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Deinococcus radiodurans’ IN HAYATTA KALMA
MEKANIZMALARI

Elif OZBEY!

1. GIRIS

Deinococcus radiodurans (D. radiodurans), Amerikali
bilim insanlari: Anderson ve arkadaslar1 tarafindan yiiksek
dozda iyonize radyasyona maruz kalan konserve etlerden izole
edilen bir ekstremofildir (Anderson vd., 1956). Dinyada
radyasyona en direncli organizmalardan biri olarak bilinir ve bu
yuzden "Conan bakteri" olarak adlandirilmistir. D. radiodurans,
iyonize radyasyon (IR), ultraviyole radyasyon (UV), kuraklik,
gucli oksidanlar ve kimyasallara karsi sasirtict bir dirence
sahiptir (Blasius vd., 2008). Bu ozelliklerinden dolay1 D.
radiodurans, radyasyon direnci, agir metallerin degredasyonu,
cevresel aritma ve antitimor mekanizmalar1 gibi konularda
aragtirma konusu olmustur (Brim vd., 2006; Zhang vd., 2009;
Chen vd., 2017; Wook ve Jun, 2017). Bu nedenle diinya ¢apinda
degerlendirilme potansiyeli yiksek olan 6nemli bir mikrobiyal
kaynaktir.

D. radiodurans IR' ye karsi olaganiistii bir dirence
sahiptir. 5 kGy’ lik radyasyon dozunu mutasyon olmaksizin
normal gelisim siireci boyunca tolare edebilir (Moseley ve
Mattingly, 1971). D. radiodurans’ m radyasyon direnci
Escherichia coli' den (E. coli) 30 kat ve Insanlardan 1,000 kat
daha buytuktir (Slade ve Radman, 2011). D. radiodurans 8 kGy’

1 Dr. Ogr. Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi, Battalgazi Meslek
Yuksekokulu, Park ve Bahge Bitkileri Bolimi, Malatya, Turkiye,
elif.ozbey@ozal.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7215-1922.
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lik radyasyona maruz birakildiginda, hiicrelerin canli kalma
orani1 %10 diiser (Daly vd., 1994). Buna karsilik 0.15 kGy’ de
yaklagik 50 kat farkla E. coli' nin %10" u canli kalmaktadir
(Smith ve Martignoni, 1976). Buna ek olarak logaritmik fazdaki
D. radiodurans'in UV direnci, yaklasik olarak E. coli'den 33 kat
daha buyiktir (Sweet ve Moseley, 1974). D. radiodurans ayrica
hidrojen peroksit gibi (H202) gibi oksidanlara ve mitomisin gibi
kimyasal reaktiflere (Slade ve Radman, 2011) yiksek oranda
direnclidir. H202’ in subletal seviyelerinin giderimi bakterinin
ultraviyole 1s18a ve y-isinlara karsi olan direncini etkilemez
(Wang ve Schellhorn, 1995). D. radiodurans diisik doz
mitomisin stresini mutasyon olmaksizin tolere edebilir ve canli
kalma orami E. coli' den daha yuksektir (Sweet ve Moseley,
1976; Kitayama, 1982). Ayrica D. radiodurans guclu bir
antidesikasyon yetenegine sahiptir (Narasimha ve Basu, 2021).
D. radiodurans R1 susunun desikatorde %5’ den daha az bir
bagil nem ile 6 haftanin sonunda %85'lik bir canli kalma
yiizdesine sahip oldugu tespit edilmistir (Mattimore ve Battista,
1996). Daha da ilginci, kiltir altt yil boyunca desikatorde
saklandiginda, hayatta kalma orani hala %210'dur (Bauermeister
vd., 2011).

Bu ekstrem direng yetenekleri arasinda, bilimsel camia
tarafindan en genis ilgi goren ozelligi D. radiodurans'in IR' ye
kars1 olan direncidir. D. radiodurans’ in g¢esitli radyasyona
diren¢ mekanizmalar1 desifre edilmistir. D. radiodurans’
radyasyon  direnci:  benzersiz  hiicre  duvari, genom
kompozisyonu, 6zel yapisal 6zellikleri, polar lipidler, etkin DNA
onarimi Kapasitesi ve etkin antioksidan savunma sistemi gibi
bir¢ok etmene baglanmaktadir (Ghosal vd., 2005; Jin vd., 2019).
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2. HUCRE YAPISI VE GEN KOMPOZiSYONU
2.1. Benzersiz Hiicre Duvari

D. radiodurans, pembe renkli ve optimum bulylme
sicakligr 30 °C olan aerobik gram-pozitif bir bakteridir. Normal
bliyiime kosullar1 altinda, logaritmik biiylime fazindaki D.
radiodurans ciftler halinde bulunurken, kararli fazdaki D.
radiodurans esas olarak tetradlar seklindedir (Minton, 1994). D.
radiodurans' i hiicre duvari, peptidoglikan ile ayrilmis iki
tabakali membrandan olusan ¢ok katmanli bir yapiya sahiptir.
Hiicre  duvarmin  bir  bileseni  olan  Deinococcal
ekzopolisakkaritler  (DeinoPol), reaktif oksijen tarlerinin
temizlenmesinde etkilidir ve stresin indiikledigi apoptozise karsi
oldukca koruyucudur. D. radiodurans' m hiicre duvari, yedi
katmana ayrilir: i¢ membran, gozenekli tabaka, interstisyel ara
tabaka, dis membran, elektron yogun bolge, hegzagonal protein
alt Unitelerinden olusan S tabakas1 (Rothfuss vd., 2006) ve
polisakkarit ceketten olusur (Farci vd., 2014). S-tabaka, bir S-
tabaka deinoksantin baglayici kompleksinden olusur ve sadece
secici olarak hiicre dig1 molekiillerle madde aligverisi yapmakla
kalmaz ayn1 zamanda karotenoidler ile kombine bir sekilde 1siya
ve radyasyona dayaniklilik 6zelliklerine de sahiptir (Farci vd.,
2022; Farci vd., 2022; Farci vd.,2020). D. radiodurans'in ¢ok
katmanli hiicre duvari1 yapisi, IR radyasyonunu bir dereceye
kadar engelleyebilir ve bakterinin hasara kars1 direnmesinde
yardimci1 olur.

2.2. Genom Kompozisyonu ve Ozel Yapisal Ozellikler

D. radiodurans susu R1' in genomu, 3.28 Mb' dir ve dort
dairesel genomdan olusur: iki dairesel kromozom (kromozom I:
2,65 Mb; kromozom 1I: 412 kb), dev bir plazmid (177 kb) ve
kicik bir plazmid (45,9 kb) (White vd., 1999). Genetik
Ozellikler oksidatif stres ve DNA hasar1 gibi durumlarda 6nemli
rol oynar ve dolayisiyla asir1 stres altinda canli kalmay1
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kolaylastirir. D. radiodurans' in genomu ayni zamanda birgok
tekrarlayan dizi igerir ve bunlar hasarli DNA'nin tamirini
kolaylastirir (Maurya ve Misra, 2021). Diger organizmalarin
genomlarindan farkli olarak, D. radiodurans’ m DNA' sinin
genleri arasinda DNA onarimi veya reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) temizlenmesini saglayan birgok yedek kopya bulunur
(Makarova vd., 2001; Hua ve Hua, 2016). Bu genler D.
radiodurans' in radyasyon direncini tesvik eder. Bu radyasyon
direncinde rol oynayan pleiotropik protein PprA, Kromozom I
ve II' nin ploidisini diizenler ve promotdr protein DnaA' nin
aktivitesini inhibe eder. PprA'nin devreden ¢ikarilmasi genomik
icerigi artirir (Maurya vd., 2021).

Stabil buyume evresinde D. radiodurans genomu
dairesel c¢ekirdek benzeri bir yap1 olusturmak igin sikica
sartlmigtir.  Tetradda ki hiicreler dort bolmeye ayrilir ve
kromatinler bakterilerde nadir bulunan her bir bdlmede
benzersiz bir halka olusturur (Levin-Zaidman vd., 2003).
Bununla Dbirlikte, Deinococcus geothermalis gibi gucli
radyasyon direncine sahip bazi bakteriler, benzer bir halka
yapisina sahip degildir. Bu da halka yapisinin radyasyon direnci
icin gerekli olmadigin1 géstermektedir (Zimmerman ve Battista,
2005). Yapilan bir ¢alismada, dairesel ¢ekirdek benzeri yapinin
D. radiodurans' in radyasyon direncinde bir rolii olmadigini
gostermistir (Gao vd., 2007).

2.3. Polar Lipidler

D. radiodurans' in lipitleri karmasik ve ¢esitlidir, ¢ogu
fosfoglikolipid olan biyuk miktarda polar lipid icerir (Counsell
ve Murray, 1986). D. radiodurans' ta dokuz adet polar lipit
tanimlanmistir, bunlardan ti¢li glikolipid, biri fosfolipid ve geri
kalan1 fosfoglikolipiddir. Dis membran ve plazma membrani
ayni lipidlerin farkli miktarlarini igerir (Feng vd., 2013; Fischer,
1977). Lipidler D. radiodurans' 1 dogrudan radyasyona karsi
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korumamalarina ragmen (Reeve vd., 1990), antioksidan olarak
hareket edebilirler (Carbonneau vd., 1989) ve iyon
gecirgenliginin -~ korunmasina  yardimci  olarak  hiicreyi
radyasyona direncli hale getirirler. Hiicre zarinin radyasyona
duyarli mutant suslarinin lipid igerigi yabanil suslardan daha
distiktir (Merrick ve Bruce, 1965; Moseley, 1967) bu da lipid
bilesimi ve igeriginin radyasyon hassasiyetini etkiledigini
gostermistir. Radyasyonun tetikledigi oksidatif hasar, D.
radiodurans ve E. coli' de hiicre zarinin akigkanligini azaltir
(Suzuki ve Akamatsu, 1978; Redpath ve Patterson, 1978).
Lipidler ve D. radiodurans'in radyasyon direnci arasindaki iligki
derinlemesine arastiritlmaya devam etmektedir.

2.4. Etkili DNA Tamir Mekanizmasi

Iyonize radyasyon dért farkli tipte DNA hasarina neden
olabilir: DNA cift iplik kirilmasi, capraz baglar, tek iplik
kiritlmas1 ve tekli baz hasarn (Ujaoney vd., 2021). D.
radiodurans bu tir DNA hasarlarinin istesinden gelmek igin,
dort DNA hasar1 onarim yolu gelistirmistir: rekombinasyonal
tamir, nikleotid eksizyon tamiri (NER), baz eksizyon tamiri
(BER) ve yanlis eslesme tamiri (MMR) (Misra vd., 2013).

Rekombinasyonal tamir, D. radiodurans’ daki en 6nemli
tamir yoludur. D. radiodurans' in radyasyon direncinde en kritik
rolii oynar. Homolog rekombinasyon (HR) DNA kiriklarinin
tamiri i¢in 6nemli bir yoldur. iki HR yolu vardir: RecBCD yolu
ve RecFOR yolu. Her ikisi de RecA anahtar proteine dayanir.
Beklenilenin tersine D. radiodurans’ ta RecB ve RecC
proteinlerini kodlayan genler bulunamamistir. Bu nedenle,
RecBCD onarim yolu D. radiodurans’ da tanimlanmamistir
(Daly vd., 1994; Purkait vd., 2022). Tek iplikli annealizasyon
(SSA), senteze bagli iplikli annealizasyon (SDSA), genisletilmis
senteze bagh iplikli annelizasyon (ESDSA) ve homolog
olmayan ug birlesimi (NHEJ) rekombinasyon onarimi tiirleridir
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(Zahradka vd., 2006). SSA onarim yolagi, recA geninden
yoksun olan D. radiodurans suslarinin radyasyona maruz
kalmasindan sonra onarim mekanizmasinin hticre bilimciler
tarafindan kesfedilmesiyle bulunmustur, bu da SSA' nin recA
proteinine bagli olmadigin1 gosterir. SDSA, RecA' dan bagimsiz
bir diger DNA hasar1 onarim yoludur, esas olarak DNA' daki
ciddi hasarlar1 onarabilen DdrA ve DdrB'yi icerir. ESDSA,
homolog parcalara sahip kromozomlarin DNA hasar onarimi
igin primer olarak kullanildig1 D. radiodurans' ta etkili bir DNA
hasar1 onarim yoludur, bdylece daha dogru ve etkili bir onarim
elde edilir (Zahradka vd., 2006). NHEJ’ in D. radiodurans' taki
varhigr acik bir sekilde ortaya konamamustir, ancak PprA
proteininin NHEJ yolunda yer aldig1 ve pprA geninin devre disi
birakildiginda D. radiodurans' in radyasyona olan duyarliliginin
belirgin sekilde arttig1 gdzlenmistir.

Nikleotid eksizyon tamir (NER), prokaryotlarda ve
Okaryotlarda bulunan bir DNA hasar onarim yoludur. D.
radiodurans' ta, NER yoluna a ve f UV endoniikleazlar aracilik
eder. NER yolaklar1 arasinda, UvrABC ve UviDE yer alir
(Tanaka vd., 2005). Baz eksizyon tamiri (BER), esas olarak
DNA'ya zarar veren kimyasallarin neden oldugu hasar1 onarmak
icin kullanilir (Friedberg, 2016). D. radiodurans ' daki BER' de
bir¢ok enzim gorev almaktadir. BER sistemi DNA glikozilazlar
ile apurinik/apirimidinik (AP) ve ekzoniikleazlardir (Huang vd.,
2008). AP ekzonilkleazlar esas olarak baz bdlgelerinin
taninmasinda rol oynarken, DNA glikozilazlarin diger dokuz
tiiri esas olarak hasarli bazlar1 ¢ikarir. Mismatch tamir (MMR),
temel olarak DNA ¢ift sarmalindaki uyumsuz baz ciftlerini
diizeltmeye yarar. Aym1 zamanda U¢ nUkleotide kadar tamir
etme, ekleme ya da silme islemlerini yapabilir. MutS, MutL ve
MutH MMR” deki ki (i¢ anahtar enzimdir. D. radiodurans MutS
kodlayan genlere sahiptir ve MutL ve MMR genom
biitiinliiglinde 6nemli bir rol oynar.
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3. ETKIiLi ANTiOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMi

D. radiodurans' in gii¢lii radyasyon direnci sadece ¢oklu
DNA onarim yollari ile degil ayn1 zamanda etkili bir antioksidan
savunma sistemi ile de saglanir (Gao vd., 2020). Hdcre igi
redoks homeostaz1 D. radiodurans icin hiicre ici homeostazisi,
radyasyona maruz kaldiktan sonra hayatta kalabilmesi igin
onemli bir unsurdur (Sudharsan vd., 2022). D. radiodurans' in
antioksidan savunma sistemi radyasyon stresine yanitta ¢oklu
enzimatik ve enzimatik olmayan sistemleri icerir (Shashidhar
vd., 2010).

3.1. Antioksidanlar Enzimler ve Proteinler

IR, hidrojen peroksit, superoksit iyonu ve hidroksil
radikali gibi ROS dretimini indukleyebilir (Chang vd., 2020).
IR tarafindan indiiklenen DNA hasar1 dogrudan hasarin sadece
%20'sidir. Geriye kalan %80'i ise dolayli olarak radyasyon
tarafindan tretilen ROS' un neden oldugu zarardir. Antioksidan
enzimler ROS'u hiicrelerden hizli ve etkili bir sekilde
uzaklastirir. D. radiodurans superoksit dismutaz (SOD), katalaz
ve peroksidazlar dahil olmak iizere ¢esitli antioksidan enzimler
icerir (Tian vd., 2007; Cho vd., 2019). D. radiodurans' taki
SOD aktivitesi E. coli' den alt1 kat, katalaz aktivitesi ise E. coli’
den 30 kat daha yuksektir (Tian vd., 2004). Hicre i¢ci ROS' u
uzaklastiran D. radiodurans’t hasardan koruyan diger
antioksidan enzimler alkil peroksidaz ve glutaredoksindir.
drl765 geninin bir alkil hidroperoksidaz benzeri proteini
kodladig1 tahmin edilmektedir. Bu genin mutasyona ugradig: bir
susun H202 maruziyetinden sonra canli kalma oraninin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.

