I¢ Hastahiklar:

Atrial Natriuretik Peptid ve

Sempatik Sinir Sistemi Iliskileri

Homcostazin saglanmasi yolunda, makroor-
ganizmanin sodyum-su vc kan basinci rcgiilasyonu
kompleks mekanizmalarin etkisi altindadir. Sem-
patik sinir sistemi, vaskiiler yatak lizerindeki bilinen
etkilerinin yanisira, baroreseptor aracilikli mekaniz-
malar ile renal tubuler sodyum reabsorbsiyonuna
neden olur. Ayrica, basta Renin-Angiotensin-Al-
dosteron sistemi olmak iizere, kimi nérohumoral sis-
temler ile yakin Atrial
Natrituretik Peptit'ler (ANP), yeni kesfedilmis bir

iliskiler igerisindedir.
peptid hormon ailesidir. ANP'ler ile ilgili yapilan
calismalarin sayist gézoniine alinirsa, viicut sodyum-
stivi homeslazi1 konusunda, son dokuz yilin adeta
odak noktasini olusturduklar: sdylenebilir. ANP'ler
natritiretik, ditiretik, hipotansif etkilerinin yanisira,
Renin-Angiotcnsin-Aldoslcron sisteminin spesifik
konlr-regulatuar hormonu gibi davranirlar. Ayrica,
santral sinir sisteminin kan basinci, su-tuz
rcgiillasyonu ile ilgili merkezlerinde nérotransmitter-
giderek artan

nororegiilator islevleri ile ilgili

kanitlar mevcuttur. Tim bunlar gb6zo6niine
alindiginda, kan basinci, viicut sodyum-sivi volimi
homeostazinda rol oynayan bu iki sistem arasindaki

etkilesimler kaginilmaz goériinmektedir.

Yapilan c¢aligsmalar ANP'ler ve sempatik sinir
pekcok
ANP'

sistemi arasindaki iliskiler ile ilgili

kanit ortaya koymaktadir. Bu kanitlar,
nin sempatik sistem tUzerinde inhibitdr etkilere
sahip oldugu gorisiini gii¢lendirirken, sempatik sis-
temin ANP ilizerinde sekresyon veya hedef organ
gibi farkli dizeylerdeki etkilerini diigiindirmek-

tedir.
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ANP ve sempatik sistem arasindaki iliskiler

dort diizeyde ele alinabilir:

1. Sempatik sinir sisteminin A NP sekresyonu
izerine olan etkileri.

2. ANP'nin sempatik sinir sistemi lizerindeki
inhibitor etkisi.

3. Hedef organ diizeyinde, sempatik sinir sis-
temi ve ANP arasindaki etkilesimler.

4. ANP'nin stimule ettigi kompansatuar sem-

patik sistem yaniti.

1. Sempatik Sinir Sisteminin ANP
Sekresyonu Uzerine Etkileri

A NP sekresyonunun arttigr durumlarin ¢ogunun
ortak 6zelligi ckstrasclliller volim artigidir. Dolayisi
ile intratorasik bolgede de artan voliim, atrial distan-
siyona neden olmakta, atrial distansiyon da ANP
sekresyonu i¢in major stimulusu olusturmaktadir.
ANP

konusunda birbiri ile ¢elisen c¢aligsmalar mevcuttur.

sekresyonunda sempatik sistemin rolil

Sempatik denervasyon, kalp hizi vc kan basincini
disirirken, volim artisinin stimiilc ettigi ANP sek-
resyonunu ortadan kaldirir (1). In vitro olarak
epinefrin, izole si¢can alriumunda, bifazik ANP
salinimina yol agmaktadir. Bu AN P sekresyonunu, 2-
4. dakikalarda blokaj, 30-35.

