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Natriuretik Hormon ve Hipertansiyon

Tuzun hipertansiyonla iligkisi hemen hemen her-
kes tarafindan kabul edilmektedir. Ancak bu iliskinin
mekanizmast agik degildir. Son yillarda elde edilen
deliller bu bilinmezi ¢dzmeye yardim etmektedir. Bu
caligmalar, idrarla sodyum itrahini artirdigi igin
"natritiretik hormon" adi verilen endojen maddenin,
diyetteki asir1 tuz ve hipertansiyon (en azindan bazi
tipleri) arasindaki baglantiy1 agiklayabilecegini vurgu-
lamaktadir.

Ilk bakista sodyum itrahini artiran bir maddenin
kan basincinin artmasi yoniinde etki gdstermesi para-
doks gibi goérlinmektedir; sodyum ile birlikte su kaybi
da artacagindan sonug¢ta kan basincini diisiiriicii yon-
de etki beklenir. Ancak natriiiretik hormon, natriiire-
tik etkisini Na'-K'-ATPaz inhibisyonu araciliiyla
sodyumun tubuluslardan aktif reabsorbsiyonunu azal-
tarak gostermektedir. Ote yandan bu hormon diger
hiicrelerde (6rn. kalp kasi hiicreleri, damar diiz kasi
hiicreleri) de Na'-K'-ATPaz inhibisyonuna neden ol-
maktadir; diger bir deyisle endojen dijital benzeri
bir maddedir. Bu yazida ayrintilarindan s6z edilecegi
gibi, bu madde natriiiretik etkisinin yanisira, kan ba-
sinc1 artigina da yol agmaktadir.

Kanda hipertansiyonun gelismesinde rol oynayan
ve noradrenalin, anjiyotensin II gibi bilinen endojen
maddelerden farkli bir maddenin varlig: ile ilgili delil-
ler yillar 6nce elde edilmistir. Ornegin Lewis, K. Dahi
ve arkadaglar1 (1) 1969 yilinda si¢canlarda tuza hassas
hipertansiyondan natriliretik bir maddenin sorumlu
olabilecegini ileri siirmiisler, ancak bu durum para-
doks gibi goriindiigii i¢in ¢aligmalarini o yonde siir-
diirmemislerdir. Bu tanimlanmamis maddenin natri-
iretik hormon olmasi olasiligt 9-10 yil kadar once
ortaya atilmistir.

Bu yazida natriiiretik hormon ile ilgili genel bilgi-
ler 6zetlendikten sonra hipertansiyon fizyopatoloji-
sindeki olas1 yeri incelenecektir.

Sule OKTAY

NATRIURETIK HORMON

Bu hormon ile ilgili ilk ¢alismalar kan volimii
fazlalig1 olan insan ve deney hayvanlarinda yapilmig-
tir (2,5). Bu calismalarin sonuglarina gore voliim faz-
lalig1 olusturulan deney hayvaninin plazmasi natriiire-
tik ozellikler gostermektedir. Nefrektomi ve akut ad-
renalektomi bu etkiyi degistirmemektedir. Bu natri-
iretik etki glomeriil filtrasyon hizindan etkilenme-
mektedir ve biiylikk Olgiide tiibiiler reabsorbsiyonda
azalmaya bagli oldugu gdosterilmistir.

Viicut sivilarinin  hacmi arttigi zaman plazma,
natriliretik 6zelligin yanisira sodyum transportunu ve
Na'-K'-ATPaz1 inhibe etme kapasitesi de kazanmak-
tadir (6,9). Plazma ve idrardan ekstrakte edilen bu
natriliretik maddenin yiiksek sodyum diyetiyle besle-
nen insanlarda 25 kez daha fazla bulundugu bildiril-
mistir (10,11). Nefrona etkili oldugu bilinen pek ¢ok
madde, Na'-K'-ATPaz1 inhibe etme ve bunun diger
bir gostergesi olarak glukoz-6-fosfat dehidrogenazi
(G6PD) stimiile etme yoniinden natriiiretik hormon
ile karsilastirilmis ve yalnizca ouabain ve sigan hipo-
talamus ekstraktlariyla benzer etki Ornegi elde
edilmistir (12). Ayrica volim fazlaliligi olusturulan
kopeklerin plazmasindan izole edilen Na -K'-ATPaz
inhibitdrii maddenin spesifik digoksin antikorlarina
karst digoksinle yarigsmaya girdigi gosterilmistir (9).
Bunlar ve daha baska ¢aligmalar iiriner sodyum itrahi-
nin dolasimda bulunan endojen dijital benzeri bir
madde tarafindan kontrol edildigini disiindiirmiistiir.
S6z konusu madde bugiin literatiirde natriiiretik hor-
mon veya endojen dijital benzeri madde olarak
anilmaktadir.

