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GIRIS

Memelilerin atrial kardiositleri peptid hormon sentezleyen hiicre-
lere benzeyen spesifik atrial graniiller olarak tanimlanan depo graniilleri
icermektedir ve atrial myokard hiicrelerinin membranina bagli olarak bulun-
maktadir (26). Graniiller ilk kez 1956 yilinda Kisch (13) tarafindan kobay
atriumunda g6zlenmis daha sonra cegitli tiirlerin atriumunda da oldugu tes-
bit edilmistir. Bu atrial graniiller Atrial Natriuretik Faktdér (ANF) ola-
rak adlandirilan aktif biyolojik peptidler igermektedir (121). Son zaman-
. larda bu peptidler aragtirmacilar tarafindan saflastirilmi§, sentezlenmis
ve sekuanslanmigtir (47,121,122).

ANF pek ¢ok dokuda siklik guanilat monofosfat (cGMP) birikimine
neden olmaktadir. cGMP, ANF'nin faaliyetinde ikinci haberci olarak gbrev
yaptigy ileri siuriilmektedir. ANF'nin diiz kastaki gevsetici etkisi guanil
siklaz aktivasyonu sonucu hiicre i¢i cGMP seviyelerindeki artisla ortaya
cikmaktadir (42,86). |

Bu peptidlerin morfolojik, biyokimyasal ve farmakolojik dzellik-
lerinin tesbit edilmesine ragdmen hala pek c¢ok 6zelligi heniz bilinmemek-
tedir. Bir ¢ok arastirici bu peptidlerin su-elektrolit dengesi ve ekstra-
selliiler si1vi voliminin dlizenlenmesinde rol oynadigi fikrindedir. ANF tu-
buler sodyum transportunun bir inhibitdri olarak toplama kanallarinda sod-
yum reabsorbsiyonunu inhibe ederek sodyum atilimini arttirir (82).

Bu caligmada koyunlardan ve siganlardan elde edilen atrial ekstrakt-
larin sicanlara intravendz enjeksiyonundan sonra sodyum-potasyum ve osmo-
laliteye etkileri, ayrica bu etkinin tiir spesifik olup olmadiginin tesbit
edilmesi amag¢lanmigtir.
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Organik bilesiklerin yaninda organizmanin daha az miktarda da olsa
inorganik bilegiklere de gereksinimi vardir. Vicut sivilari icinde elekt-
riksel notralitenin sadlanmasi her sivi bdlmesindeki katyon ve anyonlarin
esit iyonik dengede olmasina baglidir. Ayrica inorganik maddeler kanin
osmotik basincinin ayarlanmasinda, bazi enzimlerin yapilarina katilmada ka-
talizdr olarak etkimede ve kas kontraksiyonu ile sinirsel iletimde 6nemli
roller oynarlar (51).

Minerallerden eksik beslenme durumunda, elektrolit atilimi siirekli
oldugundan belirli bir siire sonra onemli bozukluklar ortaya ¢ikabilir.
Viicut sivilarinin osmokonsantrasyonlarini i¢lerindeki iyonlar olusturur.
Ekstraselluler sivinin hemen hemen tim osmokonsantrasyonu sodyum, klor
ve bikorbanot iyonlarindan, intraselluler sivininki ise potasyum-magnez-
yum ve organik maddelerden tesekkiil etmektedir (36, 135).

Sodyum ekstraselluler sivinin ana katyonu, iskeletin de ana mine-
rallerinden birisidir. ekstraselluler sivilardaki sodyum dengesi, sodyum
alisi ve atilisi arasindaki dengenin diizenli olmasi ile saflanir. Bobrek-
lerden sodyum atilim iglemi &nce glomeruluslarda plazma sodyumunun siiz{il-
mesini, sonra tubullerde bu filtre edilen sodyumun biiyik bir kisminin ge-
ri emilimini kapsar. Filtre edilen miktar ile geri emilen miktar arasin-
daki fark bobreklerden atilan sodyum miktarini verir. Yaklasik olarak her
glin glomeruluslardan 25,000 mM sodyum filtre edilir ve renal tubuller ige-
risine alinir. Bu filtre edilenin %99'dan fazlasi tubullerden geri emilir.
Giinlik atilan sodyum miktari 100-200 mM kadardir. Sodyum Once tiibiiler hiic-
re sitoplazmasina pasif geger. Sonra interselluler aralida aktif olarak
¢ikarilir ve oradan plazmaya doner (6). Sodyum atilimindaki degisiklikler
iki yolla etkilenir; ilk olarak plazma sodyum veya glomerular filtrasyon
oraninin aniden artmasi sonucu tubullere filtre edilen sodyum miktar: ar-
tar. Ancak tubullerden geri emilim kisa bir zamanda ayni oranda artmaya-
cagindan filtre edilen ve geri emilen Nat miktarlar: arasindaki fark biyik
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olur ve dolayisiyla idrarla daha fazla Na* atilir. ikinci olarak plazma
Nat miktarinin artis1 adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini inhi-
be eder, bdbrek tubiillerinden Nat geri emilimi azalir ve dolayisiyla Nat
atilimi artar (6).

Renin-angiotensin, aldosteron hormonal sistemi Nat tutulmasi ve
Nat - k¥ homoestasisi ve kan basincinin diizenleyicisidir (63,64,70). Son
zamanlarda bu sistem lizerine Atrial Natriuretik Faktdr (ANF) olarak adlan-
dirilan peptid yapisinda bir hormonun etkili oldugu belirtilmektedir. ANF
renin-angiotensin-aldosteron sisteminde inhibitér bir etkiye sahiptir (67,
94)., Bu sistemde en dnemli fakt®ér renin enzimidir. Renin B adrenerjik
reseptérler ya da juxtaglomerular PGI (Prostaglandin I) reseptérlerinin
aktivasyonu sonucu juxtaglomerular hilcreler tarafindan kana verilir, Re-
nin ve aldosteronun salimmasi besinlerle alinan Na* iceriginin degismesi-
ne Paralellik g&stermektedir (29,76). Ayrica bdbreklerdeki arteriyel ba-
sincin digmesi de benzer sekilde renin salgilanmasina neden olur. Renin
kan dolasimina gegerek orada angiotensinojen lizerine etkiyerek angiotensin
I'i olusturur. Enzimatik reaksiyonlarla angiotensin I, angiotensin II
haline ¢evrilir. Bu kiigiik peptid adrenal korteksten aldosteron salgilan-
masina neden olur ve onun etkisiyle bébreklerden Nat atilimi azalir. Ay-
n1 zamanda vaskular diiz kaslarda konstriktdr bir etkiye de sahiptir. An-
giotensin II negatif feedback bir etki ile kismen juxtaglomerular hiicreler-
den renin salinmasini, kismen de adrenal bezden aldosteron salinmasini &n-
ler ve dolayisiyla bdbreklerden Nat ve su geri emilimini inhibe eder. B®&b-
reklerden Na¥ atilimim (natriuresis) arttiran bir diger faktdér de ANF'dir.
ANF renin, angiotensin ve aldosteron salinmasini engelleyerek Nat geri emi-

.....

(Sekil 1).

Ekstrosellular sivilarda volum-osmokonsantrasyon iliskisi susuzluk
ADH ile tuz ag¢lidi-aldosteron sistemiyle beraber dizenlenir. Bu iki sis-
tem codunlukla beraber galisir.



{ Kan Basinci / Volum

J

ANF*in Salinmasi

ANF Reseptorleri
Vasodilasyon | Renin/Angiotensin/Aldosteron Natriuresis

{ Kan Basinci } ADH t GFR

SEKiL 1 : ANF'nin aksiyonu ve fizyolojik diizenlemesi (18).
ADH : Antidiuretik hormon,
GFR : Glomerular filtrasyon orani.

