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Adrenomedullin orijinal olarak insan feokromasitomasından izole edilmiş etkin 

bir hipotansif ve vazodilatör peptittir. Son zamanlarda araştırıcılar AdM’in anjiojenik bir 
faktör olarak da görev yapabileceğini önermişlerdir. Protein sentezi sonrası proteinlerin 
ve nükleik asit gibi önemli biyolojik moleküllerin fonksiyonel hale gelmesinde 
fosforillenme ve metillenme gibi reaksiyonlar önemli derecede rol oynamaktadır. 

 Bu çalışmada, laboratuar koşullarında ve stres koşullarında AdM’in anjiojenik 
etkilerinin araştırılmasıyla birlikte metile adrenomedullinin anjiojenez üzerinde olası 
etkileri ile antioksidan enzim aktiviteleri gibi bazı biyokimyasal parametreler üzerine 
etkileri araştırılmıştır. Çalışmada İnönü Üniversitesi, Deney Hayvanları Merkezinde 
üretilen 36 adet erkek Wistar sıçanı 1- Kontrol Grubu 2- Stres grubu 3- AdM Uygulama 
Grubu 4- Met-AdM Uygulama grubu 5- Stres+AdM uygulama grubu 6- Stres+met-AdM 
uygulama grubu olacak şekilde 6 gruba ayrılmıştır. AdM ve met- AdM uygulamaları 
2000 ng/kg olarak i.p olarak günde bir kez olmak üzere 1 hafta süre ile yapılmıştır. 
Soğuk stresi uygulaması ise, hayvanlar bir hafta süre ile +10 °C ’de soğuğa maruz 
bırakılarak yapıldı. Sıçanların dokularında katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), 
glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve matriks metalloproteinaz (MMP-2) enzim aktiviteleri 
ile Nitrik oksit (NO), vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF), tümör nekrozis 
faktör-α (TNF-α) ve İnterlökin-6 (IL-6) düzeyleri tespit edildi. Karaciğer, akciğer, böbrek 
ve kalp dokularında toplam RNA miktarları tayin edildi. 

Sonuç olarak, stresle birlikte AdM uygulaması yapılan gruplarda, AdM’nin tüm 
dokularda bazı antioksidan enzim aktiviteleri üzerinde telafi edici etkisinin olabileceği 
sonucuna varılmıştır. Stresle birlikte met-AdM uygulaması yapılan gruplarda, met-
AdM’nin kalp hariç diğer dokularda bazı antioksidan enzim aktiviteleri üzerinde telafi 
edici etkisinin olduğu tespit edilmiştir. Stresle birlikte AdM uygulandığında, AdM 
anjiojenik faktörlerden NO ve VEGF’nin düzeylerini arttırmıştır. Buna karşın anjiojenik 
faktörler, IL-6, TNF-α seviyeleri ile MMP-2 aktivitesi üzerine etkisinin dokular arasında 
farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. Stres+met AdM uygulamasının NO ve VEGF 
üzerine etkisi AdM uygulaması ile benzer sonuçlar gösterirken, IL-6, TNF-α düzeyleri ile 
MMP-2 aktivitesi üzerine etkisinin dokulara göre farklılık gösterdiği saptanmıştır. 
ANAHTAR KELİMELER: Adrenomedullin, Metile-adrenomedullin, antioksidan 
enzimler, anjiojenik faktör, sıçan. 
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Adrenomedullin is a potent vasodilator and hipotensive peptid that was originally 
isolated from human pheochromocytoma. There is a lot of evidence that adrenomedullin 
plays important roles in many biological functions as a otocrine, paracrine and endokrin 
mediators. Recently, it has reported that Adrenomedullin has an angiogenic property. 
Most proteins undergo post-translational modifications. These modifications like 
methylation, phosphorylation are extremely important because they provide important 
biological molecules become functional. 

