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Bu c¢alismada soguk stresine bagl olarak tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesindeki
degisiklikler ile hipotansif bir peptid olan adrenomedullin (AdM) diizeylerindeki
degisiklikler bazi1 sigan dokularinda arastirilmustir.

Katekolaminler (dopamin, noradrenalin ve adrenalin); stresorlere ilk cevap veren
molekiiller arasindadirlar ve stres tepkisinin harekete gegmesinde onemlidirler. Tirozin
hidroksilaz katekolaminlerin sentezlenmesinde hiz sinirlayici enzimdir.

Adrenomedullin (AdM), son zamanlarda insan feokromositomasindan izole edilen
yeni etkin bir damar genisletici ve hipotansif bir peptitdir. AdM, adrenal medulla, kalp,
akciger ve bobrekte ayrica plazma ve idrarda da bulunmaktadir.

Bu calismada soguk stresine bagli olarak TH enzim aktivitesindeki degisiklikler
siganlarin adrenal medulla, kalp ve hipotalamus dokularinda aragtirilmugtir. Ayrica soguk
stresine bagli olarak adrenomedullin diizeyindeki degisiklikler siganlarin kalp, hipotalamus,
adrenal medulla, bobrek, ¢izgili kas ve diiz kas dokularinda aragtirilmagtir.

Sonuglara gore, soguk stresine bagl olarak siganlarin adrenomedullin miktarlarinin
kalp, hipotalamus, adrenal medulla, bobrek, ¢izgili kas ve diiz kasta azaldig1 saptanmgtir.
Ayrica sonuglar soguk stresine maruz kalma sonucu TH aktivitesinin kalp, hipotalamus ve
adrenal medullada arttigini gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Adrenomedullin, Tirozin hidroksilaz, Soguk stresi, Adrenal
Medulla, Hipotalamus, Kalp
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In this study, the effect of cold stress on tyrosine hydroxylase (TH) activity was
investigated in adrenal medulla, hypothalamus and heart. Adrenomedullin levels were also
investigated in adrenal medulla, hypothalamus, heart, kidney, smooth muscle and striated
muscle with under cold stress.

Catecholamines, (dopamin, noradrenalin and adrenalin) are among the first
molecules to show a response to stressors and are crucial in stimulating action in response
to a percieved threat. Tyrosine hydroxylase (TH) is the rate-limiting enzyme in the
synthesis of dopamin, noradrenalin and adrenalin.

Adrenomedullin, is a novel potent vasorelaxing and hypotensive peptide recently
isolated from human pheochromacytoma. It has been detected in adrenal medulla, heart,
lung and kidney as well as in plasma and urine.

The results indicated that adrenomedullin levels decreased depend on cold stress in
hypothalamus, adrenal medulla, heart, kidney, striated muscle and smooth muscle. The
results also demonstrated that TH activity increased in adrenal medulla, heart,
hypothalamus with cold stress.

KEYWORDS: Adrenomedullin (AdM), Tyrosine hydroxylase (TH), Cold Stress, Adrenal
Medulla, Heart, Hypothalamus
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1. GiRiS

1.1. Genel Bilgiler

Stres, genel olarak organizmanin degisen ¢evre kosullariyla basa ¢ikabilmek igin
gelistirdigi adaptasyon olarak bilinir [1]. Pek ¢ok stres yaratan uyarici, lokus korelustan
koken alan noradrenerjik noronlarin yer aldigt sistemde hem elektrofiziksel hem de
biyokimyasal olaylarin artmasinda etkilidirler. Pek ¢ok c¢aligma kronik stresin bu
sistemin gorevini degistirebilecegini géstermektedir [2].

Stresorlere maruz kalma adrenal bezler, kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri,
metabolizma gibi periferal organlari ve beyin bélgelerini igeren nérofizyolojik ve
somatik reaksiyonlari beraberinde getirir [1].

Farkli stresorler, simpatik sinir sisteminin farkli bilesenlerini aktive ederler.
Kargilagilan akut hipotansiyon ve hiperglisemiye adrenal medulladan salman epinefrinin
aracilik ettigi bilinirken; akut soguk strese simpatik sinirlerden salinan norepinefrin
aracilik etmektedir [3].

Stresorlere cevapta katekolaminlerin sentezi ilk anahtar olaydir ve bunu da
katekolamin sentezleyen enzimleri sifreleyen genlerin ifadesindeki artig izler [4].

Katekolaminler bitkilerde ve hayvanlarda genis bir dagihima sahiptir. Yiiksek
omurgalilarda katekolaminler o6zellikle simpatik néronlara, adrenal medullaya ve
merkezi sinir sistemine yerlegmistir [5].

Katekolaminler sinir ve endokrin sistemde ndérotransmitter ve hormon olarak
¢ok Onemli rol oynarlar [4]. Dopamin, norepinefrin ve epinefrin hepsi birer katekol
halkas1 ve amin grubu igerir ve bdylece “katekolaminler” olarak adlandiriliriar.
Katekolaminler tirozin aminoasitinden sekillenirler [6].

Memelilerde epinefrin, ozellikle adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinde
yiiksek konsantrasyonlarda yerlesmigtir. Beyin ve simpatik ganglionlardaki epinefrin
miktart diigiiktlir. Bunun yant sira norepinefrin, adrenal medullaya ek olarak periferal
simpatik sinirlerde, merkezi sinir sisteminde ve g¢ok kii¢iik miktarlarda ekstra adrenal
kromaffin hiicrelerinde bulunur [5].

Merkezi sinir sistemi digindaki dopamin &zellikle de simpatik gangliyonlardaki
interndronlarda, karotit cisimcikte ve enterokromaffin hiicrelerde bulunur. Daha diisiik

dozlarda ise dopamin; hayvanlarin pek ¢ok periferal dokularin sinirlerinde bulunur [5].



1.2. Katekolaminler

Katekolaminler (dopamin, noradrenalin ve adrenalin) nérotransmitter ve hormon
olarak, sinir ve endokrin sistemde pek ¢ok 6nemli rol oynarlar.

Katekolaminlerin biyosentezi; tirozin hidroksilaz (TH), aromatik aminoasit
dekarboksilaz (AADC) , dopamin [ hidroksilaz (DBH) ve feniletanolamin N-terminal
transferaz (PNMT) denilen dort enzimin igbirligi ile olmaktadir [20].

Dopamin, norepinefrin ve epinefrin gibi katekolaminler beyinde, kromaffin
hiicrelerinde, sempatik sinirlerde ve sempatik gangliyada olugurlar ve stres ve duygusal
davraniglarda 6nemli rol oynarlar [21].

Katekolaminler 2 hidroksil grubu tasiyan bir benzen halkasina yapisik

aminlerden olusan bilesiklerdir [22].
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Sekil 1.1 Katekolamin ve katekol kékleri [26].

Katekolaminler kalp, karaciger, bobrek, cinsiyet bezleri, postgangliyonik

sempatik sinirlerin adrenerjik néronlari ve santral sinir sisteminde bulunurlar [23].



Si¢an adrenomedullini, insan adrenomedullininden sadece 6. pozisyonda ayrilir
ve 50 aminoasit uzunlugundadir. Insan ve sigan PAMP’i ise 20 aminoasit
uzunlugundadir ve sadece 3. pozisyonda birbirinden ayrilir [14].

Adrenomedullin, endoteliyel hiicrelerde nitrik oksit (NO) firetimini uyarirken,
PAMP, kan basincini arttiran adrenerjik sinirleri inhibe eder. Her iki peptit de 6n
hipofizde ACTH salinimuni inhibe eder. Adrenal bezlerde hem AdM hemde PAMP,
potasyum ve angiotensin II ile uyarilan aldesteron sekresyonunu inhibe eder [14].
Adrenomedullinin bgbregin goérevleri lizerine natri Uretik ve ditiretik etkisi ile sivi
elektrolit dengesini diizenler ve hemeostasiyi saglar. Beyinde adrenomedullin su
alinimin ve tuz istegini inhibe etmektedir [14].

Adrenomedullin spesifik olarak muhtemelen Ca™ akisinm1 bozduguna, siganlarda
zona glomerulosa hiicrelerinde potasyum-angiotensin II’nin uyardif1 aldosteron
salinimini inhibe ettigine dair deliller vardir [17].

Vazodilasyonun  (damar  geniglemesinin)  intraseliler = mekanizmasi
adrenomedullin tarafindan uyarilmaktadir. Adrenomedullinin vasodilasyonla kan
basmcint azalttigi Onerilmektedir ve bu yeni peptid hormon gibi davrandig: icin
kardiyovaskiiler diizenlemede 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir [18].

Fizyolojik stresin bir formu olan soguk stresinin adrenomedullin salmimini
tesvik ettigi rapor edilmektedir [19].

Literatiirde, adrenomedullinin etkilerinden birisi olan hipotermiya’ya sogugun
indiikledigi hipotansif cevaba katilan fizyolojik bazi molekillerin olduguna isaret
edilmektedir. Soguk stresine bagli olarak adrenomedullin salinimma bagka dolayli bir
kanit da astim hastalarinda plazma adrenomedullini ile yapilan g¢aligmalardan
¢ikmaktadir ve sogugun astimin yeniden niiksetmesini indiikledigi gosterilmigtir [19].

Yapilan bir ¢aligmada; kararli sitrat sentez aktivitesi ile soguga maruz kalma
boyunca tamamen okside karbonhidrata azalan kapasite 6nerilmektedir [19].

Yapilan bir bagka c¢alismada ise; akut soguk stresin karaciger glikogenez ve
ketogenez konsantasyonunda artisa yol acarak plazma glukagon konsantrasyonunda

hizli bir artiga neden oldugu gésterilmigtir [19].



Katekolaminler tarafindan diizenlenen fizyolojik olaylara hem simpatik sinirler
hem de adrenal medulla aracilik eder [5].

Katekolamin nérotransmiterleri, monoaminooksidaz enzimi ve katekol-O-
metiltransferaz tarafindan yikilir ve bu olay hem ckstraseliller sivida hem de akson
ucunda olur. Intraseliiler enzimler katekolaminlerin yikilmasinda daha 6nemli rol
oynarlar [6].

