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ADRENOMEDULLIN VE DIYABET

Adrenomedullin And Diabetes
Zeliha BAYRAM?Y, Sadi S. OzDEM?

OZET

Adrenomedullin (ADM) son dénemde kesfedilen, ¢ok fonksiyonu olan bir peptiddir. Karakteris-
tik etkileri arasinda vazodilator etkisi ve hipotansif 6zellikleri yer almaktadir. Farkh organlarda
yaygin bir Gretim ve ekspresyonunun oldugu dislintldiginde ADM, gesitli biyolojik sistemlerde
otokrin, endokrin ya da parakrin bir mediyator olarak rol oynayabilir. Plazma ADM diizeylerinin
cesitli hastaliklarda artmasi, ADM’nin hastalik durumlarinda olasi bir modilator roliine isaret
etmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve diyabette plazma ADM dizeyleri artmaktadir ve
bu durum hep tip 1 hem de tip 2 diyabette gozlenen diyabetik komplikasyonlar ile iligkilidir. Kar-
diyovaskiler hastaliklardaki bulgulardan farkli olarak, diyabette gézlenen ADM diizeylerindeki
bu artig, tam olarak agiklanamamistir. Bu yiizden son donemdeki arastirmalar ADM ve diyabet
arasindaki iliskiye yogunlasmistir. ADM’nin glukoz metabolizmasi ve insilin dengesinin saglan-
masinda bir rol oynadiginin gosterilmesi, ADM-diyabet iliskisine dair bir ipucu olusturmaktadir.

Bu derlemede ADM’nin diyabetteki roliine dair yapilan galismalar tzerinde durulmustur

Anahtar Sozciikler: Adrenomedullin; Diyabet; Kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP); Siklik ad-
enozin monofosfat (SAMP);
Vazodilatasyon

ABSTRACT

Adrenomedullin (ADM) is a novel peptide that has a wide range of functional effects discovered
in recent years. ADM has vasodilator and hypotensive effects. Considering widespread produc-
tion and expression of ADM in different tissues, ADM could play as an endocrin, paracrin or
otocrin roles in different biological systems. Increasing of plasma ADM levels in different patho-
logical diseases, indicate possible modulator role of ADM in these diseases. It was shown that
plasma ADM levels were increased in cardiovascular diseases and diabetes and is associated
with diabetic complications in both type 1 and 2 diabetes. But, different from the findings in
cardiovascular diseases, the definition and significance for such an increament is not clear. The-
refore, recent studies has been concentrated on the association between ADM and diabetes.
Showing ADM plays a role in glucose metabolism and insulin balance, these evidence might
obtain clue on the involvement of ADM in diabetes.

In this review, we try to summary the existing studies about the role of ADM in diabetes.

Keywords: Adrenomedullin; Diabetes; Calcitonin gene-related peptide (CGRP; cyclic adenosine
monophosphate (cAMP); Vasodilation.
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Adrenomedullin’in Kesfi

Kitamura ve arkadaslari 1993 yilinda bazi peptidlerin
sigan trombositlerinde siklik adenozin monofosfat
(sAMP) diizeyleri Uzerindeki etkilerini arastirirken
feokromositoma hiicrelerinden yeni bir peptid elde
etmislerdir. Bu peptide vyalnizca feokromositoma
dokusunda degil, normal adrenal medullada da yogun
olarak bulundugu i¢in adrenomedullin (ADM) adini
vermiglerdir [1]. Kisa bir slire sonra insan ve sigan
ADM’sini kodlayan genler belirlenmistir [2,3]. Sonraki
iki yil icerisinde degisik klinik durumlarda plazma ADM
dizeyleri 6l¢lilmis, ADM reseptorleri tanimlanmis ve
ADM ile pek ¢ok calisma yapilmistir. Zaman icerisinde
ADM’nin adrenal medulla yani sira diger dokulardan
da salgilandigi ve hem dolasimda bir hormon hem
de cesitli biyolojik aktivitelere sahip lokal parakrin bir
medyatoér oldugu gosterilmistir [4,5].