In this study, we investigated the effects of adrenomedullin and methylated 
adrenomedullin treatment on some endogen angiogenic factors and biochemical changes. 
Thirty-six male wistar rats were divided into six groups:  Control group, Stress group, 
Adrenomedullin group, methylated adrenomedullin group, stress+adrenomedullin group, 
stress+ methylated adrenomedullin group. In AdM treated group and met-AdM treated 
groups, animals received intraperitoneal (i.p) injection of AdM and met-AdM 
(2000ng/kg body weight) once a day during a week. Stress group animals were exposed 
+10 °C cold during a week.  The activities of catalase (CAT), superoxide dismutase 
(SOD), glutathione peroxidase (GSH-PX) and matrix metalloproteinase (MMP-2) 
enzymes activities and nitric okside (NO), vascular endothelial growth factor (VEGF), 
tumor necrosis factor-α (TNF- α) and interleukin-6 (IL-6) levels were determined in the 
tissues of rats. Total RNA levels were determined in liver, lung, kidney and heart tissue 
of rats. 

In conclusion, the groups treated AdM with stress, there was a compensating 
effect of  AdM on some antioxidant enzymes in all tissues. The groups treated met-AdM 
with stress, there was a compensating effect of  met-AdM on some antioxidant enzymes 
in all tissues except heart. The AdM and stress application, AdM increases VEGF and 
NO levels. However, it was determined that effects of AdM on IL-6 and TNF-α levels 
and MMP-2 activity showed differences in various tissues. Stress+ Met AdM treatment 
effected NO and VEGF levels paralel with AdM, conclisions but IL-6, TNF-α levels and 
MMP-2 activity showed differences in various tissues. 
KEYWORDS: Adrenomedullin, methylated adrenomedullin, antioxidant enzyme, 
angiogenic factors, rat. 
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GİRİŞ 

 

1.1 Genel Bilgiler 

 

 Stres, organizmanın fiziksel ve davranışsal uyum cevaplarının çok yönlü ve 

düzenli ifade ediliş şekli olan homeostazisin bozulması olarak bilinir [1]. Aşırı çevresel 

şartlara maruz kalma, organizmanın karşı karşıya kaldığı bir stres şeklidir. Soğuğa 

maruz kalmak da organizmaların karşılaşabileceği stres koşulları içerisinde yer alır.  

Stres sonrası anormal durumlar ve fizyopatolojik mekanizmaların araştırılmasında 

soğuk uygulamasının kullanıldığı hayvan modelleri geliştirilmiştir. İnsanlar açısından 

stres göz önüne alındığında hem içsel hem de dışsal stres faktörleri son adım olarak 

ölüme neden olabilirler. Dışsal faktörler arasında alkol, ruhsal durumla ilgili ilaçlar, 

soğuğa maruz kalma, içsel faktörler arasında ise; zayıflık, fiziksel bitkinlik, gençlerde 

travmalar, hastalıklar ve vücut sıcaklığının fizyolojik olarak muhafaza edilememesi gibi 

durumlar sayılabilir. Soğuğa karşı stres cevabının fizyolojik bileşenleri metabolik, 

dolaşımsal veya hormonal olabilmektedir. Organizmada farklı fizyolojik stresörlere 

karşı özgül nöroendokrin cevap oluştururlar. Ancak hipofiz-adrenal ve 

simpatomedulloadrenal eksen (HPA) hemen hemen bütün stresörlerde ortaktır  [2]. 

Uzun süren soğuğa maruz kalma memelilerde metabolik hızı arttırmakta, kahverengi 

yağ dokusu, karaciğer, böbrek, ince barsak ve kalp gibi metabolik olarak aktif dokuların 

artan hipertrofisine neden olmaktadır. Mitokondriyal hacim yoğunluğunda, damar 

çapında, aerobik enzim aktivitesinde, doku oksijen tüketimindeki artışlar uzun süreli 

soğuğa maruz kalmanın sonuçlarıdır [3]. 

