kardiyoloji

Kalp atriumunun ekstraselliiler sivi voliimiiniin
ayarlanmasinda rolii oldugundan uzun zamandan beri
siphelenilmektedir (10). Volim artig1 esnasinda atri-
tlinun gerilmesi Onlenince idrar akiminda artis olama-
maktadir (11). Volim artig1 olmadan bir balon ile sag
alrium gerilince idrarda tuz ve su atilmasinda artis go-

rilir (18).

Paroksismal atrial tasikardilerden sonra da siklik-
la diiirezis ve natriiirezis olusmaktadir (43).

Atriumun balon veya artan volimle gerilmesi ve-
ya paroksismal atrial tasikardilerden (PAT) sonra or-
taya ¢ikan renal cevap subendokardiumda oldugu dii-
siiniilen, atrial gerilmeye hassas reseptdrlerle olusan
reflekse atfedilmisti (6). Humoral bir mediat6riin ro-
li  olabilecegi diisliniilmiis ancak gosterilememisti.
1956 da Kirsen, 1964 yilinda Jameison ve Palade at-
rial myositlerin igerisinde graniiller tespit ettiler.
1981 de de Bold bu humoral mediatérii gosterdi. At-
riumdan hazirladig1 ekstraktlarin natriiirezis, diiirezis
yaptigini, venirikiillerden hazirlananlarin ise bu etkiye
sahip olmadigin1 gésterdi (7).

TERMINOLOJI; Atrial faktdriin bir peptid oldu-
gunu biliyoruz. Aminoasit dizisi, karboksi ve amino
uglarinin uzunlugu ve yapisinin farkliligi nedeniyle
etkisi ve molekiil agirliklart farkli pek ¢ok natriiiretik
peptid atriumdan izole edilmistir. Tim bu peptidlere
generik isim olarak ATRIN denilmektedir (25, 39).

Baslicalar1 sunlardir:

Atriopeptin I, II, III (27),
Kardionatrin I, II (9),

Atriopeptigenn (27),

Alfa insan atrial natriiiretik peptid,
Gamma insan atrial natriiiretik peptid,
Alfa sican atrial natriiretik peptid,
ilamina sigan atrial natriiiretik peptid,
Auriculin A, B (24),

Atrial natriiiretik faktor 1-33,

Atrial natritiretik faktor 3-33,

Atrial natritretik faktor 8-33 (20, 31).

Aktif Atrial Peptidler
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BIYOSENTEZ: Diger sekrete edilen peptidler
gibidir. Gen kodundan mRNA tarafindan kopya edilir
(transkripsiyon). UNA'da iki intron ile birlesmis ii¢
ekson vardir: 1. ekson proatrinin ilk 16 aminoasidini
ve signal peptidi, 2. ekson karboksi terminal thyrosin
hari¢ geri kalan proatrini, 3. ekson karboksi terminal
thyrosini kod eder. Voliim degisiklikleri ve tuz alimi
transkripsiyon hizina tesir ederek atrin biyosentezini
ayarlar (5, 26, 28).

Atrin molekiill yapisi, biyosentezi Sekil-1'de gos-
terilmistir,

Pre-proatrin insanda 151, sigan ve farede 152
aminoasitten olusmustur. Signal peptidden ayrilma
sonucu olusan proatrinde 126 aminoasit bulunmakta-
dir.

Signal peptidin endoplazmik retikulumu ge¢gmek
icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Insan ve siganin
proatrin aminoasit dizileri % 87 oraninda aynidir (28).

Atrin,
Insanda 28
traktlarindan elde edilmistir. 28 aminoasitten olusan

proatrinin karboksiterminalinin aynisidir.
aminoasitten olusmustur. Atrium eks-
dizinin bazi parc¢alarinin kopmas: sonucu daha ufak
peptidler olusmustur. Atrinin biyolojik olarak aktif
parcasi disiilfid baglar1 ile bagli olan 17 aminoasitten
olusan parcasidir (23). Tium vazoaktif ve natriiiretik
aktivite i¢in karboksiterininal gereklidir (20, 34).
Aminoterminalin uzamas1 ise aktivite kaybina ne-

den olmaktadir (39).

INTRASELULER DEPOLANMA:
atrium myositlerinin igerisinde graniillerde sekresyon

Memelilerde

trinleri gosterildi. Bunlar niikleer kutupta salkim gibi
toplanmaktadirlar (22).