Memeli kalbinin ventrikiiler ve atrial kasinda sekillenen kas hiic-
relerinin sbirgogu fonksiyonel olarak farklilasmigtir. Morfolojik olarak
cogunlukla kontraktil elementleri igerirler. Kardiyositlerin tamam1 bu
morfolojik farklilasmayi esit derecede paylasmaz. Atrium ve ventrikiiller
fibrdz bag dokusu ile ayrilmistir. Morfolojik olarak sinoatrial nodiilde _ .
primitif fibrilier dikkate deer sekilde ¢oktur. Bu fibriller kalpte elekt-
riksel olaylarin kaynagidir ve kardiak Peysmeyker (uyari lreticiler)'dir.
Memeli kalbinin kardiositleri uyarilma, kasilma ve iletme olmak lizere iig
farkli1 ozellik gostermektedir. Bu &zellikler kalp caligmasinda onemli
rol oynar (27).
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Son yillarda elektron mikroskop callsmalarlnln da yardimiyla atrial
ve ventrikiiler kardiositlerin morfolojik olarak farkliligi atrial kardio-
sitlerin ventrikiiler kardiositlere benzemedigi gdzlenmistir (118). Bu
incelemelere gdre atrial kardiositlerin membranina bagdli olarak 250 - 500 nm.
blytuklugiinde depo graniilleri igerdigi belirlenmistir. Bu graniiller atrial
kardiositlerin sarkoplazmasinda nukleus c¢evresinde yodunlasmistir (81). Bu-
nunla beraber memeli olmayan siiriingenler, amfibiler, kuslar, kemikli ve
kikirdakli baliklarda omurgalilardaki atrial kardiositler gibi ventrikiil-
lerin de graniiler yapiya sahip oldugu goézlenmistir (34). Hayvan tilrleri
arasinda ANF miktarinin da farklilik gosterdigi belirtilmektedir. Plazma-
daki ANF miktarinin kiigik kemiricilerde blylik memelilerden daha fazla ol-
dugu tesbit edilmistir (13). De Bold (25) plazmadaki ANF miktarini insan-
larda 25 - 100 pg/ml. sicanlarda, 100-1.000 pg/ml. olarak tesbit etmistir.
Ayrica ANF miktarimin sag ile sol atrium arasinda 6nemli derecede farkli-
11k gbsterdigi kabul edilmektedir. Gutkowska (47) sag atriumda soldan 4,
Ivor (83) 2-4, Cogan (13), 1,5-3 kez daha fazla oldugunu belirtmislerdir.
Bu farkliligin, sag ile sol atrium arasindaki basing farklilid: sebebiyle
ya da heniiz bilinmeyen refleks mekanizmalarindan dolayi1 olabilecegi disii-
niilmektedir (81,100).

John Peters 1935'de (13) kan volumiinin ve kan akiminin diizenli ola-
bilmesi igin kalbin yakininda ya da iginde bir mekanizma olmasi gerekti-
gini ileri siirdi. 1950-1960 yillarinda birgok arastirmaci natriuretik
hormon hakkinda gegitli hipotezler ortaya koydular (4). Bu hormonun kes-
finde ilk geligme 1956'da oldu. Bruno Kisch (13), kobay atriasinin kardio-
sitlerinde koyu cisimcikler olarak adlandirdidi graniilleri gdzleyerek bun-
larin juxtaglomerular hiicrelere benzedigini belirtti, 1964 yilinda Jamieson
ve Palade (59) bu cisimciklerin (granillerin) insan dahil biitiin memeliler-
de bulundugunu tesbit ederek elektron mikroskobu kesitlerinde bu graniille-
rin golgi aparatus ile bitisik olmalar: yliziinden salgi graniilleri olarak
tanimladilar. Fakat granillerin fonksiyonlari hald bilinmiyordu. 1970
lerde atrial graniillere ilgi artti. 1974'de Marc Cantin (47) graniillerin
depo graniillerine ¢ok benzer oldugunu ve dzellikle bunlarin pankreas ve
hipofizin anterior lobunda bulunan endokrin hiicrelere ok benzedigini be-
lirtti. 1976 Piere Yues Hatt ve arkadaslari (119) bu granillerin Nat ve
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su dengesinin diizenlenmesinde rol oynadigini tesbit ederek plazma hacmi

ve Nat diizeyine gore bu graniillerin sayisinin dedistigini buldular. Ayn:i
y1l Gaver (58) ekstrasellular sivi voliiminin dizenlenmesinde natriuretik
hormonun etkili oldugunu belirtmistir. 1981'de De Bold (24) sicanlara ho-
mojenize edilmis atrium ekstraktini enjekte ettikten sonra hizli bir diu-
resis ve natriuresis gelistidini gdzlemig bu faktéri ANF olarak tanimlamis-
tir. 1983'de ANF'nin gergek salgi yeri belirlenip, peptidler izole edile-
rek saflastirilmistir (123). ANF'nin protein yapisi tesbit edildikten son-
ra bunun da tripsine hassas oldudu anlagilmistir. Bu nedenle birgok aras-
tirmaci1 ANF'nin bozulmadan ekstre edilebilmesi igin buz iginde toplanmasi
gerektigini belirtmiglerdir (22). Atrial homojenatlarin 10.dakika'dan
fazla kaynatilmasinin kontraktil aktiviteyi bozmasina ragmen atrial vaso-
relaksant aktivitenin 3-10.dakikalik kaynatmadan etkilenmedigi ortaya koy-
mugtur (22). Atrium ekstraselluler sivi volimiiniin artmas: ve atrial geril-
meye cevap olarak salgilanan bu peptid hormonu sentez ve depo eder (71).

Bu hormonun aktivitesi spesifik reseptdrler ile iliskilidir (90,128). At-
rial kas hiicresi sentezleme ve bu salgi iriinlerini depolanmasi icin gelig-
mis yapilar igerir. Bundan dolayi myocendokrin hiicre terimi kullanilabilir.

Natriuretik hormonun sentez yeri igin bagka bir olasiligin hipota-
lamus oldudu da &ne slrdlmistir (60,119). Periferal bir hormon gibi
nérotransmitter olarak hizmet eder ve 3. ventrikiilin anterior duvarina
agilan bdlgede yerlesmis olan ANF'nin kardiovaskuler ve renal sistemin dii-
zenleyicisi olarak rol oynadigdi disiinilmektedir (72,78,79,114,125).

Atrial graniilarite su ve Nat miktarina gbre degismektedir. Clnki
atriada sivi volim reseptorleri bulunmaktadir (65,112). Bylece sivi vo-
limiiniin diizenlenmesinde rol oynayan maddelerin salinmasi ve sentezi igin
ideal bir yer oldudu disuniilmektedir (21,22,28). Ayrica stress'in ANF sa-
linimin1 arttirdi1gd:i tesbit edilmistir. Yapilan arastirmalarda stress al-
tindaki siganlarda ve kataterli hayvanlarda atrial kardiositlerin geril-
digi ve salinan ANF miktarinin arttigi goézlemmistir (110). Pentobarbital
hari¢ dider anestezik maddeler de ANF miktarini 5-15 kat arttirdigi bil-
dirilmektedir (37). Anestezi edilmis sicanlara ANF verilmesi ile idrar
volimi ve Na¥ atiliminin 9-15 kat arttidr tesbit edilmistir (12). Heparin'
in ise dolagimda bulunan ANF'ye baglanarak onun biyolojik aktivitesini in-
hibe ettigi bildirilmektedir (96).



ATRIOPEPTIDLER !

SEKIL 2 : Sigan ve insan ANF'sinin amino asid kompozisyonu.



ANF'nin atriumdan baska btbrek, beyin, parasempatik ganglion, akci-
ger, adrenal bez, hipofiz, karaciger, gbéz gibi c¢egitli dokularda da bulun-
dugu tesbit edilmistir (30,32,81,119).

ANF'nin gbziin siliar cisimciklerinde gesitli reseptdrlere baglandigi
ve muhtemelen g6z mercedi basincini da kontrol ettigi One siriulmistir (128).
Ayrica ANF reseptérleri inek corpus luteum'unda da gosterilmistir (129).
Son zamanlarda embriyonik arterial ve ventrikiiler dokularin ANF sentez et-
tigi tesbit edilmistir. ancak mRNA atrial seviyeleri birinci hafta ar-
tarken ventrikiilde distiigii belirtilmektedir (110).

Atrial peptidler aktif hormon C terminal ucunda yerlegmis olan 152
amino asitli genel bir polipeptid preprohormondan tirevlienmigtir (75).
Atriumda olusan prepro ANF'nin insanda 151 aa. siganda 152 a.a'dan olus-
tudu belirtilmistir (120). insan preproANF'si ile sigan preproANF'si ta-
mamen homologtur. Yalnizca 12. pozisyonda metionin yerine lsol8sin bulu-
nur(12). Her peptid disiilfid bag ile baglanmis bir kor icerir. Disiilfid
bad sistin 4 - Sistin 20 arasindadir, bu bad ve sondan bir evvelki fenil
alanin arjinin dipeptidleri biyolojik aktivite i¢in gereklidir (4,37,38,
84,129).

Atrial kas hiicresi gercekte ANF preprohormon'unu sentezler, 126
a.a.'li polipeptidi olusturur ve salgi graniillerinde bunu prohormon for-
munda gegici olarak depo eder. Preprohormonun yarilanma siiresi (half-life)
2 dakikadan az olmasina ragmen depo formu proANF'nin yarilanma siresi 1
saat ya da daha uzundur. Prohormon salgi graniillerinde depolanir ve kar-
boksil ucundu bulunan 28 a.a'li aktif peptid atriadan salinarak dolagima
verilir (87,123).