 Adrenomedullin etkin hipotansif ve vazodilatör etkiye sahip 52 aminoasitlik bir 

peptid’dir. Adrenomedullin düzeyinin hipertansiyonlu hastalarda önemli derecede 

arttığı bildirilmektedir. Böyle stresörlerle ilgili artışların düzenleyici ve koruyucu olarak 

hizmet ettiği önerilmektedir [2].  

 Adrenomedullin’in pek çok biyolojik olarak önemli fonksiyonlarda otokrin- 

parakrin veya endokrin bir aracı olarak rol oynadığına dair kanıtlar mevcuttur. Bu 

biyolojik fonksiyonlar arasında kan basıncının endoteliyal düzenlenmesi, sepsis veya 

oksijen azlığında organ hasarına karşı koruma, susamanın düzenlenmesi yolu ile kan 

volümünün kontrolü sayılabilir [4].  
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Böbrek bozuklukları, kalp krizleri, hipertansiyon, sepsis gibi pek çok patolojik 

durumlarda adrenomedullin’in plazma seviyesinin arttığı gösterilmiş olup, bu durum 

adrenomedullin’in pek çok patolojik durum gibi kanserde de rol oynayabileceğini akla 

getirmektedir. Malignant büyümenin metastaz, anjiojenez, büyüme sinyallerinde 

yeterlilik, apoptozisten kaçma gibi çok adımlı bir işleme bağımlı olduğu ve kanser 

hücrelerinde aşırı ifade edilen adrenomedullin’in ise malignant büyümenin temeli olarak 

düşünülen pek çok moleküler ve fizyolojik özelliklerin gelişmesine yardım ettiği 

önerilmektedir [5].   

 Tümörün indüklediği anjiojenez, dış kaynaklı yeni damar oluşumu ile 

sonuçlanan patolojik bir durumdur. Anjiojenik bir faktör olarak adrenomedullin, yeni 

damar oluşumunun indüklenmesi yolu ile tümörlerde dolaylı bir yaşam faktörü olarak 

düşünülmektedir [4]. Yeni damar yapımı (anjiojenez, neovaskülarizasyon), vücutta 

fizyolojik olarak yara iyileşmesi, embriyogenez, menstural siklus gibi durumlarda söz 

konusudur.  Patolojik anjiojenez ise; başta tümörler olmak üzere kollajen doku hasarları, 

retinopati ve psörasis gibi hastalıklarda mevcuttur [6].  

Yeni kan damarlarının oluşumunda çok sayıda faktör rol oynamaktadır.  Bunlar 

arasında vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF),  fibroblast büyüme faktörleri 

(FGF-1 ve 2), hepatosit büyüme faktörü (HGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), angiopoiteinler (ang-1 ve 2), tümör nekrozis faktör -alfa (TNF- α), IL-6, IL-8, 

adrenomedullin ve NO sayılabilir  [6]. Anjiojenik moleküller içerisinde en önemlisi ve 

üzerinde en çok durulanı VEGF’dir. VEGF homodimerik, heparin bağlayıcı, 

glikoprotein yapısında bir molekül olup, endoteliyal hücrelerin çoğalmasını, göçünü ve 

farklılaşmasını sağlamaktadır. Endoteliyal hücreler için göç ettirici özelliğinin yanı sıra 

VEGF, hücre dışı matriks yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteinazların da 

salınımını sağlayarak, invazyon ve metastazı da kolaylaştırmaktadır [7]. 

 Adrenomedullin sıçanlarda, tavşan ve insanda intravenöz olarak verildiğinde 

damarlarda NO üretimine yol açarak uzun süren hipotansiyona neden olmaktadır [8]. 

NO, vazorelaksiyon, trombosit agregrasyonu, immün cevap gibi pek çok önemli 

fizyolojik olaylara aracılık ettiği bilinen bir radikaldir ama zayıf bir oksidandır. [11]. 