Adrenomedullin’in Kimyasal Yapisi

insan ADM’si karboksi terminalinde aminlenmis
tirozin iceren, 16 ve 21. sistein rezidlleri arasinda
tek bir disilfit kopriusi bulunan 52 aminoasitten
olusan peptid yapisinda bir molekldir. Yapisal olarak
kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP) ve amilin ile
homoloji gosterdigi icin kalsitonin/CGRP/amilin peptid
ailesine dahil edilmistir. Bu peptidlerin ortak kimyasal
benzerlikleri, 6 aminoasit halkasi icermeleri ve karboksi
terminalinde aminlenmis tirozin tagimalaridir.

ADMmolekilindekidisilfitkprusive C-terminalindeki
amidasyon, SAMP (iretimi ve reseptor baglanmasi igin
gerekli yapilardir. insan ADM’si diger tiirlerin ADM’si ile
ylksek derecede benzerlik gostermektedir [6].

Adrenomedullin’in Genetik Yapisi ve Gen
Ekspresyonunun Diizenlenmesi

ADM’nin kesfedilmesinin ardindan Once siganlarda
sonrasinda ise insanlarda tamamlayictc DNA
dizisi tanimlanmistir [2, 3]. insan ADM geni 11.
kromozoma yerlesmistir. Dort ekzon ve (g intron
bolgesi bulunmaktadir. ADM sentezi sirasinda 6nce
ADM prekirsorii olan ve 185 aminoasit igeren
“preproadrenomedullin” olusmakta, bu molekilin
terminalinden aminoasitlerin ayrilmasi ile 6nce 164
aminoasit iceren proadrenomedullin  (proADM)
peptidi, proADM’den ise immatur ve inaktif ADM-
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Gly molekili sentezlenmektedir. Bu sekilde olusan
immatur ADM-Gly’nin matur ADM’den farki glisin
aminoasiti  icermesidir. ADM-Gly’den  enzimatik
oksidasyon ile 52 aminoasit iceren ve biyolojik
olarak aktif olan ADM Uretilmektedir. Ayrica, prepro
ADM’den proadrenomedullin N-terminal 20 peptid
(PAMP) Uretilmektedir. PAMP biyolojik olarak aktif bir
peptid olmasina karsin etki giici ADM’ye gbre daha
disuktir. ADM'yi 4. ekzon, PAMP’ ise 2. ve 3. ekzonlar
kodlamaktadir [7].

Adrenomedullin’in Biyosentez, Sekresyonu ve Dagilimi
ADM'nin sentez ve salgilanmasindaki mekanizmalar
halen tam olarak anlasilamamistir. ADM Uretiminin
degisik dokularda gesitlimekanik ve humoral faktorlerle
lokal olarak kontrol edildigi disliniilmektedir. Oldukga
hizli  bir sekilde dretilen ADM depolanmamakta,
sentezlendikten hemen sonra salgilanmaktadir.
Bununla birlikte, pankreas, endokrin hiicreler ve
adrenal medulla gibi belirli alanlarda depolanabildigi
ileri stirtilmektedir [8].

ADM pek c¢ok dokuda yaygin olarak bulunmaktadir.
Adrenal bezler, hipotalamus ve ©6n hipofiz ADM
konsantrasyonunun en vyiksek oldugu dokulardir.
Bobrek, akciger, mide, barsak, Ozefagus, pankreas,
uterus, damarlar ve kalpte de vyiksek oranda
ADM eksprese edilmektedir. immun boyama ile
kardiyovaskdiler, solunum, renal, Ureme, endokrin,
norolojik, intestinal ve immin sistemlerde de ADM
belirlenmistir [2, 9]. Viicutta hemen hemen her dokuda
sentezlenebilmesi ADM’nin pek ¢ok biyolojik aktivitede
roli olabilecegini ve ADM ekspresyonunun kontroli
icin siki bir diizenleme sistemine gereksinim oldugunu
diisindirmektedir.