Memeli atriasibiri yilksek molekiiler agirlikli, digeri diigik mole-
kiiller agirlikli iki natriuretik maddeye sahiptir. Yuksek molekiiler agir-
11k11 madde diisik molekiiler agirlikli maddenin prohormonudur (2,31). Hem
diisiik hem de yilksek molekiiler agirlikli peptid bSbrekte aktiftir (97). At-
rial ekstraktlar yiiksek molekiiler agirlikli polipeptidi diisik molekiiler
agirlikli maddeye déniistiiren bir enzime sahiptir. ProANF'nin ANF'ye



dejigmesi muhtemelen salgi ya da komsu atrial hiicresiyle birlesmis bir
enzim tarafindan saglanir (78,81,123).

Preprohormon'un a.a sekuansi ve preprohormonun yapisi cDNA sekuansi
ile de agiklanabilmektedir (77,111). ANF gen kodundan mRNA tarafindan
kopya edilir (transkripsiyon). DNA'da iki intron ile birlesmis {i¢ ekson
vardir. 1. ekson prohormonun ilk 16 amino asidini ve sinyal peptidi, 2.
ekson karboksiterminal tirosin harig¢ geri kalan prohormonun, 3. ekson kar-
boksi terminal thyrosini kodlar. Volim dedisiklikleri ve tuz alimi trans-
kripsiyon hizina tesgir ederek ANF biyosentezini ayarlar (89). Polipepti-
din ilk 24 a.a'i klasik sinyal sekuansidir (58,92,102,138). Diger 128
a.a'li protein atrial graniillerde depolanan prohormondur: (18,87). Sinyal
peptidin endoplazmik retikulumu gegmek igin gerekli oldugu diisiinliiilmekte-
dir (92,102).

Aminoasid dizisi, karboksil ve amino uglarinin uzuniudu ve yapisi-
nin farklilidi nedeniyle atriumda, etkisi ve molekiil agirliklar: farkli
pek ¢ok natriuretik peptid izole edilmistir. Peptidlerdeki dedisiklikler
bu peptidlerin atrial graniiller igerisinde prosess edilmesi sirasinda ya
da ekstraksiyon esnasinda proteolizin muhtemel sonucudur (10,4,133). Bi-
tin aktif peptidler prerohormonun C terminal ucundan tlrevlenmistir (67).
Bu peptidler atriopeptin I,II,III (21/23/24 a.a),Cardionatrin I,auriculin
A-B gseklinde isimlendirilmektedir (69).

Atriopeptin I serin ve glisin'den zengindir. Ayrica natriuretik ve
diuretik etkiye sahiptir ve secici olarak barsak diiz kaslarini gevsetir.
Fakat vaskuler diiz kaslara etkisi yoktur. Atriopeptin I ve II molekiiler
agirlid1 20.000-30.000 olan genel bir preprohormondan tirevlemmistir (17).
Atriopeptin II, barsak ve vaskuler diiz kaslari gevsetir, diuretik ve nat-
riuretik etkiye sahiptir. Atriopeptin II'nin karboksiterminal ucunda Fenil-
Arjinin uzanir. Her iki peptid yliksek molekiiler agirlikli genel bir prepro-
hormon (atriopeptijen) den tiirevlenir. Cardionatrin I, auriculin A-B ve
atriopeptin I-II benzer natriuretik ve damar gevsetici aktivitelere sahip-
tir. Halbuki atriopeptin I'de C terminalinde fenil alanin-arjinin dipep-
tidi yoktur ve daha az aktiftir. Biyolojik aktivite icin 23 a a yeterli-
dir (65, 121).
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SEKiL 3 : Gesgitli Atrial Peptidlerin a.a dizisi.

xinsanda Ile 134 yerine Met. bulunur (71).
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Radyoaktif maddelerle baglanmig atrin kullanilarak atrin reseptér-
lerinin organizmadaki dagilimi incelendiginde reseptérlerin bébrek glome-
ruluslari, medullar ve papillar vasa recta'larda yodun oldugu gbzlenmis-
tir. Diger galigmalarda ANF igin dedisik hedef dokular gdsterilmistir.
Si1§1ir, sigan, tavsan, aortasi ve bdbrek karteksinin membranlari ANF icin
spesifik baglanma yerlerine sahiptir (136). Ayrica adrenal bezler, beyin,
kalp, arterler, ANF ig¢in hedef dokulardir. Hedef dokulardaki reseptérler
peptidin fizyolojik etkilerine aracilik eder (89).

ANF organizmada bagta b&brekler olmak iizere birgok organda cesitli
fizyolojik etkilere sahiptir. ANF muhtemelen glomerulus kapstiliiniin kan-
dan su ve Na¥ filtresinin gecirgenligini arttirir (109,136). ANF plazma-
nin ilk siiziildiigi yer olan glomerulus ile tubullerin distal kismini etki-
ler. Proksimal tubullere etkisi yoktur (53). Distal tubuller filtrattan
Na*'un kontrollii olarak reabsorbe edildigi ve kana ge¢tigi bolumdir. Tu-
bullerde ANF'nin mekanizmasi tam ac¢iklanamamigtir. Enerji gerekli oldugu-
na dair bir bulgu yoktur. ANF aktivitesi ok§ijen tiketimi ve glikoz yiki-
m1 istememekte ve dider reabsorpsiyon mekanizmalarina benzememektedir (13).

Atrial ekstraktin intravendz verilmesi diuresis, natriuresis, kaliu-
resis olusturur ve fraksiyonal Na* atilimini arttirir (6,26,89,112). Ay-
n1 zamanda Mgf*ClZ Lf'at1L1m1 da artir. Suyun ve elektrolitlerin atilma-
sindaki artis renal vaskular direncte artma meydana getirir (49). Elekt-
rolitlerin atiliminda tesbit edilen artma tubuler reabsorpsiyonun inhibe
oldugunu disindirmektedir. ANF glomerular filtrasyon aranimi arttirmak-
tadir. Ancak GRF'de artigin diuresis ve natriuresis igin bir 6n sart
olmadigi belirtilmektedir (74,99). Ayrica ANF serbest su klirensinde 6nem-
li bir degisiklik yapmaksizin idrar osmolalitesini azaltir (31).

Glomeriiluslardaki - caligmalar tek nefronda ANF'nin plazma kan
akiminda artiglar olusturdugunu géstermistir (115). Arastiricilar plazma
ve ekstraselluler sivi volimiinin refleks diizenlenmesinde atriumda diigiik
basing baroreseptérleri (volim reseptérleri)'nin de yeri oldudunu ileri
siirmektedirler (107,112). Son yillarda atiral gerilimin diuretik ve natri-
uretik etkileri ile atrial graniiller arasinda 6nemli fonksiyonel iliskilerin
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oldugu tesbit edilmistir. Sol atrial duvarda basing yiikselmesi ile sol at-
riumun gerilmesini takip eden idrar atilmasindaki artma ADH'im hipofiz-

den salinmasinin baskilanmasi ile agiklanabilir. Sistemik vendz basingta
ylikselme muhtemelen kan volimii artmasi ile olan sag atrial basing¢ta artis,
Na* ve su atilimim izleyen viicut siv1 volimiinii kontrol eden renal homoesta-
tik mekanizma igin gerekli bir baslangi¢ olarak kabul edilmektedir (64,107).

ANF'nin dnemli bir 6zelli§i vasodilatdr bir etkiye sahip olmasidir.
(101,133). ANF angiotensin, norepinefrin ya da K* ile &nceden kasilmis
olan diiz kaslari gevsetir (18). Sigcan ve kopeklerde koroner arter, pulmo-
ner arter, dalak arteri, iliak ve mezanterik arterler {izerinde dedigik et-
kileri bulunmugtur. Bunu hiicre yiizeyindeki spesifik reseptdrlerde iligki-
ye girip membrana bagli guanil sik1a21n‘aktivasyonu sonucu hiicré igi cGMP
seviyelerini arttirarak yapabilir (20).

Guanil siklazin aktivasyonu doku spesifiktir. cGMP'in cesitli do-
kularda ANF ig¢in ikinci haberci oldugu ileri siiriilmektedir. cGMP hedef
hiicrelerde protein kinazlar:i tesvik eder (92,125,126). Aktivite edilmis
protein kinaz proteinlerin fosforilasyonuna neden olur. Vakkuler diiz kas
hiicrelerinde cesitli proteinler cGMP tarafindan fosforilize edilirler.