3.2. Yiiksek Mn+2/ Fe+2 Iyonu Konsantrasyonu

Manganez (Mn), hiicresel antioksidan sisteminde kilit rol
oynamaktadir. Hiicre i¢ci Mn*? konsantrasyonu, hiicresel
antioksidan sistem ile yakindan iliskilidir (Tseng vd., 2001). D.
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radiodurans' taki Mn*2 konsantrasyonu E. coli' den daha
yiksektir.  Mn*? sadece siiperoksit anyonlartyla reaksiyona
girmekle kalmaz, aym1 zamanda g¢esitli metabolitlerle diisiik
molekil agirlikli kompleksler olusturarak bakteriyi oksidatif
hasardan korur (Dai vd., 2021). Mn iyon dengesinin saglanmasi
D. radiodurans' in direncini biiyiikk olglide etkiler. MntH (H-
bagimli Mn*? tasiyic1) ve MntE (Mn*2 protein) iki énemli Mn
tastyicisidir (Sun vd., 2010). D. radiodurans iyonize radyasyon
ve kurakliga maruz kaldiginda MntH sentezlenir ve MntH
mutantlart IR' ye kars1 olduk¢a hassastir (Daly, 2006; Dulermo
vd., 2015). Bununla birlikte, MntE mutantlar1 IR' ye Kkarsi
dikkate deger bir dirence sahiptir. Mn*?2 MntE mutantlariin
konsantrasyonu yabanil tipin iki katidir, bu da MntE’ nin, Mn
akisinda onemli bir rol oynadigini ve hiicre ici Mn birikiminin
bakteriyi  oksidatif hasardan korudugunu kanitlar. D.
radiodurans' taki yliksek Mn*?/Fe*? oran1 (~0,24) radyasyon ve
kuraklik direnci ile yakindan iliskilidir (Yan vd., 2007). Mn*?
bazi DNA onarim proteinlerini, oksidatif hasardan korur ve
boylece enzimi aktivitesini dengede tutar. Bu proteinler veya
enzimler DNA hasarinin onarimi i¢in hizli ve etkili bir sekilde
hedef bolgeleri tanir.

3.3. Karotenoidler

Ekstremofillerin ¢ogu karotenoid igerir (Jeong vd., 2021)
ve D. radiodurans bu anlamda bir istisna degildir. D.
radiodurans ¢ok sayida karotenoid sentezleyebilmektedir (Tian
vd., 2007). Bunlar arasinda, deinoksantin ROS iiretimini bir
dereceye kadar inhibe edebilir, DNA ve membran proteinlerini
oksidatif hasardan koruyabilir (Tian vd., 2009; Ji, 2010).
Karotenoid sistemi olmadigi takdirde D. radiodurans' in 50
mmol/L H202' ye maruz kalmasi durumunda hayatta kalma
orani yaklasik olarak 100 kat azalir (Xu vd., 2006). Karotenoid
biyosentezinde bir¢cok enzim yer almaktadir. Karotenoid 2-B-
hidroksilaz (dr2473), D. radiodurans' da karotenoid sentezleyen
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proteinlerden biridir (Tian B, Hua, 2010). dr2473 mutanti
deinoksantin eksikliginde, hem UV radyasyonuna hem de
oksidatif strese yiiksek oranda hassasiyet gosterir (Zhou vd.,
2015).

4. DIGERLERI

Dps (Starvasyon sirasinda DNA korumasi) proteinleri,
ferritin ailesinin Gyeleridir, D. radiodurans, dogrudan DNA-Dps
kompleksi olusturmak ve DNA'y1 oksidatif hasardan korumak
amaciyla iki Dps proteini kodlar (Yan vd., 2007). Calismalar,
Dps-1' in DNA metabolizmasinda rol oynadigini ve Dps-2'nin
eksojen ROS'a karst korunmaya yardimci oldugunu
gostermektedir (Reon vd., 2012). Ek olarak pirolokinolin kinon,
D. radiodurans't DNA onarimina katilarak oksidatif strese karsi
korumaya katki sagladig1 yapilan ¢aligmalar ile desteklenmistir.
Bu c¢alismalarda D. radiodurans’ in risk faktorlerine karsi
verdigi proteomik tepkiler incelenmistir. Yapilan bir ¢alismada
D. radiodurans’in vakum ve UV altindaki proteomik
yanitlarindaki farkliliklar tanimlanmistir. Buna gore toplam
1.661 protein tespit edilmis olup bu proteinlerin trikarboksilik
asit dongiisii, DNA hasari, ROS temizligi ve transkripsiyonel
regulasyonda gorevli oldugu saptanmistir (Ott vd., 2017).

5. SONUC

D. radiodurans ekstremofil bir bakteridir ve ozellikle
iyonize radyasyona gdstermis oldugu dayanikliliktan Otiirii
Guinness rekorlar kitabina girmistir. Bu derleme de bakterinin
diren¢ mekanizmalarinin altinda yatan faktorlere deginilmistir.
Ozetle D. radiodurans’in essiz dayanikliligini; kendine 6zgii
hiicre duvar yapisina, genom 0Ozelliklerine, polar lipidlere, DNA
hasar onarim mekanizmalarina ve antioksidan savunma
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sistemine  dayandirabilirizz. = Bu  konudaki  bilinmeyen
mekanizmalarin bircogunun aydinlatilmig olmasina ragmen, D.
radiodurans ve uygulamalari ile alakali hala ¢6ziilmeyi
bekleyen sorular vardir. Radyasyon direnci ve ROS ile ilgili
siirlt sayida gen ve protein tespit edilmistir. 1999 yilinda D.
radiodurans’ in genom dizilimi tespit edilmis olup kodlanan
3.187 proteinin %24'Unin D. radiodurans' a 6zgii oldugu ortaya
¢ikarilmigtir. Bilinmeyen ek genler veya proteinlerin antioksidan
ve DNA tamir mekanizmalarinda yer aldig: diistiniilmektedir.

10
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LK KESIFTEN YAPISAL INCELEMEYE:
BiYOFILMLERIN KESFIi VE YAPISAL
ANALIZI

Emine DINCER!

1. GIRIS

Mikroorganizmalar dogada genellikle kat1 bir yiizeye
yapisip topluluklar olusturarak diinyanin dort bir yanindaki farkl
habitatlarda karmasik ekolojik topluluklar olusturmaktadirlar. Bir
ylzeye yapigsma, milyonlarca yildir organizmalar tarafindan
topluluk halinde hayatta kalmak ve evrimlesmek icin kullanilan
bir stratejidir ve mikroorganizmalarin ¢esitli abiyotik stres
faktorleri ile basa ¢ikmalarini saglamaktadir. Bu tiir biyolojik
organizasyonlar, en basit haliyle tek bir mikroorganizma tur
tarafindan olusturulan monospesifik biyofilmlerden farkli
mikroorganizma tiirlerinin bir araya gelerek olusturdugu ve ¢ok
cesitli ekolojik etkilesimlerin gézlemlendigi karmagik mikrobiyal
matlara kadar uzanmaktadir (Prieto-Barajas vd., 2018).

Mikroorganizmalarin bir araya gelerek, biyotik veya
abiyotik yiizeylere yapistigt ve olusturduklar1 ekstraseliiler
polimerik madde (EPS) matrisi i¢inde yasadig siireci ifade eden
bir terim olan biyofilm olusumu, mikroorganizmalarin toplu
halde organizeli bir yap1 olusturarak gesitli yiizeylerde yasama
kabiliyetini ifade etmektedir. Dogada hem bakteriler hem de
mantarlar (maya ve filamentli) biyofilm iiretme yetenegine
sahiptirler. Biyofilmler mikrobiyal bilesim agisindan cesitlilik
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gostermektedirler. Bu yap1 yalnizca tek bir mikrobiyal tir
tarafindan olusturulabildigi gibi (tek tiirlii biyofilmler), iki veya
daha fazla farkli tiiriiniin birlesiminden (¢ok tiirlii biyofilmler),
hatta farkli taksonomik seviyelerden mikroplarin birlesiminden
bile olusabilmektedir (Guzman-Soto vd., 2021).

Biyofilm dretimi, bilim insanlar1 tarafindan, bakteri ve
mantarlarda antimikrobiyal direncin ana kaynaklarindan biri
olarak gorulmektedir. Calismalar biyofilmlerin antimikrobiyal
tedavilere planktonik htcrelere gore 10-1000 kat daha toleransli
oldugunu isaret etmektedir. Bu yapilanma mikroorganizmalari
antimikrobiyal maddelerin yani sira, konak canlilarin savunma
mekanizmalarindan, kimyasal tedavilerden ve beslenme stresi
gibi olumsuz cevresel etkilerinden korumaktadir. Ayrica,
biyofilmlerin fagositoza Kkarsi direngli olma egiliminde oldugu
calismalar ile kesinlestirilmistir. Bakterileri oldiirmeye calisan
fagositler bunun yerine cevre dokulara zarar vererek nekroza
neden olabilmektedir. Dolayisiyla, enfeksiyon sirasinda etken
mikroorganizmalarin biyofilm olusturmasi enfeksiyonun ortadan
kaldirilmasinin zorlasmasina, morbidite ve mortalite oranlarinin
artmasina, enfeksiyonun kalicilifina, ve tedavide basarisizliga,
tedavi maliyetinin artmasina yol acabilmektedir. Sonu¢ olarak
mikroorganizmalarin biyofilm olusturtmasi halk sagligi i¢in ciddi
bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Biyofilm olusumu ayni
zamanda endiistrilerde ve su aritmada da makine ve ekipmanlarin
biitiinliigiinii tehlikeye attig1 igin endustriyel sektorlerde ciddi
ekonomik kayiplara yol agabilmektedir (Hussaini vd., 2023;
Shree vd., 2023).

2. BIYOFILMLERIN KESFi

Biyofilm olusumunun zaman ¢izelgesi konusunda heniiz
tam bir fikir birligi olmamakla birlikte, mikrobiyal biyofilmlerin
oldukga eski oldugu ve Diinya'nin erken dénemlerinde 6énemli bir
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rol oynadigi disiiniilmektedir. Bilim insanlari, biyofilm
olusumunun evrimsel bir siire¢ oldugunu ve mikroorganizmalarin
cevreleriyle etkilesim icinde evrildigini diistinmektedir. Fosil
kayitlar1 ve jeolojik veriler, mikrobiyal biyofilmlerin erken
Diinya'da, milyarlarca yil once ortaya ¢iktigin1 gostermektedir
(Stephens ve Sumner, 2002; Noffke, 2013; Petroff, 2013).

Dis yiizeyinden aldig1 6rnegi mikroskopta inceleyerek
biyofilm yapisin1 ilk gozleyen bilim insaninin Antonie van
Leeuwenhoek oldugu bilim camiasinda kabul gérmekle birlikte,
mikrobiyal biyofilmlerin varliginin ve 6neminin anlagilmasi
tarihsel siireg olarak incelendiginde, konunun 6zellikle son 40-45
yildir dikkatleri {izerine ¢ektigi goriilmektedir. Ilk olarak 1970'li
yillarda, sucul ortamlarda mikroorganizmalarin topluluklar
halinde yasadigina dair yapilan c¢esitli arastirmalar, bilim
diinyasinda 6nemli bir farkindalik yaratmistir. Bu dénemde, farkl
aragtirmacilar, mikroorganizmalarin gevreleriyle etkilesim iginde
olduklarint ve bu etkilesimlerin genellikle topluluklar halinde
gergeklestigini gostermistir. Ancak, konu, 1978 yilinda J.W.
Costerton ve meslektaslar1 tarafindan yayimlanan "How bacteria
stick" adli ¢alisma ile ger¢ek anlamda gozler Oniine serilmistir
(Donlan and Costerton, 2002; Vu vd., 2009). Costerton vd. (1978)
s0z konusu calismada, dogada (laboratuvar kiiltiirlerinde degil)
bakterilerin ylizeylere ve diger hiicrelere yapisan liflerle kaph
oldugunu belirtmistir. Caligmada, bakterilerin sucul ekosisitemde
cevreleriyle olan kompleks etkilesimleri ve organize bir yapi1 olan
biyofilmlere nasil doniistiigii agiklanmistir. Sonug¢ olarak bu
calisma, biyofilm alanindaki arastirmalarin hiz kazanmasina ve
biyofilm biliminin gelismesine onciiliik etmistir. Dolayisiyla
calisma bilim camiasinda, mikroorganizmalarin  yasam
stratejilerini anlama ve biyofilm olusumunu kontrol etme
yollarin1 gelistirme agisindan 6nemli bir kilometre tasi olarak
kabul gérmektedir.
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Alanda yapilan calismalar sonucunda, gectigimiz 40 yil
boyunca mikrobiyologlar bakterileri dogada iki yasam formu
gosterecek  sekilde kategorize etmislerdir. Bugiin artik
bakterilerin dogada planktonik formda yani tek baslarina,
bagimsiz hiicreler olarak yasamaktan ziyade sessile formda yani
biyofilmler igerisinde bir arada yasadiklar1 kabul edilmektedir.
Zaman igerisinde biyofilm olusumunu ve biyofilm bakterilerinin
planktonik hiicrelerden nasil farklilagtigini incelemek icin ¢ok
sayida in vitro sistem gelistirilmistir. 1k bulgular, planktonik
biiyiimeden biyofilm yapisina ge¢is sirasinda bakterilerin
fenotipik ozellikler agisindan onemli degisiklikler gegirdigi
fikrini desteklemistir. Yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma biyofilmlerin
yapisinin ve olusumunu etkileyen faktorlerin anlasilmasina
olanak saglamistir. Giiniimiize kadar en ¢ok kabul goren, bes
asamali kavramsal biyofilm modeli bu siirecte ortaya ¢ikmustir.
Bakteriyel biyofilm olusumu (1) adsorpsiyon, (2) yapisma, (3)
mikrokoloni olusumu, (4) olgunlasma ve (5) dagilma seklinde ana
asamalara ayrilmistir. Genel olarak bu asamalarin hem bakteri
hem de maya biyofilmleri i¢in gegerli oldugu kabul edilmistir.
Daha c¢ok Pseudomonas aeruginosa’da biyofilm gelisim
asamalarinin  calisilmast ile ortaya atilan, bu modelin
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis gibi diger 6nemli
biyofilm {reticisi bakteriler i¢in de ¢esitli varyasyonlari
olusturulmustur (O'Toole vd., 2000; Sauer vd., 2002; Vu vd.,
2009; Guzman-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022). Ote yandan
yapilan tim bu calismalarda, in vitro sistemlerde genellikle
calkalama islemi ile iyi karistirilmis kiilttirler kullanilmis ve gogu
biyofilm deneyi kontrolli ekim neticesinde tek hiicreli planktonik
kiiltiirler kullanilarak baslatilmistir. Tek htcrelerin  biyofilm
topluluklarina doniisiimii, biyofilm olusumu ve olgunlasma stireci
strasinda yeni hiicre akisi olmaksizin kapali, yiizey tabanli in vitro
sistemlerde incelenmistir. Dolayisiyla, P. aeruginosa in vitro
biyofilm olusumuna dayanan sematik kavramsal biyofilm gelisim
modelinin anlagilmas1 kolay olmasina ve tiim biyofilmleri
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tanimlamak icin yaygin olarak genellestirilmesine ragmen, bu
model ger¢ek diinyada dogal, endiistriyel ve klinik ortamlardaki
biyofilmlerin karmagikligin1 tam olarak tanimlamamaktadir
(Sauer vd., 2022).

