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OZET

Bu calismada intraserebroventrikiler (i.c.v.) olarak enjekte edilen
adrenomedullin (ADM)'nin kan basinci ve kalp hizi Uzerine etkileri, bu
etkilerine santral reseptorlerinin aracilik edip etmedigi arastirnildi. Ayrica
peptidin bu etkilerinde, santral kolinerjik sistemin, vazopressinerjik sistemin ve

santral nitrik oksit (NO)’in rolinUn aydinlatilmasi amaglandi.

Deneylerde 250-300 gr agirliginda disi Sprague—Dawley cinsi sicanlar
kullanildi. Deneklere eter anestezisi altinda, sag femoral arterlerine kateter ve
i.c.v. enjeksiyonlar icin sag lateral ventrikullerine kanul yerlestirildi. Sicanlarin
ilag enjeksiyonlarindan once ve enjeksiyonlari takiben 30 dakika sureyle kan
basinci ve kalp hizlari belirlendi. i.c.v. ADM (750 ng/10 pl) kan basinci ve kalp
hizinda artis olusturdu. ADM’nin bu etkilerini reseptdr antagonistleri ADMy;.5,
(1 pg/10uli.c.v.)  ve kalsitonin gen iligkili peptids.3z (CGRPg37) (5
ug/10ul;i.c.v.) inhibe etti. ADM’nin kardiyovaskuler etkilerinde santral kolinerjik
sistemin rolinU arastirmak amaciyla, i.c.v. ADM enjeksiyonundan &nce
uygulanan muskarinik reseptor antagonisti atropin (5 pg/10 pl;i.c.v.) ADM’nin
etkisini 6nledi. Nikotinik reseptor antagonisti mekamilamin (25 pg/10 pl;i.c.v.)
ise peptidin kan basincina etkisini onledi ancak kalp hizina etkisini
degistirmedi. Peptidin etkilerinde vazopressinerjik sistemin araciligini
arastirmak amaciyla uygulanan vazopressin V¢ antagonisti, (B-mercapto B,
B-cyclopentamehylenepropionyl, O-Me-Tyr, Arg)-vasopressin (10 pg/kg; i.v.)
ADM’nin etkisini bloke etti. Santral NO’nun etkisini arastirmak amaciyla nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitorid L-NAME (5 pg/10 ulii.c.v.) uygulandiinda

ADM’nin kan basincina etkisini 6nlerken kalp hizini degistirmedi.

Elde ettigimiz sonuglara gore i.c.v. ADM, kan basinci ve kalp hizini

stimlle etmektedir. Bu etkilerini santral reseptorleri araciliiyla yaptigi



diistiniilmektedir. i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizina etkisinde, santral
nikotinik ve muskarinik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla kolinerjik sistemin,
periferik V4 reseptorleri araciligiyla vazopressinerjik sistemin ve santral

NO’nun rolu olabilecedi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, arteriyel kan basinci, kalp hizi,

intraserebroventrikiler.



SUMMARY

EFFECT OF INTRACEREBROVENTRICULAR INJECTION OF
ADRENOMEDULLIN ON BLOOD PRESSURE AND HEART RATE: ROLE
OF POSSIBLE MECHANISMS

In this study, we investigated the effects of intracerebroventricular
(i.c.v.) injection of adrenomedullin (ADM) on blood pressure and heart rate,
whether the effect of ADM is mediated by central spesific receptor of ADM. It
is also aimed to clarify the central cholinergic system, the vasopressinergic

system and the central nitric oxide (NO) on the effects of ADM.

Female Sprague—Dawley rats weighing 250-300 grams were enrolled.
Under ether anesthesia, the right femoral artery of rats were catheterized and
canullas were implanted for subsequent i.c.v. injections, and finally a burr
hole was drilled through the skull. Prior to the drugs injections and for 30
minutes after, that, blood pressure and heart rate of rats were monitorised.
I.c.v. ADM (750 ng/ 10 ul) increased blood pressure and heart rate of the rats.
Receptor antagonists of ADM; ADMyos2 (1 pg/10 ulii.c.v.) and calcitonin
gene-related peptides.s7 (CGRPg37) (5 ng/10 plii.c.v.) inhibited the effect of
ADM. To asses the role of central cholinergic system on cardiovascular
effects of ADM muscarinic receptor antagonist atropin (5 pug/10 pl;i.c.v.) and
nicotinic receptor antagonist mecamylamine (25 ug/10 ul;i.c.v.) were injected
before i.c.v. ADM and both antagonist abolished the effects of ADM on blood
pressure. The effects of ADM on heart rate were abolished by atropin but not
by mecamylamine. To determine the role of vasopressinergic system on
cardiovascular effects of ADM, vasopressin V4 antagonist (B-mercapto B, B-
cyclopentamehylenepropionyl, O-Me-Tyr, Arg)-vasopressin (10 ug/kg; i.v.)

were used and the effects of ADM on blood pressure and heart rate were



blocked. To observe the role of central NO on cardiovascular effects of ADM
nitric oxide synthase (NOS) inhibitor L-NAME (5 pg/ 10 ul;i.c.v.) were used

and prevented effects of ADM on blood pressure but not heart rate.

According to our results, i.c.v. ADM increased blood pressure and
heart rate. It is hypothesized that those effects occur through central
receptors. The suggestions are that the effects of i.c.v. ADM on blood
pressure and heart rate occur through central nicotinic and muscarinic
receptors activation of cholinergic system, through Vi receptor activation of

vasopressinergic system and central NO.

Key words: Adrenomedullin, arterial blood pressure, heart rate,

intracerebroventricular.



GIiRIS

Kardiyovaskiler hastaliklar yagsam kalitesini azaltan, yasam boyu
tedavi gerektiren ve bazen tum g¢abalara ragmen basarisizla sonuglanabilen
olgulardir. Kardiyovaskuler hastaliklarin en sik gorulen formu hipertansiyon
olup bu olgularin tedavisinde merkezi ve periferik kardiyovaskuler duzenleyici
sistemlere etki eden maddeler kullaniimakta ve bu sistemlere etkili yeni
ajanlar Uzerinde galismalar devam etmektedir. Bilindigi gibi hipertansiyonun
siddeti ve suresine bagl olarak ciddi organ hasarlari ortaya c¢ikmaktadir.
Dolayisiyla organ hasarlarina bagl olarak mortalite ve morbidite orani

artmaktadir.

Son yillarda beslenme aligkanh§i, sedanter yasam ve stres gibi
faktorlerle  kardiyovaskller  hastaliklarin ~ orani  giderek  artmustir.
Kardiyovaskuler sistemin dizenlenmesinde c¢esitli noéral ve hormonal
mekanizmalar etkilidir. Vicutta farkli dokularda cesitli etkileri olan vazoaktif
peptidler kardiyovaskuler sistemin lokal ve merkezi dizenlenmesinde onemli
rol oynamaktadirlar. Vazoaktif peptidlerin kardiyovaskuler etkilerini ve etki
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak amaciyla pek ¢ok calisma yapilmakta ve
elde edilen sonuglara gore yeni tedavi yaklagsimlari elde edilmeye

calisiimaktadir.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim
Dali’nda deney hayvanlari Gzerinde yapildi. Calismada son yillarda tzerinde
1500'a askin makale vyayinlanan adrenomedullin adh peptidin santral
kardiyovaskuler etkileri degerlendirildi ve bu etkilerini hangi mekanizmalar
araciligiyla yaptigi arastirildi. Sonuglar kontrol gruplariyla karsilastirilarak

degerlendirildi.



ADRENOMEDULLIN HAKKINDA GENEL BILGILER

Adrenomediillinin Kesfi

Adrenomediillin (ADM) 1993 yilinda Kitamura ve arkadaslan (1)
tarafindan sigan trombositlerinde cAMP seviyesindeki degisiklikler Gzerinde
arastirma yaparken kesfedilmistir. ADM hem feokromasitoma dokusunda
hem de normal adrenal medullada yogun olarak bulunmasi nedeniyle bu ismi
almistir. ADM’nin adrenal medulla disinda santral ve periferik olarak farkh
dokulardan da sekrete edildigi ve gesitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda
plazma seviyesinin arttigi bulunmustur (2). Baslangigta ADM’nin sadece
vazodilatatdor ve natriiretik bir peptid oldugu zannedilirken gunumuzde
multifonksiyonel bir mediyatér oldugu, endokrin sistem, solunum sistemi,
gastrointestinal sistem ve Ureme sisteminde, embriyogenezde, normal ve
timoral buylmede, inflamasyon ve imminitede birgok etkisinin oldugu
bilinmektedir (3).

ADM’nin Molekiiler Yapisi

insan ADM'’si, 52 aminoasitten olusan, karboksi terminalinde tirozin
aminoasiti bulunan, 16 - 21. karbonlari arasinda disulfit baglari iceren peptid
yapisinda bir molekuldar. ADM, kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ile
homoloji gosterdigi icin kalsitonin/CGRP/amilin peptid ailesine dahil edilmigtir
(4). ADM’nin prekirsért, 185 aminoasitten olusan preproadrenomeduillindir.
Bu molekulin 21 numarali aminoasitine bagh N-terminalinden aminoasitlerin

ayrilmasiyla olugsan 164 aminoasitlik peptide proadrenomeddullin (ProADM)



denir. ProADM’den daha sonra 53 aminoasit iceren immatur ADM olusmakta
ve immatur ADM ise, enzimatik yikimla 52 aminoasitlik matur forma
donusmektedir (Sekil -1) (2).

Sekil -1: Adrenomedullinin Molekuler Yapisi

ADM Sentezi ve Metabolizmasi

ADM'nin sentez ve sekresyonunun hangi dokulardan ve nasil
olduguna dair arastirmalar halen devam etmektedir. ADM dretiminin oldukga
hizli gergeklestigi, sentezlenir sentezlenmez salgilandigi ve depolanmadigi
kabul edilmektedir. Pankreas endokrin hicrelerinde ve adrenal medulla hucre
granullerinde  ADM’nin depolaniyor olabilecegini ileri suren c¢alismalar

bulunmaktadir (5).



ADM plazmada spesifik olarak “kompleman faktér H” olarak da
tanimlanan “adrenomeddlllin baglayan protein-1 (AMBP-1)" adi verilen bir
protein tarafindan taginmaktadir. Plazmada dolasan ADM’nin % 85’i immatur
formdadir (6). ADM plazma seviyesi 2-3 pM olup cinsiyetle ya da yasla
degiskenlik gostermemektedir. ADM’'nin metabolizmasi hizlidir ve yarilanma
omru yaklasik 20 dakikadir. Plazma ADM’sinin akcigerlerde aorttan daha
yuksek oranda tespit edilmesi klirensinin buyuk oranda akcigerlerde
oldugunu dusundurmustur. ADM’nin yikimi enzimatik olarak birinci agamada
metalloproteazlar, ikinci asamada aminopeptidazlar araciligiyla 2 basamakta

gerceklesmektedir (7).

