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Abstract

Adrenomediillin (ADM), 52 amino asitlik endojen vazodilator
peptit, 1993’te Dr Eto ve Kitamura tarafindan Japopnya’da kesfedildi.
ADM, ilk olarak olarak insan feokromasitoma hiicrelerinden izole
edilmistir. ADM mRNA’nin vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiirleri, endotel
hiicre kiiltiirleri, kalp, akciger, bobrekler, karaciger ve barsaklar1 da
iceren bir grup doku veya hiicrelerden eksprese edildigi rapor
edilmigti. ADM ozel reseptorleri aracihigiyla vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde cAMP miktarin1 arttirtr, hiicre i¢i kalsiyum miktar ve
sensitivitesini azaltir, nitrik oksit olusumunun uyarilmasi gibi diger
sinyal mekanizmalarinin viicutta biyolojik etkilerini gostermesine
yardimcr olur. ADM, periferal kan graniilosit, lenfosit, monosit,
makrofaj ve fibroblastlarda iiretilir ve salgilanir. Bu hiicrelerin tiimii
Tiimoér Nekroz —Faktor, Interlokin-1 ve Lipopolisakkaritlerin
uyarilartyla inflamatuvar olaylarda gorev almaktadir.

Plazma ADM diizeyleri bir ka¢ klinik durumda artmaktadir;
bunlar esansiyel hipertansiyon, konjestif kalp hastaligi, akut miyokard
infarktiisii, kronik renal yetmezlik ve sepsistir. ADM’nin, fizyolojik
kardiyovaskiiler ve renal homeostazi korumak icin vazodilator ve
natritiretik ~ Ozellikleri  dolayisiyla ©nemli bir rol oynadigi
dusiiniilmektedir.
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Adrenomedullin  (ADM) is a 52-amino acid endogenous
vasodilator peptide discovered in 1993 by Drs. ETO and Kitamura in
Japan. It was originally isolated from the extracts of human
pheochromotomas. It has been reported that ADM mRNA is expressed
in a variety of tissues / cells, including cultured vascular smooth muscle
cells, cultured endothelial cells, heart, lung, kidneys, liver and intestines.
ADM increases intracellular cAMP in vascular smooth muscle cells via
its specific receptors. Other cell signaling mechanisms, such as a decline
in intracellular calcium concentration, decreased calcium sensitivity of
the contractile apparatus, and stimulation of nitric oxide formation are
utilized to mediate the peptide’s biological actions in the body. ADM is
produced and secreted from peripheral blood granulocytes, lymphocytes,
monocytes, macrophages and fibroblasts, all of which are known to be
involved in inflammatory process by the stimulation of the tumor
necrosis factor, interleukin-1 and lipopolisacharide.

Plasma ADM levels are known to be increased in several
clinical situations such as essential hypertension, congestive heart
failure, acute myocardial infarction, chronic renal failure, and sepsis.
ADM is considered to play an important role through its vasodilatory
and natriuretic properties in maintaining physiological cardiovascular
and renal homeostasis.
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drenomediillin (ADM), 1993 yilinda Eto
ve arkadaslar1 tarafindan insan feokro-
masitoma hiicrelerinden ayristirilmis yeni
bir peptiddir.' Onceleri trombositlerde cAMP
diizeyini arttiran, hipotansif etkili bir peptid olarak
tanimlanmustir.  Feokromasitoma hiicrelerindeki
gibi adrenal medullada da bol miktarda bulunmasi
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nedeniyle Kitamura ve arkadaslar1 tarafindan
ADM ad1 verilmistir.'

ADM, 52 amino asit (aa), bir intramolekiiler
distilfid bagr ve C-terminal amid yapisindan
ibarettir. ADM, %27 oraninda “Calcitonin Gene
Related Peptide” (CGRP) benzerliginden dolay1
CGRP ailesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Fizyolojik olarak ADM, giicli ve uzun etkili
hipotansif etkiye sahiptir. ADM’nin ratlarda damar
ici bolus injeksiyonu uzun siiren hipotansiyon ile
birlikte sistemik vaskiiler rezistansta diismeyle
sonuclanmakta, bu da ADM’nin kan basinci ve
vaskiiler tonusun regiilasyonunda rolii oldugunu
diisiindiirmektedir.
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Kimyasal Yap1 ve Molekiiler Biyoloji