Katekolamin salan néronlarin hiicre gévdeleri beyin kokli olarak adlandirilan
beyin bolgesinde yer alir. Oldukga az sayida olmasina ragmen aksonlar oldukga dallanir
ve ashinda beyin ve spinal kordun biitiin pargalarina giderler. Katekolaminler
muhtemelen post sinaptik noéronlar tizerine néromodiilator benzeri etkilerinden dolay:
merkezi sinir sisteminde birgok nérondan daha fazla etki goésterirler ve bunlarin G
proteini aracihifi ile reseptor hareketi; ikincil mesajct cAMP’ye, fosfotidilinozitol
metabolitlerine ve iyon kanallarma baglidir [6].

Cesitli stresorlere devamli ve tekrar eden bir sekilde maruz kaliminca,
katekolamin biyosentezinde artig goriiliir. Merkezi ve periferal katekolaminerjik
noronlarda katekolamin sentezleyen enzimlerin aktivitesi artar [4].

Kronik soguk stresin ve kimyasal simpatektominin adrenal medullada
katekolaminlerin sentezini ve salinimini artirdigi bilinmektedir. Kromaffin hiicreler
degisen fonksiyonel ihtiyaglara katekolamin sentezinde hiz sinirlayici enzim olan TH’1in
sentezini artirarak adapte olurlar. Hipoglisemi, hipotansiyon ve soguga maruz kalma
gibi fizyolojik stresorler homoestasinin siirdiiriilmesini saglayan katekolaminlerin
salinimim artirirlar [7].

Katekolaminerjik hiicrelerin aktivitelerindeki uzun stireli artig, artan katekolamin
salimimimi destekledigi bildirilmistir. Bu mekanizmanin altinda salinim ve sentez
arasinda etkin bir baglantmin varligina inanilmaktadir. Katekolaminlerin salinimini
artiran uyar1 onlarm biyosentezinde hiz-smirlayici adim olan tirozinin
hidroksilasyonunu artirmaktadir [7].

Yaglanmaya bagli olarak insan ve laboratuvar hayvanlarindaki dolagim
katekolamin  diizeylerinin dinlenme sirasinda arttign  goriilmiistir.  Dolagim
katekolaminlerindeki bu artiglar, simpatik ganglia ve adrenallerden katekolamin
saliniminin artmasi ile ilgili olabilir [12].

Tirozin hidroksilaz, katekolaminlerin (adrenalin, noradrenalin, dopamin)

biyosentezinde hiz sinirlayici enzimdir [8].



Tirozin hidroksilaz katekolaminlerin sentezinde hiz simirlayici reaksiyon olan L-
Tyr’nin L-DOPA ’ne hidroksilasyonunu katalizler [9].

Aktivite i¢in rediikte pteridin kofaktorii ve molekiiler oksijene ihtiya¢ duyulur.
Enzim hem insan adrenal medulla hiicrelerinin sitozoliinde, hem de simpatik sinir
uclarinda goriiliir. Bu enzim sadece katekolamin sentezleyen dokularda bulunmustur.
Enzim tirozin igin spesifik goriinmektedir [5].

Rediikte pteridin kofaktoriiniin aktivasyona engel oldugu diisiiniilen katekoller
tarafindan (dopa, norepinerfin, dopamin) tirozin hidroksilaz inhibe edilir [5].

Hipotansiyon, hipoglisemi ve sofuga maruz kalma gibi homeostatik
degisikliklerin simpato adrenal aktivitenin uyaricisi oldugu bilinmektedir [3].

Simpato adrenal sistemin stirekli uyarimi adrenal medulla ve simpatik
sinirlerdeki tirozin hidroksilazin miktarimi artirir [5].

Simpato adrenal sistemden katekolamin salmimini artiran uyari, katekolamin
sentezinde tirozinin hidroksilasyonunu da artirir. Katekolaminlerin sentez ve salinim
mekanizmalar1 arasinda, TH’daki iki tip degisiklik 6zellikle énemlidir: Katekolamin
salinimindaki uzun stiren artiglar, TH in katalizledigi reaksiyonun maksimum hizinda
dereceli artisa neden olur. Bu etki insiilinin indiikledigi hipoglisemi,
fenoksibenzamin’in indiikledigi hipotansiyon ve soguga maruz birakma gibi kronik
fizyolojik strese cevapta gozlenmistir. Bunun yani sira, katekolamin salimimindaki kisa
donemli artiglar TH’nin hizhi bir aktivasyonuna neden olur ve bu TH’nin pteridin
kofaktorii i¢in affinitenin artmasi olarak kendini gosterir [3].

Calismalar TH’nin pteridin kofaktoriine affinitesinin hizlh bir artigi yoluyla
maksimum TH aktivitesinde dereceli bir artigin meydana geldigini ifade etmektedir [3].

Tirozin hidroksilazin indiiklenmesinde; artan fizyolojik istege cevapta simpatik
néronlar veya kromaffin hiicrelerin katekolamin sentezleme kapasitesinin arttig1 goriiliir
[5].

Katekolamin salimiminin noral olarak uyarilmasinin artmasmdan hemen sonra,
tirozin hidroksilasyonunda hizli bir artis oldugu kamtlanmugtir [5]. Degigik stres
vericilerinin tirozin hidroksilaz aktivitesinde artig sagladig1 goriilmiistiir. Siirekli soguga
maruz kalma, hipertansiyon, norokimyasal degisiklikler, yaslanma, antihipertansif ilag
tedavilerinin adrenal medulla ve simpatik noronlardaki tirozin hidroksilaz aktivitesini
arttirdigr bilinmektedir [10].

Pek ¢ok caligma, katekolamin biyosentezinde TH enzim diizeylerinin rezerpin

gibi katekolamin yikic1 ilaglarla miidahale veya uzun siireli stres sonrasi beynin



noradrenerjik néronlarinda, periferal sinir sisteminin sempatik gangliyonlarinda, adrenal
medullada arttifini géstermistir.

Enzim aktivitesindeki bu artigin katekolaminerjik hiicrelerin uzun siire uyarimi
nedeniyle oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica hem periferal hem de merkezi sinir
sisteminde TH aktivitesindeki bu artisin, enzimin intraseliiler konsantrasyonundaki bir
artig sonucu oldugu gosterilmigtir [11].

Soguga maruz birakilan siganlarin beyin, adrenal medulla, kalp ve merkezi sinir
sistemi gibi sistemlerde perifaldeki katekolaminlerin salmimimi ve sentezini arttirdigs
gosterilmigtir [10]. Kronik soguga maruz birakma sonucunda katekolamin
biyosentezinde anahtar enzim olan tirozin hidroksilaz aktivitesinde kademeli artig
olmaktadir. Bunu da TH mRNA’nmn hiicreden bagimsiz translasyon aktivitesi ve
goreceli dagilmindaki degisiklikler izlemektedir [29].

Siganlarin kronik soguga maruz birakilmas: tirozin hidroksilaz sentezi ve
kandaki norepinefrin konsantrasyonunu, kalp atigini, sistolik, diastolik kan basinglari ile
kardiyak hipertrofiyi arttirmaktadir [10]. Soguga maruz kalma, TH gen ifadesi ile
birlikte TH immunoreaktivitesinde ve gen¢ siganlarin adrenal medullasinda TH
aktivitesinde artisa neden olur. Bu yasli siganlarda goériilmemektedir. Bu bilgi soguk
uygulamasini takiben yaglh siganlarda TH aktivitesinin indiiklenmesinin bozuldugunu ve
yaglanma boyunca TH gen ifadesi konusunda plastisite kaybinmn varligumi akla
getirmektedir [12].

Adrenomedullin, insan feokromositoma hiicrelerinden orjinal olarak izole edilen
etkin bir hipotansif peptittir [13]. Feokromasitomalar adrenal medullanin tiimoérleridir
[23]. Orjinal olarak feokromasitoma ve normal adrenal medullada tanimlanan
adrenomedullin gen uriinleri, adrenal korteks, bobrekler, akciger, kalp, dalak, ince
bagirsak, tiikrilk bezleri ve beyini de igeren birgok dokuda saptanmustir. En ¢ok
transkripsiyon ise, endoteliyal hiicrelerde gézlenmistir [14].

Adrenomedullinin farmokolojik etkilerine CGRP (kalsitonin geni ile ilgili bir
peptit) reseptériince aracilik edildigi bilinmektedir. Ciinkii her iki peptit de Onemli
yapisal homoloji gostermektedir [14].

Insan adrenomedullini 52 aminoasitten olusan ve molekiil ici bir disiilfit bag
iceren halkasal bir yapiya sahiptir. Karboksi terminal Tyr ucu amidlenmigtir [30].

Adrenomedullin geni 4 ekson ve 3 introndan olugmus ve 11. kromozomda tek
bir lokus igerisine yerlesmistir [15]. Adrenomedullin, 185 aminoasitlik bir prohormon

olan preproadrenomedullin’in translasyon sonrasi iglemi ile iiretilir [16].



Katekolaminler, reseptorlerin iki temel sinifi araciligy ile etki ederler. Bu smflar
a adrenerjik ve B adrenerjik olarak adlandirilmuslardir ve her biri iki alt siniftan
olusmaktadir ( a1, 02, B, B2 ) [23]. Bu smflama gesitli agonist ve antagonistlerin
baglanmalarindaki goéreceli diizene dayalidir. Epinefrin o, ve o, reseptérlerine baglanir
ve bunlan aktive eder, dyle ki her ikisini igeren bir dokuda epinefrin etkinligi bu
reseptorlerin - hormon igin olan goreceli ilgilerine baglidir.  Fizyolojik
konsantrasyonlarda norepinefrin primer olarak o reseptore baglanir [23].

Katekolaminler katekol-O-metil transferaz (KOMT) ve monoamin oksidaz
(MAO) ile inaktif-O-metile ve deamine metabolitleri olusturmak {izere siiratle

metabolize olurlar (Sekil 1.2.) [23].
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Sekil 1.2. Katekol- O- Metil Transferaz (KOMT) ve monoamin oksidaz (MAO)

tarafindan katekolaminlerin metabolizmasi [23].