Plazma ve idrarda bulunan natriiiretik madde
veya maddelerin kimyasal o6zelliklerini aydinlatmak
icin ¢ok sayida g¢aligma yapilmistir. Sonuglar ¢eliski-
lidir. Biri biiylk molekilli (M.A. > 30.000), digeri
kiiciik molekiillii (M.A. < 1000) olmak iizere iki aktif
madde gosterilmistir. Biiyllk molekiilli madde ile ilgi-
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li az sayida ¢alisma vardir ve bunun digerinin prekiir-
sorii oldugu ileri siirtilmektedir (13, 14). Kiigiik mole-
kiilli maddenin ise asidik bir peptid oldugunu bildi-
renlerin (9,15,17) yanisira peptid yapisinda olmayan
bazik bir madde oldugunu ileri siiren arastiricilar da
vardir (18,23).

Natriiiretik hormonun kaynag: kesin olarak bilin-
memektededir; bobrek, adrenal gland, tiroid, parati-
roid ve hipoizden kaynaklanmadigi gosterilmistir (4,
24). Cesitli tiirlerin atriyumlarindan izole edilen atri-
yal natriiiretik faktoriin ise natriliretik hormondan
farkli olarak Na'-K'-ATPazi inhibe etmedigi, ayrica
vazodilatator bir madde oldugu bulunmustur (25, 26).
Bu konuda yapilan ¢aligsmalarin pek g¢ogu natriiiretik
hormonun beyin, 6zellikle de hipotalamus kaynakli
oldugunu disiindirmektedir (12, 21, 23, 27, 28).

Kan hacmini, dolayisiyla natriiiretik hormon sek-
resyonunu kontrol eden aferent kollardan biri intra-
torasik kan hacmi, 6zellikle de sol atriyum basinci-
dir. Oturur pozisyonda suya daldirilan kisilerde, total
kan hacmi artmaksizin intratdrasik kan hacmi artmak-
tadir (29). Bu kisilerde idrarla sodyum itrahinda ve
diisik molekiil agirlikli natriiiretik madde miktarinda
artis oldugu gosterilmistir (30, 31). Kaczmarczyk ve
arkadaslar1 (32) da uyanik kdpeklerde reversibl mitral
stenoz olusturduklarinda tiibiiler reabsorpsiyonda
azalmaya bagli olarak {iriner sodyum itrahinda bir ar-
tis bulmuslardir. Sonug¢ olarak intratérasik kan hacmi
(6zellikle sol atriyum basinct) artisinin natriiiretik
hormon sekresyonunu uyardigi diisiiniilmektedir.

NATRIURETIK HORMON VE HIPERTANSIYON

NATRIURETIK HORMON VE
HiPERTANSIYON

1. Na retansiyonu ile birlikte giden sekonder hi-
pertansiyon olgulari: Bu konuda yapilan arastirmalar,
gerek deney hayvanlarinda, gerekse insanlarda sod-
yum retansiyonu ile birlikte giden hipertansiyon olgu-
larinda plazmada natriiiretik, sodyum transport inhi-
bitorii bir maddenin varligimi géstermistir (33,38). Bii-
tin bu c¢aligmalarin sonuglan ve natriliretik hormon
ile ilgili veriler bir arada ele alindiginda bu tip hiper-
tansiyon ile natriiiretik hormon arasindaki baglant:
Sekil - 1'de Ozetlenebilir:

Kanin intratérasik bolgeye dogru redistribiisyo-
nu, kan hacmi normale dénse de, vendz "compliance"-
daki azalmaya bagli olarak devam eder ve natriiiretik
hormon salgilanmasini stimiile eder. Bu durum, kan
hacmi normale dondiikten sonra kan basinci yiiksekli-
ginin siirmesini kismen agiklayabilir (42).