ADM, 6 amino asitlik tek bir rezidii ve CGRP
ile amiline benzeyen C- terminal amid yapist icerir.
Kitamura ve ark. insan feokromasitoma
hiicrelerinden cDNA yapisini arastirmig, ADM ‘nin
sifresini prekiirsorii olan prepro-ADM‘den elde
etmeyi basarnuslardir.’ (Sekil 1). Insan prepro-
ADM’ni 185 aa uzunlugunda ve 164 aa’lik bir
peptid olan proADM’ne doniistiiriiliir, bu da 52
aa’lik bir peptid ve biyolojik olarak aktif formu
olan ADM’ne doniistiiriiliir.*

Sentez ve Sekresyon

ADM’nin vaskiiler endotel hiicre kiiltiirlerinde
sentez ve sekresyonu kamitlanmistir. Immun-
oreaktif ADM rat, domuz, insan ve Okiiz endotel
hiicrelerinden kiiltiir medyasinda saptanmis ve
sekresyon oraninin  endotelin-1  (ET-1) ile
neredeyse karsilagtirilabilir oranda yiiksek oldugu
bulunmustur.’” ADM mRNA‘s1 endotel hiicre
kiiltiirlerinde yiiksek miktarda (adrenal
bezdekinden 20-40 kat fazla) eksprese olmaktadir.
ADM’nin endotel kaynakli relaksasyon
faktorlerinden biri  oldugu diisiiniilmektedir.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinden ise endotel
hiicrelerine  gore  daha  az
salinmaktadr.’

miktarlarda

ADM sentezinin regiilasyon mekanizmasi
heniiz net olarak agiklanamamustir. Ancak farkli
mekanik ve humoral faktorlerin uyarisina baglh
oldugu diisiiniilmektedir. Intraselliler cAMP
konsantrasyonunun ADM iiretimini regiile ettigi

Proadrenomedullin
N-terminal 20 peptide
(PAMP)

Proadrenomedullin

Adrenomedullin

Sekil 1. Adrenomedullin’in yapis1 ve amino asit dizilimi
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Sugo ve ark. calismasinda ortaya konmustur.
Trombin, Vasoaktif Intestinal Polipeptid ve
Interferon-gama’nin  ADM sentezini inhibe ettigi
bilinmektedir.”

Angiotensin-Il  (A-II), ET-1, bradikinin,
substans P, adrenalin, phorbol ester ve fetal calf
serum ADM sentezini vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
arttirmaktadir. Glukokortikoid ve tiroid hormonlar1
ise hem endotel hiicre kiiltiirlerinde hem de diiz kas
hiicrelerinde ADM yapimini uyarmaktadir.®

Sitokinler ADM i¢in Onemli salgilatict rol
oynarlar., ADM gen ekspresyonu ve {iretimi
Interlokin-1-alfa, = TNF-alfa, @TNF-beta ve
Lipopolisakkarid (LPS) ile belirgin diizeyde
arttirlmaktadir.”  Anestezi uygulanmis ratlarda
LPS’in damar igine injeksiyonu, plasma ADM
konsantrasyonunu  arttrmustir.'  LPS  injekte
edilmis ratlardaki ADM gen ekspresyonu belirgin
derecede ileum, jejunum, karaciger, akciger, aort,
testis, iskelet kasi, adrenal bez, submaksiller bez ve
ventrikiillerde saptanmistir. LPS‘in  ADM gen
ekspresyonu izerindeki etkileri baska
arastirmacilar tarafindan da konfirme edilmistir.
Inflamasyon ve endotoksik sok gelisiminde
ADM‘nin vasodila-tasyon veya hipotansiyon
olusmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir."'

ADM‘nin trombositlerdeki cAMP diizeyini
arttirdigin bildiren ilk yazidan (Kitamura ve Eto)
sonra, cAMP’nin, ADM’nin sekonder habercisi
oldugunu gosteren birgok rapor yaymnlanmustir.*'*"

ADM, hipotansif
mekanizmayla olusturmaktadir: a) vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde direkt etkiyle cAMP diizeyini
arttirarak ve b) endotel hiicrelerini uyarip nitrik
oksit (NO) saliniminmi saglayarak. Her iki yolla da
vaskiiler relaksasyon saglanmaktadir. Shimalake
ve ark. oOkiiz aortik endotelial hiicrelerinde
ADM ‘nin doza bagimli olarak intraselliiler serbest
Ca™ miktarim arttirdigini rapor etmislerdir. Artan
bu serbest Ca™, fosfolipaz-C aktivasyonu ve
inozitol 1,4,5—trifosfat formasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu olaylar sonucunda da NO sentezi
aktive olmaktadir. ADM‘ne yanit olarak ortaya
¢cikan cAMP ve Ca™ birikimi kolera toksin—
G protein araciliginda olmaktadir.

