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Deinococcus radiodurans’ IN HAYATTA KALMA 
MEKANİZMALARI 

Elif ÖZBEY1 

1. GİRİŞ

Deinococcus radiodurans (D. radiodurans), Amerikalı
bilim insanları: Anderson ve arkadaşları tarafından yüksek 
dozda iyonize radyasyona maruz kalan konserve etlerden izole 
edilen bir ekstremofildir (Anderson vd., 1956). Dünyada 
radyasyona en dirençli organizmalardan biri olarak bilinir ve bu 
yüzden "Conan bakteri" olarak adlandırılmıştır. D. radiodurans,  
iyonize radyasyon (IR), ultraviyole radyasyon (UV), kuraklık, 
güçlü oksidanlar ve kimyasallara karşı şaşırtıcı bir dirence 
sahiptir (Blasius vd., 2008). Bu özelliklerinden dolayı D. 
radiodurans, radyasyon direnci, ağır metallerin degredasyonu, 
çevresel arıtma ve antitümör mekanizmaları gibi konularda 
araştırma konusu olmuştur (Brim vd., 2006; Zhang vd., 2009; 
Chen vd., 2017; Wook ve Jun, 2017). Bu nedenle dünya çapında 
değerlendirilme potansiyeli yüksek olan önemli bir mikrobiyal 
kaynaktır. 

D. radiodurans IR' ye karşı olağanüstü bir dirence
sahiptir. 5 kGy’ lik radyasyon dozunu mutasyon olmaksızın 
normal gelişim süreci boyunca tolare edebilir (Moseley ve 
Mattingly, 1971). D. radiodurans' ın radyasyon direnci 
Escherichia coli' den (E. coli) 30 kat ve İnsanlardan 1,000 kat 
daha büyüktür (Slade ve Radman, 2011). D. radiodurans 8 kGy’ 

1  Dr. Öğr. Üyesi, Malatya Turgut Özal Üniversitesi, Battalgazi Meslek 
Yüksekokulu, Park ve Bahçe Bitkileri Bölümü, Malatya, Türkiye, 
elif.ozbey@ozal.edu.tr, ORCID: 0000-0001-7215-1922. 
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lik radyasyona maruz bırakıldığında, hücrelerin canlı kalma 
oranı %10 düşer (Daly vd., 1994). Buna karşılık 0.15 kGy’ de 
yaklaşık 50 kat farkla E. coli' nin %10' u canlı kalmaktadır 
(Smith ve Martignoni, 1976). Buna ek olarak logaritmik fazdaki 
D. radiodurans'ın UV direnci, yaklaşık olarak E. coli'den 33 kat 
daha büyüktür (Sweet ve Moseley, 1974). D. radiodurans ayrıca 
hidrojen peroksit gibi (H2O2) gibi oksidanlara ve mitomisin gibi 
kimyasal reaktiflere (Slade ve Radman, 2011) yüksek oranda 
dirençlidir.  H2O2’ in subletal seviyelerinin giderimi bakterinin 
ultraviyole ışığa ve γ-ışınlarına karşı olan direncini etkilemez 
(Wang ve Schellhorn, 1995).  D. radiodurans düşük doz 
mitomisin stresini mutasyon olmaksızın tolere edebilir ve canlı 
kalma oranı E. coli' den daha yüksektir (Sweet ve Moseley, 
1976; Kitayama, 1982). Ayrıca D. radiodurans güçlü bir 
antidesikasyon yeteneğine sahiptir (Narasimha ve Basu, 2021). 
D. radiodurans R1 suşunun desikatörde %5’ den daha az bir 
bağıl nem ile 6 haftanın sonunda %85'lik bir canlı kalma 
yüzdesine sahip olduğu tespit edilmiştir (Mattimore ve Battista, 
1996). Daha da ilginci, kültür altı yıl boyunca desikatörde 
saklandığında, hayatta kalma oranı hala %10'dur (Bauermeister 
vd., 2011). 

Bu ekstrem direnç yetenekleri arasında, bilimsel camia 
tarafından en geniş ilgi gören özelliği D. radiodurans'ın IR' ye 
karşı olan direncidir. D. radiodurans’ ın çeşitli radyasyona 
direnç mekanizmaları deşifre edilmiştir. D. radiodurans’ ın 
radyasyon direnci: benzersiz hücre duvarı, genom 
kompozisyonu, özel yapısal özellikleri, polar lipidler, etkin DNA 
onarımı kapasitesi ve etkin antioksidan savunma sistemi gibi 
birçok etmene bağlanmaktadır (Ghosal vd., 2005; Jin vd., 2019). 
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2. HÜCRE YAPISI VE GEN KOMPOZİSYONU 

2.1. Benzersiz Hücre Duvarı 

D. radiodurans, pembe renkli ve optimum büyüme 
sıcaklığı 30 ⁰C olan aerobik gram-pozitif bir bakteridir. Normal 
büyüme koşulları altında, logaritmik büyüme fazındaki D. 
radiodurans çiftler halinde bulunurken, kararlı fazdaki D. 
radiodurans esas olarak tetradlar şeklindedir (Minton, 1994).  D. 
radiodurans' ın hücre duvarı, peptidoglikan ile ayrılmış iki 
tabakalı membrandan oluşan çok katmanlı bir yapıya sahiptir. 
Hücre duvarının bir bileşeni olan Deinococcal 
ekzopolisakkaritler (DeinoPol), reaktif oksijen türlerinin 
temizlenmesinde etkilidir ve stresin indüklediği apoptozise karşı 
oldukça koruyucudur. D. radiodurans' ın hücre duvarı, yedi 
katmana ayrılır: iç membran, gözenekli tabaka, interstisyel ara 
tabaka, dış membran, elektron yoğun bölge, hegzagonal protein 
alt ünitelerinden oluşan S tabakası (Rothfuss vd., 2006) ve 
polisakkarit ceketten oluşur (Farci vd., 2014). S-tabaka, bir S-
tabaka deinoksantin bağlayıcı kompleksinden oluşur ve sadece 
seçici olarak hücre dışı moleküllerle madde alışverişi yapmakla 
kalmaz aynı zamanda karotenoidler ile kombine bir şekilde ısıya 
ve radyasyona dayanıklılık özelliklerine de sahiptir (Farci vd., 
2022; Farci vd., 2022; Farci vd.,2020). D. radiodurans'ın çok 
katmanlı hücre duvarı yapısı, IR radyasyonunu bir dereceye 
kadar engelleyebilir ve bakterinin hasara karşı direnmesinde 
yardımcı olur. 

2.2. Genom Kompozisyonu ve Özel Yapısal Özellikler 

D. radiodurans suşu R1' in genomu, 3.28 Mb' dir ve dört 
dairesel genomdan oluşur: iki dairesel kromozom (kromozom I: 
2,65 Mb; kromozom II: 412 kb), dev bir plazmid (177 kb) ve 
küçük bir plazmid (45,9 kb) (White vd., 1999). Genetik 
özellikler oksidatif stres ve DNA hasarı gibi durumlarda önemli 
rol oynar ve dolayısıyla aşırı stres altında canlı kalmayı 
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kolaylaştırır. D. radiodurans' ın genomu aynı zamanda birçok 
tekrarlayan dizi içerir ve bunlar hasarlı DNA'nın tamirini 
kolaylaştırır (Maurya ve Misra, 2021). Diğer organizmaların 
genomlarından farklı olarak, D. radiodurans' ın DNA' sının 
genleri arasında DNA onarımı veya reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) temizlenmesini sağlayan birçok yedek kopya bulunur 
(Makarova vd., 2001; Hua ve Hua, 2016). Bu genler D. 
radiodurans' ın radyasyon direncini teşvik eder. Bu radyasyon 
direncinde rol oynayan pleiotropik protein PprA, Kromozom I 
ve II' nin ploidisini düzenler ve promotör protein DnaA' nın 
aktivitesini inhibe eder. PprA'nın devreden çıkarılması genomik 
içeriği artırır (Maurya vd., 2021). 

Stabil büyüme evresinde D. radiodurans genomu 
dairesel çekirdek benzeri bir yapı oluşturmak için sıkıca 
sarılmıştır. Tetradda ki hücreler dört bölmeye ayrılır ve 
kromatinler bakterilerde nadir bulunan her bir bölmede 
benzersiz bir halka oluşturur (Levin-Zaidman vd., 2003). 
Bununla birlikte, Deinococcus geothermalis gibi güçlü 
radyasyon direncine sahip bazı bakteriler, benzer bir halka 
yapısına sahip değildir. Bu da halka yapısının radyasyon direnci 
için gerekli olmadığını göstermektedir (Zimmerman ve Battista, 
2005). Yapılan bir çalışmada, dairesel çekirdek benzeri yapının 
D. radiodurans' ın radyasyon direncinde bir rolü olmadığını 
göstermiştir (Gao vd., 2007). 

2.3. Polar Lipidler 

D. radiodurans' ın lipitleri karmaşık ve çeşitlidir, çoğu 
fosfoglikolipid olan büyük miktarda polar lipid içerir (Counsell 
ve Murray, 1986). D. radiodurans' ta dokuz adet polar lipit 
tanımlanmıştır, bunlardan üçü glikolipid, biri fosfolipid ve geri 
kalanı fosfoglikolipiddir. Dış membran ve plazma membranı 
aynı lipidlerin farklı miktarlarını içerir (Feng vd., 2013; Fischer, 
1977). Lipidler D. radiodurans' ı doğrudan radyasyona karşı 
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korumamalarına rağmen (Reeve vd., 1990), antioksidan olarak 
hareket edebilirler (Carbonneau vd., 1989) ve iyon 
geçirgenliğinin korunmasına yardımcı olarak hücreyi 
radyasyona dirençli hale getirirler. Hücre zarının radyasyona 
duyarlı mutant suşlarının lipid içeriği yabanıl suşlardan daha 
düşüktür (Merrick ve Bruce, 1965; Moseley, 1967) bu da lipid 
bileşimi ve içeriğinin radyasyon hassasiyetini etkilediğini 
göstermiştir. Radyasyonun tetiklediği oksidatif hasar, D. 
radiodurans ve E. coli' de hücre zarının akışkanlığını azaltır 
(Suzuki ve Akamatsu, 1978; Redpath ve Patterson, 1978). 
Lipidler ve D. radiodurans'ın radyasyon direnci arasındaki ilişki 
derinlemesine araştırılmaya devam etmektedir. 

2.4. Etkili DNA Tamir Mekanizması 

İyonize radyasyon dört farklı tipte DNA hasarına neden 
olabilir: DNA çift iplik kırılması,  çapraz bağlar, tek iplik 
kırılması ve tekli baz hasarı (Ujaoney vd., 2021). D. 
radiodurans bu tür DNA hasarlarının üstesinden gelmek için, 
dört DNA hasarı onarım yolu geliştirmiştir: rekombinasyonal 
tamir, nükleotid eksizyon tamiri (NER), baz eksizyon tamiri 
(BER) ve yanlış eşleşme tamiri (MMR) (Misra vd., 2013). 

Rekombinasyonal tamir, D. radiodurans’ daki en önemli 
tamir yoludur. D. radiodurans' ın radyasyon direncinde en kritik 
rolü oynar. Homolog rekombinasyon (HR) DNA kırıklarının 
tamiri için önemli bir yoldur. İki HR yolu vardır: RecBCD yolu 
ve RecFOR yolu. Her ikisi de RecA anahtar proteine dayanır. 
Beklenilenin tersine D. radiodurans' ta RecB ve RecC 
proteinlerini kodlayan genler bulunamamıştır. Bu nedenle, 
RecBCD onarım yolu D. radiodurans’ da tanımlanmamıştır 
(Daly vd., 1994; Purkait vd., 2022). Tek iplikli annealizasyon 
(SSA), senteze bağlı iplikli annealizasyon (SDSA), genişletilmiş 
senteze bağlı iplikli annelizasyon (ESDSA) ve homolog 
olmayan uç birleşimi (NHEJ) rekombinasyon onarımı türleridir 
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(Zahradka vd., 2006). SSA onarım yolağı, recA geninden 
yoksun olan D. radiodurans suşlarının radyasyona maruz 
kalmasından sonra onarım mekanizmasının hücre bilimciler 
tarafından keşfedilmesiyle bulunmuştur, bu da SSA' nın recA 
proteinine bağlı olmadığını gösterir. SDSA, RecA' dan bağımsız 
bir diğer DNA hasarı onarım yoludur, esas olarak DNA' daki 
ciddi hasarları onarabilen DdrA ve DdrB'yi içerir. ESDSA, 
homolog parçalara sahip kromozomların DNA hasar onarımı 
için primer olarak kullanıldığı D. radiodurans' ta etkili bir DNA 
hasarı onarım yoludur, böylece daha doğru ve etkili bir onarım 
elde edilir (Zahradka vd., 2006).  NHEJ’ in D. radiodurans' taki 
varlığı açık bir şekilde ortaya konamamıştır, ancak PprA 
proteininin NHEJ yolunda yer aldığı ve pprA geninin devre dışı 
bırakıldığında D. radiodurans' ın radyasyona olan duyarlılığının 
belirgin şekilde arttığı gözlenmiştir. 

Nükleotid eksizyon tamir (NER), prokaryotlarda ve 
ökaryotlarda bulunan bir DNA hasar onarım yoludur. D. 
radiodurans' ta, NER yoluna α ve β UV endonükleazlar aracılık 
eder. NER yolakları arasında, UvrABC ve UvrDE yer alır 
(Tanaka vd., 2005). Baz eksizyon tamiri (BER), esas olarak 
DNA'ya zarar veren kimyasalların neden olduğu hasarı onarmak 
için kullanılır (Friedberg, 2016). D. radiodurans ' daki BER' de 
birçok enzim görev almaktadır. BER sistemi DNA glikozilazlar 
ile apurinik/apirimidinik (AP) ve ekzonükleazlardır (Huang vd., 
2008). AP ekzonükleazlar esas olarak baz bölgelerinin 
tanınmasında rol oynarken, DNA glikozilazların diğer dokuz 
türü esas olarak hasarlı bazları çıkarır.  Mismatch tamir (MMR), 
temel olarak DNA çift sarmalındaki uyumsuz baz çiftlerini 
düzeltmeye yarar. Aynı zamanda üç nükleotide kadar tamir 
etme, ekleme ya da silme işlemlerini yapabilir. MutS, MutL ve 
MutH MMR’ deki ki üç anahtar enzimdir. D. radiodurans MutS 
kodlayan genlere sahiptir ve MutL ve MMR genom 
bütünlüğünde önemli bir rol oynar. 
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3. ETKİLİ ANTİOKSİDAN SAVUNMA SİSTEMİ 

D. radiodurans' ın güçlü radyasyon direnci sadece çoklu 
DNA onarım yolları ile değil aynı zamanda etkili bir antioksidan 
savunma sistemi ile de sağlanır (Gao vd., 2020). Hücre içi 
redoks homeostazı D. radiodurans için hücre içi homeostazisi, 
radyasyona maruz kaldıktan sonra hayatta kalabilmesi için 
önemli bir unsurdur (Sudharsan vd., 2022). D. radiodurans' ın 
antioksidan savunma sistemi radyasyon stresine yanıtta çoklu 
enzimatik ve enzimatik olmayan sistemleri içerir (Shashidhar 
vd., 2010). 

3.1. Antioksidanlar Enzimler ve Proteinler 

IR, hidrojen peroksit, süperoksit iyonu ve hidroksil 
radikali gibi ROS üretimini indükleyebilir (Chang vd., 2020).  
IR tarafından indüklenen DNA hasarı doğrudan hasarın sadece 
%20'sidir. Geriye kalan %80'i ise dolaylı olarak radyasyon 
tarafından üretilen ROS' un neden olduğu zarardır. Antioksidan 
enzimler ROS'u hücrelerden hızlı ve etkili bir şekilde 
uzaklaştırır. D. radiodurans süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 
ve peroksidazlar dahil olmak üzere çeşitli antioksidan enzimler 
içerir (Tian vd., 2007; Cho vd., 2019). D. radiodurans' taki  
SOD aktivitesi  E. coli' den  altı kat, katalaz aktivitesi ise E. coli’ 
den 30 kat daha yüksektir (Tian vd., 2004). Hücre içi ROS' u 
uzaklaştıran D. radiodurans’ı hasardan koruyan diğer 
antioksidan enzimler alkil peroksidaz ve glutaredoksindir. 
dr1765 geninin bir alkil hidroperoksidaz benzeri proteini 
kodladığı tahmin edilmektedir. Bu genin mutasyona uğradığı bir 
suşun H2O2 maruziyetinden sonra canlı kalma oranının daha 
düşük olduğu tespit edilmiştir. 