Kardiyovaskiler sistemde ADM atrium, ventrikiller ve
kan damarlarinda Uretilmektedir. Basing/voliim artisi,
mekanik stres ve hipoksinin, kardiyomiyositlerden
ADM salinimini  stimiile edebilecegi bildirilmistir.
ADM'nin atriumlarda ventrikillere oranla daha yogun
oldugu gozlenmistir [10]. Vaskiiler dokuda ADM hem
endotel hem de diiz kas hicreleri tarafindan sentez
edilip salgilanmaktadir. Hernekadar adrenal bezler
en yliksek doku ADM konsantrasyonuna sahipse de
endotel hiicreleri adrenal beze gore 20 kat, diz kas
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hicreleri ise 3-4 kat daha fazla ADM mRNA’s| eksprese
etmektedirler [5].

Kardiovaskiiler dokular disinda akcigerler (kolumnar
epitel, endotel hiicreleri, kondrositler, alveolar
makrofajlar), duz kas hicreleri ve bdbreklerde
de (glomerulus, toplayici kanallar, mezengial
hicreler) ADM sentezlendigi gosterilmistir.  ADM
ekspresyonunun yaygin dagilimi, hiicre fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde farkli  roller oynayabilecegine
isaret etmektedir. ADM’nin baslica vaskiler diiz kas
ve endotel hiicreleri tarafindan (retildiginin ortaya
cikarilmasi ile ADM’nin vaskiiler tonus Uzerindeki
regilator fonksiyonlari, arastirmalar icin temel bir
hedef olusturmustur [11].

ADM retimi, cesitli fiziksel ve humoral faktorler
tarafindan kontrol edilmektedir. Tumor nekroze
edici faktor alfa (TNF-a), TNF-B, interlokin (IL)-1a
ve IL-1B gibi inflamatuvar sitokinlerin ADM ({retim
ve sekresyonunu stimile ettigi bilinmektedir [12].
Shear stres (kayma gerilimi) ve hipoksi gibi mekanik
faktorlerin de vaskiiler ADM mRNA ekspresyonunu up-
regile ettigi bildirilmistir [13].

Saglklh kisilerde ADM plazma konsantrasyonunun
1-10 pM arasinda oldugu ve cinsiyet ya da yasa
bagimli degiskenlik géstermedigi bilinmektedir. ADM
diizeyleri vazokonstriktor etkilere kompansatuar olarak
degismektedir. Cesitli patolojik durumlarda plazma
ADM duzeylerindeki artmanin hastaligin ciddiyeti ile
korele oldugu bildirilmistir. Ornegin artmis plazma
ADM diizeylerinin kalp yetmezligi, hipertansiyon,
ateroskleroz ve diyabet ile iligkili oldugu gosterilmistir
[14].

Adrenomedullin Reseptorleri ve Sinyal iletim
Yolagi

ADM, CGRP ailesinin bir liyesi olmakla birlikte CGRP
gibi sadece noral dokudan sentezlenmeyip bircok
dokuda yaygin olarak bulunmaktadir. ADM reseptor
baglanma bolgeleri ©6nce sicanlarda daha sonra
insanlarda belirlenmistir. Siganlarda sirasiyla kalp,
akcigerler, adrenal bezler, bobrek ve santral sinir
sisteminde yiksek dizeylerde bulunmustur [15].
insanlarda ise mikrovaskiiler endotelde, sach deride
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ve gastrointestinal immin sistemde yogun olarak yer
almaktadir [16]. ADM’nin biyolojik etkilerini CGRP1
reseptorleri ve spesifik ADM reseptorleri (ADM1 ve
ADM2) araciligi ile gercgeklestirdigi bilinmektedir. En
iyi bilinen CGRP/ADM reseptdr kompleksi kalsitonin
reseptor benzeri reseptér’(CRLR) diir. CRLR, 1993‘te
klonlanmistir ve 7 transmembran segmentli G
protein kenetli reseptor ailesindendir. CGRP ailesi
peptidlerinden ADM ve CGRP‘yibaglayabilir. Bureseptor
fonksiyonel olabilmek igin hiicre membraninda bulunan
“reseptor aktivasyonu modifiye edici protein (RAMP)”
adi verilen bir proteine gereksinim duymaktadir. CRLR
ve RAMP arasindaki kombinasyonun gercek bir ADM
reseptorine karsihk geldigi anlasiimistir. RAMP’lar
serpentin reseptor ailesinin bir Gyesi olup, CRLR’nin
hiicre membranina tutunmasi, reseptor spesifitesinin,
desensitizasyonunun ve ligand afinitesinin
diizenlenmesi, farmakolojik selektivitesinin saglanmasi
ve G proteinleri ile fonksiyonel etkilesimi gibi 6nemli
fonksiyonlara aracilik etmektedir.

