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ÖZET 
  

Bu çalıĢmada, adrenomedullin (ADM)‟nin insan internal torasik arter (ITA)  

halkalarındaki etkileri ve bu etkilerde siklooksijenaz, nitrik oksid (NO) sentaz, ve 

potasyum kanalları gibi çeĢitli etkenlerin  rolleri araĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmada koroner arter bypass cerrahisine alınan hastalardan elde edilen 

operasyon sonrası artan (redundant) ITA örnekleri 3-4 mm geniĢliğinde halkalar 

halinde kesilmiĢ ve 20mL‟lik organ banyolarına asılmıĢtır. Ġzometrik gerilim, 

bilgisayar bazlı bir data toplama sistemine bağlı izometrik transdüserler aracılığıyla 

sürekli kaydedilmiĢtir. Fenilefrin (10
-6 

M) ile önceden kasılmıĢ insan ITA 

preparatlarında ADM (10
-10

-10
-7 

M) konsantrasyon bağımlı gevĢeme yanıtları 

oluĢturmuĢtur. ADM‟ye gevĢeme yanıtları endoteli sağlam ITA halkalarında, 

endoteli zedelenmiĢ ITA halkalarına göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. 

Dokuların 20 dakika süreyle siklooksijenaz inhibitörü indometazin (10
-5 

M) ile 

inkübasyonu ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğe neden olmazken, 

NO sentaz blokörü N
w
-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) (10

-4 
M)  ile 

inkübasyonu ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma ile sonuçlanmıĢtır. Spesifik guanilat siklaz inhibitörü ODQ (5x10
-5

 M) ve 

putatif  ADM reseptör antagonisti ADM(22-52) (10
-7 

M) de ADM‟ye gevĢeme 

yanıtlarında anlamlı bir azalma oluĢturmuĢtur.  Ġnsan ITA halkalarının 10 dakika süre 

ile KV kanal blokörü 4-AP (5 mM) ya da 30 dakika süre ile KATP kanal blokörü 

glibenklamid (10
-5 

M) ile inkübasyonu ADM‟nin gevĢetici etkisinde anlamlı bir 

değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. Diğer taraftan ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtları büyük 

kondüktanslı Ca
+2

 ile aktive edilen potasyum (BKCa) kanal blokörü karibdotoksin 

(10
-7 

M) veya küçük kondüktanslı Ca
+2

 ile aktive edilen potasyum (SKCa) kanal 

blokörü apamin (10
-7 

M) ile anlamlı olarak azalmıĢtır. Dokuların BKCa kanal blokörü 

karibdotoksin (10
-7 

M) ve SKCa kanal blokörü apamin (10
-7 

M) kombinasyonu ile 30 

dakika süre inkübasyonu, ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtlarında daha belirgin bir 

inhibisyon oluĢturmasına karĢın kombinasyonun inhibitör etkisi tek baĢına 

karibdotoksin veya apaminin inhibitör etkileri ile kıyaslandığında anlamlı bir 

farklılık bulunamamıĢtır.  

Sonuç olarak bu çalıĢmada literatürde ilk defa olmak üzere ADM‟nin insan 

ITA preparatında fonksiyonel gevĢetici etkisine yönelik farmakolojik kanıt 

sağlanmıĢtır. Elde edilen bulgular insan ITA preparatlarında ADM ile oluĢan 

gevĢeme yanıtlarında hem kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarının hem de 

NO salıverilmesi aracılığı ile endotelin temel bir rol oynadığını ortaya koymaktadır.                   
 

 

Anahtar sözcükler: Adrenomedullin, insan internal torasik arteri, vazodilatasyon, 

potasyum kanalları, nitrik oksid  
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ABSTRACT 

 

In the present study, we investigated both the effects of adrenomedullin 

(ADM)  and the role(s) of cyclooxygenase, nitric oxide (NO) synthase and various 

potassium channels in the effects of ADM on human internal thoracic artery (ITA) 

rings.  

Samples of redundant ITA obtained from patients undergoing a coronary 

artery bypass graft surgery were cut into 3-4 mm wide rings and suspended in 20 mL 

organ baths. Isometric tension was continuously recorded with an isometric force 

transducer connected to a computer-based data acquisition system. ADM (10
-10

-10
-7 

M) produced concentration-dependent relaxation responses in human ITA rings 

precontracted by 10
-6 

M phenylephrine. The relaxant responses to ADM were 

significantly higher in endothelium-intact than endothelium-denuded preparations 

Incubation of human ITA rings with cyclooxygenase inhibitor indomethacin (10
-5 

M) 

for 20 min did not cause a significant decrease in relaxant responses to ADM, while 

10
-4 

M of NO synthase inhibitor N
w
-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) caused 

a significant decrease. Both specific guanylyl cyclase inhibitor ODQ (5x10
-5

 M)  and 

ADM receptor antagonist ADM(22-52) (10
-7 

M) also caused significant decreases in 

relaxant responses to ADM. Incubation of human ITA rings with the voltage-

dependent potassium (KV) channel blocker 4-aminopyridine (5 mM) for 10 min or 

ATP-dependent potassium (KATP) channel blocker glibenclamide (10
-5

 M) for 30 min 

did not cause a significant alteration in vasodilatory effect of ADM.  The ADM-

induced relaxation was significantly blunted by (10
-7 

M) charybdotoxin (a high-

conductance Ca
2+

-activated potassium (BKCa) channel blocker) or apamin (a small- 

conductance Ca
2+

-activated potassium (SKCa) channel blocker). Incubation of human 

ITA rings with BKCa channel blocker charybdotoxin (10
-7 

M)  together with SKCa 

channel blocker apamin (10
-7 

M) for 30 min significantly inhibited the ADM-induced 

relaxation, whereas the inhibitor effect of this combination was not significantly 

different than the inhibitor effects of charybdotoxin or apamin alone. 

In conclusion, present study provided, for the first time, pharmacological 

evidence about the functional relaxant effect of ADM in human ITA preparations. 

The findings suggested that both KCa channels and endothelium, through release of 

NO play a major role in ADM-induced relaxation responses in isolated human ITA 

preparations. 

 

Key words: Adrenomedullin, human internal thoracic artery,  vasodilation, 

potassium channels,  nitric oxide. 
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GĠRĠġ 

 
Adrenomedullin, ilk olarak insan feokromositomasından izole edilmiĢ olan ve 

52 aminoasit içeren vazodilatör bir peptiddir (1). BaĢta  adrenal medulla olmak üzere 

myokard, akciğerler, santral sinir sistemi, endotel ve vasküler düz kas hücreleri gibi 

pek çok doku ve hücrede sentezlenmekte ve çeĢitli biyolojik aktiviteler 

göstermektedir (2-4). 
 
Adrenomedullin‟in temel biyolojik etkilerinden biri vazodilatasyondur. 

Adrenomedullin‟in hem in vivo hem de in vitro vazodilatör etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, adrenomedullin ile oluĢan vazodilatasyonun 

mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢ ve değiĢik mekanizmalar ileri sürülmüĢtür. 

Adrenomedullin‟in vasküler düz kas hücre kültürlerinde siklik adenozin monofosfat  

üretimini stimüle etmesi, adrenomedullin ile oluĢan vazodilatasyonda bu  yolağının 

rolü olabileceğini düĢündürmektedir (5-7). Diğer taraftan adrenomedullin ile oluĢan 

vazodilatasyonun bir kısmının endotel-bağımlı olduğu ve nitrik oksid  oluĢumu 

aracılığı ile gerçekleĢtiği gösterilmiĢtir (8, 9). Köpek koroner vasküler yatağı (10), 

sıçan serebral arteriyolleri (11) ve insan koroner arteriyollerindeki (9) vazodilatör 

etkisinde ise potasyum kanallarının rolü olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca sıçan aortunda 

adrenomedullin‟in inozitol trifosfat aktivasyonu (12) aracılığı ile  vazodilatör etki 

gösterdiği saptanmıĢtır. Bu bulgular adrenomedullin‟in vazodilatör etkisinde rol 

oynayan mekanizma/lar'ın incelenen damar ve/veya türe  göre değiĢtiğini 

düĢündürmektedir.  
 
Ġnsan internal torasik arteri koroner arter bypass graftı cerrahisinde sık bir 

Ģekilde kullanılmaktadır. Adrenomedullin‟in bu dokudaki  etkisine yönelik 

bilgilerimiz oldukça kısıtlıdır. Gerek internal torasik arterin  koroner arter bypass 

graftı için sık kullanılan bir doku olması, gerekse adrenomedullin‟in çeĢitli 

kardiyovasküler patofizyolojik durumlarda rol oynaması, adrenomedullin‟in bu 

dokudaki olası etkilerinin ve bu etkilerde rol oynayan mekanizma/lar'ın 

belirlenmesinin önemini ortaya koymaktadır.  
 
Bu çalıĢmada, adrenomedullin‟in insan internal torasik arter halkalarındaki 

etkileri ve bu etkilerde endotel, nitrik oksid, prostanoidler ve potasyum kanalları gibi 

çeĢitli faktörlerin olası rollerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır.
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GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Adrenomedullin 

Kitamura ve arkadaĢları 1993 yılında bazı peptidlerin sıçan trombositlerinde 

siklik adenozin monofosfat (sAMP) düzeyleri üzerindeki etkilerini araĢtırırken 

feokromositoma hücrelerinden yeni bir peptid elde etmiĢlerdir. Bu peptide yalnızca 

feokromositoma dokusunda değil, normal adrenal medullada da yoğun olarak 

bulunduğu için adrenomedullin (ADM) adını vermiĢlerdir (1). Kısa bir süre sonra 

insan ve sıçan ADM‟sini kodlayan genler belirlenmiĢtir (13, 14). Sonraki iki yıl 

içerisinde değiĢik klinik durumlarda plazma ADM düzeyleri ölçülmüĢ, ADM 

reseptörleri tanımlanmıĢ ve ADM ile pek çok çalıĢma yapılmıĢtır.  Zaman içerisinde 

ADM‟nin adrenal medulla yanı sıra diğer dokulardan da salgılandığı ve hem 

dolaĢımda bir hormon hem de çeĢitli biyolojik aktivitelere sahip lokal parakrin bir 

mediyatör olduğu gösterilmiĢtir (2).   

 

2.1.1. Adrenomedullin’in Kimyasal Yapısı 

Ġnsan ADM‟si karboksi terminalinde aminlenmiĢ tirozin içeren, 16 ve 21. 

sistein rezidüleri arasında tek bir disülfit köprüsü bulunan 52 aminoasitten oluĢan 

peptid yapısında bir moleküldür. Yapısal olarak kalsitonin geniyle iliĢkili peptid 

(CGRP) ve amilin ile homoloji gösterdiği için kalsitonin/CGRP/amilin peptid 

ailesine dahil edilmiĢtir. Bu peptidlerin ortak kimyasal benzerlikleri, 6 aminoasit 

halkası içermeleri ve karboksi terminalinde aminlenmiĢ tirozin taĢımalarıdır (ġekil 

2.1).  

 

 
 

ġekil 2.1. Ġnsan ADM Molekülünün Kimyasal Yapısı 
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 ADM molekülündeki disülfit köprüsü ve C-terminalindeki amidasyon, sAMP 

üretimi ve reseptör bağlanması için gerekli yapılardır. Ġnsan ADM‟si diğer türlerin 

ADM‟si ile yüksek derecede benzerlik göstermektedir ( ġekil 2.2) (15). 

 

 

 
 
  ġekil 2.2. Ġnsan ve Diğer Türlerin ADM Yapısının KarĢılaĢtırılması 

 

2.1.2. Adrenomedullin’in Genetik Yapısı ve Gen Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

 ADM‟nin keĢfedilmesinin ardından önce sıçanlarda sonrasında ise insanlarda 

tamamlayıcı DNA dizisi tanımlanmıĢtır (13, 14). Ġnsan ADM geni 11. kromozoma 

yerleĢmiĢtir. Dört exon ve üç intron bölgesi bulunmaktadır. ADM sentezi sırasında 

önce ADM prekürsörü olan ve 185 aminoasit içeren “preproadrenomedullin” 

oluĢmakta, bu molekülün terminalinden aminoasitlerin ayrılması ile önce 164 

aminoasit içeren proadrenomedullin (proADM) peptidi,  proADM‟den ise immatur 

ve inaktif ADM-Gly molekülü sentezlenmektedir. Bu Ģekilde oluĢan immatur ADM-

Gly‟nin matur ADM‟den farkı glisin aminoasiti içermesidir. ADM-Gly‟den 

enzimatik oksidasyon ile 52 aminoasit içeren ve biyolojik olarak aktif olan ADM 

üretilmektedir. Ayrıca, preproADM‟den proadrenomedullin N-terminal 20 peptid 

(PAMP) üretilmektedir. PAMP biyolojik olarak aktif bir peptid olmasına karĢın etki 

gücü ADM‟ye göre daha düĢüktür. ADM‟yi 4. exon, PAMP‟ı ise 2. ve 3. exonlar 

kodlamaktadır (ġekil 2.3) (16). 
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ġekil 2.3. ADM ve PAMP Geninin Moleküler Yapısı 
 

 

2.1.3. Biyosentez, sekresyonu ve dağılımı 

ADM‟nin sentez ve salgılanmasındaki mekanizmalar halen tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. ADM üretiminin değiĢik dokularda çeĢitli mekanik ve humoral 

faktörlerle lokal olarak kontrol edildiği düĢünülmektedir. Oldukça hızlı bir Ģekilde 

üretilen ADM depolanmamakta, sentezlendikten hemen sonra salgılanmaktadır. 

Bununla birlikte, pankreas, endokrin hücreler ve adrenal medulla gibi belirli 

alanlarda depolanabildiği ileri sürülmektedir (3).  
 

