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Kalp atriumunun ekstrasellüler sıvı volümünün 
ayar lanmasında rolü o lduğundan uzun zamandan beri 
şüpheleni lmektedir (10). Volüm artışı esnasında atri-
ü inun gerilmesi önlenince idrar akımında artış olama
maktad ı r (11). Volüm artışı olmadan bir balon ile sağ 
a l r ium gerilince idrarda tuz ve su atı lmasında artış gö
rülür (18). 

Paroksismal atrial taşikardilerden sonra da sıklık
la diürezis ve natriürezis o luşmaktad ı r (43). 

Atriumun balon veya artan volümle gerilmesi ve-
ya paroksismal atrial taşikardilerden (PAT) sonra or
taya çıkan renal cevap subendokardiumda olduğu dü
şünülen, atrial gerilmeye hassas reseptörlerle oluşan 
reflekse atfedil m iş t i (6). Humoral bir mediatörün ro
lü olabileceği düşünülmüş ancak gösterilememişti . 
1956 da Kirsen, 1964 yılında Jameison ve Palade at
rial myositlerin içerisinde granüller tespit ettiler. 
1981 de de Bold bu humoral mediatörü gösterdi. At-
riumdan hazırladığı ekstraktların natriürezis, diürezis 
yapt ığını , venıriküllerden hazırlananların ise bu etkiye 
sahip olmadığını gösterdi (7). 

T E R M İ N O L O J İ ; Atrial faktörün bir peptid oldu
ğunu biliyoruz. Aminoasit dizisi, karboksi ve amino 
uçlarının uzunluğu ve yapısının farklılığı nedeniyle 
etkisi ve molekül ağırlıkları farklı pek çok natriüretik 
peptid atriumdan izole edilmiştir . Tüm bu peptidlere 
generik isim olarak ATRİN denilmektedir (25, 39). 

Başlıcaları şunlardır : 

Atriopeptin I, II, III (27), 
Kardionatrin I, II (9), 
Atriopeptigeıı (27), 
Alfa insan atrial natriüretik peptid, 
Gamma insan atrial natriüretik peptid, 
Alfa sıçan atrial natriüretik peptid, 
i lamına sıçan atrial natriüretik peptid, 
Auriculin A, B (24 ), 
Atrial natriüretik faktör 1-33, 
Atrial natriüretik faktör 3-33, 
Atrial natriüretik faktör 8-33 (20, 31). 

BİYOSENTEZ: Diğer sekrete edilen peptidler 
gibidir. Gen kodundan m R N A tarafından kopya edilir 
(transkripsiyon). ÜNA'da iki intron ile bir leşmiş üç 
ekson vardır: 1. ekson proatrinin ilk 16 aminoasidini 
ve signal peptid i, 2. ekson karboksi terminal thyrosin 
hariç geri kalan proatrini, 3. ekson karboksi terminal 
thyrosini kod eder. Volüm değişiklikleri ve tuz alımı 
transkripsiyon hızına tesir ederek atrin biyosentezini 
ayarlar (5, 26, 28). 

Atr in molekül yapısı, biyosentezi Şek i l - l ' de gös
terilmiştir , 

Pre-proatrin insanda 151, sıçan ve farede 152 
aminoasitten o luşmuş tu r . Signal peptidden ayrılma 
sonucu oluşan proatrinde 126 aminoasit bulunmakta
dır. 

Signal peptidin endoplazmik retikulumu geçmek 
için gerekli olduğu düşünülmektedir . İnsan ve s ıçanın 
proatrin aminoasit dizileri % 87 oranında aynıdır (28). 

At r in , proatrinin karboksiterminalinin aynısıdır. 
İnsanda 28 aminoasitten o luşmuş tu r . At r ium eks-
t rakt lar ından elde edilmiştir . 28 aminoasitten o luşan 
dizinin bazı parçalarının kopması sonucu daha ufak 
peptidler o luşmuş tur . Atr inin biyolojik olarak aktif 
parçası disülfid bağları ile bağlı olan 17 aminoasitten 
oluşan parçasıdır (23). Tüm vazoaktif ve natriüretik 
aktivite için karboksiterıninal gereklidir (20, 34). 

Aminoterminalin uzaması ise aktivite kaybına ne
den olmaktadır (39). 

İNTRASELÜLER D E P O L A N M A : Memelilerde 
atrium myositlerinin içerisinde granüllerde sekresyon 
ürünleri gösterildi. Bunlar nükleer kutupta salkım gibi 
toplanmaktadı r lar (22). 

İmmünosi tokimyasal teknikler kullanılarak atri
nin peptid fragmanlarına karşı oluşturulan antikorlar
la depolanmanın özellikle atrium granüllerinde o lduğu 
gösterilmiştir . Ventriküllerde depolanma yoktur (17). 
Prohormon atrium da bulunan granüllerde depolan
maktadı r (17,45). 

