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ADRENOMEDULLIN: YENI BiR RENAL DUZENLEYICI PEPTID

ADRENOMEDULLIN A NEW RENAL REGULATINPEPTIDE

Siileyman Kalman

Giilhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Saghigi Ve Hastaliklart AD Cocuk Nefrolojisi BD

OZET

Yakin zamanlarda feokromositomadan izole edilen
adrenomedullin (ADM) bilinen peptidler arasinda en gii¢lii
damar genisletici etkinlige sahiptir. ADM mRNA 'si
adrenal medulla, kalp, akcigerler ve bdbreklerde
saptanmistir. Immunhistokimyasal ¢alismalarda ADM
bobregin glomeriillerinde, tiibiillerinde ve toplayici
sistemde gosterilmistir. Ditiretik ve natriiiretik etkileri olan
bu peptid, etkilerini glomeriiler filtrasyonu artirip, tubuler
sodyum geri emilimini azaltarak yapmaktadir. Klinik
calismalarda, plazma ve idrar ADM diizeylerinin farkl
bobrek hastaliklarinda degistigi gosterilmistir. Dolayisiyla
ADM'nin ¢esitli  klinik durumlardaki 6nemini ortaya
koyacak arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler:
hastaliklar, peptid.

Adrenomedullin, bobrek

Yeni bir diizenleyici peptid olarak Adrenomedullin
(ADM), Japon bilim adamlar tarafindan bazi peptidlerin

trombosit  siklik-adenozin  monofosfat (cAMP)
diizeylerine  etkisi  arastirilirken  feokromositoma
hiicrelerinden elde edilmistir. Adrenal medulladan

tiiredigi icin ADM denilen bu peptid hakkinda ilk makale
1993 yilinda sadece onun belirlenmesi ile ilgili degil ayni
zamanda kan basinci lizerine etkilerini de tanimlayacak
bicimde dolagimdaki ADM'yi radyoimmunassay (RIA)
yontemiyle Olgmek suretiyle yaymlanmustir. Sonraki iki
yil icinde de bir cok klinik durumda ADM diizeyleri
Olciilmiis, ilk ADM reseptorleri tanimlanmis ve tibbin bir
¢ok alaninda aragtirmalar yapilmustir (1-3).

Adrenomedullinin Yapis1 ve Sentezi: Insan
ADM'i 52 aminoasitten olusan ve 16. ve 21.
kisimlarinda tek bir disiilfid kopriisii ile baglanan ve
karboksi terminalinde aminlenmig tirozin iceren bir
peptiddir. Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ile
benzerlik gostermesi nedeniyle Kkalsitonin, CGRP,
amilin peptid ailesine eklenmistir. Adrenomedullin
biiytlikce bir 6nciil molekiiliin bir pargasi olarak
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SUMMARY

Adrenomedullin (ADM), a novel peptide recently
isolated from pheochromocytoma, eliciting vasorelaxing
activity, is the strongest among all known peptides. ADM
mRNA has been detected in the adrenal medulla, cardiac
tissue, lung, and kidney. Immunohistochemical studies
have demonstrated the localization of ADM in glomeruli,
tubules, and collecting cells of the kidney. ADM has
diuretic and natriuretic actions, which are mediated by
increases in glomerular filtration rate and a decrease in
distal tubular sodium reabsorption. Clinically, plasma
ADM and urinary levels are altered in patients with
different renal disease. Further investigations are required
to address the importance of ADM under various
conditions.

Key Words: Adrenomedullin, renal diseases,
peptid.

sentezlenir., Hem insanda hem de ratlarda 185
aminoasitten olusan bu yapiya proadrenomedullin
(PAMP) denilir. Bunun 6zellikle azot-terminalindeki 20
aminoasitli  sekli  biyolojik olarak etkindir ve
adrenotensin olarak adlandirilmaktadir. ADM gen
lokusu 11. kromozomda yerlesmistir ve bir cok dokuda
saptanmistir. Adrenal medulla, kardiyak ventikiil,
bobrekler ve akcigerler bunlardan ilk tanimlananlaridir.
ik kesfedildiginden beri ADM geni adrenal medullada
ve endotelyal hiicrelerde gosterilmistir. Bdylece bu
peptidin 'nitrik oksit' (NO) ve 'endotelin' ile birlikte
vaskiiler endotel hiicrelerinin salgisal bir {liriinii oldugu
kabul edilmektedir (1,4).