Degisik RAMP’larin  CRLR’ye baglanmasi ligand
spesifikliginin kontroliinii saglar. insanda tip 1, 2 ve 3
olmak Uzere, Ug¢ farkh RAMP bulunmaktadir. Bunlar
CRLR ile farkh farmakolojik Ggli kombinasyonlar
olustururlar. CRLR /RAMP1 kompleksi CGRP1 reseptér
ozelligi, CRLR /RAMP2 ve CRLR /RAMP3 kompleksleri
ise sirasiyla ADM1 ve ADM2 reseptor ozellikleri
gostermektedir [17].

Adrenomedullin ve Pankreatoloji

ADM, pankreatik endokrinolojide baslica da insilin
sekresyonunda rol oynamaktadir [18]. Hem ADM
hem de CRLR ve RAMP’larin pankreas adaciklarinda
eksprese edildikleri  bildirilmistir [19]. ADM'’nin
pankreasin Langerhans adaciklarinda bulundugu ve
inslilin sekresyonu Uzerinde inhibitér etkisi oldugu
cesitli deneysel ¢alismalarla kanitlanmistir. Daha 6nce
yapilan bir calismada 1uM ADM’ninizole sican pankreas
adacigina verilmesi ile, insilin sekresyonunda % 78'lik
bir inhibisyon ve siklik adenozin monofosfat (SAMP)
dizeylerinde buna eslik eden bir artisa yol agmistir.
ilging olarak ortamda ADM'’ye karsi bir monoklonal
antikor bulunmasi, insilin sekresyonunda bes katlk
bir artisa neden olmaktadir. Dolayisiyla adaciklardan
salgilanan ADM’nin, pankreas B hiicre fonksiyonlarini
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aktif bir sekilde inhibe ettigi distnulmektedir [5].
Oral glukoz testinden sonra ADM enjeksiyonunun
da plazma insilin dizeylerini iki kat dislrdGgi ve
buna dolagimdaki glukoz diizeylerinde artmanin eglik
ettigi bildirilmistir. Bu da ADM’nin pankreasta insiilin
regilasyonundaki roliine ve ADM’nin hiperglisemi ile
iliskili olduguna isaret etmektedir [6].
ADM’nin bir diger fonksiyonu pankreas asinar
hiucrelerinde amilaz sekresyonunu inhibe etmesidir
[20]. ADM reseptor ekpresyonu pankreas asinar
hiicrelerde belirlenmemis olmasina karsin ADM’nin
inhibitor etkisine diger reseptorlerin aracilik edebilecegi
one slralmastar [19].