Myositlerde gösterilen bu depolar ve iç indeki 
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Şekil-2.Atrinlerin bilinen ve muhtemel olan etkileri 

prohormon miktarları diyetteki su ve tuz miktarları 
il» yakından ilişki içerisinde bu lunmaktad ı r (5, 7). 

İmmünosi tokimyasal teknikle proatrin benzeri 
materyalin santral sinir sisteminde de biyosentez ve 
depolanmasının yapıldığı kabul edilmektedir (32). 

ATRİN SEKRESYONUNUN 
KONTROLÜ V E SALINIM 
MEKANİZMALARI 
İnvitro olarak, yüksek atrial perfüzyon basıncına 

cevap olarak perfüzata geçen maddelerin sıçanlara İV 
olarak verilmesinin diürezis ve natriürezise neden ol
duğu gösterildi (8). Perfüzattan atrin benzeri madde
ler elde edildi. 

Normal gönüllü kişilere yüksek miktarda tuz içe
ren diyet verilmesi, tuzlu su infüzyonları yapılması vo-
lüm artışı ve sağ atrium gerilmesi ile immünoreaktif 
atrin seviyelerinin artmasına neden olur. 

Polifosfoinositid sisteminin aktive olması atrinle-
rin salınımını sağlamaktadır . 

Prostaglandinlerin yüksek olduğu durumlarda ör

neğin Bartter sendromunda plazma atrin seviyeleri 
yüksek bu lunmuş tur . Prostaglandin sentezini inhibe 
edici ilaçlar verilince atrin seviyeleri normale dön
müştür. Bu da atrin sal ınımmda prostaglandinlerin ro
lünün o lduğunu düşündürür. 

Arginin-Vazopressin, fenilefrin, angiotensin II in
füzyonları atrial myositlerden atrin salınmasına neden 
olmaktadır (21). Bu etkilerin alfa reseptörler aracılı
ğıyla veya direkt olarak o lduğu düşünülmektedir (36). 

Dezoksikortikosteroid alımı sıçanlarda 12 saatte 
plazma atrin seviyelerinde artışa neden olmaktadır , 
oluşan natriürezis ve diürezis mineralokortikoid es
cape etkiyi meydana getirir. 

Kronik olarak oluşan atrial basınç yükselmeleri 
ve çeşitl i anestezik ilaçlar atrin seviyelerini değişt ir ir 
(20). 

Normal insanlarda atrin plazma konsantrasyonu 
23-63 pg/ml olarak rapor edilmiştir . Yüksek tuzlu di
yet ve tuzun akut olarak infüzyonu atrin seviyelerinde 
2-3 misli artışa neden olmaktadır (33). 
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ATRİN ekstraselüler sıvının homeostazıs ında 
önemli bir humoral komponenttir. 

ATRİN R E S E P T Ö R L E R İ : Radyoaktif madde
lerle bağlanmış atrin kullanılarak atrin reseptörlerinin 
vücuttaki dağılımı incelenmiştir . Böbrek glomerülleri, 
medüller ve papiller vaza rektalarda yoğun birikim ol
mak tad ı r . Santral sinir sisteminde de birikim gösteril
miş t i r . Böbrek proksimal tübülüsünde birikim gösteri
lememişt i r . 

Muhtelif çalışmalarla değişik hedef dokular gös
teri lmiştir . Sığır, sıçan adrenal glomerulozası, sıçan 
mezenterik arteri, sıçan aorta ve böbreği , tavşan böb
reği bunların başhcalarıdır (44). 

At r in bu bağlanma yerlerine yüksek afinite gös
terir. Atrinin amino terminalinden disülfid bağına ka
dar olan parçası bağlanma için gerekli değildir. Di 
sülfid bağları bağlanma için ç o k önemlidir . Karboksi 
terminaldeki arginin kaybı bağlanma afinitesini azal
tır (14). 

Bağlanmanın % 90' ı reversible olmaktadır . 

SİKLİK N Ü K L E O T İ D L E R ÜZERİNE ETKİ : 
At r in bir çok dokuda siklik guanozin monofosfat bi
rikimine neden olmaktadır (cGMP) Atrinin faaliyet
lerinde bu nükleotidin ikinci haberci o lduğu, hücre 
içi med ia tö r o lduğu düşünülmektedir (4, 41). 

Atr ial ekstraktlar ın sıçanlara verilmesi ile idrar ve 
plazmada c G M P seviyeleri a r tmaktadı r . Atr in infüzyo-
nu ile plazma c G M P seviyelerinde artış gösterilmiştir. 
(12). cGMP bir ikimi glomerüllerde fazla olmaktadır . 
Henlenin çıkan kulpunda, toplayıcı kanallarda da bi
r ik im olmakta, proksimal tübülüsde birikim olmamak
tadır (37). 