dakikalarda alfa-adrenerjik blokaj geri ¢evirmek-

bela-adrenerjik

tedir (2). Yine izole sigan kalbinde norepinefrin ve
fenilefrinin (alfa! agonist), doza bagimli olarak
stimiile ettisi ANP sekresyonu, fentolamin (alfa
bloker) ile inhibe edilmektedir. Ayni ¢alismada

isoproterenoliin (beta agonist) ANP sekresoynu
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tizerinde herhangi bir etkisi saptanmamistir (3). Bir
baska calismada isoprenalin (bela agonist) perfiize
sican kalbinde hemen ortaya ¢ikan ve kaybolan bir
A NP sekresyonuna yol agarken, melhoxamine (aifal
agonist) A NP sekresyonunda daha uzun siireli bir
artisa neden olmaktadir (4). Sempatomimeliklerin
DIREKT olarak A N P sekresyonuna yol agtigini des-
tekleyen in vitro caligmalar, sekresyondan sorumlu
adrenerjik stimiilasyonun, daha ziyade alfa-adrencr-
jik aracihkli oldugunu diisiindirmektedir. Genel
olarak hiicre fonksyionlart intraselliilcr diizeyde,
adenil siklaz ve fosfoinozitid sistemleri araciligi ile
saglanir. ANP sekresyonunun, adrenerjik sistemce
kontrolii, adenil siklaz aktivasyonundan ziyade fos-
foinozitid yolunun aktivasyonuna bagli goérinmek-
tedir. Nitekim bu yolu uyaran forbol esterleri ANP
sekresyonuna yol acgarlar (4,5,6). Bir forbol ester
olan TPA
stimiile  ettigi ANP

(12-0-tetradecanoylphorbol-13
acctate)'nin sekresyonu,
methoxamine (alfa agonist) ile giiglenir (4). Bu da
pek ¢ok dokuda etkilerini fosfoinozitid sistemi ile
gosteren alfa agonLstlerin, kalpte de bu yodnde etki
gosterdiklerini desteklemektedir. Tim bunlara
kargin, azimsanmayacak sayida in vitro ¢alisma,
A NP sekresyonunda boyle direkt bir etkiyi ortaya
koyamamigtir. Gerek direkt uyarict etkiyi, gerekse
boyle bir stimiilasyonda fosfoinozitid sisteminin
araciligini kesin olarak ortaya koymak igin, daha
ideal kosullarda, daha ¢ok c¢alismaya gereksinim

vardir.

In vivo ¢aligmalardan elde edilen kanillar ise,

sempatik sistemin INDIREKT mekanizmalarla

ANP sekresyonuna yol agabilecegini disindir-
miigtiir. Beta agonistler ve kolinerjikler, in vivo
olarak AN P salmimina yol agmaktadirlar. Kolinerjik
agonistlerde, in vitro olarak boéyle bir etki goézlen-
memistir (7). Beta agonistlerin in vitro ANP sek-
resyonu lizerine olan etkileri ile ilgili ¢alisma
sonuglart ise ¢eliskilidir (3,4). Tim bunlarin yani
sira, alfa adrenerjik agonistlerin, insanlarda
hemodinamik degisikliklerden bagimsiz olarak ANP
sekresyonuna yol agtiklarinin gdsterilmesi (3), in-
direkt hemodinamik etkiler disinda direkt olarak
A NP sekresyonuna neden olabileceklerini diisiin-

dirmektedir.

Beta agonistlerin pozitif inotrop ve kronotrop et-
kileri AN P sekresyonunu uyarabilir. Ancak kalp hizi
125/dakika'ya zaman ANP

sozkormsu olmakladir (8), Bu hizin altinda tasikardi,

ciktig1 sekresyonu

major bir stimulus degildir. Bunun yanisira inotropik
etki sonucu artan myokardiyal is, ANP sek-
resyonuna yol acgabilir (9) Artan myokardiyal is ve
02 ihtiyacinin ANP salmimina yol agtig1 diisiincesi,
bugiin i¢in spekiilatiftir. Bunu direkt gosteren
deneysel bir kanit yoktur. Beta agonistler, periferik
vaskiiler yatak iizerindeki etkileri ile, kalbe vendz
doniisii artirarak da A NP sekresyonunu uyarabilir-
ler. Artmis vendz doénis, atrium i¢ci basincini
artirarak ANP salmimina yol agabilir. Kolinerjik
ajanlarin ANP sekresyonu iizerindeki in vivo et-
kileri, beta agonistlerin vendz donilisii artiran in-

direkt etkilerine benzer géoriinmektedir.