etkisini en az iki

sensitiv
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Sekil 2. Adrenomedullin’in sistemler {izerindeki fizyolojik etkileri.
ADM‘nin, etki mekanizmasinin kismi olarak NO arter basincinda anlaml degisiklikler

tizerinden isledigini gosteren bir¢ok calisma
bulunmaktadir. NO sentez inhibitorii olan L-
NAME (N-nitro-L-Arginin metil ester)
uygulamasinin ADM ‘ne bagh gelisen vasodilatator
ve sistemik depressor yanitlar1  gerilettigi
gosterilmistir.”

Temizlenme
ADM ‘nin pulmoner yolla atildigt
diisiiniilmektedir. Immunoreaktif ADM insanda
cesitli dokularda Olgiilmiis, plasma ADM
konsantrasyonunun aorttaki miktarinin, pulmoner
arterdekinden  belirgin olarak az  oldugu
bulunmustur.”!

Yenidogan ve 2 haftalik domuz yavrularinda
sag ve sol artriumlara aym1 dozda insan ADM
verilmig, sol atriuma verilen ADM’den sonra
sistemik ortalama arter basinci ve ortalama pulmoner
arter basincinda belirgin diigme bulunmus; bununla
beraber, aym miktardaki doz sag atriuma
verildiginde ortalama pulmoner arter basincinda
belirgin diisme olmasina ragmen ortalama sistemik

T Klin J Med Sci 2004, 24

bulunamamisttr. Bu da ADM‘nin  sistemik
vazodilatasyon ozelliginin pulmoner sirkiilasyonda
ilk gecis eliminasyonuna ugradigim
diisiindiirmektedir.”

Fizyoloji

1)Damarlar iizerindeki etkileri

a)ln vitro caligmalarda, ADM‘nin vaskiiler
tonus {iizerinde potent bir vasodilatator oldugu
bildirilmistir. Kopeklerden izole edilmis femoral,
renal, koroner, mesenterik® ve basiler’* arterlerde
ADM‘nin doza bagl vazorelaksasyon yaptigi
gosterilmistir. Vazorelaksasyon etkisi endotelin
intakt oldugu arterlerde, endotelin c¢ikarildig
arterlere gore daha belirgin  bulunmustur.”
Ratlardan izole edilmis aortik arterlerde, insan
ADM ‘nin NO bagl relaksasyon olusturdugu; ET-1
ve A-II salinmasmi inhibe ettigi bildirilmistir.”
Yine ratlarda, ADM‘nin bolus uygulanmasinin,
etkisi uzun siiren ve doza bagimli koroner
dilatasyon olusturdugu bildirilmistir.*®

b)in vivo calismalarda gogsii  acilmus
kopeklerde intrakoroner ADM uygulamasinin, doz
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bagimli olarak ve sistemik hemodinamiyi
etkilemeden koroner kan akimimi arttirdigi
gosterilmigtir. K'-ATP kanal antagonisti ve

adenozin reseptdr antagonistlerinin intrakoroner
uygulanmasiyla ADM’ne baghh vasodilatasyon
bloke olmus; ancak aym: yolla CGRP uygulanmasi

ADM‘nin etkilerini degistirmemistir. Boylece
ADM‘nin  koroner vazodilatasyon etkisinin
adenozin reseptor aktivasyonu ve K'-ATP

kanallar1 yoluyla oldugunu diisiindiirmektedir.”’

c)Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar da
mevcuttur. Nakamura ve ark. 10 saglikli ve 18 kalp
yetmezligi (KY) olan hastada 6n koldan ADM
uygulamis ve yanitlarini arastirmislardir. ADM her
iki grupta da 6n kol kan akimini artirmis ancak KY
olan grupta artis daha az oranda bulunmustur.
Saglikli kontrol grubunda ADM’ne bagh kan
akimindaki artis L-NMMA ile azalmis ancak KY
grubunda degismemistir. Buna gore insanlarda
periferal vaskiiler yapida ADM’nin vazodilatator

etkisini NO’e bagimli  olarak  olusturdugu
diisiiniilmektedir.”®

2 ) Kalp

ADM’nin  inotropik  etkileri  hakkinda
tartismali bilgiler mevcuttur. Szokodi ve ark.
ADM’nin (+) inotrop etkisi oldugunu ileri
siirerken”  Ikenouchi ve ark. tavsan ventrikiil