Adrenomedaullin ve Diyabet

Diyabetes mellitus (DM), insilin salgisinin mutlak
veya goreceli eksikligi ya da insilin rezistansi ile
olusan, hipergliseminin eslik ettigi, karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasi bozukluklari ile karakterize
bir hastaliktir. Yeni ilaglar, teknolojik gelismeler ve
hastaligin nedenlerini anlamaya yonelik yapilan
tim cahismalara karsin giinimuaziin en 6nemli saghk
sorunlarindan biri olma o0zelligini korumaktadir.
Etiyopatogenezini belirlemeye yonelik arastirmalar
diyabetin, heterojen ve hiperglisemi ile karakterize pek
cok durumu icine alan bir sendrom oldugunu ortaya
koymustur. Degisik oranlarda insilin direnci ve ilerleyici
B-hiicre islev bozuklugu ile karakterize tip 2 DM, tim
diyabet vakalarinin %80-90’in1 olusturmaktadir. Tip 2
DM giinimizde global epidemik bir problem haline
gelmistir. Hastaligin 2007 vyilinda diinya capindaki
prevalansi %6 (246 milyon kisi)'dir. Yapilan tahminlere
gore 2025 yilinda bu oranin %7.3’e ulasacagi ve DM’nin
380 milyon kisiyi etkileyecegi diisinulmektedir [21].

DM, retinopati, nefropati noropati ve ateroskleroz
gibi mikro ve makrovaskiler komplikasyonlara
neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar uzun sireli
hiperglisemi, metabolik yolaklardaki degisiklikler
ve proteinlerin enzimatik olmayan glikolizasyonlari
sonucu olusmaktadir [22].

Yukarida da belirtildigi gibi ADM oral glukoz

yliklemesinden sonra insllin  salinimini  inhibe
etmekte ve bu sekilde diyabet ve hatta diyabetik
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komplikasyonlarin gelisimine neden olabilir [23].
Plazma ADM diizeylerinin yeterli bir sekilde kontrol
alttna alinamamis DM’li hastalarda saglikli kisiler
ile karsilastinldiginda yikselmesi, glukozun ADM
salinimindaki direkt etkisini ortaya koymaktadir [6].
Sicanlarda yapilan bir galismada kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DM'’li sicanlarda adrenal bez de degil
ancak aorta da ADM ekspresyonunda artma oldugunun
gosterilmesi, vaskiler ADM ekspresyonunun DM’li
hastalarda plazma ADM kaynakli olabilecegini ortaya
cikarmistir.  Ayni ¢alismada hipergliseminin ADM
ekspresyonu Uzerine olan etkisinin, vaskiler diz
kas hicrelerindeki protein kinaz C aracili oldugu
bildirilmistir [24]. Streptozotosin (STZ) ile DM
olusturulan siganlarda ventrikiillerde ADM sentezinde
artis oldugu ve ventrikdller, atrium ve torasik aortada
olasi ADM sekresyonunun olabilecegi gosterilmistir
[25]. Diger taraftan ADM adipoz dokuda ve iskelet
kasinda inflamatuvar sitokinler ve endotelin dizeyini
azaltabilir ve bu sekilde glukoz alimini artirabilir [26].

Diger taraftan, plazma glukoz ve hemoglobin Alc dizeyi
yuksek olan DM’li hastalar (diabetik nefropatisi olanlar
disinda) ile saglkli kisilerin plazma ADM duzeyleri
arasinda anlamli bir fark olmadig bildirilmistir [27].
Plazma ADMdlizeylerive kan glukoz diizeyleriarasindaki
iliski belirlenirken renal yetmezligi olan hastalar
cikarilmahdir, ¢linkl renal yetmezligi olan hastalarda
plazma ADM dizeylerinin artis gosterdigi bilinmektedir.
Ayrica plazma ADM dizeyleri renal yetmezligi olan tip
| diabetik hastalarda diger komplikasyonlu diabetik
hastalara oranla daha yiliksek bulunmustur. Bu durum
renal komplikasyonlu hastalarda afferent arterioller
ve glomerul kapillerinde ADM ve RAMP2 ekspresyonu
artmasi ile aciklanmaktadir [28].