2. Esansiyel hipertansiyon: Esansiyel hipertansi-
yonda bdbregin sodyum itrahinin kontrolunda bir
bozukluk olabilecegi diisiincesi ilk kez 1963'de Borst
ve arkadaslar1 (43) tarafindan ortaya atilmistir. Bu
konuda spontan hipertansif si¢anlar ve norniotensif
kontrollar1 arasinda yapilan kros-transplantasyon de-
neyleri, hipertansiyonun bdbrekle nakledildigini gos-
termistir (44-46).

Esansiyel hipertansiyonda bobregin sodyum itrah
etmesinde yetmezlik ile ilgili tek direkt delil Tobian

Sodyum retansiyonu (genellikle fazla tuz almu
Total kan hacrunda artig

Intratorasik kan hacminda
(sol atriyum basincinda)
artyy

Hipotalamusdan natriiiretik hormon salgilanmasinda
artiy

ile belirginlesir)

Damar diiz L hiicrelerinde
Na'*-K*-ATPaz inhibisyonu
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+
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(sodyum retansiyonu dnlenir)

Intraseliiler Ci’ artig: (40)
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-
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ve arkadaslari tarafindan (47) 1978'de elde edilmistir.
Bu arastiricilar sodyuma hassas Dahi sicanlarinin (bu
sicanlar genetik hipertansiyon modeli olustururlar)
bobreklerinin normotensif kontrollara gore daha az
tuz itrah ettigini gostermiglerdir. Grimm ve digerleri
(48) serum fizyolojik infiizyonu (2L/4 saat) yapilan,
esansiyel hipertansiyonlu kisilerin normotensif 1. de-
rece akrabalannin, kontrollardan daha az sodyum it-
rah ettiklerini bildirmiglerdir.

Esansiyel hipertansiyonlu kisilerin ¢ok az bir kis-
minda kan hacminda artis oldugu, hatta bazilarinda
diisiik olabildigi bilinmektedir. Spontan hipertansif
sicanlarda da benzer sonuglar alinmistir (49). Ote
yandan hem spontan hipertansif siganlarda (50), hem
de esansiyel hipertansiyonlu kisilerde (51) vendz
"compliance"da azalma oldugu gdsterilmistir. Buna
baglt olarak kanin intratorasik bolgeye redistribiisyo-
nu ve intratorasik kan hacminda, dolayisiyla sol atri-
yum basincinda artis olmast beklenir. Gergekten de
Noresson ve arkadaglart (52) spontan hipertansif si-
canlarda sol atriyum basincinin artmis oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica, hem spontan hipertansif sigan-
larda (53), hem de 2L/saat serum fizyolojik infiizyo-
nu yapilan esansiyel hipertansiyonlu insanlarda (54)
hizli bir natritirez goézlenmistir. Bu durum artmis
natritiretik hormon salgilanmasi ile agiklanabilir.

Esansiyel hipertansiyonlu kisilerin kaninda sod-
yum transport inhibitorii bir maddenin artmis oldugu
ilk kez 1981'de Poston ve arkadaslari tarafindan gos-
terilmistir (55). Ayrica hipertansif hastalarin lokosit-
lerinde intraseliiler sodyum konsantrasyonunun artti-
g1, esas olarak ouabaine hassas komponentteki azal-
maya bagli olarak total sodyum efflux hiz sabitesinin
de azaldigr bulunmus (56) ve normotensif kisilerin
lokositleri hipertansif kisilerden elde edilen serumlar-
la inkiibe edildiginde sodyum transportunda benzer
sekilde bozukluk ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Benzer
sonuglar lenfositlerle de elde edilmistir (57). Bu so-
nuclara dayanilarak esansiyel hipertansiyonlu kisile-
rin dolasiminda Na -K'-ATPaz inhibitérii bir madde-
nin artmis olacagi diisiincesi, Mac Gregor ve arkadas-
lariin bir calismalariyla da desteklenmistir (58). Bu
caligmada arastiricilar esansiyel hipertansiyonlu kigi-
lerin serumlarinin G6PD'1 stimiile etme kapasitelerinin
normotensif kontrollardan fazla oldugunu ve bu
kapasite ile kan basinci arasinda anlamli pozitif kore-
lasyon bulundugunu gostermislerdir (G6PD stimiilas-
yonu Na'-K'-ATPaz inhibisyonunun bir gostergesi-
dir). Ayrica hipertansif kisilerin lokositlerinde sod-
yum efflux'indaki azalma ve serumlarindaki G6PD"t
stimiile etme kapasiteleri ile plazma renin aktivitesi
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arasinda negatif korelasyon vardir (58, 59).