3.2. Yüksek Mn+2/ Fe+2 İyonu Konsantrasyonu 

Manganez (Mn), hücresel antioksidan sisteminde kilit rol 
oynamaktadır. Hücre içi Mn+2 konsantrasyonu, hücresel 
antioksidan sistem ile yakından ilişkilidir (Tseng vd., 2001). D. 
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radiodurans' taki Mn+2 konsantrasyonu E. coli' den daha 
yüksektir.  Mn+2 sadece süperoksit anyonlarıyla reaksiyona 
girmekle kalmaz, aynı zamanda çeşitli metabolitlerle düşük 
molekül ağırlıklı kompleksler oluşturarak bakteriyi oksidatif 
hasardan korur (Dai vd., 2021). Mn iyon dengesinin sağlanması 
D. radiodurans' ın direncini büyük ölçüde etkiler. MntH (H-
bağımlı Mn+2 taşıyıcı) ve MntE (Mn+2 protein) iki önemli Mn 
taşıyıcısıdır (Sun vd., 2010). D. radiodurans iyonize radyasyon 
ve kuraklığa maruz kaldığında MntH sentezlenir ve MntH 
mutantları IR' ye karşı oldukça hassastır (Daly, 2006; Dulermo 
vd., 2015). Bununla birlikte, MntE mutantları IR' ye karşı 
dikkate değer bir dirence sahiptir. Mn+2 MntE mutantlarının 
konsantrasyonu yabanıl tipin iki katıdır, bu da MntE’ nin, Mn 
akışında önemli bir rol oynadığını ve hücre içi Mn birikiminin 
bakteriyi oksidatif hasardan koruduğunu kanıtlar. D. 
radiodurans' taki yüksek Mn+2/Fe+2 oranı (~0,24) radyasyon ve 
kuraklık direnci ile yakından ilişkilidir (Yan vd., 2007). Mn+2 
bazı DNA onarım proteinlerini, oksidatif hasardan korur ve 
böylece enzimi aktivitesini dengede tutar. Bu proteinler veya 
enzimler DNA hasarının onarımı için hızlı ve etkili bir şekilde 
hedef bölgeleri tanır. 

3.3. Karotenoidler 

Ekstremofillerin çoğu karotenoid içerir (Jeong vd., 2021) 
ve D. radiodurans bu anlamda bir istisna değildir. D. 
radiodurans çok sayıda karotenoid sentezleyebilmektedir (Tian 
vd., 2007). Bunlar arasında, deinoksantin ROS üretimini bir 
dereceye kadar inhibe edebilir, DNA ve membran proteinlerini 
oksidatif hasardan koruyabilir (Tian vd., 2009; Ji, 2010). 
Karotenoid sistemi olmadığı takdirde D. radiodurans' ın 50 
mmol/L H2O2' ye maruz kalması durumunda hayatta kalma 
oranı yaklaşık olarak 100 kat azalır (Xu vd., 2006).  Karotenoid 
biyosentezinde birçok enzim yer almaktadır. Karotenoid 2-β-
hidroksilaz (dr2473), D. radiodurans' da karotenoid sentezleyen 
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proteinlerden biridir (Tian B, Hua, 2010). dr2473 mutantı 
deinoksantin eksikliğinde, hem UV radyasyonuna hem de 
oksidatif strese yüksek oranda hassasiyet gösterir (Zhou vd., 
2015). 

 

4. DİĞERLERİ 

Dps (Starvasyon sırasında DNA koruması) proteinleri, 
ferritin ailesinin üyeleridir, D. radiodurans, doğrudan DNA-Dps 
kompleksi oluşturmak ve DNA'yı oksidatif hasardan korumak 
amacıyla iki Dps proteini kodlar (Yan vd., 2007). Çalışmalar, 
Dps-1' in DNA metabolizmasında rol oynadığını ve Dps-2'nin 
eksojen ROS'a karşı korunmaya yardımcı olduğunu 
göstermektedir (Reon vd., 2012). Ek olarak pirolokinolin kinon, 
D. radiodurans'ı DNA onarımına katılarak oksidatif strese karşı 
korumaya katkı sağladığı yapılan çalışmalar ile desteklenmiştir. 
Bu çalışmalarda D. radiodurans’ ın risk faktörlerine karşı 
verdiği proteomik tepkiler incelenmiştir. Yapılan bir çalışmada 
D. radiodurans’ın vakum ve UV altındaki proteomik 
yanıtlarındaki farklılıklar tanımlanmıştır. Buna göre toplam 
1.661 protein tespit edilmiş olup bu proteinlerin trikarboksilik 
asit döngüsü, DNA hasarı, ROS temizliği ve transkripsiyonel 
regülasyonda görevli olduğu saptanmıştır (Ott vd., 2017). 

 

5. SONUÇ 

D. radiodurans ekstremofil bir bakteridir ve özellikle 
iyonize radyasyona göstermiş olduğu dayanıklılıktan ötürü 
Guinness rekorlar kitabına girmiştir. Bu derleme de bakterinin 
direnç mekanizmalarının altında yatan faktörlere değinilmiştir. 
Özetle D. radiodurans’ın eşsiz dayanıklılığını; kendine özgü 
hücre duvar yapısına, genom özelliklerine, polar lipidlere, DNA 
hasar onarım mekanizmalarına ve antioksidan savunma 
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sistemine dayandırabiliriz. Bu konudaki bilinmeyen 
mekanizmaların birçoğunun aydınlatılmış olmasına rağmen, D. 
radiodurans ve uygulamaları ile alakalı hala çözülmeyi 
bekleyen sorular vardır. Radyasyon direnci ve ROS ile ilgili 
sınırlı sayıda gen ve protein tespit edilmiştir. 1999 yılında D. 
radiodurans’ ın genom dizilimi tespit edilmiş olup kodlanan 
3.187 proteinin %24'ünün D. radiodurans' a özgü olduğu ortaya 
çıkarılmıştır. Bilinmeyen ek genler veya proteinlerin antioksidan 
ve DNA tamir mekanizmalarında yer aldığı düşünülmektedir. 
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İLK KEŞİFTEN YAPISAL İNCELEMEYE: 
BİYOFİLMLERİN KEŞFİ VE YAPISAL 

ANALİZİ 

Emine DİNÇER1 

1. GİRİŞ

Mikroorganizmalar doğada genellikle katı bir yüzeye
yapışıp topluluklar oluşturarak dünyanın dört bir yanındaki farklı 
habitatlarda karmaşık ekolojik topluluklar oluşturmaktadırlar. Bir 
yüzeye yapışma, milyonlarca yıldır organizmalar tarafından 
topluluk halinde hayatta kalmak ve evrimleşmek için kullanılan 
bir stratejidir ve mikroorganizmaların çeşitli abiyotik stres 
faktörleri ile başa çıkmalarını sağlamaktadır. Bu tür biyolojik 
organizasyonlar, en basit haliyle tek bir mikroorganizma türü 
tarafından oluşturulan monospesifik biyofilmlerden farklı 
mikroorganizma türlerinin bir araya gelerek oluşturduğu ve çok 
çeşitli ekolojik etkileşimlerin gözlemlendiği karmaşık mikrobiyal 
matlara kadar uzanmaktadır (Prieto-Barajas vd., 2018). 

Mikroorganizmaların bir araya gelerek, biyotik veya 
abiyotik yüzeylere yapıştığı ve oluşturdukları ekstraselüler 
polimerik madde (EPS) matrisi içinde yaşadığı süreci ifade eden 
bir terim olan biyofilm oluşumu, mikroorganizmaların toplu 
halde organizeli bir yapı oluşturarak çeşitli yüzeylerde yaşama 
kabiliyetini ifade etmektedir. Doğada hem bakteriler hem de 
mantarlar (maya ve filamentli) biyofilm üretme yeteneğine 
sahiptirler. Biyofilmler mikrobiyal bileşim açısından çeşitlilik 

1  Dr. Öğr. Üyesi, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, 
Beslenme ve Diyetetik Bölümü, edincer@cumhuriyet.edu.tr, ORCID: 0000-0002-
6361-4419. 
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göstermektedirler. Bu yapı yalnızca tek bir mikrobiyal tür 
tarafından oluşturulabildiği gibi (tek türlü biyofilmler), iki veya 
daha fazla farklı türünün birleşiminden (çok türlü biyofilmler), 
hatta farklı taksonomik seviyelerden mikropların birleşiminden 
bile oluşabilmektedir (Guzmán-Soto vd., 2021).  

Biyofilm üretimi, bilim insanları tarafından, bakteri ve 
mantarlarda antimikrobiyal direncin ana kaynaklarından biri 
olarak görülmektedir. Çalışmalar biyofilmlerin antimikrobiyal 
tedavilere planktonik hücrelere göre 10-1000 kat daha toleranslı 
olduğunu işaret etmektedir. Bu yapılanma mikroorganizmaları 
antimikrobiyal maddelerin yanı sıra, konak canlıların savunma 
mekanizmalarından, kimyasal tedavilerden ve beslenme stresi 
gibi olumsuz çevresel etkilerinden korumaktadır. Ayrıca, 
biyofilmlerin fagositoza karşı dirençli olma eğiliminde olduğu 
çalışmalar ile kesinleştirilmiştir. Bakterileri öldürmeye çalışan 
fagositler bunun yerine çevre dokulara zarar vererek nekroza 
neden olabilmektedir. Dolayısıyla, enfeksiyon sırasında etken 
mikroorganizmaların biyofilm oluşturması enfeksiyonun ortadan 
kaldırılmasının zorlaşmasına, morbidite ve mortalite oranlarının 
artmasına, enfeksiyonun kalıcılığına, ve tedavide başarısızlığa, 
tedavi maliyetinin artmasına yol açabilmektedir. Sonuç olarak 
mikroorganizmaların biyofilm oluşturtması halk sağlığı için ciddi 
bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Biyofilm oluşumu aynı 
zamanda endüstrilerde ve su arıtmada da makine ve ekipmanların 
bütünlüğünü tehlikeye attığı için endüstriyel sektörlerde ciddi 
ekonomik kayıplara yol açabilmektedir (Hussaini vd., 2023; 
Shree vd., 2023).  

 

2. BİYOFİLMLERİN KEŞFİ 

Biyofilm oluşumunun zaman çizelgesi konusunda henüz 
tam bir fikir birliği olmamakla birlikte, mikrobiyal biyofilmlerin 
oldukça eski olduğu ve Dünya'nın erken dönemlerinde önemli bir 
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rol oynadığı düşünülmektedir. Bilim insanları, biyofilm 
oluşumunun evrimsel bir süreç olduğunu ve mikroorganizmaların 
çevreleriyle etkileşim içinde evrildiğini düşünmektedir. Fosil 
kayıtları ve jeolojik veriler, mikrobiyal biyofilmlerin erken 
Dünya'da, milyarlarca yıl önce ortaya çıktığını göstermektedir 
(Stephens ve Sumner, 2002; Noffke, 2013; Petroff, 2013). 

Diş yüzeyinden aldığı örneği mikroskopta inceleyerek 
biyofilm yapısını ilk gözleyen bilim insanının Antonie van 
Leeuwenhoek olduğu bilim camiasında kabul görmekle birlikte,  
mikrobiyal biyofilmlerin varlığının ve öneminin anlaşılması 
tarihsel süreç olarak incelendiğinde, konunun özellikle son 40-45 
yıldır dikkatleri üzerine çektiği görülmektedir. İlk olarak 1970'li 
yıllarda, sucul ortamlarda mikroorganizmaların topluluklar 
halinde yaşadığına dair yapılan çeşitli araştırmalar, bilim 
dünyasında önemli bir farkındalık yaratmıştır. Bu dönemde, farklı 
araştırmacılar, mikroorganizmaların çevreleriyle etkileşim içinde 
olduklarını ve bu etkileşimlerin genellikle topluluklar halinde 
gerçekleştiğini göstermiştir. Ancak, konu, 1978 yılında J.W. 
Costerton ve meslektaşları tarafından yayımlanan "How bacteria 
stick" adlı çalışma ile gerçek anlamda gözler önüne serilmiştir 
(Donlan and Costerton, 2002; Vu vd., 2009). Costerton vd. (1978) 
söz konusu çalışmada, doğada (laboratuvar kültürlerinde değil) 
bakterilerin yüzeylere ve diğer hücrelere yapışan liflerle kaplı 
olduğunu belirtmiştir. Çalışmada, bakterilerin sucul ekosisitemde 
çevreleriyle olan kompleks etkileşimleri ve organize bir yapı olan 
biyofilmlere nasıl dönüştüğü açıklanmıştır. Sonuç olarak bu 
çalışma, biyofilm alanındaki araştırmaların hız kazanmasına ve 
biyofilm biliminin gelişmesine öncülük etmiştir. Dolayısıyla 
çalışma bilim camiasında, mikroorganizmaların yaşam 
stratejilerini anlama ve biyofilm oluşumunu kontrol etme 
yollarını geliştirme açısından önemli bir kilometre taşı olarak 
kabul görmektedir. 
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Alanda yapılan çalışmalar sonucunda, geçtiğimiz 40 yıl 
boyunca mikrobiyologlar bakterileri doğada iki yaşam formu 
gösterecek şekilde kategorize etmişlerdir. Bugün artık 
bakterilerin doğada planktonik formda yani tek başlarına, 
bağımsız hücreler olarak yaşamaktan ziyade sessile formda yani 
biyofilmler içerisinde bir arada yaşadıkları kabul edilmektedir. 
Zaman içerisinde biyofilm oluşumunu ve biyofilm bakterilerinin 
planktonik hücrelerden nasıl farklılaştığını incelemek için çok 
sayıda in vitro sistem geliştirilmiştir. İlk bulgular, planktonik 
büyümeden biyofilm yapısına geçiş sırasında bakterilerin 
fenotipik özellikler açısından önemli değişiklikler geçirdiği 
fikrini desteklemiştir. Yapılan çok sayıdaki çalışma biyofilmlerin 
yapısının ve oluşumunu etkileyen faktörlerin anlaşılmasına 
olanak sağlamıştır. Günümüze kadar en çok kabul gören, beş 
aşamalı kavramsal biyofilm modeli bu süreçte ortaya çıkmıştır. 
Bakteriyel biyofilm oluşumu (1) adsorpsiyon, (2) yapışma, (3) 
mikrokoloni oluşumu, (4) olgunlaşma ve (5) dağılma şeklinde ana 
aşamalara ayrılmıştır. Genel olarak bu aşamaların hem bakteri 
hem de maya biyofilmleri için geçerli olduğu kabul edilmiştir. 
Daha çok Pseudomonas aeruginosa’da biyofilm gelişim 
aşamalarının çalışılması ile ortaya atılan, bu modelin 
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis gibi diğer önemli 
biyofilm üreticisi bakteriler için de çeşitli varyasyonları 
oluşturulmuştur (O'Toole vd., 2000; Sauer vd., 2002; Vu vd., 
2009; Guzmán-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022). Öte yandan 
yapılan tüm bu çalışmalarda, in vitro sistemlerde genellikle 
çalkalama işlemi ile iyi karıştırılmış kültürler kullanılmış ve çoğu 
biyofilm deneyi kontrollü ekim neticesinde tek hücreli planktonik 
kültürler kullanılarak başlatılmıştır. Tek hücrelerin biyofilm 
topluluklarına dönüşümü, biyofilm oluşumu ve olgunlaşma süreci 
sırasında yeni hücre akışı olmaksızın kapalı, yüzey tabanlı in vitro 
sistemlerde incelenmiştir. Dolayısıyla, P. aeruginosa in vitro 
biyofilm oluşumuna dayanan şematik kavramsal biyofilm gelişim 
modelinin anlaşılması kolay olmasına ve tüm biyofilmleri 
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tanımlamak için yaygın olarak genelleştirilmesine rağmen, bu 
model gerçek dünyada doğal, endüstriyel ve klinik ortamlardaki 
biyofilmlerin karmaşıklığını tam olarak tanımlamamaktadır 
(Sauer vd., 2022).  