ANF bobrekte vaskuler diiz kaslarda cGMP'ye badli protein fosforilasyonu
spesifik fosforilasyonunu arttirarak cesitli dokularda catt mobilizasyonu
vaskuler diiz kaslarda ANF aksiyonunun muhtemel bir mekanizmasi olarak ta-
nimlanmaktadir. Sarkoplazmik retikulum ile ekstrasetldler sivi arasinda-
ki ca’t aligverisinden sorumlu mekanizmalarin en Gnemlileri Ca kanallari
ve Nat - ca't dedis tokusudur. GCalismalar iki tip sarkolemmal catt kanali
oldugunu gostermistir. Voltaja bagimli1 Ca kanallari membran depolarizas-
yonuna cevap olarak agilir., Dinlenme membraninda direk bir dedisme depo-
larizasyona sebep olur. Bu defisme Na pompasinin inhibe edilmesi ve hiicre
ici Nat konsantrasyonunun artmasina yol a¢maktadir. Nat kansantrasyonu
arttidinda Kt konsantrasyonunun azaldigi gézlenmmigtir. Her iki Kt iyonu-
nun hiicre igine girmesi 3 Nat disari ¢ikmasina neden olur. Ayrica Na*
konsantrasyonunun artmasl hiicre i¢i Ca depolarindan ca™t salinimim biyik
olglide arttirmaktadir (7). Ca kanallari icine catt girmesi depolarizasyo-
nu arttir. Ca iyonunda artis norepinefrin igin uyaricidir (18).
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SEKIL 4 : ANF ile cGMP aksiyonunun mekanizmasi (43).
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Hicre iginde artan cGMP fosfodiestrazi inhibe ederek hiicre igine
catt giriginin artmasina yol acar ve kontraktil aktivitenin artmasina kat-
kida bulunur, cGMP birikimi glomeruluslarda fazla olmaktadir. Henlenin
gikan kulpunda ve toplayici kanallarda birikim olurken proksimal tibiiller-
de birikim olmadigi gbzlemmistir (11).

ANF cegitli hastaliklar {izerine etkilidir. Bunlardan en dnemlisi
hipertansiyondur. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma ANF konsant-
rasyonunun yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica kalp yetmezlidi olan has-
talarda 5, sirdzli hastalarda 4 kez, hasta gebelerde ise %25 daha yiiksek
oldugu tesbit edilmistir (12,45,117). Hipertiroidli hastalarda sad ve sol
atrial mRNA konsantrasyonunun arttigi belirlenmistir (69,137). « hANF'nin
hipertansif hastalara intravendz verilmesi ile idrar volimiinde &nemli bir
yikselme ve kontrollerden daha yiiksek Mg++, catt ve Nat atilimina sebep
oldugu gbsterilmistir (6).

Borst de Geus (6) ilk kez esansiyel hipertansiyonun b&bregin Nat
atilim kontroliiniin bozulmasindan dolay1 oldugunu ac¢iklamistir. Son zaman-
lar da tuzun hipertansiyona sebep oldugu konusunda gbriis birligi vardir.
Esansiyel hipertansiyonu etkileyen faktdrlerden birisinin de genetik yada
Nat atabilme yetenedinde renal eksiklikler oldugu diisiiniilmektedir (7).
1960'lardan 6nce Dahl ve arkadaglari (41) genetik olarak hipertansiyona
hassas siganlar gelistirmislerdir. Tuza hassas irklarda yliksek tuz igeren
diyetler hipertansiyon gelistirdigi halde ayni diyetin tuza dayanikli 1irk-
larda bir etki gbstermedigini aciklamiglardir., Hipertansif bireylerde Na
metabolizmas1 eksik oldudu ve normal bireylerden- fazla G6PD (glikoz 6
fosfat dehidrogenaz)'in aktive edildigi belirtilmistir.

Tobian ve Dahl (79) genetik olarak hipertansif olam bir sigandan
normal bir sicana bébrek transplante edildigi zaman normal siganin hiper-
tansif oddugunu gbzlemislerdir. Bu teoriye gore hassas bir bireyin bdb-
regihe atabilecedinden daha fazla tuz gelirse viicutta tuz birikimine bagli
olarak kan volimiinin artacadi ve bdylece natriuretik hormonun salinmasi
uyartlacagi disiniilmektedir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve ge-
netik olarak hipertansif siganlarda ANF'nin plazma seviyelerinin normotensif"
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lere gore iki kat daha fazla oldugu belirlenmistir (122,129). Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda kan basincl besinlerle alinan Nat azaldig:i za-
man azalir, artigi zaman artar. Ayni zamanda voliim artmas:i ve Nat-catt
degisiminin inhibisyonunun arterial basinci arttirdig: belirtilmektedir.
Ayrica Cl17; cat*, «*, mgt* gibi Na metabolizmasini da etkileyebilen diger
fartorler de vardir. BU minerallerin atilmasi Na¥ atilmasina baglidir.
Na¥'nun dietsel alimi ile Clj'Caf*Mgf*K*lun atilimi artar (7).

Bir gbrige gbre ise kan basincinin yiikselmesinde natriuretik hor-
monun da rold bulundugu agiklanmistir. Bu goériise gére natriuretik hor-
mon (Na+ transport inhitdril) bdbrekte Nat-k* transportunu inhibe ederek
idrarla N& atilimini arttirir. Fakat ayni zamanda diger hicrelerdeki trans- -
portuda inhibe eder. Arterlerin diiz kasindaki iyon dedisimleri sonucunda
daralmaya sebep olur. Bdylece kan basinci artar. Natriuretik hormonun
salinmas1i yiiksek Nat alimi ile artar. Boyle bir faktor Nat dengesinin
korunmasi1 i¢in gereklidir (6).

Na* alimi ——
>50 mmoy an Esensiyel
J hipertansiyon

Lenfosit

Na* atiim yetersizligi

Ekstrasellder sivi volumu

S " rt inhibitsrii
odyum transport inhibitoru Arter

Na®K* transport

SEKIL 6 : Natriuretik hormon ve hipertansiyon arasindaki iliski (79).
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Natriuretik hormon renal tubuler epitel hiicrelerinde, alyuvarlarda,
vaskuler diiz kas hiicrelerinde ve gesitli hiicrelerde Na* pompalarini inhi-
be ederek Nat geri emilimini azaltir. Yillar 6nce Na iyonlarinin Ca iyon-
lar1 ile yer dedistirdigi iyon transport sistemi biliniyordu. Anormal de-
recede yiikksek interselluler Na iyon konsantrasyonlari ve yiiksek kan basin-
c1 arasinda bir bag vardir., Ca iyonlari kas kontraksiyonu ig¢in uyaricidir.
Vaskuler diiz kas hiicreleri ve sempatik néronlarda Na* artmasi, sonucunda
hipertansiyon ve vaskiiler tonusda artmalar meydana gelmektedir (7). Dusik
diizeyde tuz alan toplumlarda renin-angiotensin-aldusteron sisteminin mak-
simum olarak uyarildigi gorilmektedir. Hipertansiyon olaylarina bu top-
lumlarda cok daha az rastlanilmaktadir (29).

Natriuretik hormon Nat atilimini arttirir. Nat transportu Na-K-
ATP az tarafindan ATP'nin hidrolizi 51ra51nda‘aq1§a ¢ikan enerjiyi kulla-
nan bir pompa ile yapilir. Mineralokortikoid'lerin kullanimi ile kronik
olarak ya da gesitli nedenlerle akut olarak viicut sivi voliminin arttig:
durumlarda plazmada natriuretik 6zellikler yaninda Na-K-ATPaz aktivitesi
normal bireylerden daha fazla olmaktadir. Oubain, Na-K-ATPaz1 6 dakika
icinde inhibe etmekte (G6PD'i 2 dakika igerisinde uyarmaktadir)(1). Plaz-
ma katekolaminlerinin de esansiyel hipertansiyonda arttigd: gozlenmistir (6).

ANF'nin konjestif kalp yetmezlidinde &nemli bir roli vardir. Atrial
basing¢ta kiglk bir artis ANF'nin hipersekresyonuna neden olmaktadir. Kro-
nik bobrek yetmezliginde Nat at1limindaki artis Nat transport inhibitdrin-
deki artmaya baglidir, Kalp yetmezligi olan hastalarda ANF inflizyonu so-
nucunda koroner vaskuler direngte azalma ve koroner kan akimi, myokardial
oksijen ya da laktat metabolizmasinda dnemsiz degismelere sebep olmaktadir
(8,54). ANF eksikligi konjestif kalp yetmezliginde 6deme yol acmaktadir,
Insanlardaki gegitli arastirmalar konjestif kalp yetmezligi olan hastalar-
da plazma ANF konsantrasyonunun arttidini gostermistir (15,40,131,132).
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ANF'nin inflizyonu su ve Nat ati-
liminda artmaya neden olmaktadir. Fakat K* atiliminda farkli tepkiler ol-
dugu belirtilmektedir (112,121). Norepinefrinin intrarenal infiizyonu akut
renal yetmezlidin olusumun kolaylagtiran norepinefrine karsi koruyucu et-
kisi deneysel olarak ortaya konmustur (122). ANF'nin biiyiik miktarda
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salinmasini hastalid: geciktirdigi agiklanmmigtir. Ca girisi bloklayici-
lar1 deneysel iskemik akut renal yetmezlige karsi dnemli koruyucudur; Re-
nal sempatik sinirin stimulasyonu ile tesvik edilen renal iskemiye ANF ile
kars1 koyulabilecegdi belirtilmektedir (65).

