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VASOPRESSININ SANTRAL SINIR SISTEMINDEKI
MUHTEMEL ROLLERI

Siiliin Ayhan*

Vasopressin (Vp) 9 amino asitli (nonapeptid) bir peptid olup ami-
no asit zincirinde 8. pozisyonda Arginine amino asidi icerir. Diger bir
VP tirtinde ise ayni pozisyonda leucine bulunur. Domuyz har¢ insan
da dahil olmak tizere tim memelilerin natirel VP'ni arginin VP (AVP)
dir (11,16). AVPnin diger adiyla antiditiretik hormon (ADH) un, hipo-
talamusun supraoptik (SON) ve paraventrikuler (PVN) nukleusla-
rmda bulunan kendilerine 6zel magnoseliiler néronlar da yapidigl ve
bu néronlarin aksonlar: ile posterior hipofize (PH) tasmdigl, gerek-
tiginde egzositozla posterior hipofizdeki kapiller aga (genel dolagima)
aktarildig1, oradan da periferdeki hedef yerine ulastigi bilinmektedir
(20).

Kana salinan bu hormonun baslica fonksiyonu bdbrek distal ve
kollektor titb kanallar iizerine etki ederek su geriemilimini saglama-
sidir. Bu etki son derece diisik kan konstrasyonlarinda goéralir,
AVP'nin periferik diger bir etkisi de diiz kaslarda (Arteriol-Venul)
olusturdugu pressor etkidir. Ancak bu etki i¢in AVP'nin kan diizeyi-
nin fizyolojik konsantrasyonlarin lstiinde olmasi ya da yiksek doz-
da disaridan verilmesi gerekmektedir (7,11,19).

AVP'le ilgili calismalar, bu peptidin periferdeki fonksiyonlarina
ilaveten santral fonksiyonlara katilma ihtimalini arttirdigmdan, aras-
tirmalar da bu yéne kaymaktadir. Lokalizasyon ¢alismalari, AVPnin
sadece hipotalamusta degil keza, memeli beyninde hipotalamus dis1
farkli yerlerde de bulundugunu géstermektedir. AVP'nin SON ve
PVN'dan baska diger bir kaynagi da parvoseliler suprakiasmatik nuk-
leusdur (SKN). Bu ¢ nukleus AVP sentezleyen hiicrelerin ana kay-
nagini olusturur,
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fmmiinohistokimyasal galismalar, magnoseliler hiicrelere ilave-
ten aksesor nukleuslar denen yapilarn hipotalamus iginde ve disinda
bulundugunu ve bu néronlarm bazilarinda da AVP yapildigim gos-
termektedir. Nitekim beyin dokusu ekstrelerinin analizi immiinoreak-
tiv AVP'nin beyin dokusunun bir ¢ok yerinde bulundugunu teyid et-
mektedir. Ornegin insanda, Globus pallidus, substantia nigra, peri-
aquaduktal gri cevher, Nukleus traktus solitorius (NTS), septum,
amigdala, hipokampus, medial talamus, vagusun dorsal nukleusu
(DVN), M. spinalis ve locus coeruleusta onemli konsantrasyonlarda
bulundugu bildirilmektedir (13,16,17).

AVP igeren néronlara ait liflerin santral sinir sistemindeki (SSS)
dagilimlar: :

SON ve PVN ve aksesor nukleuslardaki AVP ndronlarmin, pos-
terior hipofize dogru olan klasik projeksiyonlar iyi bilinir. Ayrica,
PVN, AVP igeren liflerini median eminensin hipofizel portal kapiller-
lerine gonderirken diger taraftan SSS'nin gesitli sahalarma da (dor-
sal raphe nukleusu, mesensefalik gri cevher, lateral retikiiler nukle-
us, DVN, NTS) projekte olmaktadir. SKN'daki parvoseliller AVP né-
ronlarm hem PH’e dogru projeksiyon gosterdikleri hemde mediodor-
sal talamus ve periventrikiiler posterior hipotalamus'a dogru uzan-
diklar gésterilmistir (13,16,20).

AVP iceren lifler, cesitli otonomik merkezlerden yada beyin sapi
ve M. spinalis gibi sahalardan, 6n beyine, limbik merkezlere ve hatta
neokortekse dagilirlar. Ancak bu lifler ve terminaller farkli sahalar-
da degisik yogunluktadir. Ornegin; Neokortekste tek izole lifler ha-
linde gériilmesine karsilik, M. oblangatadaki NTS ve DVN'da ¢ok yo-
gun innervasyon goruliir (17,18).

