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H o m c o s t a z ı n sağ lanmas ı yolunda, makroor-
gan i zman ın sodyum-su vc kan bas ıncı rcgülasyonu 
kompleks m e k a n i z m a l a r ı n etkisi a l t ındadı r . Sem­
patik sinir sistemi, vasküler yatak üzer indek i bil inen 
etkilerinin yanısıra, b a r o r e s e p t ö r aracılıklı mekaniz­
malar ile renal tubuler sodyum reabsorbsiyonuna 
neden olur. Ayr ıca , ba ş t a Ren in -Ang io tens in -Al -
dosteron sistemi olmak üze re , k imi n ö r o h u m o r a l sis­
temler ile yakın ilişkiler içer i s indedi r . A t r i a l 
Na t r iü re t ik Pept i t ' lcr ( A N P ) , yeni keşfedi lmiş bir 
pept id hormon ailesidir. A N P ' l e r ile i lgil i yapı lan 
ça l ı şmalar ın sayısı g ö z ö n ü n e alınırsa, vücut sodyum-
sıvı homes laz ı konusunda, son dokuz yılın adeta 
odak noktas ın ı o lu ş tu rduk la r ı söylenebil i r . A N P ' l e r 
na t r iüre t ik , d iüre t ik , hipotansif etkilerinin yanısıra, 
Ren in -Ang io tcns in -Aldos l c ron sisteminin spesifik 
konlr-regulatuar hormonu gibi davran ı r l a r . Ayr ıca , 
santral sinir sisteminin kan basıncı , su-tuz 
rcgülasyonu ile i lgi l i merkezlerinde n ö r o t r a n s m i t t e r -
n ö r o r e g ü l a t ö r işlevleri ile i lgil i giderek artan 
kanı t lar mevcuttur. T ü m bunlar g ö z ö n ü n e 
a l ındığ ında , kan basıncı , vücut sodyum-sıvı vo lümü 
h o m e o s t a z ı n d a rol oynayan bu ik i sistem a ras ındak i 
e tk i leş imler kaç ın ı lmaz g ö r ü n m e k t e d i r . 

Yap ı l an ça l ı şmala r A N P ' l e r ve sempatik sinir 

sistemi a r a s ındak i ilişkiler ile ilgili pekçok 

kanı t ortaya k o y m a k t a d ı r . B u kanıt lar , A N P ' 

nin sempatik sistem ü z e r i n d e inhibi tör etkilere 

sahip o lduğu g ö r ü ş ü n ü güç l end i r i rken , sempatik sis­

temin A N P üze r inde sekresyon veya hedef organ 

gibi farklı düzey le rdek i etkilerini d ü ş ü n d ü r m e k ­

tedir. 

'Ankara Üniv. Tıp Fak. İç Hastalıkları ABD "Endokrinoloji 
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ANP ve sempatik sistem aras ındaki i l işkiler 
dört düzeyde ele alınabil ir: 

1. Sempatik sinir sisteminin A N P sekresyonu 
üzer ine olan etkileri . 

2. A N P ' n i n sempatik sinir sistemi üze r indek i 
inhibi tör etkisi. 

3. Hede f organ düzey inde , sempatik sinir sis­
temi ve A N P a ras ındak i e tk i leş imler . 

4. A N P ' n i n stimule ettiği kompansatuar sem­
patik sistem yanıtı . 

1. Sempatik Sinir Sisteminin ANP 
Sekresyonu Üzerine Etkileri 
A N P sekresyonunun arttığı d u r u m l a r ı n ç o ğ u n u n 