Renal glomerillerde suzulerek proksimal tubullere gecen ADM’nin
notral endopeptidaz ile yikildigi gosterilmistir. Bobreklerdeki ADM'nin lokal
olarak mi sentezlendigi yoksa dolasimdan mi geldigi henuz agiklik
kazanmamistir. Bazi patolojik durumlarda plazmadaki seviyesi artan ADM’nin
idrarda tespit edilmesi nedeniyle ADM’nin idrarla da atilabilecegi ileri

surtlmastar (8).

ADM vucutta farkli dokulardan sekrete edilmektedir. Kardiyak
miyositler, vaskuler diz kas hucreleri, endotel hicreleri, renal distal ve
toplayici tubdller, sindirim sisteminde mukozal ve glandiler epitelyum,
respiratuar ve ureme sistemindeki epitelde, endokrin ve noéroendokrin
sistemlerde, hipotalamusta supraoptik nukleus ve paraventrikiler nukleusun
magnoseluler alaninda ADM sentezinin oldugu tespit edilmigtir (Sekil-2).
ADM amniyon sivisinda da tespit edildigi icin plasenta tarafindan Uretildigi ve
gebeligin devami ve fetisun gelisimi konusunda 6nemli fizyolojik iglevlerinin

oldugu dusunulmastur (9).
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Sekil- 2: Adrenomedullinin mRNA aktivitesi ve immunoreaktivitesinin

cesitli dokularda gosterilmesi

ADM Reseptorleri ve Sinyal Transdiiksiyonu

Baslangigcta ADM’nin  vaskiler etkilerinin  CGRP  reseptorleri
aracihgiyla dizenlendigi dusunuliyordu. Daha sonra farklh hayvan
modellerinde farkli dokular Gzerinde yapilan ¢alismalarda ADM’ye CGRP’den
daha fazla affinite oldugunun tespit edilmesi Uzerine ADM’ye spesifik
reseptérlerin  oldugu ileri sirlilmustiir (10). Eguchi ve arkadaslari (11) %I
ADM kullanarak spesifik ADM reseptorlerinin  oldugunu goéstermiglerdir.
“Kalsitonin reseptdor benzeri reseptér” (CRLR) CGRP/ADM reseptor
kompleksi olarak bilinmektedir. CRLR 464 ve 461 aa’den olusur ve kalsitonin
reseptorl ile %50-54 oraninda yapisal uygunluk gosterir. CRLR mRNA’si

akciger, kalp ve bdbrekte ylksek miktarda tespit edilmistir. Bu reseptorin



fonksiyonel olabilmesi icin hicre membraninda basit membran yapi
proteinleri seklinde bulunan “reseptdr aktivite dizenleyen protein” (RAMP)
adi verilen proteinlere ihtiyaci bulunmaktadir (12). RAMP’lar serpentin
reseptor ailesinin bir Gyesidir. CRLR’nin hicre membranina yapigsmasi,
farmakolojik selektivitenin saglanmasi, G proteinleri ile fonksiyonel etkilesme
gibi fonksiyonlarda RAMP’larin gerekli oldugu gosterilmistir. RAMP’lar tip 1, 2
ve 3 olmak lzere 3 tiptir. CRLR/RAMP1 kompleksi; CGRP reseptoér 6zelligi,
CRLR/RAMP2 (ADM; reseptdrt de denir) ve CRLR/RAMP3 (ADM3 reseptori
de denir) kompleksleri ise ADM reseptor o6zelligi gostermektedir (13). RAMP
proteinlerinin farkli dokularda mRNA dagilimlari belirlenmistir. RAMP1; beyin,
yag dokusu, timus ve dalakta, RAMPZ2; akcigerler, dalak, yag dokusu ve
aortada, RAMP3 ise en ¢ok bobrek ve akcigerlerde bulunmaktadir. ADM’nin
sinyal iletiminde “reseptor komponent protein” (RCP) denilen ve CGRP
reseptor potansiyeline sahip, 146 aminoasitten olusan hidrofobik, sitozolde
bulunan bir protein goérevlidir. CRLR, RAMP1,2,3 ve RCP iligkisi sekil-3'de
gosterilmektedir (14).

CGRP/AM

AMBP1

Adenilat siklaz

& Gs

CRLR
Reseptor komponent faktor (RCF)

Sekil-3: CRLR, RAMP1,2,3 ve RCP iligkisi (CRLR: Kalsitonin reseptor

benzeri reseptér, RAMP: Reseptdr aktivite dizenleyici protein, RCP:

Reseptor tamamlayici protein, AMBP1: Adrenomedullin baglayan protein)



ADM ilk kesfedildiginde hedef hiicrede primer ikincil haberci olarak
cAMP yolagini kullandigi gosterilmistir (15). Daha sonraki ¢alismalarda diger
sinyal ileti yollari olarak nitrik oksit (NO)/cGMP aktivasyonunu (16), inositol
trifosfat aktivasyonunu (17) ve ATP duyarli K* kanal aktivasyonunu (18) da
kullandigi tespit edilmistir (Sekil-4). ADM ayrica protein kinaz A (PKA)
uzerinden mitojen aktive eden kinaz (MAPK)lari regule ederek hicre
proliferasyonunu dizenlemekte ve bu etkisi endotel disfonksiyonunda énemli
rol oynamaktadir (19). ADM’nin antiproliferatif, antimitotik, antiapopitotik ve
oksidatif stresi duglrmesi gibi etkileri bu farkli yolaklari kullanmasiyla iligkilidir

(20).
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Sekil- 4: Adrenomediillinin Kullandigi Sinyal ileti Yollari



ADM’nin Plazma Seviyesini Etkileyen Durumlar

TNF-a, B, iL-1 ve lipopolisakkaritler gibi sitokinler, kortikosteroidler,
tiroid hormonlari, anjiotensin Il (Ang Il), aldosteron, noradrenalin, endotelin-1
ve atriyal natrilretik peptid (ANP) gibi hormonlar, P maddesi, doku
plazminojen aktivatort (TPA) ve bradikininler gibi doku faktérleri ADM dretim
ve sekresyonunu gugli bir sekilde stimile etmektedirler (21,22). Fiziksel
stimiUlanlar, ani stres ve damar duvarindaki gerilim ADM mRNA
ekspresyonunu artirmaktadir (23,24). Hipoksi (25) ve hiperglisemide (26) de
ADM sekresyonunun stimile oldugu gosterilmisti.  ADM’nin en potent
inhibitdrleri fetal serum, TGF—B1, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
trombindir (22). ADM ise norepinefrin, Ang Il ve aldosteronun etkilerini

antagonize etmektedir (27-29).

Plazma ADM seviyesinin ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarda arttigi
tespit edilmistir. Egzersiz sonrasi yapilan egzersizin yogunluguna ve suresine
bagl olarak plazma ADM seviyesinin degdistigi gosterilmistir. Kisa sureli ve
orta yogunlukta yapilan egzersiz sonrasi plazma ADM seviyesinin arttigi
gosterilmis ve sempatik sistem aktivasyonunun plazma ADM seviyesinde
artisa neden oldugu ileri strtlmustar (30). Ayrica plazma ADM seviyesinin
bazi patolojik durumlarda saglkl kigilere gore daha yuksek oldugu tespit
edilmistir (20). Kalp yetmezligi, bobrek hastaliklari, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve septik sok gibi cesitli hastaliklarda plazma ADM seviyesinin
yuksek olmasi (Sekil -5) ADM’nin kardiyovaskuler dizenlemede vicudun

savunma mekanizmalarindan biri oldugunu distundiarmustar (2).
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ADM ve Kardiyovaskiiler Sistem

ADM’nin temel karakteristik etkisi doz bagimli olarak uzun sureli
hipotansiyon olusturmasidir (1). ADM periferik olarak verildiginde vaskuler
yataklarda glcli vazodilatasyon olusturmaktadir (31). Bu sekilde periferik
vaskuler rezistansi dusurerek kan basincini dustirmektedir. ADM nedeniyle
olusan hipotansiyon diger vazodilatatorlerin induklediginden daha dusuk
olmaya meyillidir (32). Periferik rezistansta ve kan basincinda dusme refleks

tasikardiye neden olmakta ve kardiak output artmaktadir.

ADM’nin vaskuler diz kas hucreleri Uzerindeki dilatator etkisi endotel

bagimli  ve bagimsiz mekanizmalarla olmaktadir. ADM reseptorleri



araciligiyla hem endotel hiucreleri hem de vaskuler duz kaslarda intraselltler
cAMP artigi olmaktadir (1). Endotel hiicrelerindeki cAMP artisi hiicre igi Ca*™
miktarinin artisini hem hicre i¢i depolardan salinmasiyla hem de iyon
kanallari araciliiyla hiicre igine Ca'" girisini artirarak saglar. Hicre ici Ca*™
artisi nitrik oksit sentazin aktive olmasini saglar ve NO dretilir. Olusan NO
vaskuler diz kas hucresinde guanilat siklazi aktive eder ve guanilat siklaz iki
sekilde vaskiler diz kasta dilatasyon olmasina neden olur (33). Birinci
mekanizma olarak protein kinaz A’y aktive ederek miyozin hafif zincir kinazi
inhibe eder ve relaksasyon gergeklesir. ikinci mekanizma olarak ATP duyarli
K* kanallarinin aktive olmasiyla diz kas hiicresinin hiperpolarizasyonu
saglanarak Ca™" duyarl kanallarin agilmasini zorlagtirarak kontraksiyonun

engellenmesine yol acgar (sekil -6) (34).

cAMPt .

cGMP 1
4//
RELAKSASYON

Vaskiler diz kas hicresi

Sekil -6: Adrenomedullinin Vaskiuler Diuz Kaslarda Olusturdugu

Vazodilatasyonun Mekanizmalari
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ADM’nin vaskuler duz kas hucreleri Uzerinde dilatasyon disinda da
etkileri bulunmaktadir. Calismalarda ADM’nin vaskiler diz kas hucrelerinin
Ang Il veya trombosit kaynakli buyime faktord (PDGF) ile olusan
migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (35). ADM vaskuler diz kas hucre
proliferasyonunda iki yonli etki gostermektedir. Ortamda herhangi bir
stimulatdor olmadiginda vaskller diz kas hlcre proliferasyonunu stimile
ederken, PDGF veya fetal serum gibi bir stimtlator oldugunda ise indiklenen
proliferasyonu inhibe eder (36). ADM ateroskleroz plagindaki makrofajlarda
tespit edilmistir (37). Plazma ADM'’si karotis arter aterosklerozuyla korele
olarak ve kronik iskemik strokta artmaktadir. ADM’nin vaskuler duz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu, endotelyal hiicre apopitozisini
inhibe etmesi ve antiinflamatuar aktivitesi nedeniyle aterogenezde koruyucu
rol oynayabilecegi ileri surllmektedir (38). Bu g¢alismalarin tersine ADM’nin
hasar goren damarlardaki endotelyal yenilenmeyi ve anjiogenezisteki endotel
hicrelerinin  proliferasyonunu stimule ettigi gosterilmistir (39). ADM’nin
vaskuler hucrelere olan bu etkileri arteryel hipertansiyondaki endotel
hasarlanmasinda veya anjioplasti sonrasi restenoz gelisiminde oldukga

onemlidir.