 

3. KAVRAMSAL BİYOFİLM MODELİ  

Biyofilm oluşum sürecini inceleyen çok sayıda çalışma, 
biyofilm oluşumunun tek, serbest yüzen, planktonik hücrelerin 
bir yüzeye tutunmasıyla başladığı ve yapı içerisinde 
mikroorganizmaların ifade ettikleri genler ile proteinler 
bakımından planktonik formlarından farklılaştığı fikrini 
desteklemektedir. Bakterilerin planktonik hücrelerden bir yüzeye 
bağlı bir topluluğun parçası olan hücrelere dönüşümleri sırasında 
geçirdikleri derin değişiklikler göz önüne alındığında, planktonik 
büyümeden biyofilm büyüme moduna geçişin genellikle 
gelişimsel olduğu düşünülen karmaşık ve iyi düzenlenmiş bir 
süreç olması şaşırtıcı değildir. Biyofilm oluşumunun ilerleyişini 
daha iyi anlamak amacıyla model organizma olarak kabul gören 
P. aeruginosa başta olmak üzere çeşitli bakteriler tarafından 
oluşturulan biyofilm yapılarının incelendiği çalışmalarda, 
yapıların biyofilm gelişiminin farklı bölüm veya aşamalar ile 
ilişkilendirilebilen farklı fizyolojik özelliklere (yapısal ve 
metabolik değişiklikler) sahip birden fazla fenotip sergilediği 
gözlemlenmiştir. Daha sonraki yıllarda farklı araştırmacılar 
tarafından yapılan çalışmalarda her bir biyofilm gelişim 
aşamasının farklı protein üretimi ve gen ifadesi modellerine 
karşılık geldiği açığa çıkarılmıştır (Petrova ve Sauer, 2009; 
Guzmán-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).  

Beş aşamalı biyofilm modelinde, ilk aşama ‘adsorpsiyon’ 
ya da diğer adı ile ‘tersinir (geri dönüşümlü) bağlanma’ aşaması, 
hücrelerin bir yüzeye tek bir kutupla tutunmasıyla karakterize 
edilmektedir. Planktonik bakteriler, fizikokimyasal özelliklerdeki 

Biyoloji Alanında Akademik Analizler

24



değişiklikleri algılayarak, fiziksel ve yerçekimi kuvvetlerinin 
etkisiyle bir yüzeye doğru hareket edebilmektedirler. Bakteri ve 
yüzey arasındaki bir dizi çekici ve itici spesifik olmayan 
fizikokimyasal etkileşimler yoluyla, hücreler hem abiyotik hem 
de biyotik yüzeylerde bir substrata adsorbe olmaktadırlar. Ancak 
bu aşamada yüzey temasının çoğu kararsız olduğu için hücreler 
genellikle bulk (yığın) fazına geri dönmektedirler. Dolaysıyla, ilk 
bağlanma, bakteriler tarafından yüzeydeki mikro çevreyi 
algılamak için kullanılan geri dönüşümlü bir bağlanma 
mekanizması olarak görülmektedir. Bunun yanı sıra, yapılan 
çalışmalar bakterilerin yüzeylerle etkileşimlerinin, yalnızca 
yüzeyi algılamalarına değil, aynı zamanda birbirini takip eden 
bağlanma-geri çekilme olaylarıyla yüzeye aşamalı olarak adapte 
olmalarına da olanak tanıdığını göstermektedir (Guzmán-Soto 
vd., 2021; Sauer vd., 2022).  

Geri dönüşümlü bağlanma sırasında deneyimlenen 
mekanik ipuçları, bakteri hücresinde biyokimyasal düzeyde 
moleküler değişikliklere neden olmakta ve gevşek bir şekilde 
yapışan bakteri hücrelerinin bağlanma gücünü kademeli olarak 
artırmaktadır. Hücre içi sinyallerindeki değişiklikler, yapışmayı 
güçlendirmek için daha fazla adezin üretimine yol açmaktadır. 
Özellikle pilus ve flagellum rotasyonu arasındaki etkileşimin, 
geçici bakteriyel bağlanmadan, genellikle geri döndürülemez 
olarak adlandırılan stabil bir duruma geçişi teşvik ettiği rapor 
edilmiştir. Bakteriyel hücre duvarı lipopolisakkaritleri ve 
proteinlerin de novo üretimi ile birlikte flagella, bakteriyel 
hücrelerin polar bağlanmadan, bakteriyel hücre gövdesinin 
yüzeyle doğrudan temas ederek yapışma mukavemetini artıran 
düz bir konuma doğru yönlendirilmesine katkıda bulunmaktadır. 
Sonuç olarak meydana gelen değişimler neticesinde hücreler daha 
kararlı bir yüzey varoluşuna geçmektedirler. ‘Yapışma’ olarak 
adlandırılan bu aşama, ‘tersinmez (geri dönüşümsüz) bağlanma’ 
olarak da adlandırılmaktadır. Biyofilm gelişiminin bu ilk iki 
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aşaması, mikroorganizmaların kolonizasyon için bir ortamın 
potansiyelini algılamasını ve değerlendirmesini sağlamaktadır. 
Yüzeyle mikroorganizma arasındaki bu ilk etkileşimlerin 
doğasına bağlı olarak, planktonik hücrelerin biyofilm gelişiminin 
sonraki aşamalarına devam edip etmeyeceği belirlenmektedir. 
Yüzey koşullarına uyum sağlayan organizmalarda biyokimyasal 
düzeyde başka önemli değişiklikler meydana gelmekte ve bu 
sayede bir sonraki aşamaya geçiş sağlanmaktadır (Kimkes ve 
Heinemann, 2020; Guzmán-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).   

Planktonik hücreler yüzeye bir kez güçlü bir şekilde 
tutunduktan sonra, P. aeruginosa da dâhil olmak üzere bazı 
bakteri türlerinde farklılaşmış, mantar veya sütun benzeri 
yapıların veya sıvı dolu kanallarla serpiştirilmiş mikrokolonilerin 
varlığı ile karakterize edilen daha karmaşık çok hücreli olgun bir 
forma dönüşüm başlamaktadır. Olgunlaşma I ve Olgunlaşma II 
evreleri olarak iki aşamada tanımlanan bu süreç, çeşitli 
araştırmacılar tarafından ise ‘mikrokolonilerin oluşumu’ ve 
‘olgunlaşma’ evreleri olarak da adlandırılmaktadır (Guzmán-
Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).  

Yapışmayı takiben bakteriler, biyofilm gelişimine farklı 
şekillerde katkıda bulunan ve hücreler arasındaki boşluğu 
doldurup, her tarafını kaplayarak yapısal bir destek görevi 
gördüğü mikro kolonilerin oluşumu için özellikle önemli olan bir 
EPS matrisini salgılanmaktadır. Bu matris, bakteriyel hücrelerin 
çok katmanlı olacak şekilde organize olmasına yardımcı olmakta 
ve etraftaki mikro çevreyle biyofilm arasında ara faz görevi 
üstlenmektedir. Biyofilm yapısı, yapıyı oluşturan organizma tür 
veya türlerine, yapının olgunlaşma aşamasına ve mikroçevresel 
koşullara bağlı olarak değişkenlik gösterse de, çoğu biyofilm 
yaklaşık %50-90 oranında EPS matrisinden oluşmaktadır. Geri 
kalan yüzde, EPS matrisine kıyasla azalmış olsa da, biyofilm 
gelişiminin genellikle tek veya birkaç hücreden başladığı ve tek 
hücre izleme çalışmalarında gösterildiği gibi birkaç bin hücre 
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sayısına ulaştığı göz önüne alındığında yüksek olarak kabul 
edilebilecek bir hücre yoğunluğuna sahip olan gömülü 
mikroorganizmalara karşılık gelmektedir (Guzmán-Soto vd, 
2021). 

Biyofilm oluşum sürecinde yüzeye geri dönüşümsüz 
olarak tutunmanın ardından hücreler yüzeyde ikiye bölünme ya 
da asimetrik bölünme ile çoğalmaya başlamaktadırlar. 
Proliferasyon ve yüzeye kolonizasyon hücrelerde ikincil 
habercilerin aktivasyonuna, hücreler arası iletişime ve EPS 
matrisinin salgılanmasının başlamasına yol açmaktadır. 
Biyofilmlerin yapılandırılmasının, bakteriyel iletişim için 
kullanılan hücreler arası küçük haberci moleküllere (asillenmiş 
homoserin laktonlar), rhamnolipidlere ve çoğunlukla iki bileşenli 
düzenleyici sistemler (TCS'ler) olan düzenleyici proteinlere bağlı 
olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, P. aeruginosa'da, hücre 
sinyali nakavt mutantlarının bile bu yapıyı oluşturduğu 
gösterilmiştir; bu da yapının, içsel bakteriyel düzenleme ile 
çevresel koşullar arasındaki etkileşim tarafından da belirlendiğini 
göstermektedir. Tek tabakalı bir yapının oluşmasının ardından, 
bakteri hücreleri doğrudan tek katmanlı biyofilm üzerine veya 
daha fazla biyofilm gelişimi için kolonize olmayan bir yüzeye 
yerleşemeye devam etmektedirler. Bu hücresel toplanmalar, 
mikrokoloniler olarak da bilinen bakteri kümelerinin oluşumuna 
yol açmaktadır. Mikrokoloniler oluşurken, başlangıçtaki tek 
hücre katmanı, hücrelerin birikmesiyle çok katmanlı hale 
gelmekte ve kalınlıkta bir artış olmakta, bu da biyofilm yapısında 
iki boyutlu bir düzenlemeden 3 boyutlu bir düzenlemeye geçişe 
yol açmaktadır. Bu mekânsal dağılıma ulaşmak için, bakterilerin 
birbirleriyle kimyasal olarak iletişim kurması ve bir yandan 
yapısal destek görevi görürken bir yandan da mikrokolonilerin ve 
daha fazla biyofilm ağının stabilizasyonu için hücresel iletişime 
izin verecek olan bir EPS matrisinin salgılanması için belirli 
genleri ifade etmesi gerekmektedir. Üç boyutlu yapı geliştirdikçe, 
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tabana yakın yerleşik bakteriler, yığın-sıvı ara yüzeyinden, temel 
enerji veya besin kaynaklarından giderek daha fazla fiziksel 
ayrılmaya uğramakta yani biyofilm hücreleri sürekli değişen bir 
mikro çevreye maruz kalmaktadır. Söz konusu bu değişimler, 
biyofilm içinde tabakalaşmaya, alt popülasyonların oluşmasına 
yol açan aşırı hücresel atışa, kimyasal gradyanlara ve besin 
rekabetine bağlı olarak meydana gelmektedir. Böylece, biyofilm 
yapısı içinde farklı konumlarda bulunan bakteriler oksijene, atık 
ürünlere (oksijeni azalmış bölgelerde fermantasyonla üretilen 
asitler gibi), besin kaynaklarına ve hücre dışı sinyal moleküllerine 
yapı içinde bulundukları bölgeye göre değişen oranlarda maruz 
kalmaktadırlar. Mikro ölçekli kimyasal değişimler ve biyofilm 
yapısı içindeki yerel çevresel koşullara adaptasyon, biyofilm 
popülasyonunda, farklı metabolik yolları, stres yanıtlarını ve 
diğer spesifik biyolojik aktiviteleri ifade eden farklı genotip ve 
fenotiplere sahip hücrelerin yan yana gelmesine yol açmaktadırlar 
(Stewart ve Franklin, 2008; Guzmán-Soto vd., 2021; Sauer vd., 
2022). 

Olgunluğa ulaştıktan sonra bir noktada biyofilmler, 
ayrılma ve/veya dağılma yoluyla meydana gelebilecek kısmi bir 
yapısal kayba uğramaktadırlar. ‘Dağılma’ olarak adlandırılan bu 
aşama matrisle kaplı biyofilm hücrelerinin biyofilmden kaçarak 
geride aşınmış biyofilmler ve merkezi boşluklu biyofilmler 
bıraktığı aktif bir olaydır. Biyofilm bölümlerinin serbest 
bırakılması veya kaybı; mekanik ve kesme stresinin (aşınma, 
erozyon ve sloughing) yanı sıra konakçıdan gelen bağışıklık 
saldırısının etkisinin bir sonucu olarak da oluşabilmektedir. 
Bununla birlikte, dağılma aşamasının dış stres faktörleri 
tarafından biyofilmden parçaların kopmasından daha fazlasını 
ifade ettiği unutulmamalıdır; dağılma ilgili fizyolojik 
değişikliklerin görülmesi ile sonuçlanan belirli sinyallerin, 
algılanmasını ve işlenmesini gerektiren bir süreç olarak 
değerlendirilmelidir. Aynı zamanda dağılma aşaması bakteriyel 
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yayılmaya ve yeni konumların kolonizasyonuna yol açan 
biyofilm oluşumunun bir sonraki aşaması olarak da kabul 
edilmektedir (Guzmán-Soto vd., 2021; Sauer vd., 2022).  

 

4. KAVRAMSAL MODELİNİN KISITLILIKLARI  

Her ne kadar bilim camiasında kabul görmekte ve yaygın 
olarak kullanılmakta ise de yukarıda açıklanan beş aşamalı 
kavramsal modelin bazı sınırlamaları bulunmaktadır. Sauer vd. 
(2022) mevcut beş aşamalı biyofilm modelinin eksikliklerini şu 
şekilde özetlemiştir; 

Her şeyden önce mevcut modelin P. aeruginosa ve S. 
aureus gibi model olarak kullanılan türler dışındaki 
mikroorganizmalar tarafından oluşturulan biyofilmleri ve doğada 
kesintisiz bir hücre akışı olan ortamdaki biyofilm gelişim sürecini 
tam olarak yansıtıp yansıtmadığı henüz belirlenmemiştir. Ayrıca 
model, yatay katmanlar boyunca oldukça tabakalı olabilen 
mikrobiyal matlar2 gibi gerçek dünya gözlemlenen çok çeşitli 
biyofilm yapılarını kapsamamaktadır. Bunun yanı sıra model S. 
aureus gibi hem hareketli hem de hareketsiz bakterilerin yakın 
dönemde keşfedilen bir araya gelme / ayrılma mekanizmalarının 
çeşitliliğini de içermemektedir. Son olarak beş aşamalı biyofilm 
modeli, sürekli olarak yeni hücrelerin kolonizasyona akın ettiği 
açık sistemlerde oluşan biyofilmlerdeki olayların ardışıklığını da 

 
2  Mikrobiyal matlar, mikrobiyal çeşitliliği, fizyolojik faaliyetleri ve bunların 

dinamiklerini bütün bir sistem olarak modelleyen fizyokimyasal gradyanlar 
tarafından tanımlanan bir yapı sergileyen yatay tabakalı mikrobiyal topluluklardır. 
Bu ekosistemler genellikle hepsi fototrofik matları barındıran sıcak su kaynakları, 
hipersalin göletler ve intertidal kıyı bölgeleri ve oligotrofik ortamlar dâhil olmak 
üzere sucul habitatlarla ve fotosentetik olmayan matları barındıran asidik sıcak su 
kaynakları veya asit maden drenajı gibi diğer ortamlarla ilişkilidir.  
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dikkate almamaktadır. Dental biyofilmler3 için bile tek tür modeli 
yapıyı tasvir etmek için sıklıkla kullanılmaktadır. 