Siganlarda, dopamin reseptdr anlagonistleri
bazal ve ekstraseliiler voliim artis1 ile uyarilmis ANP
sekresyonunu bloke etmekledir. Bu da dopaminer-
jik mekanizmalarin ANP sekresyonuna yol agtigini
diisiindiiriir. Ancak bdyle bir etki yalnizca periferik
dopaminerjik reseptorleri bloke eden domperidon
ile ortaya konamamistir (11). Bdylece santral sinir
sistemi diizeyinde dopaminerjik mekanizmalar,
ANP sekresyonunda daha olasi olarak rol oynar.
Bununla beraber, insan ve si¢canlarda dopamin
immunoreaktif ANP

infiizyonu, plazma

dizeylerinde artisa yol agmaz (10).

Bu gozlemlerin 1s1ginda, sempatik sistemin ANP
sekresyonu lizerine net, ac¢ik bir etkisinden soz,
etmek bugiin i¢in imkansizdir. Bununla beraber kimi
klinik  goézlemler, bu ydndeki etkilere kanit
olusturabilir. Nitekim, siroz ve nefrotik sendrom gibi
asitli-o0demli kondisyonlarda, artmis plazma ANP
diizeylerini, atrial distansiyonla agiklamak im-
kansizdir. Bu patolojik durumlarda artmis sempatik

aklivite, ANP sekresyonundan sorumlu olabilir.

2. ANP'nin Sempatik Sistem Uzerine

Inhibitér Etkisi

Spontan hipertansif siganlarda (SUR) ANP
infizyonu sirasinda kan basinci dismesine karsin
belirgin bir refleks tasikardi olusmamasi, ANP'nin
sempatik sistem izerine inhibitor etkileri
olabilecegini akla getirmistir (11). Siganlarda ANP
inflizyonu rcnal sempatik aktiviteyi azaltmis (12),
kopeklerde plazma  epinefrin ve  norepinefrin
diizeylerini distiirmistir (13). Bu inhibitér etki

¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir.

— Baroreseptoér mekanizmalar araciligi ile

vagomimetik etki.
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— Direkt olarak hipotalamik 3. ventrikilin
antrcoventral bolgesi (AV3V)'nin stimiillasyonu.

—  Prejunctional bir mekanizma ile
noradrenerjik transmisyonun inhibisyonu.

— Katekolamin sentezinin supresyonu

— Post sinaptik alfal reseptorlerle inter-
ferens

—  Cegsitli

salinimi.

negatif inotropik  maddelerin

ANP'ler, kardiyak sensoryal reseptorleri et-
kileyerek, vagal afferentler aracilig1 ile periferik sem-

baskilayabilir  (13).

sinoaortik denervasyon renal sempatik aktiviteyi

patik  aktiviteyi Sicanlarda
azaltir ve ANP'nin hipotansif etkisini gii¢lendirir.
Renal sempatik aktivitedeki bu azalma, biletarel
vagotomi ile ortadan kalkar (25). Sempatik tonusun
modiilasyonu ile ilgili hipotalamik AV 3V bdlgesinin
ANP tarafindan direkt stimiilasyonu diger bir olasi
mekanizmadir. AV 3V bélgesinin yanisira, santral
sinir sisteminin pek ¢ok boélgesinde spesifik ANP
gdsterilmistir (1,14,15). ANP'nin

eksitabilite tiizerine etkisi,

reseptorleri
hipotalamik noronal
ndéronun spontan ateslenme hizin1 azaltmak seklin-