ADM’nin  miyokard kontraktilitesine olan etkisi iki yonludar.
Tavsanlarda izole ventrikil miyositlerinde NO dretimini stimlle etmekte ve
kontraktiliteyi distirmektedir (20). Siganlarda izole kalp ve papiller kaslarinda
ise (+) inotropik etkisinin oldugu gozlenmigtir (40). Birka¢ ¢alismada (41,42)
ADM'nin protein sentezini ve kardiyomiyositlerin hipertrofisini inhibe ettigi,
ayni zamanda kardiak fibroblast proliferasyonu ve ekstraselliler matriks
dretimini inhibe ettigi belirtilmistir. Sonug olarak ADM izole kardiyomiyosit ve
kardiyak fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal
hipertrofi ve arteryel hipertansiyon veya kalp yetmezliginin iyilesmesini

parakrin veya otokrin olarak dlizenlemektedir.
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Plazma ADM konsantrasyonu primer arteryel hipertansiyonu olan
hastalarda ve sol ventrikil hipertrofisi ve nefroskleroz gibi hipertansiyon
komplikasyonu olan kisilerde daha yuksektir (43). Miyokardiyal asin
yuklenmedeki ADM asiri Uretimini agiklayan birkag mekanizma bulundugu,
bu olayin hipoksi ve miyositlerin mekanik gerginligi, endotelin-1 ve Ang Il ile
ilgili olabilecegi ileri surulmektedir (40-44). ADM artig1 kardiak preload ve
afterloadi azaltan kompensatuar bir mekanizma olabilir. ADM kalp
yetmezliginde aldosteron ve vazopressin sekresyonunu azaltmaktadir. Bu
sekilde ANP ile paralel etki gostererek renin-anjiotensin-aldosteron sistemi,
sempatik sinir sistemi ve endotelinin vazokonstriktor ve Na* tutucu etkilerine

karsi koyar (45).

Plazma ADM konsantrasyonu miyokard infarktlsinin akut fazinda
yukselmekte ve 2-3. glinde maksimum seviyeye ulasip 3 haftada normale
inmektedir (46). Plazma ADM'’si santral ven6z basing, sol ventrikiler ve
diyastolik basing ve pulmoner kapiller wedge basinci ile pozitif, sol ventrikiler
ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korelasyon géstermekte, bu da ADM artisinin
hemodinamik zayiflikla ilgili oldugunu gostermektedir. Bu hastalardaki yuksek
plazma ADM’sinin (-) prognostik faktér olarak kabul edilebilecegi
disunltlmektedir (47). ADM artisi miyokardiyal iskemide koruyucu olabilir.
Cunka ADM’nin miyokard hucrelerindeki oksidatif stresi azalttigi ve lokal
koroner vazodilatasyon ile miyokardiyal iskemiyi sinirlandirdigi gozlenmigtir.
Kardiyomiyositlerin apopitozisini inhibe ettigi, infarkt alanini dasurdiga,

ventrikuler fibrilasyon olusumunu azalttigi saptanmigtir (48,49).

12



ADM’nin Boébrekler Uzerine Etkileri

Bobreklerde bulunan ADM’nin hem glomerul distal tubul ve meduller
toplayici tubullerde uretildigi hem de dolagim aracihgiyla bobreklere geldigi
tespit edilmigtir (7). i.v. veya lokal intrarenal ADM inflizyonu idrar ¢ikisini
veya Uriner Na* atilimini artirmakta ve bu etkisi renal vazodilatasyon yaparak
bobrek kan akimini ve glomerler filtrasyon hizini artirmasiyla olugsmaktadir
(50). Ayrica tubuler Na® reabzorbsiyonunu inhibe etmektedir. Notral
endopeptidaz inhibisyonunun peptid klirensini dusturerek ADM’nin natritretik
etkisini artirdigi  didsintlmektedir (8,29). Nefronlarda spesifik ADM
reseptorleri ve CGRP1 reseptorlerinin bulundugu ve ADM’nin kortikal ince
inen kulp ve distal toplayici tubdllerde cAMP olugsumunu artirdigi
saptanmistir. ADM'nin tiibiiler transportu nasil etkiledigi hala acik degildir. in
vitro calismalarda (3,7,9) ADM’nin hem i¢ meduller toplayici tubdllerde
osmotik su permeabilitesini, hem de Na"un distal tibdllerin apikal
membranlarindan alimini stimule ettigi gozlenmig, bu etkilerinin oncelikle
tubuler reabsorbsiyonu aktive etmesiyle olabilecegi disunulmustir. ADM’nin
renal vaskuler yataklari dilate ederek ve peritibuler hidrostatik basinci
artirarak tubdler transportu direk inhibe ediyor olabilecedi dusinulmektedir
(50). ADM'nin Na* dengesindeki rolii hala agik degildir. Diistik/yiiksek Na*
diyetinin ADM seviyesini ve reseptor ekspresyonunu nasil etkiledigi

bilinmemektedir.

ADM igin diger hedef hiicre bobreklerdeki mezengial hiicrelerdir. ADM
cAMP seviyelerini artirarak mezengial hicrelerin  relaksasyonuna yol
acmakta ve filtrasyonu bu sekilde artirarak GFR’yi de artirmaktadir. Ayrica
ADM; Ang Il kaynakli mezengial hiicre migrasyon ve proliferasyonunu inhibe
ederek bu hucrelerde reaktif oksijen turevleri olusumunu inhibe etmektedir

(51). Bu etkiler kronik nefropatinin gelisimini hafifletebilir. Sistemik ADM alimi
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plazma renin aktivitesini artirr. Bu etkisi ADM’nin hipotansif etkisine
sekonder olusmaz. Cunki hem hipotansiyon yapmayan dozlardan sonra
hem de izole bdbrek ve jukstaglomerller hicrelerde renini artirdigi

go6zlenmistir (29).

Cesitli glomertlonefrit tiplerinde Uriner ADM eksresyonu azaldidi igin
plazma ADM konsantrasyonu artmaktadir (9). Kronik bobrek yetmezliginde
de plazma ADM'’sinin progresif bir sekilde arttigi tespit edilmistir (43).
Deneysel olarak yapilan iskemik akut bobrek yetmezligindeki histolojik
lezyonlar ve fonksiyonel hasar ADM araciligiyla hafiflemistir (52). Bdylece
ADM'nin iskemi reperfizyon hasarina karsi bdbregi koruyabilecegi

dUsunUlmektedir.

ADM’nin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

ADM beyinde hem noérotransmitter hem ndéromodulatér, hem de
nérohormon olarak gesitli etkiler géstermektedir (53). ADM ve reseptorlerinin
beyinde 06zellikle talamus, hipotalamus, adenohipofiz ve noérohipofizde,
serebral kortekste, ponsta, medulla oblongata ve koroid pleksusta bulundugu
gosterilmistir (54). ADM lokal olarak Uuretildigi gibi kan beyin bariyerinin
olmadidi area postrema gibi sirkumventrikiler organlar yoluyla dolasimdan
beyne girebilir (55). Bu sekilde periferik ADM alimi santral sinir sisteminde
etki olusturabilir. Hipotalamus ve area postremada noérotransmitter olarak
fonksiyon gosterdigi tespit edilmistir. ADM’nin hipotalamusta paraventrikler,
supraoptik ve infundubuler nukleusta oksitosin ve vazopressin ile beraber

salgilandigi tespit edilmistir (56,57).
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intraserebroventrikiiler (i.c.v.) ADM uygulanmasinin Ang Il veya tuz
istahiyla olusan hiperosmolarite ve hipovoleminin yaptigi su alimini inhibe
ettigi gozlenmistir (58). Ek olarak sensitif olmayan oligonukleotidler veya
spesifik antikorlarla endojen ADM inaktivasyonu su ve Na* alimini artirir ve
bu da ADM'nin tonisiteyle iligkili olarak susama ve tuz istahini inhibe ettigini
gosterebilir (59). ADM idrar cikisini ve Uriner Na* ve K eksresyonunu
artirmistir. Periferik verildiginde hipotansif etki olusturan ADM santral olarak
verildiginde kan basinci ve kalp hizini arttirmaktadir (60-63). Bu etkisinde
santral sempatik sistemin aktivasyonunun neden oldugunu ileri suren
caligmalar olmakla birlikte ADM’nin santral uygulanmasiyla kan basinci ve

kalp hizini nasil yukselttigi hentz agikliga kavugsmamigtir.

ADM ve Endokrin Sistem

Santral ADM alimi oksitosini stimile ederken hiperosmolaritenin
stimlle ettigi vazopressin sekresyonunu, bazal ve kortikotropin salgilatici
hormonun (CRH) stimile ettigi adrenokortikotiropik hormon (ACTH)
sekresyonunu inhibe etmektedir (62). I.c.v. olarak ADM uygulanmasiyla CRH
Uretiminin aktive oldugu ve hipotalamus-hipofiz-adrenal yolunu stimule ettigini

gosteren galismalar bulunmaktadir (64-66).

Cogu calismada ADM’nin adrenal bezde buylUk miktarda Uretildigi
belirtiimigtir. ADM ve reseptorleri sadece adrenal medullada degil ayni
zamanda adrenal kortekste ve aldosteron ureten zona glomerilozada da bir
miktar bulunmaktadir (2,3). ADM; Ang Il ve K"”un indiikledigi aldosteron
uretimini inhibe etmektedir. Fakat ADM'nin adrenokortikal hucrelerdeki
kortizol sekresyonuna etkisi bulunmamigtir. ADM’nin inhibitor etkileri CGRP

reseptorleri ile ve intraselliler Ca'™ konsantrasyonunun azalmasiyla
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duzenlenmektedir. ADM'nin hormon sekresyonuna etkisinden baska zona
glomerllozanin biyime ve proliferasyonuna MAPK bagimli olarak stimulator
etkisi bulunur. Endojen ADMnin inaktive edilmesi zona glomeriloza
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederken apopitozislerini indiklemektedir
(19). ADM adrenal medullada buylik miktarda bulunsa da bu hormonun

katekolamin Uretimi Uzerine etkisi ya hi¢ yok ya da ¢ok zayiftir (27).