Damar düz adalesinde c G M P birikimi adale tonu-
sunun kaybı ile ilgilidir (42). 

Atr in spesifik hücre yüzeyindeki reseptörlerle iliş
kiye girip guanilat siklaz enzimini aktive eder ve 
c G M P yapımına neden olur. Bu madde de ikinci ha
berci olarak düz adale kontraksiyonunu inhibe eder 
(42). 

V A S K Ü L E R ETKİ : Atr in damar düz adalesinin 
kontraksiyonunu inhibe etmektedir. Sentetik atrin di
zilerinde de bu spazmolitik etki bulunmaktadı r . İnvit-
ro olarak renal arter ve aorta üzerinde yüksek hassasi-
yetli spazmolitik etki gösterildi (19), 

Sıçan ve köpeklerde koroner arter, pulmoner ar
ter, dalak arteri, iliak ve mezenterik arterler üzerinde 
değişik etkiler bu lunmuş tu r . 

A L D O S T E R O N BİYOSENTEZ V E S E K R E S Y O -
N U N A ETKİ : Atr in aldosteron salınımına direkt ola
rak etki etmektedir. Angiotensin II, potasyum klorid, 
A C T H , PG 1 ve dibütryl c A M P ' n i n uyardığı aldoste
ron salınımını azaltır (13). Aldosteronun progesteron 
ve 25 hidroksi kolesterolden sentezini azaltmaz (13). 

Adrenal glomerulozasından hazırlanan preparat-
larda spesifik atrin reseptörleri gösterilmiştir (35, 39). 

Anestezi edilmiş köpeklerde atrin İV infüze edi
lince renin sekresyon hızı ve plazma renin aktivitesi, 
plazma aldosteron seviyeleri düşmektedir . Aldosteron 
seviyesindeki düşüş renin, angiotensin II seviyesindeki 
düşüşten olabilir. Atr in infüzyonu sonucu meydana 
«elen akut natriüretik cevap aldosteron sekresyonunu 
baskılar. Atr in in adrenal glomeruloza hücrelerine re-
reseptörler aracılığıyla veya direkt etkisi de aldoste
ron salınımını etkiler \ :•.'•'•). 

Renin ihtiva eden ! ;;ı;;lomerüler hücrelerde af-
ferent arteriyolun dıv ar Ş;! cinliği değişince renin sa
l imim olmaktadır . Henlenin ç ıkan kulpundaki makula 
densa hücreleri, distal tübülüdeki sodyum ve klor iyon 
konsantrasyonundan değişikliklerle Juksta glomerü-
ler hücrelerden renin salınımını kontrol ederler. 

At r in Jukstaglomerüler hücreler üzer..ıe direkt 
olarak renin sekresyonunu inhibe edici etki yapar. Re-
nine bağımlı hipertansiyon, ekstraselüler volürn azal
ması, anestezi, in feri o r vena kava konstriksiy onunda 
oluşan renin salınımı atrin tarafından önlenir (40). 

ATRİN VE BÖBREK: Atrinin en önemli fizyo
lojik etkisi, bolus halinde veya devamlı olarak infüz-
yon halinde verildiği zaman oluşan böbrek ten su ve 
tuz a t ıhmındaki belirgin art ışt ır . Mekanizmalar tam 
olarak anlaşı lmamış, bu konuda çalışmalar devam Pt-
mektedir. 

Bolus halindeki uygulamada hemen başlayan ama 
yeçici idrar akımında artış o lmaktadır . Su atılımı ile 
birlikte solut atılımı da artar. Na, K, P. Mg atılımı ar
tar. Tüm solütlerin atı l ımında tespit edilen artma tübü-
ler reabsorpsiyonun inhibe o lduğunu düşündürür (7, 
16). 

Anesteziye edilmiş köpeklere sentetik atrin de
vamlı İV infüzyon halinde verilince ortalama arteriyel 
kan basıncı düşer, glomerül filtrasyon hızı ( G F R ) , 
idrar akım hızı, iodyı ım ve potasyum itrahı artar, ser
best su kürelisinde belirgin bir değişiklik olmaz, idrar 
osmolalitesinde azalma tespit edilir. Total renal vas-
küler rezistansta değişiklik o lmamaktadı r . Fraksiyo-
nel sodyum atılımı ve filtrasyon fraksiyonunda önem
li art ışlar olmaktadır . 