Katekolamin kromaffin graniillerinde depolanir ve salinim kalsiyuma baglidir.
Adrenal medullada biyosentez, alimim, depolanma ve katekolamin sekrasyonunu
bagarabilen organeller olan kromaffin graniiller yer alir. Bu graniiller katekolaminlere
ilave olarak ATP-Mg®*, Ca*", dopamin B hidroksilaz ve kromogranin A proteini dahil

bazi maddeleri igerirler. Bir katekolamin ATP’ye bagimli transport mekanizmas ile



graniile dahil olur ve bu niikleotidi 4:1 oraninda (hormon: ATP) baglar. Norepinefrin de
bu graniillerde depolanmugtir fakat N-metilasyona ugramak fizere graniilii terk edebilir
ve ondan sonra gelen epinefrin yeni bir graniil topluluguna dahil olur [23].

Adrenal medullanin noral uyarilmas: depolanma graniillerine ait membranlarin
plazma membram ile birlesmesine yol agar ki bu olay bu da norepinefrin ve
epinefrin’nin ekzositoz yoluyla salimmina neden olur. Bu kalsiyuma bagiml1 bir olaydir
ve pekgok ekzositoz olayinda oldugu gibi kolinerjik ve B adrenerjik ajanlar ile uyarilir;
o adrenerjik ajanlar ile kisitlanir (Sekil 1.3.). Dopamin B hidroksilaz, kalsiyum ve

kromogranin dahil tiim igerik gibi katekolaminler ve ATP de intragraniiler oranlan ile

uyumlu salgilanir [23].
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Sekil 1.3. Katekolamin Biyosentezinin Sematik Olarak Gosterilmesi. TH; Tirozin
Hidroksilaz, DP dopa dekarboksilaz; PNMT fenil etanolamin N-Metiltransferaz; DBH
dopamin (3 hidroksilaz; ATP Adenozin trifosfat.

Katekolamin biyosentezi stoplazmada ve adreno medullar hiicrelerin muhtelif
graniillerinde olur. Bazi graniiller epinefrin (E), digerleri norepinefrin (NE), bazilar1 da
her ikisini birden igerirler. Stimulasyon ile graniil igerigi ekstra seliiler siviya (ECF)
bosalir [23].

Katekolaminlerin néronal salinmimi, bu hormonlarin muhafazasi ve hormonal ve
nérotransmitter aktivitesinin siiratli sonlandirilmasi i¢in Onemli bir mekanizmadir.
Sempatik sinirlerden farklt olarak adrenal medulla, salinmig katekolaminlerin

depolanma ve alimimi ile ilgili bir mekanizmaya sahip degildir. Adrenalden salinan



epinefrin, karaciger ve iskelet kasina gider, fakat ondan sonra siiratle metabolize olur.
Adrenal norepinefrinin ancak ¢ok az miktar1 distal dokulara erigir. Katekolaminler
plazmada albumin ile gevsek bir baglanti i¢inde dolagima katilir. Katekolaminleri
biyolojik 6rneklerde 6lgmek; feokromasitoma, ndroblastostoma, parkinson hastaliginin
klinik teghisinde ve sinir sisteminin aragtirilmasinda yararlidir [24].

Katekolaminler kan beyin engelini asamadiklarindan beyinde yerel olarak sentez
edilmelidirler. Baz1 santral sinir sistemi hastaliklarinda 6rnegin; Parkinson hastaliginda
dopamin sentezinin lokal bir yetmezligi s6z konusudur. Dopamin prekiirsdrii olan L-
Dopa, kolayca kan beyin engelini agtigindan parkinson hastaliginin tedavisinde 6nemli
bir ajandir [23]. Temel i¢ kaynakli katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, ve
dopamin)’in  viicut sivisinda 6lgiilmesine merkezi ve periferal adrenerjik
fonksiyonlardaki anormalliklerin teshis edilmesi igin ihtiya¢ duyulur [25].

Genel olarak katekolaminlerin gorevleri ise 6 grupta toplanir.
1. Periferal uyarma iglevi (6rn: Kan damarlarinin biiziilmesi),
2. Periferal inhibe edici iglev (6rn: bronsiyal genisleme),

3. Kalp uyarma islevi (6rn: kasilmada artis),

4. Metabolik iglevler (6rn: Glikogenolizis),

5. Endokrin iglevler,

6. Merkezi sinir sitemi islevleri;

Bu islevlerin yam sira katekolaminlerin ekzokrin bezler, iskelet kasi, uterus kasi,
hipotalamus gibi degisik yapilarin tizerinde de etkileri vardir [27].

Kronik soguk stresi ve kimyasal simpatektomi, adrenal medullada

katekolaminlerin sentezi ve salinimini artirmaktadir [10].

1.3. Tirozin Hidroksilaz

Tirozin hidroksilaz, triptofan hidroksilaz ve fenilalanin hidroksilaz gibi aromatik
aminoasit hidroksilazlar olarak bilinen enzimler grubunda yer alir. Tirozin hidroksilaz
enzimi katekolaminlerin hormonal islevinde ve nérotransmisyonda énemli rol oynar. Bu
enzim ile katalizlenen yolda dopa, dopamin, norepinefrin, epinefrin sentezlenmektedir
[30].
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Sekil 1.4, Katekolaminlerin sentez mekanizmasi [5].

Tirozin hidroksilaz katekolaminlerin biyosentezinde hiz sinirlayici reaksiyon
olan L-Tyr’nin L-DOPA’ne hidroksilasyonunu katalizler [9]. Tirozin hidroksilaz
sadece katekolaminleri sentez eden dokularda hem solubl hem de partikiile bagimlh
formda bulunur. Kofaktor olarak tetra hidropterin varliginda L- tirozini, L-dihidroksi
fenil alanine (L-DOPA) doniistiiren bir oksidorediiktaz olarak fonksiyon gosterir [23].

Hiz smirlayict bir enzim olarak genelde tirozin hidroksilaz genel olarak
beyindeki dopaminerjik ve noradrenerjik néronlarda, periferal sempatik sinir sisteminde
ve adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerde ifade edilir [9].

Tirozin hidroksilaz aktivitesi g¢esitli sekillerde diizenlenir. En Onemli
mekanizma, pteridin kofaktorii ile bir schiff bazi olusturarak bu kofaktér i¢in enzim ile
yarigan katekolaminlerin “ geri bildirimli” inhibisyonunu kapsamaktadir.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi, o metil tirozin dahil bir seri tirozin tiirevi
tarafindan da rekabete bagli olarak kisitlanmaktadir. Bu Dbilesik ara sira
feokromasitomada katekolamin fazlaligim tedavi etmek igin kullanilmaktadir. Fakat
diger ajanlar daha etkili olduklar1 gibi yan tesirleri de daha azdir. Ugiincii bir grup
bilesik demir gelatliyarak tirozin hidroksilaz1 kisitlar, boylelikle mevcut kofaktorii
uzaklagtirir [23].

Insanda tirozin hidroksilaz kodlayan gen 11p15 kromozomuna yerlesmistir ve 14

eksondan diizenlenir [8].
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TH’ nmin beyindeki ifadesi ilaglar, biiytime faktorleri ve stresi igeren psikolojik ve
farmokolojik faktorlerce diizenlenir. TH ifadesindeki degisiklikler LC (lokus
korelus)’un noradrenerjik néronlarinin aktivitesindeki degisiklikleri yansitir. Bu
noronlarin tetikleyici aktivitesini artiran faktorler, LC’de TH konsantrasyonunun artigini
da indiikler. Bu néronlarin tetikleyici aktivitesini azaltan trisiklik antideprasanlar gibi
faktorler de LC’deki TH 1 diigiiriir [28].

Siganlarin kullanildigi pek ¢ok g¢alismada katekolaminlerin biyosentezinde hiz
sinirlayict adimi katalizleyen TH enziminin, uzun siireli stres sonrast ve katekolamin
yikict rezerpin gibi ilaglarla miidahale sonucu beynin noradrenerjik néronlarinda ve
periferal sinir sisteminin sempatik gangliyonlarinda, adrenal medullada arttig:
gozlenmigtir [11].

Kronik soguk stresine maruz birakilma yoluyla inditklenen TH katalizleme
reaksiyonunun maksimum hizindaki degisiklikler enzim miktar1 ve sentez oranindaki
artistan kaynaklanir [29].

Son zamanlarda yapilan galismalar katekolamin salimimina artan ihtiyaca cevap
olarak TH’min kofaktériine affinitesinde hizli bir artis ve bliylik ihtimalle enzim
indiiklenmesi nedeniyle maksimum TH aktivitesinde dereceli bir artisin goriildigiini
kanitlar [3].

Kronik soguga maruz birakma adrenal TH aktivitesinde dereceli bir artigla
sonuglanmistir. Bu sonuglar insiilinin veya fenoksibenzaminin tekrarli bir gekilde
enjeksiyonundan sonra TH’da bir artis oldugu ve soguk stres sonrasi adrenal TH’da bir
artisa isaret eden galigmalarla birbirine uygunluk gostermektedir. Ayrica maksimum TH
aktivitesindeki artig, enzimin kofakt6riiniin artmasina yol agtif1 goriisiiyle de
uyusmaktadir [3].

Soguga maruz birakilma beyin sapi ve adrenal medullada TH mRNA
seviyesinde ve TH aktivitesinde artisa neden olmustur. Soguga cevapta sempatik
aktivitedeki bu artis viicut sicakliimin siirdiiriilmesi igin 6nemli bir faktordiir. Ancak
daha yagl siganlar, soguga maruz birakildiklarinda viicut sicakliklarini gengler kadar iyi
koruyamazlar. Bu da muhtemelen katekolamin sentezine yetersiz cevap nedeniyle
olmaktadir [12].