Eksojen ADM bazal ve glikozla stimule olan insulin sekresyonunu
invitro ve invivo olarak inhibe etmekte fakat diger pankreas hormonlarini
etkilememektedir. Pankreas adacik hulcrelerinde ADM olmasi ve insulin
sekresyonunu inhibe etmesi ADM’'nin diabetes mellitus patogenezinde rol

oynayabilecegdini dusundurmektedir (26).

ADM osteoblastlarin proliferasyonunu ve kondrositlerin genislemesini
invitro olarak stimile etmekte, in vivo olarak kemik mineralizasyonunu
stimule etmektedir. Bu nedenle ADM’nin kemik dokusunda anabolik etkileri
oldugu ileri surulmagstar. Diger alinan ilaglarin aksine ADM kemik
rezorbsiyonunu inhibe etmekten c¢ok, kemik olusumunu stimile ettigi igin

osteoporozun tedavisinde kullanilabilir (32).

ADM’nin Respiratuar Sistem Uzerine Etkileri

Deneysel pulmoner hipertansiyon ¢aligmalarinda plazma ADM’sinin
arttigr gézlenmigtir (9,43). ADM mRNA'’sI sag ventrikilde yUksek bulundugu
icin  bu artmada ADMnin sag ventrikilden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. insanlarda plazma ADM'si primer ve sekonder pulmoner
hipertansiyonda da yuksek bulunmustur. Kronik i.v. ADM inflzyonu veya

aerosol ADM tedavisi, pulmoner arteryel basinci azaltarak sagd ventrikul
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hipertrofisini sinirlandirmistir (67). Domuzlarda inhale ADM kullaniminin
histamin, asetilkolin ve antijenle indUklenen bronkokonstriksiyon ve
mikrovaskuler gollenmeyi azalttigi ileri strulmektedir (68). ADM’nin solunum

sistemi Uzerine etkileri konusunda kesin bilgiler bulunmamaktadir.

ADM’nin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

ADM ozellikle gastrik endokrin hicrelerde olmak Uzere gastrointestinal
sistem mukozasinda tespit edilmistir (7,9). ADM i.v. olarak uygulandiginda
bazal ve gastrinle stimile olan gastrik asit sekresyonunu inhibe etmektedir
(3). Ayrica ADM’nin somatostatin stimilasyonunda da rol oynayabilecegi ileri

surtlmektedir (2).

ADM'’nin gastroprotektif etkinligi Gzerine yapilan ¢alismalarda farkli
trlerde ve farkli deneysel modellerde ¢esitli sonuglar elde edilmistir. Hasarli
gastrik mukozada ADM ekspresyonunun ve reseptorlerinin arttigi eksojen
ADM'nin hipertonik NaCl veya reserpinle indiklenen mukozal lezyonlari
hafiflettigi gdzlenmigstir (69). Bazi deneysel ulser modellerinde ADM santral
olarak uygulandiginda gastrik hasari dnlemis, periferik olarak uygulandiginda
ise Onlememigtir (70). ADM’'nin bu etkileriyle peptik Ulserin tedavisinde

potansiyel bir ilag olabilece@i dustnulmektedir.

ADM’nin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

ADM over granuloza hucrelerinde Uretilmekte ve folikller faz boyunca

artmaktadir. ADM hem bu hucrelerin baylimesini stimule eder, hem de folikul
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stimilan hormonun (FSH) stimilatér etkisini artirir. Plazma ADM seviyesi
folikuler fazda artarken menstuirel siklisun luteal fazinda azalir (3). Uterusta
bulundugu tespit edilen ADM reseptorlerinin hamilelik stresince arttii ve
galanin veya bradikininle induklenen uterus kontraktilitesinin ADM ile inhibe
oldugu goézlenmistir (71). ADM fetal dokuda da erken dénemlerden itibaren
gorulmektedir. Sinsityotrofoblastlardan ve fetal membranlardan 6zellikle de
amniyotik epitelde sentezlenen ADM, amniyon sivisinda plazmadan daha
coktur. Umblikal vendeki ADM konsantrasyonu umblikal arterden daha
yuksektir ve bu da net ADM dretiminin plasentayla iligkili  oldugunu

gOstermektedir (72).

ADM normal bir hamilelik siresinde c¢esitli rollere sahiptir. Yiksek
plazma ADM’si periferik vazodilatatdr ve kardiyak outputta artis gibi maternal
hemodinamik degisikliklerle ilgilidir. ADM lokal uteroplasental sirkulasyonu
dizenleyebilir. Amniyotik sividaki hormon igerigi lokal antimikrobiyal defansta
rol oynayabilir. ADM embriyogenezisi, plasental bluyumeyi ve anjiogenezisi
ve uterus kontraktilitesini duzenleyebilir (73). Ayrica hamileligin indikledigi
hipertansiyonun gelisiminde ADM yoklugunun rol oynayabilecegi ileri
surilmektedir. Bazi  arastirmacilar  preeklamptik  kadinlarda ADM
konsantrasyonu ve ADM gen ekspresyonunun umblikal arter, fetal
membranlar ve plasentada daha ylksek oldugunu rapor etmislerdir (69).
Bazilari ise anne kaninda, kord kaninda ve/veya amniyon sivisinda ADM
artis1 saptamasalar da akut stresle ADM Uretiminin stimlle oldugunu ve
sistemik vazokonstriksiyonda fotoplasental perfuzyonun devamlihiginin
saglanmasinda onemli rol oynadigini ileri surmuslerdir. Buna gore ADM

hamilelikteki hipertansiyonda dnemlidir (74).
ADM ayrica meme dokusundaki epitelyal hucrelerde uretiimektedir ve

anne sutunde tespit edilmistir. Bu da anne sutundeki ADM’nin blylimenin

regulasyonu, neonatal intestinal epitel maturasyonu, gastrointestinal
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sekresyon ve motilite ayrica antimikrobiyal defansda etkili olabilecegini

gOstermektedir (75).

ADM’nin immiinite ve inflamasyon Uzerine Etkileri

ADM gr (+) ve (-) bakterilere karsi potansiyel antimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir (3). Bu etkisi peptidin amfipatik yapisi ve hidrofobik 6zelligi nedeniyle
bakteriyel membranlar arasina girebilmesiyle iligkili olabilir. ADM respiratuar
mukozal yuzeylerdeki epitelyal hucrelerde, gastrointestinal ve Uriner yolda,
oral kavite ve deride sentezlenmekte ve antimikrobiyal korunmada rol
oynamaktadir (76). ADM’nin tukrikteki konsantrasyonu plazmadan 8 Kkat,
gingival servikal sivida 20000 kat daha yuksek bulunmustur. Sasirtici bir
sonu¢ olarak ADM’nin gingival servikal sividaki konsantrasyonu periodontiti
olanlarda saglikh kigilere gore 3 kat daha dusuk bulunmus ve bu sonug
ADM’nin bu hastalikta koruyucu rollyle ilgili olabilecegini dusundurmuagtur
(77). ADM'nin proinflamatuar sitokin sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(78). ADM inflamatuar hicreleri aktive etmesi disinda artan reaktif oksijenler,
endotoksinler veya sitokinlerin endotelyal permeabilitesini de azaltmakta
bdylece inflamatuar eksuda olusumunu sinirlamaktadir (79). Plazma ADM’si
sepsis ve septik sokta dikkate deger bir sekilde yukselmektedir. ADM’nin
lokal vazodilatator etkisi dokularin hipoksik hasarini sinirlayabilir. Sonugta
ADM multifonksiyonel bir peptid olarak bakterisidal, antiinflamatuar ve (+)
inotropik 6zellikleri ile ve kan akimi, I6kosit migrasyonu ve differansiyasyonu,
elektrolit imbalansi, kardiak performans ve glikoz seviyesini kontrol ederek
sepsis gibi hastaliklarda ¢cok dnemli rol oynamaktadir. Sepsiste baglangictaki
hiperdinamik fazdan hipodinamik faza gecgiste ADM'nin fonksiyonlarinin

azalmasindan muhtemelen AMBP-1’in azalmasi sorumlu tutulmaktadir (80).
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ADM ve ADM tiurevi peptidlerin kardiyovaskuler sistemdeki roll
Uzerine bir gok arastirma yapilmis ve farkl sonuglar elde edilmistir. ADM i.v.
olarak uygulandidinda hipotansif etki olustururken (1), i.c.v. olarak
uygulandiginda kan basinci ve kalp hizini artirmaktadir (60-62). ADM’nin
santral kardiyovaskuler etkilerini hangi yollarla olusturdugu hentz agiklik

kazanmamistir.

Cesitli kardiyovaskuler hastaliklarda ADM’nin plazma
konsantrasyonunun arttigi gézlenmistir. Hipertansiyonda ADM’nin artmasi
peptidin natrilretik ve vazodilatator Ozellikleri ile miyokardiyal yuklenmeyi
azaltarak miyokardiyal hipertrofiye karsi koruyucu rol oynamaktadir (81).
ADM seviyelerinin dlgumu hastaliklarin prognostik gelisiminde de bir indikator
olarak 6nemli olabilir. Deneysel olarak ADM tedavileri sistemik ve pulmoner
arteryel hipertansiyonda, miyokardiyal ve renal iskemi/reperflizyon
hasarinda, peptik Ulser hastaliklarinda, septik sokta yararli sonuglar vermistir
(20,44,45,52).

Asagidaki tabloda ADM'nin tim sistemlerdeki kardiyovaskiler etkileri
O0zetlenmistir (3).