3. KAVRAMSAL BiYOFiLM MODELI

Biyofilm olusum siirecini inceleyen ¢ok sayida ¢aligma,
biyofilm olusumunun tek, serbest yiizen, planktonik hiicrelerin
bir ylizeye tutunmasiyla basladifi ve yapr igerisinde
mikroorganizmalarin ifade ettikleri genler ile proteinler
bakimindan planktonik formlarindan farklilastigt  fikrini
desteklemektedir. Bakterilerin planktonik hticrelerden bir yiizeye
bagli bir toplulugun pargasi olan hiicrelere doniistimleri sirasinda
gecirdikleri derin degisiklikler g6z 6niine alindiginda, planktonik
blyimeden biyofilm blyime moduna gecisin genellikle
gelisimsel oldugu diisiiniilen karmasik ve iyi diizenlenmis bir
stire¢ olmas1 sasirtict degildir. Biyofilm olusumunun ilerleyisini
daha iyi anlamak amaciyla model organizma olarak kabul goren
P. aeruginosa basta olmak iizere ¢esitli bakteriler tarafindan
olusturulan biyofilm yapilarmin incelendigi c¢alismalarda,
yapilarin biyofilm gelisiminin farkli boliim veya asamalar ile
iligkilendirilebilen farkli fizyolojik ozelliklere (yapisal ve
metabolik degisiklikler) sahip birden fazla fenotip sergiledigi
gozlemlenmistir. Daha sonraki yillarda farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan c¢alismalarda her bir biyofilm gelisim
asamasinin farkli protein Uretimi ve gen ifadesi modellerine
karsilik geldigi agiga ¢ikarilmistir (Petrova ve Sauer, 2009;
Guzman-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).

Bes asamali biyofilm modelinde, ilk asama ‘adsorpsiyon’
ya da diger adi ile “tersinir (geri doniisiimlii) baglanma’ asamasi,
hlcrelerin bir ylzeye tek bir kutupla tutunmasiyla karakterize
edilmektedir. Planktonik bakteriler, fizikokimyasal 6zelliklerdeki
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degisiklikleri algilayarak, fiziksel ve yergekimi kuvvetlerinin
etkisiyle bir yiizeye dogru hareket edebilmektedirler. Bakteri ve
ylizey arasindaki bir dizi ¢ekici ve itici spesifik olmayan
fizikokimyasal etkilesimler yoluyla, hiicreler hem abiyotik hem
de biyotik yiizeylerde bir substrata adsorbe olmaktadirlar. Ancak
bu asamada yiizey temasinin ¢ogu kararsiz oldugu i¢in hiicreler
genellikle bulk (y1gin) fazina geri donmektedirler. Dolaysiyla, ilk
baglanma, bakteriler tarafindan yiizeydeki mikro cevreyi
algilamak i¢in kullanilan geri doniisiimlii bir baglanma
mekanizmasi olarak goriilmektedir. Bunun yani sira, yapilan
calismalar bakterilerin yiizeylerle etkilesimlerinin, yalnizca
ylizeyi algilamalara degil, ayn1 zamanda birbirini takip eden
baglanma-geri ¢ekilme olaylariyla yiizeye agsamali olarak adapte
olmalarina da olanak tamidigin1 géstermektedir (Guzman-Soto
vd., 2021; Sauer vd., 2022).

Geri dontigimliic  baglanma sirasinda deneyimlenen
mekanik ipuglari, bakteri hiicresinde biyokimyasal diizeyde
molekdler degisikliklere neden olmakta ve gevsek bir sekilde
yapisan bakteri hiicrelerinin baglanma giiciinii kademeli olarak
artirmaktadir. Hiicre ici sinyallerindeki degisiklikler, yapigsmayi1
gliclendirmek icin daha fazla adezin iiretimine yol agmaktadir.
Ozellikle pilus ve flagellum rotasyonu arasindaki etkilesimin,
gecici bakteriyel baglanmadan, genellikle geri dondiiriilemez
olarak adlandirilan stabil bir duruma geg¢isi tesvik ettii rapor
edilmistir. Bakteriyel hiicre duvari1 lipopolisakkaritleri ve
proteinlerin de novo Uretimi ile birlikte flagella, bakteriyel
hiicrelerin polar baglanmadan, bakteriyel hiicre govdesinin
ylizeyle dogrudan temas ederek yapisma mukavemetini artiran
duz bir konuma dogru yonlendirilmesine katkida bulunmaktadir.
Sonug olarak meydana gelen degisimler neticesinde hiicreler daha
kararli bir yiizey varolusuna ge¢mektedirler. “Yapigsma’ olarak
adlandirilan bu asama, ‘tersinmez (geri doniisiimsiiz) baglanma’
olarak da adlandirilmaktadir. Biyofilm gelisiminin bu ilk iki
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asamasi, mikroorganizmalarin Kkolonizasyon igin bir ortamin
potansiyelini algilamasin1 ve degerlendirmesini saglamaktadir.
Yilzeyle mikroorganizma arasindaki bu ilk etkilesimlerin
dogasina bagli olarak, planktonik hicrelerin biyofilm gelisiminin
sonraki asamalarina devam edip etmeyecegi belirlenmektedir.
Yizey kosullarina uyum saglayan organizmalarda biyokimyasal
diizeyde baska onemli degisiklikler meydana gelmekte ve bu
sayede bir sonraki asamaya gecis saglanmaktadir (Kimkes ve
Heinemann, 2020; Guzméan-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).

Planktonik hiicreler yuzeye bir kez giiclii bir sekilde
tutunduktan sonra, P. aeruginosa da dahil olmak iizere bazi
bakteri tiirlerinde farklilasmis, mantar veya siitun benzeri
yapilarin veya sivi dolu kanallarla serpistirilmis mikrokolonilerin
varhigi ile karakterize edilen daha karmasik ¢ok hiicreli olgun bir
forma doniisiim baslamaktadir. Olgunlagsma I ve Olgunlagsma II
evreleri olarak iki asamada tanimlanan bu siireg, c¢esitli
arastirmacilar tarafindan ise ‘mikrokolonilerin olusumu’ ve
‘olgunlagma’ evreleri olarak da adlandirilmaktadir (Guzman-
Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).

Yapigmayi takiben bakteriler, biyofilm gelisimine farkl
sekillerde katkida bulunan ve hiicreler arasindaki boslugu
doldurup, her tarafin1 kaplayarak yapisal bir destek gorevi
gordiigii mikro kolonilerin olusumu i¢in 6zellikle 6nemli olan bir
EPS matrisini salgilanmaktadir. Bu matris, bakteriyel hicrelerin
cok katmanl olacak sekilde organize olmasina yardimei olmakta
ve etraftaki mikro cevreyle biyofilm arasinda ara faz gorevi
ustlenmektedir. Biyofilm yapisi, yapiy1 olusturan organizma tir
veya tirlerine, yapmin olgunlagsma asamasina ve mikrogevresel
kosullara bagl olarak degiskenlik gosterse de, ¢ogu biyofilm
yaklagik %50-90 oraninda EPS matrisinden olusmaktadir. Geri
kalan yiizde, EPS matrisine kiyasla azalmis olsa da, biyofilm
gelisiminin genellikle tek veya birkag hiicreden basladigi ve tek
hiicre izleme g¢alismalarinda gosterildigi gibi birkac¢ bin hiicre
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sayisina ulagtigi goz Oniline alindiginda yiiksek olarak kabul
edilebilecek bir hiicre yogunluguna sahip olan gomiilii
mikroorganizmalara karsilik gelmektedir (Guzman-Soto vd,
2021).

Biyofilm olusum siirecinde ylizeye geri doniisiimsiiz
olarak tutunmanin ardindan hiicreler yiizeyde ikiye boliinme ya
da asimetrik bdliinme ile ¢ogalmaya baglamaktadirlar.
Proliferasyon ve vyuzeye kolonizasyon hicrelerde ikincil
habercilerin aktivasyonuna, hiicreler arasi iletisime ve EPS
matrisinin  salgilanmasinin  baglamasina yol ag¢maktadir.
Biyofilmlerin yapilandirilmasinin, bakteriyel iletisim ig¢in
kullanilan hiicreler aras1 kii¢iik haberci molekiillere (asillenmis
homoserin laktonlar), rhamnolipidlere ve ¢ogunlukla iki bilesenli
diizenleyici sistemler (TCS'ler) olan diizenleyici proteinlere bagli
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, P. aeruginosa'da, hiicre
sinyali nakavt mutantlarinin bile bu yapiyr olusturdugu
gosterilmistir; bu da yapinin, igsel bakteriyel diizenleme ile
cevresel kosullar arasindaki etkilesim tarafindan da belirlendigini
gostermektedir. Tek tabakali bir yapinin olusmasinin ardindan,
bakteri hiicreleri dogrudan tek katmanli biyofilm iizerine veya
daha fazla biyofilm gelisimi icin kolonize olmayan bir yiizeye
yerlesemeye devam etmektedirler. Bu hicresel toplanmalar,
mikrokoloniler olarak da bilinen bakteri kiimelerinin olusumuna
yol ag¢maktadir. Mikrokoloniler olusurken, baslangigtaki tek
hiicre katmani, hiicrelerin birikmesiyle ¢ok katmanli hale
gelmekte ve kalinlikta bir artig olmakta, bu da biyofilm yapisinda
iki boyutlu bir diizenlemeden 3 boyutlu bir diizenlemeye gegise
yol agmaktadir. Bu mekansal dagilima ulagsmak i¢in, bakterilerin
birbirleriyle kimyasal olarak iletisim kurmasi ve bir yandan
yapisal destek gorevi goriirken bir yandan da mikrokolonilerin ve
daha fazla biyofilm aginin stabilizasyonu i¢in hiicresel iletisime
izin verecek olan bir EPS matrisinin salgilanmasi igin belirli
genleri ifade etmesi gerekmektedir. Ug boyutlu yap: gelistirdikce,
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tabana yakin yerlesik bakteriler, yigin-sivi ara yuzeyinden, temel
enerji veya besin kaynaklarindan giderek daha fazla fiziksel
ayrilmaya ugramakta yani biyofilm hiicreleri siirekli degisen bir
mikro ¢evreye maruz kalmaktadir. S6z konusu bu degisimler,
biyofilm i¢inde tabakalagsmaya, alt popiilasyonlarin olusmasina
yol acan asir1 hiicresel atisa, Kimyasal gradyanlara ve besin
rekabetine bagli olarak meydana gelmektedir. BOylece, biyofilm
yapisi i¢inde farkli konumlarda bulunan bakteriler oksijene, atik
urtnlere (oksijeni azalmis bolgelerde fermantasyonla iiretilen
asitler gibi), besin kaynaklarina ve hiicre dis1 sinyal molekllerine
yap1 i¢inde bulunduklar1 bolgeye gore degisen oranlarda maruz
kalmaktadirlar. Mikro olgekli kimyasal degisimler ve biyofilm
yapist igindeki yerel gevresel kosullara adaptasyon, biyofilm
poplilasyonunda, farkli metabolik yollari, stres yanitlarin1 ve
diger spesifik biyolojik aktiviteleri ifade eden farkli genotip ve
fenotiplere sahip hiicrelerin yan yana gelmesine yol agmaktadirlar
(Stewart ve Franklin, 2008; Guzman-Soto vd., 2021; Sauer vd.,
2022).

Olgunluga ulastiktan sonra bir noktada biyofilmler,
ayrilma ve/veya dagilma yoluyla meydana gelebilecek kismi bir
yapisal kayba ugramaktadirlar. ‘Dagilma’ olarak adlandirilan bu
asama matrisle kapli biyofilm hiicrelerinin biyofilmden kacarak
geride asmmis biyofilmler ve merkezi bosluklu biyofilmler
biraktigi aktif bir olaydir. Biyofilm bolimlerinin serbest
birakilmast veya kaybi; mekanik ve kesme stresinin (asinma,
erozyon ve sloughing) yani sira konakg¢idan gelen bagisiklik
saldirisinin etkisinin bir sonucu olarak da olusabilmektedir.
Bununla birlikte, dagilma asamasimmin dis stres faktorleri
tarafindan biyofilmden parcalarin kopmasindan daha fazlasini
ifade ettigi unutulmamahdir; dagilma ilgili fizyolojik
degisikliklerin gortlmesi ile sonuglanan belirli sinyallerin,
algilanmasini ve islenmesini gerektiren bir silire¢ olarak
degerlendirilmelidir. Ayn1 zamanda dagilma asamasi bakteriyel
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yayllmaya ve yeni konumlarin kolonizasyonuna yol acgan
biyofilm olusumunun bir sonraki asamasi olarak da kabul
edilmektedir (Guzméan-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).

4. KAVRAMSAL MODELININ KISITLILIKLARI

Her ne kadar bilim camiasinda kabul gérmekte ve yaygin
olarak kullanilmakta ise de yukarida agiklanan bes asamali
kavramsal modelin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Sauer vd.
(2022) mevcut bes asamali biyofilm modelinin eksikliklerini su
sekilde 6zetlemistir;

Her seyden 6nce mevcut modelin P. aeruginosa ve S.
aureus gibi model olarak kullanilan tiirler disindaki
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilmleri ve dogada
kesintisiz bir hiicre akisi olan ortamdaki biyofilm gelisim siirecini
tam olarak yansitip yansitmadigi heniiz belirlenmemistir. Ayrica
model, yatay katmanlar boyunca oldukca tabakali olabilen
mikrobiyal matlar? gibi gercek diinya gdzlemlenen ¢ok cesitli
biyofilm yapilarin1 kapsamamaktadir. Bunun yan1 sira model S.
aureus gibi hem hareketli hem de hareketsiz bakterilerin yakin
donemde kesfedilen bir araya gelme / ayrilma mekanizmalarinin
cesitliligini de icermemektedir. Son olarak bes asamali biyofilm
modeli, stirekli olarak yeni hiicrelerin kolonizasyona akin ettigi
acik sistemlerde olusan biyofilmlerdeki olaylarin ardigikligini da

Mikrobiyal matlar, mikrobiyal g¢esitliligi, fizyolojik faaliyetleri ve bunlarin
dinamiklerini batiin bir sistem olarak modelleyen fizyokimyasal gradyanlar
tarafindan tanimlanan bir yapi sergileyen yatay tabakali mikrobiyal topluluklardir.
Bu ekosistemler genellikle hepsi fototrofik matlari barindiran sicak su kaynaklari,
hipersalin goletler ve intertidal kiy1 bolgeleri ve oligotrofik ortamlar dahil olmak
iizere sucul habitatlarla ve fotosentetik olmayan matlar1 barindiran asidik sicak su
kaynaklar1 veya asit maden drenaj1 gibi diger ortamlarla iliskilidir.
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dikkate almamaktadir. Dental biyofilmler® icin bile tek tiir modeli
yapiy1 tasvir etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir.

Bes asamali biyofilm modelinin endiistriyel sistemlere
uygulanmasinda da ¢esitli sirhiliklar  bulunmaktadir. Bu
sistemler o kadar biiyiilk ve karmagsiktir ki biyofilm olusum
siirecinde goriilen baglanma, biiylime ve ayrilmanin tim
asamalarinin  sistemin  ¢esitli noktalarinda ayni anda
gerceklesmesi muhtemeldir. Basit, besin istekleri karsilanmis,
kontrollii bir laboratuvar sisteminde biyofilmlerin nasil
olustuguna dair elde edilen bulgular, ¢ogu endiistriyel veya
cevresel sistemdeki biyofilmlerin karmagikligini yansitmayabilir;
burada kire¢ veya korozyon gibi ylizey Ozellikleri, ortamin sivi
dinamikleri ve sivilarin kimyasal 6zellikleri biyofilm olusum
siirecinde hiicrelerin nasil baglandigini, biyilidiigiini  ve
ayrildigin1  etkileyecektir. Benzer bir durum enfeksiyon
bolgelerinde olusan biyofilmler i¢cin de gecerlidir; enfeksiyon
durumunda bolgenin tek bir tire ait hucrelerle mi yoksa
agregatlarla m1 enfekte oldugu ya da bakterilerin sadece klonal
genisleme yoluyla agregatlar olusturmak yerine karmasik bir
ortamda konak¢i materyali iginde hapsolup hapsolmadigi
bilinmemektedir. Ayrica, enfeksiyon ile iliskili biyofilmleri
dogrudan izlemek i¢in bu karmasik sistemlere dahil edilebilecek
in situ sensdrler bulunmamaktadir. Sistemin bdliimleri belli
zaman dilimlerinde 6rneklenebilmektedir, ancak bu analizler de
belirli konumlarda belli bir zaman dilimi igin biyofilm yapisina
dair bilgi saglamaktadir.