 Sağlıklı kiĢilerde ADM plazma konsantrasyonunun 1-10 pM arasında olduğu 

ve cinsiyet ya da yaĢa bağımlı değiĢkenlik göstermediği bilinmektedir. ADM ilk 

olarak feokromositomadan izole edilmiĢ olmasına karĢın sonraki çalıĢmalarda 

normal adrenal medulladan ve kalp, akciğer, böbrek ve endotel gibi değiĢik 

dokulardan da salgılandığı gösterilmiĢtir. ADM plazmada kompleman faktör H 

olarak da tanımlanan adrenomedullin bağlayan protein-1 adı verilen bir proteine 

bağlanmaktadır (17).  
  

ADM pek çok dokuda yaygın olarak bulunmaktadır. Adrenal bezler, 

hipotalamus ve ön hipofiz ADM konsantrasyonunun en yüksek olduğu dokulardır. 
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Böbrek, akciğer, mide, barsak, özefagus, pankreas, uterus, damarlar ve kalpte de 

yüksek oranda ADM eksprese edilmektedir. Ġmmun boyama ile makrofajlar, safra 

kanalı, tükürük bezleri, epididimis, uterus, meme bezleri, deri, ter bezleri, kıkırdak ve 

plasentada da ADM belirlenmiĢtir (18). Vücutta hemen hemen her dokuda 

sentezlenebilmesi ADM‟nin pek çok biyolojik aktivitede rolü olabileceğini ve ADM 

ekspresyonunun kontrolü için sıkı bir düzenleme sistemine gereksinim olduğunu 

düĢündürmektedir.  
  
Kardiyovasküler sistemde ADM atrium, ventriküller ve kan damarlarında 

üretilmektedir. Basınç/volüm artıĢı, mekanik stres ve hipoksinin, 

kardiyomiyositlerden ADM salınımını stimüle edebileceği bildirilmiĢtir. ADM‟nin 

atriumlarda ventriküllere oranla daha yoğun olduğu gözlenmiĢtir (19). Vasküler 

dokuda ADM hem endotel hem de düz kas hücreleri tarafından sentez edilip 

salgılanmaktadır. Hernekadar adrenal bezler en yüksek doku ADM 

konsantrasyonuna sahipse de endotel hücreleri adrenal beze göre 20 kat, düz kas 

hücreleri ise 3-4 kat daha fazla ADM mRNA‟sı eksprese etmektedirler (20). 
 

 Kardiovasküler dokular dıĢında akciğerler (kolumnar epitel, endotel hücreleri, 

kondrositler, alveolar makrofajlar), düz kas hücreleri ve böbreklerde de (glomerulus, 

toplayıcı kanallar, mezengial hücreler) ADM sentezlendiği gösterilmiĢtir. 

Böbreklerde yüksek miktarlarda ADM bulunması, buranın önemli bir ADM kaynağı 

olabileceğine iĢaret etmektedir (17).  
 
Santral sinir sisteminde talamus ve hipotalamusta yüksek düzeylerde,  

korteks, medulla,  pons ve serebellumda ise daha düĢük düzeylerde ADM olduğu 

gösterilmiĢtir (15). Beyin omurilik sıvısında ADM konsantrasyonu plazmadan daha 

düĢüktür. Hamilelik sırasında plazma ADM konsantrasyonu artarken beyin omurilik 

sıvısı konsantrasyonunda değiĢiklik gözlenmez. Bu durum ADM‟nin her iki 

kompartmanda salınımının birbirinden bağımsız olduğunu göstermektedir (21).  
 
ADM endokrin sistemde pek çok bölgede lokalize olmuĢtur; kromafin 

hücrelerde,  adrenal korteksin zona glomerulosa ve fasiculatasında yer almaktadır. 

Ġlginç olarak adrenal bez vasküler endotelinde ADM ekspresyonu gösterilememiĢtir. 

Hipofiz ekstresindeki konsantrasyonu beyindekinden daha yüksektir. ADM 

pankreasın Langerhans adacıklarında ve gastrointestinal nöroendokrin sistemde de 

lokalize olmuĢtur (22).   
 
Karaciğer, kolon, incebarsak ve submandibular bezlerde çok düĢük 

düzeylerde ADM‟ye rastlanmıĢtır. ÇeĢitli gastrointestinal bezlerde ve epitelde, 

sıçanların gastrik mukozasında ADM varlığı belirlenmiĢtir. ADM immun boyaması 

safra kanalı epitelinde ve safra kesesi mukozal epitelinde gösterilmiĢ ancak 

hepatositlerde gösterilememiĢtir. ADM duyusal organlarda da bulunmaktadır; fare 

embriyosunun kohlear epitelinde gösterilmiĢtir.  
 
ADM, kadınlarda üreme sisteminde özellikle kan damarlarında, fallop tüpleri 

ve uterusun epitel hücrelerinde lokalize olmuĢtur. Sıçan ve insan plasentasında ADM 

ekspresyonu saptanmıĢtır. ADM‟nin meme bezlerinde mevcut olduğu ve süte 

salgılandığı düĢünülmektedir. Erkek üreme sisteminde en yüksek düzeyde prostatda 

bulunur ve ekspresyonu androjenler tarafından indüklenir. Ayrıca deride epitel 

hücrelerde, keratositler, saç folikülleri, ter bezleri ve yağ bezlerinde bulunmaktadır. 

ADM, dalakta ve bağ dokusunda da lokalize olmakta, mast hücreleri, granülosit, 
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lenfosit, ve dolaĢımdaki monositler gibi kan komponentlerinde de yer almaktadır. 

YetiĢkin osteoblastları da ADM üretmekte ve ADM reseptörleri içermektedir (15).  
  
ADM mRNA ekspresyonundaki çeĢitlilik, ADM‟nin hücre fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde otokrin ya da parakrin bir düzenleyici olmasının yanısıra bir 

hormon olarak da rol oynayabileceğine iĢaret etmektedir.  
 

 Vasküler düz kas hücrelerinde ADM üretimini in vitro stimüle eden faktörler 

arasında interlökin-1 α ve β, lipopolisakkaritler (LPS), tümör nekroze edici faktör α 

ve β, endotoksin, anjiotensin II (Ang II), endotelin-1, bradikinin, P maddesi, 

adrenalin, deksametazon, hidrokortizon, aldosteron, retinoik asid ve tiroid 

hormonları bulunmaktadır. Glukokortikoidlerin ve tiroid hormonlarının vasküler 

endotel hücre kültürlerinde ADM mRNA düzeylerini artırdığı gözlenmiĢtir (17). 

Sitokinler gibi inflamatuvar modülatörler ADM üretiminin önemli stimülanlarıdır ve 

inflamasyon sırasında nitrik oksid (NO)-bağımlı ve NO-bağımsız yolaklarla ADM 

salınımında rol oynamaktadır (23). Anestezi altındaki köpeklere intravenöz LPS 

uygulanması plazma ADM konsantrasyonlarını yükseltmekte, kalp, akciğerler, 

karaciğer ve böbrekte ADM mRNA ekspresyonunu artırmaktadır. Forskolin, 

transforming büyüme faktörü β, 8-bromo-sAMP, trombin, vazoaktif intestinal 

polipeptid ve interferon-γ ise ADM salınımını azaltan faktörlerdir (17). 

 

 

 
 

ġekil 2.4. Vasküler Düz Kas Hücrelerinden ADM Salınımını Artıran ve Azaltan Faktörler 

 

  

2.1.4. Metabolizma ve Eliminasyon 

 ADM‟nin metabolizması ve eliminasyonu halen tam olarak bilinmemekle 

birlikte dolaĢımdaki ADM‟nin oldukça hızlı bir Ģekilde metabolize edildiği ve 

yarılanma ömrünün 20 dakika olduğu bildirilmiĢtir (24).  
 
Sağlıklı kiĢilerde idrar ADM konsantrasyonu plazmaya göre yaklaĢık 6 kat 

daha yüksek bulunmuĢ ve böbreklerin ADM ekskresyonunda temel bir bölge olduğu 

ileri sürülmüĢtür (25).  Akut myokard infarktüsü sırasında hem idrar hem de plazma 
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ADM düzeylerinde paralel bir artma gözlenmesi de ADM‟nin temel olarak idrar yolu 

ile atılabileceğini düĢündürmektedir (26).  Ayrıca renal ADM üretiminin arttığı 

durumlarda glomeruldan süzülüp proksimal tübülde nötral endopeptidazlar ile 

yıkılabileceğini gösteren çalıĢmalarda ADM‟nin üriner yolla elimine edildiğine iĢaret 

edilmektedir (24). 
  
Diğer taraftan insanlarda plazma ADM konsantrasyonunun aorttaki 

miktarının pulmoner arterdekinden anlamlı ölçüde daha düĢük olduğu ve ADM‟nin 

sistemik vazodilatör etkisinin pulmoner dolaĢımda ilk geçiĢ eliminasyonu sonucu 

azaldığı bildirilmiĢtir. Bu nedenle ADM‟nin pulmoner yolla da elimine edilebileceği 

ileri sürülmüĢtür. (3).  

 

2.1.5. Reseptörleri ve Sinyal Ġletim Yolağı 
ADM, CGRP ailesinin bir üyesi olmakla birlikte CGRP gibi sadece nöral 

dokudan sentezlenmeyip birçok dokuda yaygın olarak bulunmaktadır. ADM reseptör 

bağlanma bölgeleri önce sıçanlarda daha sonra insanlarda belirlenmiĢtir. Sıçanlarda 

sırasıyla kalp, akciğerler, adrenal bezler, böbrek ve santral sinir sisteminde yüksek 

düzeylerde bulunmuĢtur. Ġnsanlarda ise mikrovasküler endotelde, saçlı deride ve 

gastrointestinal immün sistemde yoğun olarak yer almaktadır (15). 
 
ADM‟nin biyolojik etkilerini CGRP1 reseptörleri ve spesifik ADM 

reseptörleri (ADM1 ve ADM2) aracılığı ile gerçekleĢtirdiği bilinmektedir. En iyi 

bilinen CGRP/ADM reseptör kompleksi kalsitonin reseptör benzeri reseptör‟(CL) 

dür. CL, 1993„te klonlanmıĢtır ve 7 transmembran segmentli G protein kenetli 

reseptör ailesindendir. CGRP ailesi peptidlerinden ADM ve CGRP„yi bağlayabilir. 

Bu reseptör fonksiyonel olabilmek için hücre membranında bulunan “reseptör 

aktivasyonu modifiye edici protein (RAMP)” adı verilen bir proteine gereksinim 

duymaktadır. CL ve RAMP arasındaki kombinasyonun gerçek bir ADM reseptörüne 

karĢılık geldiği anlaĢılmıĢtır. RAMP‟lar serpentin reseptör ailesinin bir üyesi olup, 

CL‟nin hücre membranına tutunması, reseptör spesifitesinin, desensitizasyonunun ve 

ligand afinitesinin düzenlenmesi, farmakolojik selektivitesinin sağlanması ve G 

proteinleri ile fonksiyonel etkileĢimi gibi önemli fonksiyonlara aracılık etmektedir 

(27). 
 
DeğiĢik RAMP‟ların CL‟ye bağlanması ligand spesifikliğinin kontrolünü 

sağlar. Ġnsanda tip 1, 2 ve 3 olmak üzere, üç farklı RAMP bulunmaktadır. Bunlar CL 

ile farklı farmakolojik üçlü kombinasyonlar oluĢtururlar. CL/RAMP1 kompleksi 

CGRP1 reseptör özelliği, CL/RAMP2 ve CL/RAMP3 kompleksleri ise sırasıyla 

ADM1 ve ADM2 reseptör özellikleri göstermektedir (ġekil 2.5) (18). 
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ġekil 2.5. ADM Reseptörleri  
 

 

Ġnsanlar ve sıçanlarda RAMP proteinlerinin mRNA dağılımları belirlenmiĢtir. 

RAMP1 özelikle beyin, yağ dokusu, timus ve dalakta; RAMP2 yağ dokusu, aorta, 

dalak ve akciğerlerde;  RAMP3 ise en çok böbrek ve akciğerlerde bulunmaktadır. 

CGRP1 reseptörleri CL/RAMP1 kompleksine yüksek afinite gösterirken, ADM1 

reseptörleri CL/RAMP2‟ye, ADM2 reseptörleri ise CL/RAMP3 kompleksine yüksek 

afinite göstermektedir. Reseptör-RAMP kompleksi oluĢtuğunda CGRP1 reseptörleri 

tamamen glikolize olmakta, ADM1 ve ADM2 reseptörlerinin ise sadece merkezinde 

glikolizasyon gerçekleĢmektedir. Glikolizasyon reseptörde konformasyonel 

değiĢikliğe yol açarak peptidlerin bağlanmasını kolaylaĢtırmaktadır (17).  
  
Ġnsan ADM ve CGRP reseptör antagonistleri (ADM22-52 ve CGRP8-37) 

kullanılarak spesifik ADM reseptörleri arasındaki farklar belirlenmiĢtir. ADM22-52, 

CL/RAMP3 (ADM2) reseptörlerine göre CL/RAMP2 (ADM1) reseptörlerine daha 

fazla selektivite göstermektedir. Yani ADM‟nin ADM1 reseptörleri aracılığı ile 

oluĢturduğu yanıtlar CGRP8-37‟e göre ADM22-52 ile daha güçlü bir Ģekilde bloke 

olmaktadır (28). ADM2 reseptörleri ise CGRP8-37‟e daha duyarlıdır. ADM1 

reseptörlerinin CGRP ve diğer peptidlere kıyasla ADM‟ye daha spesifik olduğu, 

buna karĢın ADM2 reseptörlerinin ise daha çok CGRP‟ye afinite gösterdiği 

saptanmıĢtır.  
 