John Peters'in 1935'de kan volimiinin ve kan akiminin diizenlenmesi
icin kalbin yakininda ya da iginde bir mekanizma olmasi:gerektidini belirt-
mesinden sonra bu konu bircok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. 1956'da
Bruno Kisch kobay atriasinda koyu cisimcikler halinde graniilleri gdzlemig-
tir. Elektron mikroskob'u arastirmalarinda bu graniillerin bitin memeli-
lerin kardiositlerinde bulundudu belirlenmistir. 1981'de De Bold atrial
ekstrakti sigcanlara intravendz olarak vererek natriuresis ve diuresisi géz-
ledi ve bu faktdrii ANf olarak tanimladi. 1983'de ANF'nin salgi yeri be-
lirlenip saflastirildi ve ayn1 yi1l ANF sentetik olarak sentezlendi. CcDNA ~
sekuans1 ile ANF'nin yapisi agiklanip sigan ve insan ANF'sinin bir a.a
disinda digerlerinin ayni oldugu gbsterilmistir. Son zamanlarda ANF'nin
bobrekten baska diger dokularda da etkili oldudu tesbit edilmistir.

ANF lzerindeki arastirmalar son yillarda artik hiicresel diizeyde
yapilmaya baglamistir ve nitekim bu caligmalar onimiizdeki yillarda bilim
diinyasina ¢ok daha fazla bilgi getirecek ve ANF hakkindaki bircok karan-
11k noktanin aydinlanmasini saglayacaktir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL
3.1.1. Deney Hayvanlar:i :

Aragtirmada ortalama agirliklari 200-250 g. olan erigkin erkek
Wistar albino arki sicanlar kullanildi. 1.0. Deneysel Tip. Arastirma mer-
kezinden temin edilen sicanlarin bakimlari da burada yapildi. Siganlar
hergiin %21 protein, %0,3 sodyum, %0,6 fosfor, %1,2 kalsiyum iceren fare
yemi ile beslendiler. Yemler istanbul Yem Sanayiin'den temin edildi. Mi-
neral analizleri TUBITAK'ta yapildi. Hayvanlarin su ihtiyaci &zel suluk-
larla sinirsiz olarak karsilandi.

Ekstrakt elde etmek igin koyun ve sigan atriumlari kullanildi. Ko-
yun atriumlari Kiglikgekmece mezbahasinda kesim icin gelen sadlikli koyun-
lardan temin edildi. Sican atriumlari Deneysel Tip Arastirma Merkezinde
yetigtirilen Wistar albino 1rki siganlardan elde edildi.

3.1.2. Deney Gruplar: :

Bu ¢aligmada 4 ayri grup i¢in 40 adet erkek wistar albino 1rki1 si-
canlar kullanildi.

Grup I : Normal yemle beslenmekte olan hayvanlara bir hafta siireyle
%4 tuz ilave edilmis yem verilerek, koyun atrial ekstrakti verildi.

Grup II : Wistar albino irki siganlardan elde edilen atrial ekstrakt
yine ayni 1rk hayvanlara verildi. Bu iki gruptaki hayvanlar normal tuz ve
mineralleri iceren yemlerle beslendiler.

Grup III : Bu gruptaki deney hayvanlari normal tuz ve mineralleri
iceren yemlerle beslendiler ve koyunlardan elde edilen atrial ekstraktlar
verildi.
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Grup IV : Normal yemle beslenmekte olan hayvanlar bir hafta siirey-
le tuzsuz yemle beslendiler ve koyun atrial ekstrakti verildi.

3.1.3. Deneylerde Kullanilan Alet ve Malzemeler :

3.1.3.1. Deneme Odas1 : 1i.0. Deneysel Tip Arastirma Merkezinde
(DETAM) mevcut olan bakim odasi hayvanlarin bakim ve muhafazasi ic¢in kul-
lanildi. Siganlar odanin iginde yer alan yemlik ve suludu bulunan kafes-
lerde muhafaza edildi.

Deneme odas1 12 saat siireyle yapay olarak aydinlatildi. Havalan-
dirma aspiratdrler ile saglandi. Deneme odasi haftada ili¢ kez, kafesler
haftada bir kez temizlendi.

3.1.3.2. Metabolik Kafesler : Sicanlardan idrar Ornekleri alabil-
mek i¢in deneyden bir giin dnce metabolik kafeslere aktarildilar. Kafes-
lerin Ust kisminda yem ve suyun verildigi iki ayri bdlim alt kisminda ise
idrar ve digkinin toplandigi iki ayr1 b&lim mevcuttur. Boylece idrar ve
digk: birbirine karismadan kolayca idrar toplanabilmektedir. Ayrica id-
rarin toplandig: kisimda bir huni vasitasiyla en ufak miktardaki idrar ali-
nabilmektedir. Bu kafesler her kullanimdan sonra temizlenmislerdir.

3.1.3.3. Analitik Galigmalarda Kullanilan Malzemeler : Hayvanlar-
dan kalplerin alinmasi sirasindaki cerrahi iglemler igin gerekli olan cer-
rahi aletler, atriumlarin saklanmasi i¢in plastik buz torbalari, atrial
ekstraktin hazirlanmasinda 0,1 M, 1 M asetik asit, homojenizatdér (Bocsh),
sojutmali santrifiij (Jouan), santrifij (Jouan), liyofilizatdr (Lyovac-Hera-
eus) kullanildi. Ekstrakt plastik godeler ig¢inde derin dondurucuda sak-
landi. Osmalalite tayini i¢in osmometre (Fiske) kullanildi. Nat-k* ta-
yini ve flame fotometre (Eppendorp flame photometer Type 700), Reaktif 1,2,
5,15, standart reaktif A ve B volumetrik balonlar ve beherglaslar kulla-
nildi.
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Reaktifler (101) :

Reaktif 1 (%1 steraks SE stok soliisyonu) : 250 ml'lik bir beherglasda 5 g.
steroks SE tartildi. Bunun {izerine 200 ml, distile su konup karistirildi.
500 ml'lik vollimetrik bir balona aktarildi .ve balon isaretine kadar disti-
le su ile doldurulup pireks gisede saklandi.

Reaktif 2 : 50 ml. standart reaktif A'dan alinip 500 ml'lik voliimetrik
balona koyup distile su ile tamamlanarak pireks sisede saklandi.

Reaktif 5 (%0,02 steraks SE) : Bir pipetle 10 ml. reaktif 1'den alinip

500 ml'lik volumetrik bir balona konur. isaretine kadar distile su ile
doldurulur. 1Iyice karistirilip pireks sisede saklandi.

Reaktif 15 : 1,5 mEg/L sodyum, 0,05 mEq/L potasyum, %0,02 steroks SE 1000ml'’
lik voliimetrik bir balona 60 ml. calisma reaktif 2'den ve 5 ml. standart
reaktif B'den konur. Uzerine 20 ml. caligma reaktif 1 ilave edilip disti-
le su ile balon isaretine kadar tamamlandi.

Standart Reaktif A (10 mEq)L sodyum) : 0,7455 g. 125%C 'de yarim saat ku-
rutulmus ve bir desikatdrde sogutulmus 7,306 g. saf sodyum kloriir tarti-
lip distile su ile eritildi. 500 ml.'lik volimetrik bir balona aktarilip
distile su ile tamamlandi.

Standart Reaktif B (250 mEq/L potasyum) : 0,7455 g. 125°Cde yarim saat
kurutulmus ve desikatdrde sogutulmus saf potasyum kloriir tartilip 1000 ml!'
lik volumetrik balona konup distile su ile tamamlanip pireks gisede sak-
landi.

3.2. Deneylerde Kullanilan Metodlar :
3.2.1. Atrial Ekstraktin Hazirlanmas: (24,46,52,127) :

Hayvanlar kesildikten hemen sonra kalpleri hizlica alinip atriumla-
r1 ayrildi. Dokular plastik torbalar igerisine koyulup buz torbalar ice-
risine yerlestirildi ve hemen laboratuvara getirildi. + 4°¢ odada atrium-
daki kaslar diger dokulardan ayrildi. Toplanan dokular kurutma kagidi ile
kurutulduktan sonra tartildi. Her gram doku ig¢in 5 ml. buzlu 1 M asetik
asit ilave edilip 10.000 rpm‘de +4°C'de sodutmal1 santrifijde 15 dakika
santrifij edildi (5). Supernatant liyofilize edildi. Bu liyofilize edi-
len materyalin her grami 2 ml. 0,1 M asetik asitle sulandirildi. 5 dakika
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3.000 rpm'de santifiij edilip, PH's1 7,4'e ayarlanip kullanilincaya kadar
plastik godelerde -70°C'de sakland:.