Ayrıca NO’in endoteliyal hücrelerin göç yeteneğini ve proliferatif uyarılması yolu ile 

tümör büyüme sürecinde anjiojenezi uyardığı gösterilmiştir [12].  
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Oksijen radikalleri adrenomedullin salınmasını uyarmaktadır [8]. Oksidatif 

stresle ilgili pek çok patolojik durumlar örneğin; hipertansiyon, arteriosklerozis, 

diyabet, kalp hastalığı, gibi durumlar plazma adrenomedullin konsantrasyonunu 

arttırmakta ve belkide dengeleyici bir etki yaratmaktadır. Bundan dolayı 

adrenomedullin’in antihipertansif ve antioksidan özelliğe sahip ideal bir tedavi edici 

ajan olarak görev yapabileceği önerilmektedir [9]. 

Hücreler oksidanlara katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD)ve glutatyon 

peroksidaz gibi (GPX) gibi enzimler ve glutatyon (GSH),  vitamin E ve C gibi enzim 

olmayan moleküller içeren çeşitli antioksidan savunma mekanizmaları yolu ile 

oksidanlara cevap verebilirler [10]. 

SOD’lar süperoksit (O2
-.) radikalinin hidrojen peroksit (H202) ve moleküler 

oksijene (O2) dismutasyonunu sağlayan metalloproteinlerdir. Daha sonra hidrojen 

peroksit (H2O2),  katalaz ve sitozolik bir selenoenzim ailesinden olan GPX tarafından 

suya (H2O) dönüştürülür [11].  

   

1.2   ADRENOMEDULLİN 

 

1.2.1 Adrenomedullin’in Keşfi 

 

Yeni bir düzenleyici peptid olarak adrenomedullin, Japon bilim adamları 

tarafından bazı peptidlerin trombosit-siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeylerine 

etkisi araştırılırken, feokromositoma hücrelerinden elde edilmiştir. Adrenal medulladan 

türediği için adrenomedullin denilen bu peptid hakkında ilk makale 1993 yılında sadece  

onun belirlenmesi ile ilgili değil aynı zamanda kan basıncı üzerine etkilerini de   

tanımlayacak biçimde dolaşımdaki  adrenomedullin’i radyoimmunassay yöntemi ile 

ölçmek suretiyle  yayınlanmıştır [21]. 

 İlk keşfedildiğinden beri adrenomedullin geni adrenal medulla ve endoteliyal 

hücrelerde gösterilmiştir. Böylece bu peptidin nitrik oksit (NO) ve endotelin ile birlikte 

vasküler endoteliyal hücrelerin salgısal bir ürünü olduğu kabul edilmektedir [22]. 
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1.2.2 Adrenomedullin’in Yapısı ve Sentezi 

 

Adrenomedullin orijinal olarak insan feokromasitomasından izole edilen  52 

amino asitlik bir peptittir [13,14].  

Adrenomedullin 16. ve 21.  kısımlarda tek bir disülfit köprüsü ile bağlanmış ve karboksi 

terminalinde aminlenmiş tirozin içermektedir. Adrenomedullin büyükçe bir öncül 

molekülün parçası olarak sentezlenmektedir. Hem insanda hem de sıçanlarda 185 

aminoasitten oluşan  [22] pre-pro adrenomedullin olarak adlandırılan bir prohormonun 

translasyon sonrası proteolitik olarak ayrılması ile üretilmiştir.  Pre-pro 

adrenomedullin’in NH2-terminalindeki 20 aminoasitlik dizi geçici hipotansif etki yaratır 

ve pro-adrenomedullin N-terminal-20 peptit adını alır [14]. Adrenomedullin, kalsitonin 

geni ile ilgili bir peptit, amilin, kalsitonini içeren geniş bir regulatör peptid ailesine aittir 

ve kalsitonin reseptörüne benzer reseptörlerden kaynaklanan geçici reseptörler yolu ile 

görev yapmaktadır [22]. 