Dolasimdaki Adrenomedullin: Dolasimdaki
ADM diizeyleri ilk caligmalardan bu yana hep
pikomolar diizeyinde Olgiilmiistiir. Bircok c¢alisma
grubu yeni ve kolay teknikler gelistirerek dilizey
tayinlerini rutin hale getirmeye ¢abalamaktadir. Yiiksek
frekansli likid kromotografi (HPLC) yontemi ile
gosterilen immunreaktif ADM'nin insan



plazmasindaki gercek ADM diizeyini gosterdigi kabul
edilmektedir. Boylece, plazma ADM diizeylerinin 1-10
pikomol (pM) arasinda oldugu, cinsiyet ve yas
farkindan etkilenmedigi kabul edilmistir (5,6). Ancak
Hata ve arkadaslan (7) normal araligin cok tlizerinde
ADM degerleri saptamiglardir (13.7+6.7 ve 61.2+7.9
pM). ADM'in dolagimdaki esas formu karboksi
terminaline glisin eklenmis olan intermediate ADM'dir
(IADM) (konsantrasyonu: 2.7+0.18 pM), bu da
enzimatik aminlenmeyle matur ADM'ne (mADM)
dondisiir (konsantrasyonu: 0.48+0.05 pM). Simdiye dek
yapilan calismalarda ya IADM ya da total ADM
diizeyleri Olgiilmektedir; yakin zamanda bulunan
plazma ADM binding protein'in (AMBP) ADM
biyoyararligini etkiledigi diistintilmektedir (1,8). Sonug
olarak plazma ADM diizeyleri hakkinda hala kesin bir
referans degeri yoktur.

RENAL FiZYOLOJIYE ETKILERI

Renal Damarlar Uzerine Olan Etkileri:
Damar tonusu diizenleme konusunda giiclii bir
vazodilator olan ADM, konsantrasyona bagli olarak
kopek renal arterlerinde vazodilatasyon yapmaktadir.
Bu etkisi endotelyumu saglam olan olan arterlerde daha
glicliidiir. Yapilan caligmalar bunu endoteliyal hiicreler
aracihgr ile nitrik oksit (NO)'ya bagimli olarak
yaptigini ortaya koymustur. ADM uygulanmasi kalp
hiz1 ve arteriyel kan basincini etkilemeksizin, renal kan
akimini, idrar cikigini, glomeriiler filtrasyon hizini
(GFR), idrar sodyum atiimin1 (FeNa) doza bagiml
yolla artirir ki bu preglomeriiler ve postglomeriiler
arteriyolar etkisini gostermektedir. Ayrica ADM'nin
renal medulla kanallarinda saptanmasinin bu dokularda
su icin olusturdugu artmig gecirgenlik ile ilgili oldugu
ileri siirtilmiistiir (9).

Natriiiretik  Etkileri: ADM'in intrarenal
inflizyonu belirgin diliretik ve natriiiretik cevaba yol
acar. Bu durum artmig GFR ile birlikte azalmig 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 natritiretik etkilerinin
endogen NO salinim araciliiyla  oldugunu
diistindiirmektedir (10).

Mezangiyal Hiicre Proliferasyonuna Etkileri:
ADM, mezangiyal hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir ve trombosit tiirevi growth faktér (PDGF)
ile uyarilmig mitogen aktive edici protein kinazin
(MAPK) aktivasyonunu azaltmaktadir. Biitiin bunlar
ADM'nin mezangiyal hiicre mitogenezini baskiladigini
gostermektedir. Mezangiyal hiicrelerde endotelin-1'in
uyardigt MAPK aktivasyonunu da inhibe eder.
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ADM'nin mezangiyal hiicre supresyonunu, cAMP
protein kinaz-A (PKA) yolu ile yaptigi, MAPK
inhibisyonu ile birlikte, makrofaj infiltrasyonunu,
mezangiyal hiicrelerde reaktif oksijen metaboliti
uretimini azalttigr saptanmistir. ADM ayni1 zamanda
mezangiyal hiicre biyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir
ve mezangiyal hiicre kontraksiyonunu dilizenleme
yetenegindedir. BoOylece arastirmacilar ADM'in
glomertil iizerindeki immuno-enflamatuar zedelenmeye
karst sitoprotektif otokoid bir ajan olarak gorev
yaptigini ileri siirmiglerdir. Proenflamatuar sitokinler
olan Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) ve
Interlékin-1-beta (IL-Ib)'nin ADM ile mezangiyal
hiicrelerde etkilesime girdigi boylece lokal hiicrelerden
ve makrofajlardan serbest radikal olusumunu azalttigi
gosterilmistir (11,12).

