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drenomedüllin (ADM), 1993 yılında Eto 
ve arkada�ları tarafından insan feokro-
masitoma hücrelerinden ayrı�tırılmı� yeni 

bir peptiddir.1 Önceleri trombositlerde cAMP 
düzeyini arttıran, hipotansif etkili bir peptid olarak 
tanımlanmı�tır. Feokromasitoma hücrelerindeki 
gibi adrenal medullada da bol miktarda bulunması 

nedeniyle Kitamura ve arkada�ları tarafından 
ADM adı verilmi�tir.1 

ADM, 52 amino asit (aa), bir intramoleküler 
disülfid ba�ı ve C-terminal amid yapısından 
ibarettir. ADM, %27 oranında “Calcitonin Gene 
Related Peptide” (CGRP) benzerli�inden dolayı 
CGRP ailesine ba�lı oldu�u dü�ünülmektedir. 
Fizyolojik olarak ADM, güçlü ve uzun etkili 
hipotansif etkiye sahiptir. ADM’nin ratlarda damar 
içi bolus injeksiyonu uzun süren hipotansiyon ile 
birlikte sistemik vasküler rezistansta dü�meyle 
sonuçlanmakta, bu da ADM’nin kan basıncı ve 
vasküler tonusun regülasyonunda rolü oldu�unu 
dü�ündürmektedir.2 
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Özet 
Adrenomedüllin (ADM), 52 amino asitlik endojen vazodilatör 

peptit, 1993’te Dr Eto ve Kitamura tarafından Japopnya’da ke�fedildi. 
ADM, ilk olarak olarak insan feokromasitoma hücrelerinden izole 
edilmi�tir. ADM mRNA’nın vasküler düz kas hücre kültürleri, endotel 
hücre kültürleri, kalp, akci�er, böbrekler, karaci�er ve barsakları da 
içeren bir grup doku veya hücrelerden eksprese edildi�i rapor 
edilmi�tir. ADM özel reseptörleri aracılı�ıyla vasküler düz kas 
hücrelerinde cAMP miktarını arttırır, hücre içi kalsiyum miktar ve 
sensitivitesini azaltır, nitrik oksit olu�umunun uyarılması gibi di�er 
sinyal mekanizmalarının vücutta biyolojik etkilerini göstermesine 
yardımcı olur. ADM, periferal kan granülosit, lenfosit, monosit, 
makrofaj ve fibroblastlarda üretilir ve salgılanır. Bu hücrelerin tümü 
Tümör Nekroz Faktör, �nterlökin-1 ve Lipopolisakkaritlerin 
uyarılarıyla inflamatuvar olaylarda görev almaktadır. 

Plazma ADM düzeyleri bir kaç klinik durumda artmaktadır; 
bunlar esansiyel hipertansiyon, konjestif kalp hastalı�ı, akut miyokard 
infarktüsü, kronik renal yetmezlik ve sepsistir. ADM’nin, fizyolojik 
kardiyovasküler ve renal homeostazı korumak için vazodilatör ve 
natriüretik özellikleri dolayısıyla önemli bir rol oynadı�ı 
dü�ünülmektedir. 
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 Abstract 
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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Kimyasal Yapı ve Moleküler Biyoloji 
ADM, 6 amino asitlik tek bir rezidü ve CGRP 

ile amiline benzeyen C- terminal amid yapısı içerir. 
Kitamura ve ark. insan feokromasitoma 
hücrelerinden cDNA yapısını ara�tırmı�, ADM‘nin 
�ifresini prekürsörü olan prepro-ADM‘den elde 
etmeyi ba�armı�lardır.3 (�ekil 1). �nsan prepro-
ADM’ni 185 aa uzunlu�unda ve 164 aa’lik bir 
peptid olan proADM’ne dönü�türülür, bu da 52 
aa’lik bir peptid ve biyolojik olarak aktif formu 
olan ADM’ne dönü�türülür.4 

Sentez ve Sekresyon 
ADM’nin vasküler endotel hücre kültürlerinde 

sentez ve sekresyonu kanıtlanmı�tır. �mmun-
oreaktif ADM rat, domuz, insan ve öküz endotel 
hücrelerinden kültür medyasında saptanmı� ve 
sekresyon oranının endotelin-1 (ET-1) ile 
neredeyse kar�ıla�tırılabilir oranda yüksek oldu�u 
bulunmu�tur.5 ADM mRNA‘sı endotel hücre 
kültürlerinde yüksek miktarda (adrenal 
bezdekinden 20-40 kat fazla) eksprese olmaktadır. 
ADM’nin endotel kaynaklı relaksasyon 
faktörlerinden biri oldu�u dü�ünülmektedir. 
Vasküler düz kas hücrelerinden ise endotel 
hücrelerine göre daha az miktarlarda 
salınmaktadır.6 