Dolasimdaki glukozun plazma ADM duzeyleri Uzerine
olan direkt etkisinin iyi belirlenememesine karsin,
plazma ADM dizeyleri ve ortalama kan basinc
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir [29].
Cesitli hastaliklarda plazma ADM dizeylerindeki
artmalar goz onilne alindiginda [14], DM’de artmis
ADM dizeylerinin koruyucu bir rol oynayabilecegi
ileri slrilebilir. Daha 6nceden yapilan arastirmalarda
hipertansiyonlu hastalarda ve kronik renal yetmezligi
olan hastalarda ozellikle ciddi renal yetmezlikle iligkili
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sekilde plazma ADM dizeylerinde 3 kat artmanin
oldugu bildirilmistir. ADM dizeylerindeki bu artma kan
basincindaki artmayi ve sivi retansiyonunu 6nlemeye
yardimci olabilir [29] ve diyabetik komplikasyonlar igin
kompansatuvar bir mekanizma olusturabilir.

ADM ve Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet baslica insilin  Greten pankreas
Langenhars adacik beta (B) hiicrelerindeki bozulma ile
karakterizedir. Cesitli komplikasyonlari olan tip 1 DM’li
hastalar ve saglikli kisiler karsilastirilarak yapilan bir
calismada ADM ve sAMP dizeyleri degerlendirilmistir
[30]. Plazma ADM dizeylerindeki artma sadece
renal yetmezligi olan hastalarda gozlenirken, diger
komplikasyonlara sahip hastalarda normal ADM
diizeyleri gozlenmisti. ADM dizeyleri ve kreatinin
klerensi arasinda anlamh ve ters bir korelasyon
bulunmustur. Bu bulgu da bobrek fonksiyonlari
bozuldugunda ADM klerensinin olasilikla azaldiginin ve
bunun sonucu olarak da plazma dizeylerinde artmanin
oldugunu ortaya koymustur. Boyle hipotezlerin ileri
¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Cinki
dolagimdaki ADM’nin g¢ogunun bdbreklerden ziyade
akcigerler tarafindan temizlendigi gosterilmistir [31].
Ayni calismada plazma ADM dizeyleri ve hastalk
sureci arasindaki iliskinin endotel fonksiyon bozuklugu
ile sonuglanan ADM dizeylerindeki degisimler oldugu
One surdlmustar.

Plazmadaki ~ ADM kaynaginin kesin  olarak
bilinmemesine karsin tip 1 DM’li hastalarda glomerul
kapillerindeki selektif dilatasyonun afferent arteriyoller
ve glomeruldeki ADM ve RAMP2 ekspresyonunun
up-regiile edilmesine ve sonrasinda NO salinimindaki
artmaya bagli olabilecegi bildirilmistir [28]. Bu bulgu
plazma ADM duzeylerindeki herhangi bir degisimden
bagimsiz olarak lokal olarak (Uretilen ADM’nin
parakrin kontrol ile vazodilatasyon olusturabilecegini
destekleyen bir bulgudur. ADM ayni zamanda
retinopati patogenezinde de rol oynayabilir [32].
ADM'’nin vaskiiler sistemde de Uretildigi bilindigi igin,
damar hasarindan kaynaklanan endotelyal aktivasyon,
plazma ADM dizeylerindeki artma ile acgiklanabilir.
Diger bir olasilik ADM’nin endotel hicreleri i¢in bir
hayatta kalma (survival) faktori olarak rol oynamasidir,
boylece plazma ADM dizeyindeki artmalar endotel
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hasarinin Ustesinden gelebilir [33]. DM’li hastalarda
ADM ve sAMP dlizeyleri arasindaki anlamh pozitif iliski,
ADM’nin asiri vazokonstriksiyonu ve damar hasarini
onlemek ve natrilrezi artirmak igin diizenleyici bir rol
oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir [29, 34,
35].

Tdm bu bulgular plazma ADM diizeylerindeki artmanin
tip 1 DM’nin nedeninden ¢ok sonucu oldugunu ortaya
koymaktadir. Clinkii ADM ve DM arasindaki direkt iligkiyi
gosteren bulgular yetersizdir. Plazma ADM dizeyleri
arasinda herhangibir farkin bulunmadigi hipoglisemik
ve hiperglisemik hastalarda da bu karsilastirmalar
yaptimahdir.