myositlerindeki ¢alismalariyla (-) inotrop oldugunu
gostermislerdir.™

3) Sistemik kardiyovaskiiler etkiler

ADM damar i¢i bolus verildiginde akciger,
kalp, dalak, bobrek, adrenal bez ve ince barsakta
kan akiminda belirgin artisa neden olurken beyin
ve ciltte herhangi bir degisiklik olmamakta; iskelet
kas1 ve testislerde akim azalmaktadir. Bu bilgilere
gore ADM, eksprese oldugu organlarda kan
akimim1  daha giicli etkilemektedir. Bu da
ADM ‘nin sirkulatuvar bir hormondan ¢ok lokal

vazodilator  etkili bir hormon  oldugunu
diisiindiirmektedir.”!
ADM ‘nin 2-8 ng/kg/dk dozundaki

infiizyonlarinda insanlarda yapilan calismaya
gore, arteriyel kan basincinda belirgin diisme
bulunmustur.”> Ayni ¢alismada idrar voliimii ve
elektrolit ~ ekskresyonunda  bir  degisiklik
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bulunmamistir. Bu bulgular ADM ‘nin kan basinci
tizerindeki biyolojik aktivitesinin, renal ve
hormonal etkilerine gore daha diisilk dozlarda
oldugunu géstermektedir.™

4) Renal etkiler

ADM‘nin aym1 zamanda yeni bir natriiiretik
peptid oldugu da bildirilmektedir. Kopeklerde
yapilan calismalarda intrarenal verilen ADM ‘nin
belirgin diiiretik ve natriliretik etki olusturdugu,
kars1 bobrege verilen normal salinin etkisiz kaldigi
bildirilmistir. Bildirilen bu etkilerin yam sira
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) artis ve distal
tubuler sodyum reabsorbsiyonunda azalmanin da
birlikte oldugu goriilmiistiir.**

ADM‘nin renal etkilerinin CGRP ile bloke
olmadig bildirilmistir. ADM ‘nin renal etkileri NO
sentezinin inhibisyonu sirasinda azalmaktadir, bu
durum ADM-‘nin renal vazodilator, diiiretik ve
natriiiretik etkilerinin endojen NO salinimiyla
iliskili oldugunu gostermektedir.”” Hirata ve ark.
izole bobrekte ADM‘nin endojen NO salinimini
artirdigini gostermislerdir. ™

5)Bronkodilatasyon

Asetilkolin  ve histamin ile indiiklenen
bronkokonstriiksiyon ADM ile inhibe oldugunda,
bu bronsiyal koruyucu etkinin de CGRP ile doz
bagimli olarak geri dondiiriilebildigi
bildirilmistir.”

6) Santral sinir sistemi (SSS) etkileri

ADM‘nin SSS*de su icme ihtiyacini azaltma,™
tuz aliminda azalma® ve gastrik motiliteyi
azaltma®™ gibi etkileri yapilan deneylerle
kamtlanmistir. Ilging olarak ADM-‘nin sistemik
uygulanmasiyla hipotansiyon ve sistemik vaskiiler
rezistansta azalma goriilmekle birlikte,
intraserebroventrikiiler uygulanmasiyla sistemik
hipertansiyon*"** goriilmektedir. Allen ve ark.
ratlarda  area  postrema’ya  uyguladiklar
mikroinjeksiyon ile kan basincinda  artis
saglamuslardir.*

Adm‘Nin Diger Faktorlerle Etkilesimi
1)Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)
ADM, doz bagimli olarak cAMP’yi arttirir

T Klin Tip Bilimleri 2004, 24
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ve ANP gen ekspresyonu ve sekresyonunu
inhibe eder. Diger yandan ANP‘nin (0.1
ug/kg/dk  dozda) inflizyonu ile dolasimdaki
ADM‘nin yaklagik 4 kat arttii, dilirez ve kan
basincim1  diisiiriici  etkinin ortaya ¢iktig1
saptanmistir. ANP infiizyonu silirdikce ADM
artisinin da siirdiigi ancak infiizyon kesildikten
yaklasik 30 dakika sonra ADM‘nin normal
diizeylere indigi gozlenmistir.**

2)Renin

ADM‘nin tavsan ve koyunlara damar ici
uygulanmasiyla ortalama arter kan basincinda
diisme ve plazma renin aktivitesinde artis
goriiliir.”® Ayrica ADM doz bagimli olarak izole
rat bobreklerinden renin salinimini
saglamaktadir.*® Bazi otorlere gore ADM, otokrin
ve/veya parakrin bir stimulan faktor olarak renin
sekresyon ve renin gen ekspresyonunda rol
oynamaktadir.”’