İnsan adrenomedullin geni 11. kromozoma yerleşmiş ve 4 ekson ve 3 introndan 

oluşmuştur. Orijinal olarak feokromasitoma ve normal adrenal medullada tanımlanan  

adrenomedullin gen ürünleri  adrenal korteks, böbrek, akciğer, kalp, dalak, ince barsak, 

tükrük bezleri ve beyini içeren pek çok dokuda ortaya çıkarılmış en  çok transkripsiyon 

ise; endoteliyal hücrelerde gözlenmiştir [8].  

 

 
 

 

Şekil 1.1 Adrenomedullin geni, pre-pro adrenomedullin ve adrenomedullin’in 
biyosentezi. İnsan adrenomedullinin’in genomik DNA’sı 4 ekson ve 3 introndan oluşur. 
Olgun adrenomedullin peptidi 4. eksonda kodlanır [20]. 
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Proinflamatuar sitokinler adrenomedullin gen transkripsiyonunu ve hormon 

salınımını arttırmaktadır. Kültüre edilmiş vasküler endoteliyal düz kas hücrelerinde 

lipopolisakkaritler, interlökin-1 ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)’ın 

adrenomedullin gen transkripsiyonunu uyardığı gösterilmiştir.  

Diğer gen transkripsiyonu uyarıcıları; retinoikasit, minerelokortikoidler, 

glukokortikoidler, tiroid hormonlarını içermektedir. Kültüre edilmiş vasküler düz kas 

hücrelerinde adrenomedullin gen transkripsiyonu, c-AMP ve TGF-β (Transforming 

Growth Factor-β) ve glioma hücrelerinde TNF-α tarafından inhibe edilmiştir [8]. 

 

1.2.3. Adrenomedullin’in Biyolojik Etkileri 

 

Adrenomedullin bir dolaşım hormonu olarak görev yapabilir ve kardiyovasküler 

sistem, böbrek fonksiyonları ve kan basıncının düzenlenmesine karışarak otokrin-

parakrin bir aracı olarak da işlev görebilmektedir [15]. Adrenomedullin endoteliyal 

hücrelerce NO üretimini artırır. Adrenal bezlerde potasyum ve angiotensin-II ile 

uyarılan aldesteron salınmasını engeller. Adrenomedullin’in natriüretik ve diüretik 

hareketi peptit’in tübüler fonksiyon ve renal kan basıncı üzerine etkilerini yansıtır [16]. 

Adrenomedullin’in damar yapısı üzerine vazodilasyon, vasküler düz kas hücre 

çoğalmasının düzenlenmesi, endoteliyal hücre apoptozisinin inhibisyonu, anjiojenezisin 

ilerletilmesini içeren önemli etkileri vardır [17]. Adrenomedullin ve proadrenomedullin-

N terminal-20 peptid dolaşım hormonu olarak rol oynar ve insanda düşük düzeyde 

(pg/mL) oranında bulunur. Adrenomedullin’in plazma yarı ömrünün yaklaşık olarak 22 

dakika olduğu tahmin edilmektedir. Hastalık durumlarında adrenomedullin’in plazma 

seviyesinin arttığı bildirilmiştir [8]. Adrenomedullin, kanser, diyabet, inflamasyon, 

sepsis, kardiyovasküler ve renal bozukluklar gibi çok sayıda patolojilerin bir aracısı 

olarak rol oynar [18]. Akciğer vazodilasyonun yanı sıra adrenomedullin, asetilkolin ve 

histamine cevapta bronşlarda daralmayı inhibe eder. İçsel adrenomedullin akciğerlerde 

anti-enflamatuar olarak rol oynayabilir. Lokal olarak üretilen adrenomedullin ve 

dolaşımdaki adrenomedullin ise insülin salınımını ayarlamaktadır [8]. Adrenomedullin 