Beş aşamalı biyofilm modelinin endüstriyel sistemlere 
uygulanmasında da çeşitli sınırlılıklar bulunmaktadır. Bu 
sistemler o kadar büyük ve karmaşıktır ki biyofilm oluşum 
sürecinde görülen bağlanma, büyüme ve ayrılmanın tüm 
aşamalarının sistemin çeşitli noktalarında aynı anda 
gerçekleşmesi muhtemeldir. Basit, besin istekleri karşılanmış, 
kontrollü bir laboratuvar sisteminde biyofilmlerin nasıl 
oluştuğuna dair elde edilen bulgular, çoğu endüstriyel veya 
çevresel sistemdeki biyofilmlerin karmaşıklığını yansıtmayabilir; 
burada kireç veya korozyon gibi yüzey özellikleri, ortamın sıvı 
dinamikleri ve sıvıların kimyasal özellikleri biyofilm oluşum 
sürecinde hücrelerin nasıl bağlandığını, büyüdüğünü ve 
ayrıldığını etkileyecektir. Benzer bir durum enfeksiyon 
bölgelerinde oluşan biyofilmler için de geçerlidir; enfeksiyon 
durumunda bölgenin tek bir türe ait hücrelerle mi yoksa 
agregatlarla mı enfekte olduğu ya da bakterilerin sadece klonal 
genişleme yoluyla agregatlar oluşturmak yerine karmaşık bir 
ortamda konakçı materyali içinde hapsolup hapsolmadığı 
bilinmemektedir. Ayrıca, enfeksiyon ile ilişkili biyofilmleri 
doğrudan izlemek için bu karmaşık sistemlere dahil edilebilecek 
in situ sensörler bulunmamaktadır. Sistemin bölümleri belli 
zaman dilimlerinde örneklenebilmektedir, ancak bu analizler de 
belirli konumlarda belli bir zaman dilimi için biyofilm yapısına 
dair bilgi sağlamaktadır. 

 

 

 

 
3  Dental biyofilmlerde, biyofilm ilerlemesinin biyofilmin farklı bölümlerinde 

çoğalan yeni türlerle ekolojik bir ardışıklık olarak ilerlediği kesinleştirilmiştir. Bu 
nedenle dental biyofilmler tek tür modeli ile açıklanamayacak yapılardır. 
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5. SONUÇ 

Biyofilmler; mikroorganizmalar, hücre dışı matris ve 
biyofilm yapısını çevreleyen ortam arasındaki kompleks ilişkiye 
dayalı olarak gelişen karmaşık yapılardır. Sağlık, çevre ve 
endüstri gibi çok çeşitli alanlarda her yerde bulunması nedeniyle 
biyofilmlere olan ilgi katlanarak artmaktadır. Biyofilmlerin 
öneminin anlaşılmasına paralel olarak biyofilm yapısını 
inceleyen çalışma sayısı hızla artmış ve konu ile ilgili bilgi 
birikimi her geçen gün artış göstermiştir. Günümüzde biyofilm 
yapısını açıklamak için, in vitro ortamda kontrollü deneyler 
sonucu yapılan gözlemlere dayanarak geliştirilmiş beş aşamalı 
kavramsal biyofilm modeli sıklıkla kullanılmaktadır. Bununla 
birlikte mevcut modelin, doğada görülen biyofilm yapılarını tam 
olarak karşılayamadığı ve oluşum sürecini yeterli düzeyde 
yansıtamadığı da bilinmektedir. Biyofilm çalışmalarındaki hızlı 
teknolojik gelişmeler, mikrobiyal toplulukların yapısı, işlevi ve 
çevresel faktörlere tepkisi hakkındaki anlayışımızı geliştirmeye 
devam etmektedir. 
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KALP-DAMAR SİSTEMİ VE BÖBREKLERDE 
NATRİÜRETİK PEPTİTLER SİSTEMİNİN ROLÜ 

Mustafa ÖZTOP1 

1. GİRİŞ

Natriüretik peptitler (NP’ler) sistemi, ortak peptit
halkalarındaki korunmuş amino asitler ile karakterize peptit yapılı 
hormonları temsil etmektedir. Guanilat siklaz (GC) aktivitesine 
sahip aynı reseptör ailesi ile aktive olurlar. İlk başlarda keşfedilen 
atriyal natriüretik peptit (ANP) ve beyin natriüretik peptit 
(BNP)’nin kalp-damar sistemi üzerindeki etkileri ve işlevleri iyi 
bilinmektedir. Daha sonra yapılan çalışmalar neticesinde bu 
peptit ailesine C-tip natriüretik peptit, ürodilatin (URO), 
dendroaspis natriüretik peptit (DNP) ve guanilin peptitler 
(GP’ler) dahil edilmiştir (Forte vd., 2019; Goetze vd., 2020; 
Pandey, 2021). Bu çalışmada NP’lerin kalp-damar sistemi 
dokuları ve böbreklerdeki dağılımları, fizyolojik ve 
patofizyolojik etkileri üzerinde durulacaktır. 

2. NATRİÜRETİK PEPTİTLER AİLESİ

NP ailesinin her üyesi, kendine özgü bir moleküler yapıya
sahiptir. Fizyolojik ve patolojik koşullara bağlı olarak ve farklı 
uyaranlara yanıt olarak birçok doku ve organ tarafından üretilerek 
salgılanırlar. Bu ailenin üyeleri, kan basıncının düzenlenmesi ve 
kalp atış hızının düzenlenmesi gibi kalp-damar sistemi 
işlevlerinin ve sıvı-elektrolit dengesinin sağlanması gibi böbrek 
işlevlerinin yerine getirilmesine katılırlar. NP’ler ailesinin en iyi 
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bilinen üyeleri ANP, BNP ve CNP olmakla birlikte yapılan 
çalışmalar sonucunda birçok hücre ve doku tipinde ailenin diğer 
üyeleri olan DNP, guanilin ve üroguanilin ile etkileşimde 
bulundukları reseptörler tanımlanmıştır (Şekil 1) (Öztop vd., 
2018, 2019a, 2019b; Forte vd., 2019; Goetze vd., 2020; Pandey, 
2021). Bu bölümde NP’ler ailesinin üyeleri üzerinde durulacaktır. 

Şekil 1. Moleküler yapıları bakımından NP ailesi üyeleri 
arasındaki benzerlikler ve farklılıklar 

 
Kaynak: (Della Corte vd., 2023). 

2.1.Atriyal Natriüretik Peptit (ANP) 

ANP, natriüretik ve diüretik aktiviteye sahip peptit 
hormon olarak insan atriyum dokusundan izole edilmiştir. ANP, 
insan atriyum dokusunun kromatografik analiz sonucunda α-
ANP, β-ANP ve γ-ANP olmak üzere üç farklı formda 
tanımlanmıştır. ANP99-126 olarak da bilinen α-ANP, plazmadaki 
ANP immünoreaktivitesinin %90’ından fazlasını oluşturmaktadır 
(Gunning ve Brenner, 1993). ANP ve diğer NP’lerin atriyal 
gerilmeye yanıt olarak salındığı gösterilmiştir. NPPA geni 
tarafından kodlanan ANP, 151 amino asitlik inaktif preproANP 
peptit şeklinde oluşur ve 25 amino asitlik sinyal peptidinin 
uzaklaştırılması ile doku formu olan 126 amino asitlik proANP 
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(proANP1-126 veya γ-ANP)’ye dönüşür. Pro-ANP, atriyal 
kardiyomiyositlerin salgı granüllerinde depolanır ve kan 
dolaşımına salınır (Matsuo vd., 2019). ANP-dönüştürücü enzim 
korin ile proteolitik kesim sonucunda plazmada saptanabilir iki 
forma (ANP ve NT-proANP) dönüştürülür. Pro-ANP, artan 
damar içi hacme yanıt olarak atriyum duvarının gerilmesi 
sonucunda atriyal granüllerden salgılanır. Proteolitik kesim ve 
salgılanma sonrasında ANP, koroner sinusa geçer ve dolaşımla 
hedef organlara taşınır. Su-tuz dengesinin korunması, diürezis, 
natriürezis ve damar genişlemesinin düzenlenmesi, aldosteron 
sentezi ve renin salgılanmasının inhibisyonu sayesinde kan ve 
sıvı hacminin düzenlenmesinde hayati bir rol oynar. Ayrıca 
vasküler düz kas büyümesini, çoğalmasını ve vasküler fibrozisi 
önleyerek, kardiyak hipertrofiyi ve fibrozisi baskılayarak kalp-
damar sisteminde başka önemli işlevleri de yerine getirir. 
Fizyolojik koşullarda plazma konsantrasyonu 10 fmol/ml 
olmasına rağmen konjestif kalp yetmezliği gibi patolojik 
koşullarda dolaşımdaki konsantrasyonu 30 kata kadar 
çıkabilmektedir (Horio ve Kawano, 2008; Della Corte vd., 2023). 

Natriüretik peptit reseptör-A (NPR-A)’ya bağlanarak 
hedef hücre ve organlarda fizyolojik etkilerini göstermektedir. 
NPR-A’nın GC’ye bağlanması, hedef hücrelerde ikincil haberci 
siklik guanozin monofosfat (cGMP) üretilmesini sağlar. 
Temizleme reseptörü olarak da bilinen hücre yüzeyi reseptörü 
natriüretik peptit reseptörü-C (NPR-C)’ye bağlanarak 
dolaşımdan temizlenir. GC aktivitesinden yoksun olan NPR-C, 
reseptör aracılı hücre içine alım ve yıkım sayesinde NP’lerin lokal 
konsantrasyonlarını ayarlamaktadır. ANP yıkımını, nötral 
endopeptidaz neprilizin (NEP) enzimi de katalizler. ANP’nin 
dolaşımdan temizlenmesinde NPR-C aracılı yıkımın önemli bir 
mekanizma olduğu düşünülmektedir. Yeteri kadar NPR-C/NP 
bağlanması gerçekleşince kalan NP’ler, NEP ile yıkılmaktadır 
(Forte vd., 2019). İnsanlarda ANP’nin plazma yarılanma ömrü, 
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1,7 ila 3,1 dakika arasında değişim göstermekle birlikte ortalama 
2 dakikadır. ANP’nin dolaşımdan uzaklaştırılmasından sorumlu 
organların başında akciğer, karaciğer ve böbrekler gelmektedir 
(Hollister vd., 1989). 

2.2.Beyin Natriüretik Peptit (BNP) 

BNP, başlangıçta domuz beyin özütünden saptandığı için 
“beyin natriüretik peptit” olarak adlandırılmıştır (Sudoh vd., 
1988). Daha sonra kalp tarafından üretildiği ortaya konulmuştur 
(Mukoyama vd., 1991). NPPB geni tarafından kodlanan BNP, 
134 amino asitlik preproBNP olarak sentezlenir ve 26 amino 
asitlik sinyal peptidinin uzaklaştırılması ile 108 amino asitlik 
proBNP şekline dönüşür. Türler arasında yüksek oranda yapısal 
benzerlik gösteren preproANP’nin aksine preproBNP, özellikle 
amino ve karboksil uçlarında benzerlik gösterir. Bu sonuç, 
memeli türlerinde bu peptidin farklı uzunluklarda olmasını 
açıklamaktadır. İnsanlarda ve domuzlarda BNP, 32 amino asitten 
oluşurken; farelerde 45 amino asitten oluşmaktadır. 32 amino 
asitten oluşan BNP, biyolojik olarak aktif formdur ve 108 amino 
asitlik polipeptitin kesimi ile oluşur. Geriye kalan 76 amino 
asitlik kısım, biyolojik açıdan inaktif olup NT-proBNP olarak 
adlandırılmaktadır. Her iki peptit zinciri, ventriküllerden periferik 
kan dolaşımına salınır. ProBNP’in proteolitik işlenmesinin 
konvertaz aktivitesine sahip ve özellikle Golgide bulunan furin 
enzimi ile gerçekleştirildiği düşünülmektedir (Sawada vd., 1997).  

Atriyal granüllerde ANP ile birlikte sınırlı olarak 
depolanmaktadır ve ventriküllerde yüksek konsantrasyonlarda 
bulunmaktadır. Basınç ve aşırı hacim yüklenmesi gibi durumlar 
yaşamayan sağlıklı bireylerde plazma BNP konsantrasyonu, çok 
düşük olup 1 fmol/ml civarındadır. Bununla birlikte konjestif kalp 
yetmezliği olan kişilerde plazma konsantrasyonu, önemli ölçüde 
artmaktadır (Mukoyama vd., 1990). İnsanlarda BNP yarılanma 
ömrü, ANP’den çok uzundur ve yaklaşık olarak 20 dakikadır. 
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ANP’nin aksine BNP, başlangıçta NEP enzimi ile kesilmez. 
Bunun yerine amino ucundaki ilk 6 amino asit, böbrekte bulunan 
ve kalan peptidin NEP ile uzaklaştırılmasına olanak sağlayan 
meprin A denilen metalloproteaz enzimi ile kesilir (Pankow vd., 
2007). Diğer NP’lere benzer şekilde BNP de NPR-C reseptörü ile 
dolaşımdan uzaklaştırılabilir. ANP gibi NPR-A reseptörlerini 
kullandığından fizyolojik etkileri ANP’ye benzemektedir. 

2.3.C-tip Natriüretik Peptit (CNP) 

C tip natriüretik peptit (CNP), domuz beyninden izole 
edilmiştir. NPPC geni, 23 amino asitlik bir sinyal dizisi ve 103 
amino asitlik proCNP’yi oluşturan 126 amino asitlik bir 
polipeptidi kodlamaktadır. ProCNP, serin endoproteaz furin 
enzimi ile işlevsel forma dönüştürülür. Furin, in vitro koşullarda 
103 amino asitlik proCNP’yi biyolojik açıdan aktif 53 (CNP-53) 
amino asitlik karboksil uçlu bir peptite dönüştürür ve CNP-53 
doku düzeyinde asıl aktif formdur. 22 amino asitlik form (CNP-
22), sistemik dolaşımda yaygındır (Pandey vd., 2021). CNP, en 
çok beyinde ifade edilir ve hipotalamustaki ifadesi, ANP ve 
BNP’den çok daha yüksektir (Cao ve Yang, 2008). Endotel 
hücreleri ve makrofajlar tarafından da üretilmektedir. Endodel 
hücrelerindeki CNP ifadesi, lokal damar tonusunun düzenlenmesi 
bakımından önemlidir. Çalışmalarda CNP’nin damar gevşetici, 
endotel hücre çoğalması, anjiyogenez, kardiyomiyosit 
kontraktilitesi ve ateroskleroz gibi birçok işlevde önemli bir rol 
oynadığı görülmüştür (Suga vd., 1992; Del Ry, 2013). Birçok 
dokudaki dağılımı ve nispeten düşük plazma konsantrasyonu 
dikkate alındığında kalp-damar sistemi dokularında 
otokrin/parakrin düzenleyici olarak işlev gördüğü 
düşünülmektedir (Moyes ve Hobbs, 2019). Natriüretik peptit 
reseptörü B (NPR-B), CNP ile aktive olan cGMP’nin sentezini 
katalize eden GC enzimidir. Natriüretik peptit reseptörü-C (NPR-
C), reseptör aracılı hücre içine alım ve yıkım yoluyla NP’lerin 
dolaşımdan temizlenmesinden sorumludur. NPR-C ile 
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temizlemenin yanı sıra dış-membrana bağlı çinko 
metallopeptidaz NEP enzimi de biyolojik açıdan aktif CNP 
ürünlerini doku ve plazmadan hızlıca uzaklaştırmaktadır. İnsan 
plazmasında CNP-22’nin temizlenmesi çok hızlıdır ve yarılanma 
ömrü tüm NP’ler arasında 2,6 dakika ile en kısa olandır (Hunt vd., 
1994; Potter, 2011; Prickett vd., 2020). 