3 Dental biyofilmlerde, biyofilm ilerlemesinin biyofilmin farkli boliimlerinde

¢ogalan yeni tiirlerle ekolojik bir ardisiklik olarak ilerledigi kesinlestirilmistir. Bu
nedenle dental biyofilmler tek tiir modeli ile agiklanamayacak yapilardir.
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5. SONUC

Biyofilmler; mikroorganizmalar, hiicre dis1 matris ve
biyofilm yapisini ¢evreleyen ortam arasindaki kompleks iliskiye
dayali olarak gelisen karmasik yapilardir. Saglik, cevre ve
endiistri gibi ¢ok cesitli alanlarda her yerde bulunmasi nedeniyle
biyofilmlere olan ilgi katlanarak artmaktadir. Biyofilmlerin
Ooneminin anlasilmasimna paralel olarak biyofilm yapisim
inceleyen calisma sayisi hizla artmig ve konu ile ilgili bilgi
birikimi her gecen gin artis gostermistir. Glnlimuzde biyofilm
yapisini agiklamak i¢in, in vitro ortamda kontrollii deneyler
sonucu yapilan gozlemlere dayanarak gelistirilmis bes asamali
kavramsal biyofilm modeli siklikla kullanilmaktadir. Bununla
birlikte mevcut modelin, dogada goriilen biyofilm yapilarini tam
olarak karsilayamadigi ve olusum siirecini yeterli diizeyde
yansitamadig1 da bilinmektedir. Biyofilm caligmalarindaki hizl
teknolojik gelismeler, mikrobiyal topluluklarin yapisi, islevi ve
cevresel faktorlere tepkisi hakkindaki anlayisimizi gelistirmeye
devam etmektedir.
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KALP-DAMAR SISTEMi VE BOBREKLERDE
NATRIURETIK PEPTITLER SIiSTEMININ ROLU

Mustafa OZTOP!

1. GIRIS

Natritretik peptitler (NP’ler) sistemi, ortak peptit
halkalarindaki korunmus amino asitler ile karakterize peptit yapili
hormonlari temsil etmektedir. Guanilat siklaz (GC) aktivitesine
sahip ayn1 reseptor ailesi ile aktive olurlar. ilk baslarda kesfedilen
atriyal natriretik peptit (ANP) ve beyin natrilretik peptit
(BNP)’nin kalp-damar sistemi tlizerindeki etkileri ve islevleri iyi
bilinmektedir. Daha sonra yapilan g¢alismalar neticesinde bu
peptit ailesine C-tip natrilretik peptit, drodilatin (URO),
dendroaspis natritiretik peptit (DNP) ve guanilin peptitler
(GP’ler) dahil edilmistir (Forte vd., 2019; Goetze vd., 2020;
Pandey, 2021). Bu c¢alismada NP’lerin kalp-damar sistemi
dokular1 ve bobreklerdeki  dagilimlari, fizyolojik  ve
patofizyolojik etkileri tizerinde durulacaktir.

2. NATRIURETIK PEPTITLER AILESI

NP ailesinin her {iyesi, kendine 6zgii bir molekiiler yapiya
sahiptir. Fizyolojik ve patolojik kosullara bagli olarak ve farkl
uyaranlara yanit olarak bircok doku ve organ tarafindan tiretilerek
salgilanirlar. Bu ailenin iiyeleri, kan basincinin diizenlenmesi ve
kalp atis hizinin  diizenlenmesi gibi kalp-damar sistemi
islevlerinin ve sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi gibi bobrek
islevlerinin yerine getirilmesine katilirlar. NP’ler ailesinin en iyi

L Dr. Ogr. Uyesi, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Bolimi, moztop@mehmetakif.edu.tr, ORCID: 0000-0002-2923-9280.
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bilinen liyeleri ANP, BNP ve CNP olmakla birlikte yapilan
calismalar sonucunda bir¢ok hiicre ve doku tipinde ailenin diger
tiyeleri olan DNP, guanilin ve iiroguanilin ile etkilesimde
bulunduklar1 reseptdrler tanimlanmistir (Sekil 1) (Oztop vd.,
2018, 2019a, 2019b; Forte vd., 2019; Goetze vd., 2020; Pandey,
2021). Bu boliimde NP’ler ailesinin iiyeleri izerinde durulacaktir.

Sekil 1. Molekiiler yapilar1 bakimindan NP ailesi iiyeleri

arasindaki benzerlikler ve farkhihklar
UROD ENP

NT-proANP

/ CNP DNP GN UGN
1 ww 30 p 4 é; E ; i.
H N-SIESOSSE-B8888- COON
ANP (LANP, 1-30)
n 4061 a7
HN-OO00O00OOC-0000000- CO0H

ANP (31-67)
0% snnd O
HN-00-D000DO0D-CO0H
Tiim NPlerde korunan ANP ve URO'da bulunan URO'da bulunan ilave BNP'ye dzgii CNP'ye bzgl
ANP (79-98) amino asitler amino asitler amine asitler amino asitler amln: ad’;?er
® L 4 O |
DNP'ye dzgi GN ve UGN'de bulunan GN'ye Bagl UGN'ye Gzgl
amine asitler amine asitler amino aslther amine asitler

Kaynak: (Della Corte vd., 2023).
2.1.Atriyal Natrituretik Peptit (ANP)

ANP, natritretik ve dilretik aktiviteye sahip peptit
hormon olarak insan atriyum dokusundan izole edilmistir. ANP,
insan atriyum dokusunun kromatografik analiz sonucunda o-
ANP, B-ANP ve y-ANP olmak iizere ii¢ farkli formda
tanimlanmistir. ANPgo-126 olarak da bilinen a-ANP, plazmadaki
ANP immiinoreaktivitesinin %90’ indan fazlasini olusturmaktadir
(Gunning ve Brenner, 1993). ANP ve diger NP’lerin atriyal
gerilmeye yanit olarak salindigi gosterilmistir. NPPA geni
tarafindan kodlanan ANP, 151 amino asitlik inaktif preproANP
peptit seklinde olusur ve 25 amino asitlik sinyal peptidinin
uzaklastirilmasi ile doku formu olan 126 amino asitlik proANP
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(proANP1-126 veya y-ANP)’ye doniisiir. Pro-ANP, atriyal
kardiyomiyositlerin salgt graniillerinde depolanir ve kan
dolasimina salinir (Matsuo vd., 2019). ANP-doniistiiriicii enzim
korin ile proteolitik kesim sonucunda plazmada saptanabilir iki
forma (ANP ve NT-proANP) déniistirilir. Pro-ANP, artan
damar i¢i hacme yanit olarak atriyum duvarinin gerilmesi
sonucunda atriyal graniillerden salgilanir. Proteolitik kesim ve
salgilanma sonrasinda ANP, koroner sinusa geger ve dolagimla
hedef organlara taginir. Su-tuz dengesinin korunmasi, diiirezis,
natritirezis ve damar genislemesinin diizenlenmesi, aldosteron
sentezi ve renin salgilanmasinin inhibisyonu sayesinde kan ve
sivi hacminin diizenlenmesinde hayati bir rol oynar. Ayrica
vaskiiler diiz kas biiylimesini, ¢ogalmasini ve vaskiiler fibrozisi
onleyerek, kardiyak hipertrofiyi ve fibrozisi baskilayarak kalp-
damar sisteminde baska Onemli islevleri de yerine getirir.
Fizyolojik kosullarda plazma konsantrasyonu 10 fmol/ml
olmasima ragmen konjestif kalp yetmezligi gibi patolojik
kosullarda dolasimdaki konsantrasyonu 30 kata kadar
¢ikabilmektedir (Horio ve Kawano, 2008; Della Corte vd., 2023).

Natritretik peptit reseptér-A (NPR-A)’ya baglanarak
hedef hicre ve organlarda fizyolojik etkilerini gostermektedir.
NPR-A’nin GC’ye baglanmasi, hedef hiicrelerde ikincil haberci
siklik guanozin monofosfat (cGMP) {iretilmesini saglar.
Temizleme reseptoru olarak da bilinen hiicre yiizeyi reseptori
natriiretik ~ peptit  reseptori-C =~ (NPR-C)’ye  baglanarak
dolagimdan temizlenir. GC aktivitesinden yoksun olan NPR-C,
reseptor aracili hiicre i¢ine alim ve yikim sayesinde NP’lerin lokal
konsantrasyonlarin1  ayarlamaktadir. ANP  yikimini, nétral
endopeptidaz neprilizin (NEP) enzimi de katalizler. ANP’nin
dolasimdan temizlenmesinde NPR-C aracili yikimin 6nemli bir
mekanizma oldugu disiiniilmektedir. Yeteri kadar NPR-C/NP
baglanmasi gergeklesince kalan NP’ler, NEP ile yikilmaktadir
(Forte vd., 2019). Insanlarda ANP’nin plazma yarilanma émrii,
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1,7 ila 3,1 dakika arasinda degisim gostermekle birlikte ortalama
2 dakikadir. ANP’nin dolasimdan uzaklastirilmasindan sorumlu
organlarin basinda akciger, karaciger ve bobrekler gelmektedir
(Hollister vd., 1989).

2.2.Beyin Natriuretik Peptit (BNP)

BNP, baslangigta domuz beyin 6ziitiinden saptandig icin
“beyin natriliretik peptit” olarak adlandirilmistir (Sudoh vd.,
1988). Daha sonra kalp tarafindan iiretildigi ortaya konulmustur
(Mukoyama vd., 1991). NPPB geni tarafindan kodlanan BNP,
134 amino asitlik preproBNP olarak sentezlenir ve 26 amino
asitlik sinyal peptidinin uzaklastirilmasi ile 108 amino asitlik
proBNP sekline doniisiir. Tiirler arasinda yiiksek oranda yapisal
benzerlik gosteren preproANP’nin aksine preproBNP, 6zellikle
amino ve karboksil uclarinda benzerlik gosterir. Bu sonug,
memeli tiirlerinde bu peptidin farkli uzunluklarda olmasini
aciklamaktadir. Insanlarda ve domuzlarda BNP, 32 amino asitten
olusurken; farelerde 45 amino asitten olugmaktadir. 32 amino
asitten olugan BNP, biyolojik olarak aktif formdur ve 108 amino
asitlik polipeptitin kesimi ile olusur. Geriye kalan 76 amino
asitlik kisim, biyolojik agidan inaktif olup NT-proBNP olarak
adlandirilmaktadir. Her iki peptit zinciri, ventrikiillerden periferik
kan dolasimina salinir. ProBNP’in proteolitik islenmesinin
konvertaz aktivitesine sahip ve 6zellikle Golgide bulunan furin
enzimi ile ger¢eklestirildigi diistiniilmektedir (Sawada vd., 1997).

Atriyal graniillerde ANP ile birlikte smirli olarak
depolanmaktadir ve ventrikiillerde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Basing ve asir1 hacim yiiklenmesi gibi durumlar
yasamayan saglikli bireylerde plazma BNP konsantrasyonu, ¢ok
diisiik olup 1 fmol/ml civarindadir. Bununla birlikte konjestif kalp
yetmezligi olan kisilerde plazma konsantrasyonu, énemli dl¢lide
artmaktadir (Mukoyama vd., 1990). Insanlarda BNP yarilanma
omrili, ANP’den ¢ok uzundur ve yaklasik olarak 20 dakikadir.
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ANP’nin aksine BNP, baglangicta NEP enzimi ile kesilmez.
Bunun yerine amino ucundaki ilk 6 amino asit, bobrekte bulunan
ve kalan peptidin NEP ile uzaklastirilmasina olanak saglayan
meprin A denilen metalloproteaz enzimi ile kesilir (Pankow vd.,
2007). Diger NP’lere benzer sekilde BNP de NPR-C reseptort ile
dolagimdan uzaklastirilabilir. ANP gibi NPR-A reseptorlerini
kullandigindan fizyolojik etkileri ANP’ye benzemektedir.

2.3.C-tip Natriuretik Peptit (CNP)

C tip natritretik peptit (CNP), domuz beyninden izole
edilmistir. NPPC geni, 23 amino asitlik bir sinyal dizisi ve 103
amino asitlik proCNP’yi olusturan 126 amino asitlik bir
polipeptidi kodlamaktadir. ProCNP, serin endoproteaz furin
enzimi ile islevsel forma donistiiriliir. Furin, in vitro kosullarda
103 amino asitlik proCNP’yi biyolojik agidan aktif 53 (CNP-53)
amino asitlik karboksil uglu bir peptite donistiiriir ve CNP-53
doku diizeyinde asil aktif formdur. 22 amino asitlik form (CNP-
22), sistemik dolasimda yaygindir (Pandey vd., 2021). CNP, en
cok beyinde ifade edilir ve hipotalamustaki ifadesi, ANP ve
BNP’den cok daha yuksektir (Cao ve Yang, 2008). Endotel
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan da iiretilmektedir. Endodel
hucrelerindeki CNP ifadesi, lokal damar tonusunun diizenlenmesi
bakimindan 6nemlidir. Calismalarda CNP’nin damar gevsetici,
endotel hiicre ¢ogalmasi, anjiyogenez, kardiyomiyosit
kontraktilitesi ve ateroskleroz gibi bir¢ok islevde énemli bir rol
oynadig1 goriilmistiir (Suga vd., 1992; Del Ry, 2013). Birgok
dokudaki dagilimi ve nispeten diisilk plazma konsantrasyonu
dikkate  alindiginda  kalp-damar  sistemi  dokularinda
otokrin/parakrin diizenleyici olarak islev gordigi
diisiiniilmektedir (Moyes ve Hobbs, 2019). Natritiretik peptit
reseptorii B (NPR-B), CNP ile aktive olan cGMP’nin sentezini
katalize eden GC enzimidir. Natrilretik peptit reseptori-C (NPR-
C), reseptor aracili hiicre i¢ine alim ve yikim yoluyla NP’lerin
dolasimdan  temizlenmesinden  sorumludur. NPR-C ile
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temizlemenin  yan1  sira  dig-membrana  baglhi  ¢inko
metallopeptidaz NEP enzimi de biyolojik agidan aktif CNP
{iriinlerini doku ve plazmadan hizlica uzaklastirmaktadir. insan
plazmasinda CNP-22’nin temizlenmesi ¢ok hizlidir ve yarilanma
Omrii tiim NP’ler arasinda 2,6 dakika ile en kisa olandir (Hunt vd.,
1994; Potter, 2011; Prickett vd., 2020).