pek çok tümör çeşitinde ifade edilir ve pek çok kanser tipinde mitojenik bir faktör gibi 

iş görür [18]. Adrenomedullin kanser hücreleri için anti-apoptopik bir yaşamsal 

faktördür ve komplement-H ’ye bağlanarak immün sistemin dolaylı bir baskılayıcısı 

olarak rol oynar.  
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Adrenomedullin düşük oksijen basıncının olduğu ortamlarda HIF-1 bağımlı yolca 

salgılanarak yeni damar oluşumunu ilerleten etkin bir anjiojenik faktör olarak görev 

yapar [18]. Bütün bu bilgiler ışığında adrenomedullinin karsinogenez ve tümör 

ilerlemesinin bir düzenleyicisi olarak görev yaptığı önerilmektedir [19].  

 

A-) Böbrek ile ilişkili  etkiler 

 

Damar tonusu düzenleme konusunda güçlü bir vasodilatör olan adrenomedullin, 

konsantrasyona bağlı olarak köpek renal arterlerinde vasodilasyon yapmaktadır. Yapılan 

çalışmalar, adrenomedullin bu etkisini endoteliyal hücreler aracılığı ile NO’ya bağımlı 

olarak yaptığını ortaya koymuştur. Adrenomedullin uygulaması kalp hızı ve arteriyal 

kan basıncını etkilemeksizin, renal kan akımını, idrar çıkışını, glomerular filtrasyon 

hızını, idrar sodyum atılımını doza bağlı olarak artmaktadır [23]. Adrenomedullin’in 

intrarenal infüzyonu belirgin diüretik ve natriüretik cevaba yol açar. Bu durum 

glomerular filtrasyon hızını arttırmakta sodyum geri emilimine neden olmaktadır. 

Adrenomedullin’e renal yanıt NO sentezinin inhibisyonu ile zayıflatılabilir. Bu durum 

adrenomedullin’in vazodilatör, diüretik ve natriüretik etkilerinin endojen NO salınımı 

aracılığı ile olduğunu düşündürmektedir [24]. 

 Adrenomedullin mezanşiyal hücre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Trombosit 

türevi büyüme faktörü ile uyarılmış mitojen aktive edici protein kinaz’ın aktivasyonunu 

azaltmaktadır. Bütün bunlar adrenomedullin’in mezanşiyal hücre mitojenezini 

baskıladığını göstermektedir. Adrenomedullin aynı zamanda mezanşiyal hücre 

kontraksiyonunu düzenleme yeteneğindedir [25]. Glomerulusun immuno-enflamatuar 

hasara karşı korunmasında içsel adrenomedullin’in rolü, PKA bağımlı mekanizma yolu 

ile uyardığı kanıtının bir sonucu olarak önerilmektedir. Proenflamatuar sitokinler TNF-α  

ve IL-1 β’nın böylece mezanşiyal hücrelerde adrenomedullin ile etkileşime girdiği 

böylece lokal hücrelerden ve makrofajdan serbest radikal oluşumunu azalttığı 

gösterilmiştir [26]. 

Adrenomedullin aynı zamanda böbreğin endokrin fonksiyonunu da kontrol edebilir. 

Perfüze edilmiş sıçan böbrekleri ve kültüre edilmiş fare juxtaglomerular hücreleri 

adrenomedullin’in renin sekrasyonunu doğrudan c-AMP bağımlı mekanizma yolu ile 

uyardığı kanıtlanmıştır [27]. 
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B-) Adrenal etkiler 

 

İnsan adrenal bezlerinde hem adrenomedullin hem de proadrenomedullin N-

terminal 20 peptid (PAMP) için korteks ve medullada bağlanma bölgeleri vardır [28]. 