Yapilan bir ¢aligma artan yasa bagli olarak TH enzim aktivitesinde istatistiksel

olarak bir azalma oldugu yoniindedir [26].
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Soguga maruz birakmanin adrenal TH aktivitesinde dereceli bir artis
indiikledigi ve bunu da TH mRNA’nin hiicreden bagimsiz translasyon aktivitesi ve
dagilimindaki degisikliklerin eglik ettigi rapor edilmigtir [29].

Soguga maruz kalmanin beyin, adrenal medulla ve kalbi igeren merkezi sinir
sisteminde oldugu gibi periferde de katekolaminlerin sentezini ve salimimini artirdig:
bilinmektedir. Bunun yanmi sira, beyin kékiinde ve adrenal medullada soguga maruz
kalma sonucu artan TH mRNA seviyelerinin soguga maruz kalma yolu ile indiiklenen
TH aktivitesindeki artiglara aracilik ettigi ifade edilmistir. Soguga cevapta simpatik
aktivitedeki bu degisiklikler viicut sicakligmin siirdiiriilmesi agisindan 6nemli bir faktor
olabilir [12] .

Soguga maruz birakma LC’de TH aktivitesinde, proteininde, mRNA’sinda
onemli bir artig1 uyardig: bildirimistir [30].

Rezerpin verilmesi veya soguk stresi nedeniyle periferal adrenerjik dokulardaki
TH aktivitesindeki uzun siireli artiglar TH mRNA seviyesindeki artigtan kaynaklanir ve
bu TH genindeki degisiklikleri veya TH mRNA tiirlerinin stabilitesindeki degisiklikleri
yansitabilir [30].

Yeni sentezlenen TH molekiilleri katalitik olarak inaktiftir. Bundan dolayr TH
mRNA profillerinin, proteinin ve enzim aktivitesinin indiiklenmesi, soguga cevapta
adrenal TH aktivitesinin diizeylerinin diizenlenmesinde hem translasyon 6ncesi hem de
translasyon sonrast mekanizmalar rol oynayabilmektedir [29].

TH aktivitesinin soguk stres etkilerine gore degismesinde translasyon sonrasi
mekanizmalar gibi translasyon Oncesi mekanizmalar da aracilik edebilmektedir. Bunun
yanisira; adrenomedullaya ait biyopterin igerigindeki artigi, zaman zaman katekolamin

sentez oranindaki artiglarin kolaylagtirabilecegi diigtiniilmektedir [29].

1.4. Adrenomedullin

Adrenomedullin, insan feokromasitoma hiicrelerinden orijinal olarak izole edilen
etkin bir hipotansif peptiddir [13].

Proadrenomedullin  N-terminal 20 peptit (PAMP) adrenal medullada
katekolaminlerin sentezini inhibe eden ve etkin vaskiiler etkilere sahip oldugu bilinen
son zamanlarda tanimlanan preproadrenomedullinin bir ayrilama iiriiniidiir. PAMP
cesitli dokularda firetilir ama en yiiksek konsantrasyonda farkli canlilarin adrenal

bezlerinde bulunmustur [31].
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Sican dokularinda PAMP i¢in baglanma yerleri tarif edilmistir. Mevcut bilgiler
adrenal bezlerin hem iginde hem de disinda PAMP i¢in spesifik baglanma yerlerinin
varligim kanitlar [31].

Orjinal olarak feokromasitoma ve adrenalmedullada tanimlanan adrenomedullin
gen flirlinleri, adrenal korteksi, bobrekleri, akciger, kalp, dalak, ince barsak tiikriik
bezleri ve beyinide igeren birgok dokuda ortaya ¢ikarildi. En ¢ok transkripsiyon ise;
endoteliyel hiicrelerde gozlendi [14]. Radioimmunosay ve immuno histokimyasal
¢aligmalarda adrenomedullinin benzeri immunoreaktivite’nin insan, sigan, domuz ve

képek dokularinda dagilimi incelenmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir (gizelge
1.1.)

Cizelge 1.1. Adrenomedullin (AdM) benzeri imminoreaktivitenin doku lokalizasyonu
[14].

Organ-doku Insan Sican Domuz Kopek
Adrenal medulla + 5 + -

Kan Damarlan
Bobrek
On Hipofiz
Hipotalamus
Kalp
Akciger
Trioid
Cene alt1 bezleri
Karaciger
Pankreas
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Barsak
Testis
Kroid pleksus
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Asirt hacim artisi ve hizli ventrikiiler gelisim gibi fiziksel faktorler
adrenomedullin gen transkripsiyonunu aktive edebilir. Ama en iyi karakterize edilmis
aktivatorler sitokinler ve biiylime hormonlaridir. Kiiltiiri yapilan vaskiiler diiz kas
hiicreleri, lipopolisakkaritler, interlokin-1 ve tiimor nekrozis faktér o, adrenomedullin
gen transkripsiyonunu uyarir [14].

Siganlara lipopolisakkarit verilmesi aortta, akcigerlerde, adrenal bezlerde, iskelet
ve kalp kasinda, beyinde bobrekte, genealti bezinde ve ince bagirsagin alt ve {ist

yarisinda adrenomedullin gen ifadesini arttirmustir [14].
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AdM gen wuyaricilari arasimnda ayrica retionik asit, minerelokortikoid,
glukokortikoid ve tiroid hormonu sayilabilir [14]. AdM’nin farmokolojik etkilerine
CGRP (kalsitonin geni ile ilgili bir peptit ) reseptoriince aracilik edildigi bilinmektedir.
Cunkii her iki peptit de onemli yapisal homolojiyi paylagmaktadirlar ve CGRP
antogonostifi (CGRPs.37 )’in adrenomedulinin bazi gorevlerini bloke ettigi
gosterilmigtir [14].

Immunohistokimyasal ¢aligmalar, adrenomedullin néronlarmnin siganlarda ve
insanlarda paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda bulundugunu gosterir [13].

Adrenomedullin memeli adrenal medullasinda yiiksek miktarda bulunmustur.
Siganlarin hem adrenal medullalarinda hem de adrenal kortekslerinde adrenomedullin
igin spesifik baglanma yerlerinin varligr kamtlanmistir. Bunlarin kanitlanmasinda
biyokimyasal tekniklerle insan adrenal bezlerindeki otoradyografi ¢aligmalarindan

faydalamilmigtir [16].

1.5. Adrenomedullinin Yapisal Ozellikleri

Insan adrenomedullini 52 amino asitten olusan bir molekiil i¢i disiilfit bag1 ve C-

terminal amid yapis1 tarafindan kurulan halkasal bir yapidir [15].

NH3 - Tyr = Arg - Gl - Ser
\ﬁiﬂﬂ
Asn
/
Arg Gly-Phe~Ser~Arg/~Leva}y«~Glanhe-Am
7/
R
Glrty CnysvThr«Val~Gln~Lys»L@%Ala—ﬁxs-ﬁ!n-ﬂe .
N’ Tyr
Gln
/Va1~Asn_Asp-Lys-Asprys-Asp-Thr-Pﬁe/

Ala
I;ro - Arg - Ser=Lys~lle- Ser — Pro - Gln - Gly - Tyr - CONH:
52

Sekil 1.5. Insan Adrenomedullinin’nin aminoasit dizilimi [26].
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Adrenomedullin, preproadrenomedullin olarak adlandirilan 185 aa’lik bir
prohormonun translasyon sonrasi iglemi ile olusturulur [16]. Insan adrenomedullini tek
bir i¢ distilfit bagi igeren 52 aa’lik bir peptiddir. 185 aa’lik hormon Onciisii
preproadrenomedullin, biyolojik olarak aktif peptitler olan adrenomedullin ve

proadrenomedullin N-terminal 20 peptidi igerir [13].(sekil 1.6)

- @P;.Lrgw Lys?-W Argiiagre
[ e ; 185

1 §::==§' e \\ Preproadrenomedulin (1852}
e "yt M
Siguthplt |
Y =
Proadrencmedufin (1648}

Insan
Insan proadrenomedullin Haa Adrenomedullini
N-Terminal 20 Peptid §2aa (AM)

Sekil 1.6. Insan proadrenomedullin gen iiriiniiniin translasyon sonras: iglemi [14].

Adrenomedullin geni 4 ekson ve 3 introndan olusmug ve 11. kromozomda tek
bir lokus igerisine yerlesmistir. Adrenomedullinin olgun formu 4. eksonda kodlanir.
Genin 5' ucunda TATA, CATT ve GC kutular1 ve aym1 zamanda aktivator protein —
2(AP2) ve cAMP ile diizenlenen indiikleyici regulator proteinler igin birgok baglanma
yeri vardir [15].
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Sekil 1.7. Adrenomedullin sentezi, AM genomik DNA, AM mRNA, preproAM, AM ve
PAMP [ 15].

Preproadrenomedullinden ¢ikan peptidlerin kalsitonin geni ile ilgili peptit
(kalsitonin  ve amilin’i) igeren CGRP siiper familyasmmnn {iyeleri oldugu
diigtiniilmektedir. 185 aminoasitlik adrenomedullin prekiirsoriiniin  adrenomedullin
dizisini tagimakta ve diger bir biyoaktif peptit proadrenomedullin N-terminal 20 peptit
bu prekiirsérde tanimlanmugtir [13].

1.6. Adrenomedullinin Biyolojik Etkileri

AdM (adrenomedullin), endoteliyal hiicrelerde nitrik oksit (NO) iiretimini
uyarirken, PAMP (proadrenomedullin N-Terminal 20 peptid) kan basincini arttiran
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adrenerjik sinirleri inhibe eder. Her iki peptit de o6n hipofizde ACTH
(adrenokortikotropin) salinimini inhibe eder [14].

Adrenal bezlerde hem AdM hem de PAMP, potasyum ve angiotensin II ile
uyarilan aldosteron salnmmmi inhibe eder [14]. AdM’nin Ca** kanallarmm aracilik
ettigi Ca® akisim bozarak muhtemel bir mekanizma yolu ile aldosteron salinimin: inhibe
ettigi tespit edilmigtir [16].

Adrenomedullinin bébregin gorevleri {izerine natriiiretik ve ditiretik etkisi ile,
stv1 ve elektrolit dengesini diizenler ve homeostazisi saglar. Beyinde adrenomedullin su
alinimini ve tuz istegini inhibe eder [14].