ADM sentezinin regülasyon mekanizması 
henüz net olarak açıklanamamı�tır. Ancak farklı 
mekanik ve humoral faktörlerin uyarısına ba�lı 
oldu�u dü�ünülmektedir. �ntrasellüler cAMP 
konsantrasyonunun ADM üretimini regüle etti�i 

Sugo ve ark. çalı�masında ortaya konmu�tur. 
Trombin, Vasoaktif �ntestinal Polipeptid ve 
�nterferon-gama’nın ADM sentezini inhibe etti�i 
bilinmektedir.7 

Angiotensin-II (A-II), ET-1, bradikinin, 
substans P, adrenalin, phorbol ester ve fetal calf 
serum ADM sentezini vasküler düz kas hücrelerinde 
arttırmaktadır. Glukokortikoid ve tiroid hormonları 
ise hem endotel hücre kültürlerinde hem de düz kas 
hücrelerinde ADM yapımını uyarmaktadır.8 

Sitokinler ADM için önemli salgılatıcı rol 
oynarlar. ADM gen ekspresyonu ve üretimi 
Interlökin-1-alfa, TNF–alfa, TNF–beta ve 
Lipopolisakkarid (LPS) ile belirgin düzeyde 
arttırılmaktadır.9 Anestezi uygulanmı� ratlarda 
LPS’in damar içine injeksiyonu, plasma ADM 
konsantrasyonunu arttırmı�tır.10 LPS injekte 
edilmi� ratlardaki ADM gen ekspresyonu belirgin 
derecede ileum, jejunum, karaci�er, akci�er, aort, 
testis, iskelet kası, adrenal bez, submaksiller bez ve 
ventriküllerde saptanmı�tır. LPS‘in ADM gen 
ekspresyonu üzerindeki etkileri ba�ka 
ara�tırmacılar tarafından da konfirme edilmi�tir. 
�nflamasyon ve endotoksik �ok geli�iminde 
ADM‘nin vasodila-tasyon veya hipotansiyon 
olu�masında rol oynayabilece�i dü�ünülmektedir.11 

ADM‘nin trombositlerdeki cAMP düzeyini 
arttırdı�ını bildiren ilk yazıdan (Kitamura ve Eto) 
sonra, cAMP’nin, ADM’nin sekonder habercisi 
oldu�unu gösteren birçok rapor yayınlanmı�tır.4,12-19 

ADM, hipotansif etkisini en az iki 
mekanizmayla olu�turmaktadır: a) vasküler düz 
kas hücrelerinde direkt etkiyle cAMP düzeyini 
arttırarak ve b) endotel hücrelerini uyarıp nitrik 
oksit (NO) salınımını sa�layarak. Her iki yolla da 
vasküler  relaksasyon sa�lanmaktadır. Shimalake 
ve ark. öküz aortik endotelial hücrelerinde 
ADM‘nin doza ba�ımlı olarak intrasellüler serbest 
Ca++ miktarını arttırdı�ını rapor etmi�lerdir. Artan 
bu serbest Ca++, fosfolipaz-C aktivasyonu ve 
inozitol 1,4,5–trifosfat formasyonu sonucu ortaya 
çıkmaktadır. Bu olaylar sonucunda da NO sentezi 
aktive olmaktadır. ADM‘ne yanıt olarak ortaya 
çıkan cAMP ve Ca++ birikimi kolera toksin–
sensitiv G protein aracılı�ında olmaktadır. 

 
 

 
�ekil 1. Adrenomedullin’in yapısı ve amino asit dizilimi 
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ADM‘nin, etki mekanizmasının kısmi olarak NO 
üzerinden i�ledi�ini gösteren birçok çalı�ma 
bulunmaktadır. NO sentez inhibitorü olan L-
NAME (N-nitro-L-Arginin metil ester) 
uygulamasının ADM‘ne ba�lı geli�en vasodilatatör 
ve sistemik depressör yanıtları geriletti�i 
gösterilmi�tir.20 

Temizlenme 
ADM‘nin pulmoner yolla atıldı�ı 

dü�ünülmektedir. �mmunoreaktif ADM insanda 
çe�itli dokularda ölçülmü�, plasma ADM 
konsantrasyonunun aorttaki miktarının, pulmoner 
arterdekinden belirgin olarak az oldu�u 
bulunmu�tur.21 