Adrenomedaullin ve Tip 2 Diyabet

Cesitli arastirmalarda plazma ADM dizeylerindeki
artma ve bunun diyabetik komplikasyonlardaki roli
lizerine calisilmistir. Yapilan bir ¢alismada plazma
ADM dizeylerinin tip 2 DM’de arttigl, ancak bunun
dolasimdaki glukoz dizeyleri ile korele olmadig
bildirilmistir. Ancak artmis ADM diizeyinin cesitli
diyabetik komplikasyonlar ve diyabetik nefropati ve
retinopati siddetiyle korele oldugu gosterilmistir.
Serum kreatinin dlzeyi, sistolik kan basinc ve
Griner protein atiliminin da ADM duzeyleri ile iliskili
oldugu bulunmustur. ADM dlzeyleri, bu sekilde
mikroanjiyopati gelisimi ile de iligkili olabilir [36].

Baska bir calismada bir ilag ile tedavi alan ve bu
sirada insilinden bagimsiz diyabet gelisen hasta
grubunda yapilmistir. Bu hasta grubu, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda oldukg¢a yuksek ADM dizeyleri
gostermistir.

ADM dizeylerinin bu derece yiksek olmasinin kaynagi
bilinmemesine ragmen, bu ¢alismanin sonuglari
hiperglisemik hastalarin daha yiksek ADM diizeylerine
sahip oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ayni ¢alismada
insan tip 2 DM’ini taklit eden bir deneysel model olan
obez spontan hipertansif sican modeli kullanilarak
ADM’nin kan glukoz modilasyonu Uzerindeki etkileri
de incelenmistir. Sentetik ADM sicanlara ya serum
fizyolojik icinde ¢6ziinmis sekilde ya da ADM’ye karsi
bir monoklonal antikor ile enjekte edildikten sonra,
glukoz tolerans testi yapilmistir. ADM enjeksiyonu DM’li
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sicanlarda kan glukoz diizeylerini daha fazla artirirken,
antikor uygulanan siganlarda kan glukoz diizeyleri etkili
bir sekilde azalmis ve hatta kontrol grubuna gére daha
da azalmis ve DM’li siganlarda postprandial geri donlist
iyilestirmistir [37].

Tum bu veriler ADM’nin tip 2 DM’de nedensel bir
faktor olabilecegi ve glisemik kontrol lzerine negatif
bir etkisi olma olasiligini artirmaktadir. ADM’nin tip 2
DM'’ye neden olabilme olasiligini daha da arastirmak
icin  ADM’nin insillin sekresyonu Uzerine etkisi
degerlendirilmelidi. ADM’nin insilin  dengesi ile
iliskisini gosteren cesitli ¢alismalar mevcuttur. insiilin
direnci ve plazma midregional ADM diizeyleri arasinda
pozitif bir iliski vardir [38]. Akut hiperinsiilinemide
plazma ADM diizeylerinin arttig da bildirilmistir. Tip 2
DM’li hastalarda artmis insilin Gretimine plazma ADM
diizeylerindeki artmanin eslik ettigi ve serum insilin
ve plazma ADM dizeyleri arasinda anlamh pozitif
bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada,
pankreatik adaciklardan insilin ile stimiile edilen ADM
Uretimindeki artmanin insllinin azalmis vazodilator
etkisini kompanse eden bir yanit oldugu ve bu sekilde
arteriyel hipertansiyona karsi bir koruyucu olarak rol
oynayabilecegi ileri strtlmustir [39].

