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Adrenomediillin ve Etkileri
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OZET

flk kez 1993 yilinda feokromasitoma dokusundan izole edilmis olan adrenomediillin (ADM) 52 aminoasit igeren vazodilatatér bir
peptidtir. ADM baslica adrenal medullada olmak iizere miyokard, akcigerler, santral sinir sistemi, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri
gibi birgok dokuda sentezlenmektedir. Kalsitonin reseptor benzeri reseptor (CRLR) adi verilen spesifik reseptoriiniin hiicre membraninda
fonksiyon gostermesi i¢in reseptor aktivite diizenleyici protein (RAMP) isminde bir proteine ihtiyaci bulunmaktadir. ADM bir¢ok dokuda
¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir ve tiim sistemler tizerindeki etkileri ayrintili olarak incelenmistir. Temel karakteristik etkisi sistemik
arteriyel basinci diisiirmesidir. Ayrica natriiiretik, antiproliferatif ve hiicre migrasyonunu inhibe edici 6zelliklere sahiptir. Arteriyel hiper-
tansiyon, akut koroner sendrom, kalp yetmezIligi, bobrek hastaliklar1 ve septik sok gibi patofizyolojik durumlarda plazma ADM seviyesi-
nin yiikseldigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Adrenomediillin.
Adrenomedullin and Its Properties

ABSTRACT

Adrenomedullin (ADM) is a vasodilator peptide including 52 amino acids, first extracted from feocromastoma tissue in 1993. ADM was
synthesized in many tissues mainly adrenal medulla, myocard, lungs, central nervous system and endothelial and vascular smooth muscle
cells. Receptor activity modifying protein (RAMP) is required for normal function of specific receptors of calcitonin receptor like- recep-
tor (CRLR) on the cell membrane. ADM has various biological activities on many tissues and its effects on all systems were investigated.
The principal characteristic effect of ADM is to lower the systemic arterial blood pressure. In addition, it inhibits the cell migration and
has natriureatic and antiproliferative effects. In cases of arterial hypertension, acute coronary syndrome, heart failure, renal diseases and
septic shock, plasma levels of ADM was found to be markedly increased.

Key Words: Adrenomedullin.

Kardiyovaskiiler sistem, vazoaktif peptidlerin de jik aktiviteleri olan lokal parakrin bir mediyator ol-
dahil oldugu cesitli noral ve hormonal faktorler ige-  dugu diisiiniilmektedir’.

ren mekanizmalarla diizenlenmektedir. Dolasimda  ingan adrenomediillini karboksi terminalinde tirozin
etkili O}an ve hala kesfedilmeyi bekleyen bir¢ok  4minoasiti bulunan, 16 - 21. karbonlar1 arasinda
vazoaktif peptid bulunmaktadir. 1993 yilinda gigiilfit baglari igeren, 52 aminoasitten olusan peptid
Kitamura ve arkadaslart HPLC teknigi ile sican  yapi6nda bir molekiildiir. ADM kalsitonin gen iliski-
trombositlerinde cAMP seviyesindeki degisiklikler  ; peptid (CGRP) ile homoloji gdsterdigi icin
lizerinde aragtirma yaparken yeni bir peptid elde  kalsitonin/CGRP/amilin peptid ailesine eklenmistir’.
etmisler ve bu peptide sadece feokromasitoma doku-  ApMm prekiirsorii 185 aminoasitten olusan preproad-
sunda degil, normal adrenal medullada da yogun  renomediillin denilen bir molekiildiir. Bu molekiiliin
olaral.< bull.lr}dugu igin adrengmediillin (ADM) adml  terminalinden  aminoasitlerin ~ ayrilmasiyla  dnce
vermislerdir’. Daha sonraki ¢aliymalarda adrenal  proadrenomediillin daha sonra da 53 aminoasit igeren
medulla disinda diger dokulardan da sekrete edildigi  jmmatur ADM olusmakta ve enzimatik yikimla
gozlenen adrenomediillinin giiniimiizde artik hem  yapyr forma déniismektedir®. Uretimi oldukga hizh
dolagimda bulunan bir hormon, hem de gesitli biyolo-  glan ADM depolanmamakta, sentezlenir sentezlen-

mez salgilanmaktadir. Ancak pankreas endokrin
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onemli olabilir®. Dolasimdaki adrenomediillinin me-
tabolizmasi hizlidir ve yarilanma omriiniin 20 dakika
oldugu tespit edilmistir’.