Yapilan bazi ¢alismalarda AdM’in renal kan akist lizerine etkilerine NO
tarafindan aracilik edildigi bulunmustur. Anestezi yapilan siganlara bobrek ici AdM
verilmesi renal kan akisim, arteriyal iletkenligi, glomerular filtrasyonu, idrar ve sodyum
bosaltimint arttirir. AdM, anestezi yapilan siganlarda periferal verildiginde ortalama
kan basincindaki diislis, renal kan basinct ve idrardaki artig stirdiriilir. Bu
degisikliklerin bobrekte artan NO salinima ile ilgili oldugu distiniilmektedir [14].

Distal tibiiliin kivrimli olan kismu daima afferent arteriyole yakm bulunur.
Tibiiliin bu kisminda macula densa ad: verilen bir yapi, afferent arteriyol ile temas
halindedir ve bu boélgede afferent arteriyoliin diiz kaslar1 degiserek, juxtaglomerular
hiicreleri meydana getirirler. Bu hiicrelerin endokrin bir gorev yaptifi ve renin
salgiladift kabul edilmektedir. Juxtaglomerular aparat bobrekten kan akiminin
ayarlanmas: (otoregtilayon ile ) ilgilidir.

Angiotensin II’in, arteriyollerin diiz kaslarinda ve adrenal korteksteki o6zel
reseptorlere etkisi ile arteriyal kan basmcinin normal tutulmasinda 6nemli rolii vardir.
Ayrica, viicutta sodyum azlifn mevcut ise, Angiotensin II bobrek kan akiminin
homeostatik regulasyonunda gorevlidir [51]. (sekill.8.)

Adrenomedullin intravendz olarak verildiginde kan basincimi disiiciic [14].
Intraven6z olarak AdM verilmesi total periferal rezistanstaki artigla ilgili ortalama kan
basincinda hizli ve 6nemli bir azalmaya neden olmustur. Béylece AdM’nin etkin bir
vasodilatér oldugu ve kan basimncinin diizenlenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir
[18].

AdM ve PAMP her iki peptit de belli durumlarda dolagim hormonlar1 olarak
gorev yaparlar [14].

17



Immunohistokimyasal ~ lokalizasyon g¢aligmalar pankreasta adrenomedullin
varhigim kamtlamigtir. Lokal olarak iiretilen yada dolasimdaki adrenomedullin’in
instilin sekrasyonunu diizenleyebildigi gosterilmistir [14].

Akciger vasodilasyonun yami sira adrenomedullin, asetilkolin ve histamine
cevapta bronglarm tikanmasini inhibe ederek, akut astim ataklarinda peptitlerin plazma
seviyesini artirarak fizyolojik bir rol oynar. Adrenomedullinin vasodilator etkisi, akciger
dongiisiinii korumada da rol oynayabilir. Sonug olarak igsel adrenomedullin akcigerde
yang1 onleyici roliinii de Ustlenir [14].

Son zamanlarda tamimlanan proadrenomedullin N- terminal 20 peptit’in, etkin
vaskiiler etkilerinin oldugu ve adrenal medullada katekolamin sentezini inhibe ettigi
bulunmustur [31]. Yapilan bir ¢aligmada yine PAMP’nin sigan zona glomerulosa
hiicrelerinde aldosteron liretimi {izerine inhibitér etkisinin  adrenomedullinden daha
fazla oldugu bulunmugtur [14].

Beyindeki noronlara yerlesen adrenomedullin gen iiriinlerinin kardiyovaskiiler
fonksiyonun regulasyonunda 6nemli oldugu bilinmektedir [32].

Adrenomedullin periferal olarak verildiginde etkin vasodilator etkisi, natritiretik
ve diiiretik etkisi goriiliir. Buna ek olarak kalp ve bobrek hastaliklarinda ve yiiksek
tansiyon gibi patolojik durumlarda plazmada ve dokulardaki adrenomedullin
konsantrasyonu artirihr. Bundan dolay: adrenomedullinin dolagimin regiilasyonunda ve
viicut su dengesinde rol oynadig: 6nerilir [33].

Adrenomedullin, vasodilasyonun intraseliiler mekanizmasini uyarmaktadir.
AdM’nin vasodilasyonla kan basincini azalttig1 énerilmektedir [18]. Adrenomedullin’in
damar geniglemesini diiz kas hiicrelerinde cAMP diizeyini arttiran adenilat siklaz
aktivitesini uyararak yapar [49].

Adrenomedullinin  vasodilatér etkisine ek olarak, hiicre g¢ogalmasi ve
farklilasmasi, beyindeki ve hipofizdeki biyolojik aktiviteler iizerine diizenleyici etkisi
vardir. Intra-serebro ventrikiiler olarak adrenomedullin enjeksiyonu kan basmcinm
artirir, su igmeyi ve beslenmeyi inhibe eder [34].

Adrenomedullin trombosit cAMP firetimi {izerine uyarici etkisiyle de bilinir
[34].

PAMP ’nin si¢an adrenalinde cAMP diizeyini artiran spesifik bir reseptér olarak

rol oynadig1 onerilmektedir [31].
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Katekolaminler strese tepkide, beyin, adrenal medulla, kalp ve simpatik sinir
u¢larindan salinmaktadir. TH enzimi de katekolaminlerin sentezinde ilk basamag:
katalizlemektedir. Bu nedenle TH enzimi bu yolda anahtar rol oynamaktadir.
Adrenomedullin ise; organizmadaki rolii dikkate alindiginda onun da strese
adaptasyonda rol oynadig1 goriilmektedir.

Bu ¢aligmada bir hafta soguk stresi uygulamasinin kalp, adrenal medulla ve
hipotalamus dokularinda TH enzim aktivitesi {izerine etkilerinin aragtirilmasi ile strese
adaptasyonda muhtemel rol oynadig: diisiiniilen adrenomedullin diizeylerinin kalp,
adrenal medulla, hipotalamus, bobrek, ¢izgili ve diiz kas dokularinda degisiminin

arastirilmasi1 amaglanmgtir.
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2. KAYNAK OZETLERi

Yapilan bir ¢alismada, soguk stresinin sigan adrenal tirozin hidroksilaz’1 tizerine
etkileri aragtirilmigtir. RNA, protein, enzim aktivitesi ve kofaktdr seviyeleri analiz
edilmistir. Bu ¢aligma TH aktivitesinde sogugun indiikledigi degisikliklere, translasyon
oncesi ve translasyon sonrasi regulasyonlari da igerebilen pek ¢ok hiicresel kontrol
mekanizmalarinca aracilik edildigi saptanougtir. Ayrica TH kofaktdrii seviyesinde
sogugun indilkledigi artiglar simpato adrenal sistemin soguga cevabinda bagka bir
anahtar olaya isaret ettigi tespit edilmigtir [29].

Yapilan bagka bir ¢aligmada egzersizin sigan hipotalamusunda yasa bagli olarak
TH ifadesinde azalmaya neden olup olmadig1 aragtirilmis ve arastirma sonuglarina goére
egzersiz uygulamasinin yaslh hayvanlarin hipotalamusunda TH mRNA’mda, TH
immiinoreaktivitesi ve TH aktivitesinde 6nemli bir artisa neden oldugu ama geng
hayvanlarda bu parametrelerin hig birinde 6nemli bir degisikligin olmadigi bulunmustur
[36].

Yapilan diger bir ¢alismada ise; insan glial hiicre tiimoérlerinde ve kiiltiirlenen
gliablastoma hiicre soyunda T986 ve A172 adrenomedullin ve onun mRNA ifadesi
caligilmigtir. Adrenomedullin’nin glial hiicre tiimoérlerinden salindigi ve bu tiimérlerin
patofizyolojisiyle ilgili oldugu bulunmustur [34].

Bir baska c¢aligmada, proadrenomedullin N-Terminal 20 peptit (PAMP)
reseptorleri ve sican adrenal bezlerinde sinyal iiretimi tizerine bir calisilmig ve
PAMP’nin sican adrenalinde cAMP diizeyini artiran spesifik bir reseptor olarak rol
oynadig1 onerilmigtir [31].

Yapilan bir ¢aligmada ise; sigan adrenal bezlerinde adrenomedullin (AdM)
reseptorlerinin dagilimi, fonksiyonel rolii ve sinyal mekanizmasi aragtirilmig ve;

1. AdM’nin, korteks ve medullada farkli sinyal mekanizmalarini harekete gegiren AdM
(22-52) —duyarl: CGRP; reseptorlerini harekete gegirerek sigan adrenal sekrasyonunu
ayarladiy,

2. AdM’nin Ca** kanallarmimn aracilik ettigi Ca®akisinin blokasyonunu i¢eren muhtemel
bir mekanizma yolu ile antogonostigin uyardigi aldesteron salintmini inhibe ettigi,

3. AdM’nin adenilat siklazi PKA sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla katekolamin
saliniminm arttirdigt, bulunmustur [16].

Yapilan bir c¢aligmada adrenomedullin’nin hipotalamik oksitosin salan
hiicrelerini aktive ederek oksitosin salmimimni uyardig1 ve siganlarda tuz alimmi ve sivi

dengesinde dnemli bir rolii oldugu saptanmustir [13].
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Adrenomedullin damar geniglemesini diiz kas hiicrelerinde cAMP  diizeyini |
artiran adenilat siklaz aktivitesini uyararak yapar. Son zamanlarda insan adrenomedullin
cDNA’s1 ve mRNA ifadesi adrenal bezlerde, akcigerde, bobrek ve kalpte klonlanmigtir
[49].

Adrenomedullin’in bir ¢ok hastaligin patogenezinde de rol oynadigi yapilan
calismalarda bildirilmistir.

Yapilan bir bagka galismada, Behget sendromu aktif ve inaktif olan hastalarda
tiriner adrenomedullin  seviyeleri  Ol¢lilmiigtiir. Behget hastalarinda  iriner
adrenomedullin’nin kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmustir [40].