Son zamanlarda oksidatif stresin ADM ekspresyonu
Uzerine etkisi de c¢alisiilmaya baslanmistir. Saghkh
ve hipertansif hastalarda plazma ADM ve
8-epiprostaglandin F2a (8-epi-PGF2a; bir oksidatif
stres belirteci) dizeylerinin belirlendigi bir ¢calismada
hipertansif hastalarda hem ADM hem de 8-epi-
PGF2a diizeylerinin artmis oldugu ve 8-epi-PGF2a
diizeylerinin tip 2 DM’li hipertansif hastalarda ADM
diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir [40]. Oksidatif
stresin endotel ve vaskiler diiz kas hicrelerinden
ADM mRNA ekspresyon ve sekresyonunu stimiile
edebilecegi bilinmektedir. Strekli ADM eksikliginin
oksidatif stresi artirdigi ve insilin sinyalizasyonunu
bozarak insilin direncine neden oldugu anjiotensin Il
uygulanan bir fare modelinde gosterilmistir. Anjiotensin
I, oksidatif stres ve hipertansif kosullari indiikleyebilir.
Anjiotensin II'nin insdlin duyarhhgini ADM'’si silinmis
heterozigot farelerde yabanil farelerden daha fazla
azalthg bildirilmistir. Bu bulgu da endojen ADM’nin
oksidatif stres ile indlklenen insiilin direncine karsi
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etki edebilecegini ve antioksidan etkisi araciligi ile
organ hasarina karsi koruma saglayabilecegini ortaya
¢ikarmaktadir [41].

ADM ve diyabetik komplikasyonlar arasindaki
etkilesimler oldukca dinamik ve kompleks yapidadir.
Zayif metabolik kontrol ve artmis ADM dizeyleri
arasindaki iliski hakkinda celiskili bulgular ileri
suriilmesine karsin, genellikle plazma ADM diizeylerinin
oksidatif stres, akut hiperinsiilinemive endotel hasarina
neden olan diger risk faktorleri ile pozitif sekilde iliskili
oldugu 6ne siiriilmektedir.

Plazma ADM dizeylerindeki artisin nedenlerini
anlamaya yonelik olarak dahaileri arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

SONUGLAR

ADM ve diyabet arasindaki iliskinin belirlenmesinde
yanitlanmasi gereken iki 6nemli soru bulunmaktadir.
ilki, diyabetik hastalarda plazma ADM diizeylerindeki
artisa neden olan sebepler nelerdir ve dolagimdaki
yukselmis ADM’nin kaynagi nedir? Hangi stres ya da
uyarilar bunda rol oynar? ikincisi, ADM diizeylerindeki
artma glisemik durumu kétilestirebilir mi ve cesitli
diyabetik komplikasyonlar ile sonuglanabilir mi?

Bu sorular bazinda ¢ok sayida ¢alisma baslatiimistir.
Diyabetik  komplikasyonlar ve plazma ADM
diizeylerindeki artis arasindaki iliski belirlenmistir.
Plazma ADM dizeylerinin tip 1 DM’li hastalarda
baslica renal yetmezlik ve retinopati ile iliskili oldugu
bildiriimesine karsin, hiperglisemi ile korelasyon hala
tam olarak agik degildir ve ileri arastirmalara gereksinim
bulunmaktadir.

Diger taraftan, tip 2 DM’li hastalarda plazma ADM
diizeyleri daha ¢ok sayida komplikasyon ile iliskilidir.
Plazma ADMdiizeylerindekiartmaakuthiperinsiilinemi,
oksidatif stres ve endotel hasarina neden olabilir. Bu
uyarilar vaskiler endotel ve pankreatik adaciklardan
ADM (retimini artinir. Boyle bir artma hastalik ve
insilin direncinin baslangicini tetikleyen nedensel bir
faktor olabilir. ADM dizeylerindeki kontrolli azalma,
hiperglisemiyi  dlzeltebilir  ADM’nin  diyabetteki
nedensel roliini anlamak igin genetik degiskenlikler
de degerlendirilebilir. Son zamanlarda yapilan bir
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calismada ADM genindeki tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ile disglisemi gelisimi arasinda pozitif bir iliski
gosterilmistir [42]. Diger cesitli calismalarda da plazma
ADM dizeylerinin ADM genindeki SNP’ler ile, IL-6 ve
adiponektin SNP’leri ile de iliskili oldugu bildirilmistir
[43-45].

Gelecekte ADM diizeylerinin reglilasyonu diyabetli
hastalarda glisemi kontroliinde bir anahtar olabilir ve
bu durum ileri arastirmalari gerektirebilir.
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