ortak özelliği cks t rasc l lü le r vo lüm art ış ıdır . Dolayısı 
ile intratorasik b ö l g e d e de artan volüm, atrial distan-
siyona neden olmakta, atrial distansiyon da A N P 
sekresyonu için majör stimulusu o l u ş t u r m a k t a d ı r . 
A N P sekresyonunda sempatik sistemin rolü 
konusunda birbir i ile çelişen ça l ı şmalar mevcuttur. 
Sempatik denervasyon, kalp hızı vc kan bas ınc ın ı 
d ü ş ü r ü r k e n , volüm art ış ının s t imülc ettiği A N P sek-
resyonunu ortadan kaldı r ı r (1). İn vitro olarak 
epinefrin, izole sıçan alr iumunda, bifazik A N P 
sa l ın ımına yol a ç m a k t a d ı r . Bu A N P sekresyonunu, 2 -
4. dakikalarda bela-adrenerjik blokaj, 30-35. 
dakikalarda alfa-adrenerjik blokaj geri çev i rmek­
tedir (2). Y i n e izole sıçan kalbinde norepinefrin ve 
fenilefrinin (alfa! agonist), doza bağıml ı olarak 
s t imüle ettiği A N P sekresyonu, fentolamin (alfa 
bloker) ile inhibe edilmektedir . Aynı ç a l ı ş m a d a 
i s o p r o t e r e n o l ü n (beta agonist) A N P sekresoynu 
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üze r inde herhangi bir etkisi s a p t a n m a m ı ş t ı r (3). B i r 
başka ça l ı şmada î sop rena l in (bela agonist) perfüze 
sıçan kalbinde hemen ortaya çıkan ve kaybolan bir 
A N P sekresyonuna yol a ç a r k e n , melhoxamine (aifal 
agonist) A N P sekresyonunda daha uzun sürel i bir 
art ışa neden o lmak tad ı r (4). Sempatomimelikler in 
D İ R E K T olarak A N P sekresyonuna yol açtığını des­
tekleyen in vitro ça l ı şmalar , sekresyondan sorumlu 
adrenerjik stimiilasyonun, daha ziyade alfa-adrencr-
jik arac ıhkl ı o l d u ğ u n u d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . Gene l 
olarak h ü c r e fonksyionlar ı in t rase l lü lcr düzeyde , 
adenil siklaz ve fosfoinozitid sistemleri aracılığı ile 
sağlanır . A N P sekresyonunun, adrenerjik sistemce 
kon t ro lü , adenil siklaz aktivasyonundan ziyade fos­
foinozitid yolunun aktivasyonuna bağlı g ö r ü n m e k ­
tedir. N i t ek im bu yolu uyaran forbol esterleri A N P 
sekresyonuna yol aça r l a r (4,5,6). B i r forbol ester 
olan T P A (12-0-t etradecanoylphorbol-13 
acctate)'nin stimiile ettiği A N P sekresyonu, 
methoxamine (alfa agonist) ile güç len i r (4). Bu da 
pek çok dokuda etkilerini fosfoinozitid sistemi ile 
g ö s t e r e n alfa agonLstlerin, kalpte de bu y ö n d e etki 
gös te rd ik le r in i desteklemektedir. T ü m bunlara 
karş ın , a z ı m s a n m a y a c a k sayıda in vitro çal ışma, 
A N P sekresyonunda böyle direkt bir etkiyi ortaya 
koyamamış t ı r . Gerek direkt uyarıcı etkiyi, gerekse 
böyle bir s t imü lasyonda fosfoinozitid sisteminin 
aracıl ığını kesin olarak ortaya koymak için, daha 
ideal koşu l l a rda , daha çok ça l ı şmaya gereksinim 
vardır . 

İn vivo ça l ı şma la rdan elde edilen kanı l la r ise, 
sempatik sistemin İ N D İ R E K T mekanizmalarla 
A N P sekresyonuna yol açabi leceğin i d ü ş ü n d ü r ­
müş tü r . Beta agonistler ve kolinerjikler, in vivo 
olarak A N P sa lmımına yol a ç m a k t a d ı r l a r . Kolinerj ik 
agonistlerde, in vitro olarak böyle bir etki gözlen­
memiş t i r (7). Beta agonistlerin in vitro A N P sek­
resyonu üze r ine olan etkileri ile i lgi l i ça l ışma 
sonuç la r ı ise çelişkilidir (3,4). T ü m bun la r ın yanı 
sıra, alfa adrenerjik agonistlerin, insanlarda 
hemodinamik değiş ik l ik le rden bağ ımsız olarak A N P 
sekresyonuna yol aç t ık lar ın ın gös ter i lmesi (3), in-
direkt hemodinamik etkiler d ış ında direkt olarak 
A N P sekresyonuna neden olabileceklerini d ü ş ü n ­
d ü r m e k t e d i r . 