Yenido�an ve 2 haftalık domuz yavrularında 
sa� ve sol artriumlara aynı dozda insan ADM 
verilmi�, sol atriuma verilen ADM’den sonra 
sistemik ortalama arter basıncı ve ortalama pulmoner 
arter basıncında belirgin dü�me bulunmu�; bununla 
beraber, aynı miktardaki doz sa� atriuma 
verildi�inde ortalama pulmoner arter basıncında  
belirgin dü�me olmasına ra�men ortalama sistemik 

arter basıncında anlamlı de�i�iklikler 
bulunamamı�tır. Bu da ADM‘nin sistemik 
vazodilatasyon özelli�inin pulmoner sirkülasyonda 
ilk geçi� eliminasyonuna u�radı�ını 
dü�ündürmektedir.22 

Fizyoloji 
1)Damarlar üzerindeki etkileri 
a)�n vitro çalı�malarda, ADM‘nin vasküler 

tonus üzerinde potent bir vasodilatatör oldu�u 
bildirilmi�tir. Köpeklerden izole edilmi� femoral, 
renal, koroner, mesenterik23 ve basiler24 arterlerde 
ADM‘nin doza ba�lı vazorelaksasyon yaptı�ı 
gösterilmi�tir. Vazorelaksasyon etkisi endotelin 
intakt oldu�u arterlerde, endotelin çıkarıldı�ı 
arterlere göre daha belirgin bulunmu�tur.23 
Ratlardan izole edilmi� aortik arterlerde, insan 
ADM‘nin NO ba�lı relaksasyon olu�turdu�u; ET-1 
ve A-II salınmasını inhibe etti�i bildirilmi�tir.25 
Yine ratlarda, ADM‘nin bolus uygulanmasının, 
etkisi uzun süren ve doza ba�ımlı koroner 
dilatasyon olu�turdu�u bildirilmi�tir.26 

b)�n vivo çalı�malarda gö�sü açılmı� 
köpeklerde intrakoroner ADM uygulamasının, doz 

 
 
 
 
 
�ekil 2. Adrenomedullin’in sistemler üzerindeki fizyolojik etkileri. 
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ba�ımlı olarak ve sistemik hemodinamiyi 
etkilemeden koroner kan akımını arttırdı�ı 
gösterilmi�tir. K+-ATP kanal antagonisti ve 
adenozin reseptör antagonistlerinin intrakoroner 
uygulanmasıyla ADM’ne ba�lı vasodilatasyon 
bloke olmu�; ancak aynı yolla CGRP uygulanması 
ADM‘nin etkilerini de�i�tirmemi�tir. Böylece 
ADM‘nin koroner vazodilatasyon etkisinin 
adenozin reseptör aktivasyonu ve K+-ATP 
kanalları yoluyla oldu�unu dü�ündürmektedir.27 

c)�nsanlar üzerinde yapılan çalı�malar da 
mevcuttur. Nakamura ve ark. 10 sa�lıklı ve 18 kalp 
yetmezli�i (KY) olan hastada ön koldan ADM 
uygulamı� ve yanıtlarını ara�tırmı�lardır. ADM her 
iki grupta da ön kol kan akımını artırmı� ancak KY 
olan grupta artı� daha az oranda bulunmu�tur. 
Sa�lıklı kontrol grubunda ADM’ne ba�lı kan 
akımındaki artı� L-NMMA ile azalmı� ancak KY 
grubunda de�i�memi�tir. Buna göre insanlarda 
periferal vasküler yapıda ADM’nin vazodilatatör 
etkisini NO’e ba�ımlı olarak olu�turdu�u 
dü�ünülmektedir.28 

2 ) Kalp 
ADM’nin inotropik etkileri hakkında 

tartı�malı bilgiler mevcuttur. Szokodi ve ark. 
ADM’nin (+) inotrop etkisi oldu�unu ileri 
sürerken29  �kenouchi ve ark. tav�an ventrikül 
myositlerindeki çalı�malarıyla (-) inotrop oldu�unu 
göstermi�lerdir.30 

3) Sistemik kardiyovasküler etkiler 
ADM damar içi bolus verildi�inde akci�er, 

kalp, dalak, böbrek, adrenal bez ve ince barsakta 
kan akımında belirgin artı�a neden olurken beyin 
ve ciltte herhangi bir de�i�iklik olmamakta; iskelet 
kası ve testislerde akım azalmaktadır. Bu bilgilere 
göre ADM, eksprese oldu�u organlarda kan 
akımını daha güçlü etkilemektedir. Bu da 
ADM‘nin sirkulatuvar bir hormondan çok lokal 
vazodilatör etkili bir hormon oldu�unu 
dü�ündürmektedir.31 