Tablo 1: ADM’nin Kardiyovaskiiler Etkileri

Hipotansiyon, antiproliferasyon, endotelin salgilanmasini azaltma
Damarlar
Kal Pozitif kronotropi ve inotropi, koroner kan akimini artirma, ANP gen
a
P transkripsiyonunu artirma, antimitojenez, hipertrofiyi arttirma
Akcigerler Vazodilatasyon, bronkodilatasyon, antiinflamatuar etki
Adrenal Bezler Aldosteron sekresyonunu inhibe etme
Bobrek kan akimini artirma, dilirez, natriiirez, mezengial hiicre
Bdbrek , -
proliferasyonunun inhibisyonu
) ACTH sekresyonunun inhibisyonu
Hipofiz S
AVP sekresyonunun inhibisyonu
) Kollateral dolagimin ve kan akiminin artiriimasi, susama ve tuz
Beyin . , ,
aliminin inhibisyonu, sempatik desarjin artiriimasi
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Bizim ¢alismamiza konu olan ADM kardiyovaskuller sistem Uzerine
etkileriyle hemodinamik regulasyonda dnemli rol oynamaktadir (Tablo 1). Bu
nedenle ADM’nin etkilerinin ve etki mekanizmasinin aydinlatiimasi
kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde onem tagimaktadir. Bu ¢alismanin
amacl, i.c.v. yolla uygulanan ADM’'nin kan basinci ve kalp hizi Uzerine
etkilerini gdzlemek ve kardiyovaskuler etkilerinde roli olan mekanizmalari

arastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edilen, 250-300 gr agirhiginda
Sprague Dawley cinsi disi si¢anlar kullanildi. Siganlar deney hayvanlari
merkezinden alinarak sicakligi 18-24 ‘C ve 12 saat karanlik/aydinlik olacak
sekilde 1s1§1 ayarlanmis odada 4-6 tanesi bir kafeste olacak sekilde su ve
yem alimlar serbest birakilarak tutuldular. Deneylere U.U. Hayvan Bakim ve

Kullanim Komitesi tarafindan izin alindiktan sonra baslandi.

Eter anestezisi altinda siganlarin sag femoral arterine heparinli tuzlu
su (100 U/ml) ile doldurularak hazirlanmis bir kateter (PE 50) ve intravendz
(i.v.) enjeksiyonlar igin femoral vene ayni sekilde hazirlanmig baska bir
kateter (PE 10) yerlestirildi. intraserebroventrikiiler (i.c.v.) enjeksiyonlar icin
denegin kafatasina orta hattin 1,5 mm sag yaninda ve bregmanin 1-1,5 mm
arkasinda olacak sekilde bir delik agilarak bu delikten sag lateral ventrikile,
dik olarak ve alt ucu kafatasi yuzeyinden 4,2-4,5 mm kadar derinlige inecek
sekilde 10 mm uzunlugunda bir kanldl (20 numara hipodermik paslanmaz
celik igneden kesilerek hazirlanmig) yerlestirilip Ustte kalan kismi dental

akrilik ile kafatasina tutturuldu.

TUm cerrahi islemler sonrasinda sigcanlar anestezinin etkisinden
cikmalari igcin tek tek kutulara yerlegtirilerek 3-4 saat kadar beklendi. Bu
surenin bitiminde arteriyel kateter “volimetrik pressure transducer’a
(BPT300) tutturuldu. Arteriyel kan basinci ve kalp hizi, bu transducer’in
baglandigi BIOPAC Data Acquisition Unit (MP30) araciligiyla devamli olarak
kaydedildi. Ortalama arteriyel kan basinci mmHg olarak, kalp hizi vuru/dakika
olarak belirtildi. Siganlar arteriyel kateter, “volimetrik pressure transducer” ile
ayni seviyede olacak sekilde, rahat hareket edebilecekleri bir kutuya

yerlestirildikten sonra 30 dakika beklenerek stabilizasyonlari saglandi.
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ilaclarin etkisi arastiriimadan énce 10-15 dakika siireyle arter basinci ve kalp

hizi bazal degerleri kaydedildi.

Birinci seri ¢alismada, i.c.v. olarak enjekte edilen ADM'nin kan basinci
ve kalp hizi tizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla, siganlara i.c.v ADM (50,
100, 250, 500 ve 750 ng/10 pl) veya serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) enjekte
edildi. Enjeksiyonu takiben 30 dakika sureyle kan basinci ve kalp hizi

degerleri kaydedilerek bazale gore degisimleri belirlendi (n=42).

ikinci seri calismada, i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizi {izerine
olan etkisini santral reseptorleri araciligiyla olusturup olusturmadigini
arastirmak amaciyla, sigcanlara ADM reseptdr antagonisti olan ADMyz.52 (1
ug/10 puli.c.v.) ve CGRPg37 (5 ng/10 plii.c.v.) enjekte edildi. ADMaa.s;
enjeksiyonundan 10 dakika, CGRPg37 enjeksiyonundan 20 dakika sonra
serum fizyolojik (10 uli.c.v.) veya ADM (750 ng/10 upl;i.c.v) uygulandi.
Enjeksiyonlardan sonra 30 dakika sureyle kan basinci ve kalp hizi degerleri

kaydedilerek bazale gore degisimleri belirlendi (n=28).

Uctlinci seri calismada, i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizi (izerine
olan etkilerinde santral kolinerjik sistemin rolind arastirmak amaciyla,
sicanlara muskarinik reseptér antagonisti atropin (5 pg/10 pl, i.c.v.) veya
nikotinik reseptér antagonisti mekamilamin (25 ug/10 pl;i.c.v.) enjeksiyonunu
takiben, 15 dakika sonra serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM (750 ng/10
ul;i.c.v) uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika suresince kan basinci

ve kalp hizi degisimleri belirlendi (n= 28).

Doérdincu seri ¢galismada, i.c.v. ADM’nin kardiyovaskuler etkilerinde
vazopressinerjik sistemin rolini arastirmak amaciyla, ADM (750 ng/10
ulii.c.v.) veya serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) enjeksiyonundan 5 dakika 6nce

vazopressin V; antagonisti B- mercapto B, B- cyclopentamethylenepropionyl,
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O-Me-Tyr, Arg- vasopressin (10 pg/kg;i.v.) enjekte edildi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kan basinci ve kalp hizi degisimleri belirlendi (n=
14).

Besinci seri ¢alismada, i.c.v ADM’nin kan basinci ve kalp hizina
etkisinde santral NO’nun araciligi olup olmadigini arastirmak amaciyla, nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitéri L-NAME (5 ng/10 ulii.c.v.) enjeksiyonunu
takiben 5 dakika sonra ADM (750 ng/10 pl;i.c.v.) veya serum fizyolojik (10
ul;i.c.v.) uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika suresince kan basinci

ve kalp hizi degisimleri belirlendi (n= 14).

Deneylerin sonunda serebral ventrikile 5 pl metilen mavisi solusyonu
enjekte edildi. Dekapitasyondan sonra beyinler c¢ikartilarak i.c.v. kanulin

yerlestirildigi yerin dogru olup olmadigi kontrol edildi.

Bu calismada kullanilan adrenomedaiillin, CGRPg.37, ADMa,.5,, atropin
sulfat, mekamilamin klorar, (B—mercapto—B,B-cyclapentamethylenepropionyl,
O-me-Tyr, Arg)-Vasopressin ve N,—Nitro—L—arginin metil ester hidroklorur (L-
NAME) Sigma (Sigma Chem. Co., MO, ABD)dan alind. ilaglar tuzlu su
(%0,9 NaCl) iginde hazirlandi. i.c.v. enjeksiyonlar igin ilaglarin metinde
belirtilen dozlari, 10 ul icinde verilecek sekilde hesaplandi ve enjeksiyonlar
Hamilton mikroenjektdrii kullanilarak yapildi. i.v. enjeksiyonlar 1 mi/kg olacak

sekilde hesaplanarak uygulandi.
istatistiksel Analiz
Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizinde varyans analizi
(ANOVA)dan yararlanildi. P’nin 0.05'den ki¢uk oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli sayildi. Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi

olarak gosterildi.
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BULGULAR

intraserebroventrikiiler ADM’nin Kan Basinci ve Kalp Hizi Uzerine

Etkisi.

Herhangi bir enjeksiyon yapilmadan once, uyanik ve serbestce
hareket eden siganlarin kan basinci degeri ortalama 120+2 mmHg, kalp hizi
degeri ortalama 3036 vuru/dak. idi. Bu degerler, enjeksiyonu takip eden 30
dakika suresince her 5 dakikada elde edilen degerler ile karsilastirilarak
aradaki fark belirlendi. ADM 50, 100, 250, 500 ng/10 ul dozlarda i.c.v. olarak
uygulandiginda hem kan basincinda hem de kalp hizinda artis olusturmakla
beraber bu degisiklikler serum fizyolojik uygulanan grubun degerleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. 750 ng/10
ul i.c.v. ADM her iki parametrede artis yonunde degisiklige sebep oldu. Bu
dozda kan basincinda gozlenen artig 10. dakikada en yuksek olmakla birlikte
30. dakikaya kadar yavascga dustu ancak bazale ulasmadi ve serum fizyolojik
uygulanan grubun degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede fark vardi (Sekil-7) (Tablo 2).
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Serum fizyolojik
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Sekil- 7. intraserebroventrikiiler ADM’nin (50, 100, 250, 500 ve 750 ng/10
ul) kan basinci Uzerine etkisi. Enjeksiyon sonrasi 30 dakika suresince
kaydedilen kan basinci de@erlerinin tedavi oncesi de@erler (bazal) ile farklari
serum fizyolojik grubu ile karsilastirilarak, ortalamatSH olarak
gosterilmektedir. Her grupta 7 sican kullaniimistir.

ADM: Adrenomedullin

*: Serum fizyolojik grubundan farklidir.

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05. OKB: Ortalama Kan Basinci
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Tablo -2: Intraserebroventrikiiler olarak uygulanan adrenomeddullinin kan basinci Uzerine etkisi

Kan Basinci Degisimi (mmHg)

Gruplar 0} 5' 10' 15' 20' 25' 30
Serum fizyolojik -2,7+0,9 -2,3+1 -1,1+1 -2,1+2 -2,6+1 -3,1+2 -2+1,5
ADM (50 ng) 1,442 1,52 0,6+3 -0,6+2 -0,8+2 -0,8+2 -2+1
ADM (100 ng) 2,8+2 1+1 0,7+3 0,3+2 0,2+2 -1,5%2 -2,3%2
ADM (250 ng) 5,6+2,6 3,3+0,8 1+2,3 2+1.9 1,3+3,7 0,5+4,4 -0,2+3,5
ADM (500 ng) 5,2+1 1+2 -1£2 -2+1 0+2 3,2+2 1,71
ADM (750 ng) 11,842,2%** 11,3+2%** 11,9420+ 10,5+1** 9,6+2** 9,1+2** 5,2+1*

Sicanlarda kontrol kan basinglar kaydedildikten sonra intraserebroventrikiiler olarak adrenomediillin (ADM) ya da serum fizyolojik enjekte edildi.
Enkeksiyonlardan hemen sonra (0. dakika) ve 5 dakika araliklarla 30 dakika slresince kan basinglari kaydedildi. Enjeksiyonlar éncesindeki bazal
degerler ile belirtilen dakikalardaki kan basinglari arasindaki farklar gosterilimektedir. Her grupta 7 sigan kullanildi.