3.2.2. Atrial Ekstraktin Hayvanlara Verilmesi :

Bu galigmada farkli 4 deney grubunda 40 adet erkek wistar albino
sicanlar (200-250 g) kullanildi. Hayvanlar deney esnasinda metabolik ka-
feslere koyuldu. Ekstrakt, kuyruk venin'den verildi. Kan Ornekleri de
kuyruk veninden alindi (127).

Deney hayvanlarinin 4 ayri grubunda da ekstrakt verilmeden 6nce kont-
rol amaciyla kan ve idrar drnekleri alindi. Grup I,III, IV ‘e koyunlardan
elde edilen ekstrakttan 0,5 ml. intravendz olarak verildi. Enjeksiyondan
5 ve 15 dakika sonraki periyodlarda idrar ve kan Ornekleri toplandi. Grup
Il'e 1ise wistar albino i1rki sig¢inlardan elde edilen ekstrakttan 0,5 ml.
verilerek yine 5 ve 15 dakika sonraki idrar ve kan 6rnekleri toplandi.

3.2.3. Nat - x* Tayini (101) :

- Serumda Na-K ve idrarda Na tayini ig¢in alinan plazma 6rnegi (50ul)
bir beherglas'a konup 400 defa, idrarda kt tayini icin 1000 defa
reaktif 5 (%0,02 steraks SE)ile dilue edildi.

- 10 ml.'lik bir beherglas 4/5'ine kadaf galisma reaktif 15 ile
dolduruldu. Reaktif 15 ihtiva eden beherglas numunenin kondugu
yere konuldu.

- Flame fotometre lzerindeki BLK kaba ve ince kontrol diigmesi
sifira ayarlandi.

- Bundan sonra kapinin mandali saat istikametinde ¢evrilerek galis-
ma reaktif 15, ihtiva eden beherglas atomize pozisyonuna yiiksel-

tildi.

- GALV ince kontrol diigmesi ile galvanometre ibresi 21.400 direkt
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okuma skala tablosu iizerinde 150 veya 6.401 transmitans optik
dansite skala tablosunun %T skalasi {izerinde 65'e ayarlandi.

- Reaktifi ihtiva eden beherglas yerine dilue numuneyi ihtiva eden
beherglas konup, numune atomize edildi.

- Sodyum konsantrasyonu 21-400 direkt okuma skala tablosundan
okundu.

- Potasyum tayini ig¢inde numuneyi ihtiva eden beherglas yerine
calisma reaktif 15 bulunan beherglas konup GALV kaba kontrol diig-
mesi saat istikametinde 1/8 gevrildi. BLK kaba ve ince kontrol
diigmeleri ile galvanometre ibresi sifira ayarlandi.

- Reaktif 15 atomize edildi. GALV kaba ve ince kontrol diigmeleri
ile 21-400 direkt okuma skala tablosundan potasyum skalasi {ize-
rinde 5'e ayarlandi.

- Reaktif ihtiva eden beherglas alinip bunun yerine numunenin kon-
dugu yere dilua numuneyi ihtiva eden kap kondu ve atomize edildi.

- Potasyum konsantrasyonu direkt olarak 21-400 direkt okuma skala
tablosundan okundu.

3.2.4. Osmolalite Tayini (101) :

Alinan plazma ve idrar ornedi (50 ul) 1:2 oraninda distile su ile
dilve edilerek donma noktasi tayini esasina gdre calisan osmometreye ko-
nup okuma skalasindan okundu.

3.2.5. Istatistik Analizleri (33) :
Her bir deney grubuna ait Na% Kfve osmolalite degerlerinin standart

sapmalari hesaplandi ve gruplar arasindaki iliskinin t testi ile anlamla
olup olmadig: tesbit edildi.
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BULGULAR

Bu calismada koyunlardan elde edilen atrial ekstraktlar, bir hafta
siireyle %4 tuz ilave edilmis, tuzsuz ve normal miktarda tuz ve mineralle-
ri iceren yemlerle beslenen siganlara verilerek, ii¢ ayr1 zaman araliinda
(enjeksiyondan Once, 5 ve 15 dakika sonra) plazma ve idrarda sodyum-potas
yum ve osmolalite degerleri tesbit edildi. Kontrol amaciyla da siganlar-
dan elde edilen atrial ekstraktlar yine ayni 1rk siganlara verilerek sod-
yum-potasyum ve osmolalite dederleri karsilastirildi.

Atrial Ekstraktin Sodyum Atilimina Etkisi :

Elde edilen atrial ekstraktlar %4 tuz ilave edilmis yemle beslenen
(Grup I); siganlardan elde edilen ekstraktin verildigi (Grup II); normal
tuz ve mineralleri igeren yemle beslenen (Grup III); tuzsuz yemle besle-
nen (Grup IV) gruplara verildiginde plazmadaki sodyum miktari ve idrar or-
neklerindeki sodyum miktari tesbit edilmistir (Tablo 1,2). Gerek plazma,
gerekse idrardaki sodyum diizeyinin %4 tuz ilave edilmis grup da, digerle-
rine oranla daha yiksek oldugu gdzlenmistir (Sekil 1,2).

Atrial Ekstraktin Patasyum Dederlerine Etkisi :

D6rt ayri gruba atrial ekstraktlarin intravendz enjeksiyonundan son-
ra plazmaya ait potasyum dederleri ve idrara ait potasyum deferleri gdste-
rilmistir (Tablo 1,2). Tesbit edilen dederlere gdre atrial ekstraktin ilk
5 dakika sonra eski degerine dodru diigmeye basladidi gozlenmistir (Sekil 3,4).

Atrial Ekstraktin Osmolaliteye Etkisi :

Galisilan dért gruptaki plazma osmolalite dederleri, idrar Ornek-
lerine ait osmolalite dederleri tesbit edilmistir (Tablo 1,2). Sekillerde
de gorildagu gibi ilk 5 dakika icinde kontrol degerlerine gére osmolalite-
de diisme, daha sonra ise tekrar yiikselme oldugu gézlenmistir (Sekil 5,6).
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Koyun ve siganlardan elde edilen atrial ekstraktlarin sodyum, po-
tasyum ve osmolalite Uzerine benzer etkilere sahip oldugu tesbit edilmis-
tir. Ancak siganlardan elde edilen ekstraktlarin koyunlardan elde edilen-
lere gdre daha etkili olduju saptanmigtir. Ayrica tuz igeridinin de etki-
li oldugu g6zlemmistir.

Histolojik Bulgular :

Bu caligmada atrial granilleri g6zlemek amaciyla koyun ve sican at-
rium ve ventrikillerinin elektron mikroskobu kesitleri alinip fotografla-
ri ¢ekildi (Resim 1,2,3,4,5). Elde edilen kesitlerde atriumda nukleus et-
rafinda graniller gdzlenmesine ragmen ventrikiillerde olmadig: gdzlenmistir.
Sican atriumlari koyun atriumlarina gére daha fazla graniil icerdigi tesbit
edilmistir. Granillerin sad atriumda soldan daha fazla oldudu gbzlenmistir.
%4 tuz ilave edilmis yemle beslenen siganlardan elde edilen atrial kesit-
lerde graniillerin daha yodun ve blyiik oldugu tesbit edilmistir.
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SEKIiL 1 : Siganlara atrial ekstraktin verilmesiyle plazma sodyum diizeyinde
meydana gelen degigiklikler,
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QEKIiL 2 : Siganlara atrial ekstraktin verilmesiyle idrarla atilan sodyum
diizeyinde meydana gelen degigiklikler.
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QEKIiL 3 : Atrial ekstraktin 4 ayr1 grup sigana verilmesi sonucu plazma
potasyum diizeyinde meydana gelen degisiklikler.
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SEKiL 4 : Atrial ekstraktin 4 ayr1i grup sicana verilmesi sonucu idrarla
atilan potasyum diizeyinde meydana gelen degisiklikler.
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SEKIL 5 : Atrial ekstraktin sicanlara enjeksiyonundan sonra plazma
osmolalitesinde olusan degisimler.
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SEKIL 6 : Atrial ekstraktin siganlara enjeksiyonundan sonra idrar osmo-
lalitesinde gbriilen dedisimler.
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RESIM 2 : Koyunlarin sol atriumundan elde edilen kas hUcresi.(XﬂOOO)
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RESIM 6 : %4 tuz ilave edilmis yemle beslenen siganlardan elde edilen

atrial kas hi]cresi.(xmggo )