Immiinositokimyasal teknikler kullanilarak atri-
nin peptid fragmanlarina karsi olusturulan antikorlar-
la depolanmanin o6zellikle atrium graniillerinde oldugu
gOsterilmistir. Ventrikiillerde depolanma yoktur (17).
Prohormon atrium da bulunan graniillerde depolan-
maktadir (17,45).
depolar ve ig¢indeki

Myositlerde gosterilen bu

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
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Sekil-2.Atrinlerin bilinen ve muhtemel olan etkileri

prohormon miktarlart diyetteki su ve tuz miktarlar:

il» yakindan iliski i¢cerisinde bulunmaktadir (5, 7).

teknikle proatrin

materyalin santral sinir sisteminde de biyosentez ve

depolanmasinin yapildigi kabul edilmektedir (32).
ATRIN SEKRESYONUNUN
KONTROLU VE SALINIM
MEKANIZMALARI

Invitro olarak, yiiksek atrial perfiizyon basincina
cevap olarak perfiizata gegen maddelerin siganlara IV
olarak verilmesinin diiirezis ve natriiirezise neden ol-
dugu gosterildi (8).
ler elde edildi.

Normal gonillii kisilere yiiksek miktarda tuz ige-
ren diyet verilmesi, tuzlu su infiizyonlar: yapilmasi vo-
lim artis1 ve sag atrium gerilmesi ile immiinoreaktif
atrin seviyelerinin artmasina neden olur.

Immiinositokimyasal benzeri

Perfiizattan atrin benzeri madde-

Polifosfoinositid sisteminin aktive olmasi
rin salinimini saglamaktadir.

Prostaglandinlerin yiiksek oldugu durumlarda or-

atrinle-

Tiirkive  Klinikleri ~ Cilt 8,  Say1 3, 1988

negin Bartter sendromunda plazma atrin seviyeleri
yiiksek bulunmustur. inhibe
edici don-
miistiir. Bu da atrin salinimmda prostaglandinlerin ro-
linin oldugunu disindirir.

Prostaglandin sentezini

ilaglar verilince atrin seviyeleri normale

Arginin-Vazopressin, fenilefrin, angiotensin II in-
fiizyonlar1 atrial myositlerden atrin salinmasina neden
olmaktadir (21). Bu etkilerin alfa reseptorler aracili-
giyla veya direkt olarak oldugu disiniilmektedir (36).

Dezoksikortikosteroid alimi 12 saatte

artisa neden olmaktadir,
olusan natriilirezis ve dilirezis

siganlarda
plazma atrin seviyelerinde
mineralokortikoid es-

cape etkiyi meydana getirir.

Kronik olarak olusan atrial basing yilikselmeleri
ve cesitli anestezik ilaclar atrin seviyelerini degistirir
(20).

Normal insanlarda atrin plazma konsantrasyonu
23-63 pg/ml olarak rapor edilmistir. Yiiksek tuzlu di-
yet ve tuzun akut olarak inflizyonu atrin seviyelerinde
2-3 misli artisa neden olmaktadir (33).
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ATRIN sivinin  homeostazisinda

6nemli bir humoral komponenttir.

ekstraseliiler

ATRIN RESEPTORLERI: Radyoaktif madde-
lerle baglanmis atrin kullanilarak atrin reseptorlerinin
viicuttaki dagilimi incelenmistir. Bobrek glomeriilleri,
mediiller ve papiller vaza rektalarda yogun birikim ol-
maktadir. Santral sinir sisteminde de birikim gdosteril-
mistir. Bobrek proksimal tiibiiliisiinde birikim gosteri-
lememistir.

Muhtelif ¢alismalarla degisik hedef dokular gos-
terilmistir. Sigir, sigan adrenal glomerulozasi, si¢can
mezenterik arteri, sigan aorta ve bdobregi, tavsan bob-
regi bunlarin bashcalaridir (44).

Atrin bu baglanma yerlerine yiiksek afinite gos-
terir. Atrinin amino terminalinden disiilfid bagina ka-
dar olan pargas: baglanma ig¢in gerekli degildir. Di-
stilfid baglar1 baglanma igin ¢ok Onemlidir. Karboksi
terminaldeki arginin kaybi baglanma afinitesini azal-
tir (14).

Baglanmanin % 90'1 reversible olmaktadir.

SIKLIK NUKLEOTIDLER UZERINE ETKI:
Atrin bir ¢ok dokuda siklik guanozin monofosfat bi-
rikimine neden olmaktadir (¢cGMP)  Atrinin faaliyet-
lerinde bu niikleotidin ikinci haberci oldugu, hiicre
i¢ci mediator oldugu distiniilmektedir (4, 41).

Atrial ekstraktlarin siganlara verilmesi ile idrar ve
plazmada ¢GMP seviyeleri artmaktadir. Atrin infiizyo-
nu ile plazma cGMP seviyelerinde artis gosterilmistir.
(12). c¢GMP birikimi glomeriillerde fazla olmaktadir.
Henlenin ¢ikan kulpunda, toplayici kanallarda da bi-
rikim olmakta, proksimal tibiiliisde birikim olmamak-
tadir (37).