Plazma Seviyesini Etkileyen Faktorler

Adrenomediillinin plazma seviyesi 2-3 pM olup
cinsiyetle ya da yasla degiskenlik gostermemektedir®.
TNF-a, B, IL-1° ve lipopolisakkaritler'® gibi
sitokinler, kortikosteroidler, tiroid hormonlar1'’,
anjiotensin II (Ang II)"?, aldosteron'’, noradrenalin'*,
endotelin-1 ve atriyal natriiiretik peptid (ANP)" gibi
hormonlar, P maddesi, doku plazminojen aktivatorii
(TPA) ve bradikininler'® ADM iiretim ve
sekresyonunu gii¢lii bir sekilde stimiile etmektedirler.
Fiziksel stimiilanlar, ani stres ve gerilim ADM
mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir'’. Hipoksi ve
hipergliseminin de ADM sekresyonunu stimiile ettigi
gosterilmistir'™'. Adrenomediillinin en potent inhibi-
torleri fetal serum, TGF—B1, vazoaktif intestinal
peptid (VIP) ve trombindir’™*'. ADM ise
norepinefrin, Ang II ve aldosteronun etkilerini
antagonize etmektedir'**.

Dokulardaki Dagilimi

ADM CGREP ailesinin bir iiyesidir ancak, CGRP gibi
sadece noral dokudan sentezlenmeyip bir ¢ok dokuda
yaygin olarak bulunmaktadir. ADM immiinoreaktivi-
tesi kardiyak miyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, renal distal ve toplayici tiibiiller,
sindirim sisteminde mukozal ve glandiiler epitel ile
respiratuar ve iireme sistemindeki epitelde, endokrin
ve noroendokrin sistemlerde, hipotalamusta supra-
optik niikleus ve paraventrikiiler niikleusun
magnoseliiler alaninda, kanda, idrarda, serebrospinal
s1v1 ve amniyon sivisinda tespit edilmistir™.

ADM Reseptorleri

ADM CGRP reseptorlerine benzer plazma membran
reseptorlerine baglanmaktadir. En iyi bilinen CGRP/
ADM reseptor kompleksi “kalsitonin reseptdr benzeri
reseptor” (CRLR)’diir**. Bu reseptoriin fonksiyonel
olabilmesi i¢in hiicre membraninda basit membran
yapt proteinleri seklinde bulunan “reseptdr aktivite
diizenleyen protein” (RAMP) adi1 verilen bir proteine
ihtiyact bulunmaktadir. RAMP’lar serpentin reseptor
ailesinin bir tiyesi olup CRLR’lin hiicre membranina
yapismasi, farmakolojik selektivitenin saglanmasi, G
proteinleri ile fonksiyonel etkilesme gibi Onemli
fonksiyonlar gdstermektedir™. RAMP’lar tip 1, 2 ve
3 olmak iizere 3 tiptir’®. CRLR/RAMP1 kompleksi;
CGRP  reseptor ozelligi, CRLR/RAMP2 ve
CRLR/RAMP3 kompleksleri ise ADM reseptor 6zel-
ligi gostermektedir”’. insanlarda ve siganlarda RAMP
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proteinlerinin mRNA dagilimlar1 belirlenmistir ve
RAMPI1 o&zellikle beyin, yag dokusu, timus ve dalak-
ta, RAMP2 akcigerler, dalak, yag dokusu ve aortada,
RAMP3 ise en ¢ok bobrek ve akcigerlerde bulun-
maktadir®. Adrenomediillinin sinyal iletiminde go-
revli diger bir protein olan “reseptor komponent
protein” (RCP), CGRP reseptdr potansiyeline sahip,
146 aminoasitten olusan hidrofobik, sitozolde bulu-
nan bir molekiildiir. Boylece ADM ve CGRP’nin
fonksiyonel reseptorlerinin CRLR, RAMP ve RCF
proteinleri oldugu kabul edilmektedir (Sekil 1)*.