2.4.Dendroaspis Natritretik Peptit (DNP)

Dendroaspis natritliretik peptit (DNP), yesil mamba
yilaninin (Dendroaspis augusticeps) zehirinden izole edilen 38
amino asitlik bir peptittir. 17 amino asitlik disiilfid halkasinin
bulunmasi bakimindan ANP, BNP ve CNP ile yapisal ve islevsel
benzerlikler gostermektedir. Diger NP’lere benzer sekilde
reseptoriine baglanarak ikincil haberci c¢cGMP olusumunu
indiiklemektedir. Saglikli insanlarin plazmasinda ve kalp
yetmezligi olan hastalarin kardiyomiyositlerinde tespit edilmistir.
Natritiretik ve dilretik Ozellikler bakimindan en etkin NP
olabilecegi diisliniilmektedir (Schlueter vd., 2014; Della Corte
vd., 2023). Saglikli kopeklerin ve kalp pili ile indiiklenen kalp
yetmezligi olan hayvanlarin DNP biyoaktivitesini arastiran
caligmalarda natritirezis ve diiirezisi indiikledigi, kalpte dolum
basincint ve sistemik arter basincimi  disilirdiigli, renin
salgilamasin1 baskiladigi, plazma ve idrarda ¢cGMP diizeyini
arttirdig1 bildirilmigtir. Ayrica saglikli insan plazmasindaki DNP
diizeylerinin ortalama 6 pg/mL ile 2 ila 11 pg/mL aralifinda
oldugu ancak konjestif kalp yetmezligi olan insanlarda ortalama
37 pg/mL ile 3 ila 200 pg/mL araliginda oldugu gosterilmistir.
Insanlardaki endojen kaynag: tam olarak bilinmemekle birlikte
ANP ve BNP’nin evrimsel ve atasal onciilii olabilecegi one
stiriilmiistiir. BNP, tiirler arasinda onemli 6lgiide degiskenlik
gosterdiginden yilan BNP’sinin kendisi de olabilir (Lisy vd.,
1999, 2001; Richards, 2002).
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2.5.Urodilatin

Urodilatin (URO), insan idrarindan izole edilen 32 amino
asitlik NP’tir. Kardiyak proANP’nin 95’ten 126’ya kadar olan
amino asit dizisinden olusur ve NHz ucuna dort amino asit (Thr-
Ala-Pro-Arg) eklenince yapisal olarak dolagimdaki 28 amino
asitlik insan ANP’si ile aymidir. Bununla birlikte diger tiim
dokularin aksine bobrekte proANP, farkli bir translasyon sonrasi
isleme ugrar. Diger dokularda ANP’nin olusmasi igin
proANP’deki 98. ve 99. amino asitler arasinda kesim olurken,
bobreklerde proANP’deki 95. ve 96. amino asitler arasinda
gerceklesir. Insan idrarinda saptanabilir diizeyde URO olmasina
ragmen plazmada bulunmamasi, bobrekler tarafindan sentezlenip
salgilandigina dair gii¢lii kanitlar sunmaktadir. Ters-fazli HPLC
ile insan idrarindan elde edilen Oziitiin in vitro kosullarda damar
diiz kaslarmi gevsetici Ozellikte oldugu ortaya c¢ikarilmistir
(Schulz-Knappe vd., 1988; Feller vd., 1989; Abassi vd., 1992;
Vesely vd., 2006).

Immiinohistokimyasal ¢alismalar sonucunda bobrek distal
tiibiiliinde yerlesim gosterdigi bulunmustur. Atriyumlarda
bulunan proANP ile ayni olan bir prohormondan bobreklerde
kesime ugradigi diisiiniilmektedir. Biiyiik bir ihtimalle distal
kortikal nefronda sentezlenir ve parakrin aktivite gosterdigi
bobrek tiibiil limenine salgilanir. URO’nun reseptorlerle
etkilesime girme ve aktive etme bicimi ANP ile benzerlik
gostermektedir. URO, liimene salgilandiginda i¢ mediillar
toplayict kanalda bulunan NPR-A reseptoriine baglanir. Bu
etkilesim sonucunda hiicre i¢ci cGMP diizeylerinde artisa yol
acarak bobreklerde sodyum ve su atilimini uyarir (Heim vd.,
1989; Greenwald vd., 1992; Forssmann vd., 2001).

Plazmadaki ANP, bobrek korteks membraninda bulunan
metalloendoproteaz enzimi ile parcalanarak inaktif hale getirilir.
Aynisinin URO i¢in olmamasi, bobreklerdeki ANP reseptorii/GC
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sisteminin ANP’den ziyade URO’nin potansiyel fizyolojik hedefi
olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte URO iiretimi ve
atilimin1 diizenleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Bir grup arastirmacinin sonuglari, arteriyel ve bobrek perfiizyon
basincindaki  degisimlerin URO atilmim etkileyebilecegi
yoniindeydi. Bu arastirmaci grubu, izole ettikleri perfiize sigan
bobreginde bobrek perfiizyon ve kan basincinin URO atilimint
saglayan belirleyiciler oldugunu ortaya cikarmiglardir (Koehn
vd., 1987; Gagelmann vd., 1988; Heringlake vd., 1999). Sol
atriyumdaki  genislemenin de URO atilmini uyardigi
bildirilmigtir. Damar i¢i serum fizyolojik infiizyonu ve sol atriyal
gerilmeye yanit olarak bilinci yerinde olan kdpeklerde sodyum
atiliminin kandaki ANP’den ziyade idrardaki URO ile daha iyi
iligkili oldugu saptanmistir. Ancak kardiyak denervasyon yapilan
kopeklerde bu etkinin ortadan kalkmasi, kalp ile bobrek arasinda
sinirsel bir eksenin oldugunu akla getirmektedir. Ayrica bilinci
yerinde olan kdpeklerin karotid arterine hipertonik tuz ¢ozeltisi
inflizyonunun URO ve sodyum atiliminda artisa neden olmasi,
sefalik sodyum kemoreseptorleri ile bobreklerden URO
salgilanmasi arasinda sinirsel bir baglanti olduguna isaret
etmektedir. Sonu¢ olarak bobrekte URO salimmminin aktive
edilmesinden sorumlu ¢esitli mekanizmalar arasinda sol atriyal
gerilme, sefalik sodyum konsantrasyonu, bdbrek perflizyon
basinct ve humoral veya noronal faktorler yer almaktadir. URO
etkilerini cGMP araciligiyla gerceklestirir ve bu etkiler arasinda
vazodilatasyon, bdbreklerde sodyum geri emiliminin inhibe
edilmesi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin
inhibisyonu gibi bircok mekanizma s6z konusudur (Goetz vd.,
1990; Emmeluth vd., 1992: 1996; Norsk vd., 1993; Mitrovic vd.,
2005).

2.6.Guanilin ve Uroguanilin

Diger NP’lere gore bazi farkliliklar gdstermelerine
ragmen halka yapilari, GC-C aktivasyonu ve bobreklerdeki
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diiiretik ve natriiiretik etkilerinden dolayr guanilin peptitler
(GP’ler) de NP ailesine dahil edilmektedir. GP’ler, ilgili
prepropeptidlerinden koken alan 15-19 amino asitlik kisa
bagirsak peptitleridir. ANP ve BNP’ye benzer sekilde guanilin
(GN) ve d(roguanilin (UGN) de preprohormonlar seklinde
sentezlenirler. GN, 115 amino asitlik prepropeptitten olusur.
Kesim ile 94 amino asitten olusan proGN’ye, ardindan 15 amino
asitten olusan islevsel GN formuna doniisiir. UGN, 112 amino
asitten olusan preproUGN’den kdken alir. Once 86 amino asitlik
proUGN’e, ardindan 16 amino asitten olusan islevsel UGN’e
dondstiirtliir (de Sauvage vd., 1992; Kita vd., 1994).

GN ve UGN, tuz dengesinin saglanmasi bakimindan
bobrekler {izerinde etkiler gosterirler. GP ailesinde sican
bagirsagindan izole edilen GN ve keseli sican idrarindan izole
edilen UGN yer almaktadir. Daha sonra bu aileye renoguanilin ve
lenfoguanilin dahil edilmistir. GP’ler bagirsaklar ve bdbrekler
tizerinde etkiler gostermekle birlikte solunum yollari, pankreas,
testisler, tiikiiriik bezleri ve ter bezleri gibi ¢esitli organlarda
benzer sekillerde etkiler gosterirler. Bununla birlikte bahsedilen
bu organlardaki etkilerinin endokrin tarzda mi yoksa parakrin
tarzda m1 oldugu hala netlik kazanmayan mekanizmalar
arasindadir. Bobrek proksimal tiibiillerinde GC-C/cGMP sinyal
yolagi aktif olmasmma ragmen kortikal toplayict kanal
hiicrelerinde ¢cGMP’den bagimsiz sinyal yolaginin aktivitesi
bulunmaktadir. Bu olas1 yolak, arasidonik asit iiretimini katalize
eden fosfolipaz A2 (PLA2)’yi aktive ederken limendeki Kp
kanallarin1 (ROMK) inhibe eder. UGN eksikligi olan farelerde
oral yolla tuz yuklemesi, natrilirezisi azaltmaktadir. Ancak
UGN’in damar i¢ine uygulanmasi veya izole edilen perfiize sican
bobregine uygulanmasi natriiirezise, kalilirezise ve dilirezise yol
acar. Asil liretim bolgelerinin bagirsaklar oldugu g6z Oniine
alindiginda GP’ler, bagirsaklar ile bobrekler arasinda endokrin
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bir baglant1 olusturabilirler (Sindi¢ ve Schlatter, 2006; Samanta
ve Chaudhuri, 2021).

2.7.Dogrusal ANP Formlari

Tek bir peptit sentezleyen BNP ve CNP genlerinin aksine
126 amino asitlik proANP, peptit yapili dort hormona
doniistiirtiliir. ProANP’nin N-terminal ucundan baslayarak amino
asit dizilerine gore numaralandirilan bu peptit hormonlari, ANPgo-
126 (a-ANP) ve NT-proANP’nin enzimatik kesimi ile olusan diger
tic hormondan olugsmaktadir. ANPgg-126 disindaki diger peptitler,
insan kaninda tanimlanan dogrusal peptit formlar1 olup ANP1-30,
ANP31-67 ve ANP79.98 olarak adlandirilmiglardir ve gii¢lii damar
genisletici Ozelliklere sahiptirler. Bu dogrusal formlarin etki
mekanizmasi, ANP’nin etki mekanizmasina benzemektedir ve
her biri belirli bir GC’1 aktive ederek hiicre i¢i haberci cGMP
diizeyini arttirirlar. ANP1-30 ve ANP31-67, ANP reseptorlerinden
farkli reseptorlere sahiptirler (Vesely, 1994, 2006; Ichiki ve
Burnett, 2017). ANP1-30, saglikli insanlarda idrar akisini 4,3 kat
ve sodyum atilimmi 2,5 kat arttiran uzun etkili NP olarak
tanimlanmistir. Diger taraftan damar genisletici olarak
tanimlanan ve konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan
ANP31-67, NP’ler arasinda en Onemli natriiiretik ve ditiretik
etkilere sahip hormondur. Kronik ve simf III konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda damar i¢i ANPs1-67 uygulamasi, idrar
akist ve sodyum atiliminda 6nemli bir artisa neden olmustur.
Kaliiiretik peptit olarak tanimlanan ANP79-98, saglikli insanlarda
idrar akisini arttirmaktadir. Bununla birlikte ANP79-98, simif II1
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda sodyum atilimini
arttirirken saglik bireylerde arttirmamaktadir (Vesely, 2006; da
Silva vd., 2021).

ANPsz1.67 formu, uzun siireli ve kayda deger diliretik
etkiler gostermektedir. Bircok organ ve doku diizeyinde
homeostatik islevleri yerine getirmektedir. Plazmada pro-
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ANP’nin farkli N-terminal ve C-terminal formlar1 bulunmaktadir.
Plazmada ANPs1.67 diizeyinin ANPgs-126 diizeyinden ¢ok yiiksek
olmasi, ANP3i1-67 yarilanma siiresinin ¢ok daha uzun oldugunu
gostermektedir. ANPsi67 formunun birkag amino asit harig
idrarda biitiin olarak bulunmasi, nétral endopeptidaz (NEP) gibi
endopeptidazlar ile yikima karsi1 dayanikli oldugunu ve neden
bobreklerde daha uzun siireli etkiler gosterdigini agiklamaktadir.
ANPs1.67 formu damar genisletici, diiiretik ve natriliretik
ozellikler bakimindan ANP halkasininkine olduk¢a benzer
fizyolojik etkiler gostermektedir. Hem ANP hem de ANP31.67
formu, toplayici kanal hiicrelerinde sodyum taginmasini
engellemektedir. ANPs167 infiizyonu, saglikli bireylerde kan
basincinda diisiise, diilirezis ve natrilireziste artisa neden
olmaktadir. Ayrica ANP’ye gore ¢ok daha uzun siireli natritiretik
etkiler gostermektedir (Gunning vd., 1992; Gower vd., 1994;
Greenwald vd., 1994; Vesely, 1994; Hartter vd., 2000).

ANP’ye benzer sekilde dogrusal ANP formlar1 da kalp-
koruyucu metabolik etkilere sahiptirler. ANP, kahverengi yag
dokusunu aktive ederek, beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna doniistiirerek ve mitokondriyal solunum araciligiyla
enerji ~ harcamasim1  arttirarak ~ kalp-koruyucu  etkiler
gostermektedir. Dogrusal ANP formlarinin egzersizle iliskili
homeostazda oOnemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Antrenmanl bisiklet siiriiciilerinde tek seanslik egzersizin kanin
kalbe doniislinii ve kalp atig hizin1 arttirdig1 ve buna bagl olarak
da idrardaki ANPs1-67 konsantrasyonunu arttirdigi bildirilmistir.
Benzer sekilde dayaniklilik antrenmani yapan bireylerde kontrol
bireylerine gére ANPs1.67 diizeylerinde artis oldugu saptanmistir
(de Palo vd., 2000; Cappellin vd., 2004; Bordicchia vd., 2012;
Luce vd., 2020). Bu sonuglar, ANP31-67’nin metabolizmada etkin
bir rol oynadigini ve etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
kalbi, damarlar1 ve bobrekleri koruyucu bir islev gordiigiine isaret
etmektedir. ANPs167’nin didretik ve kalp-koruyucu etkileri,
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NP’lere 6zgii arteriyal basing iizerindeki etkiye bagli olmayabilir.
ANPs1.67, NPR-A ve NPR-B gibi NP reseptorlerini aktive etmek
yerine farkli reseptorler araciligiyla ¢cGMP yolagimi aktive
etmektedir. Prostaglandin E2 (PGE2) fibrozis, hiicre bliylmesi ve
apoptotik surecleri duzenleyen ve hem inflamasyon hem de
oksidatif stres Uzerinde etkili olan siklooksijenaz 2 (COX-2)
yolaginin bir {riiniidiir ve bobreklerde ANPsi67, PGE2
olusumunu indiikleyebilmektedir. Bu prostaglandin araciligryla
ANPs167, toplayict kanal hicrelerinde sodyum geri emilim
mekanizmalarina etki ederek, diilirezis ve natriiirezisi arttirarak
sodyum-potasyum ATPaz pompasini inhibe eder. Bobreklerde
ANP3s1.67, G proteinine bagli ve EP1, EP2, EP3 ve EP4 olarak
adlandirilan PGE2 reseptorleri araciligiyla damar genislemesini
saglayarak glomeriiler hipertrofi ve proteiniiri baslamasin
onlemektedir (Sekil 2) (Vesely vd., 1990, 2000; Purdy ve
Arendshorst, 2000; Makino vd., 2002).

PGE2 reseptorleri, kalp kasinda c¢esitli etkiler
gostermektedir. Etkilesim mekanizmasi tam olarak bilinmese de
EP4 reseptorii, kalp kasinda yiiksek diizeyde ifade edilmektedir.
ANP31-67 formu ile indiiklenen PGE2 etkilerinin koruyucu oldugu
distiniilmektedir. Basing yiiklenmesi yapilan farelere EP4
agonistlerinin verilmesi sonucunda antifibrotik etkiler ve sistotik
fonksiyon bozuklugunda iyilesme goriilmiistiir. Kalp kasi
dokusunda EP4 reseptorii inaktive edilen farelerde miyokardiyal
enfarktlsten sonra sistolik fonksiyondaki ani bozulma ile birlikte
Stat-3 yolagi aktive edilememistir. Ancak EP4’lin fibroblast
bliyime  faktorleri  iizerindeki  baskilayic1  etkisi  ve
miyofibroblastlara  farklilasmay:r  Onlemesi ile  birlikte
kardiyomiyositler disinda kalp dokusunda bulunan fibroblastlar,
endotel hicreleri ve diiz kas hicreleri Uzerinde de etkiler
gostermektedir. Bununla birlikte PGE2, EP1 ve EP3 gibi diger
reseptorler ile de etkilesime girmektedir ve Atk sinyalizasyonu
araciligiyla siklin D3 ve p42/44 MAPK yolag: tizerinden olasi
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kardiyak fibrozis etkilerini hafifletmektedir (Qian vd., 2008;
Harding vd., 2011; Wang vd., 2017; Umemura vd., 2019). Bu
nedenle PGE2/EP4 etkilesiminin etkileri, kalp-koruyucu olarak
diisiiniilmesine ragmen; diger reseptorler lizerindeki etkisi, kalp
yetmezliginin ayirt edici Ozellikleri olan kardiyomiyosit ve
miyofibroblast hipertrofisi etkilerine de aracilik edebilir (Della
Corte vd., 2023). Bu yiizden olasi bir terap6tik ajan olarak ANP3i-
67’nin rolliniin daha iyi anlasilmasi, hedef hiicreler iizerindeki
etkilerinin anlagilmasina bagli oldugundan ANPs167 ile
induklenen molekiler mekanizmalar konusunda daha fazla
caligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sekil 2. Kalp dokusu, bobrekler ve yag dokusunda ANP31.6;’nin
PGE:; aracih etkileri PGE2, Prostaglandin E2; EP1-4, Gq’a bagh
PGE2 reseptorleri. AA, Arasidonik asit; COX-1/2, Sikooksijenaz-

1/2; PGH2, Prostaglandin H2; PGES, Prostaglandin E sentaz;
PLC, Fosfolipaz C; Pi3K, Fosfoinositid-3 Kinaz; AC, Adenilat
Siklaz; AKT, Protein Kinaz B; cAMP, Siklik Adenozin
Monofosfat; PKA, Protein Kinaz A; SMAD2-4, SMAD Ailesi
Uyeleri 2, 3 ve 4; PPARY, Peroksizom Proliferator Aktive Edici
Reseptor Gama.