ADM‘nin 2-8 ng/kg/dk dozundaki 
infüzyonlarında insanlarda yapılan çalı�maya 
göre, arteriyel kan basıncında belirgin dü�me 
bulunmu�tur.32 Aynı çalı�mada idrar volümü ve 
elektrolit ekskresyonunda bir de�i�iklik 

bulunmamı�tır. Bu bulgular ADM‘nin kan basıncı 
üzerindeki biyolojik aktivitesinin, renal ve 
hormonal etkilerine göre daha dü�ük dozlarda 
oldu�unu göstermektedir.33 

4) Renal etkiler 
ADM‘nin aynı zamanda yeni bir natriüretik 

peptid oldu�u da bildirilmektedir. Köpeklerde 
yapılan çalı�malarda intrarenal verilen ADM‘nin 
belirgin diüretik ve natriüretik etki olu�turdu�u, 
kar�ı böbre�e verilen normal salinin etkisiz kaldı�ı 
bildirilmi�tir. Bildirilen bu etkilerin yanı sıra 
glomerüler filtrasyon hızında (GFR) artı� ve distal 
tubuler sodyum reabsorbsiyonunda azalmanın da 
birlikte oldu�u görülmü�tür.34 

ADM‘nin renal etkilerinin CGRP ile bloke 
olmadı�ı bildirilmi�tir. ADM‘nin renal etkileri NO 
sentezinin inhibisyonu sırasında azalmaktadır, bu 
durum ADM‘nin renal vazodilatör, diüretik ve 
natriüretik etkilerinin endojen NO salınımıyla 
ili�kili oldu�unu göstermektedir.35 Hirata ve ark. 
izole böbrekte ADM‘nin endojen NO salınımını 
artırdı�ını göstermi�lerdir.36 

5)Bronkodilatasyon 
Asetilkolin ve histamin ile indüklenen 

bronkokonstrüksiyon ADM ile inhibe oldu�unda, 
bu bron�iyal koruyucu etkinin de CGRP ile doz 
ba�ımlı olarak geri döndürülebildi�i 
bildirilmi�tir.37 

6) Santral sinir sistemi (SSS) etkileri 
ADM‘nin SSS‘de su içme ihtiyacını azaltma,38 

tuz alımında azalma39 ve gastrik motiliteyi 
azaltma40 gibi etkileri yapılan deneylerle 
kanıtlanmı�tır. �lginç olarak ADM‘nin sistemik 
uygulanmasıyla hipotansiyon ve sistemik vasküler 
rezistansta azalma görülmekle birlikte, 
intraserebroventriküler uygulanmasıyla sistemik 
hipertansiyon41,42 görülmektedir. Allen ve ark. 
ratlarda area postrema’ya uyguladıkları 
mikroinjeksiyon ile kan basıncında artı� 
sa�lamı�lardır.43 

Adm‘Nin Di�er Faktörlerle Etkile�imi 
1)Atriyal Natriüretik Peptid (ANP) 
ADM, doz ba�ımlı olarak cAMP’yi  arttırır 
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ve ANP gen ekspresyonu ve sekresyonunu 
inhibe eder. Di�er yandan ANP‘nin (0.1 
µg/kg/dk dozda) infüzyonu ile dola�ımdaki 
ADM‘nin yakla�ık 4 kat arttı�ı, diürez ve kan 
basıncını dü�ürücü etkinin ortaya çıktı�ı 
saptanmı�tır. ANP infüzyonu sürdükçe ADM 
artı�ının da sürdü�ü ancak infüzyon kesildikten 
yakla�ık 30 dakika sonra ADM‘nin normal 
düzeylere indi�i gözlenmi�tir.44 

2)Renin 
ADM‘nin tav�an ve koyunlara damar içi 

uygulanmasıyla ortalama arter kan basıncında 
dü�me ve plazma renin aktivitesinde artı� 
görülür.45 Ayrıca ADM doz ba�ımlı olarak izole 
rat böbreklerinden renin salınımını 
sa�lamaktadır.46 Bazı otörlere göre ADM, otokrin 
ve/veya parakrin bir stimulan faktör olarak renin 
sekresyon ve renin gen ekspresyonunda rol 
oynamaktadır.47 

