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OZET

Adrenomedullin (ADM), 52 aminoasittten olugsan
yliziik yapisinda ve ilk defa insan feokromositoma
hticrelerinden izole edilmis bir peptiddir. ADM vazodi-
lator ve natriliretik etkilerini haberci siklik adenozin 3'-
5'- monofosfat (CAMP), nitrik oksit ve bébrek prostog-
landin sistemi (zerinden yapar. ADM immunreak-
tivitesi ve geni kalp-damar sistemi, akcigerler,
boébrekler, sindirim sistemi, merkezi sinir sistemi ve
endokrin sistemler basta olmak (lizere organizmada
birgok dokuya yayilmistir. ADM ayni zamanda damar
endotelinden ve diiz kas hiicrelerinden de sentez ve
sekrete edilmektedir. Son dénemde ADM'nin sivi-
elektrolit dengesi ile kardiyovaskliler sistem ve nefro-
loji alanindaki diizenleyici etkileri kanitlanmakla birlik-
te farkli fizyolojik ve fizyopatolojik kosullardaki 5nemi-
ni belirlemek agisindan ileri ¢alismalara gereksinim
vardir.

Anahtar Kelimeler : Adrenomedullin, Proadrenome-
dullin, Kalsitonin Gen lliskili Peptid.

SUMMARY
Adrenomedullin: A New Regulatuar Peptide

Adrenomedullin (ADM), a 52-amino acid ringed-
structure peptide with C-terminal amidation, which
was originally (first) isolated from human pheochro-
mocytoma. ADM mediates vasodilatory and natriure-
tic properties through the second messenger cyclic
adenosine 3',5-monophosphate (cCAMP), nitric oxide
and the renal prostaglandin system. ADM immunore-
activity and its gene are widely distributed in cardio-
vascular, pulmonary, renal, gastrointestinal, cerebral
and endocrine tissues. ADM is also synthesized and
secreted from vascular endothelial and smooth mus-
cle cells. Current evidence suggests that ADM plays
an important role in fluid and electrolyte homeostasis
and cardiorenal regulation, however further investi-
gations are required to address the importance of
ADM under various physiological and pathophysio-
logical conditions.
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GiRiS

Yeni  bir  diizenleyici  peptid olarak
Adrenomedullin (ADM), baz1 peptidlerin trombosit
cAMP diizeylerine etkisi arastirilirken feokromosi-
toma hiicrelerinden elde edilmistir. Adrenal medul-
ladan tiiredigi i¢cin adrenomedullin denilen bu peptid
hakkinda ilk makale 1993 yilinda sadece onun belir-
lenmesi ile ilgili degil ayn1 zamanda vazodilator et-
kisini de tanimlayacak bi¢cimde dolasimdaki ADM'yi
Olgmek suretiyle yaymlanmistir. Sonraki yillarda
bir¢ok klinik durumda ADM diizeyleri dl¢iilmiis, ilk
ADM reseptorleri tanimlanmis ve endokrinoloji
basta olmak iizere tibbin bir ¢ok alaninda arastir-
malar yapilmigtir (1,2,3).

Adrenomedullinin yapis1 ve sentezi: insan
ADM'i 52 aminoasitten olusan ve 16 ve 21. boliim-
lerinde tek bir disiilfid kopriisii ile baglanan ve kar-
boksi terminalinde aminlenmis tirozin igeren bir
peptiddir. Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ile
benzerlik gostermesi nedeniyle kalsitonin, CGRP,
amilin peptid ailesine eklenmistir. ADM biiyiik¢e bir
onciil molekiiliin bir pargasi olarak sentezlenir, 185
aminoasitten olusan bu yapiya proadrenomedullin
(PAMP) denilir. Gen lokusu 11. kromozomda yer-
lesmistir ve bir ¢ok dokuda saptanmistir. Adrenal
medulla, kardiyak ventrikiil, bobrekler ve akcigerler
bunlardan ilk tanimlananlaridir. Bdylece bu peptidin
nitrik oksit (NO) ve endotelin ile birlikte vaskiiler
endotel hiicrelerinin salgisal bir iiriinii oldugu kabul
edilmektedir (1,2).

Dolasimdaki  adrenomedullin:  Yiiksek
frekansli likid kromotografi (HPLC) ydntemi ile
gosterilen immunoreaktif ADM'in insan plazmasin-
daki gercek ADM diizeyini gosterdigi kabul
edilmektedir. Béylece, plazma ADM diizeylerinin 1-
10 pikomol (pM) arasinda oldugu, cinsiyet ve yas
farkindan etkilenmedigi kabul edilmistir (4). Ancak
Hata ve arkadaslar1 (5) normal araligin ¢ok iizerinde
ADM degerleri saptamislardir (13.7+6.7 ve 61.2+7.9
pM). Sonu¢ olarak plazma ADM diizeyleri icin
heniiz belirlenmis kesin bir referans degeri yoktur
(6).