dedir (23). ANP'nin basta diensefalik bdlge olmak

tizere, santral sinir sisteminin sodyum-sivi-kan
basinct  regiillasyonu ile ilgili  merkezlerinde
norotransmitter-nororegiilator islevlerine dair

giderek artan kanitlar mevcuttur. ANP'nin si¢an
mezenterik arterinde prejunctional mekanizma ile
norepinefrin salinimini inhibe etitgi gosterilmistiri
(17). Bu, sempatik sistem tizerindeki inhibisyonun
yalnizc asantral degil, periferik sinir sistemi iizerin-
den de olabilecegini gostermektedir. Sigan parasem-
patik gangliada, AN P benzeri immunorcaktivite sap-
tanmis olmasi da bu diger bir kanit teskil etmektedir
(24). Bunlarin yanisira, AN P invitro olarak, feok-
romasitoma hiicrelerinde katekolamin sentezini
doza bagimli olarak baskilar (18). Boylece ANP,
Dopamin beta hidroksilaz aktivitesini inhibe ediyor
olabilir ve bu etki, ANP-sempatik sinir sistemi inter-
aksiyonunda negatif feed-back rol oynuyor olabilir.
ANP'nin, post sinaptik alfa reseptdrlerle inter-
ferons, ¢esitli negatif inotropik maddelerin
salinimina yol agmas1 gibi etkilerle, sempatik sistem
inhibisyonu yapabilecegine ait heniiz gii¢li kanitlar

elimizde yoktur.

Yukarida sayilan bu mekanizmalar aracilig: ile,
ANP'nin sempatik sistem izerinde inhibitor etkisi
kesin gibidir. Bu sempatolitik etkinin, ANP'nin
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natriliretik ve hipotansif etkilerine ne 6l¢iide katkida
bulundugu ise heniiz, iyi anlasilamamistir. ANP'nin
sempatik sistem iizerindeki bu etkisi, ndorohumoral
regilasyonunun ince bir ayrintisini teskil ediyor

olabilir.

3. Hedef Doku Diizeyinde ANP ve

Sempatik Sinir Sistemi Etkilesimleri

ANP ve dopamin hedef dokuda benzer yonde
degisiklikler olusturur. Her ikisi de, bobrekte
glomeruler filtrasyonu, renal kan akimini ve
natriirezi  artirir.  Bunun yanisira, si¢anlarda
doyamin antagonisllcrinin ANP'nin natritiretik et-
kisini bloke etmeleri, ANP'nin natriiiretik etkisinin
dopaminerjik reseptorler araciligi ile oldugunu
disiindirmiistiir. Benzer sonuglar hem prensinap-
tik  hem
tagonistleri ile elde edilmistir (16). Bdylece

aktivitede,

postsinaptik dopamin reseptdor an-

dopaminerjik aracilikti  natritiretik
reseptdor diizeyindeki bir interaksiyondan ziyade,
ANP'nin kendi spesifik reseptorii aragligi ile renal
dopaminerjik aktiviteyi artirmasi daha olas1
gorinmektedir. Ancak tim bunlara ragmen, dopa-
min antagonistlerirenalvazokonstriitksiyonayolacga-
rak da natriiirezi baskiliyor olabilir. Gergekte ANP'
nin natriiretik etkisinde, dopaminerjik mekaniz-
malarin araciligi olmayabilir. Nitekim izole bobrek-

te, ANPiriner dopamin ekskresyonunu artirmaz.