ADM‟nin CL‟ ye bağlanmasından sonra CL, Gs proteini aracılığıyla adenilat 

siklaz-protein kinaz A yolağıyla hedef hücrede primer ikincil haberci olarak 

sAMP‟de artmaya neden olur (ġekil 2.5). ADM ile stimülasyondan sonra geliĢen 

olayların sAMP aracılı olduğu pek çok çalıĢmayla kanıtlanmıĢtır.  

 

2.1.6.  Adrenomedullin’in Fizyolojik Etkileri 
     ADM vazodilatör etkisi yanı sıra bronkodilatasyon, nörotransmisyon, hormon 

regülasyonu, antimikrobiyal aktivite, renal fonksiyonların kontrolü ve büyümenin 

düzenlenmesi gibi çeĢitli olaylarda rol oynamaktadır (ġekil 2.6).  
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2.1.6.1. Vasküler Etkileri 
 Ġnsanlar da dahil olmak üzere pek çok türde ADM ve biyolojik olarak aktif 

ADM fragmanlarının güçlü sistemik ve pulmoner vazodilatör etkiler oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (29-31). Ġn vitro çalıĢmalarda köpek mezenterik, koroner, renal, femoral 

(32) ve baziler (33) arterlerinde ADM‟nin doza bağımlı gevĢeme yanıtı oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir. Bu gevĢetici etki endotelli arterlerde endotelsizlere göre daha belirgin 

bulunmuĢtur (32). Benzer Ģekilde insan ADM13-52‟nin sıçan izole aort halkalarında 

gevĢeme oluĢturduğu saptanmıĢtır (34).  
   
ADM‟nin bölgesel vasküler yataklar dıĢında sistemik vasküler etkileri de 

çalıĢılmıĢ ve yanıtların türler arasında belirgin değiĢiklikler gösterdiği anlaĢılmıĢtır. 

ADM deney hayvanlarında vazodilatasyon ve hipotansiyona yol açmaktadır. Ġzole 

sıçan kalbinde bolus ADM infüzyonu doza bağımlı ve uzun süreli bir koroner 

vazodilatasyon ile sonuçlanmıĢ ve bu etki CGRP8-37 ile azalmıĢtır (35). Anestezi 

altındaki sıçanlara akut ya da kronik ADM uygulanması kan basıncında düĢme ile 

birlikte toplam periferik rezistansta anlamlı bir azalmaya neden olmuĢtur. Bu 

duruma, kalp hızı, kardiyak output ve atım hacminde artma eĢlik etmiĢtir (36, 37).  

Metoksamin ile önceden kasılmıĢ sıçan mezenterik vasküler yatağına ADM verilmesi 

perfüzyon basıncı ve arteryel basınçta doza bağımlı bir azalma ile sonuçlanmıĢtır. Bu 

gevĢeme yanıtının CGRP8-37 ile azalması mezenterik yatakta ADM‟ye gevĢeme 

yanıtının bir kısmında CGRP reseptörlerinin rol oynayabileceğini göstermektedir 

(38,39). Köpeklerde intrakoroner bolus ADM injeksiyonunun doza bağımlı olarak ve 

sistemik hemodinamiyi etkilemeden koroner kan akımını artırdığı gösterilmiĢtir.   
 
Gönüllülere intravenöz ADM infüzyonu arteryel kan basıncında doza-bağımlı 

bir azalma oluĢturmaktadır (40-43). ADM‟nin insan koroner arterlerinde güçlü bir 

gevĢetici etkisi olduğu  (9, 44) pulmoner dolaĢımda hem arter hem de venleri 

gevĢettiği bilinmektedir (31, 45). Sağlıklı gönüllülerde düĢük doz (1-3 pmol/kg/dak) 

ADM infüzyonunun kalp hızını etkilemeksizin kardiyak indeks ve ejeksiyon 

fraksiyonunu artırdığı, ardyükü ise azalttığı bildirilmiĢtir (41). ADM hem sistemik 

hem de pulmoner dolaĢımda güçlü bir arteryel vazodilatör olmasına karĢın,  

fizyolojik düzeylerde, in vivo arteryel tonus üzerindeki etkisi tam olarak 

bilinmemektedir.  
 
ADM‟nin aracılık ettiği venöz etkiler daha az önem taĢımaktadır. ADM in 

vivo önceden kasılmıĢ insan el dorsal venlerini gevĢetmektedir. (46). Kedilerde 

pulmoner arterlere kıyasla pulmoner venlerde daha düĢük bir gevĢeme yanıtı 

oluĢturmaktadır (47). Benzer Ģekilde sıçan mezenterik vasküler yatağının venöz 

kısmında arteryel kısıma göre daha düĢük bir gevĢeme yanıtı oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (39).  
 
ADM vasküler endotel hücrelerde Ang Π kaynaklı doku faktörü ve 

plazminojen aktivatör inhibitör tip1„i inhibe eder. Bu mekanizmalar aracılığıyla 

koagülasyon ve fibrinolitik etkinin düzenlenmesine katkıda bulunabilir (48). 

  

2.1.6.2. Kardiyak Etkileri 

  Kalbin çok sayıda ADM bağlanma bölgesi içermesi buranın ADM için 

önemli bir bölge olduğunu düĢündürmektedir. Ancak ADM‟nin kalpteki fizyolojik 

rolü tam olarak belirlenememiĢtir; örneğin, pozitif ya da negatif bir inotrop olup 

olmadığı henüz kesinleĢmiĢ değildir. ADM‟nin tavĢan myositleri (49, 50) ve perfüze 
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sıçan kalbinde (49) negatif inotrop etki oluĢturmasına karĢın sıçan myositlerinde (51) 

bir pozitif inotrop olabileceği öne sürülmüĢtür. Ġnsanlardaki bulgular ise çeliĢkilidir. 

Ġnsan izole myokard trabekülünde ADM inotropik etki oluĢturmamaktadır (52). 

Diğer taraftan Nagaya ve ark. ADM‟nin myokardın oksijen tüketimini artırmaksızın 

direkt inotropik etki ile kardiyak fonksiyonlarda artma oluĢturabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (53).  
  
ADM kardiyak myositlerde protein sentezinde artma ve hipertrofi 

oluĢturmakta, kardiyak fibroblastlarda ise ekstrasellüler matriks üretimini ve 

proliferasyonu inhibe etmektedir (18).  

 

2.1.6.3. Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

 ADM lokal olarak üretilmesinin yanı sıra kan beyin bariyerinin olmadığı area 

postrema aracılığıyla dolaĢımdan beyne geçerek santral sinir sisteminde etki 

oluĢturabilir. ADM‟nin sistemik olarak uygulanmasıyla ortaya çıkan hipotansiyon ve 

sistemik vasküler rezistansta azalmanın tersine, intraserebroventriküler (i.c.v)  

uygulanması ile sistemik hipertansiyon görülmektedir. Bilinci açık sıçanlarda 

ADM‟nin santral hipertansif etkilerinin doza bağımlı olduğu ve CGRP8-37 ile 

antagonize edilmediği bildirilmiĢtir (54). Bir diğer çalıĢmada ise anestezi altındaki 

sıçanlara i.c.v ADM uygulanmasının preganglionik sempatik deĢarjda artmaya neden 

olduğu gösterilmiĢtir (55). Sıçanlarda area postrema‟ya ADM mikroenjeksiyonu kalp 

hızı ve kan basıncında artmaya neden olmaktadır (56).  
 
ADM‟nin santral etkileri ile su ve tuz alımını inhibe ettiği ve gastrik 

motiliteyi azalttığı gösterilmiĢtir. Ġntraserebroventriküler ADM uygulanması, Ang II 

veya tuz iĢtahıyla oluĢan hiperosmolalite ve hipovoleminin neden olduğu su alımını 

inhibe etmekte, idrar miktarını, idrarla Na
+ 

ve K
+
 atılımını artırmaktadır (57). Yine 

sıçanlarda i.c.v. ADM uygulanmasının doza bağımlı olarak iĢtahı azalttığı ve bu 

etkiye kısmen CGRP reseptörlerinin aracılık ettiği bildirilmiĢtir. DüĢük doz ADM 

iĢtahı azaltmakta ve kan basıncı üzerinde anlamlı bir etki oluĢturmamakta ancak 

yüksek dozlarda iĢtah ve su alımının inhibisyonundan çok hipertansiyona neden 

olmaktadır (17). ADM‟nin i.c.v. enjeksiyonu ile kardiyovasküler sistem ve sıvı-

elektrolit dengesinde değiĢiklikler oluĢması bu peptidin nöromodülatör veya 

nörotransmitter doğasına iĢaret etmektedir. Deneysel çalıĢmalarda ADM‟nin nöronal 

eksitasyon paternlerinde değiĢiklik oluĢturması da ADM‟nin bir nörotransmitter 

olabileceği fikrini desteklemektedir. 

. 

2.1.6.4. Renal Etkileri 

 Glomerül, distal tübül ve medüller toplayıcı kanallarda üretilen ve ayrıca 

dolaĢım yolu ile böbreğe gelen ADM, böbrek fonksiyonları üzerinde çeĢitli etkiler 

oluĢturur. Deney hayvanlarında ADM‟nin belirgin diürez, natriürez ve renal 

vazodilatasyon oluĢturduğu saptanmıĢtır (18). Köpeklerde intrarenal ADM 

uygulanması ile oluĢan diüretik ve natriüretik etkinin glomerüler filtrasyon hızında 

artma ve distal tübüler sodyum reabsorpsiyonunda azalma ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir. ADM aracılı natriürez, prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile 

tamamen bloke olmaktadır (58).  Anestezi altındaki köpeklere ADM uygulanması 

kalp hızı ve ortalama arteriyel kan basıncını etkilemeksizin renal kan akımını, idrar 

hacmini, idrarla sodyum atılımını ve glomeruler filtrasyon hızını preglomerüler ve 

postglomerüler arteriyoller üzerindeki etkisi ile artırmaktadır (59). 
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2.1.6.5. Pulmoner Etkileri 

     Kronik i.v. infüzyon veya aerosol ile ADM uygulanması pulmoner 

vazodilatasyon ile pulmoner arteryel basıncı azaltmakta ve bunun sonucunda sağ 

ventrikül hipertrofisi sınırlanmaktadır (41). ADM inhalasyonunun histamin, 

asetilkolin ve antijenle indüklenen bronkokonstriksiyon ve mikrovasküler göllenmeyi 

azalttığı ve lipopolisakkaritlere yanıt olarak alveolar makrofajlardan nötrofil 

kemoatraktanların salınımını inhibe ederek antiinflamatuvar etki oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir. Ayrıca, ADM‟nin ana pulmoner surfaktan olan fosfotidilkolin 

salınmasını uyardığı ve bu Ģekilde surfaktan oluĢumunu modüle ettiği de 

gösterilmiĢtir (17).  

 

2.1.6.6. Büyümenin Düzenlenmesi 

ADM hücre tipine bağlı olarak hücre proliferasyonunu hem inhibe hem de 

stimüle edebilir. ADM sıçan kardiyak fibroblastlarında ve mezengial hücrelerde 

antiproliferatif etki oluĢturmakta, vasküler düz kas hücre proliferasyonunda azalmaya 

ve koroner arter düz kas hücre migrasyonununda inhibisyona neden olmaktadır (17). 

Mezengial hücrelerde Ang II ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü ile oluĢan 

migrasyon ve proliferasyonu inhibe etmekte ve bu hücrelerde reaktif oksijen 

metaboliti üretimini azaltarak antioksidan etki oluĢturmaktadır (24). ADM, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü ve endotelin-1 ile stimüle 

edilen mitojenle aktive olan protein kinaz aktivasyonunu da azaltmaktadır (18).   
 
Diğer taraftan ADM‟nin, adrenal korteksin zona glomerulosa hücrelerinde, 

normal ve malign deri hücrelerinde, osteoblastlarda, insan oral keratinositlerinde ve 

pek çok tümör hücresinde proliferasyonu stimüle ettiği bildirilmiĢtir.(15).  

 

2.1.6.7. Hormon Düzenlenmesi 

ADM paraventriküler ve supraoptik hipotalamik nöronlarda arginin-

vazopressin ve oksitosin salınımını etkiler; santral ADM uygulanması oksitosin 

salınımını stimüle etmekte, hiperosmolaritenin stimüle ettiği vazopressin 

sekresyonunu ise inhibe etmektedir. ADM periferik uygulandığında 

adrenokortikotropik hormon salınımını azaltırken, i.c.v yoldan uygulandığında 

kortikotrop salgılatıcı hormon üretimini aktive ederek hipotalamus-hipofiz-adrenal 

aksını stimüle eder (60). ADM‟nin aldosteron sekresyonu üzerine etkisi ise 

tartıĢmalıdır; hem stimülatör hem de inhibitör etkisi bildirilmiĢtir. ADM, Ang II ve 

K
+
 ile uyarılan zona glomeruloza hücrelerinde aldosteron üretimini inhibe etmekte ve 

Ang II infüzyonu ile oluĢan plazma aldosteron seviyelerindeki artıĢı önlemektedir 

(61). Buna karĢın bazal ve adrenokortikotropik hormon ile stimüle edilen aldosteron 

sekresyonunu artırabileceği de gösterilmiĢtir (2, 62). Kortizol ve androjenlerin sentez 

edildiği zona fasikülata ve zona retikülariste ADM ve reseptörleri çok düĢük 

düzeylerde eksprese edilmektedir ve kortizol sekresyonu üzerinde ADM‟nin belirgin 

bir etkisi bulunamamıĢtır (63). Diğer taraftan ADM, pankreasta insülin ve amilaz 

sekresyonunu inhibe etmektedir (64, 65). 