2.4.Dendroaspis Natriüretik Peptit (DNP) 

Dendroaspis natriüretik peptit (DNP), yeşil mamba 
yılanının (Dendroaspis augusticeps) zehirinden izole edilen 38 
amino asitlik bir peptittir. 17 amino asitlik disülfid halkasının 
bulunması bakımından ANP, BNP ve CNP ile yapısal ve işlevsel 
benzerlikler göstermektedir. Diğer NP’lere benzer şekilde 
reseptörüne bağlanarak ikincil haberci cGMP oluşumunu 
indüklemektedir. Sağlıklı insanların plazmasında ve kalp 
yetmezliği olan hastaların kardiyomiyositlerinde tespit edilmiştir. 
Natriüretik ve diüretik özellikler bakımından en etkin NP 
olabileceği düşünülmektedir (Schlueter vd., 2014; Della Corte 
vd., 2023). Sağlıklı köpeklerin ve kalp pili ile indüklenen kalp 
yetmezliği olan hayvanların DNP biyoaktivitesini araştıran 
çalışmalarda natriürezis ve diürezisi indüklediği, kalpte dolum 
basıncını ve sistemik arter basıncını düşürdüğü, renin 
salgılamasını baskıladığı, plazma ve idrarda cGMP düzeyini 
arttırdığı bildirilmiştir. Ayrıca sağlıklı insan plazmasındaki DNP 
düzeylerinin ortalama 6 pg/mL ile 2 ila 11 pg/mL aralığında 
olduğu ancak konjestif kalp yetmezliği olan insanlarda ortalama 
37 pg/mL ile 3 ila 200 pg/mL aralığında olduğu gösterilmiştir. 
İnsanlardaki endojen kaynağı tam olarak bilinmemekle birlikte 
ANP ve BNP’nin evrimsel ve atasal öncülü olabileceği öne 
sürülmüştür. BNP, türler arasında önemli ölçüde değişkenlik 
gösterdiğinden yılan BNP’sinin kendisi de olabilir (Lisy vd., 
1999, 2001; Richards, 2002). 
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2.5.Ürodilatin 

Ürodilatin (URO), insan idrarından izole edilen 32 amino 
asitlik NP’tir. Kardiyak proANP’nin 95’ten 126’ya kadar olan 
amino asit dizisinden oluşur ve NH2 ucuna dört amino asit (Thr-
Ala-Pro-Arg) eklenince yapısal olarak dolaşımdaki 28 amino 
asitlik insan ANP’si ile aynıdır. Bununla birlikte diğer tüm 
dokuların aksine böbrekte proANP, farklı bir translasyon sonrası 
işleme uğrar. Diğer dokularda ANP’nin oluşması için 
proANP’deki 98. ve 99. amino asitler arasında kesim olurken, 
böbreklerde proANP’deki 95. ve 96. amino asitler arasında 
gerçekleşir. İnsan idrarında saptanabilir düzeyde URO olmasına 
rağmen plazmada bulunmaması, böbrekler tarafından sentezlenip 
salgılandığına dair güçlü kanıtlar sunmaktadır. Ters-fazlı HPLC 
ile insan idrarından elde edilen özütün in vitro koşullarda damar 
düz kaslarını gevşetici özellikte olduğu ortaya çıkarılmıştır 
(Schulz-Knappe vd., 1988; Feller vd., 1989; Abassi vd., 1992; 
Vesely vd., 2006).  

İmmünohistokimyasal çalışmalar sonucunda böbrek distal 
tübülünde yerleşim gösterdiği bulunmuştur. Atriyumlarda 
bulunan proANP ile aynı olan bir prohormondan böbreklerde 
kesime uğradığı düşünülmektedir. Büyük bir ihtimalle distal 
kortikal nefronda sentezlenir ve parakrin aktivite gösterdiği 
böbrek tübül lümenine salgılanır. URO’nun reseptörlerle 
etkileşime girme ve aktive etme biçimi ANP ile benzerlik 
göstermektedir. URO, lümene salgılandığında iç medüllar 
toplayıcı kanalda bulunan NPR-A reseptörüne bağlanır. Bu 
etkileşim sonucunda hücre içi cGMP düzeylerinde artışa yol 
açarak böbreklerde sodyum ve su atılımını uyarır (Heim vd., 
1989; Greenwald vd., 1992; Forssmann vd., 2001).  

Plazmadaki ANP, böbrek korteks membranında bulunan 
metalloendoproteaz enzimi ile parçalanarak inaktif hale getirilir. 
Aynısının URO için olmaması, böbreklerdeki ANP reseptörü/GC 
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sisteminin ANP’den ziyade URO’nin potansiyel fizyolojik hedefi 
olduğuna işaret etmektedir. Bununla birlikte URO üretimi ve 
atılımını düzenleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 
Bir grup araştırmacının sonuçları, arteriyel ve böbrek perfüzyon 
basıncındaki değişimlerin URO atılımını etkileyebileceği 
yönündeydi. Bu araştırmacı grubu, izole ettikleri perfüze sıçan 
böbreğinde böbrek perfüzyon ve kan basıncının URO atılımını 
sağlayan belirleyiciler olduğunu ortaya çıkarmışlardır (Koehn 
vd., 1987; Gagelmann vd., 1988; Heringlake vd., 1999). Sol 
atriyumdaki genişlemenin de URO atılımını uyardığı 
bildirilmiştir. Damar içi serum fizyolojik infüzyonu ve sol atriyal 
gerilmeye yanıt olarak bilinci yerinde olan köpeklerde sodyum 
atılımının kandaki ANP’den ziyade idrardaki URO ile daha iyi 
ilişkili olduğu saptanmıştır. Ancak kardiyak denervasyon yapılan 
köpeklerde bu etkinin ortadan kalkması, kalp ile böbrek arasında 
sinirsel bir eksenin olduğunu akla getirmektedir. Ayrıca bilinci 
yerinde olan köpeklerin karotid arterine hipertonik tuz çözeltisi 
infüzyonunun URO ve sodyum atılımında artışa neden olması, 
sefalik sodyum kemoreseptörleri ile böbreklerden URO 
salgılanması arasında sinirsel bir bağlantı olduğuna işaret 
etmektedir. Sonuç olarak böbrekte URO salınımının aktive 
edilmesinden sorumlu çeşitli mekanizmalar arasında sol atriyal 
gerilme, sefalik sodyum konsantrasyonu, böbrek perfüzyon 
basıncı ve humoral veya nöronal faktörler yer almaktadır. URO 
etkilerini cGMP aracılığıyla gerçekleştirir ve bu etkiler arasında 
vazodilatasyon, böbreklerde sodyum geri emiliminin inhibe 
edilmesi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin 
inhibisyonu gibi birçok mekanizma söz konusudur (Goetz vd., 
1990; Emmeluth vd., 1992: 1996; Norsk vd., 1993; Mitrovic vd., 
2005). 

2.6.Guanilin ve Üroguanilin 

Diğer NP’lere göre bazı farklılıklar göstermelerine 
rağmen halka yapıları, GC-C aktivasyonu ve böbreklerdeki 
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diüretik ve natriüretik etkilerinden dolayı guanilin peptitler 
(GP’ler) de NP ailesine dahil edilmektedir. GP’ler, ilgili 
prepropeptidlerinden köken alan 15-19 amino asitlik kısa 
bağırsak peptitleridir. ANP ve BNP’ye benzer şekilde guanilin 
(GN) ve üroguanilin (UGN) de preprohormonlar şeklinde 
sentezlenirler. GN, 115 amino asitlik prepropeptitten oluşur. 
Kesim ile 94 amino asitten oluşan proGN’ye, ardından 15 amino 
asitten oluşan işlevsel GN formuna dönüşür. UGN, 112 amino 
asitten oluşan preproUGN’den köken alır. Önce 86 amino asitlik 
proUGN’e, ardından 16 amino asitten oluşan işlevsel UGN’e 
dönüştürülür (de Sauvage vd., 1992; Kita vd., 1994).  

GN ve UGN, tuz dengesinin sağlanması bakımından 
böbrekler üzerinde etkiler gösterirler. GP ailesinde sıçan 
bağırsağından izole edilen GN ve keseli sıçan idrarından izole 
edilen UGN yer almaktadır. Daha sonra bu aileye renoguanilin ve 
lenfoguanilin dahil edilmiştir. GP’ler bağırsaklar ve böbrekler 
üzerinde etkiler göstermekle birlikte solunum yolları, pankreas, 
testisler, tükürük bezleri ve ter bezleri gibi çeşitli organlarda 
benzer şekillerde etkiler gösterirler. Bununla birlikte bahsedilen 
bu organlardaki etkilerinin endokrin tarzda mı yoksa parakrin 
tarzda mı olduğu hala netlik kazanmayan mekanizmalar 
arasındadır. Böbrek proksimal tübüllerinde GC-C/cGMP sinyal 
yolağı aktif olmasına rağmen kortikal toplayıcı kanal 
hücrelerinde cGMP’den bağımsız sinyal yolağının aktivitesi 
bulunmaktadır. Bu olası yolak, araşidonik asit üretimini katalize 
eden fosfolipaz A2 (PLA2)’yi aktive ederken lümendeki Kþ 
kanallarını (ROMK) inhibe eder. UGN eksikliği olan farelerde 
oral yolla tuz yüklemesi, natriürezisi azaltmaktadır. Ancak 
UGN’in damar içine uygulanması veya izole edilen perfüze sıçan 
böbreğine uygulanması natriürezise, kaliürezise ve diürezise yol 
açar. Asıl üretim bölgelerinin bağırsaklar olduğu göz önüne 
alındığında GP’ler, bağırsaklar ile böbrekler arasında endokrin 

Biyoloji Alanında Akademik Analizler

42



bir bağlantı oluşturabilirler (Sindić ve Schlatter, 2006; Samanta 
ve Chaudhuri, 2021). 

2.7.Doğrusal ANP Formları 

Tek bir peptit sentezleyen BNP ve CNP genlerinin aksine 
126 amino asitlik proANP, peptit yapılı dört hormona 
dönüştürülür. ProANP’nin N-terminal ucundan başlayarak amino 
asit dizilerine göre numaralandırılan bu peptit hormonları, ANP99-

126 (α-ANP) ve NT-proANP’nin enzimatik kesimi ile oluşan diğer 
üç hormondan oluşmaktadır. ANP99-126 dışındaki diğer peptitler, 
insan kanında tanımlanan doğrusal peptit formları olup ANP1-30, 
ANP31-67 ve ANP79-98 olarak adlandırılmışlardır ve güçlü damar 
genişletici özelliklere sahiptirler. Bu doğrusal formların etki 
mekanizması, ANP’nin etki mekanizmasına benzemektedir ve 
her biri belirli bir GC’ı aktive ederek hücre içi haberci cGMP 
düzeyini arttırırlar. ANP1–30 ve ANP31–67, ANP reseptörlerinden 
farklı reseptörlere sahiptirler (Vesely, 1994, 2006; Ichiki ve 
Burnett, 2017).  ANP1-30, sağlıklı insanlarda idrar akışını 4,3 kat 
ve sodyum atılımını 2,5 kat arttıran uzun etkili NP olarak 
tanımlanmıştır. Diğer taraftan damar genişletici olarak 
tanımlanan ve konjestif kalp yetmezliğinin tedavisinde kullanılan 
ANP31-67, NP’ler arasında en önemli natriüretik ve diüretik 
etkilere sahip hormondur. Kronik ve sınıf III konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda damar içi ANP31-67 uygulaması, idrar 
akışı ve sodyum atılımında önemli bir artışa neden olmuştur. 
Kaliüretik peptit olarak tanımlanan ANP79-98, sağlıklı insanlarda 
idrar akışını arttırmaktadır. Bununla birlikte ANP79-98, sınıf III 
konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda sodyum atılımını 
arttırırken sağlık bireylerde arttırmamaktadır (Vesely, 2006; da 
Silva vd., 2021).  

ANP31-67 formu, uzun süreli ve kayda değer diüretik 
etkiler göstermektedir. Birçok organ ve doku düzeyinde 
homeostatik işlevleri yerine getirmektedir. Plazmada pro-
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ANP’nin farklı N-terminal ve C-terminal formları bulunmaktadır. 
Plazmada ANP31-67 düzeyinin ANP99-126 düzeyinden çok yüksek 
olması, ANP31-67 yarılanma süresinin çok daha uzun olduğunu 
göstermektedir. ANP31-67 formunun birkaç amino asit hariç 
idrarda bütün olarak bulunması, nötral endopeptidaz (NEP) gibi 
endopeptidazlar ile yıkıma karşı dayanıklı olduğunu ve neden 
böbreklerde daha uzun süreli etkiler gösterdiğini açıklamaktadır. 
ANP31-67 formu damar genişletici, diüretik ve natriüretik 
özellikler bakımından ANP halkasınınkine oldukça benzer 
fizyolojik etkiler göstermektedir. Hem ANP hem de ANP31-67 
formu, toplayıcı kanal hücrelerinde sodyum taşınmasını 
engellemektedir. ANP31-67 infüzyonu, sağlıklı bireylerde kan 
basıncında düşüşe, diürezis ve natriüreziste artışa neden 
olmaktadır. Ayrıca ANP’ye göre çok daha uzun süreli natriüretik 
etkiler göstermektedir (Gunning vd., 1992; Gower vd., 1994; 
Greenwald vd., 1994; Vesely, 1994; Hartter vd., 2000).  

ANP’ye benzer şekilde doğrusal ANP formları da kalp-
koruyucu metabolik etkilere sahiptirler. ANP, kahverengi yağ 
dokusunu aktive ederek, beyaz yağ dokusunu kahverengi yağ 
dokusuna dönüştürerek ve mitokondriyal solunum aracılığıyla 
enerji harcamasını arttırarak kalp-koruyucu etkiler 
göstermektedir. Doğrusal ANP formlarının egzersizle ilişkili 
homeostazda önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. 
Antrenmanlı bisiklet sürücülerinde tek seanslık egzersizin kanın 
kalbe dönüşünü ve kalp atış hızını arttırdığı ve buna bağlı olarak 
da idrardaki ANP31-67 konsantrasyonunu arttırdığı bildirilmiştir. 
Benzer şekilde dayanıklılık antrenmanı yapan bireylerde kontrol 
bireylerine göre ANP31-67 düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır 
(de Palo vd., 2000; Cappellin vd., 2004; Bordicchia vd., 2012; 
Luce vd., 2020). Bu sonuçlar, ANP31-67’nin metabolizmada etkin 
bir rol oynadığını ve etki mekanizması tam olarak bilinmese de 
kalbi, damarları ve böbrekleri koruyucu bir işlev gördüğüne işaret 
etmektedir. ANP31-67’nin diüretik ve kalp-koruyucu etkileri, 
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NP’lere özgü arteriyal basınç üzerindeki etkiye bağlı olmayabilir. 
ANP31-67, NPR-A ve NPR-B gibi NP reseptörlerini aktive etmek 
yerine farklı reseptörler aracılığıyla cGMP yolağını aktive 
etmektedir. Prostaglandin E2 (PGE2) fibrozis, hücre büyümesi ve 
apoptotik süreçleri düzenleyen ve hem inflamasyon hem de 
oksidatif stres üzerinde etkili olan siklooksijenaz 2 (COX-2) 
yolağının bir ürünüdür ve böbreklerde ANP31-67, PGE2 
oluşumunu indükleyebilmektedir. Bu prostaglandin aracılığıyla 
ANP31-67, toplayıcı kanal hücrelerinde sodyum geri emilim 
mekanizmalarına etki ederek, diürezis ve natriürezisi arttırarak 
sodyum-potasyum ATPaz pompasını inhibe eder. Böbreklerde 
ANP31-67, G proteinine bağlı ve EP1, EP2, EP3 ve EP4 olarak 
adlandırılan PGE2 reseptörleri aracılığıyla damar genişlemesini 
sağlayarak glomerüler hipertrofi ve proteinüri başlamasını 
önlemektedir (Şekil 2) (Vesely vd., 1990, 2000; Purdy ve 
Arendshorst, 2000; Makino vd., 2002).  

PGE2 reseptörleri, kalp kasında çeşitli etkiler 
göstermektedir. Etkileşim mekanizması tam olarak bilinmese de 
EP4 reseptörü, kalp kasında yüksek düzeyde ifade edilmektedir. 
ANP31-67 formu ile indüklenen PGE2 etkilerinin koruyucu olduğu 
düşünülmektedir. Basınç yüklenmesi yapılan farelere EP4 
agonistlerinin verilmesi sonucunda antifibrotik etkiler ve sistotik 
fonksiyon bozukluğunda iyileşme görülmüştür. Kalp kası 
dokusunda EP4 reseptörü inaktive edilen farelerde miyokardiyal 
enfarktüsten sonra sistolik fonksiyondaki ani bozulma ile birlikte 
Stat-3 yolağı aktive edilememiştir. Ancak EP4’ün fibroblast 
büyüme faktörleri üzerindeki baskılayıcı etkisi ve 
miyofibroblastlara farklılaşmayı önlemesi ile birlikte 
kardiyomiyositler dışında kalp dokusunda bulunan fibroblastlar, 
endotel hücreleri ve düz kas hücreleri üzerinde de etkiler 
göstermektedir. Bununla birlikte PGE2, EP1 ve EP3 gibi diğer 
reseptörler ile de etkileşime girmektedir ve Atk sinyalizasyonu 
aracılığıyla siklin D3 ve p42/44 MAPK yolağı üzerinden olası 
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kardiyak fibrozis etkilerini hafifletmektedir (Qian vd., 2008; 
Harding vd., 2011; Wang vd., 2017; Umemura vd., 2019). Bu 
nedenle PGE2/EP4 etkileşiminin etkileri, kalp-koruyucu olarak 
düşünülmesine rağmen; diğer reseptörler üzerindeki etkisi, kalp 
yetmezliğinin ayırt edici özellikleri olan kardiyomiyosit ve 
miyofibroblast hipertrofisi etkilerine de aracılık edebilir (Della 
Corte vd., 2023). Bu yüzden olası bir terapötik ajan olarak ANP31-

67’nin rolünün daha iyi anlaşılması, hedef hücreler üzerindeki 
etkilerinin anlaşılmasına bağlı olduğundan ANP31-67 ile 
indüklenen moleküler mekanizmalar konusunda daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Şekil 2. Kalp dokusu, böbrekler ve yağ dokusunda ANP31-67’nin 
PGE2 aracılı etkileri PGE2, Prostaglandin E2; EP1–4, Gq’a bağlı 
PGE2 reseptörleri. AA, Araşidonik 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 

Üyeleri 2, 3 ve 4; PPARγ, Peroksizom Proliferatör Aktive Edici 
Reseptör Gama.