CGRP/AM

AMBP1

= o/
CRLR
Reszeptir kempanent protein (RCP)

Sekil 1:
Adrenomediillin reseptor kompleksi®

Adrenomediillin hedef hiicrede primer ikincil haberci
olarak cAMP?® yolagim kullantyor olmasina ragmen
bagka sinyal ileti yollarinin da oldugu tespit edilmis-
tir””. Bunlar nitrik oksit (NO)/cGMP aktivasyonu”,
inositol trifosfat aktivasyonu®' ve ATP duyarli K*
kanal aktivasyonudur (Sekil 2)*2. NO/cGMP yolag:
iizerine etkisi sadece vazodilatator etkiden degil ayni
zamanda antiproliferatif, antimitotik, antiapoptotik
aktivitesinden ve oksidatif stresi diisiiriicii etkisinden
sorumludur™**. ADM ayrica protein kinaz A (PKA)
iizerinden mitojen aktive eden kinazlar (MAPK)’lar
regiile ederek hiicre proliferasyonunu diizenlemekte
ve bu etkisinin endotel disfonksiyonunda &nemli
oldugu diisiiniilmektedir™. (sekil 2)

cAMPE .

\ <GMP 1
Voskiler Diiz Kaz Hiicresi RELAKSASC;:

Sekil 2:
Adrenomediillinin vaskiiler diiz kaslardaki
vazodilatasyon mekanizmalar®

Bir ¢ok dokuda cesitli biyolojik aktivitelere sahip bir
peptid oldugu kabul edilen adrenomediillinin tiim
sistemler lizerindeki etkileri ¢ok sayida c¢aligmada
ayritili bir sekilde incelenmistir.
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ADM ve Kardiyovaskiiler Sistem

Adrenomediillinin kardiyovaskiiler sistemdeki karak-
teristik etkisi sistemik vaskiiler rezistansi disiirerek
hipotansiyon yapmast ve buna sekonder olarak kar-
diyak outputu arttirmasidir®®. Kardiyak outputta artis
afterloadun diismesine neden olmaktadir. Periferik
rezistansta ve kan basincinda diisme refleks tasikar-
diye neden olarak kalp hizini arttirmaktadir. Ancak
olusan hipotansiyon diger vazodilatatorlerin indiikle-
diginden daha diisiik olmaya meyillidir'*. ADM ayr1-
ca Ang II veya trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF)’tin indiikledigi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunu inhibe etmektedir’’. Adrenomediillinin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu iki
yonlii olarak diizenledigi ileri stirilmiistiir. Herhangi
bir stimiilator olmadiginda vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu stimiile ederken, PDGF veya fetal
serum tarafindan indiiklenen proliferasyonu inhibe
etmektedir’™. Anjiogenik etkisiyle endotel hiicreleri-
nin proliferasyonunu stimiile edici etkisi, hasar géren
damarlardaki endotelin yenilenmesinde onemlidir™.
Adrenomediillinin vaskiiler diiz kas ve endotel hiicre-
lerine olan bu etkileri nedeniyle arteriyel hipertansi-
yon veya anjioplasti sonrasi restenoz gelisiminde
oldukca 6nemli oldugu diistintilmektedir.

Adrenomediillinin plazma konsantrasyonunun gesitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda arttig1 gozlenmistir.
Primer  arteriyel  hipertansiyonlu  hastalarda,
aterosklerozda, miyokard infarktiisii sonrasinda ve
sol ventrikiil hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hiper-
tansiyon komplikasyonu olan kisilerde normalden
daha yiiksek bulunmustur®.  Hipertansiyonda
adrenomediillinin artmasi peptidin natritiretik ve
vazodilatator 6zellikleri ile miyokardiyal yiiklenmeyi
azaltarak koruyucu rol oynamakta ve bu sekilde
miyokardiyal hipertrofiyi de sinirlandirmig olmakta-
dir*'. Bu yiizden plazma adrenomediillinin p-adrener-
jik antagonistlerle tedavide hastalara yardimci olabi-
lecegi diisiiniilmektedir*?. Miyokarddaki voliim arti-
sinda ADM yiikselmesinin hipoksi, miyositlerin
mekanik gerginligi, endotelin-1 ve Ang II ile ilgili
olabilecegi ileri siiriilmektedir***.