Hastahklarda dolasimdaki ADM diizeyleri:
ADM diizeyleri bir¢ok farkli hastalik durumunda
Olctilmiigtir. Esansiyel hipertansiyonda plazma
ADM diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu durum yiik-
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sek plazma ADM diizeylerinin kan basincini diizen-
lemedeki Onemine isaret etmektedir (7). Sirozda
hastaligin siddeti ile orantili olarak giderek artan
ADM diizeyleri saptanmistir. Bu hastalikta renin-
angiotensin-aldosteron konsantrasyonlar1 ile ADM
arasinda pozitif korelasyon saptanirken, glomeriiler
filtrasyon hizi, kreatininin klerensi ve sodyum
ekskresyonu arasinda negatif korelasyon bulunmus-
tur ve  ADM'nin hepatik sirozdaki hemodinamik
degisikliklerde rol oynadigi ve asit olusumunda et-
kili oldugunu disiiniilmiistiir (8). Septik sokta da
ADM diizeylerinde belirgin artis gdsterilmistir. Bu
durum ADM'in septik sokun patofizyolojisinde
anahtar rol oynadigini diisiindiirmektedir (9). Ayrica
preeklampsili gebelerin amnion sivilarinda ADM
konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (5).

Metabolik klerensi ve farkh biyolojik sivilar-
da adrenomedullin: Plazma membran enzim-
lerinden metalloproteinazlar ve aminopeptidaz
ADM'yi parcalamaktadir. Periferik plazma disinda
idrarda, insan siitiinde, beyin-omurilik sivisinda,
tiikkriik, amnion sivisi, ter ve umblikal ven kaninda
ADM saptanmuistir (1-3).

Adrenomedullinin etkileri: ADM ilk tanim-
landiginda kardiyovaskiiler etkileri tanimlanmisti
ancak daha sonraki arastirmalar sadece basit bir
vazodilator olmadigin1 ve ADM'in hiicre biiylimesi
ve farklilagmasindan hormon sekresyonunun diizen-
lenmesine ve antibakteriyel etkilere varincaya dek
genis bir ¢ergevede etkileri oldugunu gostermistir

Vaskiiler etkileri: Rat, koyun ve insanlarda
intravendz ADM infiizyonunun gii¢lii bir hipotansi-
yon olusturdugu, bunu da esasen damarlarda nitrik
oksit (NO) iiretimi aracilig1 ile yaptig1 gosterilmistir.
ADM'nin ani ya da siirekli uygulanmalar1 belirgin
derecede total periferik direncin azalmas ile birlikte
kan basmcinda diigme yapmaktadir. Bu durum art-
mis kalp hizi, kardiyak output ve atim hacmi ile bir-
liktedir. Hipoksi durumlarinda vazodilator etki NO
iretiminden daha ¢ok prostoglandin sentezi
araciligryla olmaktadir (10).

Biiyiime ve gelismeye etkileri: ADM'in ilk
once adrenal tiimor hiicreleri ve sonra da pulmoner
tiimorlerde gosterilmesi hem tiimoral hem de normal
hiicrelerde otokrin ve parakrin bir rolii oldugunu
diistindiirmustiir. Ozellikle ratlarda ADM'nin DNA
sentezi ve hiicre proliferasyonu iizerine etkileri,
onun siklik-AMP yoluyla giiclii bir antiproliferatif
etkisi oldugunu ortaya koymustur (11). Yine de,
ADM'in vaskiiler hiicrelerdeki vazodilator ve
bliyiimeyi inhibe eden etkilerinin endotelin ve
angiotensin II'nin vazokonstriiktdr/proliferatif etki-
lerine karsit olup olmadiginin ileri ¢galismalarla belir-
lenmesi gerekmektedir (12).

Endokrin etkileri: ADM'in hipofiz {izerine et-
kileri hayvan deneylerinde gosterilmistir ve ADM 6n
hipofizde doza bagimli olarak ACTH salinimim
inhibe etmektedir. Adrenal bezde ADM belirgin
olarak aldosteron iiretimini inhibe etmekte ayrica
medulla hiicrelerinden de bol miktarda ve nikotinik
reseptOr uyarimina yanit olarak katekolaminlerle bir-
likte salgilandigr belirlenmistir. Ratlarda pankreas
adacik hiicrelerinde insulin sekresyonunu uyarict
etkileri vardir (1).