Beta agonistlerin pozit if inotrop ve kronotrop et­
kileri A N P sekresyonunu uyarabilir. A n c a k kalp hızı 
125/dakika'ya çıktığı zaman A N P sekresyonu 
sözkormsu o l m a k l a d ı r (8), Bu hızın a l t ında taş ikard i , 

majör bir stimulus deği ldir . Bunun yanısıra inotropik 
etki sonucu artan myokardiyal iş, A N P sek­
resyonuna yol açabi l i r (9) Ar t an myokardiyal iş ve 
O 2 ihtiyacının A N P sa lmımına yol açtığı düşünces i , 
b u g ü n için spekülat i f t i r . Bunu direkt gös t e r en 
deneysel bir kanı t yoktur. Beta agonistler, periferik 
vasküler yatak üze r indek i etkileri ile, kalbe v e n ö z 
d ö n ü ş ü a r t ı r a rak da A N P sekresyonunu uyarabilir-
lcr . A r t m ı ş v e n ö z d ö n ü ş , atrium içi basıncını 
a r t ı r a rak A N P sa lmımına yol açabi l i r . Kol iner j ik 
a janlar ın A N P sekresyonu üze r indek i in vivo et­
ki ler i , beta agonistlerin v e n ö z d ö n ü ş ü a r t ı r an in-
direkt etkilerine benzer g ö r ü n m e k t e d i r . 

S ıçan la rda , dopamin r e s e p t ö r anlagonistleri 
bazal ve eks t r a se lü le r volüm artışı ile uyarı lmış A N P 
sekresyonunu bloke etmekledir. Bu da dopaminer-
jik m e k a n i z m a l a r ı n A N P sekresyonuna yol açtığını 
d ü ş ü n d ü r ü r . A n c a k böyle bir etki yalnızca periferik 
dopaminerjik r e s e p t ö r l e r i bloke eden domper idon 
ile ortaya k o n a m a m ı ş t ı r (11). Böylece santral sinir 
sistemi d ü z e y i n d e dopaminerjik mekanizmalar, 
A N P sekresyonunda daha olası olarak rol oynar. 
Bununla beraber, insan ve s ı çan la rda dopamin 
infüzyonu, plazma immunoreaktif A N P 
düzey le r inde ar t ı şa yol a ç m a z (10). 

B u göz lemle r in ışığında, sempatik sistemin A N P 
sekresyonu üze r ine net, açık bir etkisinden söz, 
etmek b u g ü n için imkans ızdı r . Bununla beraber k imi 
kl inik göz lemle r , bu yöndek i etkilere kanı t 
o luş turabi l i r . N i t ek im, siroz ve nefrotik sendrom gibi 
as i t l i -ödemli kondisyonlarda , a r tmış plazma A N P 
düzeyler ini , atrial distansiyonla aç ık lamak im­
kansızdır . Bu patolojik durumlarda a r tmış sempatik 
aklivite, A N P sekresyonundan sorumlu olabilir . 

2. ANP'nin Sempatik Sistem Üzerine 
İnhibitör Etkisi 
Spontan hipertansif s ı ç a n l a r d a ( S U R ) A N P 

infüzyonu s ı ras ında kan bas ınc ı d ü ş m e s i n e karş ın 
belirgin bir refleks t aş ikard i o l u ş m a m a s ı , A N P ' n i n 
sempatik sistem üze r ine inh ib i tör etkileri 
olabi leceğini akla ge t i rmiş t i r (11). S ı çan l a rda A N P 
infüzyonu rcnal sempatik aktiviteyi aza l tmış (12), 
k ö p e k l e r d e plazma epinefrin ve norepinefrin 
düzeyler ini d ü ş ü r m ü ş t ü r (13). Bu inhibi tör etki 
çeşitli mekanizmalarla ortaya çıkabilir . 

— B a r o r e s e p t ö r mekanizmalar aracılığı ile 
vagomimetik etki. 
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— Direk t olarak hipotalamik 3. ven t r ikü lün 
antrcoventral bölges i ( A V 3 V ) ' n i n s t imülasyonu . 

— Prejunctional bir mekanizma ile 
noradrenerjik transmisyonun inhibisyonu. 

— Kateko lamin sentezinin supresyonu 
— Post sinaptik a l fa l r e s e p t ö r l e r l e inter-

ferens 
— Çeşit l i negatif inotropik maddelerin 

sal ınımı . 