Ateroskleroz plagindaki makrofajlarda da tespit edi-
len adrenomediillinin aterogenezi inhibe ettigi*’ ve bu
etkisinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferas-
yonunu, migrasyonunu ve endotel hiicre apoptozisini
inhibe etmesinin, ayrica antiinflamatuar etkisinin rol
oynadig1 diistiniilmektedir®.,

Ayrica plazma ADM konsantrasyonu miyokard
infarktiistiniin akut fazinda yiikselmekte ve 2-3. giin-
de maksimum seviyeye ulasip 3 haftada normale
inmektedir. Bu hastalardaki yiiksek peptid diizeyinin
(-) prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir®.
ADM  sisteminin  upregiilasyonu  miyokardiyal
iskemide koruyucu olabilir. Ciinkii adrenomediillinin
miyokard hiicrelerindeki oksidatif stresi azalttigi ve
lokal koroner vazodilatasyon ile miyokardiyal

iskemiyi smirlandirdig1r goézlenmistir. Kardiyomiyo-
sitlerin apoptozisini inhibe ettigi, infarkt alanim dii-
strdiigl, ventrikiiler fibrilasyon olusumunu azalttig1,
ayrica kan basicini etkilemeyen diigiik dozda kronik
ADM infiizyonunun deneysel olarak olusturulan
miyokard infarktiisiinde kardiak remodelingi inhibe
ettigi saptanm1$t1r41. Sonu¢ olarak adrenomediillinin
izole kardiyomiyosit ve kardiyak fibroblastlardan
sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal
hipertrofi, arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezligi-
nin iyilesmesini parakrin veya otokrin olarak diizen-
ledigi ileri siiriilmektedir*.

ADM ve Bosaltim Sistemi

Bobrekte hem dolasimdan gelen hem de lokal olarak
glomeriil, distal tiibil ve mediller toplayici
tiibiillerde tiretilen ADM, bobrek fonksiyonlart {ize-
rinde cesitli etkilere sahiptir. Lokal intrarenal olarak
veya i.v. uygulanmasi renal vazodilatasyona neden
olarak bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon
hizin1 yiikselterek idrar miktarini ve sodyum atilimini
artirmaktadir. Ayrica tubuler sodyum reabzorbsiyo-
nunu da inhibe etmektedir’’. Adrenomediillinin sod-
yum dengesindeki rolii hala tam olarak anlasilmis
degildir.

Peptidin bobreklerdeki diger hedef hiicresi mezengial
hiicrelerdir. Bu hiicrelerde cAMP seviyesini artirarak
gevsemeye yol agmakta ve glomeriiler filtrasyonun
artmasina bu yolla da katkida bulunmaktadir. Ayrica
mezengial hiicre migrasyon ve proliferasyonunu
inhibe edici etkisiyle kronik nefropatinin gelisimini
hafifletebilecegi  ileri  siiriilmektedir®™.  Cesitli
glomertilonefrit tiplerinde kronik bdbrek yetmezli-
ginde plazma ADM konsantrasyonunun arttigi ve
iskemi reperfiizyon hasarina karsi bobregi koruyabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir®.

ADM ve Santral Sinir Sistemi

ADM ve reseptorleri beyinde oOzellikle talamus,
hipotalamus, adenohipofiz ve nérohipofizde bulun-
maktadir. ADM lokal olarak iiretildigi gibi dolasim-
dan da kan beyin bariyerinin olmadig1 area postrema
gibi sirkumventrikiiler organlardan beyne gegis ya-
pabilir. Bu sekilde periferik ADM alimi santral sinir
sistemi {izerinde etki olusturabilir’’. Intraserebrove-
ntrikiiler (i.c.v.) olarak uygulandiginda, Ang II veya
tuz istahiyla olusan hiperosmolilite ve hipovoleminin
yaptig1 su alimimni inhibe etmekte, idrar miktarini, Na*
ve K atilimum arttirmaktadir'. Periferik hipotansif
etkisinin tersine santral uygulandiginda kan basimci
ve kalp hizin1 sempatik sinir sisteminin aktivasyo-
nuyla arttirdig ileri siiriilmektedir'".
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ADM ve Endokrin Sistem