Yapilan bir bagka calismada ise; sizofrenide, plazma nitrik oksit (NO) ve
adrenomedullin’nin muhtemel patofizyolojik rolii arastirilmis, sizofrenili grupta plazma
nitrit ve adrenomedullin seviyelerinin ortalama degerlerinin kontrol degerlerine gore
oldukga yiiksek oldugu ve hem adrenomedullinin hem de NO’in sizofrenide, klinik
simpatolojide ve sizofreninin teshisinde 6nemli oldugu bulunmustur [41].

Yapilan diger bir galigmada, bipolar efektif bozukluklar (BPAD)’da NO ve
adrenomedullin (AdM)’nin muhtemel rolii incelenmis ve BPAD’li hastalarda AdM ve
NO seviyelerinin kontrollere gore olduk¢a yiiksek oldugu bulunmus ve hem
adrenomedullinin hem de NO’in BPAD’de, klinik simpatolojide ve BPAD’nin
teshisinde 6nemli oldugu saptanmigtir [42].

Yapilan bir bagka ¢aligmada, c¢ocuklarda geceleri idrar kagirma hastaliginda
adrenomedullin (AdM) ve nitrit seviyeleri Ol¢tilmiis ve plazma AdM ve total nitrit
seviyelerinin kontrollere gore dnemli derecede diisiik oldugu bulunmusgtur [43].

Yapilan bir galismada ise, kardiyomiyopatili gocuklarda adrenomedullin (AdM)
ve nitrit diizeyleri aragtirilmig ve plazma ve {iriner nitrit seviyeleri hasta ve kontrollerde
degismezken, plazma ve {iriner AdM seviyelerinin azaldigi gozlenmistir [44].

Yapilan baska bir ¢calismada, otistik hastalarda ortalama plazma total nitrit ve
adrenomedullin (AdM) diizeyleri kontrol grubuna gére 6nemli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur [39].
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Calismada kullamlan siganlar

Caligmada Inénii tiniversitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinde iiretilen
200-250 g agirliginda Sprague-Dawley sigani (Rattus rattus) kullamild: (n=6). Iki ayhk
siganlar belli sartlarda (12 saat aydinlik-karanlik, havalandirmali, sabit 1s1l1 odalarda)
ozel kafeslerde barindirildi. Hayvanlar standart sigan yemi ile beslendi ve igebildikleri
kadar su verildi.

Calismada 6 adet sigan digerlerinden ayr1 normal sartlarda tutularak kontrol

grubu olarak degerlendirildi.

3.2. Soguk Stresi Uygulamasi

Soguk stres uygulamast igin agirliklar1 200-250 g arasinda degisen 6 adet sigan
bir hafta siire ile +8 °C *de soguga maruz birakildi. Her kafeste bir hayvan olacak
sckilde, siganlar 20 dakika araliklar ile soguk stresi uygulamasmna alindi. Kontrol
grubunu olusturan alt1 adet sigan ise oda sicakliinda muhafaza edildi. Hayvanlara
yeteri kadar yem ve su verildi. Bir hafta sonra 20 dakika araliklar ile siganlarin dokular

alindi.

3.3. Diseksiyon Islemi

Biittin kontrol ve uygulama grubuna ait siganlar uygulamalardan sonra disekte
edildi. Siganlar1 bayiltmak igin anestezik madde olan iirethan kullanildi. Sicanlara
tirethan 1mg/kg dozda abdominal bolgeye enjeksiyon ile verilerek bayiltma islemi 3-5
dakika iginde tamamlandi. Tiim uygulama ve kontrol grubundaki hayvanlar bayiltma
isleminden sonra abdomenlerine bir kesik yapilarak viicudun i¢ kismu yukartya dogru
g0gis kafesine kadar agildi. Daha sonra vena-kava kesilip kalbe 40ml %0,9 luk NaCl

enjekte edilerek perflizyon iglemi tamamlanda.

3.4. Adrenal Bezlerin Alinmas1 ve Homojenizasyonu
Adrenal bezler etrafindaki yaglardan arindirilarak ¢ikartildi. Darasi alinan mikro

santrifilj tiiplere bir parga alinarak agirliklart kaydedildi. Tartim isleminden sonra 150ul
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2mM fosfat tamponu (pH 7,2’de %0.2 triton ) ilave edildi. 5-10 saniye
ultrasonifikatérde homojenize edildi. Doku homejenatlart kullanilincaya kadar — 40 °C

de derin dondurucuda saklandi.

3.5. Kalbin Alinmas1 ve Homojenizasyonu

Adrenal bezleri alinan siganin daha sonra kalbi ¢ikartildi. Daras: alinan mikro
santrifiij tiiplere bir par¢a alinarak agirliklar kaydedildi. Tartim igleminden sonra 150pul
2mM fosfat tamponu (pH 7,2’de %0.2 ftriton ) ilave edildi. 5-10 saniye
ultrasonifikatérde homojenize edildi. Doku homejenatlar1 kullanilincaya kadar — 40 °C

de derin dondurucuda saklandi.

3.6. Hipotalamusun Alinmasi ve Homojenizasyonu

Siganin hipotalamusu alinmak igin kafatasi agilarak beyin tiim olarak ¢ikarild: ve
hipotalamus bolgesi dikkatlice alindi. Alinan hipotalamus darasi bilinen mikrosantrifiij
tiiplere koyularak agirligi kaydedildi. Tartim isleminden sonra tiipe 150ul 2mM fosfat
tamponu (pH 7,2’de 9%0.2 triton ) ilave edildi. 5-10 saniye ultrasonifikatérde
homojenize edildi. Doku homejenatlart kullanilincaya kadar — 40 °C de derin

dondurucuda saklandi.
3.7. Bobreklerin Alinmasi ve Homojenizasyonu

Sicanin bobreginden bir parga alinarak darasi bilinen mikro santrifiij tiiplere
konuldu ve agirliklar1 kaydedildi. Tartim isleminden sonra 150ul 2mM fosfat tamponu
(pH 7,2°de %0.2 triton ) ilave edildi. 5-10 saniye ultrasonifikatérde homojenize edildi.
Doku homejenatlari kullanilincaya kadar — 40 °C de derin dondurucuda saklandi.
3.8. Cizgili kasin Alinmasi ve Homeojenizasyonu

Sicanin bacak bolgesinden ¢izgili kas alindi. Alinan ¢izgili kasin bir pargasi

darasi bilinen mikrosantriflij tiipe konuldu ve agirliklart kaydedildi. Tartim isleminden
sonra 150p/2mM fosfat tamponu (pH 7,2’de %0.2 triton ) ilave edildi. 5-10 saniye
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ultrasonifikatérde homojenize edildi. Doku homejenatlari kullanilincaya kadar — 40 °C

de derin dondurucuda saklandi.

3.9. Diiz Kasin Alinmasi ve Homojenizasyonu

Diiz kas siganin bagirsagindan alindi ve doku Ornekleri darast bilinen
mikrosantrifiijtiiplere konularak agirliklar1 kaydedildi. Tartim isleminden sonra 150ul
2mM fosfat tamponu (pH 7,2°de %0.2 triton ) ilave edildi. 5-10 saniye
ultrasonifikatérde homojenize edildi. Doku homejenatlar1 kullamlincaya kadar — 40 °C

de derin dondurucuda saklandi.

3.10. Toplam Protein Olgiimii

Toplam protein miktarim saptamak igin Bradford ydntemi (1976) kullanild: [35].
Bu y6ntemde standart protein olarak Bovin Serum Albumin (BSA) kullanildi. Standart

grafige gore 6rneklerin toplam protein miktarlart mikroplate okuyucuda saptandi.

3.11. Standart Tiiplerin Hazirlanmasi

Standartlar 2pg-20pug BSA igerecek sekilde iki tekrarli olarak hazirlandi.
l.standarta 158pl, 2.standata 156pl, 3.standarta 154ul, 4.standarta 150ul, 5.standarta
145ul ve 6. Standarta 140ul su konuldu ve her bir standarta 40ul Bradford boya ¢ozeltisi
(sigma B-6916) ilave edilerek son edilerek son hacim 200ul’ye tamamlandi.

3.12. Ornek Iceren Tiiplerin Hazirlanmasi

Doku homejenatlar1 50 kez sulandirildi. Daha sonra her bir drnekten 20pul alinip,
140ul su ilave edildi. Son olarak da her bir 6rnege 40l Bradford boya ¢ozeltisi ilave
edilerek hacim 200ul’ye tamamlandi.

Biitiin tlipler hazirlandiktan sonra 5-60 dakika igerisinde 595 nm’ de mikroplaka
Okuyucuda ( Molecular Devices Corp, Versamax®) absorbans okundu.
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3.13. Tirozin Hidroksilaz Enzim Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Enzim aktivitesi Reinhard vd (1986)’den modifiye edilerek olgiilmistiir [50].
Enzim aktivitesinin 6l¢iilmesinde kullamlan bilesikler Cizelge 3.1°de verilmistir. Enzim

aktivitesinin 6lgiilmesinde olugan DOPA’nin absorbans degerleri kullanilmugtir.

Cizelge 3.1. Tirozin hidroksilaz enzim aktivitesinin 6l¢iilmesinde kullanilan

¢Ozeltilerin miktarlar

Olgiim Sayist 20 30 40 50 60
0,5 M PIPES 100 150 200 250 300
Img/ml Katalaz 40 60 80 100 120
2Mm tirozin 50 75 100 125 150
IMm DTT 5 7.5 10 12.5 15
D H,0O 245 367.5 490 612.5 735
IMm Fe(NH4)2(SO4)2 10 15 20 25 30
30 mM 6MPH, 50 75 100 125 150
Son Hacim (ul) 500 750 1000 1250 1500

1. Tabloda verilen ¢ozelti miktarlar1 6l¢tim sayisina gore tiiplere ilave edildi. Tiipe her
¢ozelti ilavesinden sonra tiip vorteksten gegirildi. Reaksiyonu baglatmak i¢in gerekli
kofaktor 6MPH, reaksiyon baslatilmadan hemen o6nce eklendi. Reaksiyon
baslatilincaya kadar reaksiyon karigimi igeren tiipler buz banyosu igine korundu.