Renin Salinimi  Uzerine Etkileri: Hayvan
deneylerinde intraven6z ADM uygulanmasi ortalama
arteriyel kan basincinda azalma ile sonuclanmakta ve
plazma renin aktivitesi artmaktadir. Jukstaglomeriiler
hiicreler tizerinde ADM'nin renin sekresyonu ve renin
gen ekspresyonuna etkilerini arastirilmistir.  Izole
edilmis perflize rat bobreginde renin salinimi ADM ile
doza bagimhi olarak artmigtir. ADM  renin
sekresyonunun ve renin gen ekspresyonunun otokrin
ve/veya parakrin uyarict faktori olarak  gorev
yapmaktadir (13). Ote yandan ADM'nin siirekli
inflizyonunun hipotansif etkileriyle birlikte plazma
renin aktivitesini dusiirdliigii seklinde de c¢alismalar
vardir (2).

RENAL HASTALIKLARDA

ADRENOMEDULLIN

ADM'in hipotansif, vazodilatér, mezangiyal
hiicreler Ttzerindeki antiproliferatif, renin salinimi
uzerine cift yonlii etkileri ve heniiz renal fizyoloji ve
patogenezde agiga cikarilmamis niteliklerinin olmasi

onun son Yyilarda bir cok nefroloji aragtirmasinin
Oznesi konumuna gelmesine yol agmistir.
Bu calismalardan ilk Once yapilanlan

ADM'nin kronik glomertilonefritlerdeki yerini belirlemek
amaciyla yapilmustir. IgA nefropatisinde (IgAN) RIA
yontemi ile plazma ADM ve idrar ADM diizeylerini 6lcen
bir calismada plazmada ADM diizeyleri yiiksek
bulunurken, idrarda diisiik saptanmig; serum kreatininin
diizeyleri, fraksiyone sodyum atilimi (FeNa) ile plazma
ADM'i arasinda pozitif korelasyon saptanirken, idrar
ADM diizeyleri ile serum kreatinin ve BUN diizeyleri
arasinda negatif korelesyon saptanmugtir. Bu aragtirmacilar
histolojik olarak aktivitesi yiiksek olan IgAN yiiksek
plazma ve diisiik idrar ADM diizeylerinin hastaligin
fizyopatolojisi ile iliskili oldugunu ileri siirmiiglerdir (14).
Bu ¢alismada total ADM diizeylerinin Olgiilmesine karsilik
bagka arastirmacilar ADM'nin esas etkisinin matiir ADM
(mADM) araciligi ile oldugunu savunarak 22 IgAN'li
hasta ve 28 saglikli olguda plazma ADM diizeyleri ile



hastalik aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulamamuglardir (IgAN'de 1.36+0.88 pM/ml ve kontrol
grubunda 1.11+0.48 pM/ml). Ancak renal fonksiyonlari
belirgin olarak bozuk olan IgAN'li hastalarda plazma
mADM diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Plazma
mADM diizeyleri ile 24 saatlik protein atilimi, fraksiyone
sodyum atiimu (FeNa) arasinda ise Kkorelesyon
bulunamamugtir (15). Bagka bir calismada ise intermediate
ADM, matir ADM ve total ADM arasindaki farklara
dikkat cekilerek mADM idrar konsantrasyonlannin hasta
grubuyla, saglikh grup arasinda farkh olmadigi
belirlenmigtir (16). IgAN'de periferik kanda mononiikleer
hiicrelerde ADM gen transkripsiyonunu oOlgen  bir
calismada hastaligin akivitesi arttikca  fizyopatolojiye
katilacak bicimde ADM yapimmin arttigt ve plazmada
belirlenen diizeylerin azaldigi tesbit edilmistir (17).

Kronik  glomerulonefrit kapsaminda
(minimal lezyonlu nefrotik sendrom, fokal segmental
glomeruloskleroz, membranoz nefropati) 37 hastalik
bir grupta plazma ADM diizeyleri kontrolden yiiksek
bulunurken, idrar ADM diizeyleri diigiik bulunmustur.
Proteintiri ile ADM iliskisi incelendiginde, plazma
ADM dizeyleri ile pozitif, idrar ADM dlzeyleri ile
negatif korelasyon bulunmustur (18).