Santral ADM alimi oksitosini stimiile etmekte,
hiperosmolaritenin ~ stimiille  ettiZi ~ vazopressin
sekresyonunu inhibe etmektedir. Periferik olarak
uygulanan ADM adrenokortikotropik hormonu azal-
tirken, i.c.v. olarak uygulandiginda kortikotrop salgi-
latict hormon {iretimini aktive ederek hipotalamus-
hipofiz-adrenal yolunu stimiile etmektedir’’. ADM ve
reseptorleri sadece adrenal medullada degil aym
zamanda adrenal kortekste ve aldosteron iireten zona
glomertilozada da bulunmaktadir. Peptid Ang II ve
K" ile indiiklenen aldosteron iiretimini inhibe etmek-
tedir, ancak adrenokortikal hiicrelerdeki kortizol
sekresyonuna etkisi bulunmanustir’>. Adrenome-
diillinin hormon sekresyonuna etkisinden baska zona
glomeriilozanin bilyiime ve proliferasyonuna MAPK
bagiml olarak stimiilator etkisi bulunmaktadir™.

Pankreasta F hiicrelerinde de iiretildigi tespit edilen
adrenomediillinin bazal ve glikozla stimiile olan
insiilin sekresyonunu invitro ve invivo olarak inhibe
ettigi fakat, diger pankreas hormonlarini etkilemedigi
ileri siiriilmektedir'®. Ayrica peptidin kemik doku-
sunda anabolik etkileri oldugu ve osteoporozun teda-
visinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir*.

ADM ve Solunum Sistemi

Plazma ADM seviyesi aortada pulmoner arterden
daha diisiik tespit edildigi i¢in, klirensinde basglica
yerin akcigerler oldugu diisiiniilmektedir’. insanlarda
primer ve sekonder pulmoner hipertansiyonda plaz-
ma ADM seviyesi yiiksek bulunmustur. Sigcanlarda
da monokrotalinle yapilan pulmoner hipertansiyonda
plazma diizeyinin artti§1 gozlenmistir. Kronik i.v.
inflizyonu veya aerosol ADM uygulanmasi sonucu
pulmoner vazodilatasyon olusarak pulmoner arteriyel
basing azalmakta ve bunun sonucunda sag ventrikiil
hipertrofisi siirlanmaktadir®®. inhale ADM kullani-
minin histamin, asetilkolin ve antijenle indiiklenen
bronkokonstriiksiyon ve mikrovaskiiler goéllenmeyi
azalttigy ileri siiriilmektedir™.

ADM ve Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal ~ sistem mukozasinda, O6zellikle
gastrik endokrin hiicrelerde de varlif1 tespit edilen
ADM, i.v. olarak uygulandiginda bazal ve gastrinle
stimiile olan HCI sekresyonunu inhibe etmektedir.
ADM reseptorlerinin hasarli gastrik mukozada arttig
ve hipertonik NaCl veya reserpinle indiiklenen
mukozal lezyonlarda eksojen ADM verilmesinin
lezyonlar1 gerilettigi gozlenmistir™*. ADM bu etkile-
riyle peptik iilser tedavisinde potansiyel bir ila¢ ola-
bilir.
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ADM ve Ureme Sistemi

Overde graniiloza hiicrelerinde iiretilen ve folikiiler
faz boyunca artan ADM hem bu hiicrelerin biiyiime-
sini stimiile etmekte, hem de folikiil stimiilan hormo-
nun etkisini arttirmaktadir®’. Normal bir hamilelik
stirecinde ¢esitli rollere sahip oldugu ileri siiriilen
ADM periferik vazodilatatér ve kardiyak outputta
artis gibi maternal hemodinamik degisikliklerle ilgi-
lidir ve lokal uteroplasental sirkiilasyonu diizenleye-
bilir. Uterusta bulundugu tespit edilen reseptorlerinin
hamilelik siiresince arttig1 tespit edilmis ve galanin
veya bradikininle indiiklenen uterus kontraktilitesinin
ADM ile inhibe oldugu gozlenmistir™. ADM fetal
dokuda da erken donemlerden itibaren goriilmekte-
dir. Sinsityotrofoblastlarda ve fetal membranlarda,
ozellikle de amniyotik epitelde sentezlenen ADM
amniyon sivisinda plazmadan daha fazla bulunmus-
tur. Umblikal vendeki ADM konsantrasyonu
umblikal arterden daha yiiksektir ve bu da net ADM
iiretiminin plasentayla iligkili oldugunu gostermekte-
dir.  Boylece @ ADM  uterus  kontraktilitesi,
embriyogenez, plasental biiylime ve anjiogenezi
diizenleyebilir. Ayrica hamileligin indiikledigi hiper-
tansiyonun gelisiminde ADM yoklugunun rol oyna-
yabilecegi ileri siiriilmektedir’®. Meme dokusundaki
epitel hiicrelerde iiretildigi ve anne siitiinde de bulun-
dugu tespit edilen adrenomediillinin biiylimenin regii-
lasyonu, neonatal intestinal epitel maturasyonu,
gastrointestinal sekresyon ve motilitesi, ayrica
antimikrobiyal defansta etkili olabilecegi ileri siirtil-
mektedir’’.