3)Aldosteron

ADM bazal veya ACTH ile stimiile olmus
etkilemez; belirgin sekilde A-II
stimulasyonu yoluyla iiretilen aldosteronu stimiile
eder.”' Bu etki CGRP ile inhibe edilebilmektedir.

aldosteronu

ADM’nin, hiicre i¢i serbest Ca™ miktarim
arttirarak aldosteronu inhibe ettigi
diisiiniilmektedir. Farkli arastirmacilar tam tersi
sonuglara ulagmiglardir. Mazocchi ve ark.

ADM‘nin doz bagimli olarak aldosteron ve
kortikosteron arttirdigini
bildirmektedirler.”

4)Norepinefrin (NE)

Yapilmis yeterli calisma olmamakla birlikte
Fukuhara ve ark. tavsanlarda ADM‘in doz
bagimli olarak ortalama arteriyel kan basincini

salinimini

diislirdiiglinii;  birlikte plazma norepinefrinini
arttirdigim bildirmislerdir.”
Klinik

Plazma ADM diizeyi fakli bir ¢ok hastalikta
yiikselmektedir.

1) Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda plazma ADM diizeyi

T Klin J Med Sci 2004, 24

hastaligin ~ siddetiyle dogru orantili  olarak
yiikselmektedir.”>>’ Normotansif kisilere akut ya
da kronik tuz yiiklemeyle dolasimdaki ADM ‘nin
etkilenmedigi gosterilmistir.”® Yine hipertansif
hastalarda ADM‘nin serum kreatinini ile dogru,
GFR ile ters orantili oldugu gosterilmistir.”® Kan
basinct kontrol altina alindiginda bile plazma
ADM konsantrasyonunda degisme olmadig
gozlenmistir. Ratlarda yapilan c¢aligmalar, plazma
ADM konsantrasyonun sol ventrikiil agirhigiyla
dogru orantili olarak arttiim1 gostermistir, bu da
ADM ‘nin kardiyak hipertrofide rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.”
2)Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)

KKY hastalarinda ADM diizeyinin saglikli
insanlara gore artmis oldugunu gosteren bir¢ok
calisma mevcuttur.””® New York Kalp Birligi
Fonksiyon Klasifikasyonuna gore hastaligin siddeti
arttik¢a plazma ADM konsantrasyonu
yiikselmektedir.®”* ADM konsantrasyonu,
“pulmoner kapiller wedge basinct” (PCWP) ile
dogru, ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantilidir.
Aym sekilde plazma ADM konsantrasyonu ile NE,
ANP, brain natriiiretik peptid ve plazma renin
aktivitesi ile dogru orant1 vardir.*”** Plazma ADM
konsantrasyonun KKY ‘nin tedavisinden sonra
belirgin diizeyde geriledigi goriilmiistiir.*”

3)Akut Miyokard Infarktiisii (AMI)

Kobayashi ve ark. 15 AMI'I1 hastada plazma
ADM diizeyini aragtirmiglar, infarktin hemen
ardindan ADM diizeyinin yiikseldigini, hastaligin
prognozuna bagli olarak da zamanla azaldigim
rapor etmislerdir. Yine aynmi hasta grubunda ADM
diizeyinin KKY olan hastalarda, olmayanlara
oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. AMI
erken doneminde ADM konsantrasyonu PCWP,
pulmoner arter basinci, sag atrium basinct ve kalp
hiz1 ile dogru orantili olarak artmaktadir.**

4)Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda
plazma ADM  konsantrasyonu yiikselmistir.
ADM ‘nin pulmoner dolasimdan belirgin “up-take™i,

ADM‘nin  pulmoner hipertansiyonda  6nemli
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kardiyo-vaskiiler regiilator oldugunu
diisiindiirmektedir.”

5)Kronik renal yetmezlik

Kronik renal yetmezlikte plazma ADM

konsantrasyonu yiikselmistir.® Dolasimdaki ADM
ile plazma kreatinin diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gibi ayn1 zamanda ortalama arter
kan basinci ile de hem hemodiyaliz 6ncesi
hastalarda hem de saglikli insanlarda pozitif bir
iligki bulunmustur. Bununla beraber plazma ADM
konsantrasyonu hemodiyalizden
etkilenmemektedir.”’
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