AA comirs PGH2 PGES PGE2

ProANP;, ; * |
ORI

{
G ‘\\ i
EP4 | P3|

PLC Pi3K AC PLC Pi3K AC

I | | |

Ca?* AKT cAMP Ca?* AKT cAMP

« Damar geniglemesi « Lipoliz + Fibroblast ogalmas:
« Proksimal tilbilde swi geri emilimi + Adipojenez + Kollajen dretiminin Snlenmesi
« Sodyum tagmninin Gnlenmesi » Beyaz yad dokusunun bej yah dokusana daniigimis + inflamasyon

ler hipertrofi ve proteinirinin & i » Obezite + Hidcre igh kalsiyum

Kaynak: (da Silva vd., 2021).
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Metabolizmadaki rolii bakimindan PGE2, EP3 ve EP4
reseptorleri iizerinde etkiler gostererek beyaz yag dokusunda
lipolizi ve adipojenezi diizenlemektedir. Ayrica beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii saglayarak
obezite ve metabolik hastaliklara karsi koruma saglamaktadir.
EP3 reseptorl inaktive edilen hayvan modellerinde obeziteye ve
insiiline direngli fenotipler elde edilmistir (Garcia-Alonso vd.,
2013; Ceddia vd., 2016; Xu vd., 2016). Bununla birlikte
metabolik kontrolde ANP31-67’nin dogrudan roliine iliskin heniiz
yeterince veri bulunmadigindan ANPs167’nin - metabolik
hastaliklar ve kalp-damar sistemi hastaliklari tizerindeki etkilerini
daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Giliniimiizde kalp yetmezliginde NP’lerin patofizyolojik
ve patobiyokimyasal rolleri, iyi bilinmektedir. Asir1 hacim
yiiklenmesi ve adrenerjik sistem ile RAAS’nin asir1 aktive
edilmesi, bu NP’lerin diizeyinde artisa neden olmaktadir.
Bununla birlikte kalp yetmezligi gegiren hastalarinin %25
kadarinda iretimde degisim veya NEP ile yikimdaki artigtan
dolay1 NP diizeylerinde Ongoriilen artiglar olmamaktadir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda NP’lerin nasil islendigi tam olarak
bilinmemesine ragmen HPLC yontemi sayesinde diger NP’lere
gore ANPs1-67 formunun kalp yetmezligi siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu sonug, NP sistem biitiinliigliniin kalp
yetmezligini kontrol altina almada 6nemli oldugunu ve terapdtik
amaglar dogrultusunda kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Bobrekler Uzerindeki son derece onemli etkileri dikkate
alindiginda ANPs167'nin  etkinligini test etmek icin kalp
yetmezligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile veya kardiyorenal
sendromla bagvuran hastalar uygun tedavi ortami olarak
kullanilabilirler. ANP gibi islevsel NP’ler ile kiyaslandiginda
ANPz1.67’nin  kan  basmncini  diizenleyici  etkilerine  ve
(pato)fizyolojik sonuclarina iliskin pek ¢ok bilinmeyen vardir
(Winters vd., 1989; Reginauld vd., 2019; Altara vd., 2020). Sonug
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olarak tedavi amacli kullanimima yonelik mevcut veriler, hem
ANPs3167’nin - molekiiler  etki  mekanizmalarini  ortaya
cikarabilmemiz i¢in hem de gelecekte daha kapsamli ve daha
yenilik¢i aragtirmalar yapabilmemiz agisindan umut verici olarak
gorunmektedir.

3. NATRIURETIK PEPTIT RESEPTORLERI

NP reseptorleri, yaklagik 450 amino asitlik hiicre dist
baglanma bolgesi ve yaklasik 20 amino asitlik transmembran
kisim ile karakterize kompleks bir yapiya sahiptirler. Ancak hiicre
ici kistm bakimindan bu reseptorler arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Kinaz homoloji alani, dimerizasyon alani ve
karboksi-terminal guanilat kinaz aktivitesi bakimindan NPR-A ve
NPR-B, benzer 6zellikler sergilerler. cGMP araciligiyla hiicre ici
bir bolgeye sinyal aktarimini baglatirlar. Bununla birlikte NPR-C,
sadece 37 amino asitten olusan hiicre i¢i bir kisma sahiptir ve GC
aktivitesinden yoksundur. Hiicreye reseptor aracili peptit alimi ve
yikimi ile dolasimdaki NP konsantrasyonlarini tamponlama
islevini yerine getirmektedir (Rose ve Giles, 2008). NP’lerin
reseptorleriyle etkilesimleri, kan basincini ve viicut s1vi hacmini
duzenlemede son derece kritik olsa da NP’ler ve reseptorleri,
cesitli organlar ve ilgili sistemler iizerinde 6nemli pleiotropik
etkiler gosterirler. Bu bolimde NP reseptorleri (zerinde
duracagiz.

3.1.Natriuretik Peptit Reseptori A (NPR-A)

NPR-A reseptord  ANP, BNP ve URO’nun ana
reseptoridiir. NP’ler reseptore baglandiginda kinaz homoloji
alaninin N-terminal kisminda yer alan serin ve treonin amino
asitlerinin fosforilasyonu sonucunda ikincil haberci cGMP
olusur. Bu alanin fosforilasyonu reseptor aktivasyonu icin gerekli
olmasina ragmen NP’lere uzun siire maruz kalma durumunda
reseptor aktivitesini smirlandiran defosforilasyon icin de
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gereklidir. Bununla birlikte maksimum reseptdr aktivasyonu igin
ATP elzem oldugundan tek basina ANP’nin olmasi reseptor
aktivasyonu i¢in yeterli degildir (Chang vd., 1990; Potter ve
Garbers, 1992: 1994; Potter ve Hunter, 1998). ATP, fosforilasyon
icin substrat olmaktan ziyade NPR-A’nin hiicre igi allosterik
dizenleyicisi olarak is gormektedir. Allosterik diizenleyici olarak
ATP, reseptor islevi iizerinde kompleks bir etkide bulunmaktadir.
ANP’yi antagonize ederek reseptor aktivitesindeki azalmayi
belirleyebilir. ATP, reseptor-ligand kompleksinin olusumu igin
gerekli olan mevcut bolgelerin sayisini azaltarak ANP’nin
reseptor ile etkilesimini sinirlandirabilir ve sonugta inaktive
olmasina neden olabilir. Diger taraftan amilorid gibi ditiretikler,
ANP’nin reseptor ile etkilesimini artirarak ATP’nin etkilerini
ortadan kaldirabilir (De Léan, 1986; Larose vd., 1991).

NPR-A geni ve mRNA’st kalp, bdbrek, testisler,
akcigerler, yag dokusu, beyin ve vaskiiler diiz kas dokusu dahil
olmak iizere bir¢ok organda ifade edilir. Cesitli hayvan deneyleri,
NPR-A’1n islevini anlamada onemli bir yer tutmustur. NPR-A
geni alelleri silinen farelerde kalp hipertrofisi ve fibrozis ile
birlikte tuza-direngli  kronik hipertansiyon  gorilmistiir.
Japonya’da NPR-A geni silinen dokuz hasta tizerinde yapilan bir
calismada sekiz hastanin kan basincinin siirekli yiiksek oldugu ve
bir hastanin ise kan basinci normal olmasina karsin miyokardiyal
hipertrofi gelistirdigi gozlenmistir (Nakayama vd., 2000; Goy
vd., 2001; Kuhn vd., 2002). Birgcok doku ve organda NPR-A
reseptoril,, endojen ligandlarini (ANP ve BNP) baglayarak temel
hiicresel islevleri diizenler. En 6nemli islevleri arasinda damar
hacminin ve kan basincinin korunmasi, kalp yapisinin
diizenlenmesi ve natriiirezis yer almaktadir. Spesifik allosterik
etkilesim gerceklestiginde — Ozellikle ANP, NPR-A’nin hiicre
dis1 alanina ve ATP ise sitoplazmik bolgesine baglandiginda —
cGMP d(retim slreci aktive edilir. ATP’nin hicre ici kinaz
homoloji alanina baglanmasi, karboksi terminal GC katalitik
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aktivite alaninda inhibisyonu ortadan kaldirici bir etkide
bulunabilir. Boyle bir etki, ikincil haberci cGMP (retimini
tetiklemektedir (Potter ve Hunter, 1998). ANP ve BNP, NPR-
A/cGMP sinyal yolagi vasitasiyla NPR-A’ya baglandiginda
cesitli biyolojik islevleri duzenleyerek birgok organ ve dokuda
olusabilecek hasarlara karsi koruyucu bir rol istlenirler. Bu
sinyal yolagimin aktivasyonu, kalp-damar sistemi ve bobreklerde
istenmeyen yeniden yapilanmaya kars1 koruma saglamanin yani
sira RAAS’ ni de bloke eder. Ikincil haberci cGMP nin iiretilmesi
ile beklenen faydali metabolik etkiler hesaba katildiginda NPR-
A, kalp-damar sistemi hastaliklar1 agisindan 6nemli bir molekiiler
terapotik hedef haline gelmektedir (Della Corte vd., 2023).

NPR-A’y1 hedefleyen mevcut tedavi stratejileri arasinda
rekombinant sentetik peptitlerin kullanim1 yer almaktadir.
Karperitit ve nesiritid gibi (sirasiyla) ANP ve BNP analoglari,
damar i¢i inflizyona uygun olacak sekilde akut kalp yetmezligi
tedavisinde kullanima onay almistir. Diger taraftan daha iyi etki
ve biyoyararlanim &zelliklerine sahip molekiiller arasinda ANP
analogu MANP, diren¢li yiiksek tansiyonu tedavisinde
kullanilmaktadir. Terapdtik potansiyellerine ragmen damar igi
uygulanan ANP ve BNP analoglarinin yarilanma 6mrii kisadir ve
NEP ile hizlica parcalanarak NPR-C tarafindan dolasimdan
uzaklagtirilirlar. MANP, NEP ile yikima karst daha iyi direng
gosterse de hormon oldugundan enjeksiyonla verilmesi gerekir
(Saito, 2010; Meems vd., 2019; da Silva vd., 2021). Bundan
dolay1 daha iyi biyoyararlanim 6zelliklerine sahip ve NPR-C ile
yikima karsi direngli molekiiller kesfedilmeyi beklemektedir.

Tedavi amacl olas1 molekiiller olarak tanimlanan pozitif
allosterik modiilatérler (PAM’ler)’in baglandigi reseptor kismi,
endojen ligandlarin baglanma bdlgesinden farklidir. Ayrica
PAM’lar, endojen ligandlar  olmadan reseptorlere
baglandiklarinda herhangi bir etki olusturmazlar. Terapdtik
kullanima yo6nelik molekiilleri bulma ¢abasi sonucunda NPR-A
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PAM islevi goren ve agiz yoluyla alima uygun MCUF-651
molekiilii tanimlanmastir. Bu molekiiliin insan
kardiyomiyositleri, bobrek proksimal tibal hiicreleri ve (i¢ organ
ve deri alt1) yag hiicreleri iizerinde etkili oldugu ve allosterik
diizenleyicinin baglandig1 bdlgenin hiicre dis1 tarafta oldugu
gosterilmistir (Ogawa vd., 2004; Gentry vd., 2015). PAM’lar ile
NPR-A’nin bu alan1 arasindaki baglanti, ANP’nin reseptor cebine
baglanma yetenegini arttiran yapisal bir degisime gereksinim
oldugunu  gostermektedir.  Ligand-reseptdr  etkilesiminin
guclenmesi, NPR-A/cGMP sinyal yolagi aktivitesindeki
dogrudan artiga baglidir. MCUF-651 ile cGMP sinyal yolaginin
guclendirilmesi sonucunda bu yolak, kalp-damar sistemi ve
bobrekler iizerinde 6nemli iyilesmeler saglamistir. Ozellikle
MCUF-651 olmas1 halinde ANP, reseptoriiniin baglanma cebine
daha hizli baglanmistir. Bu olumlu etkilesim sonucunda daha
fazla miktarda ¢cGMP iiretilmistir. NPR-A kaynakli biyolojik
etkiler arasinda insan kardiyomiyositlerinde hipertrofinin
onlenmesi, bobrek tubtl hucrelerinde apoptozun 6nlenmesi ve
lipit metabolizmasinin uyarilmasi gibi etkiler yer almaktadir. Bu
faydali etkiler temel alindiginda NPR-A iizerinde PAM olarak is
goren MCUF-651 molekiilii, terapdtik faydalar saglayabilir ve
yararli biyolojik etkileri baglatabilir. MCUF-651 molekuluniin
klinik etkinligini arastiran insan caligsmalarindan elde edilen
bilgiler, uygulamadan sonra hastalarda NPR-A aktivitesinde
doza-bagimli bir sekilde artislar oldugunu ve bu molekiiliiniin
kalp-damar sistemi hastaliklarini, bobrek hastaliklarii ve
metabolik hastaliklar1 tedavi etmede kullanisli olabilecegini
gostermektedir (Sangaralingham vd., 2021).

3.2.Natriuretik Peptit Reseptéri B (NPR-B)

NPR-B, CNP’nin ana reseptorudir ve NPR-A ile bircok
yonden yapisal benzerlik gosterir. Sigan NPR-B reseptoru
izerinde yapilan ¢aligmalar, NPR-B’nin 43 hiicre i¢i ve hiicre dis1
bolgeye sahip oldugunu ve amino asit dizisi bakimindan NPR-A
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ile %78 benzerlik gosterdigini ortaya koymustur. NPR-A gibi
NPR-B’nin biyolojik etkileri de ikincil haberci cGMP uretimiyle
gerceklesmektedir. Bu reseptor, NP’lere karsi farkli afinite
sergilemektedir. CNP’ye karg1 afinitesi yiiksek iken; ANP ve
BNP’ye kars1 daha diisiik afinitelidir. NPR-B’nin kinaz homoloji
alaninin amino terminal kisminda reseptdriin aktivasyonunu
saglayan dort serin ve bir treonin amino asidini barindiran iki
fosforilasyon bolgesi bulunmaktadir. Ancak bu amino asitlerin
defosforilasyonu, daha uzun sire ve strekli CNP maruziyetinin
bir sonucu olarak reseptdr aktivitesinin baskilanmasi ve hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunda artis olmasi anlamina gelmektedir
(Schulz vd., 1989; Potthast vd., 2004).

NPR-B geni ve mRNA’s1 kalp, bobrekler ve damar duvari
duz kas hicreleri de dahil olmak Uzere bircok hiicre ve dokuda
ifade edilmektedir. Bu reseptoriin sergiledigi pleiotropik etkiler,
cesitli hayvan modelleri ile yapilan c¢alismalarda ortaya
¢ikarilmigtir. Farelerde yapilan bir ¢alismada NPR-B’nin GC
aktivite alaninda arjinin yerine 16sin gelmesinin reseptori
inaktive ettigi goriilmiistiir. Bu farelerde kalp atis hizinda artis ile
ilerleyici ve yiksek tansiyondan-bagimsiz kardiyak hipertrofi
gozlenmistir. Bu sonuglar, NP’ler arasinda CNP’nin kalp
diizeyinde 6nemli bir rol oynadigini ve NPR-B’nin ise kalp
yetmezliginde daha etkin bir reseptdr oldugunu gostermektedir
(Tsuji ve Kunieda, 2005; Bryan vd., 2006; Dickey vd., 2007).