3)Aldosteron 

ADM bazal veya ACTH ile stimüle olmu� 
aldosteronu etkilemez; belirgin �ekilde A-II 
stimulasyonu yoluyla üretilen aldosteronu stimüle 
eder.48-51 Bu etki CGRP ile inhibe edilebilmektedir. 
ADM’nin, hücre içi serbest Ca++ miktarını 
arttırarak aldosteronu inhibe etti�i 
dü�ünülmektedir. Farklı ara�tırmacılar tam tersi 
sonuçlara ula�mı�lardır. Mazocchi ve ark. 
ADM‘nin doz ba�ımlı olarak aldosteron ve 
kortikosteron salınımını arttırdı�ını 
bildirmektedirler.52  

4)Norepinefrin (NE) 

Yapılmı� yeterli çalı�ma olmamakla birlikte 
Fukuhara ve ark. tav�anlarda ADM‘nin doz 
ba�ımlı olarak ortalama arteriyel kan basıncını 
dü�ürdü�ünü; birlikte plazma norepinefrinini 
arttırdı�ını bildirmi�lerdir.45  

Klinik 
Plazma ADM düzeyi faklı bir çok hastalıkta 

yükselmektedir. 

1) Hipertansiyon 

Hipertansif hastalarda plazma ADM düzeyi 

hastalı�ın �iddetiyle do�ru orantılı olarak 
yükselmektedir.53-57 Normotansif ki�ilere akut ya 
da kronik tuz yüklemeyle dola�ımdaki ADM‘nin 
etkilenmedi�i gösterilmi�tir.58 Yine hipertansif 
hastalarda ADM‘nin serum kreatinini ile do�ru, 
GFR ile ters orantılı oldu�u gösterilmi�tir.56 Kan 
basıncı kontrol altına alındı�ında bile plazma 
ADM konsantrasyonunda de�i�me olmadı�ı 
gözlenmi�tir. Ratlarda yapılan çalı�malar, plazma 
ADM konsantrasyonun sol ventrikül a�ırlı�ıyla 
do�ru orantılı olarak arttı�ını göstermi�tir, bu da 
ADM‘nin kardiyak hipertrofide rol 
oynayabilece�ini dü�ündürmektedir.59 

2)Konjestif Kalp Yetmezli�i (KKY) 

KKY hastalarında ADM düzeyinin sa�lıklı 
insanlara göre artmı� oldu�unu gösteren birçok 
çalı�ma mevcuttur.57-62 New York Kalp Birli�i 
Fonksiyon Klasifikasyonuna göre hastalı�ın �iddeti 
arttıkça plazma ADM konsantrasyonu 
yükselmektedir.60-63 ADM konsantrasyonu, 
“pulmoner kapiller wedge basıncı” (PCWP) ile 
do�ru, ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantılıdır. 
Aynı �ekilde plazma ADM konsantrasyonu ile NE, 
ANP, brain natriüretik peptid ve plazma renin 
aktivitesi ile do�ru orantı vardır.60-62 Plazma ADM 
konsantrasyonun KKY ‘nin tedavisinden sonra 
belirgin düzeyde geriledi�i görülmü�tür.60 

3)Akut Miyokard �nfarktüsü (AMI) 

Kobayashi ve ark. 15 AMI’lı hastada plazma 
ADM düzeyini ara�tırmı�lar, infarktın hemen 
ardından ADM düzeyinin yükseldi�ini, hastalı�ın 
prognozuna ba�lı olarak da zamanla azaldı�ını 
rapor etmi�lerdir. Yine aynı hasta grubunda ADM 
düzeyinin KKY olan hastalarda, olmayanlara 
oranla daha yüksek oldu�u bulunmu�tur. AMI 
erken döneminde ADM konsantrasyonu PCWP, 
pulmoner arter basıncı, sa� atrium basıncı ve kalp 
hızı ile do�ru orantılı olarak artmaktadır.64  

4)Pulmoner hipertansiyon 

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda 
plazma ADM konsantrasyonu yükselmi�tir. 
ADM‘nin pulmoner dola�ımdan belirgin “up-take”i, 
ADM‘nin pulmoner hipertansiyonda önemli 
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kardiyo-vasküler regülatör oldu�unu 
dü�ündürmektedir.65  

5)Kronik renal yetmezlik 

Kronik renal yetmezlikte plazma ADM 
konsantrasyonu yükselmi�tir.66 Dola�ımdaki ADM 
ile plazma kreatinin düzeyleri arasında pozitif bir 
korelasyon oldu�u gibi aynı zamanda ortalama arter 
kan basıncı ile de hem hemodiyaliz öncesi 
hastalarda hem de sa�lıklı insanlarda pozitif bir 
ili�ki bulunmu�tur. Bununla beraber plazma ADM 
konsantrasyonu hemodiyalizden 
etkilenmemektedir.67 
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