TARTISMA

Memelilerde kardiak atrial kas dokusunun ANF olarak adlandirilan
glcld bir natriuretik madde icerdigi bilinmektedir (23,25). Son zaman-
larda ANF'nin yalnizca atriumdan salgilanmadigdi ayni zamanda bobrek, beyin,
parasempatik ganglion, akciger, adrenal bez, ince barsak, hipofiz, kara-
ciger ve gbz gibi cesitli dokularda bulundudu tesbit edilmistir (32,55,
84,105,118). Atrial ekstraktin intravendz enjeksiyonunun hizli ve gegici
olarak natriuresis, diuresis ve kaliuresis'e sebep oldudu ve bdylece ekst-
raselluler sivi volimiiniin diizenlenmesinde dnemli bir dol oynadigi bilin-
mektedir (5,16,53). Ekstraselluler sivi volimi ve Nat-k* dengesinin bo-
zulmasinin, hipertansiyon, karaciger hastaliklari, kalp ve bdbrek yetmez-
ligine sebep oldugu disiinilmektedir (35,45,85). DEJisik calismalarda ANF'
nin etkisinin enjeksiyondan sonraki ilk 5-6 dakikada en yilksek seviyeye
ulastigl 20 dakika sonra ise etkisinin kayboldugu belirtilmistir (68,96,
115). Nat-k* dengesi ve ekstraselliiler sivi voluminiin diizenlenmesinde
ANF'nin etkili oldugunun tesbit edilmesinden sonra ANF ile ilgili galis-
malar artmistir.

Bugiine kadar birgok arastirmaci dedisik ytntemler kullanarak hazir-
ladiklar: ekstrakti ya da sentetik ANF'yi dedisik dozlarda gesitli irktan
hayvanalar vererek ANF'nin etkilerini incelemislerdir.

Bu galigmada da koyunlardan elde edilen atrial ekstraktin siganlara
ve si¢anlardan elde edilen ektraktin yine ayni tirdeki sicanlara verilerek
etkileri aragtirilmistir. Bu amac¢la koyunlardan elde ettigimiz atrial
ekstrakti siganlara verdikten 5 dakika sonra plazmadaki Na* diizeyi %89,45,
Kt diizeyi %11,88 oraninda artarken osmolalite degerinde %12,5 oraninda
disme oldugu tesbit edilmistir. idrar 6rneklerinde ise Na* atilim %96,96,
k¥ atilim %91,42 artarken osmolalitede %47,25 oraninda diisme oldugu be-
lirlenmistir. Enjekisyondan 15 dakika sonra ise normal dederlere gore
plazma Nat dizeyindeki artis %7,45'e, K* 97,74 inmistir. Osmolalite ise
normale gére %6,18'1ik bir artma ve bunun yaninda idrarla atilan Nat mikta-
rinda %9,43, K* miktarinda %6,38 oraninda diismeye karsilik osmolalite de
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%35,01 oraninda artis ile bazal diizeylerine yaklasma gbézlenmistir
(Tablo 1).

Raine ve arkadaslari (98) Sprague-Dawley 1irki siganlara elde ettik-
leri atrial estrakti verdikten sonra Na¥ atiliminda %225, k* atiliminda
%84 oraninda bir artis oldugunu bildirmiglerdir. Atlas ve arkadaslari da
(4) atrial ekstraktin intraventéz enjeksiyonundan sonra Nat atilimindan %810,
K* atiliminda %231 oraninda artma oldugunu tesbit etmislerdir. Vaughan
ve grubu da (127) tavsanlardan elde ettikleri atrial ekstrakti New Zealand
beyaz 1rk tavsanlara intravendz olarak verdikten 5 dakika sonra Nat
atiliminda %75,9 oraninda bir ylkselme gbzlerken 15 dakika sonra %52,7 ora-
ninda diisme tesbit etmislerdir. "

Belirttigimiz dederler Atlas ve Rain'in (4,98) belirttikleri de-
gerlere gore dislk olmakla birlikte Vaughan (127) ile biylik bir yakinlik
géstermektedir. Ancak atrial ekstraktin enjeksiyonu ile ANF etkisinin
deneysel demostrasyonu literatlrlerle uygunluk ig¢inde bulunmaktadir.

ANF 'nin tir spesifik olup olmadigini tesbit etmek ig¢in hem koyun-
lardan hem de siganlardan elde edilen atrial ekstraktlar siganlara veri-
lerek Na* - k¥ atilimi ve osmolalite degerleri tesbit edildi. Siganlardan
elde edilen atrial ekstraktlarin siganlara enjeksiyonundan 5 dakika sonra
plazmadak i Nat diizeyinde %93,02, Kt diizeyinde %12,32'lik bir artis gbzle-~
nirken osmolalite degerinde %14,45'lik bir disme tesbit edilmistir. id-
rarda ise Nat atilim %106,5 Kt atilim %113,2 artarken osmolalite %68,06
oraninda diugme gdstermistir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra ise plazma Nat
dizeyi %9,06, k* dizeyi %4,43 oraninda normal dederlere yaklasmistir.
Osmolalitede %8,45 artma tesbit edilmistir. idrarla atilan Nat miktari
%6,06, K* miktar: %39,82 digme gdsterirken osmolalitede %35,01'lik bir yik-
selme gdzlenmistir (Tablo 3).

Dedisik aragtirmacilar, yaptiklari deneylerde sentetik ANF'yi ya
da atrial ekstraktlar:i dedisik tir hayvanlara vererek ANF'nin etkilerini
gbzlemislerdir. Bu ama¢la yapilan bir calismada sentetik insan ANF'si,
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kurbagalara verilerek ANF'nin etkileri arastirilmis ve insan ANF'sinin
kurbagada etkili oldugu tesbit edilmistir (103).

Soejima'da (114) anestezi edilmis spraque-Dawley 1rk, sicanlara de-
gisik dozlarda sentetik insan ANF (4-28)'sini vererek Nat atiliminda %143,4
oraninda bir artma gozlemislerdir (19). Maack'da (75) kOpeklere insan
ANF'si vererek Na* - k* atilimina ve osmolaliteye etkilerini arastirmis-
lardir. Sentetik insan ANF'sinin enjeksiyondan sonra idrarla atilan Nat
diizeyi %392, Kt diizeyi %141,21 artarken osmolalite dederinin %79,44 ora-
ninda distigini gézlemistir. Bir baska caligmada da (75) anestezi edilmig
kOpeklere sentetik insan ANF'sinin Nat - k¥ atilimina ve osmolaliteye et-
kileri incelenmis ve Nat atiliminda %400, K* ati1liminda %133,3'1ik bir
artig, osmolalitede %80 bir diisiis oldudu belirtilmistir.

Bu sonuglara gore ANF'nin etkisinin tiir spesifik olmadig: tesbit
edilmistir. Yaptidimiz galismada da hem sigan hem de koyun ekstraktlari-
nin siganlara verilmesinden sonra ayni etkiyi gbdsterdikleri goérilmistir.
Aradaki kigilik farkliliginda ANF miktarinin tlrler arasinda farkli miktar
da bulunmasindan kaynaklanabilecegdi diisiinilmektedir. Bu 6zellik yapilan
mikroskobik sekillerde de agikca gbzlenmistir.

Tiketilen Nat miktarina gére de ANF diizeylerinin dedistigi bilin-
mektedir. Bu amag¢la bu galigmada 3 dedisik grup kullanildi. 1. gruba nor-
mal miktarda tuz ve mineral igeren yem, 2. gruba normale gére %4 tuz ilave
edilmig yem ve 3, gruba tuzsuz yem verildi. Tuz ilave edilmemis yem uygu-
lanmasindan sonra plazma sodyum diizeyi kontrol &rneklerinde 143,3 uEq/L
enjeksiyondan 5 dakika sonra 271,1 uEq/L, 15 dakika sonra 252,2 yFq/L olur-
ken tuz ilavesinden sonra sirasiyla 155, 306, 269 pEq/L oldugu gdzlenmis-
tir. 1idrar orneklerinde ise tuzsuz yemden sonra 144, 284, 260 pEq/L tuz-
lu yem uygulamasindan sonra 159,364,332 uEq/L olarak tesbit edilmistir.
Idrar ve plazma Grneklerinde %4 tuz ilave edilmis grupta Nat dederlerinin
diger gruplara gére daha yiiksek oldufu tuzsuz yem verilen grupta ise bu
dederlerin gok disik oluddu gorilmiistir (Tablo 3). Potasyum diizeyleri de
tuz ilavesi iel artmaktadir. Alinan plazma 6rneklerinde enjeksiyondan 6nce
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ve 5 - 15 dakika sonra K* dizeyleri 6,18, 7,25, 7,02 uEq/L idrar &rnek-
lerinde 12,4 , 27,65 , 22,75 uEq/L olarak tesbit edilmesine karsilik tuz-
suz yem verilmesinden sonra plazma &rneklerinde 5,22, 5,84, 5,42 uEq/L
idrar Orneklerinde 11,2, 21,44, 20,1 uEq/L oldugu gbézlenmistir. Yemlere
potasyum ilave etmedigimiz halde tuz ilavesiyle potasyum miktarinin artma-
sinin nedeni olarak Na* atiliminin artmasiyla k' ve diger iyonlarin ati-
liminin da arttig: disinilmektedir. Bunu c¢egitli arastirmalar da (6,7)
desteklemektedir.