SSS deki peptiderjik sinapslar : AVP igeren nérosekretor lifler di-
ger noéronlarin dentritleri tizerinde ya dugtumler seklinde ya da hiicre
cisimleri tizerinde nokta nokta perinéral yapilar olarak sonlanir. Me-
dian eminens’e giden liflerin akson kolleteralleri oldugu telkin edil-
mektedir. Burada goérilen AVP igeren grantllerin ¢apiin nérohipo-

fizdeki granillerinkinden daha ktigiik oldugu belirtilmektedir (18).

AVP reseptorleri : AVP iceren terminallerin sonlandigi bildirilen
beynin gesitli bolgelerinde AVP reseptorleri de gosterilmistir. Bu re-
septorlere baglanmalar, reversibl-doyurulabilen ve yiksek afiniteli
baglanma seklindedir. Periferdeki yapilarda 2 tip AVP reseptoéri (V,
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ve V. oldugu bilinmektedir. Beyindeki reseptérlerin gogu V. resep-
térlerin cogu Vi (pressor tip reseptorlerdir. AVP V. reseptor komplek-
si olusunca hiicrede fosfatidil-inositol turnover'mi arttirir; intraseliler
Cat++ konsantrasyonu artar ve cevap olusur.

AVP'nin biosentezi : AVP nin kaynag: olan propressofizin’in olu-
gsumu endoplazmik retikilimda baslar. Prohormon, Golgide sekre-
tor vesikiillerde paketlenir ve aksonal transport sirasmda, enzimatik
olarak parcalamr. Vesikil icinde AVP prekirsorinin parcalanmasin-
dan sorumlu 3 enzim bulundugu belirtilmektedir. Bunlar; Tripsin-
benzeri enzim, korboksi peptidaz B benzeri enzim ve amino pepti-
daz'dir. AVP prekirsoriit 3 esas urune parcalanir. Bunlar AVP, ne-
urophysin ve bir glikopeptiddir. Her gl de vesikiil iginde birlikte bu-
lunurlar. Sinir son ucu depolarize oldugunda, birlikte salmirlar. Sall-
nan neurophysinin ve glikopeptidin fonksiyonlar1 halen agik degil-
dir (3).

AVP nin Santral Sinir Sisteminde Katildign Muhtemel Olaylar :
a) Termoregiilasyon :

Termoregiilasyonla ilgili beyin bolgelerinde AVP igeren hucre
niikleuslarimin ve projeksiyonlarmin gosterilmesi, bu peptidin 1s1 re-
giilasyonunun kontrolt ile aldkall olabilecegini dustndirdigunden
bu konuda da bir ¢ok calisma yapilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda
AVP nin verildigi beyin bodlgesine gore farkh sonuglar gozlenmigtir.
Soyle ki; Siganin lateral serebral ventrikiiline AVP inflize edildikten
5-15 dakika icinde 0,5-15°C hipotermi gérilmiis. Ventral septal saha-
ya AVP perfiizyonunun, periferden pirojenin verilisi ya da santral
olarak pirojen veya prostaglandin E; nin verilisiyle olusan atesi sup-
rese ettigi belirtilmektedir. Ancak bu tip perfizyon afebril hayvanda
normal temparatiir lizerine etki etmemekte yani termojenik ya da
termolitik etki husule getirmemektedir, AVP salimimim tayin eden me-
todlar sayesinde, vucut 1s1511n yikselmesi halinde ventral septal sa-

hada AVP salimiminin azaldigi, vucut isisi diistiigiinde ise bu sahada
AVP nin fazlalastig1 tesbit edilmistir., AVP nin artan vucut 1sismin
muhtemel bir modiilatéri oldugu belirtilmektedir. Bu modilasyonda
noradrenalinin (NA) aracilik yaptigina dair deliller bulunmaktadar,
Preoptik sahaya AVP injeksiyonlari vucut isisini arttirmakta ve bu
sahadaki hipertermik etkisi, V. reseptor antagonistiyle tnlenebilmek-
tedir. Bu da AVP nin termojenik etkisinin anterior hipotalamus/pre-
optik sahada yerlesik spesifik AVP reseptorieriyle ilgili oldugunu tel-
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kin etmektedir. Lin ve ark., ant. hipotalamus/preoptik sahada loka-
lize olan prostaglandin-adrenerjik sisteminin AVP’le olusturulan hi-
pertermiyle ilgili oldugunu telkin etmektedir (14).