Damar diiz adalesinde cGMP birikimi adale tonu-
sunun kaybi ile ilgilidir (42).

Atrin spesifik hiicre yiizeyindeki reseptorlerle ilisg-
kiye girip guanilat siklaz enzimini aktive eder ve
¢GMP yapimina neden olur. Bu madde de ikinci ha-
berci olarak diiz adale kontraksiyonunu inhibe eder
(42).

VASKULER ETKIi: Atrin damar diiz adalesinin
kontraksiyonunu inhibe etmektedir. Sentetik atrin di-
zilerinde de bu spazmolitik etki bulunmaktadir. Invit-
ro olarak renal arter ve aorta lizerinde yiiksek hassasi-

yetli spazmolitik etki gosterildi (19),

Sigan ve kopeklerde koroner arter, pulmoner ar-
ter, dalak arteri, iliak ve mezenterik arterler lizerinde
degisik etkiler bulunmustur.

ALDOSTERON BIYOSENTEZ VE SEKRESYO-
NUNA ETKIi: Atrin aldosteron salinimina direkt ola-
rak etki etmektedir. Angiotensin II, potasyum klorid,
ACTH, PG 1 ve dibiitryl cAMP'nin uyardig: aldoste-
ron salinimini azaltir (13). Aldosteronun progesteron
ve 25 hidroksi kolesterolden sentezini azaltmaz (13).

AKTIF ATRIAL PEPTIDLER

Adrenal glomerulozasindan hazirlanan preparat-
larda spesifik atrin reseptorleri gosterilmistir (35, 39).

Anestezi edilmis kopeklerde atrin IV infiize edi-
lince renin sekresyon hizi ve plazma renin aktivitesi,
plazma aldosteron seviyeleri diismektedir. Aldosteron
seviyesindeki diisiis renin, angiotensin II seviyesindeki
diististen olabilir. Atrin infiizyonu sonucu meydana
«elen akut natritiretik cevap aldosteron sekresyonunu
baskilar. Atrinin adrenal glomeruloza hiicrelerine re-
reseptorler araciligiyla veya direkt etkisi de aldoste-
ron salinimini etkiler \ :o's')

Renin ihtiva eden
ferent arteriyolun div ar § cinligi degisince renin sa-
limim olmaktadir. Henlenin ¢ikan kulpundaki makula
densa hiicreleri, distal tiibiiliideki sodyum ve klor iyon

;;1;;lomeriiler hiicrelerde af-

konsantrasyonundan degisikliklerle Juksta glomerii-
ler hiicrelerden renin salinimini kontrol ederler.

Atrin Jukstaglomeriiler hiicreler iizer..ie direkt
olarak renin sekresyonunu inhibe edici etki yapar. Re-
nine bagimli hipertansiyon, ekstraseliiler voliirn azal-
masi1, anestezi, inferior vena kava konstriksiyonunda
olusan renin salinim: atrin tarafindan onlenir (40).

ATRIN VE BOBREK: Atrinin en énemli fizyo-
lojik etkisi, bolus halinde veya devamli olarak infiiz-
yon halinde verildigi zaman olusan bobrekten su ve
tuz atihmindaki belirgin artistir. Mekanizmalar tam
olarak anlagilmamis, bu konuda ¢aligmalar devam Pt-
mektedir.

Bolus halindeki uygulamada hemen baslayan ama
yecici idrar akiminda artis olmaktadir. Su atilimi ile
birlikte solut atilimi1 da artar. Na, K, P. Mg atilim1 ar-
tar. Tim soliitlerin atiliminda tespit edilen artma tibii-
ler reabsorpsiyonun inhibe oldugunu disindirir (7,
16).

Anesteziye edilmis kopeklere sentetik atrin de-
vamli IV infiizyon halinde verilince ortalama arteriyel
kan basinct diser, glomeriil filtrasyon hizi (GFR),
idrar akim hizi, iody1im ve potasyum itrahi artar, ser-
best su kiirelisinde belirgin bir degisiklik olmaz, idrar
osmolalitesinde azalma tespit edilir. Total renal vas-
kiiler rezistansta degisiklik olmamaktadir. Fraksiyo-
nel sodyum atilimi ve filtrasyon fraksiyonunda 6nem-
li artiglar olmaktadir.