Osmolalite dederlerinin de tuz tiketimiyle de§istigi gbzlenmistir.
Tuz ilave edilmig yem verilmesinden sonra 6zellikle idrar 8rneklerinde
osmolalite dederi dider gruplara gore belirgin sekilde digme gdstermistir
(Tablo 3). ANF reninangiotensin-aldosteren sistemini inhibe ederek Na*
atilimin arttirdigindan daha etkili bir sekilde ADH, inhibe ederek su ati-
lIimini arttirmaktadir, Boylece osmolalite degeri ANF'nin etkisi ile digs-
tugl gbézlenmistir. Belirtilen bu sonuglarin literatiirlerle uygunluk igin-
de bulundugu tesbit edilmistir.

Sagnella ve arkadaslarinin (102) yaptiklari bir galismada da sagd-
likl1i insanlara tuz ilave edilmemis bir diyet uygulamasindan sonra plazma
Nat diizeyi 138,7 mmol/1 iken tuz ilave edilmis bir diyet uygulamasindan
sonra ise 140,4 mmol/l oldugunu tesbit etmislerdir.. Ayn1 zamanda yapil-
lan degisik calismalarda (108) %5 glikoz ya da %0,9'luk bir tuz yiikleme-
gi bile ANF'nin plazma seviyelerini 4-5 kez arttirdig: belirtilmistir.
Yiksek tuz alimi ve tuzun akut inflizyonunun ANF seviyelerini 2-3 kat
arttirdigi bildirilmektedir (91).

Tuz ilavesiyle ANF seviyelerindeki artis hayvanlarin genetik olarak
tuza hassas ya da dayanikli olup olmadidina gore dedisebilmektedir. Bu
amagla 12 hafta siireyle %4 NaCl ilave edilmis yem verilen spraque-Dawley
1rk1 siganlarda yapilan arastirma sonucunda atrial ekstraktin infilizyonu
sirasinda tuza hassas sicganlarda Nat atilimi tuza dayanikli olanlara gbre
%82,5 daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Tuza hassas siganlarda Nat
diyeti ile ANF miktarinin artmasinin muhtemel bir nedeninin bdbrekte Na®
atilim eksikligini karsilama amaci oldudu belirtilmektedir (57).
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Yapilan elektron mikroskobu kesitlerinde de atriumlarin graniil icer-
mesine kargilik ventirillerin granil icermedigi tesbit edilmistir (Resim 1).
Graniillerin De Bold ve Cantin'in (23,13) belittigi gibi nukleus etrafinda
yogunlasmig oldugu gézlenmigtir. Daha Onceki ¢alismalarda da graniillerin
hayvan tlrleri arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir (17,18). Elde
ettigimiz kesitlerde de sigan atriumlarinin kayun atriumlarina gére daha
fazla graniil icerdidi ve graniillerin daha bilyik oldugu tesbit edilmistir
(Resim 3,5). Ayri aANF miktarinin sad ile sol atrium arasinda farklilik
gosterdigi kabul edilmektedir. Gutkowska (50) sag atriumda soldan 4, luor
(83), 2-4, Cogan (13), 1,5-3 kez daha fazla granil igerdigini belirtmisler-
dir. Bu amagla bu galigmada koyun ve sicanlarin hem sad hem de sol atrium-
larindan elde edilen kesitlerde sad atriumun daha fazla graniil icerdigi be-
lirlenmistir.

Tiketilen sodyum miktarina gor ede atrial graniillerin bir artma
gdsterdigi bilinmektedir. Buna gore %4 tuz ilave edilmis yem verilen si-
¢andan elde edilen kesitte graniillerin diger kesitlere gdre daha yodun ol-
dugu tesbit edilmistir (Resim 6).

Histolojik bulgular da ANF'nin temel sentez ve salgl yerinin meme-
lilerde atriumlar oldugunu ve Na¥ tiketiminin sentezi etkileyebilecegini
bir kez daha vurgulamaktadir.

Gerek fizyolojik gerekse histolojik galigmalar, koyun ve siganlar
da temel ANF kaynad: olan atriumlarin graniilleri icerdigini gdstermistir.
Koyunlardan elde edilen ekstraktin siganlara verilerek etkili oldugunun
gbzlenmesi ANF'nin tir spesifik olmadigini géstermistir. Atriumlardan
elde edilen ekstraktin bobrekte Na* ve Kkt atilimini arttirdidi buna kar-
svlik osmolaliteyi disiirdigi tesbit edilmigtir. Yapilan bu galismalara
gore sodyum tiketimi artinca atrial graniillerin arttigi ve dolayisiyla ANF
sentezinin hizlandid1 gbézlenmigtir. ANF, uzun yillar natrivretik bir ajan
olarak bir hepotez seklinde diigiinilen maddenin kesin olarak ortaya ¢ikaril-
mig ve kanitlanmig seklidir. Bu konudaki galismalar son 10 yilda yapil-
mig olmasina ragmen hala ANF konusunda heniiz bilinmeyen birgok konu mevcut-
tur. Onlmiizdeki yillarda bu konuda daha kapsamli galigmalarin ¢ikacag:
imit edilmektedir.
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0ZET

Bu calismada ANF'nin tiir spesifik olup olmadigi ve ANF salgilanmasi
ile diyet tuz dizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmistir.
Tir spesifik 6zellidinin arastirilmasi i¢in koyunlardan elde edilen atrial
ekstraktlar sicanlara verilerek plazma ve idrar drneklerindeki Nat, Kt ve
osmolalite diizeyleri tesbit edilmistir. Ayrica, farkli diyet tuz diizeyle-
rinin ANF salgilanmasindaki roli, sicanlara tuz igerikleri farkli yemler
verilip plazma ve idrardaki Na*, K* miktarlar: ve osmolalite diizeylerinde-
ki degisiklikler Olglilerek belirlenmistir. Histolojik olarak elde edilen
kesitlerde de atriumlardaki graniiller incelenmistir.

Koyunlardan elde edilen atrial ekstrakt sicanlara verildiginde plazma
ve idrarda Nat, k' miktarlar1i artarken osmolalite de@erinin distigi gdzlen-
mistir. diyetteki tuz miktarinin artmasiyla da idrar ve plazmada Nat -kt
diizeyi kontrollere gére artmakta osmolalite ise diismektedir. Mikroskobik
caligmalarda atrial granillerin diyetteki tuz miktarina bagli olarak artti-
g1 belirlenmistir,

Bu sonuglara gdre, ANF'nin etkisinin memelilerde tiir spesifik olma-
di1g1, organizmada tuz atilimini kontrol eden faktoriin ANF oldudu ve bu fak-
torin diyetteki tuz miktarina bilylk 6lglide bagli olarak, idrar ve plazma
Na+, K* ve osmolalite diizeylerine etki ettigi disiliniilebilir.



SUMMARY

The aims of this study are to determine whether ANF is species
specific and is there a relationship between the diet salt concentrations
and ANF. To study the species specificity of ANF, sheep atrial extracts
were injected into rats and the levels of Na+, Kt and the osmolality in
the plasma and urine were measured. The role of diet salt concentration
in the production of ANF was studies as the rats fed by the food with
different concentration of salt and the levels of Na+, k* and the osmola-
lity of plasma and urine was measured. Histologically, the graniiles in -
the cells of atrium were studied.

Results showed that, when the sheep extracts injected into rats
the urine Na+, K* level was increased whereas the osmolality was decreased.
When the diet salt concentration increased, the plasma and urine Na¥ and
K* level was increased whereas osmolality was decreased.

Histological studies showed an increase in number of atrial graniiles.

According to these results it is concluded that : The effect of
ANF in mammalians may not be specific; the factor which controls the salt
excretion is probably ANF; and its effect on the plasma and urine Na+, K
and osmolality level is probably depend on ANF.
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