Sonug olarak; AVPnin termoregiilasyonda oynadigl rol yere go-
re degismektedir, Soyleki; Lateral serebral ventrikiilde hipotermiye,
preoptik sahada hipertermiye ve Ventral septal sahada antipirezis'e

katkida bulundugu ileri strtilmektedir (6,15,17).

b} Ogrenme ve Hafiza

De Wied (1965) baslangigtaki ¢alismalarinda hipofizektomili si-
canlarda bir takim davranis bozukluklart oldugunu goézlemledi ve
bunlara hipofiz ekstresi (pitressin) vererek ve bozukluklarin dizel-
digini gosterdi (4). Daha sonraki galismalarda da AVP nin mikrogram
miktarlarda cilt alt1 olarak enjekte edilmesiyle davranis bozuklukla-
rimin dizeldigi gésterildi. Keza konjenital diabetes insipidusiu Brattle-
baro tira siganlarda da goriilen davranis bozuklukiarmin AVP veri-
lisi ile giderildigi gosterilmistir. Daha yakin zamanlardaki deneysel
arastirmalar, AVP nin hem hafizanin pekistirilmesinde hem de hafi-
zadaki bilgilerin tekrar cagrilmasinda (retrieval) artmaya neden ol-
dugunu gostermistir (2,10,11). AVP nin klasik renal ve pressor etki-
lerinden bagmsiz, kendine ait davramsgsal etkiler olusturduguna ait
hipotezi destekleyen deliller de elde edilmistir (8). Ozellikle De Wied
ve ark. Vasopressinin (VP) farkl analoglarim kullanarak bu hipoteze
destek getirmislerdir (18). Ornegin : Minimal renal aktiviteye sahip
bir VP analogu olan Desglycinamid-lysine VP kullanildiginda diabe-
tes insipidusla bhirlikte olan davrams bozukluklarimin dizeldigi gos-
terilmistir (16). AVP analoglarinin davranis tzerine olan etkileri
AVP'nin zincir yapisindaki 6zellikten ileri gelmektedir. Hafizanin pe-
kistirilmesi igin peptidlerin covalant zincir kismm gerellidir, Halbuki
C-terminal tripeptidin (karboksiterminal) depolanmis bilgilerin geri
cagrilmasmda yani amnesinin diizelmesinde 6nemli oldugu tesbit edil-
mistir (11). CO, puromisin, pentilentetrazol ya da elektrik soku yar-
dimiyla deneysel olarak olusturulan amnezi, AVP verilerek énlenebil-
mektedir (5,11,19).

Insanlar lizerinde de gesitli cahsmalar yapilmasina ragmen, hay-
van ¢alismalar kadar demonstrativ ve agiklayic: sonuclar elde edile-
memistir, Deneysel olarak geng ve yash siganlar karsilastirildiginda
vaghlarda intra-ekstra hipotalamik nukleuslarda ve ndrohipofizde
AVP miktarmin azaldig1 gosterilmistir,
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Insanda da yasin ilerlemesiyle serebrospinal sivida (SSF) AVP se-
viyesinin azaldigina dair bulgular elde edilmigtir. Ilaveten organik
demansli ve Parkinsonlu hastalarda SSF da AVP duzeylerinin nor-
male gore diistik oldugu yéniinde bulgularda elde edilmistir. Ancak
Alzheimer hastaligl ve Senile demans gibi hastalik tiplerinde SSF'da
AVP arttig1 yoninde de bulgular vardir. Bu nedenle insan bulgular:
hafiza bozukluklarn ile ilgili yashlik hastaliklarinda AVPnin roliu
hakkinda tam bir karara varabilecek nitelikte degildir (10,19).

¢) Kardiovaskuler Kontrol :

1980'lerden sonra norobiyolojideki gelismeler sadece katekolamin-
lerin degil noropeptidlerin de kan basmncinin sinirsel kontroliinde
onemli oldugunu ortaya koymustur. Kardiovaskiler kontrolle ¢ok ya-
kindan ilgili eldugu bilinen NTS'da bulundugu gisterilen peptidler-
den biri de AVP'dir. Ayrica hipotalamusun AVP sentezleyen nukleus-
lar1 olan PVN, SON ve suprakiasmatik nukleusun uzantilarinin, sem-
patik etkinlik ve baroreseptor fonksiyonlarla ilgili beyin sapi ve me-
dulla spinalisteki néronal hedef sahalara (Ornegin; N. locus coeruleus,
NTS, dorsal vagal kompleks ve M. spinalisin intermediolateral kolo-
nuna) uzandigl gosterilmigtir. AVP tasiyan sinir uglarmmin aksoso-
matik ve aksodentritik baglantilar yaptigi belirtilmistir (7). Bu ana-
tomik deliller, AVP ile kardiovaskiiler regiilasyonla ilgili yerlerin ak-
tivitelerinin modiile edilebilecegini gostermektedir. Ornegin PVN'un
elektriksel uyarilmas: ile olusan pressor ve tasikardik cevaplarin,
NTS ve/veya vagusun dorsal motor nukleusuna mikro enjeksiyonla
AVP antagonisti verilisi ile 6nlenebilmesi, endojen AVP'nin kardio-
vaskiiler fonksiyonun santral kontroline katildigimi gosteren delil-
lerdendir. Disaridan verilen AVP, doza bagiml sekilde ortaya c¢ikan
kalb hizinda ve ortalama arter basincinda gortlen artislarda direkt
etkiye ilaveten, sempatik aktivitenin modilasyonunun da katkisinin
bulundugu bildirilmektedir (1,6).