A N P ' l e r , kardiyak sensoryal r e s ep tö r l e r i et­
kileyerek, vagal afferentler aracı l ığı ile periferik sem­
patik aktiviteyi baskı layabi l i r (13). S ı çan l a rda 
sinoaortik denervasyon renal sempatik aktiviteyi 
azal t ı r ve A N P ' n i n hipotansif etkisini güç lend i r i r . 
R e n a l sempatik aktivitedeki bu azalma, biletarel 
vagotomi ile ortadan kalkar (25). Sempatik tonusun 
m o d ü l a s y o n u ile i lgi l i hipotalamik A V 3 V bölges in in 
A N P t a r a f ından direkt s t imülasyonu d iğer bir olası 
m e k a n i z m a d ı r . A V 3 V bölges in in yanısıra , santral 
sinir sisteminin pek çok b ö l g e s i n d e spesifik A N P 
r e sep tö r l e r i gös ter i lmiş t i r (1,14,15). A N P ' n i n 
hipotalamik n ö r o n a l eksitabilite üze r ine etkisi, 
n ö r o n u n spontan a t e ş l e n m e hızını azaltmak şeklin­
dedir (23). A N P ' n i n ba ş t a diensefalik bö lge olmak 
üze re , santral sinir sisteminin sodyum-sıv ı -kan 
bas ınc ı r egü lasyonu ile i lgi l i merkezlerinde 
n ö r o t r a n s m i t t e r - n ö r o r e g ü l a t ö r işlevlerine dair 
giderek artan kanı t la r mevcuttur. A N P ' n i n s ıçan 
mezenterik arterinde prejunctional mekanizma ile 
norepinefrin sal ınımını inhibe etitği göster i lmiş t i r i 
(17). B u , sempatik sistem üze r indek i inhibisyonun 
yalnızc asantral değil , periferik sinir sistemi üzer in­
den de o labi leceğini g ö s t e r m e k t e d i r . Sıçan parasem­
patik gangliada, A N P benzeri immunorcaktivite sap­
t a n m ı ş o lmas ı da bu d iğer bir kanı t teşkil etmektedir 
(24). B u n l a r ı n yanıs ı ra , A N P invitro olarak, feok-
romasitoma h ü c r e l e r i n d e katekolamin sentezini 
doza bağıml ı olarak bask ı la r (18). Böylece A N P , 
D o p a m i n beta hidroksi laz aktivitesini inhibe ediyor 
olabil i r ve bu etki, A N P - s e m p a t i k sinir sistemi inter-
aksiyonunda negatif feed-back rol oynuyor olabil i r . 
A N P ' n i n , post sinaptik alfa r e s e p t ö r l e r l e inter­
ferons, çeşitli negatif inotropik maddelerin 
sa l ın ımına yol a ç m a s ı gibi etkilerle, sempatik sistem 
inhibisyonu yapab i l eceğ ine ait h e n ü z güçlü kanı t la r 
el imizde yoktur. 

Y u k a r ı d a sayılan bu mekanizmalar aracılığı ile, 
A N P ' n i n sempatik sistem ü z e r i n d e inhibitor etkisi 
kesin gibidir . Bu sempatolitik etkinin, A N P ' n i n 

na t r iü re t ik ve hipotansif etkilerine ne ö l ç ü d e ka tk ıda 
b u l u n d u ğ u ise henüz, iyi an laş ı l amamış t ı r . A N P ' n i n 
sempatik sistem üze r indek i bu etkisi, n ö r o h u m o r a l 
r egü la syonunun ince bir ayrınt ıs ını teşkil ediyor 
olabil ir . 

3. Hedef Doku Düzeyinde ANP ve 
Sempatik Sinir Sistemi Etkileşimleri 
A N P ve dopamin hedef dokuda benzer y ö n d e 

değişikl ikler o luş tu ru r . H e r ikisi de, b ö b r e k t e 
glomeruler filtrasyonu, renal kan akımını ve 
na t r iü rez i ar t ı r ı r . B u n u n yanıs ı ra , s ı çan la rda 
doyamin antagonisllcrinin A N P ' n i n na t r iü re t ik et­
kisini bloke etmeleri, A N P ' n i n na t r iü re t ik etkisinin 
dopaminerjik r e s e p t ö r l e r aracıl ığı ile o lduğunu 
d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r . Benzer sonuç la r hem prensinap-
tik hem postsinaptik dopamin r e s e p t ö r an-
tagonistleri ile elde edi lmiş t i r (16). Böylece 
dopaminerjik aracılıktı na t r iü re t ik aktivitede, 
r e s e p t ö r düzey indek i bir interaksiyondan ziyade, 
A N P ' n i n kendi spesifik r e s e p t ö r ü araçl ığı ile renal 
dopaminerjik aktiviteyi a r t ı rmas ı daha olası 
g ö r ü n m e k t e d i r . A n c a k t ü m bunlara r a ğ m e n , dopa­
min antagonistleri renal vazokons t rüks iyona yol aça­
rak da na t r iü rez i baskıl ıyor olabil i r . G e r ç e k t e A N P ' 
nin na t r iü re t ik etkisinde, dopaminerjik mekaniz­
mala r ın aracılığı olmayabilir . N i t ek im izole b ö b r e k ­
te, A N P ü r ine r dopamin ekskresyonunu a r t ı rmaz . 