Bobrek fizyolojisine etkileri

Renal damarlar iizerine olan etkileri: Damar
tonusu diizenleme konusunda potent bir vazodilator
olan ADM, konsantrasyona bagimli olarak bdbrek
arterlerinde vazodilatasyon yapmaktadir. Bu etkisi
endotelyumu saglam olan olan arterlerde daha
gligliidiir. Yapilan ¢alismalar bunu endoteliyal
hiicreler araciligr ile NO'ya bagimli olarak yaptigini
ortaya koymustur. Adrenomedullin uygulanmasi
kalp hiz1 ve arteriyel kan basmcini etkilemeksizin,
renal kan akimini, idrar ¢ikigini, glomeriiler filtras-
yon hizini, idrar sodyum atilimint doza bagimli yolla
artirir ki bu preglomertiler ve postglomeriiler arteri-
yolar etkisini gostermektedir. ADM'nin renal medul-
la kanallarinda saptanmasi bu dokularda su i¢in olus-
turdugu artmis gecirgenlik ile ilgilidir (13).

Natriiiretik etkileri: ADM'in intrarenal infiiz-
yonu belirgin diliretik ve natiiiretik yanita yol acar.
Bu durum artmis GFR ile birlikte azalmis sodyum
reabsorpsiyonu yapmaktadir. ADM prostoglandin
sentezinin  inhibisyonunu tamamen ortadan
kaldirarak natrilirezi uyarmaktadir. ADM'ye renal
yanit NO sentezinin inhibisyonu ile zayiflatilabilir.
Bu durum ADM'nin vazodilator, diiiretik ve
natriliretik  etkilerinin endogen NO salinim
araciligiyla oldugunu diisiindiirmektedir (14).

Mezangiyal hiicre proliferasyonuna etkileri:
ADM, mezangiyal hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir ve trombosit tiirevi growth faktor
(PDGF) ile uyarilmis mitogen aktive edici protein
kinazin (MAPK) aktivasyonunu azaltmaktadir.
Biitin bunlar ADM'nin mezangiyal hiicre mito-
genezini baskiladigini gdstermektedir. Mezangiyal
hiicrelerde endothelin-1'in uyardigt MAPK aktivas-
yonunu da inhibe eder. Adrenomedullinin
mezangiyal hiicre supresyonunu, cAMP protein
kinaz-A (PKA) yolu ile yaptigi, MAPK inhibisyonu
ile birlikte, makrofaj infiltrasyonunu, mezangiyal
hiicrelerde reaktif oksijen metaboliti liretimini azalt-
tig1 saptanmistir. ADM ayni zamanda mezangiyal
hiicre biyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve
mezangiyal hiicre kontraksiyonunu diizenleme
yetenegindedir. Boylece aragtirmacilar ADM'nin
glomeriil iizerindeki immuno-enflamatuar zedelen-
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meye karst sitoprotektif otokoid bir ajan olarak
gorev yaptigimni ileri siirmiiglerdir. Proenflamatuar
sitokinler olan Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-o)
ve Interlokin-1-beta (IL-1B)'min  ADM ile
mezangiyal hiicrelerde etkilesime girdigi bdylece
lokal hiicrelerden ve makrofajlardan serbest radikal
olusumunu azalttig1 gosterilmistir (15).

Renin salinimi iizerine etkileri: Hayvan
deneylerinde intravenéz ADM uygulanmasi ortala-
ma arteriyel kan basincinda azalma ile sonuglanmak-
ta ve plazma renin aktivitesi artmaktadir.
Jukstaglomeriiler hiicreler lizerinde ADM'in renin
sekresyonu ve renin gen ekspresyonuna etkileri
arastirlmistir. izole edilmis perfiize rat bobreginde
renin salinimi ADM ile doza bagimli olarak art-
migtir. ADM renin sekresyonunun ve renin gen
ekspresyonunun otokrin ve/veya parakrin uyarict
faktorii olarak gorev yapmaktadir (16). Ote yandan
ADM'nin siirekli infiizyonunun hipotansif etkileriyle
birlikte plazma renin aktivitesini diistirdiigii seklinde
de calismalar vardir (17).

SONUG

Adrenomedullin ¢ok gii¢lii vazorelaksan etkileri
yaninda antiproliferatif, natriiiretik ve ditiretik etki-
leriyle kalp-damar ve bdbrek hastaliklar1 basta
olmak tizere tibbin bir¢ok alaninda yeni arastirma
alanlari ile patogenez, tan1 ve tedavide yeni ufuklar
acmasi kuvvetle olas1 bir peptid olarak gértinmekte-
dir.
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