ADM ve immiinite - inflamasyon

ADM respiratuar mukozal yiizeylerdeki epitelyal
hiicrelerde, gastrointestinal ve {iriner yolda, oral
kavite ve deride sentezlenmekte ve antimikrobiyal
korunmada rol oynamaktadir®®. Gram (+) ve (-) bak-
terilere karsi potansiyel antimikrobiyal o6zelliklere
sahip oldugu diisiiniilen adrenomediillinin tiikriikteki
konsantrasyonu plazmadan 8 kat, gingival servikal
stvida 20000 kat daha yiiksek bulunmustur. Ilgingtir
ki adrenomediillinin gingival servikal sividaki kon-
santrasyonu periodontiti olanlarda saglikli kisilere
gore 3 kat daha diisiiktiir. Bu da adrenomediillinin bu
hastaliktaki  koruyucu rolityle ilgili olabilir™.
Periferik kan monositlerinde tespit edilen ve
makrofajlara transformasyonlar1 sirasinda  arttigi
bulunan adrenomediillinin proinflamatuar sitokin
sekresyonunu inhibe ettigi gozlenmistir. Inflamatuar
hiicreleri aktive etmesi disinda artan reaktif oksijen-
ler, endotoksinler veya sitokinlerin endotel permea-
bilitesini azaltarak inflamatuar eksuda olusumunu
sinirlandirmaktadir®. Ayrica plazma diizeyinin sepsis
ve septik sokta dikkate deger bir sekilde yiikseldigi,
boylece bakterisidal, antiinflamatuar ve (+) inotropik
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ozellikleri ile lokal vazodilalator etkisi sayesinde,
dokularin hipoksik hasarin1 sinirlayarak sepsiste
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir®'.

Adrenomediillin ve Gelecegi

ADM hakkinda son 10 yildir 1200’1 agkin yaymn
yapilmigtir. Basta sadece vazodilatator ve natriiiretik
bir peptid oldugu zannedilirken gilinlimiizde
multifonksiyonel bir mediyator oldugu, emriyogenez-
de, normal ve tiimoral biiyiimede, inflamasyonda ve
immiinitede bir¢ok etkisinin oldugu kabul edilmekte-
dir. Plazma diizeyleri arteriyel hipertansiyon, kalp
yetmezligi, akut koroner sendrom, bobrek yetmezligi
ve septik sok gibi cesitli hastaliklarda artan
adrenomediillinin, bu hastaliklarin patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir. ADM seviye-
lerinin 6l¢limii hastaliklarin prognostik gelisiminde
de 6nemli olabilir. Deneysel olarak uygulanan ADM
tedavisi sistemik ve pulmoner arteriyel hipertansi-
yonda, miyokardiyal ve renal iskemi/reperfiizyon
hasarinda, peptik iilserde, septik sokta ve anjioplasti
sonrast restenozun Onlenmesinde yararli sonuglar
vermistir. Ayrica ADM sisteminin inaktivasyonunun
kanser tedavisi ve proliferatif retinopati gibi durum-
lar i¢in yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir. ADM
prekiirsorlerinin ve tlirevlerinin viicut sistemleri tize-
rindeki etkileri ile ilgili ileri arastirmalar yapilabilir.
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