Biitin bu arastirmalar degerlendirildiginde vari-
lan sonu¢ su sekilde Ozetlenebilir: Esansiyel hiper-
tansiyonda altta yatan genetik lezyonun renal sod-
yum itrahinda bozuklukla ilgili oldugu sanilmaktadir.
Bu durum baslangigta (muhtemelen prehipertansif
fazda) total kan hacminda artisa neden olabilir. Buna
bagli olarak intratorasik kan hacmindaki artis natri-
iretik hormon sekresyonu i¢in bir uyaran olusturur.
Artmis natritiretik hormon Na'-K'-ATPaz inhibisyo-
nu araciligiyla damar diiz kasi, kalp kasi, v.b. hiicreler-
de sodyum transportunu inhibe eder. Bir yandan bob-
rekte tubuluslarda Na'-K'-ATPaz inhibisyonuyla
sodyumun aktif reabsorpsiyonunu azaltarak natri-
dretik etki gosterir; bdylece viicutta sodyum den-
gesini siirdiirmeye calisir. Ote yandan arteriyollerde
Na'-K'-ATPaz inhibisyonu intraseliiler sodyum kon-
santrasyonunun, buna bagli olarak intraseliiler kalsi-
yum konsantrasyonunun ve vaskiiler reaktivitenin art-
masina neden olur. Bu durum arteriyel kan basincinin
artmastyla sonuclanir. Gergekten de deneysel veriler
esansiyel hipertansiyonlu insan plazmasinda vazoaktif
bir madde bulundugunu ve bu maddenin in vitro da-
mar preparatlarinda noradrenalin, anjiyotensin II gibi
kasict maddelere vaskiiler cevaplarda artisa neden ol-
dugunu gostermektedir (60, 61). Benzer sonuglar
spontan hipertansif siganlarin plazmasiyla da elde
edilmistir (62, 63). Veniillerdeki Na -K'-ATPaz inhi-
bisyonu ise vendz kompliansda azalma ile sonuglanir,
ve kanin intratorasik bolgeye redistriblisyonu natritire-
tik hormon sekresyonunu uyarmaya devam eder.
Boylece total kan hacmi normala donse de bu kisir
dongii nedeniyle natriiiretik hormon fazlalig: siirer.

Yaklagik 50 yildir diyetle fazla potasyum alinma-
sinin esansiyel hipertansiyonlu kisilerde kan basincini
diistirdiigi bilinmektedir. Esansiyel hipertansiyonlu
kisilerin plazma K' diizeyleri ile kan basinci arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (64). Na'-K'-ATPaz'-
m potasyum tarafindan stimiile edildigi bilinmektedir
(65). Bu nedenle potasyum esansiyel hipertansiyonlu
kigilerde kan basinci diigiiriicii etkisinin dolasimda art-
mis olarak bulunan natritiretik hormonun etkilerini
antagonize etmek suretiyle olmasi olast gibi goriin-
mektedir.

Natritiretik hormonun hipertansiyon fizyopatolo-
jisindeki rolii daha ayrintili arastirildiktan sonra muh-
temelen yeni tedavi yaklagimlarina 1s1k tutacaktir.
Ayrica bu hormonun eksikliginin de kalp yetmezligi
fizyopatolojisinde katkist genis arastirmalara konu
olmaktadir.
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