  

 

 

 

 



12 

 

2.1.6.8. Adrenomedullin’in Diğer Fonksiyonları  

Kadınlarda üreme sisteminde ADM‟nin yüksek miktarlarda bulunması ve 

menstrual siklus boyunca dalgalanmalar göstermesi üreme fizyolojisinde önemli 

roller oynadığına iĢaret etmektedir. ADM uterusta, lokal damarlarda gevĢetici etki, 

düz kas gevĢemesi, anjiogenez, antiapopitotik ve antimikrobiyal etki oluĢturmaktadır. 

Ayrıca hamileliğin belirli dönemlerinde kasılmaları azaltarak uterusun sakin 

kalmasına katkıda bulunur (66). Erkeklerde intrakavernozal enjeksiyonu penis kan 

akımını artırır ve ereksiyonda artmaya neden olur (67). 
 
ADM‟nin organizmanın dıĢ bariyerini oluĢturan deri, solunum yolları, 

genitoüriner sistem, kornea, sindirim borusu gibi epitel yüzeylerde ve ayrıca ter, 

tükürük, süt vb. koruyucu salgılarda mevcut olması savunma sistemi ile ilgili doku 

ve sıvılarda, mikrobiyal kolonizasyonlara karĢı olası koruyucu bir rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir. Bu görüĢü destekler Ģekilde solunum yolları ve deride sıklıkla 

bulunan gram (+) ve gram (-) bakterilere karĢı antimikrobiyal etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir (68).  
 
ADM‟nin apopitozu azaltan bir faktör olduğu düĢünülmektedir; endotel 

hücrelerinde ve zona glomerulosa hücre kültürlerinde antiapopitotik etki oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (69). 
 
ADM kemikte büyüme faktörü gibi etki göstererek osteoblastik aktiviteyi 

stimüle eder. Bu nedenle osteoporozun tedavisinde yararlı olabileceği 

düĢünülmektedir (70). 

 

 

 
 

 
ġekil 2.6. ADM‟nin Fizyolojik Etkileri 
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2.1.7. Adrenomedullin ve Klinik 
  Plazma ADM düzeyleri aĢağıda değinilen çeĢitli hastalıklar ve klinik 

durumlarda yükselmektedir.  

 

2.1.7.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 
 Plazma ADM konsantrasyonları primer arteryel hipertansiyonlularda ve sol 

ventrikül hipertrofisi ve nefroskleroz gibi hipertansiyon komplikasyonu olan 

hastalarda normalden daha yüksek bulunmuĢtur (71, 72). Deoksikortikosteron asetat 

ve yüksek sodyum diyeti (DOCA-tuz) uygulanan spontan hipertansif sıçanlarda 

plazma ADM ve kardiyak ADM mRNA düzeylerinde artma gözlenmiĢtir (73). 

Deneysel çalıĢmalar ciddi hipertansiyon olgularında myokardial yüklenmenin 

ADM‟deki artmanın kaynağı olabileceğini, diğer taraftan orta ya da hafif 

hipertansiyonda aynı durumun söz konusu olmadığını ileri sürmektedir. Sıçanlarda 

ventriküler aĢırı yüklenmenin derecesinin, kardiyak myositlerde ADM üretimi ile 

paralel olduğu ve mekanik stresin ADM gen ekspresyonunu artırdığı gözlenmiĢtir 

(74). ADM kardiovasküler sistemi basınca bağlı aĢırı yükden koruyor gibi 

görünmektedir. Adenovirüs aracılı ADM gen transfüzyonu ile aĢırı ADM 

ekspresyonunun, Dahl-tuz duyarlı sıçanlarda, spontan hipertansif sıçanlarda, DOCA 

tuz hipertansif sıçanlar ve Goldblatt hipertansif sıçanlarda renal ve kardiyak hasarı 

azalttığı gösterilmiĢtir (17, 18). Hipertansiyonda yükselen ADM düzeyleri natriüretik 

ve vazodilatör etki ile myokardial yüklenmeyi azaltarak koruyucu rol oynamakta ve 

bu Ģekilde myokardial hipertrofiyi de sınırlamaktadır (75).  
 
ADM‟nin aterosklerotik plaklarda yer alan makrofajlarda bulunduğu ve ADM 

düzeylerindeki artmanın arteryel skleroz, karotid arter aterosklerozu ve periferik arter 

okluzif hastalıklarının Ģiddetiyle korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu nedenle 

plazma ADM düzeyleri, ilerlemiĢ arteryel sklerozun takibinde yararlı bir biyomarker 

olabilir (76). Ġnflamasyonda ADM üretiminde artma gözlenmekte, artan ADM 

vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe ederek 

antiaterosklerotik ve anti-inflamatuvar etki oluĢturmaktadır. Ayrıca, lipozom ile 

enkapsüle edilmiĢ ADM‟nin sıçanlarda vasküler kalsifikasyonu azalttığı bildirilmiĢtir 

(77). 
  
Akut myokard infarktüsünde plazma ADM düzeyi yavaĢ ve kararlı bir Ģekilde 

yükselir, 2-3 gün sonra maksimum düzeye ulaĢır ve yaklaĢık 3 hafta sonra bazal 

seviyeye iner. ADM‟deki artmanın kardioprotektif etki gösterdiği, artan ADM‟nin 

myokard hücrelerindeki oksidatif stresi azalttığı ve lokal koroner vazodilatasyon ile 

myokard iskemisini sınırlandırdığı bildirilmiĢtir  (78). Myokard infarktüslü hayvan 

modellerinde ADM, CL ve RAMP2 ekspresyonunun arttığı, kan basıncını 

etkilemeyen düĢük dozda kronik ADM infüzyonunun myokard infarktüsünde 

kardiyak remodelingi inhibe ettiği saptanmıĢtır (75).  
 
Vazospastik anjina sırasında ADM geninde hipoksi ile indüklenebilen 

elementlerin aktivasyonu sonucu (79) koroner dolaĢımdaki ADM düzeyleri yükselir 

(80). Akut koroner sendromlu hastalarda perikardial sıvıdaki ADM konsantrasyonu 

plazmadakinden daha yüksek bulunmuĢtur (24).  
 
Myokardial iskemi reperfüzyon öncesinde transgenik aĢırı ADM ekspresyonu 

ya da adenovirüs aracılı gen transferi yapılan çalıĢmalarda ADM‟nin süperoksid 

anyon üretimini, infarkt alanını, ventriküler fibrilasyon sayısını azaltarak ve 
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apopitozu inhibe ederek kalbi koruduğu bildirilmiĢtir (18). ADM, Akt-GSK-kaspaz 

sinyalizasyon yolağı ile iskemi-reperfüzyon hasarı sonucu oluĢan kardiomyosit 

apopitozuna karĢı koruyucu etki oluĢturmaktadır (81).  
 
Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda plazma ADM düzeyinin sağlıklı 

insanlara göre arttığını gösteren pek çok çalıĢma mevcuttur. New York Kalp Birliği 

Fonksiyon Klasifikasyonuna göre hastalığın Ģiddeti arttıkça plazma ADM 

konsantrasyonu yükselmektedir (82, 83). Bu hastalardaki yüksek peptid düzeyinin 

negatif prognostik faktör olduğu düĢünülmektedir. Kalp yetmezliğinde yüksek 

plazma ADM düzeylerinin myokardiyal ADM üretimindeki artmaya bağlı 

olabileceği düĢünülmektedir. Kalp yetmezliği nedeniyle kalp transplantasyonu 

yapılan alıcılardan elde edilen myokard dokusundaki ADM konsantrasyonunun 

vericilerdekinden daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (19). Kalp yetmezliği olan 

hastaların koroner sinüslerindeki ADM konsantrasyonunun aorttakine göre daha 

yüksek olması dolaĢımdaki ADM havuzuna myokardın katkısını iĢaret eden bir diğer 

bulgudur. Kalp yetmezliği hayvan modellerinde ADM, CL, RAMP2 ve RAMP3 gen 

ekspresyonunda anlamlı bir artma gözlenmektedir (17). ADM up-regülasyonu 

kardiyak ön yük ve ard yükün azalmasında kompensatuvar bir mekanizma 

oluĢturabilir. Kalp yetmezlikli hastalara ve sağlıklı gönüllülere sistemik ADM 

infüzyonu kardiyak indekste artma oluĢturmaktadır (42).  
 
ADM ayrıca ekstrasellüler matriks üretimi, myokardiyal fibroblast 

proliferasyonu ve myosit hipertrofisini azaltarak myokardiyal remodelingi inhibe 

etmektedir (24). 

 

2.1.7.2. Renal Hastalıklar 

 ADM‟nin hipotansif, vazodilatör, natriüretik ve mezengial hücreler 

üzerindeki antiproliferatif etkileri nedeniyle renal hastalıklarda önemli bir rol 

oynadığı düĢünülmektedir. ÇeĢitli glomerulonefrit tiplerinde ve kronik böbrek 

yetmezliğinde plazma ADM düzeylerinin arttığı gözlenmiĢtir (84, 85). ADM‟nin 

kronik glomerulonefritte rolünü belirlemek amacıyla yapılan bir çalıĢmada IgA 

nefropatisinde plazma ve idrar ADM düzeyleri ölçülmüĢtür. ADM düzeyleri 

plazmada yüksek bulunurken idrarda düĢük olarak belirlenmiĢ, serum kreatinin 

düzeyleri ve fraksiyone sodyum atılımı ile plazma ADM düzeyi arasında pozitif bir 

korelasyon saptanmıĢtır. Yüksek plazma ve düĢük idrar ADM düzeylerinin hastalığın 

fizyopatolojisi ile iliĢkili olduğu öne sürülmüĢtür (85). Renal fonksiyon bozukluğu 

olan hipertansiyonlu sıçanlarda yapılan bir diğer çalıĢmada ise kronik ADM 

uygulamasının ortalama arteriyel basıncı azaltmaksızın renal fonksiyonları düzelttiği, 

plazma renin, aldosteron ve renal doku Ang II düzeylerindeki artmayı anlamlı olarak 

inhibe ettiği saptanmıĢtır. Ayrıca ADM infüzyonu renal kortekste tümör büyüme 

faktörü-beta ve anjiotensin dönüĢtürücü enzim mRNA ekspresyonundaki artmayı da 

azaltmıĢtır (86). Bu sonuçlar ADM düzeylerindeki artmanın kronik hipertansif 

glomerulosklerozda kompensatuar bir rol oynayabileceğine ve uzun dönem ADM 

infüzyonunun bu tip hipertansiyon modellerinde renoprotektif etkiler 

oluĢturabileceğine iĢaret etmektedir. Benzer Ģekilde, DOCA-tuz hipertansif sıçanlara 

insan ADM gen transferi, kan basıncında uzun süreli bir azalma ve renal 

fonksiyonlarda düzelme oluĢturmaktadır. ADM gen aktarımı glomerular skleroz, 

tubuler hasar, üriner protein kaybı ve interstisyel fibrozu azaltmaktadır (87).  
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ADM‟nin renoprotektif etkisinin reaktif oksijen türlerinin üretiminin 

baskılanması aracılığı ile gerçekleĢtiği ileri sürülmektedir. ADM‟nin mezengial 

hücre migrasyonu ve proliferasyonu üzerindeki inhibitör etkileriyle kronik nefropati 

geliĢimini yavaĢlatabileceği ve immün zedelenme ve inflamatuvar reaksiyonlara 

karĢı glomerül üzerinde koruyucu bir rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (88). 

 

2.1.7.3. Septik ġok 

 Plazma ADM düzeyleri sepsis ve septik Ģokta oldukça artmaktadır (89). 

Bakteriyel endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinlerin in vivo ve in vitro pek çok 

dokuda ADM gen ekspresyonunu artırdığı gözlenmiĢtir. ADM‟nin septik Ģok ile 

iliĢkili hipotansiyon ve vazodilatasyona katkıda bulunduğu öne sürülmektedir. ADM 

damarlar üzerindeki gevĢetici etkisinin yanı sıra damar duvarında sitokinle 

indüklenen indüklenebilir nitrik oksid sentazın (iNOS) gen ekspresyonunu 

artırmaktadır (24). ADM reseptör antagonisti ADM22-52‟nin sıçanlarda LPS ile 

oluĢturulan hipotansiyonu önlediği, anti-ADM antikorların kolonik ligasyon ve 

perforasyon ile oluĢturulan polimikrobiyal sepsis modelinde hipotansiyonu azalttığı 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte yeni çalıĢmalar ADM‟nin septik Ģok 

patofizyolojisinde daha karmaĢık bir rol oynadığını ortaya koymaktadır. ADM‟nin 

bakterisidal, antiinflamatuar ve lokal vazodilatör etkisi ile dokuların hipoksik 

hasarını sınırlayarak sepsiste yararlı olabileceği düĢünülmektedir.  Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında transgenik aĢırı ADM ekspresyonu olan farelerde LPS, daha 

düĢük düzeyde hemodinamik ve inflamatuar değiĢiklikler, karaciğer hasarı ve 

mortalite oluĢturmaktadır (90). ADM‟nin santral hipertansif etkilerinin sepsis 

sırasında karĢılaĢılan kardiovasküler kollapsa karĢı koruyucu bir rol oynayabileceği 

de düĢünülebilir, ancak santral ADM uygulanması ile kardiovasküler parametreler 

arasındaki iliĢkinin tamamen ortaya konulabilmesi ve ADM‟nin bu süreçteki 

fizyolojik rolünün ve beyinde ADM transkripsiyonunu düzenleyen faktörlerin 

belirlenebilmesi için ileri çalıĢmalara gereksinim duyulmaktadır. 