Atrinin sodyum reabsorpsiyonuna muhtemel in-
hibisyonu medüller çıkan loop ve medüller kol lek tör 
kanallarda olur (3). Epiteliyal ion transportunu ve 
renal Na-K ATPazı inhibe ettiği gösterilemedi. İzole 
edilmiş epitel hücresinde Na ve Cl transportunu etki
lemez (3. 30, 39). Fosfat proksimal tübülüden emil
mektedir. Proksimal tübülüde ise atrin reseptörü bu
lunmamaktadı r . Fosfatüri. ya atrinin direkt olarak 
proksimal tübülü epiteline etkisi ya da a r tmış bulunan 
proksimal tübülü akım hızı nedeniyle o luşmak tad ı r 
(15). 
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Atr in renal vazokonstriksiyonun güçlü inhibitö-
rüdür. Glomerül filtrasyon hızını artırır. Sentetik at-
rinlerde de aynı etkilerin devamlı olarak oluşabildiği 
gösteri lmişt ir (15). Yüksek renovasküler rezistanslı 
köpekle re yüksek doz sentetik atrin infüzyonu yapı
larak renal kan akımında uzun süreli artışlar elde edil
m i ş t i r (3, 45). 

Glomerül mikroponktür çalışmaları tek nefron-
da atrinin plazma kan akımında, glomerül filtrasyon 
h ız ında , filtrasyon fraksiyonunda belirgin ve devamlı 
ar t ı ş lar yaptığını gösterdi (5). 

Efferan arteriyelde de atrin tarafından vazokons-
tr iksiyon meydana getirilir, bu da filtrasyon basıncı
n ın ar tmasına neden olur. 

At r in relatif tübülo-glomerüler imbalans oluştu
rarak, proksimal tüp ve loop'daki akım hızım art ı rarak 
e tki yapabilir (15). 

K A L P ÜZERİNE E T K İ : At r in infüzyonu ile or
talama arteriyel basınç, sağ ve sol atriyal basınçlarda 
düşüş tespit edildi. Preload üzerine önemli oranda etki 
yap t ığ ı gösterildi. 

TERAPÖTİK E T K İ L E R İ : Plazma atrin seviyeleri 
b ö b r e k fonksiyonlarından etkilenmemektedir. Glome
rül filtrasyon hızının önemli düşüş gösterdiği akut re
nal yetmezlikli hastalarda atrinin renal plazma akımı, 
inülîn klirensi ve sodyumun reabsorpsiyonunu daha 
yüksek seviyelere ç ıkardığı gösterildi. Böbrek yetmez
liği daha hafif olarak seyretti. 

\ K r o n i k diyaliz programına alınan kronik renal 
yetmezlikli hastalarda hipervolemiyi plazma atrin se
viyelerinin iyi bir şekilde yansı t t ığı gösterildi. Diyaliz 
sonras ında kiloların ve atrin seviyelerinin düştüğü gös
terildi. Kontrol lü yapı lan çal ışmalarda kronik diyaliz 
programındaki insanlarla normal kişiler arasında plaz
ma atrin seviyelerinde kişinin volüm fazlalığı İle para
lellik göstermek üzere atrin plazma seviyeleri yüksek 
bulundu. Atrin volüm art ış ına bağlı hipertansiyonu 
ön lemede önemli bir rol oynayabilir. 

Sol ventrikül endiyastolik basınç ve atrial ç a p ar
t ımı bulunan kardiak dekompanzasyonlu kişilerde 
plazma atrin seviyeleri yüksek b u l u n m u ş t u r . 

S O N U Ç 
1981 yılında De Bo ld taraf ından deneysel olarak 

atrinin gösterilmesinden sonra bugüne kadar bu konu
da pek ç o k çalışma ve ilerleme o lmuş tu r . Bugün art ık 
tüm aminoasit dizisi bilinmekte ve sentetik olarak el
de edilebilmektedir. 

Çeşit l i uyaranlar sonucu plazmaya geçen atrin re
nal plazma akımım önemli derecede değişikliğe uğrat
madan glomerül filtrasyon hızı, solütlerin at ı l ımında, 
filtrasyon fraksiyonunda önemli art ışlar meydana ge
tirmektedir. Ortalama arteriyel basıncı düşürmekte , 
renin-aldosteron salınımmı belirgin bir şekilde inhibe 

etmektedir. Vazokonstr iktör ler in belirgin bir antago-
nisti gibi davranarak damar düz kas hücrelerini gevşet
mektedir. Kalbin preloadunu azaltmakta, akut renal 
yetmezlikte iyileştirici bir rol oynamaktadı r . 

Atrlnler ekstraselüler sistemin homeostazisinde 
önemli rol oynayan humoral maddelerdir. 

Hipertansiyon, çeşitl i nefrozlar, kardlomyopati 
gibi durumlar da etyopatogenezde ve tedavide ne gibi 
rol alabileceği, değişik ilaçlarla olan ilişkileri halen 
tar t ı şma konusu olan atrinler ile ilgili çal ışmalar gide
rek artan bir hızda devam etmektedir. 
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