 
Kaynak: (da Silva vd., 2021). 
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Metabolizmadaki rolü bakımından PGE2, EP3 ve EP4 
reseptörleri üzerinde etkiler göstererek beyaz yağ dokusunda 
lipolizi ve adipojenezi düzenlemektedir. Ayrıca beyaz yağ 
dokusunun kahverengi yağ dokusuna dönüşümünü sağlayarak 
obezite ve metabolik hastalıklara karşı koruma sağlamaktadır. 
EP3 reseptörü inaktive edilen hayvan modellerinde obeziteye ve 
insüline dirençli fenotipler elde edilmiştir (García-Alonso vd., 
2013; Ceddia vd., 2016; Xu vd., 2016). Bununla birlikte 
metabolik kontrolde ANP31-67’nin doğrudan rolüne ilişkin henüz 
yeterince veri bulunmadığından ANP31-67’nin metabolik 
hastalıklar ve kalp-damar sistemi hastalıkları üzerindeki etkilerini 
daha iyi anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Günümüzde kalp yetmezliğinde NP’lerin patofizyolojik 
ve patobiyokimyasal rolleri, iyi bilinmektedir. Aşırı hacim 
yüklenmesi ve adrenerjik sistem ile RAAS’nin aşırı aktive 
edilmesi, bu NP’lerin düzeyinde artışa neden olmaktadır. 
Bununla birlikte kalp yetmezliği geçiren hastalarının %25 
kadarında üretimde değişim veya NEP ile yıkımdaki artıştan 
dolayı NP düzeylerinde öngörülen artışlar olmamaktadır. Kalp 
yetmezliği olan hastalarda NP’lerin nasıl işlendiği tam olarak 
bilinmemesine rağmen HPLC yöntemi sayesinde diğer NP’lere 
göre ANP31-67 formunun kalp yetmezliği şiddeti ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. Bu sonuç, NP sistem bütünlüğünün kalp 
yetmezliğini kontrol altına almada önemli olduğunu ve terapötik 
amaçlar doğrultusunda kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. 
Böbrekler üzerindeki son derece önemli etkileri dikkate 
alındığında ANP31-67’nin etkinliğini test etmek için kalp 
yetmezliği ve böbrek fonksiyon bozukluğu ile veya kardiyorenal 
sendromla başvuran hastalar uygun tedavi ortamı olarak 
kullanılabilirler. ANP gibi işlevsel NP’ler ile kıyaslandığında 
ANP31-67’nin kan basıncını düzenleyici etkilerine ve 
(pato)fizyolojik sonuçlarına ilişkin pek çok bilinmeyen vardır 
(Winters vd., 1989; Reginauld vd., 2019; Altara vd., 2020). Sonuç 

Biyoloji Alanında Akademik Analizler

47



olarak tedavi amaçlı kullanımına yönelik mevcut veriler, hem 
ANP31-67’nin moleküler etki mekanizmalarını ortaya 
çıkarabilmemiz için hem de gelecekte daha kapsamlı ve daha 
yenilikçi araştırmalar yapabilmemiz açısından umut verici olarak 
görünmektedir. 

 

3. NATRİÜRETİK PEPTİT RESEPTÖRLERİ 

NP reseptörleri, yaklaşık 450 amino asitlik hücre dışı 
bağlanma bölgesi ve yaklaşık 20 amino asitlik transmembran 
kısım ile karakterize kompleks bir yapıya sahiptirler. Ancak hücre 
içi kısım bakımından bu reseptörler arasında bazı farklılıklar 
bulunmaktadır. Kinaz homoloji alanı, dimerizasyon alanı ve 
karboksi-terminal guanilat kinaz aktivitesi bakımından NPR-A ve 
NPR-B, benzer özellikler sergilerler. cGMP aracılığıyla hücre içi 
bir bölgeye sinyal aktarımını başlatırlar. Bununla birlikte NPR-C, 
sadece 37 amino asitten oluşan hücre içi bir kısma sahiptir ve GC 
aktivitesinden yoksundur. Hücreye reseptör aracılı peptit alımı ve 
yıkımı ile dolaşımdaki NP konsantrasyonlarını tamponlama 
işlevini yerine getirmektedir (Rose ve Giles, 2008). NP’lerin 
reseptörleriyle etkileşimleri, kan basıncını ve vücut sıvı hacmini 
düzenlemede son derece kritik olsa da NP’ler ve reseptörleri, 
çeşitli organlar ve ilgili sistemler üzerinde önemli pleiotropik 
etkiler gösterirler. Bu bölümde NP reseptörleri üzerinde 
duracağız.  

3.1.Natriüretik Peptit Reseptörü A (NPR-A)  

NPR-A reseptörü ANP, BNP ve URO’nun ana 
reseptörüdür. NP’ler reseptöre bağlandığında kinaz homoloji 
alanının N-terminal kısmında yer alan serin ve treonin amino 
asitlerinin fosforilasyonu sonucunda ikincil haberci cGMP 
oluşur. Bu alanın fosforilasyonu reseptör aktivasyonu için gerekli 
olmasına rağmen NP’lere uzun süre maruz kalma durumunda 
reseptör aktivitesini sınırlandıran defosforilasyon için de 
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gereklidir. Bununla birlikte maksimum reseptör aktivasyonu için 
ATP elzem olduğundan tek başına ANP’nin olması reseptör 
aktivasyonu için yeterli değildir (Chang vd., 1990; Potter ve 
Garbers, 1992: 1994; Potter ve Hunter, 1998). ATP, fosforilasyon 
için substrat olmaktan ziyade NPR-A’nın hücre içi allosterik 
düzenleyicisi olarak iş görmektedir. Allosterik düzenleyici olarak 
ATP, reseptör işlevi üzerinde kompleks bir etkide bulunmaktadır. 
ANP’yi antagonize ederek reseptör aktivitesindeki azalmayı 
belirleyebilir. ATP, reseptör-ligand kompleksinin oluşumu için 
gerekli olan mevcut bölgelerin sayısını azaltarak ANP’nin 
reseptör ile etkileşimini sınırlandırabilir ve sonuçta inaktive 
olmasına neden olabilir. Diğer taraftan amilorid gibi diüretikler, 
ANP’nin reseptör ile etkileşimini artırarak ATP’nin etkilerini 
ortadan kaldırabilir (De Léan, 1986; Larose vd., 1991).  

NPR-A geni ve mRNA’sı kalp, böbrek, testisler, 
akciğerler, yağ dokusu, beyin ve vasküler düz kas dokusu dahil 
olmak üzere birçok organda ifade edilir. Çeşitli hayvan deneyleri, 
NPR-A’ın işlevini anlamada önemli bir yer tutmuştur. NPR-A 
geni alelleri silinen farelerde kalp hipertrofisi ve fibrozis ile 
birlikte tuza-dirençli kronik hipertansiyon görülmüştür. 
Japonya’da NPR-A geni silinen dokuz hasta üzerinde yapılan bir 
çalışmada sekiz hastanın kan basıncının sürekli yüksek olduğu ve 
bir hastanın ise kan basıncı normal olmasına karşın miyokardiyal 
hipertrofi geliştirdiği gözlenmiştir (Nakayama vd., 2000; Goy 
vd., 2001; Kühn vd., 2002). Birçok doku ve organda NPR-A 
reseptörü, endojen ligandlarını (ANP ve BNP) bağlayarak temel 
hücresel işlevleri düzenler. En önemli işlevleri arasında damar 
hacminin ve kan basıncının korunması, kalp yapısının 
düzenlenmesi ve natriürezis yer almaktadır. Spesifik allosterik 
etkileşim gerçekleştiğinde – özellikle ANP, NPR-A’nın hücre 
dışı alanına ve ATP ise sitoplazmik bölgesine bağlandığında – 
cGMP üretim süreci aktive edilir. ATP’nin hücre içi kinaz 
homoloji alanına bağlanması, karboksi terminal GC katalitik 
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aktivite alanında inhibisyonu ortadan kaldırıcı bir etkide 
bulunabilir. Böyle bir etki, ikincil haberci cGMP üretimini 
tetiklemektedir (Potter ve Hunter, 1998). ANP ve BNP, NPR-
A/cGMP sinyal yolağı vasıtasıyla NPR-A’ya bağlandığında 
çeşitli biyolojik işlevleri düzenleyerek birçok organ ve dokuda 
oluşabilecek hasarlara karşı koruyucu bir rol üstlenirler.  Bu 
sinyal yolağının aktivasyonu, kalp-damar sistemi ve böbreklerde 
istenmeyen yeniden yapılanmaya karşı koruma sağlamanın yanı 
sıra RAAS’ni de bloke eder. İkincil haberci cGMP’nin üretilmesi 
ile beklenen faydalı metabolik etkiler hesaba katıldığında NPR-
A, kalp-damar sistemi hastalıkları açısından önemli bir moleküler 
terapötik hedef haline gelmektedir (Della Corte vd., 2023).  

NPR-A’yı hedefleyen mevcut tedavi stratejileri arasında 
rekombinant sentetik peptitlerin kullanımı yer almaktadır. 
Karperitit ve nesiritid gibi (sırasıyla) ANP ve BNP analogları, 
damar içi infüzyona uygun olacak şekilde akut kalp yetmezliği 
tedavisinde kullanıma onay almıştır. Diğer taraftan daha iyi etki 
ve biyoyararlanım özelliklerine sahip moleküller arasında ANP 
analoğu MANP, dirençli yüksek tansiyonu tedavisinde 
kullanılmaktadır. Terapötik potansiyellerine rağmen damar içi 
uygulanan ANP ve BNP analoglarının yarılanma ömrü kısadır ve 
NEP ile hızlıca parçalanarak NPR-C tarafından dolaşımdan 
uzaklaştırılırlar. MANP, NEP ile yıkıma karşı daha iyi direnç 
gösterse de hormon olduğundan enjeksiyonla verilmesi gerekir 
(Saito, 2010; Meems vd., 2019; da Silva vd., 2021). Bundan 
dolayı daha iyi biyoyararlanım özelliklerine sahip ve NPR-C ile 
yıkıma karşı dirençli moleküller keşfedilmeyi beklemektedir.  

Tedavi amaçlı olası moleküller olarak tanımlanan pozitif 
allosterik modülatörler (PAM’ler)’in bağlandığı reseptör kısmı, 
endojen ligandların bağlanma bölgesinden farklıdır. Ayrıca 
PAM’lar, endojen ligandlar olmadan reseptörlere 
bağlandıklarında herhangi bir etki oluşturmazlar. Terapötik 
kullanıma yönelik molekülleri bulma çabası sonucunda NPR-A 
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PAM işlevi gören ve ağız yoluyla alıma uygun MCUF-651 
molekülü tanımlanmıştır. Bu molekülün insan 
kardiyomiyositleri, böbrek proksimal tübül hücreleri ve (iç organ 
ve deri altı) yağ hücreleri üzerinde etkili olduğu ve allosterik 
düzenleyicinin bağlandığı bölgenin hücre dışı tarafta olduğu 
gösterilmiştir (Ogawa vd., 2004; Gentry vd., 2015). PAM’lar ile 
NPR-A’nın bu alanı arasındaki bağlantı, ANP’nin reseptör cebine 
bağlanma yeteneğini arttıran yapısal bir değişime gereksinim 
olduğunu göstermektedir. Ligand-reseptör etkileşiminin 
güçlenmesi, NPR-A/cGMP sinyal yolağı aktivitesindeki 
doğrudan artışa bağlıdır. MCUF-651 ile cGMP sinyal yolağının 
güçlendirilmesi sonucunda bu yolak, kalp-damar sistemi ve 
böbrekler üzerinde önemli iyileşmeler sağlamıştır. Özellikle 
MCUF-651 olması halinde ANP, reseptörünün bağlanma cebine 
daha hızlı bağlanmıştır. Bu olumlu etkileşim sonucunda daha 
fazla miktarda cGMP üretilmiştir. NPR-A kaynaklı biyolojik 
etkiler arasında insan kardiyomiyositlerinde hipertrofinin 
önlenmesi, böbrek tübül hücrelerinde apoptozun önlenmesi ve 
lipit metabolizmasının uyarılması gibi etkiler yer almaktadır. Bu 
faydalı etkiler temel alındığında NPR-A üzerinde PAM olarak iş 
gören MCUF-651 molekülü, terapötik faydalar sağlayabilir ve 
yararlı biyolojik etkileri başlatabilir. MCUF-651 molekülünün 
klinik etkinliğini araştıran insan çalışmalarından elde edilen 
bilgiler, uygulamadan sonra hastalarda NPR-A aktivitesinde 
doza-bağımlı bir şekilde artışlar olduğunu ve bu molekülünün 
kalp-damar sistemi hastalıklarını, böbrek hastalıklarını ve 
metabolik hastalıkları tedavi etmede kullanışlı olabileceğini 
göstermektedir (Sangaralingham vd., 2021).  

3.2.Natriüretik Peptit Reseptörü B (NPR-B)  

NPR-B, CNP’nin ana reseptörüdür ve NPR-A ile birçok 
yönden yapısal benzerlik gösterir. Sıçan NPR-B reseptörü 
üzerinde yapılan çalışmalar, NPR-B’nin 43 hücre içi ve hücre dışı 
bölgeye sahip olduğunu ve amino asit dizisi bakımından NPR-A 
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ile %78 benzerlik gösterdiğini ortaya koymuştur. NPR-A gibi 
NPR-B’nin biyolojik etkileri de ikincil haberci cGMP üretimiyle 
gerçekleşmektedir. Bu reseptör, NP’lere karşı farklı afinite 
sergilemektedir. CNP’ye karşı afinitesi yüksek iken; ANP ve 
BNP’ye karşı daha düşük afinitelidir. NPR-B’nin kinaz homoloji 
alanının amino terminal kısmında reseptörün aktivasyonunu 
sağlayan dört serin ve bir treonin amino asidini barındıran iki 
fosforilasyon bölgesi bulunmaktadır. Ancak bu amino asitlerin 
defosforilasyonu, daha uzun süre ve sürekli CNP maruziyetinin 
bir sonucu olarak reseptör aktivitesinin baskılanması ve hücre içi 
kalsiyum konsantrasyonunda artış olması anlamına gelmektedir 
(Schulz vd., 1989; Potthast vd., 2004).  

NPR-B geni ve mRNA’sı kalp, böbrekler ve damar duvarı 
düz kas hücreleri de dahil olmak üzere birçok hücre ve dokuda 
ifade edilmektedir. Bu reseptörün sergilediği pleiotropik etkiler, 
çeşitli hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda ortaya 
çıkarılmıştır. Farelerde yapılan bir çalışmada NPR-B’nin GC 
aktivite alanında arjinin yerine lösin gelmesinin reseptörü 
inaktive ettiği görülmüştür. Bu farelerde kalp atış hızında artış ile 
ilerleyici ve yüksek tansiyondan-bağımsız kardiyak hipertrofi 
gözlenmiştir. Bu sonuçlar, NP’ler arasında CNP’nin kalp 
düzeyinde önemli bir rol oynadığını ve NPR-B’nin ise kalp 
yetmezliğinde daha etkin bir reseptör olduğunu göstermektedir 
(Tsuji ve Kunieda, 2005; Bryan vd., 2006; Dickey vd., 2007).  