3.3.Natriuretik Peptit Reseptori C (NPR-C)

NPR-C, yapisal olarak NPR-A ve NPR-B’ye benzer hiicre
dis1 kisma, transmembran alanina ve 37 amino asitten olusan bir
hlcre ici bolgeye sahiptir. Ancak hticre ici bolgesi, NPR-A ve
NPR-B’nin hiicre i¢i bolgesinden farklidir. Enzimatik aktiviteden
yoksun olan bu reseptdr, sinyal iletimini hiicrede bulunan G
proteinin dahil oldugu bir sistem araciliiyla gerceklestirmektedir
(Rose ve Giles, 2008). Amino terminal bdlgesinde ¢
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glikozilasyon bdlgesi vardir. Ligand ile etkilesim, stokiyometrik
orana gore iki reseptor molekiilii arasinda baglanti kuran bir NP
molekiilii ile meydana gelmektedir. Reseptor, NP’lere karsi
ANP>BNP>CNP seklinde afinite gostermektedir. Reseptor-
ligand kompleksi olusunca 6nce hiicre igine reseptor-aracili alim,
ardindan yikim gerceklesir. NPR-C’nin hiicre i¢ine alimi,
ligandlar1 olmasa bile gergeklesir. Dolayistyla bu mekanizmanin
reseptore 0zgii oldugu disiliniilmektedir (Koh vd., 1992;
Ammarguellat vd., 2001; Moffatt vd., 2007). NPR-C, NP
reseptorleri arasinda en ¢ok temsil edilen reseptordiir ve endotel
hiicrelerinde %94 oraninda ANP reseptorii olarak islev
gormektedir. Bununla birlikte diger NP reseptorlerinde goriildigii
gibi NPR-C reseptori de adrenal bez, beyin, kalp, bdbrek,
bagirsak ve damar diiz kaslar1 gibi farkli organlarda yaygin olarak
bulunmaktadir. NPR-C’nin pleiotropik etkilerini arastiran hayvan
deneylerinde NPR-C geninin susturulmasi sonucunda diisiik
tansiyon, kendisinin dolagimdaki konsantrasyonunda ve idrar
yogunlugunda azalmalar goriilmistir (Leitman vd., 1986;
Matsukawa vd., 1999).

4. NATRIURETIK PEPTITLERIN FiZYOLOJIK
ETKIiLERI

NP’ler ve reseptorleri bir¢cok hedef bolge, doku ve organ
uzerinde pleiotropik etkiler sergileyerek insan vicudunda
homeostazin korunmasinda ve siirdiiriilmesinde ¢esitli fizyolojik
islevler  gerceklestirmektedir. Ilk baslarda NP’ler ve
reseptorlerinin kalp-damar sistemi Uzerindeki etkileri ve etki
mekanizmalar ortaya ¢ikarilsa da gliniimiizde diger bir¢ok doku
ve organdaki rollerine iligskin cesitli etkilesim mekanizmalari
ortaya ¢ikarilmistir. Bu bolimde NP’lerin kalp-damar sistemi ile
bobrekler tzerindeki etkileri tartisilacaktir (Sekil 3).
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Kaynak: (Della Corte vd., 2023).

4.1.Natritretik Peptitlerin  Kalp-Damar  Sistemi
Uzerindeki Etkileri

ANP ve BNP ile aktive olan NPR-A kan basincinin
diizenlenmesi, natriiirezis, istenmeyen yeniden sekillenmenin
baskilanmasi ve RAAS’nin inhibisyonu gibi 6énemli fizyolojik
islevlere aracilik etmektedir. ANP, NPR-A’nin aktivasyonunda
BNP’ye gore biyolojik olarak daha aktif NP dir. ANP’nin NPR-
A reseptorii ile etkilesimi, kan basincinin homeostatik
diizenlenmesini aktive etmektedir. Bu etkilesimin 6nemi,
ANP’den yoksun veya NPR-A reseptorii baskilanan farelerde
kontrol farelerine gore kan basincinda gézlenen 20-40 mmHg’lik
bir artig ile gosterilmistir. Diger taraftan ANP ve BNP’yi asiri
ifade eden transgenik farelerde kan basinci onemli Olciide
diismiistiir (Ogawa vd., 1994; John vd., 1995; Sangaralingham
vd.,, 2022). Ancak NP’lerin hepsi, kan basincinin
duzenlenmesinde belirleyici role sahip degildir. CNP infiizyonu,
kan basinci degerlerinde ani diisiislere neden olmasina ragmen
CNP geni veya NPR-C reseptorti silinen farelerde kan basincinin
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diizenlenmesinde degisimler gozlenmemistir. Bu sonug, kan
basincinin diizenlenmesinde CNP/NPR-B yolagmin etkin bir rol
oynamadigini ortaya koymaktadir (Tamura vd., 2004).

NPR-A araciligiyla kan basincinin diizenlenmesi ile ilgili
etkiler, birgok mekanizmaya baglidir. Bu mekanizmalar arasinda
idrarla sodyum atiliminin artmasi ve sonucunda ditirezisde artis
gorilmesi, RAAS aktivitesinin inhibe edilmesi, damar
genislemesi ve endotel gecirgenliinde artis yer almaktadir. Bu
stireclerin daha 1iyi anlasilmasinda atriyal Oziit uygulanan
hayvanlarda su ve tuz atiliminin daha hizl bir sekilde oldugunun
gozlenmesi etkili olmustur. NPR-A geni silinen farelerde bol
miktarda ANP inflizyonunun veya ani hacim artiginin natritiretik
veya ditiretik etkilere neden olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar,
basing-diisiiriicii etkinin saglanmasinda ANP’nin kendisi kadar
reseptord NPR-A’nin da gerekli oldugunu vurgulamaktadir.
Ditiretik ve natriliretik etkilerinin yan1 sira NPR-A, akut
kosullarda kan basinct degerlerinin diizenlenmesini saglayan
damar genisletici bir etkide de bulunmaktadir. Damar diiz kasi
hicrelerinde  NPR-A gen ifadesi baskilanan laboratuvar
hayvanlarina ANP ve BNP infiizyonu, fizyolojik kosullar altinda
gozlenen damar genisletici yanita neden olmamaktadir
(Kishimoto vd., 1996; Holtwick vd., 2002). RAAS aktivitesinin
baskilanmasi, anjiyotensin II’nin proksimal tiibiillerde ve
aldosteronun distal tubdller Uzerindeki anti-natriuretik etkilerini
Onlemis olabileceginden konjestif kalp yetmezligi hastalarinda
furosemid ve BNP uygulamasi, sadece furosemid uygulanmasina
nazaran kalp-damar sistemi hemodinamiginde kayda deger
etkilere neden olmustur. Tek bdbregi alinan bilinci yerinde
kopeklerde bdobreklerde bulunan ANP’nin, idrarla sodyum
atitlimimi ve idrar akis hizinda anjiyotensin II ile tetiklenen
azalmay1 onledigi bildirilmistir. Bu sonug, bobreklerde bulunan
anjiyotensin II’nin sodyum tutucu etkilerinden kurtulmasinda

55



Biyoloji Alaninda Akademik Analizler

ANP nasil bir roliiniin oldugunu vurgulamaktadir (Siragy vd.,
1988; Cataliotti vd., 2004).

Hafif, orta ve agir hipertansiyonu olan kisiler ile saglikl
kisilerde BNP ve NT-proBNP diizeyleri karsilagtirildiginda hafif
hipertansiyonu olan kisilerde BNP diizeylerinin degismedigi
ancak NT-proBNP diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla 6nemli
Ol¢iide azaldig: bildirilmistir. Hafif ila agir hipertansiyonu olan
insanlarda siddet arttikca sol ventrikiiler hipertrofiden
etkilenmemekle birlikte BNP ve NT-proBNP dizeylerinde
artiglar gorilmiistir. Hafif hipertansiyonda BNP’nin aktive
olmamasi ve NT-proBNP diizeylerinin diismesi, hipertansiyonun
erken evrelerinde BNP sisteminin iyi c¢aligmamasi anlamina
gelebilir. BNP’nin her iki formunun daha ge¢ aktive olmasi,
kardiyak hipertrofiden ziyade hipertansiyonun ciddiyeti ile iliskili
oldugundan geciken telafi edici mekanizma olabilir. Bagka bir
calismada hipertansiyonun erken evrelerinde NT-proBNP
tiretiminde veya salimiminda bozulmanin oldugu, BNP ve NT-
proBNP diizeylerinde es zamanli azalmanin oldugu ve sadece
evre II hipertansiyonda anlamli bir artisin oldugu goézlenmistir.
Buna ek olarak agir hipertansiyonda telafi edici ANP artisinin
olmadig bildirilmistir (Belluardo vd., 2006; Macheret vd., 2012).

ANP, kan basincini diizenleyebilen ve hipertansiyon
gelisimi ile iligkili olabilen NP iiyesi oldugundan ANP temelli
yaklagimlarin hipertansiyona karsi etkili tedavi yollarinin
bulunmasina 6nemli bir katki saglamasi beklenebilir. Kisa
yarilanma siiresi nedeniyle dogal ANP uygulanamamaktadir.
Bundan dolayr ANP kararsizligindan kaynaklanan zorluklari
asabilmek icin ¢esitli yaklasimlar denenmistir. Bu yaklagimlar
arasinda rekombinant ANP ve flizyon peptitleri, NEP inhibisyonu
ile ANP yikiminin 6nlenmesi, gen tedavisi ve tasarlanan peptitler
yer almaktadir. Ornegin ANP-temelli bir molekil (MANP-
mutant ANP), insanlarda kan basincini disiiriicii etkiler
gostermistir. MANP, ANP’nin 28 amino asidini koruyan ancak
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karboksi terminal ucuna 12 amino asitlik bir parca eklenen ANP
analogudur. 12 amino asitlik parga hem NEP hem de insiilin
yikict enzim (IDE) ile yikima kars1 daha iyi direng saglayarak NP
reseptorleri ile temizlenmeyi azaltir. 24 saatlik takip siirecinde
MANP natritiretik ve aldosteron baskilayici 6zellikler, daha 1yi
tolere edilebilirlik, uzun sureli ve doza-bagimli kan basincini
diistiriicii etkiler gostermekle birlikte herhangi bir yan etkiye
neden olmamistir (Chen vd., 2021; Della Corte vd., 2023).

Endotel hiicresi gegirgenligi bakimindan ANP/NPR-A
yolagi, dolasimdaki kan hacminin diizenlenmesinde dogrudan bir
etkiye sahiptir. Kemirgen modellerinde genetik miihendisligi
yontemleri ile endotel hucrelerinde NPR-A gen ifadesinin
azaltilmasi hipertansiyon, plazma hacminde artis ve vaskiiler
sistemden alblimin temizlenmesinde azalmaya neden olmustur
(Sabrane vd., 2005). Kalp-damar sisteminde NP’ler,
miyokardiyal hipertrofiyi ve kardiyak yeniden yapilanmay1
inhibe eden duzenleyici bir rol Ustlenmektedir. Bu noktada
hipertrofi ve yeniden yapilanma, yiiksek kan basincina maruz
kalmanin anlik ve dogrudan bir yanit1 olmaktan ziyade NP’lerin
onemli faktorler oldugu molekiiler yolaklardaki spesifik
degisimleri yansitmaktadir.

ANP/NPR-A  yolagi  miyokardiyal  hipertrofinin
duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynarken ANP/BNP/NPR-A ve
CNP/NPR-B yolaklari, kardiyak yeniden yapilanmada etkin bir
rol oynamaktadir. Uzun siireli hipertansiyon, miyokardiyal
hipertrofinin ~ baglamasina  Onciilik  etmesine  ragmen
miyokardiyal hipertrofi, 0zellikle ANP/NPR-A sistemine
bagimlidir. NPR-A genini duizenli olarak ifade eden kontrol
farelerine gore NPR-A geninden yoksun farelerde gdzlenen
hipertrofi, ¢cok daha belirgindir. Bu sonu¢, NPR-A geninin
eksikligi durumunda hipertrofik siireclerin baslayabilecegine
isaret etmektedir. Ayrica NPR-A geni susturulan farelerde kan
basincini diisiiriicii ilaclarla tedaviye ragmen kalp biiyiimesi
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goriilmiistiir. Kardiyomiyositlerinde NPR-A gen ifadesi azaltilan
fareler diisiik tansiyonlu olmalarina ragmen orta diizeyde
miyokardiyal hipertrofi gelistirmislerdir (Knowles vd., 2001;
Patel vd., 2005). ANP/NPR-A yolagi, miyokardiyal hipertrofide
onemli bir denetleyici mekanizma iken; BNP/NPR-A yolagi,
fibrotik mekanizmalar1 denetlemektedir. BNP geni silinen
farelerin kan basinct degerleri ve kardiyak hacimleri normal
olmasima ragmen Ozellikle asir1 basing yiiklenmesi durumunda
ventrikiiler fibrozis gelistirebilirler (Tamura vd., 2000). NPR-A
geni silinen farelerde ekokardiyografi ve histopatolojik bulgular,
hipertrofi ve interstisyel fibrozisi ortaya cikarmistir. Ancak
anjiyotensin 11 reseptor 1A (AT1A reseptorii) geni es zamanli
olarak silinen veya AT1A reseptor antagonisti verilen farelerde
bu patolojilerde azalma gozlenmistir. Ozellikle NPR-A geni
silinen farelerde 6-hidroksidopamin gibi tansiyon disiiriicii
ilaglarin uygulanmasi sonucunda gen silinmesi veya farmakolojik
inhibisyon yoluyla AT1A reseptoru bloke edilen farelerde
gozlenene benzer kag¢ basinci degerleri kaydedilmistir. Bununla
birlikte NPR-A, kan basincindan bagimsiz olarak hipertrofiyi ve
fibrozisi diizenlediginden fibrozis ve miyokardiyal hipertrofiyi
azaltan herhangi bir etkiye neden olmamistir (Li vd., 2002). Bu
sonuclar, NPR-A geni susturulan farelerde kardiyomiyositlerin
anjiotensin II’ye kars1 yanitinin arttigini, hipertrofi ve interstisyel
fibrozis gelisiminin oldugunu gdstermekle birlikte miyokardiyal
hipertrofi ve kardiyak interstisyel fibrozis gibi patolojik
streglerin dnlenmesinde NPR-A’nin roliiniin ne kadar 6nemli
oldugunu  dogrulamaktadir.  Fibrozis = ve  hipertrofik
mekanizmalarda NPR-A’nin roliinii arastiran benzer ¢alismalarda
NPR-A’y1 asir1 ifade eden transgenik farelerle NPR-A geni
susturulan fareler ¢aprazlanmis ve kalpte NPR-A’y1 ifade eden
fareler elde edilmistir. Bu farelerde kan basinci ve kalp atis
hizlarmin  NPR-A geni susturulan farelerdekine benzerlik
gosterdigi ancak kardiyomiyositlerinin daha kiiciik oldugu,
kardiyak ve sistemik diizeyde ANP ve mRNA seviyelerinin NPR-
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A ifadesinden dolay1 NPR-A geni susturulan farelere kiyasla daha
diisik oldugu bulunmustur (Kishimoto vd., 2001). Bunlarin
tersine kardiyomiyositlerde NPR-A geni secici olarak silinen
farelerde serum ANP duzeylerinin normal farelere gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir. NP’lerin hem bdbrekler hem de
damarlar tzerindeki etkilerinden dolay1 kan basinglari, 7-10
mmHg daha diisiik bulunmustur. Ancak bu farelerde asir1 basing
yiiklenmesine kars1 kardiyomiyositlerin yaniti, belirgin bir
hipertrofiye ve sistolik fonksiyonda bozulmaya yol agmustir.
NP’ler kardiyak fibroblastlar tizerinde de etkiler gostermektedir.
NPR-A ve NPR-B’nin aktive edilmesi, cGMP iiretiminde artisa
neden olmakla birlikte preproendotelin-1 ifadesinde anjiyotensin
IT kaynakli artis1 azaltmakta ve fibroblastlarin kendilerini
cogaltmasii sinirlandirmaktadir. NP’ler ve reseptorlerinin bu
hiicrelerin  biiylimesi ve c¢ogalmasi iizerindeki diizenleyici
etkilerinin daha iyi anlasilmasi, NP’ler ve reseptorlerinin
kardiyak fibrozis yolagini nasil denetledigini anlamamiz

bakimindan 6nemlidir (Cao ve Gardner, 1995; Holtwick vd.,
2003).