Y e n i ça l ı şmalar , fizyolojik koşu l l a rda renal in-
nervasyonun A N P ' n i n na t r iü re t ik etkisinde esan-
siyel o lmadığ ın ı g ö s t e r m e k t e d i r (19). Böylece 
fizyolojik k o n d ü s y o n l a r d a , hedef organ düzey inde 
sempatik sinir sisteminin A N P ' n i n aksiyonlar ını et­
kilemesi uzak bir olasılık gibi g ö r ü n m e k t e d i r . 
Ancak ; konjestif kalp yetmezliği , siroz, nefrotik 
sendrom gibi sempatik aktivitenin art t ığı patolojik 
durumlarda, renal sempatik sinir aktivitesi 
patofizyolojik ö n e m e sahip olabil i r . A s i t l i , ö d e n d i bu 
üç k o n d ü s y o n d a , A N P ' n i n na t r iü re t ik etkisinde bir 
b a s k ı l a n m a s ö z k o n u s u d u r (20,21). A N P ' y e 
bask ı l anmış yanıt ın nedeninin a r tm ı ş renal sempatik 
tonus o l d u ğ u n a dair kanı t la r mevcuttur (20,21). 
N i t ek im A N P ' n i n bask ı l anmış na t r iü re t ik etkisi, 
renal denervasyonla geri çevr i l eb i lmekted i r (20,21). 
Ayr ıca , portal hipertansiyon o luş tu ru lan k ö p e k l e r d e 
A N P ' y e aza lmış na t r iü re t ik yanıt ın renal sem­
patolitik etkil i vazopresin t a r a f ından ar t ı r ı ldığı 
gös ter i lmiş t i r (20,21). Bu patolojik durumlarda kar­
diyak ve hepatik b a r o r e s e p t ö r sensivite değişikliği, 
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A N P ' n i n vagal affcrcntler ü z e r i n d e n olan sempatik 
sistemi inhibe edici etkisinin ortadan ka lkmas ına 
neden olabil ir . Bu göz l emle r ışığında, k imi patolojik 
durumlarda a r tmış rcnal sempatik aktivite 
y ü z ü n d e n , A N P ' n i n na t r iü re t ik etkisinin ortadan 
ka lkmas ı bu has ta l ık lar ın patofizyolojisinden sorum­
lu bir mekan izmay ı teşkil ediyor olabil ir . 

4. ANP'nin Ortaya Çıkardığı 
Ilemodinamik Değişikliklere 
Kompansutııar Sempatik Sistem Yanıtı 
Bolus A N P enjeksiyonu ile plazma norepinefrin 

d ü z e y i n d e bir ar t ış ortaya ç ıkmak tad ı r . Bu geçici 
ar t ış , A N P ' n i n ortaya çıkardığı hipotansiyona refleks 
sempatik sistem yanıt ı olabil ir . Bununla beraber, 
spontan hipertansif s ı çan la rda , A N P ' n i n na t r iü re t ik 
ve d iüre t ik etkilerinde bir dissosiasyon 
s ö z k o n u s u d u r . VVistar-Koyoto s ıçanlara yedi günlük 
A N P infüzyonu yapı ld ığ ında , renal sempatik aktivite 
azalır , kan bas ınc ı d ü ş m e d e n na t r i ü r ez ortaya çıkar . 
Spontan hipertansif s ı çan la rda ise aynı şek i lde 
uygulanan A N P infüzyonu, renal sempatik aktivite 
ve sodyum ekskresyonunda değişiklik yapmadan kan 
bas ınc ın ı d ü ş ü r ü r (13). Vv'istar-Kyoto s ı çan la r ında 
renal sempatik tonustaki azalma na t r iü re t ik etkiye 
ka tk ıda bulunuyor olabil ir . Spontan hipertansif 
s ı çan la rda ise, kan bas ıncı düşmes i ile ortaya çıkan 
refleks sempatik sinir aktivilesi art ışı , A N P ' n i n sem-
patol i l ik etkisini yenerek na t r iü re t ik aksiyonu 
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