3.3.Natriüretik Peptit Reseptörü C (NPR-C)  

NPR-C, yapısal olarak NPR-A ve NPR-B’ye benzer hücre 
dışı kısma, transmembran alanına ve 37 amino asitten oluşan bir 
hücre içi bölgeye sahiptir. Ancak hücre içi bölgesi, NPR-A ve 
NPR-B’nin hücre içi bölgesinden farklıdır. Enzimatik aktiviteden 
yoksun olan bu reseptör, sinyal iletimini hücrede bulunan G 
proteinin dahil olduğu bir sistem aracılığıyla gerçekleştirmektedir 
(Rose ve Giles, 2008). Amino terminal bölgesinde üç 
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glikozilasyon bölgesi vardır. Ligand ile etkileşim, stokiyometrik 
orana göre iki reseptör molekülü arasında bağlantı kuran bir NP 
molekülü ile meydana gelmektedir. Reseptör, NP’lere karşı 
ANP>BNP>CNP şeklinde afinite göstermektedir. Reseptör-
ligand kompleksi oluşunca önce hücre içine reseptör-aracılı alım, 
ardından yıkım gerçekleşir. NPR-C’nin hücre içine alımı, 
ligandları olmasa bile gerçekleşir. Dolayısıyla bu mekanizmanın 
reseptöre özgü olduğu düşünülmektedir (Koh vd., 1992; 
Ammarguellat vd., 2001; Moffatt vd., 2007). NPR-C, NP 
reseptörleri arasında en çok temsil edilen reseptördür ve endotel 
hücrelerinde %94 oranında ANP reseptörü olarak işlev 
görmektedir. Bununla birlikte diğer NP reseptörlerinde görüldüğü 
gibi NPR-C reseptörü de adrenal bez, beyin, kalp, böbrek, 
bağırsak ve damar düz kasları gibi farklı organlarda yaygın olarak 
bulunmaktadır. NPR-C’nin pleiotropik etkilerini araştıran hayvan 
deneylerinde NPR-C geninin susturulması sonucunda düşük 
tansiyon, kendisinin dolaşımdaki konsantrasyonunda ve idrar 
yoğunluğunda azalmalar görülmüştür (Leitman vd., 1986; 
Matsukawa vd., 1999). 

 

4. NATRİÜRETİK PEPTİTLERİN FİZYOLOJİK 
ETKİLERİ 

NP’ler ve reseptörleri birçok hedef bölge, doku ve organ 
üzerinde pleiotropik etkiler sergileyerek insan vücudunda 
homeostazın korunmasında ve sürdürülmesinde çeşitli fizyolojik 
işlevler gerçekleştirmektedir. İlk başlarda NP’ler ve 
reseptörlerinin kalp-damar sistemi üzerindeki etkileri ve etki 
mekanizmaları ortaya çıkarılsa da günümüzde diğer birçok doku 
ve organdaki rollerine ilişkin çeşitli etkileşim mekanizmaları 
ortaya çıkarılmıştır. Bu bölümde NP’lerin kalp-damar sistemi ile 
böbrekler üzerindeki etkileri tartışılacaktır (Şekil 3). 
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Şekil 3. Kalp ve Böbreklerde NP’ler ile Reseptörleri Arasındaki 
Etkileşimler ve Fizyolojik Etkileri 

 
Kaynak: (Della Corte vd., 2023). 

4.1.Natriüretik Peptitlerin Kalp-Damar Sistemi 
Üzerindeki Etkileri 

ANP ve BNP ile aktive olan NPR-A kan basıncının 
düzenlenmesi, natriürezis, istenmeyen yeniden şekillenmenin 
baskılanması ve RAAS’nin inhibisyonu gibi önemli fizyolojik 
işlevlere aracılık etmektedir. ANP, NPR-A’nın aktivasyonunda 
BNP’ye göre biyolojik olarak daha aktif NP’dir. ANP’nin NPR-
A reseptörü ile etkileşimi, kan basıncının homeostatik 
düzenlenmesini aktive etmektedir. Bu etkileşimin önemi, 
ANP’den yoksun veya NPR-A reseptörü baskılanan farelerde 
kontrol farelerine göre kan basıncında gözlenen 20-40 mmHg’lik 
bir artış ile gösterilmiştir. Diğer taraftan ANP ve BNP’yi aşırı 
ifade eden transgenik farelerde kan basıncı önemli ölçüde 
düşmüştür (Ogawa vd., 1994; John vd., 1995; Sangaralingham 
vd., 2022). Ancak NP’lerin hepsi, kan basıncının 
düzenlenmesinde belirleyici role sahip değildir. CNP infüzyonu, 
kan basıncı değerlerinde ani düşüşlere neden olmasına rağmen 
CNP geni veya NPR-C reseptörü silinen farelerde kan basıncının 
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düzenlenmesinde değişimler gözlenmemiştir. Bu sonuç, kan 
basıncının düzenlenmesinde CNP/NPR-B yolağının etkin bir rol 
oynamadığını ortaya koymaktadır (Tamura vd., 2004).  

NPR-A aracılığıyla kan basıncının düzenlenmesi ile ilgili 
etkiler, birçok mekanizmaya bağlıdır. Bu mekanizmalar arasında 
idrarla sodyum atılımının artması ve sonucunda diürezisde artış 
görülmesi, RAAS aktivitesinin inhibe edilmesi, damar 
genişlemesi ve endotel geçirgenliğinde artış yer almaktadır. Bu 
süreçlerin daha iyi anlaşılmasında atriyal özüt uygulanan 
hayvanlarda su ve tuz atılımının daha hızlı bir şekilde olduğunun 
gözlenmesi etkili olmuştur. NPR-A geni silinen farelerde bol 
miktarda ANP infüzyonunun veya ani hacim artışının natriüretik 
veya diüretik etkilere neden olmadığı görülmüştür. Bu sonuçlar, 
basınç-düşürücü etkinin sağlanmasında ANP’nin kendisi kadar 
reseptörü NPR-A’nın da gerekli olduğunu vurgulamaktadır. 
Diüretik ve natriüretik etkilerinin yanı sıra NPR-A, akut 
koşullarda kan basıncı değerlerinin düzenlenmesini sağlayan 
damar genişletici bir etkide de bulunmaktadır. Damar düz kası 
hücrelerinde NPR-A gen ifadesi baskılanan laboratuvar 
hayvanlarına ANP ve BNP infüzyonu, fizyolojik koşullar altında 
gözlenen damar genişletici yanıta neden olmamaktadır 
(Kishimoto vd., 1996; Holtwick vd., 2002). RAAS aktivitesinin 
baskılanması, anjiyotensin II’nin proksimal tübüllerde ve 
aldosteronun distal tübüller üzerindeki anti-natriüretik etkilerini 
önlemiş olabileceğinden konjestif kalp yetmezliği hastalarında 
furosemid ve BNP uygulaması, sadece furosemid uygulanmasına 
nazaran kalp-damar sistemi hemodinamiğinde kayda değer 
etkilere neden olmuştur. Tek böbreği alınan bilinci yerinde 
köpeklerde böbreklerde bulunan ANP’nin, idrarla sodyum 
atılımını ve idrar akış hızında anjiyotensin II ile tetiklenen 
azalmayı önlediği bildirilmiştir. Bu sonuç, böbreklerde bulunan 
anjiyotensin II’nin sodyum tutucu etkilerinden kurtulmasında 
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ANP nasıl bir rolünün olduğunu vurgulamaktadır (Siragy vd., 
1988; Cataliotti vd., 2004).  

Hafif, orta ve ağır hipertansiyonu olan kişiler ile sağlıklı 
kişilerde BNP ve NT-proBNP düzeyleri karşılaştırıldığında hafif 
hipertansiyonu olan kişilerde BNP düzeylerinin değişmediği 
ancak NT-proBNP düzeylerinin sağlıklı bireylere kıyasla önemli 
ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Hafif ila ağır hipertansiyonu olan 
insanlarda şiddet arttıkça sol ventriküler hipertrofiden 
etkilenmemekle birlikte BNP ve NT-proBNP düzeylerinde 
artışlar görülmüştür. Hafif hipertansiyonda BNP’nin aktive 
olmaması ve NT-proBNP düzeylerinin düşmesi, hipertansiyonun 
erken evrelerinde BNP sisteminin iyi çalışmaması anlamına 
gelebilir. BNP’nin her iki formunun daha geç aktive olması, 
kardiyak hipertrofiden ziyade hipertansiyonun ciddiyeti ile ilişkili 
olduğundan geciken telafi edici mekanizma olabilir. Başka bir 
çalışmada hipertansiyonun erken evrelerinde NT-proBNP 
üretiminde veya salınımında bozulmanın olduğu, BNP ve NT-
proBNP düzeylerinde eş zamanlı azalmanın olduğu ve sadece 
evre II hipertansiyonda anlamlı bir artışın olduğu gözlenmiştir. 
Buna ek olarak ağır hipertansiyonda telafi edici ANP artışının 
olmadığı bildirilmiştir (Belluardo vd., 2006; Macheret vd., 2012).  

ANP, kan basıncını düzenleyebilen ve hipertansiyon 
gelişimi ile ilişkili olabilen NP üyesi olduğundan ANP temelli 
yaklaşımların hipertansiyona karşı etkili tedavi yollarının 
bulunmasına önemli bir katkı sağlaması beklenebilir. Kısa 
yarılanma süresi nedeniyle doğal ANP uygulanamamaktadır. 
Bundan dolayı ANP kararsızlığından kaynaklanan zorlukları 
aşabilmek için çeşitli yaklaşımlar denenmiştir. Bu yaklaşımlar 
arasında rekombinant ANP ve füzyon peptitleri, NEP inhibisyonu 
ile ANP yıkımının önlenmesi, gen tedavisi ve tasarlanan peptitler 
yer almaktadır. Örneğin ANP-temelli bir molekül (MANP-
mutant ANP), insanlarda kan basıncını düşürücü etkiler 
göstermiştir. MANP, ANP’nin 28 amino asidini koruyan ancak 
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karboksi terminal ucuna 12 amino asitlik bir parça eklenen ANP 
analoğudur. 12 amino asitlik parça hem NEP hem de insülin 
yıkıcı enzim (IDE) ile yıkıma karşı daha iyi direnç sağlayarak NP 
reseptörleri ile temizlenmeyi azaltır. 24 saatlik takip sürecinde 
MANP natriüretik ve aldosteron baskılayıcı özellikler, daha iyi 
tolere edilebilirlik, uzun süreli ve doza-bağımlı kan basıncını 
düşürücü etkiler göstermekle birlikte herhangi bir yan etkiye 
neden olmamıştır (Chen vd., 2021; Della Corte vd., 2023).  

Endotel hücresi geçirgenliği bakımından ANP/NPR-A 
yolağı, dolaşımdaki kan hacminin düzenlenmesinde doğrudan bir 
etkiye sahiptir. Kemirgen modellerinde genetik mühendisliği 
yöntemleri ile endotel hücrelerinde NPR-A gen ifadesinin 
azaltılması hipertansiyon, plazma hacminde artış ve vasküler 
sistemden albümin temizlenmesinde azalmaya neden olmuştur 
(Sabrane vd., 2005). Kalp-damar sisteminde NP’ler, 
miyokardiyal hipertrofiyi ve kardiyak yeniden yapılanmayı 
inhibe eden düzenleyici bir rol üstlenmektedir. Bu noktada 
hipertrofi ve yeniden yapılanma, yüksek kan basıncına maruz 
kalmanın anlık ve doğrudan bir yanıtı olmaktan ziyade NP’lerin 
önemli faktörler olduğu moleküler yolaklardaki spesifik 
değişimleri yansıtmaktadır.  

ANP/NPR-A yolağı miyokardiyal hipertrofinin 
düzenlenmesinde önemli bir rol oynarken ANP/BNP/NPR-A ve 
CNP/NPR-B yolakları, kardiyak yeniden yapılanmada etkin bir 
rol oynamaktadır. Uzun süreli hipertansiyon, miyokardiyal 
hipertrofinin başlamasına öncülük etmesine rağmen 
miyokardiyal hipertrofi, özellikle ANP/NPR-A sistemine 
bağımlıdır. NPR-A genini düzenli olarak ifade eden kontrol 
farelerine göre NPR-A geninden yoksun farelerde gözlenen 
hipertrofi, çok daha belirgindir. Bu sonuç, NPR-A geninin 
eksikliği durumunda hipertrofik süreçlerin başlayabileceğine 
işaret etmektedir. Ayrıca NPR-A geni susturulan farelerde kan 
basıncını düşürücü ilaçlarla tedaviye rağmen kalp büyümesi 
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görülmüştür. Kardiyomiyositlerinde NPR-A gen ifadesi azaltılan 
fareler düşük tansiyonlu olmalarına rağmen orta düzeyde 
miyokardiyal hipertrofi geliştirmişlerdir (Knowles vd., 2001; 
Patel vd., 2005). ANP/NPR-A yolağı, miyokardiyal hipertrofide 
önemli bir denetleyici mekanizma iken; BNP/NPR-A yolağı, 
fibrotik mekanizmaları denetlemektedir. BNP geni silinen 
farelerin kan basıncı değerleri ve kardiyak hacimleri normal 
olmasına rağmen özellikle aşırı basınç yüklenmesi durumunda 
ventriküler fibrozis geliştirebilirler (Tamura vd., 2000). NPR-A 
geni silinen farelerde ekokardiyografi ve histopatolojik bulgular, 
hipertrofi ve interstisyel fibrozisi ortaya çıkarmıştır. Ancak 
anjiyotensin II reseptör 1A (AT1A reseptörü) geni eş zamanlı 
olarak silinen veya AT1A reseptör antagonisti verilen farelerde 
bu patolojilerde azalma gözlenmiştir. Özellikle NPR-A geni 
silinen farelerde 6-hidroksidopamin gibi tansiyon düşürücü 
ilaçların uygulanması sonucunda gen silinmesi veya farmakolojik 
inhibisyon yoluyla AT1A reseptörü bloke edilen farelerde 
gözlenene benzer kaç basıncı değerleri kaydedilmiştir. Bununla 
birlikte NPR-A, kan basıncından bağımsız olarak hipertrofiyi ve 
fibrozisi düzenlediğinden fibrozis ve miyokardiyal hipertrofiyi 
azaltan herhangi bir etkiye neden olmamıştır (Li vd., 2002). Bu 
sonuçlar, NPR-A geni susturulan farelerde kardiyomiyositlerin 
anjiotensin II’ye karşı yanıtının arttığını, hipertrofi ve interstisyel 
fibrozis gelişiminin olduğunu göstermekle birlikte miyokardiyal 
hipertrofi ve kardiyak interstisyel fibrozis gibi patolojik 
süreçlerin önlenmesinde NPR-A’nın rolünün ne kadar önemli 
olduğunu doğrulamaktadır. Fibrozis ve hipertrofik 
mekanizmalarda NPR-A’nın rolünü araştıran benzer çalışmalarda 
NPR-A’yı aşırı ifade eden transgenik farelerle NPR-A geni 
susturulan fareler çaprazlanmış ve kalpte NPR-A’yı ifade eden 
fareler elde edilmiştir. Bu farelerde kan basıncı ve kalp atış 
hızlarının NPR-A geni susturulan farelerdekine benzerlik 
gösterdiği ancak kardiyomiyositlerinin daha küçük olduğu, 
kardiyak ve sistemik düzeyde ANP ve mRNA seviyelerinin NPR-
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A ifadesinden dolayı NPR-A geni susturulan farelere kıyasla daha 
düşük olduğu bulunmuştur (Kishimoto vd., 2001). Bunların 
tersine kardiyomiyositlerde NPR-A geni seçici olarak silinen 
farelerde serum ANP düzeylerinin normal farelere göre daha 
yüksek olduğu saptanmıştır. NP’lerin hem böbrekler hem de 
damarlar üzerindeki etkilerinden dolayı kan basınçları, 7-10 
mmHg daha düşük bulunmuştur. Ancak bu farelerde aşırı basınç 
yüklenmesine karşı kardiyomiyositlerin yanıtı, belirgin bir 
hipertrofiye ve sistolik fonksiyonda bozulmaya yol açmıştır. 
NP’ler kardiyak fibroblastlar üzerinde de etkiler göstermektedir. 
NPR-A ve NPR-B’nin aktive edilmesi, cGMP üretiminde artışa 
neden olmakla birlikte preproendotelin-1 ifadesinde anjiyotensin 
II kaynaklı artışı azaltmakta ve fibroblastların kendilerini 
çoğaltmasını sınırlandırmaktadır. NP’ler ve reseptörlerinin bu 
hücrelerin büyümesi ve çoğalması üzerindeki düzenleyici 
etkilerinin daha iyi anlaşılması, NP’ler ve reseptörlerinin 
kardiyak fibrozis yolağını nasıl denetlediğini anlamamız 
bakımından önemlidir (Cao ve Gardner, 1995; Holtwick vd., 
2003).  