ANP miktar1 ile kalp kiitlesi arasindaki iliski hem hayvan
modellerinde hem de insanlarda gosterilmistir. Dolasimdaki ANP
seviyelerinin azalmasi, siirekli hipertansiyonu olan kisilerde daha
belirgin kalp hipertrofisi ile iligkilidir. Serum ANP dlzeyleri
diisik olan ve allelik ANP gen promotor varyantina sahip
kisilerde hipertrofi ve kalp kiitlesinin daha belirgin oldugu
bulunmustur. Saglikli bireylere kiyasla obezite ve metabolik
sendrom gibi hastaliklar1 olan bireylerde ANP diizeyleri,
muhtemelen artan temizlenme ve sentezdeki azalmadan dolay1
daha diisiiktlir. Bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda belirgin
miyokardiyal hipertrofizi olan kisilerde ANP diizeyleri ile kalp
kiitlesi arasinda ters orantili bir iliskinin oldugu bildirilmistir
(Rubattu vd., 2006, 2007). Ilging bir sekilde son evre bobrek
hastalig1 olan bireylerdeki plazma BNP konsantrasyonundaki
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artisin ~ diger NP  diizeylerine nazaran konjestif kalp
yetmezliginden bagimsiz olarak sol ventrikiiler hipertrofiyle daha
cok baglantili oldugu gosterilmistir. Sigan kalbinde proBNP
ifadesini stirekli artirmak i¢in miyokarda-0zgli adeno-iliskili
virs serotipi 9 (AAV9) vektorii kullanilmistir. Kendiliginden
yiiksek tansiyonlu sicanlarda sistemik olarak tek-toz AAV9
vektorii uygulamasi, dokuz ay boyunca kalpte uzun-sureli BNP
asir1 ifadesine neden olmakla birlikte sistolik ve diyastolik kan
basincinda diisiislere yol agmistir. Bu sonuglara gére uzun-sureli
BNP geni uygulamasi, sicanlarin hipertansiyona bagli kalp
hastalig1 gelistirmesini 6nlemistir (Cataliotti vd., 2001: 2011).

CNP/NPR-B yolaginin kardiyak yeniden yapilanmada
etkin bir rol oynadigr diisiiniilmektedir. Kardiyak iskemi
indiiklenen farelerde CNP inflizyonu, iskemi sonrasi yeniden
yapilanmay1 ve bdylelikle de kalp biiylimesi ve konjestif kalp
yetmezligini baglatan olaylar dizisini inhibe etmistir. Ayrica
abdominal aort daralmasi nedeniyle asir1 basing yiiklenmesi ve
CNP geni susturulan farelerde sol ventrikiiler genisleme,
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile hipertrofi ve fibroziste artis
gibi bircok istenmeyen kardiyak degisim gozlenmistir. Ayni
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, NPR-C geni susturulan
farelerde de gozlenmistir. Bu sonuglar, NPR-C reseptoriintin CNP
aracili faydali etkilerde etkin olarak rol aldigin1 gostermektedir.
Ayrica kalp yetmezliginin hafifletilmesinde CNP/NPR-C
yolaginin gii¢lendirilmesi énemli bir rol oynamaktadir (Wang
vd., 2007; Sarzani vd., 2022).

ANP’nin  NPR-A reseptoriine baglanmasi, normal
homeostatik kan basimcinin diizenlenmesinde kilit bir rol
ustlenmektedir. NPR-A kopya sayisinin kan basinct ile ters iliskili
oldugu gosterildiginden farelerde NPR-A ile kan basinci arasinda
giiclii bir baglanti bulunmaktadir. Bununla birlikte ANP veya
BNP’yi asir1 ifade eden transgenik farelerde kan basincinin
onemli dl¢iide azaldig1 bulunmustur. Fizyolojik diizeyin lizerinde
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CNP inflizyonu yapilan hayvanlarin kan basincinda ani bir diisiis
olmasina ragmen islevsel CNP veya NPR-B’den yoksun farelerin
normal tansiyonlu olmasi, CNP/NPR-B yolaginin farelerde bazal
kan basincinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamadigini
gostermektedir. Kan basincinda NPR-A’ya bagimli diisiisler
natriiirezis, diiirezis, damar gevsemesi, endotel gecirgenligindeki
artis ve RAAS’nin inhibisyonu ile basarilmaktadir (Clavell vd.,
1993; Oliver vd., 1997: 1998). Sonug olarak NP’lerin kalp-damar
sistemi lizerindeki fizyolojik etkileri, c¢ogunlukla in vitro
kosullarda ortaya ¢ikarilmistir. Diger taraftan insan viicudu, in
vitro kosullardan olduk¢a farkli bir yapidadir. Bu nedenle
fizyolojik kosullarda ve her hedef bolgedeki patolojik kosullarda
NP sisteminin nasil bir etkide bulundugu anlamak icin daha fazla
in vivo ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.2 Natritretik Peptitlerin  Bobrekler Uzerindeki
Etkileri

NP’ler, bobreklerde akis diizenleyici mekanizmalar
araciligiyla ve tiibiiller iizerinde dogrudan etkiler gostererek
natriiiretik etkilerini gergeklestirirler. Natriiirezis mekanizmasi
tetiklendiginde bu silireg, bobrek hemodinamiklerindeki
degisikliklerden daha uzun sirer. Bunun nedeni, iki etkinin
birbirinden farkli olmasi ve farkli sekilde diizenlenmesidir.
NP’ler, gotiiriicii arteriyoliin kasilmasini ve getirici arteriyoliin
genislemesini saglayarak glomeriiler kilcal damarlarda kan
akiginin artmasina ve sonucunda glomerller filtrasyonun
artmasimna neden olurlar. Ayrica, mezanjiyal diizeyde NP
reseptorlerinin aktive edilmesi, cGMP konsantrasyonunda artisa
neden olur ve mevcut filtrasyon ylizey alanini arttirmakla birlikte
mezenjiyal hiicrelerin gevsemesine yardimci olur. Bununla
birlikte bircok ¢alismada glomeriiler filtrasyon hizini arttirma
yeteneginde olmayan NP’lerin plazma konsantrasyonlarinin,
bobrek tiibiillerindeki dogrudan etkileri sayesinde natritiretik
etkilere neden olabilecegi gosterilmistir. URO, bu bolgede
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uretilen ve parakrin bir mekanizma ile etki gdsteren NP’dir
(Marin-Grez vd., 1986; Schulz-Knappe vd., 1988; Stockand ve
Sansom, 1997).

Bobreklerde NP’lerin kompleks etkiler gdstermelerinin
nedeni, etki ettikleri hedeflerin ¢esitlilik gdstermesidir.
Proksimal kivrimls tiibiillerde anjiyotensin II’ye bagimli sodyum
ve su taginmasini bloke ederler, kortikal toplayic1 kanallarda
vazopressine-bagimli su tasinmasini inhibe ederler ve mediillar
toplayict kanallarda ¢cGMP {iretimini arttirarak sodyum geri
emilimini Onlerler. Bu verilerin insan klinik calismalarinda
kullanilmasma  yonelik denemelerde  fizyolojik plazma
konsantrasyonlarinin biraz tizerinde ANP ve BNP verilmesi, kan
basincindaki degisimlerden bagimsiz bir sekilde hem diiirezis
hem de natriiireziste artisa neden olmas1 bakimindan destekleyici
nitelikte bir sonuctur. Ayrica denemelerden elde edilen sonuglar,
renin konsantrasyonunda ve anjiotensin Il-aracili aldosteron
salgilanmasinda azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer
sekilde CNP de aldosteron salgilanmasini azaltir ancak kan
basinct ile su ve sodyum atilimi {izerindeki etkileri diger NP’lere
gore daha zayif kalmaktadir (Dillingham ve Anderson, 1986;
Harris vd., 1987; Wijeyaratne ve Moult, 1993; Hunt vd., 1994;
Zeidel, 1995).

CNP genito-uriner sistemlerde ve bdbreklerde ifade
edilmektedir. Insan bobreklerinde bu peptit ve reseptoriiniin
bulunmasi, otokrin ve/veya parakrin bir roliinlin olabilecegine
isaret etmekle birlikte patofizyolojik Onemi hala tam olarak
bilinmemektedir. Anestezi altindaki siganlarda ve saglikli
insanlarda hafif didretik ve natritretik etkiler gosterse de bobrek
ici arterlere CNP verilmesi, idrar hacmi veya idrarla sodyum
atilimu lizerinde herhangi bir etkiye neden olmamistir (Davidson
vd., 1996; Cataliotti vd., 2002). Nefrotik sendromu olan
hastalarda plazma CNP konsantrasyonlarinda ve idrarla CNP
atiliminda artis oldugu bildirilmistir. Diisiik-protein icerikli
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beslenme ile idrarla CNP atillminda o6nemli bir azalma
gozlenirken plazma CNP diizeyinde degisim olmamistir. Bu
bulgular, nefrotik sendromda CNP metabolizmasinin degistigini
gostermekte ve bobrek ici CNP iiretim ve salinnmindaki artigin
protein aliminda kisitlama yapilarak kismen de olsa
dengelenebilecegi goriisiinii desteklemektedir. ANP ve BNP’nin
bilinen diiiretik ve natriiiretik etkilerine ragmen bu NP’lerin Na*
atilminin fizyolojik diizenleyicileri olmayacaklarma iligkin ilk
bulgular, normal ve kalpleri denerve edilen iki kdpek grubunda
sol atriyal basmcin yiikseldigini gosteren calismadan elde
edilmistir. Yiikselen atriyal basing, her iki kopek grubunda
dolasimdaki ANP miktarin1 benzer sekillerde arttirmistir.
Bununla birlikte sadece normal kopeklerde natrilirezis ve
ditireziste artiy gozlenmistir. Boyle bir durumda atriyal gerilme
ile indiiklenen bobrek yaniti, hem ANP salinimim ve kalp
innervasyonunun biitiin  olmasi1 gerektigini gostermektedir.
Plazmadaki ANP’nin sirkadiyen ritmini degerlendiren bir
calismada kandaki sodyum ile dolasimdaki ANP seviyeleri
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (Goetz vd., 1986;
Leppaluoto ve Ruskoaho, 1990; Cataliotti vd., 2002).

Bobreklerde iiretilen URO, biiyiik olasilikla endojen
endopeptidazlarin aktivitesine karst daha direngli oldugundan
diger NP’lere nazaran ¢ok daha diisiik dozlarda diliretik ve
natritiretik etkiler gosterebilmektedir. Bu o6zelliginden dolay1
URO, diger NP’lere kiyasla klinik uygulamada kendine daha
fazla yer bulabilir. URO’nun insan idrarindan izole edilmesinden
sonra bobreklerdeki sodyum miktarinin diizenlenmesinden
sorumlu NP oldugu goriisiinii destekleyen veriler elde edilmistir.
Serum fizyolojik soltisyonunun akut inflizyonunu takiben
plazmadaki ANP’den ziyade idrarda bulunan URO’nun
natriliretik yanitlarla oldukga iliskili olmasi ilging bir sonug
olarak yorumlanmistir. Farkli konsantrasyonlarda tuz iceren
Oglinlerin  tiiketilmesini  takiben gergeklesen natriiirezise
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dolasiminda ANP artisindan ziyade URO atilimindaki artisin
eslik ettigi de bildirilmistir (Saxenhofer vd., 1990; Drummer vd.,
1996). Ayrica kalp denervasyonu yapilan kdpeklerde sol atriyal
genisleme esnasinda plazma ANP diizeyi ile bobreklerden
sodyum atilimi arasinda negatif bir iliskinin oldugu saptanmustir.
Bu sonuglar, bobreklerden sodyum atiliminin fizyolojik olarak
diizenlenmesinde diger NP’lerden ziyade URO’nun etkin bir rol
oynadigimi gostermektedir. Ancak ¢esitli kalp-damar sistemi
uyaranlarina yanit olarak daha hizli ANP ve BNP salgilanmasi ve
kalp-damar sistemi tizerindeki bir¢ok etkiden dolayr ANP ve
BNP’nin asil hedefinin bobrekler yerine kalp-damar sistemi gibi
gorunmektedir (Goetz vd., 1990).

Bobreklerdeki etkilerinin 6nemi ve NP’lerin kullanimina
iliskin olas1 tedavi sonuglar, NPR-A ve NPR-B reseptorleri
Uzerinde NP antagonisti olarak etki gosteren HS-142-1’in
uygulanmasiyla iligkili hayvan modellerindeki etkilerle elde
edilmistir. Hem saglikli hem de deneysel olarak kalp yetmezligi
olusturulan hayvanlarda bu antagonistin diiirezisi ve NP-aracili
natritirezisi inhibe edebildigi, bobrek dolasiminda damar
direncini  ve renin, aldosteron ve katekolaminlerin
konsantrasyonlarini arttirabildigi gosterilmistir. Ayrica asitli
sirozlu sicanlarda ve diyabetik siganlarda bu antagonist,
bobreklere kan akigini azaltarak glomeriiler filtrasyonda
azalmaya neden olmustur. Bu bulgu, NP sisteminde aksama
olmast durumunda bu tarz hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir (Morishita vd., 1992; Wada vd., 1994; Zhang vd.,
1994).

5. SONUC

Su ana kadar yapilan calismalar, NP’ler ailesinin her bir
tiyesinin farkli roller Ustlenmelerine ragmen biitiinlesik bir
sistemi  olusturduklarimi, kalp-damar sistemi ve bobrekler
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tizerinde O6nemli etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
ailenin her tiyesi, reseptorleri ile etkilesebildikleri bir bolgeyi
temsil eden ve tiirler arasinda korunmus halkasal bir yapi
bakimindan yapisal benzerlikler gostermektedirler. Ailenin ¢ogu
uyesi, GTP’nin cGMP’ye doniisiimiinii katalizleyen GC
aktivitesine sahip aymi reseptor ailesi ile aktive edilirler. Bu
aktivasyon sonucunda kan basincinin diizenlenmesi, sivi-
elektrolit dengesinin korunmasi, kalp atis hizinin ayarlanmasi
gibi bircok hayati islevi gerceklestirirler. NP’ler sistemi, bu
islevleri yerine getirmek i¢in kalp-damar sistemi ve bosaltim
sistemi gibi bircok sistem arasinda koprii vazifesi goriirler. RAAS
aktivitesini ve damar genislemesini baskilayarak ve bobrekler
yoluyla idrar atilimini tetikleyerek kan basimncinin normal
diizeylerde kalmasini saglarlar. Burada sunulan bilgiler, bizlere
NP’ler ailesinin iiyeleri ve reseptorleri arasinda genis c¢aplt
islevsel bir baglant1 oldugunu gostermektedir. Bundan dolay1 bu
sistemi bir biitiin olarak diislinmemiz bu sistemin dahil oldugu
fizyolojik ve patolojik siirecleri daha anlamamiz agisindan daha
yeni ve umut verici yaklagimlarin 6niinii agacaktir. Sonug olarak
bu sistem kaynakli kalp-damar sistemi hastaliklarinin ve bobrek
hastaliklarinin arka planinda yatan molekiiler mekanizmalari
daha iyi anlayabilmemiz, klinik alandaki uygulamalarina ve
sonuclarina biiyiik katkilar saglayacaktir.
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