 

2.1.7.4. Diyabet 

ADM‟nin pankreasın langerhans adacıklarında bulunduğu ve insülin 

sekresyonu üzerinde inhibitör etkisi olduğu çeĢitli deneysel çalıĢmalarla 

kanıtlanmıĢtır (64, 91). Ġzole sıçan pankreas adacıklarına ADM eklenmesi, insülin 

sekresyonunda doza-bağımlı bir azalmayla sonuçlanmaktadır. Ġlginç olarak ortamda 

ADM‟ye karĢı bir monoklonal antikor bulunması, insülin sekresyonunda beĢ katlık 

bir artıĢa neden olmaktadır. Dolayısıyla adacıklardan salgılanan ADM‟nin, β hücre 

fonksiyonlarını aktif bir Ģekilde inhibe ettiği düĢünülmektedir. ADM ile oluĢan kan 

insülin düzeylerindeki azalmaya glukoz düzeylerindeki artma eĢlik eder. Diyabetik 

sıçanlara ADM‟ye karĢı geliĢtirilen monoklonal antikorlar enjekte edildiğinde 

glisemi normal düzeye düĢmektedir (18). Yeterli bir Ģekilde kontrol altına 

alınamamıĢ diabetik hastalarda plazma ADM düzeylerinin yükseldiği, ayrıca 

hipergliseminin sıçan vasküler düz kas hücre kültürlerinde ADM ekspresyonunu 

stimüle ettiği gösterilmiĢtir (92). Diğer taraftan, plazma glukoz ve hemoglobin A1c 

düzeyi yüksek olan diabetli hastalar (diabetik nefropatisi olanlar dıĢında) ile sağlıklı 

kiĢilerin plazma ADM düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiĢtir 

(93). Ayrıca plazma ADM düzeyleri renal yetmezliği olan tip I diabetik hastalarda 

diğer komplikasyonlu diabetik hastalara oranla daha yüksek bulunmuĢtur. Bu durum 
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renal komplikasyonlu hastalarda afferent arterioller ve glomerul kapillerinde ADM 

ve RAMP2 ekspresyonu artması ile açıklanmaktadır (94).  

 

2.1.7.5. Kanser 

ADM ilk olarak insan adrenal tümör ektresinden elde edilmiĢ, daha sonra 

çeĢitli nöronal ve epitel kanserlerde de lokalize olduğu saptanmıĢtır. Akciğer ve 

gastrointestinal kanserli olgularda plazma ADM düzeylerinde artma bildirilmiĢtir. 

Akciğer kanseri ve normal akciğer örnekleri arasında yapılan karĢılaĢtırmalı analizler 

sonucunda, ADM ekspresyonundaki artmanın bu hastalar için bir marker olabileceği 

ileri sürülmüĢtür.  
 
ADM tümör hücreleri için yaĢamsal bir faktör olabilir; bir multifonksiyonel 

düzenleyici peptid olarak görev yaparak bazı tümör hücrelerinin fizyolojisini 

değiĢtirip malign büyümeye katkıda bulunabilir. Hipoksik koĢullarda ADM 

düzeylerinde yükselme gözlenir. Solid tümörlerin mikroçevresinde hipoksi oluĢur ve 

tümör hücreleri, yaĢamak için kan damarlarının büyümesini, protein ürünlerini 

kodlayan genlerin transkripsiyonunu ve diğer yaĢamsal stratejileri stimüle eder (18). 

Ġn vitro deneylerle ADM‟nin proliferatif aktivitesi gösterilmiĢ, meme kanseri 

hücrelerine anti-ADM monoklonal antikorları eklendiğinde hücre proliferasyonunda 

belirgin bir azalma olduğu ve bu etkinin ekzojen ADM eklenmesi ile tersine döndüğü 

bildirilmiĢtir. Bu bulgular hücre kültürlerindeki diğer çalıĢmalarla da desteklenmiĢtir 

(15). 

 

2.2. Düz Kasta Eksitasyon Kontraksiyon Kenetlenme Mekanizması 

 Fizyolojik koĢullarda iskelet kasının kasılabilmesi için kas hücre 

membranının aksiyon potansiyeli Ģeklinde depolarize olması gerekir. Membran 

depolarizasyonu sonucu kasılmanın gerçekleĢmesi olayına „elektromekanik 

kenetlenme‟ denir. Çizgili kas kasılmasında elektromekanik kenetlenme olabilmesi 

için mutlaka aksiyon potansiyeli Ģeklinde hızlı bir potansiyel değiĢimine gereksinim 

vardır. Düz kasta ise aksiyon potansiyeli yapmayacak kadar zayıf depolarizasyon 

dalgalanmaları da yavaĢ bir Ģekilde kasılmayı oluĢturabilir. Düz kasın kasılabilmesi 

(sarkoplazmik kalsiyum düzeyinin belirli bir eĢik değer üzerine yükselebilmesi) için 

mutlaka depolarizasyon olması gerekmez; bu kaslar depolarizasyon olmaksızın da 

fizyolojik etkenler (nöromediyatörler, hormonlar ve otakoidler gibi) tarafından 

kasılabilirler. Düz kas hücresinin fizyolojik etkenler ve onların etkisini taklit eden 

ilaçlar tarafından depolarizasyon meydana gelmeksizin kasılmasına 

„farmakomekanik kenetlenme‟ denir (95).  
 
Tüm kaslarda depolarizasyon aracılığıyla ya da kontraktil bir agonistle uyarı 

sonucu kasılmanın oluĢabilmesi esas olarak serbest kalsiyum iyonlarının intraselüler 

konsantrasyonundaki artmaya bağlanmaktadır (96). Düz kasın eksitasyonundan sonra 

ortaya çıkan intraselüler kalsiyum konsantrasyonundaki artma miyozin hafif zincir 

kinaz (MHZK) enzimini aktive eden kalsiyum-kalmodulin kompleksinin oluĢumuna 

yol açar. MHZK miyozinin hafif zincirini fosforile eder ve miyozin baĢlarındaki 

ATPaz aktivasyonu sonucu aktin ile miyozin arasında çapraz köprü oluĢur. Çapraz 

köprülerin kırılıp yeniden oluĢumu ile kasılma baĢlar. Kalsiyum iyonunun 

sarkoplazmada kritik bir düzeyin altına düĢmesi ile miyozin fosfataz enzimi aktive 

olur. Miyozin fosfataz enzimi fosforile edilmiĢ düzenleyici miyozin hafif zincir 

molekülünden fosfat gruplarının koparılmasında (defosforilasyon) rol oynar.  
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Defosforilasyon sonucu çapraz köprüler ile aktin arası etkileĢme inhibe olur ve 

gevĢeme meydana gelir (95, 96).      
 
Hücre içi kalsiyumdaki artıĢ farmako ve elektromekanik kenetlenme sırasında 

farklı mekanizmalarla oluĢmaktadır. Kontraktil bir agonistin reseptörüne bağlanması 

ile baĢlayan farmakomekanik kenetlenme daha sonra membrana bağlı guanin 

nükleotid düzenleyici proteinler (G proteinler) aracılığı ile fosfolipaz C enzimi 

aktivasyonu ile sonuçlanır. Fosfolipaz C ile membran fosfolipidlerinden fosfotidil 

inozitol-4,5-bifosfat‟dan inozitol-1,4,5-trifosfat ve diaçilgliserol oluĢur. Ġnozitol-

1,4,5-trifosfat sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salıverilmesine neden olur. 

Bunun sonucunda hücre içi kalsiyum konsantrasyonunda hızlı bir artma gerçekleĢir 

ve kasılma baĢlar. Diaçilgliserol ise protein kinaz C‟yi aktive ederek etkinin devam 

etmesinde rol oynamaktadır. Farmakomekanik kenetlenme sırasında intraselüler 

kalsiyum yüksekliğinin devamından sorumlu olan diğer bir olay, reseptörle 

düzenlenen kalsiyum kanalları aracılığı ile kalsiyumun içeri girmesidir. Hücre içi 

kalsiyumdaki artma ile büyük kondüktanslı kalsiyumla aktive edilen potasyum 

kanalları (BKca) aktive olur. GerçekleĢen hiperpolarizasyon agonistle oluĢan 

kasılmayı önlemeye meyillidir ancak BKCa kanallarının G proteini kenetli 

inhibisyonuyla bu mekanizma önlenmektedir. 
 
Elektromekanik kenetlenme sırasında ise ekstraselüler potasyum 

konsantrasyonundaki artıĢ ile meydana gelen hücresel depolarizasyon kalsiyumun 

hücre içine giriĢini tetikleyen dihidropiridin-duyarlı voltajla düzenlenen kalsiyum 

kanallarını açmaktadır. Bu ise kasılma için gerekli Ca
+2

‟un sarkoplazmik 

retikulumdan salıverilmesini sağlamaktadır (95). 
 
 

2.3. Adrenomedullin’in Vasküler Düz Kas GevĢetici Etkisinde Rol Oynayan    

       Mekanizmalar 

 ADM‟nin vasküler düz kas gevĢetici etkisinde rol oynayan mekanizmalar 

aĢağıda özetlenmiĢtir. 

 

2.3.1. sAMP Yolağı  
CGRP, vazoaktif intestinal peptid, prostaglandin E1 gibi pek çok gevĢetici 

madde düz kas zarı üzerinde kendilerine özgü reseptörlere bağlandıktan sonra 

stimülatör G proteini aracılığı ile adenilat siklazı aktive ederek sAMP üretir. OluĢan 

sAMP, protein kinaz A (PKA)‟yı aktive edererk fosforile olabilen proteinler üzerinde 

düzenleyici etki oluĢturur. Bu proteinlerden biri olan fosfolamban, normalde 

kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda kalmasını sağlayan kalsiyum pompasını 

inhibe eder. PKA tarafından fosforlanması, kalsiyum pompası üzerindeki inhibitör 

etkisini ortadan kaldırıp hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun azalmasına ve bu 

Ģekilde gevĢemeye neden olur (97).   
  
sAMP‟deki artmanın bir diğer etkisi PKA aracılığı ile potasyum kanallarının 

açılmasıdır. Normalde hücre dıĢına oranla hücre içinde potasyum konsantrasyonu 

yüksektir. Potasyum kanallarının açılması potasyumun hücre dıĢına çıkıĢına ve bu 

Ģekilde hücrenin hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu hiperpolarizasyon, 

depolarizasyon ile açılan, hiperpolarizasyon ile kapanan L-tipi kalsiyum kanallarının 

kapanmasını sağlayarak hücre içi kalsiyumun azalmasına ve düz kasın gevĢemesine 

neden olur.  
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ADM‟nin hücre içi sAMP düzeylerini artırıcı etkisi pek çok dokuda 

gözlenmiĢ (1, 5, 7) ve sAMP bağımlı PKA aktivasyonunun ADM ile oluĢan 

gevĢemede rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür (98). Sığır aortik endotel 

hücrelerinde ADM‟nin intrasellüler kalsiyumda sAMP bağımlı bifazik bir artma 

oluĢturduğu, baĢlangıçta intrasellüler depolardan olan geçici artmayı plazma 

membranındaki iyon kanalları aracılığıyla olan geçiĢin izlediği ve bu iki olayda 

sAMP, sGMP, NO, inozitoltrifosfat ve fosfolipaz C‟yi içeren bir dizi intrasellüler 

ikincil ulak sistemin rol oynadığı bildirilmiĢtir (8).  

 

2.3.2. NO ve sGMP yolağı  

  NO endotelden salgılanan gevĢetici faktörlerden en önemlisi olup damar 

tonusunun düzenlenmesinde ve inflamatuvar olayların modülasyonunda önemli bir 

rol oynamaktadır. NO yarı esansiyel bir aminoasit olan L-arginin‟den organizmada 

geniĢ bir dağılımı olan NOS enzim grubu aracılığı ile sentezlenir. NOS‟un yapısal 

(cNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere temel olarak iki formu bulunmaktadır. 

Yapısal NOS ise baĢlıca iki grup altında toplanmaktadır. Bunlar endotel hücrelerdeki 

endotelyal NOS (eNOS) ve nöral dokuda lokalize olmuĢ nöronal NOS (nNOS)‟dur. 

Ġnflamasyonun olmadığı durumlarda yapısal olarak ekprese edilirler. nNOS, beyin, 

serebellum ve nöroblastlarda bulunur ve NO‟in nörotransmitter rolünde görev alır. 

Endotelde yer alan eNOS aktivitesi hücre içindeki Ca
+2 

miktarı ile kontrol altında 

tutulmaktadır. Ġntraselüler Ca
+2

 düzeyinin artması ile aktive edilir. Yapısal NOS 

formları genel olarak iNOS‟a göre daha az miktarda (pmol düzeyinde) NO üretirler. 

iNOS baĢlıca makrofajlarda bulunmasına karĢın, damar düz kas hücreleri, renal tübül 

hücreleri, Kupffer hücreleri ve endotel hücrelerinde de tespit edilmiĢtir. NOS‟un bu 

formu etkinleĢmek için Ca
+2 

ve kalmoduline ihtiyaç duymamaktadır. Ġnflamasyon 

gibi durumlarda eksprese edilen iNOS, inflamasyonda anahtar bir rol oynar. 

Ġnflamatuvar sitokinler ve endotoksinlerle karĢılaĢma sonrasında birçok doku ve 

hücre tipinde indüklenmekte ve kısa sürede aĢırı miktarda (nmol düzeyinde) NO 

salınımına neden olmaktadır.  
 
Biyolojik yarı ömrü oldukça kısa (2-10 sn) olan NO‟in insan fizyolojisi ve 

fizyopatolojisinde önemli bir yeri vardır. NO vasküler düz kas gevĢemesi, trombosit 

aktivasyonu, adezyon ve agregasyonun inhibisyonu, endotel ve damar düz kas 

hücrelerinde proliferasyonun önlenmesi gibi pek çok olayda rol oynamaktadır. NO‟in 

vasküler sistemdeki gevĢetici etkisinin guanilat siklaz aktivasyonu ile sGMP 

oluĢumunu hızlandırmak yolu ile gerçekleĢtiği bilinmektedir. Damar endotel 

hücrelerinden salınan NO, guanilat siklaz aracılığı ile sGMP düzeyini artırır. sGMP 

düzeyindeki artma hücre içine kalsiyum giriĢini azaltırken hücre dıĢına kalsiyum 

atılımını artırır. Ayrıca, sarkoplazmik retikuluma giren kalsiyum miktarını artırarak 

hücre içindeki kalsiyumun azalması ile damar düz kasında gevĢemeye neden olur. 