Yeni ¢aligmalar, fizyolojik kosullarda renal in-
nervasyonun ANP'nin natritiretik etkisinde esan-
siyel olmadigin1 gostermektedir (19). Boylece
fizyolojik kondiisyonlarda, hedef organ diizeyinde
sempatik sinir sisteminin ANP'nin aksiyonlarini et-
kilemesi uzak bir olasilik gibi goérinmektedir.
Ancak; konjestif kalp yetmezligi, siroz, nefrotik
sendrom gibi sempatik aktivitenin arttigi patolojik
durumlarda, renal sempatik sinir aktivitesi
patofizyolojik 6neme sahip olabilir. Asitli, 6dendi bu
ti¢ kondiisyonda, ANP'nin natritiretik etkisinde bir
(20,21). ANP'ye

baskilanmis yanitin nedeninin artm1s renal sempatik

baskilanma s6zkonusudur
tonus olduguna dair kanitlar mevcuttur (20,21).
Nitekim ANP'nin baskilanmis natritiretik etkisi,
renal denervasyonla geri ¢evrilebilmektedir (20,21).
Ayrica, portal hipertansiyon olusturulan koépeklerde
ANP'ye azalmis natritiretik yanitin renal sem-
patolitik etkili vazopresin tarafindan artirildig:
gosterilmistir (20,21). Bu patolojik durumlarda kar-

diyak ve hepatik baroreseptor sensivite degisikligi,
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ANP'nin vagal affcrcntler lizerinden olan sempatik
sistemi inhibe edici etkisinin ortadan kalkmasina
neden olabilir. Bu goézlemler 15181nda, kimi patolojik
durumlarda artmis rcnal sempatik aktivite
yiiziinden, ANP'nin natritiretik etkisinin ortadan
kalkmas1 bu hastaliklarin patofizyolojisinden sorum-

lu bir mekanizmay1 teskil ediyor olabilir.

4. ANP'nin Ortaya Cikardig:
Ilemodinamik Degisikliklere
Kompansutnar Sempatik Sistem Yanit:
Bolus A N P enjeksiyonu ile plazma norepinefrin
diizeyinde bir artis ortaya c¢ikmaktadir. Bu gegici
artis, ANP'nin ortaya ¢ikardig:1 hipotansiyona refleks
sempatik sistem yaniti olabilir. Bununla beraber,
spontan hipertansif siganlarda, ANP'nin natritiretik
ve ditiretik etkilerinde bir dissosiasyon
sozkonusudur. VVistar-Koyoto siganlara yedi giinliik
A N Pinfiizyonuyapildiginda, renal sempatik aktivite
azalir, kan basinci diismeden natrilirez ortaya g¢ikar.
Spontan hipertansif si¢canlarda ise ayni sekilde
uygulanan A NP infiizyonu, renal sempatik aktivite
ve sodyum ekskresyonunda degisiklik yapmadan kan
basincini diisiirir (13). Vv'istar-Kyoto sicanlarinda
renal sempatik tonustaki azalma natriiiretik etkiye
katkida bulunuyor olabilir. Spontan hipertansif
siganlarda ise, kan basinci diismesi ile ortaya g¢ikan
refleks sempatik sinir aktivilesi artisi, ANP'nin sem-

patolilik etkisini yenerek natriiiretik aksiyonu
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azaltiyor olabilir. Yiiksek ANP dozlarinda hipotan-
sifaksiyon daha belirgin hale geldiginde, natritiretik
etkide ortaya ¢ikan azalma, refleks renal sempatik

tonus artist ile ilgili olabilir.

Bu dort noktada ele alinan ANP-sempatik sinir
sistemi iligkileri yeterince agiklik kazanmamis ol-
ve bazi klinik

hastaliklarda

palofizyolojidc 1iyi anlasilmamis kimi fenomenlere

makla beraber, in vilro ¢aligsmalar
gozlemler 1s181nda, bazi
151k tutabilir. Sempatik sistemin A N P sekresyonunu
simule edici etkisi, siroz gibi atrial distansiyonun
mimkiin olmadig:r hallerde, artmis plazma ANP
diizeylerinden sorumlu mekanizmay: teskil ediyor
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taliklardaki su-tuz. retansiyonu giderek artar. Bunun
yanisira sirozun erken doneminde artmis rcnal sem-
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