ADM: Adrenomediillin
*: Serum fizyolojik grubundan farklidir. ( *: p< 0,01 **: p< 0,05 ***:p<0,001).

27



750 ng/10 pli.c.v. ADM enjeksiyonunu takiben, kalp hizinda 30 dakika

boyunca godzlenen artis 30. dakikada en yuksekti. Kalp hizinda gdzlenen

artislar serum fizyolojik uygulanan grubun degerleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamh idi (Sekil -8) (Tablo -3).
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Serum fizyolojik
ADM (50 ng)
ADM (100 ng)
ADM (250 ng)
ADM (500 ng)
—e— ADM (750 ng)

Sekil -8. intraserebroventrikiiler ADM’nin (50, 100, 250, 500 ve 750 ng/10
ul) kalp hizi uzerine etkisi. Enjeksiyon sonrasi 30 dakika suresince
kaydedilen kalp hizi deg@erlerinin tedavi dncesi degerler (bazal) ile farklari

serum

fizyolojik

grubu

kargilagtirilarak,

gosterilmektedir. Her grupta 7 sican kullaniimistir.

ADM: Adrenomediillin
KH: Kalp Hiz

*: Serum fizyolojik grubundan farklidir.
***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05.
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Tablo 3: intraserebroventrikiiler olarak uygulanan adrenomediillinin kalp hizi izerine etkisi

Kalp Hizi (vuru/dakika)

Gruplar 0 5 10 15 20' 25' 30’
Serum fizyolojik 1,121 -0,91 -2,4+1 -0,3+1 -2,6+1 -0,3+1 22,741
ADM (50 ng) 9+4 7,444 1,441 5,8+4 4,445 445 10,245
ADM (100 ng) 10,245 11,5+4 9,34 8,5+3 8,7+3 13,844 12,845
ADM (250 ng) 1144 -2,242 -3+2 6,73 6+2 9,843 8,5+3
ADM (500 ng) 15,245 10,745 94 8,3+3 9,73 14,33 203
ADM (750 ng) 31,044%* 37,845 32,444 32,1+3* 33,044 40,5+4%  43,9+4%

Sicanlarda kontrol kan basinglar kaydedildikten sonra intraserebroventrikiiler olarak adrenomediillin (ADM) ya da serum fizyolojik enjekte edildi.
Enkeksiyonlardan hemen sonra (0. dakika) ve 5 dakika araliklarla 30 dakika siiresince kalp hizlar kaydedildi. Enjeksiyonlar 6ncesindeki bazal degerler
ile belirtilen dakikalardaki kalp hizlari arasindaki farklar gosterilmektedir. Her grupta 7 si¢can kullanildi.

ADM: Adrenomediillin
*: Serum fizyolojik grubundan farklidir. ( *: p< 0,01 **: p< 0,05 ***:p<0,001).
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intraserebroventrikiiler ADM’nin Kan Basinci ve Kalp Hizina

Etkisinde Santral Reseptorlerinin Roll.

Santral ADM’nin kan basinci ve kalp hizi Gzerindeki etkisinde santral
reseptorlerinin aracihgr olup olmadigini arastirmak amaciyla, spesifik
reseptor antagonisti ADMa22.52 (1 ug/10ul;i.c.v.) uygulandiginda, i.c.v. ADM’nin
kan basinci ve kalp hizini stimile edici etkisini bloke ettigi gézlendi (Sekil -9,

10)

Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik
—8— S erum fizyolojik+A DM (750 ng)
== ADM (22-52) + Serum fizyolojik
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Zaman (dak.)

Sekil- 9: intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci iizerine etkisinde
spesifik ADM reseptor antagonisti ADM3,.5.’nin rolu. Serum fizyolojik (10
ulsi.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 10 dakika 6nce
ADMz2.52 (1 ngl/kg;i.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kan basinci degerlerinin tedavi
oncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamaxSH olarak gosterilmektedir. Her
grupta 7 sigan kullaniimigtir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedallin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.
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Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik
—&— S erum fizyolojik+ADM (750 ng)
== ADM (22-52) + Serum fizyolojik
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Sekil -10 : intraserebroventrikiller ADM’nin kalp hizi iizerine etkisinde
spesifik ADM reseptor antagonisti ADM,.5,’nin roli. Serum fizyolojik (10
ulsi.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 10 dakika 6nce
ADM;z2.52 (1 ngl/kg;i.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kalp hizi degerlerinin tedavi oncesi
degerler (bazal) ile farklari ortalama+SH olarak gésteriimektedir. Her grupta 7
sican kullaniimigtir.

KH: Kalp Hizi

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

**:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001.

ADM’nin i.c.v. enjeksiyonundan 20 dakika once diger bir reseptor
antagonisti olan CGRPg.37 (5 pg/10ul;i.c.v.) uygulandiginda, ADM’nin kan
basinci ve kalp hizi Gzerindeki etkisini énledigi goézlendi (Sekil -11 ve 12).
Boylece i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizini artirici etkisinde hem
spesifik reseptorlerinin hem de CGRP reseptérinin araciligi bulunmaktadir.
ADMy,.5, i.c.v. ADM'nin etkilerini antagonize etmede CGRPg3;ye oranla
daha gugliydi. Ayni dozda CGRPg.37 ve ADMz2,.5, yalniz uygulandiginda kan

basinci ve kalp hizi Gzerine herhangi bir degisiklik olusturmadi (Tablo - 4,5).
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Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik

—8-— S erum fizyolojik+ ADM (750 ng)

19 4 CGRP(8-37)+ Serum fizyolojik
. . . —8— CGRP(8-37)+ ADM (750 ng)
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Sekil -11 : intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci {izerine

etkisinde CGRPs3;’nin roli. Serum fizyolojik (10 uli.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 uli.c.v.) 20 dakika 6nce CGRPg37 (5
ugl/kg;i.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30
dakika suresince kaydedilen kan basinci degerlerinin tedavi oncesi degerler
(bazal) ile farklari ortalamatSH olarak gosterilmektedir. Her grupta 7 sigan
kullaniimistir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedullin

CGRPg.37: Kalsitonin Gen lliskili Peptid

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001, ##:P<0.01.
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Serum fizyolojik+ S erum fizy olojik
—&— S erum fizyolojik+ ADM (750 ng)
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Sekil -12 : intraserebroventrikiiler ADM’nin kalp hizi {izerine etkisinde
CGRPg.37’nin rolii. Serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan
(750 ng/10 uli.c.v.) 20 dakika 6nce CGRPs.37 (5 ugl/kg;i.c.v.) veya serum
fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika sliresince kaydedilen
kalp hizi de@erlerinin tedavi 6éncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamatSH
olarak gosterilmektedir. Her grupta 7 si¢can kullaniimigtir.

KH: Kalp Hizi

ADM: Adrenomedullin

CGRPg.37: Kalsitonin Gen lliskili Peptid

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

**:P<0.01, *:P<0.05,

###:P<0.001, #:P<0.05.

intraserebroventrikiiler ADM’nin Kan Basinci ve Kalp Hizina

Etkisinde Santral Kolinerjik Sistemin Rolu.

ADM'’nin kan basinci ve kalp hizina etkisinde santral kolinerjik sistemin
rolind arastirmak amaciyla, ADM (750 ng/10 pl;i.c.v.) enjeksiyonundan 15

dakika 6nce ya muskarinik reseptér antagonisti atropin (5 ug/10 ul;i.c.v.) ya
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da nikotinik reseptdr antagonisti mekamilamin (25 ug/10 uli.c.v.) enjekte
edildi. Atropin ADM’nin hem kan basincinda hem de kalp hizinda olusturdugu
artis1 bloke etti (Sekil -13 ve 14). Mekamilamin ise peptidin kan basincina
etkisini 6nledi ancak kalp hizindaki etkisini degistirmedi (Sekil 15 ve 16). Hem
atropin hem de mekamilamin yalniz uygulandiklarinda kan basinci ve kalp

hizi Gzerinde dagisiklik olusturmadilar (Tablo -4,5).

Serum fizyolojik+ Serum fizyolojik
—&— Serum fizyolojik+ ADM (750 ng)

Atropin + Serum fizyolojik
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Sekil -13: intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci iizerine etkisinde
santral muskarinik kolinerjik reseptorlerin roli. Serum fizyolojik (10
ulii.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 15 dakika 6nce
muskarinik reseptér antagonisti atropin (5 pg/10 uli.c.v.) veya serum
fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika suresince kaydedilen
kan basinci de@erlerinin tedavi 6ncesi degerler (bazal) ile farklari ortalama +
SH olarak gosterilmektedir. Her grupta 7 sigan kullaniimistir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedullin

*. Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05,

###:P<0.001, #:P<0.05.
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Serum fizyolojik+ S erum fizy olojik
—&— S erum fizyolojik+ ADM (750 ng)
Atropin + Serum fizyolojik

60 - —— A tropin+ ADM (750 ng)
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Sekil -14: intraserebroventrikiller ADM’nin kalp hizi iizerine etkisinde
santral muskarinik kolinerjik reseptorlerin rolii. Serum fizyolojik (10
ul;i.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 15 dakika 6nce
muskarinik reseptor antagonisti atropin (5 pg/10 uli.c.v.) veya serum
fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika suresince kaydedilen
kalp hizi de@erlerinin tedavi 6ncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamatSH
olarak gosterilmektedir. Her grupta 7 sigan kullaniimistir.

KH: Kalp Hizi

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

**:P<0.01, *:P<0.05,

##:P<0.01, #:P<0.05.
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Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik
—&— S erum fizyolojik+ ADM (750 ng)
—— Mekamilamin+ S erum fizyolojik
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Sekil -15: intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci lizerine etkisinde
santral nikotinik kolinerjik reseptorlerin rolii. Serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.)
veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 15 dakika 6nce nikotinik
reseptor antagonisti mekamilamin (25 pg/10 ul; i.c.v.) veya serum fizyolojik
uygulandi. Son enjeksiyonu takiben 30 dakika slresince kaydedilen kan
basinci degerlerinin tedavi éncesi degerler (bazal) ile farklari ortalama + SH
olarak gosterilmektedir. Her grupta 7 sigan kullaniimistir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05.