2. Enzim Ornekleri total protein sonuglarina gore 25 mM PIPES tamponunda
20pg/25pl olacak sekilde iki tekrarli hazirlandi.

2. Enzim igeren tiiplere 25ul reaksiyon karigimindan eklenerek hacim 50ul’ye
tamamland1 ve reaksiyon 37°C’lik su banyosunda baglatildi. Reaksiyonun tam 20
dakika stirmesi saglandi.

3. Reaksiyon 20 dakika sonra 1 M HCI’den 750l ilave edilerek durduruldu. Daha
sonra tlipler vorteks’ten gegirilerek 330 nm’de spektrometrik l¢tim yapildi.

4. Bir adet tiip kor olarak kullanild: ve tiipe enzim yerine 25ul, 25 mM PIPES tamponu
ile 25pl reaktif konuldu.

5. Iki standart hazirland1. Standartlara 252pl, 25 mM PIPES ve 25ul reaktif konuldu
ve 750ul 1M HCl ile reaksiyon durduruldu.
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Enzim aktivitesinin hesaplanmasinda asagidaki formil kullanitmsgtir.

(OD-6rnek) — (OD kor)
Spesifik aktivite = = nmol / mg Protein/ saat
(OD-std) . (0,33 saat) . 0,02 mg protein

3.14. Adrenomedullin Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Adrenomedullin diizeyleri C.Evereklioglu vd (2002)’den modifiye edilerek
asagidaki gibi 6l¢tilmiistiir.

1. Homojenatlar mikro santrifiij tiiplere alinarak +4°C 10000 rpm’de 10 dakika santrifiij

edildi.

2. 20ul siipernatandan aliarak yeni mikro santrifiij tiiplere aktarildi.

3. Her tiip asetonitril ve trifloroasetik asit igeren tampon ile 1.5 mL/dakika akig hizli
¢ift pompali ters-faz sistemli, C18 kolonundan gegirilerek HPLC (High Pressure
Liquid Chromotography ) (Cecil 1100)’de 220 nm dalga boyunda ol¢iim yapildi
[40].

3.15. Istatistiksel Yontem

Bir hafta soguk stresine maruz birakilan siganlarn kalp, hipotalamus, adrenal
medulla dokularindaki toplam protein miktar1 ile TH enzim aktivitesindeki degisiklikle
ve kalp, hipotalamus, adrenal medulla, bdbrek, diiz kas, ¢izgili kas dokularindaki
adrenomedullin diizeylerindeki degisikliklerin degerlendirilmesinde SPSS Windows
programi kullanilmustir. Istatistiksel analizler, her bir dokuda 6lgiilen parametrelerdeki
farkin 6nemlilik derecesi ANOVA ve Least Significant Differences Testi (LSD) ile

yapilmigtir. Sonuglar ortalama + standart hata ile birlikte belirtilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sopuk stres uygulamasina bagli olarak siganlarin kalp, adrenal medulla ve
hipotalamus dokularinda toplam protein miktar1 ve TH enzim aktivitesi aragtirilirken,
kalp, adrenal medulla, hipotalamus, bobrek, diiz kas ve ¢izgili kas dokularinda
adrenomedullin diizeylerine saptandi. Siganlar kontrol ve 1 hafta soguk stres olmak
{izere iki gruba ayrildi.

Sonuglar, soguk stresine bagli olarak toplam protein miktarindaki degisiklikler,
TH enzim aktivitesindeki degisiklikler, adrenomedullin diizeylerindeki degisiklikler

olmak {izere ii¢ ana baglik altinda verilmistir.

4.1. Bir Hafta Soguk Stresine Maruz Birakilan Sican Dokularinda Toplam Protein
Miktarinda Gozlenen Degisiklikler

Bir hafta boyunca 8°C’de sogufa maruz birakilan siganlarin kalp, adrenal
medulla ve hipotalamus dokularinda toplam protein miktarindaki degisiklikler kontrol
grubu ile karsilagtirilarak incelendi. Sonuglar gizelge 4.1°de gosterilmistir.

Sonuglardaki istatistiksel farkliliklar kontrol grubu ile bir hafta soguk stres
uygulama grubu arasinda belirlenmistir.

Kontrol grubu ile bir hafta soguk stres uygulama grubu arasinda yaptigimiz
istatistiksel degerlendirmede, siganlarin kalp ve hiptalamus dokularinda toplam protein
miktarlarindaki fark onemli bulunmustur. (P< 0.05) , (¢izelge 4.1.)

Kontrol grubu ile bir hafta soguk stres uygulama grubu arasinda yaptigimiz
istatistiksel degerlendirmede, siganlarin adrenal medulla dokularndaki toplam protein

miktarindaki fark 6nemsiz bulunmustur. (P>0.05), (¢izelge 4.1.)

Cizelge 4.1. Bir hafta soguk stresine birakilan siganlarda toplam protein miktarlar1 (mg/
mL)

Kalp Adrenal Medulla | Hipotalamus
Kontrol 6.26+0.32 10.3140.45 17.33+0.37
Bir Hafta Soguk |8.77+0.40 12.01£0.55 22.24+0.79
Stresi
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Sekil 4.1. Bir hafta soguk stresine maruz birakilan sican dokularinda toplam protein
miktarindaki degisiklikler.

4.2. Bir Hafta Soguk Stresine Maruz Birakilan Sican Dokularinda TH Enzim
Aktivitesinde Gozlenen Degisiklikler

Bir hafta boyunca 8°C’de soguga maruz birakilan sicanlarin kalp, adrenal
medulla, hipotalamus dokularinda TH enzim aktivitesindeki degisiklikler kontrol grubu
ile karsilagtirilarak incelendi. Sonuglar gizelge 4.2°de gosterilmistir.

Sonuglardaki istatistiksel farkliliklar kontrol grubu ile bir hafta soguk stresi
uygulama grubu arasinda belirlenmistir.

Kontrol grubu ile bir hafta soguk stres uygulama grubu arasinda yaptigimz
istatistiksel degerlendirmede  siganlarmn kalp, hipotalamus ve adrenal medulla
dokularindaki TH enzim aktivitesindeki farkliliklar 6nemli bulunmugtur. (P<0.05),
(¢izelge 4.2.)

Cizelge 4.2. Bir hafta soguk stresine maruz kalan siganlarda tirozin hidroksilaz (TH)
enzim aktivitesindeki degisiklikler (nmol/mg P/saat)

Kalp Adrenal Medulla Hipotalamus
Kontrol 517+2.17 973+ 0.99 506 £2.12
Bir Hafta Soguk |664 +3.21 1251 £4.11 884 +4.21
Stresi
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Sekil 4.2. Bir hafta soguk stresine maruz kalan siganlarin dokularinda tirozin
hidroksilaz (TH) enzim aktivitesindeki degisiklikler

43. Bir Hafta Soguk Stresine Maruz birakilan Sican Dokularinda

Adrenomedullin Diizeylerinde Gézlenen Degisiklikler

Bir hafta boyunca 8°C’de soguga maruz birakilan sigcanlarin kalp, adrenal
medulla, hipotalamus, diiz kas, ¢izgili kas ve bobrek dokularinda adrenomedullin
diizeylerinde goézlenen degisiklikler kontrol gﬁbu ile karsilagtirilarak incelendi.
Sonuglar ¢izelge 4.3’de gosterilmistir.

Sonuglardaki istatistiksel farkliliklar kontrol grubu ile bir hafta soguk stresi
uygulama grubu arasinda belirlenmistir.

Kontrol grubu ile bir hafta soguk stresi uygulama grubu arasinda yaptigimiz
istatistiksel degerlendirmede, siganlarin kalp, adrenal medulla, hipotalamus, diiz kas,
cizgili kas ve bobrek dokularmmda adrenomedullin diizeylerindeki fark Onemli
bulunmugtur. (P<0.05), (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Bir hafta soguk stresine birakilan siganlar dokularinda adrenomedullin
diizeylerindeki degisiklikler (pmol/mL)

Kalp Adrenal Hipotalamus | Cizgili Kas | Diiz Kas Bébrek
Medulla
Kontrol |296+3.92 694+1.9 276+1.72 329+1.12 82543.62 719+1.81

Bir Hafta | 187+2.11 673%1.63 138+1.79 29610.94 34340.93 647+0.53
Soguk
Stresi
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Sekil 4.3. Bir hafta soguk stresine maruz kalan sican dokularinda adrenomedullin
diizeylerindeki degisiklikler
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5. TARTISMA VE SONUC

Katekolaminler organizmada, nérotransmitter, néromodiilatér gibi rolleri ile
korku, heyecan, stres ve hayati tehlikelerde homoeostazisin siirdiiriilmesindeki rolleri ile
birlikte; kalp atim oraninin hizlanmasi, kan damarlarinin biiziilmesi, gastro intestinal
yolda tonus, hareket ve salginin azalmasi, iskelet ve karacigerde glikojenolizin artmasi,
lipolizisin artmasi, renin salgisiuin artmasi ve insiliniin azalmasi gibi etkiler de
gostermektedirler [38].

Tirozin hidroksilaz (TH) katekolaminlerin, sinirsel transmisyonunda, hormonal
hareketlerinde merkezi rol oynamaktadir. Trozin hidroksilaz, fenil alanin hidroksilaz ve
triptofan hidroksilaz enzimleri aromatik aminoasit hidroksilazlar olarak bilinen enzim
grubunda yer alir. Bu ti¢ memeli enzimi demir igeren pteridin kofatoriine ve molekiiler
oksijene gereksinin duyan karigik fonksiyonlu oksidazlardir [38].

Sicanlarin kronik bir sekilde soguga maruz birakilmalan sistolik, diastolik ve
ortalama kan basmcim, kardiyak hipertrofiyi, dinlenme anindaki kalp atim oranini,
kandaki norepinefrin konsantrasyonunu ve tirozin hidroksilaz (TH) ifadesini
artirmaktadir [37].