NO sentezi L-arginin analogları olan N
w
-nitro-L-arginin (L-NA), N

w
-nitro-L-arginin 

metil ester (L-NAME), N
w
-monometil-L-arginin (L-NMMA), N

w
-iminoetil-L-ornitin 

(L-NIO) gibi NOS inhibitörleri tarafından önlenir (99).  
 
ADM‟nin vasküler gevĢetici etkisinde NO-bağımlı mekanizmaların rol 

oynadığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. (ġekil 2.7) (34, 100-102).  
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ġekil 2.7. ADM‟nin Endotel Bağımsız (sol taraf) ve Endotel Bağımlı (sağ taraf) Vazodilatör Etki    
  Mekanizması 

 

 

2.3.3. Potasyum kanalları 

 Potasyum kanalları kalp atım hızının düzenlenmesi, kas kasılması, 

nörotransmitter salınımı, nöronal eksitabilite, insülin sekresyonu, epitelyal elektrolit 

transportu, hücre volümünün düzenlenmesi ve hücre proliferasyonu gibi değiĢik 

fizyolojik süreçlerde kritik rol oynayan membran proteinlerinin bir ailesidir (103). 

DeğiĢik rollere sahip oldukça farklı tipte potasyum kanalları bulunmaktadır. 
  
ATP‟ye duyarlı potasyum (KATP) kanalları insülin sekresyonunun 

düzenlendiği pankreatik β hücrelerinde tanımlanmalarının ardından düz kaslar ve 

çeĢitli nöronları da içeren değiĢik dokularda da belirlenmiĢlerdir. KATP kanalları 

voltaj ve hücre içi kalsiyum düzeylerinden çok az etkilenmesine karĢın temel olarak 

hücre içi ATP/ADP oranı ile düzenlenmektedir. Hücre içi ATP düzeyi fizyolojik 

aralıkta (C50: 10-100μM) ise bu kanallar kapalıdır. Hücre içi ATP düzeyi bu aralığın 

altına düĢünce aktivasyon gerçekleĢir. Bu tip kanallar glibenklamid gibi sülfonilüre 

içeren bileĢik ile selektif olarak bloke edilmekte, kromakalim, lemakalim gibi 

potasyum kanal açıcıları tarafından aktive edilmektedir. 
  
Kalsiyumla aktive edilen potasyum (KCa) kanalları iletkenliği büyük (150-250 

pikosiemens pS; BKCa) ve iletkenliği küçük (20-40 pS; SKCa) olan potasyum 

kanalları olmak üzere iki çeĢittir. Altı transmembranal segment ve bir por oluĢturucu 

bölge içeren α, ve iki transmembranal bölge içeren β-alt ünitelerinden oluĢmaktadır. 

Bu kanalların aktivasyonu hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki artma ve hücre 

membranın depolarizasyonu ile iliĢkilidir. KCa kanallarının aktivasyonu voltaj duyarlı 

kalsiyum kanallarını kapatan ve kalsiyum giriĢini azaltan dıĢa doğru potasyum 

hareketine neden olur. Bunun sonucunda membran hiperpolarize olur ve gevĢeme 

yanıtı oluĢur. Bu nedenle KCa kanalları kontraksiyon ve depolarizasyonu sınırlamada 

negatif feedback mekanizması olarak anahtar rol oynamaktadır. Bal arısı toksini olan 

apamin SKCa kanallarının, akrep zehiri bileĢenlerinden karibdotoksin ve iberiotoksin 

ise BKCa kanallarının selektif blokörleri olarak kullanılmaktadır (104). 
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Membran potansiyelindeki değiĢikliğe yanıt olarak voltajla aktive edilen 

potasyum (Kv) kanalları 4 adet α (Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3 ve Kv1.5)  ve 4  β-alt 

ünitesinden (Kv β1, β2, β3, β4) oluĢmaktadır. Bu kanallar, kalsiyumdan bağımsız 

voltaja duyarlı potasyum kanallarıdır. Sadece 20mV‟un üzerinde membran 

depolarizasyonu kanalı aktive eder ve gecikmiĢ dıĢa doğru potasyum akımı 

gerçekleĢir. 4-aminopiridin (4-AP) Kv kanal inhibitörü olup bu tip kanal araĢtırmaları 

için uygun bir farmakolojik ajandır. Kv kanalları, intraselüler kalsiyum 

konsantrasyonu ve membran kalsiyum kanal aktivitesinin kontrolüyle düz kas 

uyarılabilirliğini sağlayan önemli bir potasyum kanalıdır (103).  
 
ADM‟nin insan koroner arteriyollerindeki gevĢetici etkisinde potasyum 

kanallarının rol oynadığı bildirilmiĢtir (9). Köpek koroner vasküler yatağında (10) ve 

sıçan serebral arteriyollerinde (l1) ADM ile oluĢan gevĢemeye KATP kanallarının 

aracılık ettiği, KATP kanal blokörü uygulaması ile ADM‟ye bağlı gevĢeme 

yanıtlarının bloke edildiği gösterilmiĢtir.   

 

2.3.4. Prostaglandinler 

Prostaglandinler ve lökotrienler lipid kökenli otakoidler olup "eikozanoidler" 

olarak isimlendirilmektedir. Vücutta "lokal hormon" olarak etki gösteren bu yağ asidi 

türevlerinin biyosentezi araĢidonik asidin hücre membranındaki fosfolipidlerden 

fosfolipaz A2 enzimi aracılığı ile mobilize edilmesine veya salınımına bağımlıdır. 

AraĢidonik asidin siklooksijenaz yolağına girmesi ile prostaglandinler, lipooksijenaz 

yolağına girmesi ile lökotrienler oluĢur. Bu eikozanoidler vücutta tüm doku ve 

sıvılarda yaygın olarak bulunur ve inflamasyon, düz kas tonusu, hemostaz, trombosit 

fonksiyonu, böbrek su-tuz dengesi, uterus aktivitesi, endokrin, santral sinir sistemi ve 

gastrointestinal sekresyon gibi bir dizi fizyolojik ve patolojik olayda rol alırlar. 

Prostaglandin E‟ler ve prostasiklin güçlü vazodilatör etkinlik gösterirler. 

Prostasiklinler tüm damar yataklarında vazodilatasyon yaparlar ve kan basıncını 

düĢürürler. Prostaglandin E1 burun mukozasında vazokonstriksiyon yapar, fakat bu 

maddenin memelilerde damarlarda oluĢtuğu kanıtlanmamıĢtır. Prostaglandin E2 

akciğerden geçerken önemli derecede inaktive edildiğinden intravenöz verildiğinde 

hipotansif etki gücü prostasikline göre 4-8 kez daha düĢüktür. Ġntraarteryel olarak 

verildiğinde ise bu iki maddenin etki gücü birbirine yakın olarak bulunmuĢtur. 

Prostaglandin E2 ve prostasiklinlerin vazodilatör etkileri esas olarak arteriyolleri ve 

prekapiller sfinkterleri geniĢletmelerine bağlıdır. Prostasiklin ve prostaglandin E2 

adrenerjik sinir uçlarından noradrenalin salıverilmesini inhibe ederek indirekt 

vazodilatör etki de meydana getirebilirler (105). 
 
ADM-aracılı etkilerin bir kısmında prostaglandinlerin rol oynayabileceği 

bildirilmiĢtir. Köpeklerde ADM ile oluĢan renal vazodilatasyon ve natriürezde (58) 

ve sıçan pulmoner arterlerinde ADM‟nin oluĢturduğu gevĢeme yanıtlarında (106) 

prostaglandinlerin rol oynadığı saptanmıĢtır.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Dokunun Elde EdiliĢi 

 Kalp-damar cerrahisinin rutin koroner arter by-pass graftı cerrahisi sırasında 

kullandığı insan internal torasik arterinden (ITA)  artan (redundant) damar örneği 

4
◦
C‟deki %95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karıĢımı ile tamponlanmıĢ fizyolojik tuz 

solüsyonuna (PSS) konularak hızlı bir Ģekilde laboratuvar ortamına taĢındı. Artere 

zarar verilmeden etrafındaki bağ dokusu temizlendikten sonra 3-4 mm geniĢliğinde 

halkalar Ģeklinde kesildi. Hazırlanan preparatlar, içerisinde PSS bulunan  (mM: NaCl 

118, KCl 5, NaHCO3 25, KH2PO4 1.0, MgSO4  1.2, CaCl2 2.5 ve glukoz 11.2)  20 

ml'lik organ banyolarına asıldı. Banyolardaki solüsyonun ısısı sürekli ölçüm yapan 

bir termometre aracılığıyla 37ºC olacak Ģekilde sabit tutuldu. Solüsyon pH‟sı 7.4 

olacak Ģekilde %95 O2-%5 CO2 ile deney boyunca gazlandırıldı. ITA halkaları daha 

önceden belirlenen 2 g istirahat gerilimi altında her 15 dakikada bir yıkanarak 60 

dakika boyunca dinlendirildi. ITA yanıtları bilgisayar bazlı bir veri toplama 

sistemine (IOX-base-4, EMKA Ltd.) bağlı izometrik transdüserler (IT1-25, EMKA 

Ltd.) aracılığıyla kaydedildi. Ġlaç konsantrasyonları banyo solüsyonunda oluĢan 

molar konsantrasyonları olarak ifade edildi.  

 

3.2. Deney Protokolü    
Deneyler endoteli sağlam ve zedelenmiĢ ITA halkalarında gerçekleĢtirildi. 

Endotel sağlamlığı 1 saatlik dinlenme periyodundan sonra submaksimal 

konsantrasyonda (10
-6

 M) fenilefrinle kasılan dokuların 10
-6 

M asetilkoline gevĢeme 

yanıtlarına bakılarak test edildi. Asetilkoline %60 ve üzeri gevĢeme yanıtı veren 

dokuların endoteli sağlam kabul edildi. Endoteli zedelenmiĢ halkalar elde etmek için 

ise, halkaların intimal yüzeyi ucuna pamuk sarılmıĢ ince bir pensetle hafifçe 

ovuĢturuldu. Endotel hasarı fenilefrin (10
-6 

M) ile kasılmıĢ dokularda asetilkolinin 

(10
-6 

M) gevĢeme yanıtı oluĢturamaması ile teyid edildi.  
 
ITA halkalarına önceden 10

-6 
M fenilefrin verilerek submaksimal kasılma 

yanıtı elde edildi. Kasılma yanıtı platoya ulaĢtığında kümülatif uygulanan ADM'nin 

(10
-10 

– 10
-7 

M) konsantrasyon bağımlı gevĢeme yanıtları kaydedildi. Daha sonra 

dokular NOS blokörü L-NAME (10
-4 

M) ile 20 dakika, siklooksijenaz inhibitörü 

indometazin (10
-5 

M) ile 20 dakika, spesifik guanilat siklaz inhibitörü ODQ (5x10
-5 

M) ile 20 dakika, KATP kanal blokörü glibenklamid (10
-5 

M) ile 30 dakika, KV kanal 

blokörü 4-AP (5 mM) ile 10 dakika, BKCa kanal blokörü karibdotoksin (10
-7 

M) ile 

30 dakika, SKCa kanal blokörü apamin (10
-7

 M) ile 30 dakika, karibdotoksin (10
-7 

M) 

+ apamin (10
-7 

M) ile 30 dakika ve putatif ADM reseptör antagonisti ADM(22-52) (10
-7

 

M) ile 20 dakika inkübe edildikten sonra fenilefrinle kasılmıĢ ITA halkalarında ADM 

konsantrasyon yanıt eğrileri tekrar elde edildi ve bu Ģekilde ADM'nin vazodilatör 

etkisinde prostanoidlerin, NO‟nun ve spesifik potasyum kanallarının rolleri 

değerlendirildi.  
  
Deneylerde kullanılan maddelerin çözücüleri kullanılarak damar 

yanıtlarındaki temporal değiĢiklikler incelendi. Deneyler arasında dokular 60 dakika 
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dinlendirildi. Yukarıda belirtilen deney aĢamalarının herbiri için 6-10 ITA preparatı 

kullanıldı. 

 

3.3. Deneylerde Kullanılan Ġlaçlar  

Deneylerde kullanılan fenilefrin, asetilkolin, L-NAME, indometazin, 

glibenklamid, 4-AP, apamin ve PSS için gerekli kimyasal maddeler Sigma 

kimyasal‟dan (St. Louis, Mo.), adrenomedullin, ADM(22-52), ODQ, karibdotoksin ise 

AnaSpec firmasından (San Jose, CA) elde edildi. Fenilefrin, asetilkolin, L-NAME, 4-

aminopiridin, apamin, adrenomedullin, ADM(22-52), karibdotoksin distile suda, 

indometazin etanolde, glibenklamid ve ODQ dimetilsülfoksit içerisinde çözüldü.  

  

3.4. Ġstatistiksel Analiz  

Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. EC50 değerleri 

lineer regresyon analizi ile maksimum yanıtın (Emax) %50‟sini oluĢturan agonist 

konsantrasyonu olarak hesaplandı. Duyarlılık pD2 (-Log EC50) olarak verildi. 

Sonuçların istatiksel analizi Student t-testi, tekrarlayan ölçümler için ANOVA ve 

posthoc testler kullanılarak yapıldı. p değerleri 0,05‟in altında bulunan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

Submaksimal konsantrasyonda uygulanan fenilefrin (10
-6 

M) ile ITA 

halkalarında oldukça stabil ve sürekli kasılma yanıtları oluĢtu. Ön deneylerde, 

çalıĢmada kullanılan konsantrasyonlarda ADM‟nin, potasyum kanal blokörleri, 

ODQ, indometazin ve L-NAME‟nin insan ITA halkalarında bazal tonus üzerinde 

anlamlı bir etkilerinin olmadığı saptandı.   
 