Bununla birlikte bazi  c¢aligmalarda
proteiniiri ile iligki konusunda farkli sonuglar da elde
edilmistir. Cocukluk caginda minimal degisiklik
hastaliginda yapilan bir calismada ise plazma ADM
diizeylerinin  relapsta azalirken, idrar ADM
diizeylerinin relapsta, remisyon ve kontrol grubuna
gore belirgin arttigi saptanmistir. Bu degisimin artmig

idrar  protein  diizeyleri ile iliskili olabilecegi
dugiintlmustur (19).
Son zamanlarda ADM  diizeylerinin

hemodiyalizde izole ultrafiltrasyon sonrasi azaldigi ve
boylece viicut hacminin bu peptidin regiilasyonunda
onemli rol oynadigi ortaya konmustur. Ayrica
hemodiyaliz hastalarindaki hipotansiyonu uyarici bir
etkisi vardir (20). Hemodiyalizde damar duvar
stimulasyonu, hipoksi, kompleman aktivasyonu, lokosit
proteazlarinin salimini, platelet aktivasyonu ve heparin
uygulanmasi sonucu ortaya cikabilecek vaskiiler
olaylarda ADM'nin otokrin ve parakrin bir diizenleyici
olarak gorev yaptig ileri siirtilmiistiir (21).

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda
plazma ADM diizeylerinin ylikseldigini goOsteren bir
calismada ADM'nin, bir volim parametresi olan atrial
natritiretik  peptid ile korelasyonu oldugu ve
hipervolemi ile giden kardiyovaskiiler hastaliklarda
dolasan ADM diizeylerinde ilerleyici bir artis oldugu
saptanmustir (22).

ADM diizeyleri Bartter Sendromlu cocuklarda
da arastirllmig, bu hastalikta idrarda artmig olarak
saptanan ADM diizeylerinin renin ve aldosteron
yiiksekligine ragmen ortaya c¢ikan normotansiyonda
etkisi olabilecegi bu etkisini de NO ile araciligi ile
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yaptig1 one strtilmustiir (23).

Son zamanlarda yapilan ilging bir calismada
ADM'nin lupus nefritindeki yeri {izerinedir. Bu
hastaligin klinik ve laboratuvar olarak aktif oldugu
donemde periferik mononiikleer hiicrelerdeki sitokin
(interlokin-1 ve interlokin-6) diizeyleri artarken plazma
ADM diizeylerinin azalmakta oldugu saptanmustir.
Hastaligin aktivitesi ile ADM arasindaki bu negatif
iligkinin,  hastaligin  baglangic ve ilerleyen
donemlerinde  O6nemli bir faktor oldugu ileri
surtilmiigtiir (24).

ADM diizeylerini akut idrar yolu enfeksiyonlu
(IYE) hastalarin idrarlarinda arastiran az sayida olgu
iceren bir calismada idrar ADM diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Idrardaki 16kosit
sayist ile ADM diizeyleri arasinda Dbelirgin bir
korelasyon gozlenmis, bu yiiksekligin st idrar yolu
enfeksiyonlu olgularda daha belirgin oldugu ve
ADM'nin aym1 zamanda pyelonefrit ve sistitin ayirici
tanisinda da  kullanilabilecegi oOne  siirlilmustiir.
IYE'lannda biiyiik olasilikla iiriner sistemden ADM
salgilanmasinin uyarildigr da gosterilmistir. Bunun da
bakteriyel orijinli lipopolisakkaritler ve sitokinler
araciligl ile oldugu dustiniilmektedir. Bu c¢alismanin bir
kismini  olusturan nekropsi  materyallerinde
immiuinohistokimyasal olarak renal pelvis ve ureterlerde
ADMmMRNA'mn gosterilmis olmast ADM'nin ureteral

antirefli  mekanizmasi ile iligkili ~ olabilecegi
biciminde degerlendirilmistir (25).

SONUC

Glclii  vazorelaksan, diliretik ve natriiiretik

etkileri yanisira sitoprotektif etkileri de kanitlanmig
olan ADM, nefroloji basta olmak tizere tibbin bir ¢ok
alaninda yeni arastirma ufuklari agmasi kuvvetle olasi
bir peptid olarak goziikkmektedir.
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