###:P<0.001.
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Sekil -16: intraserebroventrikiller ADM’nin kalp hizi iizerine etkisinde
santral nikotinik kolinerjik reseptorlerin rolii. Serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.)
veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 pl;i.c.v.) nikotinik reseptor antagonisti
mekamilamin (25 pg/10 ul; i.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son
enjeksiyonu takiben 30 dakika suresince kaydedilen kalp hizi degerlerinin
tedavi oOncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamatSH olarak
gosterilmektedir. Her grupta 7 sican kullaniimistir.

KH: Kalp Hizi

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

**:P<0.01, *:P<0.05.

intraserebroventrikiiler ADM’nin Kan Basinci ve Kalp Hizina

Etkisinde Vazopressin V; Antagonistinin Etkisi.

ADM’nin kardiyovaskuler etkisinde vazopressinerjik sistemin rolini
arastirmak amaciyla, ADM (750 ng/10 ul;i.c.v.) enjeksiyonundan 5 dakika
once vazopressin Vi antagonisti (10 ug/kg;i.v.) enjekte edildi. Vazopressin V;

antagonisti i.c.v. ADM’nin kan basincini ve kalp hizini yukseltici etkisini bloke
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etti (Sekil 17 ve 18). Vazopressin Vi antagonistinin tek basina enjeksiyonu

ayni parametreler tzerine etki olusturmadi (Tablo - 4,5).

Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik
—&— Serum fizyolojik+ ADM (750 ng)
V1 Antagonis t+ S erum fizyolojik

—&—\/ 1 Antagonist+ ADM (750 ng)

*¥%

14 *¥*%

##
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NN
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Zaman (dak.)

Sekil -17: intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci lizerine etkisinde
vazopressin V; reseptor blokajinin roli. Serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) veya
ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ulii.c.v.) 5 dakika 6nce Vi reseptor
antagonisti (10 pg/kg;i.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kan basinci degerlerinin tedavi
oncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamaxSH olarak gosteriimektedir. Her
grupta 7 sigan kullaniimigtir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05, ##:P<0.01, #:P<0.05.
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Sekil -18: intraserebroventrikiller ADM’nin kalp hizi iizerine etkisinde
vazopressin V; reseptor blokajinin rolii. Serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) veya
ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ulii.c.v.) 5 dakika 6nce Vi reseptor
antagonisti (10 ug/kg;i.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kan basinci de@erlerinin tedavi
oncesi degerler (bazal) ile farklari ortalamatSH olarak gosteriimektedir. Her
grupta 7 sigan kullaniimigtir.

KH: Kalp hizi

ADM: Adrenomedullin

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

**:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.

intraserebroventrikiiler ADM’nin Kan Basinci ve Kalp Hizina Etkisinde

Santral Nitrik Oksitin Rol{.

i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizina etkisinde santral NO aracilig
olup olmadigini arastirmak amaciyla, NOS inhibitori L-NAME (5
ug/10ul;i.c.v.) enjeksiyonunu takiben ADM (750 ng/10 ul;i.c.v.) uygulandi.

Santral uygulanan L-NAME i.c.v. ADM’nin kan basincini stimule edici etkisini
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Onledi ancak kalp hizina etkisini degistirmedi (Sekil 19 ve 20). L-NAME tek
basina uygulandiginda ayni parametreler Uzerinde herhangi bir degisiklik

olusturmadi (Tablo - 4,5).

Serum fizyolojik+ S erum fizyolojik
—8— S erum fizyolojik+ ADM (750 ng)
L-NAME+ S erum fizyolojik
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Sekil -19: intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci iizerine etkisinde
santral NOS inhibisyonunun rolii. Serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 5 dakika énce NOS inhibitord L-NAME
(5 ng/kg/10 wpli.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kan basinci degerlerinin tedavi
oncesi degerler (bazal) ile farklari ortalama + SH olarak gdsterilmektedir. Her
grupta 7 sigan kullaniimigtir.

OKB: Ortalama Kan Basinci

ADM: Adrenomedullin

NOS: Nitrik oksit sentaz

L-NAME: Ny—Nitro—L—arginin metil ester hidroklortr

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05.

###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.
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Sekil -20: intraserebroventrikiller ADM’nin kalp hizi iizerine etkisinde
santral NOS inhibisyonunun roli. Serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 5 dakika énce NOS inhibitérid L-NAME
(5 ng/kg/10 wpli.c.v.) veya serum fizyolojik uygulandi. Son enjeksiyonu
takiben 30 dakika suresince kaydedilen kan basinci de@erlerinin tedavi
oncesi degerler (bazal) ile farklari ortalama + SH olarak gosteriimektedir. Her
grupta 7 sigan kullaniimigtir.

KH: Kalp hizi

ADM: Adrenomedullin

NOS: Nitrik oksit sentaz

L-NAME: N,—Nitro—L—arginin metil ester hidroklortr

* . Serum fizyolojik + serum fizyolojik grubundan farklidir

# : Serum fizyolojik + ADM grubundan farkhdir

***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05.

###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.
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Tablo - 4: Intraserebroventrikiiler olarak uygulanan adrenomediillinin kan basinci iizerine olan etkisinde ADM,, s,, CGRPg_3;, atropin,
mekamilamin, L-NAME ve V; reseptor antagonistinin roli

Kan Basinci Degisimi (mmHg)

Gruplar (0} 5' 10 15' 20' 25' 30
Serum fizyolojik -2,7+1 -2,3+1 1,11 2,11 -2,6+1 -3,1£2 2,22
ADM (750 ng) 11,842%% 11,442%* 11,042%* 10,5+1** 9,6+2** 9,042 5,2+1*
ADMa,.5, +Serum fizyolojik -2,8+1 1,31 -34#2 -3,242 1,240 0,3%1 1,31
ADMa,.5+ADM (750 ng) 3+17 0,9+1" -0,3+1" -1,3+1" -1,9+1% -0,4+1™ 1,142
CGRPg.37 +Serum fizyolojik 4,342 1,3+1 1,71 2+1 1,3+1 3+0 2+1
CGRPg.37+ADM (750 ng) 2,8+2" 1,6+2™ -0,6+2" 1417 -1,5+2" -0,3+3™ 1,117
Atropin+Serum Fizyolojik -1+1 -3+1 -2+1 -2+2 -1+1 -1+1 111
Atropin +ADM (750 ng) 2,8+1" -1,8+2" -3,3+1" -3,7+2" -3,3+1" -2,8+1" -1,7+2"
Mekamilamin+Serum Fizyolojik 242 2,5+1 -1+1 -1,8+1 -2+1 -2,212 -31+2
Mekamilamin+ADM (750 ng) -3,8+1" -3,8+2" -6,2+1" -4,2+1" -4,2+1" 61" -4,8+1"
V1 reseptdr antagonisti+Serum Fizyolojik -3+1 -2+1 -2,2+2 -1,5+2 -1,2¢1 1+1 1+1
V1 reseptor antagonisti + ADM (750 ng) 2,6+2™ 3,2¢1™ 41" 4,8+2™ 5,6+1" 2,7¢1" 3,641
L-NAME+Serum Fizyolojik 12 242 242 141 241 242 3+2
L-NAME+ADM (750 ng) -0,2+2™ -0,4+1" 0,25+1" -2,8+2" -0,6+3™ 0,3+2™ 0,75+1

intraserebroventrikiiler ADM’nin kan basinci izerine etkisinde; ADM reseptér antagonistleri ADMy, 5, ve CGRPg.37'nin roliinii belirlemek amaciyla serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 pl;i.c.v.) 10 dakika énce ADMj,.5;, (1 pg/10 plsi.c.v.) ve 20 dakika 6nce CGRPg.37 (5 pg/10 pl;i.c.v.) uygulandi. Santral kolinerjik reseptorlerin rolini tespit etmek
amaciyla serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 pl;i.c.v.) 15 dakika 6nce muskarinik reseptor antagonisti atropin (5 pg/10 plji.c.v.) veya nikotinik reseptor
antagonisti mekamilamin (25 pg/10 pl; i.c.v.) uygulandi. Vazopressin V; reseptor blokajinin ve santral NOS inhibisyonunun roliint belirlemek amaciyla serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 5 dakika 6nce V; reseptor antagonisti (10 pg/kg;i.v.) ayrica 5 dakika 6nce NOS inhibitéri L-NAME (5 ng/10 upli.c.v.) uygulandi. Siganlarda son
enjeksiyonu takiben 30 dakika siiresince kaydedilen kan basinci degerlerinin tedavi 6ncesi degerler (bazal) ile farklar ortalama+SH olarak gosterildi. Her grupta 7 sican kullaniimigtir. *:
Serum fizyolojik+serum fizyolojik grubundan farklidir. #: Serum fizyolojik+t ADM grubundan farklidir. ***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.
ADM: Adrenomedullin, CGRPg3.37: Kalsitonin gen iliskili peptid, L-NAME: N,—Nitro—L—arginin metil ester hidroklorr.
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Tablo - 5: Intraserebroventrikiiler olarak uygulanan adrenomediillinin kalp hizi iizerine olan etkisinde ADM,, s,, CGRPg 3;, atropin,
mekamilamin, L-NAME ve V; reseptor antagonistinin roli

Kalp Hizi (vuru/dakika)

Gruplar o 5' 10' 15' 20" 25' 30
Serum fizyolojik 1,141 -0,9+1 -2,4+1 -0,3+1 -2,6+1 -0,3+1 -2,7+1
ADM (750 ng) 31,9+4** 37,8+5* 32,4+4* 32,1+3* 33,9+4* 40,5+4* 43,9+4*
ADMa; 50+ Serum fizyolojik -4,3+3 -7,245 2+4 -5+2 -4+3 -3,5+2 -0,5+4
ADM2,.5+ADM (750 ng) -15,9+5" -3+2 4" -2,9+3,3" -6,8+4™ -11+5" -10,4+5" 12,945
CGRPg 3; +Serum fizyolojik 6,7+4 1,72 9,3+2 6,32 10,34 8,145 17,746
CGRPg.37+ADM (750 ng) -6,6+4" 1+1,1%% -2+1,9" 1245 1424 13,443 15,3+3"
Atropin+Serum Fizyolojik 5+2 642 141 11 2+1 2+1 11
Atropin+ADM (750 ng) 8,6+2™ 9,7+3,3" 24,5+4 15,745 18+3,7 84" 442"
Mekamilamin+Serum Fizyolojik 311 513 412 311 2+1 2+1 4+3
Mekamilamin+ADM (750 ng) 26+4 17,3+3" 26,2+4 27,7+4 33,3+4 19,543 29,742
V1 reseptdr antagonisti+Serum Fizyolojik 5+2 5,613 412 412 312 241 241