Fenilefrin ile önceden kasılmıĢ insan ITA halkalarında ADM (10

-10 
- 10

-7 
M) 

konsantrasyon bağımlı gevĢeme yanıtları oluĢturdu. ADM‟nin gevĢetici etkisi 

endoteli sağlam ITA halkalarında, endoteli zedelenmiĢ ITA halkalarına göre anlamlı 

olarak (p<0,05) daha yüksek bulundu (ġekil 4.1). ADM‟nin endoteli sağlam ve 

zedeli ITA halkalarında Emax değerleri sırasıyla %38,0 ± 2,1 ve %16,4 ± 2,1, pD2 

değerleri ise 8,72 ± 0,18 ve 8,63 ± 0,41 olarak bulundu. 
 
Dokuların 20 dakika süreyle siklooksijenaz inhibitörü indometazin (10

-5 
M) 

ile inkübasyonu ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğe neden 

olmazken, NOS blokörü L-NAME (10
-4 

M)  ile inkübasyonu ADM ile oluĢan 

gevĢeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bir azalma ile sonuçlandı 

(Emax: %18,4 ± 1,0)  (ġekil 4.2). Spesifik guanilat siklaz inhibitörü ODQ (5x10
-5

 M) 

(Emax: %18,1 ± 0,7) ve putatif  ADM reseptör antagonisti ADM(22-52) (10
-7 

M) (Emax: 

%12,5 ± 1,2) ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında anlamlı (sırasıyla p<0,05 ve p<0,01) bir 

azalma oluĢturdu (ġekil 4.3 ve 4.4). 
 
Ġnsan ITA halkalarının 10 dakika süre ile KV kanal blokörü 4-AP (5 mM) ya 

da 30 dakika süre ile KATP kanal blokörü glibenklamid (10
-5 

M) ile inkübasyonu 

ADM‟nin gevĢetici etkisinde anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadı (ġekil 4.5). Diğer 

taraftan BKCa kanal blokörü karibdotoksin (10
-7 

M) (Emax: %18,8 ± 2,7) veya SKCa 

kanal blokörü apamin (10
-7 

M) (Emax: %18,1 ± 4,1) ile 30 dakika inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile önkasılma yapılan ITA halkalarının ADM‟ye gevĢeme 

yanıtlarında anlamlı (her ikisi için p<0,05) bir azalma olduğu saptandı. Dokuların 

BKCa kanal blokörü karibdotoksin (10
-7 

M) ve SKCa kanal blokörü apamin (10
-7 

M) 

kombinasyonu ile 30 dakika süre inkübasyonu, ADM ile oluĢan gevĢeme 

yanıtlarında daha belirgin (Emax: %13,9 ± 1,4) (p<0,01) bir inhibisyon oluĢturmasına 

karĢın kombinasyonun inhibitör etkisi tek baĢına karibdotoksin veya apaminin 

inhibitör etkileri ile kıyaslandığında anlamlı bir farklılık bulunamadı (ġekil 4.6).  
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ġekil 4.1. Submaksimal (10
-6

 M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■) ve zedeli (□) insan internal     

torasik arter halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10 

- 10
-7 

M) uygulanan       

adrenomedullin‟in (ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları (*: p<0,05  endotelli grup ile 

karĢılaĢtırıldığında.  n=10, her iki grup için). Sonuçlar submaksimal fenilefrin ile oluĢan 

maksimum kasılmanın % gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 

 

 

 

 
 

ġekil 4.2. Submaksimal (10
-6 

M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■) insan internal torasik arter    

halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10

-10
-7

M, n=8) uygulanan adrenomedullin‟in 

(ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları üzerinde siklooksijenaz inhibitörü indometazin (10
-5 

M, 20 dk., n=8) ve nitrik oksid sentaz blokörü L-NAME (10
-4 

M, 20 dk., n=7) 

inkübasyonunun etkisi. (*: p<0,05 kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında) Sonuçlar 

submaksimal fenilefrin ile oluĢan maksimum kasılmanın %  gevĢemesi olarak verilmiĢtir.
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ġekil 4.3. Submaksimal (10
-6 

M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■)  insan internal torasik arter  

halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10

-10
-7

M, n=7) uygulanan       

adrenomedullin‟in (ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları üzerinde spesifik guanilat siklaz 

inhibitörü ODQ inkübasyonunun (5x10
-5 

M, 20 dk., n=8) etkisi. (*: p<0,05 kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında). Sonuçlar fenilefrin ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak 

verilmiĢtir.  

 

 

 

 

 
 

ġekil 4.4. Submaksimal (10
-6 

M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■)  insan internal torasik arter   

halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10

-10
-7

M, n=10) uygulanan 

adrenomedullin‟in (ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları üzerinde putatif adrenomedullin 

(ADM)  reseptör  antagonisti   ADM(22-52)   inkübasyonunun    (10
-7 

M, 20 dk.,  n=7)   etkisi.  

(*: p<0,01 kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında). Sonuçlar fenilefrin ile oluĢan kasılmanın 

% gevĢemesi olarak verilmiĢtir.   

 

 

 

 



26 

 

 

 

 

 
 

ġekil 4.5. Submaksimal (10
-6  

M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■)  insan internal torasik arter   

halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10

-10
-7

M, n=8) uygulanan    

adrenomedullin‟in (ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları üzerinde KV kanal blokörü 4-

aminopridin (4-AP, 5 mM, 10 dk., n=10), ve KATP kanal blokörü glibenklamid  (10
-5 

M, 30 

dk., n=8) inkübasyonunun etkileri. Sonuçlar fenilefrin ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi 

olarak verilmiĢtir.  
 

 

 

 

ġekil 4.6. Submaksimal (10
-6 

M) fenilefrin ile kasılmıĢ endoteli sağlam (■)  insan internal torasik arter   

halkalarında kümülatif konsantrasyonlarda (10
-10

-10
-7

M, n=8) uygulanan adrenomedullin‟in 

(ADM) oluĢturduğu gevĢeme yanıtları üzerinde, BKCa kanal blokörü karibdotoksin (10
-7 

M,30 dk., n=6), SKCa kanal blokörü apamin (10
-7 

M, 30 dk., n=8) ve karibdotoksin (10
- 7 

M)  

+  apamin (10
-7 

M, n=6) inkübasyonunun etkileri. (*: p<0,05  **: p<0,01 kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında). Sonuçlar fenilefrin ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak 

verilmiĢtir.  
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TARTIġMA 

 
 Bu çalıĢmada submaksimal konsantrasyonda uygulanan fenilefrin, insan ITA 

halkalarında stabil ve sürekli bir kasılmaya neden olmuĢ, zaman içerisinde fenilefrin 

ile oluĢan kasılmada kendiliğinden geliĢen bir azalma gözlenmemiĢtir. Önceden 

fenilefrin ile kasılan insan ITA halkalarına kümülatif olarak eklenen ADM, 

konsantrasyon bağımlı bir Ģekilde gevĢeme yanıtlarına neden olmuĢ ve fenilefrin ile 

oluĢan kasılmanın yaklaĢık %40‟ına varan bir maksimum gevĢetici etki elde 

edilmiĢtir. ADM‟nin temel biyolojik etkilerinden biri vazodilatasyondur ve hem in 

vivo hem de in vitro vazodilatör etkisi olduğu gösterilmiĢtir; ADM insan timus 

arterleri (107), koroner arteriyoller (9), köpeklerden izole edilen mezenterik, koroner, 

renal, femoral (32) arterler, sıçan aort halkaları (108) ve sığır retinal arterlerinde 

(109) konsantrasyon bağımlı gevĢeme yanıtları oluĢturmaktadır. Bu çalıĢmada 

literatürde ilk defa olmak üzere ADM‟nin diğer vasküler dokulardakine benzer 

Ģekilde insan ITA preparatlarında da konsantrasyon bağımlı gevĢeme yanıtları 

oluĢturduğu gösterilmiĢtir.  
 
ÇalıĢmamızda ADM‟nin insan ITA halkalarında %40‟lık bir maksimum 

etkinlik (submaksimal konsantrasyonda fenilefrin ile oluĢan kasılmanın yüzdesi 

olarak hesaplanmıĢtır) ve 8,72 ± 0,18‟lik bir duyarlıkla (pD2)  gevĢeme yanıtları 

oluĢturduğu saptanmıĢtır. Diğer taraftan ADM‟nin diğer vasküler dokularda 

oluĢturduğu gevĢetici etkilerde Emax ve pD2 değerleri karĢılaĢtırıldığında belirgin 

farklılıklar olduğu anlaĢılmaktadır: ADM‟nin endotelin-1 ile kasılan insan koroner 

arteriyollerindeki Emax değeri %70 ± 10 ve pD2 değeri 9,2 ± 0,3 (9);  PGF2α ile ön 

kasılma yapılan sığır retinal arterlerindeki Emax değeri  %59,2 ± 1, pD2 değeri 7,9 ± 

0,03 (109); tromboksan A2 analoğu U46619 ile ön kasılma yapılan domuz siliar 

arterlerindeki Emax ve pD2 değerleri sırasıyla  %85,5 ± 3 ve 7,4 ± 0,1 (110); 

noradrenalin ile ön kasılma yapılan gebe sıçanlardan izole edilen mezenter 

arterlerdeki Emax değeri  %72,77 ± 3,56 pD2 değeri 7,03 ± 0,02 (111) ve sıçan 

aortundaki Emax değeri  %45,5 ± 6,5 ve pD2 değeri 2,4 ± 0,8 (108) olarak 

bulunmuĢtur. ADM‟nin insan ITA dokusundaki efikasitesi diğer türlerden alınan 

vasküler dokular ya da insan koroner arteriyolleri ile karĢılaĢtırıldığında daha düĢük 

görünmekle birlikte, ITA preparatının ADM‟ye duyarlığının yukarıdaki dokulardan 

daha yüksek olduğu anlaĢılmaktadır. ADM etkinliği veya ADM‟ye duyarlıktaki bu 

farklılıkların dokunun alındığı tür, deneyin yapıldığı vasküler doku (dokunun yeri ve 

çapı) ve/veya ön kasılma için kullanılan ajan gibi yöntemsel farklılıklara bağlı 

olabileceği düĢünülebilir.  
 

ADM‟nin insan ITA halkalarında oluĢturduğu gevĢetici etki, dokuların 20 

dakika süreyle putatif ADM reseptör antagonisti ADM(22-52) ile (10
-7 

M) inkübe 

edilmesi sonucunda anlamlı olarak önlenmiĢ, ADM‟nin maksimum gevĢetici 

etkisinde %70‟lere varan bir azalma meydana gelmiĢtir (Emax değerleri sırası ile 

%38,0 ± 2,1 ve %12,5 ± 1,2). ADM, biyolojik etkilerini CL ve çeĢitli RAMP 

(RAMP1, RAMP2 ve RAMP3) kombinasyonu sonucu oluĢan ADM reseptörleri 

aracılığıyla oluĢturmaktadır. Ġnsan ADM ve CGRP reseptör antagonistleri (ADM22-52 
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ve CGRP8-37) kullanılarak spesifik ADM reseptörleri arasındaki farklar 

belirlenmiĢtir. ADM(22-52), CL/RAMP3 (ADM2) reseptörlerine göre CL/RAMP2 

(ADM1) reseptörlerine daha fazla selektivite göstermektedir. Yani ADM‟nin ADM1 

reseptörleri aracılığı ile oluĢturduğu yanıtlar CGRP8-37‟e göre ADM(22-52) ile daha 

güçlü bir Ģekilde bloke olmaktadır (28). Bu çalıĢmada ADM‟nin insan ITA 

halkalarında oluĢturduğu gevĢetici etkilerinin putatif ADM reseptör antagonisti 

ADM(22-52) ile çok büyük bir oranda antagonize edilmesi, bu dokuda ADM ile oluĢan 

vazodilatasyonun büyük ölçüde ADM1 reseptörleri aracılığı ile gerçekleĢtiğine iĢaret 

etmektedir. Benzer Ģekilde gebe sıçanların mezenterik arterlerinde de ADM ile 

oluĢan gevĢeme yanıtları ADM(22-52) ile inhibe edilmiĢ ve düĢük konsantrasyonlarda 

ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtına büyük ölçüde ADM1 reseptörlerinin aracılık ettiği; 

yüksek konsantrasyonlardaki gevĢeme yanıtında ise hem ADM1 hem de ADM2 

reseptörlerinin rol oynadığı bildirilmiĢtir (111). Yine sığır retinal arterlerinde (109) 

ve insan koroner arteriyollerinde (9) ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtında ADM(22-52) 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma oluĢturmuĢtur (Sığır retinal arterlerinde Emax 

değerleri sırası ile %55,33 ± 9,65 ve %47,5 ± 8,26 ve insan koroner arteriyollerinde 

Emax değerleri sırası ile %64 ± 12 ve %30 ± 11).  
 
ÇalıĢmamızda ADM‟ye gevĢeme yanıtlarının endoteli sağlam ITA 

preparatlarında endoteli zedeli preparatlara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu, 

ancak ADM‟ye gevĢeme yanıtının endotelin zedelenmesi ile tamamen bloke 

edilemediği saptanmıĢtır (Emax değerleri sırası ile %38,0 ± 2,1 ve %16,4 ± 2,1). 