ANP miktarı ile kalp kütlesi arasındaki ilişki hem hayvan 
modellerinde hem de insanlarda gösterilmiştir. Dolaşımdaki ANP 
seviyelerinin azalması, sürekli hipertansiyonu olan kişilerde daha 
belirgin kalp hipertrofisi ile ilişkilidir. Serum ANP düzeyleri 
düşük olan ve allelik ANP gen promotor varyantına sahip 
kişilerde hipertrofi ve kalp kütlesinin daha belirgin olduğu 
bulunmuştur. Sağlıklı bireylere kıyasla obezite ve metabolik 
sendrom gibi hastalıkları olan bireylerde ANP düzeyleri, 
muhtemelen artan temizlenme ve sentezdeki azalmadan dolayı 
daha düşüktür. Bunlar göz önünde bulundurulduğunda belirgin 
miyokardiyal hipertrofizi olan kişilerde ANP düzeyleri ile kalp 
kütlesi arasında ters orantılı bir ilişkinin olduğu bildirilmiştir 
(Rubattu vd., 2006, 2007). İlginç bir şekilde son evre böbrek 
hastalığı olan bireylerdeki plazma BNP konsantrasyonundaki 
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artışın diğer NP düzeylerine nazaran konjestif kalp 
yetmezliğinden bağımsız olarak sol ventriküler hipertrofiyle daha 
çok bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Sıçan kalbinde proBNP 
ifadesini sürekli artırmak için miyokarda-özgü adeno-ilişkili 
virüs serotipi 9 (AAV9) vektörü kullanılmıştır. Kendiliğinden 
yüksek tansiyonlu sıçanlarda sistemik olarak tek-toz AAV9 
vektörü uygulaması, dokuz ay boyunca kalpte uzun-süreli BNP 
aşırı ifadesine neden olmakla birlikte sistolik ve diyastolik kan 
basıncında düşüşlere yol açmıştır. Bu sonuçlara göre uzun-süreli 
BNP geni uygulaması, sıçanların hipertansiyona bağlı kalp 
hastalığı geliştirmesini önlemiştir (Cataliotti vd., 2001: 2011).  

CNP/NPR-B yolağının kardiyak yeniden yapılanmada 
etkin bir rol oynadığı düşünülmektedir. Kardiyak iskemi 
indüklenen farelerde CNP infüzyonu, iskemi sonrası yeniden 
yapılanmayı ve böylelikle de kalp büyümesi ve konjestif kalp 
yetmezliğini başlatan olaylar dizisini inhibe etmiştir. Ayrıca 
abdominal aort daralması nedeniyle aşırı basınç yüklenmesi ve 
CNP geni susturulan farelerde sol ventriküler genişleme, 
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile hipertrofi ve fibroziste artış 
gibi birçok istenmeyen kardiyak değişim gözlenmiştir. Aynı 
yapısal ve fonksiyonel değişiklikler, NPR-C geni susturulan 
farelerde de gözlenmiştir. Bu sonuçlar, NPR-C reseptörünün CNP 
aracılı faydalı etkilerde etkin olarak rol aldığını göstermektedir. 
Ayrıca kalp yetmezliğinin hafifletilmesinde CNP/NPR-C 
yolağının güçlendirilmesi önemli bir rol oynamaktadır (Wang 
vd., 2007; Sarzani vd., 2022).  

ANP’nin NPR-A reseptörüne bağlanması, normal 
homeostatik kan basıncının düzenlenmesinde kilit bir rol 
üstlenmektedir. NPR-A kopya sayısının kan basıncı ile ters ilişkili 
olduğu gösterildiğinden farelerde NPR-A ile kan basıncı arasında 
güçlü bir bağlantı bulunmaktadır. Bununla birlikte ANP veya 
BNP’yi aşırı ifade eden transgenik farelerde kan basıncının 
önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur. Fizyolojik düzeyin üzerinde 
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CNP infüzyonu yapılan hayvanların kan basıncında ani bir düşüş 
olmasına rağmen işlevsel CNP veya NPR-B’den yoksun farelerin 
normal tansiyonlu olması, CNP/NPR-B yolağının farelerde bazal 
kan basıncının düzenlenmesinde kritik bir rol oynamadığını 
göstermektedir. Kan basıncında NPR-A’ya bağımlı düşüşler 
natriürezis, diürezis, damar gevşemesi, endotel geçirgenliğindeki 
artış ve RAAS’nin inhibisyonu ile başarılmaktadır (Clavell vd., 
1993; Oliver vd., 1997: 1998). Sonuç olarak NP’lerin kalp-damar 
sistemi üzerindeki fizyolojik etkileri, çoğunlukla in vitro 
koşullarda ortaya çıkarılmıştır. Diğer taraftan insan vücudu, in 
vitro koşullardan oldukça farklı bir yapıdadır. Bu nedenle 
fizyolojik koşullarda ve her hedef bölgedeki patolojik koşullarda 
NP sisteminin nasıl bir etkide bulunduğu anlamak için daha fazla 
in vivo çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

4.2.Natriüretik Peptitlerin Böbrekler Üzerindeki 
Etkileri  

NP’ler, böbreklerde akış düzenleyici mekanizmalar 
aracılığıyla ve tübüller üzerinde doğrudan etkiler göstererek 
natriüretik etkilerini gerçekleştirirler. Natriürezis mekanizması 
tetiklendiğinde bu süreç, böbrek hemodinamiklerindeki 
değişikliklerden daha uzun sürer. Bunun nedeni, iki etkinin 
birbirinden farklı olması ve farklı şekilde düzenlenmesidir. 
NP’ler, götürücü arteriyolün kasılmasını ve getirici arteriyolün 
genişlemesini sağlayarak glomerüler kılcal damarlarda kan 
akışının artmasına ve sonucunda glomerüler filtrasyonun 
artmasına neden olurlar. Ayrıca, mezanjiyal düzeyde NP 
reseptörlerinin aktive edilmesi, cGMP konsantrasyonunda artışa 
neden olur ve mevcut filtrasyon yüzey alanını arttırmakla birlikte 
mezenjiyal hücrelerin gevşemesine yardımcı olur. Bununla 
birlikte birçok çalışmada glomerüler filtrasyon hızını arttırma 
yeteneğinde olmayan NP’lerin plazma konsantrasyonlarının, 
böbrek tübüllerindeki doğrudan etkileri sayesinde natriüretik 
etkilere neden olabileceği gösterilmiştir.  URO, bu bölgede 
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üretilen ve parakrin bir mekanizma ile etki gösteren NP’dir 
(Marin-Grez vd., 1986; Schulz-Knappe vd., 1988; Stockand ve 
Sansom, 1997).  

Böbreklerde NP’lerin kompleks etkiler göstermelerinin 
nedeni, etki ettikleri hedeflerin çeşitlilik göstermesidir.  
Proksimal kıvrımlı tübüllerde anjiyotensin II’ye bağımlı sodyum 
ve su taşınmasını bloke ederler, kortikal toplayıcı kanallarda 
vazopressine-bağımlı su taşınmasını inhibe ederler ve medüllar 
toplayıcı kanallarda cGMP üretimini arttırarak sodyum geri 
emilimini önlerler. Bu verilerin insan klinik çalışmalarında 
kullanılmasına yönelik denemelerde fizyolojik plazma 
konsantrasyonlarının biraz üzerinde ANP ve BNP verilmesi, kan 
basıncındaki değişimlerden bağımsız bir şekilde hem diürezis 
hem de natriüreziste artışa neden olması bakımından destekleyici 
nitelikte bir sonuçtur. Ayrıca denemelerden elde edilen sonuçlar, 
renin konsantrasyonunda ve anjiotensin II-aracılı aldosteron 
salgılanmasında azalma olduğunu ortaya koymaktadır. Benzer 
şekilde CNP de aldosteron salgılanmasını azaltır ancak kan 
basıncı ile su ve sodyum atılımı üzerindeki etkileri diğer NP’lere 
göre daha zayıf kalmaktadır (Dillingham ve Anderson, 1986; 
Harris vd., 1987; Wijeyaratne ve Moult, 1993; Hunt vd., 1994; 
Zeidel, 1995).  

CNP genito-üriner sistemlerde ve böbreklerde ifade 
edilmektedir. İnsan böbreklerinde bu peptit ve reseptörünün 
bulunması, otokrin ve/veya parakrin bir rolünün olabileceğine 
işaret etmekle birlikte patofizyolojik önemi hala tam olarak 
bilinmemektedir. Anestezi altındaki sıçanlarda ve sağlıklı 
insanlarda hafif diüretik ve natriüretik etkiler gösterse de böbrek 
içi arterlere CNP verilmesi, idrar hacmi veya idrarla sodyum 
atılımı üzerinde herhangi bir etkiye neden olmamıştır (Davidson 
vd., 1996; Cataliotti vd., 2002). Nefrotik sendromu olan 
hastalarda plazma CNP konsantrasyonlarında ve idrarla CNP 
atılımında artış olduğu bildirilmiştir. Düşük-protein içerikli 
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beslenme ile idrarla CNP atılımında önemli bir azalma 
gözlenirken plazma CNP düzeyinde değişim olmamıştır. Bu 
bulgular, nefrotik sendromda CNP metabolizmasının değiştiğini 
göstermekte ve böbrek içi CNP üretim ve salınımındaki artışın 
protein alımında kısıtlama yapılarak kısmen de olsa 
dengelenebileceği görüşünü desteklemektedir. ANP ve BNP’nin 
bilinen diüretik ve natriüretik etkilerine rağmen bu NP’lerin Na+ 
atılımının fizyolojik düzenleyicileri olmayacaklarına ilişkin ilk 
bulgular, normal ve kalpleri denerve edilen iki köpek grubunda 
sol atriyal basıncın yükseldiğini gösteren çalışmadan elde 
edilmiştir. Yükselen atriyal basınç, her iki köpek grubunda 
dolaşımdaki ANP miktarını benzer şekillerde arttırmıştır. 
Bununla birlikte sadece normal köpeklerde natriürezis ve 
diüreziste artış gözlenmiştir. Böyle bir durumda atriyal gerilme 
ile indüklenen böbrek yanıtı, hem ANP salınımını ve kalp 
innervasyonunun bütün olması gerektiğini göstermektedir. 
Plazmadaki ANP’nin sirkadiyen ritmini değerlendiren bir 
çalışmada kandaki sodyum ile dolaşımdaki ANP seviyeleri 
arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (Goetz vd., 1986; 
Leppäluoto ve Ruskoaho, 1990; Cataliotti vd., 2002).  

Böbreklerde üretilen URO, büyük olasılıkla endojen 
endopeptidazların aktivitesine karşı daha dirençli olduğundan 
diğer NP’lere nazaran çok daha düşük dozlarda diüretik ve 
natriüretik etkiler gösterebilmektedir. Bu özelliğinden dolayı 
URO, diğer NP’lere kıyasla klinik uygulamada kendine daha 
fazla yer bulabilir. URO’nun insan idrarından izole edilmesinden 
sonra böbreklerdeki sodyum miktarının düzenlenmesinden 
sorumlu NP olduğu görüşünü destekleyen veriler elde edilmiştir. 
Serum fizyolojik solüsyonunun akut infüzyonunu takiben 
plazmadaki ANP’den ziyade idrarda bulunan URO’nun 
natriüretik yanıtlarla oldukça ilişkili olması ilginç bir sonuç 
olarak yorumlanmıştır. Farklı konsantrasyonlarda tuz içeren 
öğünlerin tüketilmesini takiben gerçekleşen natriürezise 
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dolaşımında ANP artışından ziyade URO atılımındaki artışın 
eşlik ettiği de bildirilmiştir (Saxenhofer vd., 1990; Drummer vd., 
1996). Ayrıca kalp denervasyonu yapılan köpeklerde sol atriyal 
genişleme esnasında plazma ANP düzeyi ile böbreklerden 
sodyum atılımı arasında negatif bir ilişkinin olduğu saptanmıştır. 
Bu sonuçlar, böbreklerden sodyum atılımının fizyolojik olarak 
düzenlenmesinde diğer NP’lerden ziyade URO’nun etkin bir rol 
oynadığını göstermektedir.  Ancak çeşitli kalp-damar sistemi 
uyaranlarına yanıt olarak daha hızlı ANP ve BNP salgılanması ve 
kalp-damar sistemi üzerindeki birçok etkiden dolayı ANP ve 
BNP’nin asıl hedefinin böbrekler yerine kalp-damar sistemi gibi 
görünmektedir (Goetz vd., 1990).  

Böbreklerdeki etkilerinin önemi ve NP’lerin kullanımına 
ilişkin olası tedavi sonuçları, NPR-A ve NPR-B reseptörleri 
üzerinde NP antagonisti olarak etki gösteren HS-142-1’in 
uygulanmasıyla ilişkili hayvan modellerindeki etkilerle elde 
edilmiştir. Hem sağlıklı hem de deneysel olarak kalp yetmezliği 
oluşturulan hayvanlarda bu antagonistin diürezisi ve NP-aracılı 
natriürezisi inhibe edebildiği, böbrek dolaşımında damar 
direncini ve renin, aldosteron ve katekolaminlerin 
konsantrasyonlarını arttırabildiği gösterilmiştir. Ayrıca asitli 
sirozlu sıçanlarda ve diyabetik sıçanlarda bu antagonist, 
böbreklere kan akışını azaltarak glomerüler filtrasyonda 
azalmaya neden olmuştur. Bu bulgu, NP sisteminde aksama 
olması durumunda bu tarz hastalıkların ortaya çıkabileceğini 
göstermektedir (Morishita vd., 1992; Wada vd., 1994; Zhang vd., 
1994). 

 

5. SONUÇ 

Şu ana kadar yapılan çalışmalar, NP’ler ailesinin her bir 
üyesinin farklı roller üstlenmelerine rağmen bütünleşik bir 
sistemi oluşturduklarını, kalp-damar sistemi ve böbrekler 
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üzerinde önemli etkilerinin olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 
ailenin her üyesi, reseptörleri ile etkileşebildikleri bir bölgeyi 
temsil eden ve türler arasında korunmuş halkasal bir yapı 
bakımından yapısal benzerlikler göstermektedirler. Ailenin çoğu 
üyesi, GTP’nin cGMP’ye dönüşümünü katalizleyen GC 
aktivitesine sahip aynı reseptör ailesi ile aktive edilirler. Bu 
aktivasyon sonucunda kan basıncının düzenlenmesi, sıvı-
elektrolit dengesinin korunması, kalp atış hızının ayarlanması 
gibi birçok hayati işlevi gerçekleştirirler. NP’ler sistemi, bu 
işlevleri yerine getirmek için kalp-damar sistemi ve boşaltım 
sistemi gibi birçok sistem arasında köprü vazifesi görürler. RAAS 
aktivitesini ve damar genişlemesini baskılayarak ve böbrekler 
yoluyla idrar atılımını tetikleyerek kan basıncının normal 
düzeylerde kalmasını sağlarlar. Burada sunulan bilgiler, bizlere 
NP’ler ailesinin üyeleri ve reseptörleri arasında geniş çaplı 
işlevsel bir bağlantı olduğunu göstermektedir. Bundan dolayı bu 
sistemi bir bütün olarak düşünmemiz bu sistemin dahil olduğu 
fizyolojik ve patolojik süreçleri daha anlamamız açısından daha 
yeni ve umut verici yaklaşımların önünü açacaktır. Sonuç olarak 
bu sistem kaynaklı kalp-damar sistemi hastalıklarının ve böbrek 
hastalıklarının arka planında yatan moleküler mekanizmaları 
daha iyi anlayabilmemiz, klinik alandaki uygulamalarına ve 
sonuçlarına büyük katkılar sağlayacaktır. 
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