Atrinin sodyum reabsorpsiyonuna muhtemel in-
hibisyonu mediiller ¢ikan loop ve mediiller kollektor
kanallarda olur (3).
renal Na-K ATPazi inhibe ettigi gosterilemedi. izole
edilmis epitel hiicresinde Na ve Cl transportunu etki-
lemez (3. 30, 39). Fosfat proksimal tiibiliden emil-
mektedir. Proksimal tiibiiliide ise atrin reseptdrii bu-

Epiteliyal ion transportunu ve

lunmamaktadir. Fosfatiiri. ya atrinin direkt olarak
proksimal tiibiilii epiteline etkisi ya da artmis bulunan
proksimal tiibiilii akim hizi nedeniyle olusmaktadir

(15).

Tiirkive ~ Kinikler, =~ <e«< H. Say 3. 1988
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Atrin renal vazokonstriksiyonun gii¢li inhibito-
ridir. Glomeril filtrasyon hizini1 artirir. Sentetik at-
rinlerde de ayni etkilerin devamli olarak olusabildigi
gosterilmistir (15). Yiiksek renovaskiiler rezistansl
kopeklere yiiksek doz sentetik atrin inflizyonu yapi-
larak renal kan akiminda uzun siireli artiglar elde edil-
mistir (3, 45).

Glomeriil mikroponktiir ¢aligsmalar1 tek nefron-
da atrinin plazma kan akiminda, glomeril filtrasyon
hizinda, filtrasyon fraksiyonunda belirgin ve devamli
artiglar yaptigint gosterdi (5).

Efferan arteriyelde de atrin tarafindan vazokons-
triksiyon meydana getirilir, bu da filtrasyon basinci-
nin artmasina neden olur.

Atrin relatif tiibiilo-glomeriiler imbalans olustu-
rarak, proksimal tiip ve loop'daki akim hizim artirarak
etki yapabilir (15).

KALP UZERINE ETKIi: Atrin infiizyonu ile or-
talama arteriyel basing, sag ve sol atriyal basinglarda
diistis tespit edildi. Preload ilizerine onemli oranda etki
yaptig1 gosterildi.

TERAPOTIK ETKILERI: Plazma atrin seviyeleri
bobrek fonksiyonlarindan etkilenmemektedir. Glome-
riil filtrasyon hizinin onemli distis gosterdigi akut re-
nal yetmezlikli hastalarda atrinin renal plazma akimi,
inilin klirensi ve sodyumun reabsorpsiyonunu daha
yiksek seviyelere ¢ikardigi gosterildi. Bobrek yetmez-
ligi daha hafif olarak seyretti.

\Kronik diyaliz programina alinan kronik renal
yetmezlikli hastalarda hipervolemiyi plazma atrin se-
viyelerinin iyi bir sekilde yansittig1 gosterildi. Diyaliz
sonrasinda kilolarin ve atrin seviyelerinin diistiigii gos-
terildi. Kontrolli yapilan g¢aligsmalarda kronik diyaliz
programindaki insanlarla normal kisiler arasinda plaz-
ma atrin seviyelerinde kisinin voliim fazlalig1 ile para-
lellik gostermek iizere atrin plazma seviyeleri yiliksek
bulundu. Atrin volim artigina bagli hipertansiyonu
onlemede onemli bir rol oynayabilir.

Sol ventrikiil endiyastolik basing¢ ve atrial ¢ap ar-
tim1 bulunan kardiak dekompanzasyonlu kisilerde
plazma atrin seviyeleri yiiksek bulunmustur.

SONUC

1981 yilinda De Bold tarafindan deneysel olarak
atrinin gosterilmesinden sonra bugiine kadar bu konu-
da pek ¢ok caligsma ve ilerleme olmustur. Bugiin artik
tim aminoasit dizisi bilinmekte ve sentetik olarak el-
de edilebilmektedir.

Cesitli uyaranlar sonucu plazmaya gegen atrin re-
nal plazma akimim 6nemli derecede degisiklige ugrat-
madan glomeriil filtrasyon hizi, soliitlerin atiliminda,
filtrasyon fraksiyonunda Onemli artiglar meydana ge-
tirmektedir. Ortalama arteriyel basinct disirmekte,

renin-aldosteron salinimmi belirgin bir sekilde inhibe
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etmektedir. Vazokonstriktérlerin belirgin bir antago-
nisti gibi davranarak damar diiz kas hiicrelerini gevset-
mektedir. Kalbin preloadunu azaltmakta, akut renal
yetmezlikte iyilestirici bir rol oynamaktadir.

Atrinler

onemli rol oynayan humoral maddelerdir.

ekstraseliiler sistemin homeostazisinde

Hipertansiyon, ¢esitli nefrozlar, kardlomyopati
gibi durumlar da etyopatogenezde ve tedavide ne gibi
rol alabilecegi, degisik ilacglarla olan iliskileri halen
tartisma konusu olan atrinler ile ilgili ¢aligmalar gide-
rek artan bir hizda devam etmektedir.
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