ADM‟nin insan timus arterleri (107), koroner arteriyoller (9), köpeklerden izole 

edilen mezenterik, koroner, renal, femoral arterler (32), sıçan aort halkaları (108), 

domuz siliar arterleri (110) ve sığır retinal arterleri (109) gibi değiĢik vasküler 

dokulardaki gevĢetici etkilerinin endotel bağımlı olduğu bildirilmiĢtir. Zıt olarak, 

köpek retinal arterlerinde endotel bağımsız mekanizmalarla gevĢeme yanıtı 

oluĢturduğu saptanmıĢtır (112). Bu çalıĢmada ADM‟nin endoteli sağlam ITA 

halkalarında maksimum gevĢetici etkisinin endoteli zedeli halkalardakinden 2,5 kat 

daha fazla olduğu gözlenmiĢtir. Dolayısıyla mevcut çalıĢmanın sonuçları ADM‟nin 

insan ITA halkalarında oluĢturduğu gevĢeme yanıtlarının büyük ölçüde endotel 

bağımlı olduğuna, düĢük bir ölçüde ise endotel bağımsız mekanizmalarla 

gerçekleĢtiğine iĢaret etmektedir. 
 
Bu görüĢü destekler Ģekilde insan ITA halkalarının ADM‟ye gevĢeme 

yanıtlarında bir NOS blokörü olan L-NAME ve spesifik guanilat siklaz inhibitörü 

ODQ inkübasyonu sonrası istatistiksel olarak anlamlı ölçülerde azalmalar 

saptanmıĢtır. Gerek L-NAME,  gerekse ODQ inkübasyonu sonrası ADM‟ye 

maksimum yanıtlarda yaklaĢık %50‟lik azalmalar (Emax değerleri sırasıyla %18,4 ± 

1,0 ve %18,1 ± 0,7) olduğu gözlenmiĢtir. Ġnsan ITA halkalarının NOS blokajı veya 

guanilat siklaz inhibisyonu sonrası ADM‟ye gevĢeme yanıtları endoteli zedeli 

halkaların ADM‟ye gevĢeme yanıtları ile oldukça benzer (Emax: %16,4 ± 2,1) 

düzeydedir. Ġnsan ITA preparatlarında ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtlarının NO-

sGMP yolağının farklı iki basamağını bloke eden ajanlar tarafından benzer ölçüde 

bloke edilmesi gözlenen gevĢetici etkide endotel kaynaklı NO‟in rolünü ortaya 

koymaktadır. Bu bulgu literatürdeki diğer çalıĢmalar tarafından da desteklenmektedir 

( 9, 30, 34, 100, 101, 102, 107, 108, 109). ADM, sitokinle stimüle edilen vasküler 

düz kas hücrelerinde sAMP-bağımlı bir yolak aracılığı ile NO üretimini 

arttırmaktadır (6). Sağlıklı gönüllülerde ve kalp yetmezlikli hastalarda lokal ADM 
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infüzyonu ile oluĢan vazodilatasyonun kısmen NO-bağımlı olduğu gösterilmiĢ, 

sağlıklı gönüllülerle karĢılaĢtırıldığında kalp yetmezliği olan hastalarda ADM ile 

oluĢan vazodilatasyondaki azalmanın NO üretimindeki bozulmaya bağlı olduğu ileri 

sürülmüĢtür (30, 46). Sıçanlarda yapılan çalıĢmalarda da benzer sonuçlar alınmıĢ ve 

ADM‟nin gevĢetici etkisinde endotel ve NO bağımlı mekanizmaların rolü olduğu 

bildirilmiĢtir. ADM‟nin renal vazodilatör, diüretik ve natriüretik etkilerinin NOS 

blokörü L-NAME ile azaldığı, dolayısıyla endojen NO salınımı ile iliĢkili olduğu 

ileri sürülmüĢtür (113). Ayrıca ADM‟nin izole böbrekte endojen NO salınımını 

artırdığı gösterilmiĢtir (114). ADM‟nin aort ve pulmoner arter halkalarında 

konsantrasyona bağımlı Ģekilde oluĢturduğu gevĢeme yanıtları L-NAME 

uygulanması veya endotel‟in zedelenmesi ile bloke olmaktadır (106).  ADM‟nin 

insan timus arterleri (107), koroner arteriyoller (9) ve sığır retinal arterlerinde de 

(109) NO aracılığı ile gevĢeme yanıtları oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Zıt olarak sıçan 

arka bacak vasküler yatağında (115) ve köpek femoral venlerinde (116) ADM‟ye 

vazodilatör yanıtların NO aracılı olmadığı bildirilmiĢtir.  
  

ADM aracılı NO salınımının mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

Bununla birlikte ADM vasküler endotel hücrelerde bulunan reseptörleri aracılığı ile 

hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu artırabilir ve NO salınımına yol açabilir. Bu 

görüĢle uyumlu olarak sığır karotid arter endotel hücre kültürlerinde ADM‟ye yanıt 

olarak hücre içi kalsiyum konsantrasyonunda geçici bir artma olduğu gösterilmiĢtir 

(114). Benzer Ģekilde Shimekake ve ark. sığır aortik endotel hücre kültürlerinde 

ADM‟nin intraselüler kalsiyum ve sGMP konsantrasyonunu artırdığını 

bildirmiĢlerdir (8). eNOS aktivitesi intraselüler kalsiyum ve kalmodulin 

konsantrasyonuna bağımlıdır. ADM‟nin yukarıda sözü edilen bulgularla uyumlu 

olarak, benzer Ģekilde insan ITA dokusunun endotel hücrelerinde hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunu artırarak eNOS‟u aktive etmesi ve bu Ģekilde vasküler endotelden 

NO salıverilmesine neden olarak gevĢetici etki oluĢturması olası mekanizmalardan 

biri gibi görünmektedir.  
 
ADM trombositlerde sAMP düzeylerini artıran bir peptid olarak 

keĢfedilmiĢtir (1). Daha sonra ADM‟nin sAMP düzeylerini artırıcı etkisi pek çok 

doku ve hücrede teyid edilmiĢtir (1, 5, 7).  sAMP artıĢı protein kinaz A aktivasyonu 

ile sonuçlanır. eNOS aktivasyonu üzerinde sAMP bağımlı protein kinaz 

fosforilasyonunun da rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (117). 
 
Vasküler düz kas hücreleri üzerinde NO‟in direkt etkisinin yanısıra, ADM‟ye 

gevĢeme yanıtının sürdürülmesinde, endotel kökenli NO üretimini potansiyalize ya 

da stimüle eden diğer reseptör ya da kanalların rol oynaması da söz konusudur. 

Örneğin, NO‟in vasküler düz kas hücrelerinde kalsiyumla aktive edilen potasyum 

kanallarını direkt olarak aktive ettiği gösterilmiĢtir (118). Ayrıca, NO sGMP bağımlı 

bir mekanizma aracılığı ile vazokonstriktör maddelerin (örn; endotelin) üretimini de 

azaltmaktadır (119).  
 
Vasküler düz kasların çeĢitli ajanlara yanıtlarındaki faklılıkta arterin alındığı 

yer ve çapına  bağlı olarak iyon transport mekanizmaları,  farmakolojik reseptörlerin 

yoğunluğu ve tipleri veya  endotelden salınan maddelerdeki farklılıkların önemli bir 

rol oynayabileceği bilinmektedir (120-122). Damar çapındaki azalma ile paralel bir 

Ģekilde hiperpolarizan faktörlerin önemi de artmaktadır (123-125). Bu görüĢlerle 

uyumlu olarak çeĢitli vasküler dokularda ADM‟nin gevĢetici etkilerinde değiĢik  
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potasyum kanallarının rol oynadığı gösterilmiĢtir. Köpek koroner vasküler yatağında 

(10) ve sıçan serebral arteriyollerinde (11) ADM ile oluĢan gevĢemeye KATP 

kanallarının aracılık ettiği bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada KATP kanal blokörü 

glibenklamid ve Kv kanal blokörü 4-AP incelenen konsantrasyonlarda insan ITA 

halkalarında ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. Bu bulgu insan ITA halkalarında ADM ile oluĢan 

gevĢeme yanıtlarına KATP ve Kv kanallarının aracılık etmediğine iĢaret etmektedir. 

Bizim bulgularımızla uyumlu olarak sıçan mezenter arterlerinde ADM ile oluĢan 

gevĢemeye KATP kanallarının aracılık etmediği bildirilmiĢtir (126). Diğer taraftan 

domuz siliar arterlerinde BKCa kanal blokörü karibdotoksin ve SKCa kanal blokörü 

apamin kombinasyonu ile ADM‟ye gevĢeme yanıtlarının azaldığı bildirilmiĢtir (110). 

Yine gebe sıçanlardan izole edilen mezenter arterlerde ADM ile oluĢan gevĢeme 

yanıtlarında KCa kanallarının rol oynadığı gösterilmiĢtir (111). Benzer Ģekilde bu 

çalıĢmada insan ITA halkalarının kalsiyuma duyarlı potasyum kanal blokörleri ile  

inkübasyonu ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı azalmalarla 

sonuçlanmıĢtır. Gerek BKCa kanal blokörü karibdotoksin, gerekse SKCa kanal 

blokörü apamin ITA preparatlarının ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında benzer 

düzeylerde (her ikisi için yaklaĢık %50) azalmaya neden olmuĢ, iki kanal blokörünün 

kombinasyonu ile ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında daha fazla bir azalma gözlenmiĢse 

de, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlılık düzeyine ulaĢmamıĢtır. Bu bulgular 

ADM‟nin insan ITA halkalarındaki gevĢetici etkisinde KCa kanallarının rol 

oynadığına iĢaret etmektedir. 
  
Köpeklerde ADM ile oluĢan renal vazodilatasyon ve natriürezde (58) ve sıçan 

pulmoner arterlerinde ADM‟nin oluĢturduğu gevĢetici etkide (106) 

prostaglandinlerin rol oynadığı bildirilmiĢtir. Zıt olarak bizim çalıĢmamızda 

dokuların 20 dakika süreyle siklooksijenaz inhibitörü indometazin (10
-5 

M) ile 

inkübasyonu insan ITA halkalarının ADM‟ye gevĢeme yanıtlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. Dolayısıyla ADM‟nin insan ITA 

halkalarında oluĢturduğu gevĢetici etkide lokal olarak üretilen siklooksijenaz 

ürünlerinin rolü olmadığı anlaĢılmaktadır. 
 
Bu çalıĢmada ADM, endoteli sağlam ITA halkalarında 0,1 nM – 0,1 μM 

konsantrasyon aralığında ve 8,72 ± 0,18‟lik bir pD2 değeri ile (EC50: yaklaĢık 2 nM) 

gevĢeme yanıtları oluĢturmuĢtur. Normal koĢullar altında ADM‟nin plazma 

konsantrasyonu 1-10 pmol/l‟dir.  Kalp yetmezliği ve myokard enfarktüsü olan 

hastaların plazma ADM düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği 

bildirilmekle birlikte (19, 83, 127, 128)  literatürdeki en yüksek değer myokard 

enfartüslü hastalarda saptanan 17 ± 1 pmol/l‟dir (128).  Ġnsan ITA preparatı koroner 

bypass graftı olarak sık bir Ģekilde kullanılmaktadır. Dolayısıyla pM düzeylerindeki 

plazma ADM konsantrasyonlarının koroner bypass hastalarında ITA graftları 

üzerinde direkt bir etki oluĢturması beklenemez. Diğer taraftan vazospastik anjina 

sırasında ADM geninde hipoksi ile indüklenebilen elementlerin aktivasyonu sonucu 

(79) koroner dolaĢımdaki ADM düzeylerinin yükseldiği gösterilmiĢtir (80). 

Dolayısıyla, ADM düzeylerindeki lokal ve geçici artmaların bypass sırasında veya 

sonrasındaki vazospazmlara karĢı koruma sağlayabileceği düĢünülebilir. 
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Sonuç olarak bu çalıĢmada literatürde ilk defa olmak üzere ADM‟nin insan 

ITA preparatında fonksiyonel gevĢetici etkisine yönelik farmakolojik kanıt 

sağlanmıĢtır. Elde edilen bulgular insan ITA preparatlarında ADM ile oluĢan 

gevĢeme yanıtlarında hem kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarının hem de 

NO salıverilmesi aracılığı ile endotelin temel bir rol oynadığını ortaya koymaktadır.  
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SONUÇLAR 

 

Ġnsan ITA halkalarında ADM‟nin
 
etkileri ve bu etkilerde endotel, nitrik oksid, 

prostanoidler ve potasyum kanalları gibi çeĢitli faktörlerin rollerini araĢtırmak 

amacıyla yaptığımız bu çalıĢmada; 

 

1. Fenilefrin ile önceden kasılmıĢ insan ITA halkalarında kümülatif 

konsantrasyonlarda uygulanan ADM gevĢeme yanıtları oluĢturdu. ADM‟nin 

gevĢetici etkisi endoteli sağlam ITA halkalarında, endoteli zedelenmiĢ ITA 

halkalarına göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu.  

 

2. OluĢan gevĢeme yanıtlarının NOS blokörü L-NAME, spesifik guanilat siklaz 

inhibitörü ODQ, putatif  ADM reseptör antagonisti ADM(22-52), BKCa kanal blokörü 

karibdotoksin, SKCa kanal blokörü apamin ve karibdotoksin + apamin varlığında 

anlamlı bir Ģekilde inhibe edildiği görüldü. Ancak siklooksijenaz inhibitörü 

indometazin, KV kanal blokörü 4-AP ve KATP kanal blokörü glibenklamid varlığında 

ADM ile oluĢan gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir değiĢikliğin oluĢmadığı gözlendi. 

 

Böylece fenilefrin ile önceden kasılmıĢ insan ITA halkalarında ADM‟nin 

gevĢetici bir etki oluĢturduğu ve bu etkide hem kalsiyumla aktive edilen potasyum 

kanallarının hem de NO salıverilmesi aracılığı ile endotelin temel bir rol oynadığı 

sonucuna varıldı.  
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