Serebral ventrikiilere veya NTS’a AVP injeksiyvonunun kalb hiz,
ortalama arter basmci ve plazma noradrenalin, adrenalin seviyelerini
ylkseltmesi, AVP'nin etkisinde sempatik sinir sisteminin aracilik et-
tiginin bir delilidir. AVP antagonisti verildiginde ortalama arter ba-
sincimn ve plazma katekolamin konsantrasyonlarimn azaltilamama-
s1, AVP'nin santral kardiovaskiiler regiilasyon iizerine tonik bir etki
(hig olmazsa fizyolojik normal kosullarda) gostermedigini ifade eder.
Diistik doz AVP'nin, intakt hayvanlarda total periferik direnci arttir-
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diz1 ancak kan basmcinda ylkselme gorilmedigi bildirilmektedir.
Bunun nedeninin ayni zaman iginde kardiak atim hacminde gorilen
azalma ile ilgili oldugu ifade edilmektedir. Kalb tzerine olan direkt
etkinin medulla oblangata seviyesinde AVPnin etkilerine bagl oldu-
gu ifade edilmektedir. Baroreflekslere ilaveten lokal faktorlerin de
AVPnin vasopressor etkilerini modifiye ettigi belirtilmektedir. AVP
ve Angiotensin Il nin etkiledigi prostaglandin sentezi ve salimminin
bu peptidlerin neden oldugu duz kas kontraksiyvonunun derecesini de-
gistirdigi gosterilmistir. Muhtemelen bu iki peptid arasinda koregtlas-
yon oldugu yani birbirlerinin etkilerini kontrol ettikleri bildirilmig-
tir (12).

AVP ile gorilen akut kardiovaskiler etkilere, 8-MSH aracihigl
hakkinda da bazi deliller elde edilmistir. Bilindigi gibi 8-MSH santral
sempatik sistem aracilifiyla pressor ve kardioakselerator etkiler orta-
ya gikarablimektedir (9). Elde edilen bulgular AVP'nin, direkt peri-
ferik vasokonstriksiyona ve indirekt sivi balansmi etkilemesine ila-
veten indirekt olarak santral yolla, kardiovaskiiler refleksleri etkile-
yerek kardiovaskiiler diizenlemeye katildigini gostermektedir.

Denilebilir ki, aym peptid ayni anda hem periferik hem santral
sinir sisteminde etki gostererek néral ve endokrin cevaplar koordine
etmekte ve boylece kardiovaskiiler sistemin homeostatik kontroline
iki yonli katkida bulunmaktadir.

Belirtilenlerin disinda santral olarak regile edilen bagka fonksi-
yonlara da AVPnin katildig ileri stirtilmektedir. Ornegin; susuzluk
hissine bagl su alimminin kontrolu ile ilgili santral mekanizmalara
etki etmesine (8) ve antinosiseptiv bir ajan gibi rol oynayabilecegine
(17) dair yeni deliller ileri siiriilmektedir. Beyin kapillerlerinin suya
kars1 gegirgenliginin regilasyonunda AVP'nin roluni arastiran calis-
malarda, AVP-noradrenerjik sistemler arasindaki karsihkli fonksiyo-
nel bir iliskinin sonucu olarak kapiller gegirgenliginin arttig1 belir-
tilmektedir (6). Ant. hipofizden ACTH sekresyonunun regilasyonun-
da bir role sahip olmas: ihtimali tizerinde de durulmaktadir (6).

OZET

Bu derlemede Vasopressin'in santral sinir sisteminde bulunusu,
dagilimi ve klasik antiditiretik fonksiyonuna ilaveten diger bazi fizyo-
lojik fonksiyonlarin santral sinir sistemi aracilig ile diizenlenmesine
muhtemel katkilar: 6zetlenmigtir.
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SUMMARY

The possible modulatory roles of vasopressin in some santral nervous system functions

Beside the physiological role of vasopressin in antidiuresis, the
presence and the distribution of this peptide in mammalian central
nervous system and possible involvement in the physiologica.l regu-
lation of some central functions are summarized in the present article.
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