Yapilan bir ¢alismada soguga maruz birakmanin beyinde ve adrenal bezlerde TH
ifadesini nasil etkileyecegini arastirtimugtir. Arastirma sonuglarina goére; sogugun lokus
korelus (LC)’ta TH aktivitesinde, proteininde ve mRNA ‘inda 6nemli bir artiga neden
oldugu bulunmus, adrenal bezlerde bu ii¢ parametrede goriilen degisikliklerin nitel
olarak lokus korelus’dakine benzedigi saptanmistir [30].

Yapilan diger bir ¢alismada siganlara kronik bir sekilde besinle birlikte o-
adrenerjik antogonostigi prazosin ve L-arjinin aminoasiti verilmis ve bunlarin bunlarin
soguga maruz kalma siiresi boyunca kan basincinin artis1 tizerine ve sigan adrenal
bezlerinde TH aktivitesi ve TH mRNA ifadesi {izerine etkileri aragtirilmistir. Her ii¢
soguk uygulama grubunda da (kontrol, L-arjinin, Prazosin) TH mRNA ve TH
aktivitesinin arttig1 gézlenmistir [37].

Yaglanmaya bagh olarak fischer-344 siganlarinda adrenal medulla TH enzim
aktivitesi arastirilmis ve artan yaga bagli olarak enzim aktivitesinde artis oldugu
saptanmustir [38].

Fizyolojik uyarimlarin adrenal tirozin hidroksilaz enzim {izerindeki etkileri test
edilerek asir1 fizyolojik uyarmmun 6nemli derecede enzim aktivitesinde artisa neden

oldugu gosterilmigtir [27].
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Soguk stresine maruz birakilan siganlarda tirozin hidroksilaz enzim antikorlar
ile yapilan ¢aligmalarda enzim molekiiliinlin sayis1 artarak TH enzim aktivitesinde ve
medullar cAMP konsantrasyonun da artisa neden oldugu gosterilmigtir [27].

Bagka bir galigmada siganlara 4°C’de rezerpin uygulamis ve adrenal bezlerde
TH kodlayan spesifik RNA oranmin arttif1 gézlenmistir. Ayrica bu gegici artisin, bu
uygulamalar sonucu TH aktivitesinde meydana gelen degisikliklerle nitel olarak esit
oldugu ve RNA artisinin 6nce meydana geldigi 6nerilmektedir [11].

Bir ¢aligmada ise; sigan adrenal medullasinda yaglanma ve soguga bagli olarak
TH ifadesi arastirilmis ve 48 saatlik soguk stresi uygulamasindan sonra geng siganlarda
TH aktivitesinin, TH immiinoreaktivitesi v¢ TH mRNA adrenal medullanin her birinde
artigim1 bulunmustur. Aksine yasgh siganlarda énemli bir degisiklik gézlememislerdir
[12].

Kronik soguk stresin etkileri RNA-DNA hibridizasyon teknigi kullanilarak
arastirilmig ve TH mRNA seviyelerinin dort, bes kat arttigi saptanmugtir [27].

Bagka bir ¢aligmada ise; hipofiz bezi ¢ikarildiktan sonra uygulanan stresin TH
enzim aktivitesinde artigsa neden oldugu rapor edilmistir. Artan TH enzim aktivitesi
splanik sinirlerin (i¢ organ sinirleri) kesilmesiyle durmugstur. Boylece streste artan TH
enzim aktivitesi adrenal medullanin sinirsel uyarimi sonucunda artt181 gézlenmistir [27].

Yaptigimiz bu ¢aligmada strese tepkide adrenerjik sistemde yer alan tirozin
hidroksilaz (TH) enzim aktivitesi arastirilmis ve bir hafta soguk stresi uygulamasina
bagli olarak TH enzim aktivitesinin kontrollere gére Onemli bir derecede arttif1
gbzlenmistir. Yaptigimiz literatiir ¢aligmalarimdan elde ettigimiz bilgiler TH enzim
aktivitesinin stres kosullarinda arttigina isaret etmektedir. Yaptifimiz calisma ile
literatiir bilgilerimiz uyusmaktadir.

Adrenomedullin, orijinal olarak insan feokromasitomasindan saflastirilan etkin
bir damar gevsetici ve natritiretik peptiddir. Adrenomedullin, adrenal medulla, kalp,
akciger ve bobrekte ayrica plazma ve idrarda bulunmaktadir. Adrenomedullin 6zellikle
vaskiiler endoteliyel hiicreler ile diiz kas hiicrelerinde ifade edilmektedir.
Adrenomedullin kardiyovaskiiler sistemin, kan basincinm ve bobrek fonksiyonunun
diizenlenmesinde otokrin-parakrin araci ve dolasim hormonu olarak goérev yapabilir
[47].

Adrenomedullin endoteliyel hiicreler yoluyla nitrik oksit (NO) iiretimini uyarir
ve adrenal bezlerde aldesteron salinimini uyaran potasyum ve Angiotensin II'yi inhibe

eder. Adrenomedullin’nin natri {iretik ve diliretik hareketleri bébrek kan akig1 ve tiibiiler
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fonksiyon iizerine peptidin tek bir hareketini yansitir. Dolagim adrenomedullini bébrek
tarafindan temizlenir [46].

Cesitli tiirlerden kiiltiirlenen endoteliyel hiicrelerin ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin, kiiltiir ortamima immunoreaktif adrenomedullin {tiretip salgiladigini ve
adrenomedullin mRNA’nin kiiltiirlenen sican endoteliyel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde esas olarak ifade edildigini rapor edilmektedir [49].

Preproadrenomedullin’nin mRNA’mn sican merkezi sistemindeki dagilimini ve
bunun  fizyolojik  stresorlerce  degisimini  incelenmis, sonuglara  gore;
adrenomedullin’nin nérohipofiziksel sistem, hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen ve
merkezi otonomik goérevlere katilabilecegini 6nerilmigtir [33].

Yeni bir hipotansif peptid olan insan adrenomedullin’nin hemodinamik etkilerini
anestezi yapilan winstar sicanlarinda arastirilmustir. Introvendz olarak adrenomedullin
verilmesinin total periferal rezistansdaki artigla ilgili, ortalama kan basmcinda hizl ve
Onemli bir azalmaya neden oldugunu saptanmistir. Boylece adrenomedullinin etkin bir
vasodilator oldugu ve kan basincinin diizenlenmesinde rol aldigy tespit edilmistir [18].

Adrenomedullin ve proadrenomedullin N-Terminal 20 peptid (PAMP)’in sigan
zona glomerulosa hiicreleri iizerine etkilerini arastirilmis ve adrenomedullin ve
PAMP’nin ayrilan zona glomerulosa hiicrelerinde ne bazal ne de ACTH’in uyardigi
aldesteron iiretimini etkilemedigi ancak her iki peptid’in de Angiotensin-II ‘nin
uyardig1 aldosteron iiretimini baskiladigi ve PAMP’nin adrenomedullinden daha baskin
oldugu saptanmustir [17].

Yapilan bir galismada Behget hastaligi olanlarda plazma adrenomedullin
diizeyinin daha yiiksek oldugunu ve adrenomedullin’in Behget hastalifinda otokrin ve
parakrin modiilator rolii oynadigini saptanmustir [48].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar adrenomedullin’nin normal insan idrarindaki
konsantrasyonunun normal insan plazmasma gore alti kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Ancak plazma ve idrar adrenomedullini arasinda agik bir iligki
bulunamamusgtir [45].

Yapilan bir ¢aligmada siganlarda soguk strese homeostatik cevapta
adrenomedullinin katkisini aragtirilmigtir. Aragtirma sonuglarma gore; soguk stresin
yant sira adrenomedullin uygulamasinin farkli son organlardaki reseptorler yoluyla rol
oynayabilecegini, adrenomedullin reseptérlerinin kismen yada tamamen yer almasi ile

degisik metabolik  diizenlemelerin olabilecegini, soguga cevapta farmokolojik
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adrenomedullin uygulamasindan once fizyolojik AdM salinuminin indiiklenmesinin
uyarilabilecegi onerilmektedirler [19].

Tarafimzdan yapilan caligmada bir hafta sofuk stresi uygulamasi sonucu
sicanlarin adrenal medulla, kalp, hipotalamus, bobrek, diiz kas ve ¢izgili kas
dokularinda adrenomedullin seviyelerinin  6nemli derecede azaldigi saptanmustir.
Literatiir taramalarimizda yaptigimiz bu ¢aligmaya benzer bir ¢aligma bulunamamustir.
Bu agidan ¢alismamuz oldukga yeni bir konu olup, literatiir bilgileriyle karsilastiriima
olanagi bulunamamustir.

Stres uzun siireli oldugu zaman simpatik sinir sisteminin siirekli olarak aktif
kalmasina neden olmaktadir. Bu durumda organizma homoestazisin saglanmas: icin
gerekli diizenlemeyi otomatik olarak yapmaktadir. Bu diizenlemede adrenomedullin’nin
de birgok etkisi vardir. Yaptigimiz bu ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar da strese
adaptasyonda adrenomedullin’in rol oynadigint gostermektedir.

Adrenal medulla i¢indeki PAMP simpatik harekete cavapta katekolaminlerin
salimmim azaltarak periferal vaskiilator gibi rol oynar [14]. Yaptigimz literatiir
taramasinda PAMP varliginda TH aktivitesinin azaldigi goriilmiistiir. Bu da bize
PAMP’nin katekolaminlerin sentez ve salimmini degistirdigini gostermektedir.

Yaptigimiz ¢alismalardan elde ettigimiz sonuglara gore sofuk stresin
katekolamin biyosentezini uyardig: dolayisyla katekolaminlerin biyosentezinde anahtar
rolii oynayan TH aktivitesinde de bir artiga neden oldugu saptanmistir. Adrenomedullin
diizeylerinin ise; soguk stresine bagli olarak azaldif1 gézlemlenmistir. Bu sonug bize
adrenomedullinin strese adaptasyonda rol oynadigini géstermektedir. Fakat soguk stresi
ile adrenomedullin arasindaki iligkinin tam olarak agiklanabilmesi i¢in daha ayrmntili bir

calisma yapilmasi diisiincesindeyiz.
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