V1 reseptdr antagonisti +ADM (750 ng) 4,2+1,6™ 6,4+2,4™ 5,6+1,1" 9,2+3,2" 6+1,6" 5,1+1,9" 7,9+2,9"
L-NAME+Serum Fizyolojik 242 -3+2 242 241 11 0+1 11
L-NAME+ADM (750 ng) 11,9+4™ 19,7+4 31+3 3345 36,845 304" 34,546

intraserebroventrikiiler ADM’nin kalp hizi {izerine etkisinde; ADM reseptdr antagonistleri olan ADMy,.s, ve CGRPg.37'nin roliinii belirlemek amaciyla serum fizyolojik (10 pl;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 pl;i.c.v.) 10 dakika 6nce ADMgz.52 (1 pg/10 plhi.c.v.) ve 20 dakika 6nce CGRPg.37 (5 ug/10 pli.c.v.) uygulandi. Santral kolinerjik reseptérlerin roliini tespit etmek
amaciyla serum fizyolojik (10 pli.c.v.) veya ADM enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 15 dakika énce muskarinik reseptor antagonisti atropin (5 pg/10 pli.c.v.) veya nikotinik reseptor
antagonisti mekamilamin (25 pg/10 pl; i.c.v.) uygulandi. Vazopressin V; reseptor blokajinin ve santral NOS inhibisyonunun roliini belirlemek amaciyla serum fizyolojik (10 ul;i.c.v.) veya ADM
enjeksiyonundan (750 ng/10 ul;i.c.v.) 5 dakika 6nce V; reseptor antagonisti (10 pg/kg;i.v.) ayrica 5 dakika 6nce NOS inhibitéri L-NAME (5 ng/10 upli.c.v.) uygulandi. Siganlarda son
enjeksiyonu takiben 30 dakika siresince kaydedilen kalp hizi deg@erlerinin tedavi 6éncesi degerler (bazal) ile farklar ortalamatSH olarak gosterildi. Her grupta 7 sigan kullaniimistir. *: Serum
fizyolojik+serum fizyolojik grubundan farklidir. #: Serum fizyolojik+ADM grubundan farkhdir. ***:P<0.001, **:P<0.01, *:P<0.05, ###:P<0.001, ##:P<0.01, #:P<0.05.
ADM: Adrenomedauillin, CGRPg.37: Kalsitonin gen iligkili peptid, L-NAME: N,—Nitro—L—arginin metil ester hidroklorir.
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TARTISMA ve SONUG

Santral sinir sisteminde bir noérotransmitter, néromodulatér veya
nérohormon olarak fonksiyon gosterdigi kabul edilen ADM’nin
kardiyovaskuler regulasyonda onemli roli olan merkezlerde bulundugu
gosterilmistir (54,81,82). ADM’nin santral kardiyovaskiler etkileri Uzerine
yapilan c¢aligsmalardan elde edilen sonuglar arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bu farklliklarin temel nedeni ADM’nin beyinde uygulandigi
alanlara gore etkiler gostermis olmasidir. Takahashi ve arkadaslari (60)
anestezili sigcanlara i.c.v. ve intrasisternal olarak ADM verildiginde kan
basincinda ve abdominal sempatik desarjda stimiulasyona neden oldugunu
belirtmislerdir. Murphy ve Samson (58) i.c.v. ADM’nin kan basincini
etkilemedigi, sadece su alimini kisitladigini ileri surmuglerdir. ADM ile uyanik
koyunlar Uzerinde yapilan bir galismada i.c.v. ADM'nin hemodinamik olarak
onemli bir etkisinin olmadigi bulunmustur (83). ADM’nin paraventrikiler
nukleus (PVN)a verilmesiyle kan basincini dusirdagu ve bu etkisini GABA
ve NO araciligiyla yaptigi ileri sturilmustir (84). Biz i.c.v. yolla uygulanan
ADM’nin kan basinci ve kalp hizini stimile ettigini ve bu etkisini santral

reseptorleri araciligiyla olusturdugunu gozledik.

ADM ve reseptorlerinin sadece periferik dokularda degil, beynin farkli
alanlarinda da oldugu tespit edilmistir (13). Peptidin periferik etkilerinde
oldugu gibi santral etkilerinde de spesifik reseptorlerinin ve CGRP
reseptorlerinin  roli bulunmaktadir. Takahashi ve arkadaglari (60) anestezili
sicanlarda CGRP antagonisti olan CGRPg.37'nin santral uygulanmasinin
ADM'nin etkilerini bloke ettigini gozlemislerdir. Saita ve arkadaslari (53) hem
CGRPg.37'nin hem de ADM spesifik reseptor antagonisti olan ADMaz.52'nin
ADM’nin kardiyovaskuler etkilerini bloke ettigini tespit etmislerdir. Ayni
caismada ADMnin beyinde spesifik ADM reseptorlerine, CGRP

reseptorlerinden daha c¢ok affinitesi oldugu ileri sUralmustar. Biz de



calismamizda ADMj,52 ve CGRPg37nin i.c.v. ADM’'nin kan basinci ve kalp
hizi Gzerine etkisini bloke ettigini gozledik. Spesifik reseptér antagonisti olan
ADMyz.5,, ADM’nin hem kan basincina hem de kalp hizina olan etkisini
CGRPg.37’den daha etkin bir sekilde 6nlemektedir. Bu bulgumuz Saita ve

arkadaslarinin (53) ¢alismalarina paralellik gostermektedir.

Normotansif sartlarda santral nikotinik ve muskarinik kolinerjik
reseptorlerin stimulasyonu, presinaptik kolinerjik mekanizmalarin aktivasyonu
yolu ile kan basincini ylkseltmektedir. ClUnkl santral kolinerjik stimilasyonun
katekolamin artigina ve kan basincinda yukselmeye neden oldugunu
gésteren calismalar bulunmaktadir (85-88). i.c.v. ADM’nin sempatoadrenerjik
sistem aktivasyonuna neden olarak kardiyovaskuler etkiler olusturdugu ileri
surilmektedir (53,60). Bu yuzden i.c.v. ADM uygulamasiyla olusan
kardiyovaskuler etkilerde santral kolinerjik sistemin rolu olabilecegi
disunltlmektedir. Calismamizda ADM’nin kan basinci ve Kkalp hizina
etkisinde santral kolinerjik sistemin rolunu tespit etmek amaciyla, siganlara
nonspesifik muskarinik reseptér antagonisti atropin ve nonspesifik nikotinik
reseptor antagonisti mekamilamin uyguladigimizda her iki ajanin da ADM’nin
kan basincini stimlle edici etkisini bloke ettigini gozledik. Kalp hizinda ise
atropin ADM'’nin etkisini Onlerken mekamilamin etki gdstermemigtir. Bu
sonuglara gore i.c.v. ADM’nin kan basinci artisinda hem muskarinik hem de
nikotinik, kalp hizinda ise sadece muskarinik santral kolinerjik reseptor

aktivasyonunun roll oldugu disinulmektedir.

Hipotalamusta PVN ve supraoptik nikleus (SON), vazopressin ve
oksitosin salgiladigi bilinen, otonom ve ndéroendokrin regilasyonda énemli
fonksiyonlari olan bélgelerdir. i.c.v. ADMnin, PVN ve SON'daki hem
vazopressinerjik hem de oksitosinerjik néronlari aktive ettigi (64), uyanik
sicanlarda hiperosmolalite ve hipovolemi nedeniyle indlklenen vazopressini

azalttigr gosterilmistir (66). Bizim bulgularimiz ise vazopressinin i.c.v.
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ADM'nin etkilerine dahil oldugunu go6stermektedir. Cunki i.v olarak
uygulanan vazopressin V; reseptor antagonistinin ADM’nin kan basincini ve
kalp hizini stimule edici etkisini bloke ettigini gozledik. Bdylece santral
ADM’nin  kardiyovaskuler etkilerinde V; reseptorlerinin aracilhigiyla

vazopressinin rolu oldugu dusunulmektedir.

ADM’nin santral kardiyovaskuler etkilerinde roli oldugu dusunudlen
diger bir sistem NO sistemidir. NO santral sinir sisteminde de bulunan
noéroendokrin ve otonom fonksiyonlarin santral reglilasyonunda onemli roll
olan gaz yapisinda bir nérotransmitterdir. ADM’nin periferik vazodilatator
etkisinde NO’nun roli oldugu (89), santral ADM’nin hipotalamusta NO
uretimini stimule ettigi (62) ve PVN’de ve rostral ventrolateral medullada kan
basinci Gzerine olan etkilerini NO aracihigiyla yaptidi ileri strdlmuastar (90,91).
Bu calismalarda ADM’nin hipotalamo-hipofizer-adrenal aksta ve/veya
sempatik cevaplarinda hipotalamik NO’nun roll oldugu gosterilmistir. Santral
NO’nun etkilerini arastirmak amaciyla beynin farkli alanlarina direkt NO
dondrleri veya NOS inhibitérleri verilerek yapilan g¢alismalar sonucunda
NO’nun beynin farkli alanlarinda farkli etkiler gosterdigi ileri surtlmagstur (92-
95). Elde edilen sonuglarin bazilari hipotalamik NO’nun perifere sempatik
desarji azalttigini (92,93) bazilari ise otonom merkezlerde sempatik sistem
stimilasyonuna (94,95) neden oldugunu ileri surmektedir. Calismamizda
ADM'nin santral etkisine NO’nun aracilik edip etmedigini arastirmak amaciyla
kullanilan NOS inhibitéri L-NAME’in, ADM’'nin kan basincina olan etkisini
bloke ettigi, kalp hizina ise sadece enjeksiyondan hemen sonra etkisi oldugu
go6zlendi. Bu sonuca gore otonom merkezlerde sempatik sistem stimulasyonu
yaptigi dusunilen ADM’nin kan basincini artirici etkisinde santral NO’nun

aracihigi oldugu dusunulebilir.

Sonug olarak bu g¢alismada, i.c.v. ADM’nin kan basinci ve kalp hizini

stimule edici etkisini santral reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla olusturdugu
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gozlenmigtir. ADM’nin kan basincini artirici etkisinde santral nikotinik ve
muskarinik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla santral kolinerjik sistemin, V3
reseptorleri araciliiyla vazopressinerjik sistemin ve santral NO’nun rolu
olabilecegi disunulmektedir. Santral ADM’nin kalp hizini artirici etkisinde ise
santral kolinerjik muskarinik reseptor aktivasyonunun ve vazopressinerjik

sistemin rol oynayabileceg@i dusunulmektedir.
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