Angiotensin II ve potasyumca insan adrenal bezlerinden aldesteron salınımının 

uyarılması her iki peptid tarafından da önemli derecede inhibe edilir. Adrenomedullin’in 

etkisi PAMP’dan daha azdır [29]. Sodyum dishomeostazisli iki sıçan modelinde 

adrenomedullin’in aldesteron hareketini inhibe ettiği kanıtlanmıştır [30]. Böylece 

adrenomedullin’in minerelokortikoidler üzerine in vitro etkisi, in vivo olarak da 

gerçekleşmiştir.  

Adrenomedullin’in ACTH’ın uyardığı glukokortikoid sekrasyonu üzerine 

doğrudan etkisi gözlenmemiştir [31]. Koyunda kültüre edilmiş hücrelerde intravenöz 

adrenomedullin infüzyonu dolaşım kortizol seviyesini ve ACTH’ı düşürmektedir [32]. 

PAMP varlığında tirozin hidroksilaz aktivitesi azaltılır bu da peptidin katekolamin 

salınımını ve üretimini değiştirdiğine işaret etmektedir [33]. 

 

C-) Kardiyovasküler etkiler 

 

 Adrenomedullin kalpte diğer dokularda olduğu gibi hücre büyümesi ve 

hipertrofiyi inhibe ederek rol oynamaktadır [34].  Kardiyak miyositlerde 

adrenomedullin angiotensin II’in uyardığı protein sentezini inhibe eder [35]. Hem 

miyositlerde hem de miyosit olmayan hücrelerde adrenomedullin üretilir, 

adrenomedullin gen ifadesi IL-1 β tarafından uyarılır [36]. Aşırı yük, izole edilmiş, 

perfüze edilmiş sıçan kalplerinde sol ventikülde adrenomedullin mRNA ve protein 

içeriğini arttırır [37]. Memeli kardiyak miyositleri ve fibroblastları adrenomedullin 

üretmektedirler.  Ancak adrenomedullinin kalpteki fizyolojik görevi henüz tam açık 

değildir. Adrenomedullin sıçan miyositlerinde negatif inotropa sahip iken perfüze 

edilmiş sıçan kalbinde pozitif inotropik etki gösterir [42]. Dolaşım adrenomedullin 

seviyesi aşırı kalp yükü olan insan modellerinde arttırılır ve intravenöz adrenomedullin 

infüzyonu toplam periferal direnci, ortalama arteriyal basıncı ve son arteriyal baskıyı 

azaltır. Kalp hastalıkları olan insanlarda adrenomedullin’in infüzyonu sistolik ve 

diastolik kan basıncını azaltır, kalp hızını arttırır, renin seviyesini arttırır, plazma 

aldesteron seviyesini azaltır.  Koyunlarda adrenomedullin infüzyonu, kalp debisinde 

artışa, kalp kasılmasında gücünün artmasına ve taşikardiye neden olmaktadır [8]. 
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Yapılan çalışmalarda adrenomedullin’in izole edilmiş sıçan kalbinde,  CGRP8-37 

veya c-AMP bağımlı protein kinaz inhibitörü H-89’ca engellenemeyen, pozitif inotropik 

etki gösterdiği kanıtlanmıştır. Adrenomedullin’in kalp uyarıcı etkisi şiddetli 

hipertansiyon sırasında vasküler hasarı önleyerek koruyucu olabilmektedir [8]. 

  

D-) Merkezi sinir sistemine etkileri 

 

Pek çok vazoaktif peptid için merkezi sinir sistemi hareketleri tamamlayıcıdır ve 

onların periferal etkilerine paralel seyreder [37].  Adrenomedullin’in böbrekte 

natriüretrik ve diüretik etkileri su içimini ve tuz alımını inhibe etmek için merkezi sinir 

sistemi ile birlikte hareket eder. Adrenomedullin’in tuz alımı ve su içme üzerine 

merkezi sinir sisteminin hareketi peptidin ilk ortaya çıkarılan biyolojik etkisidir [38]. 

Periferde adrenomedullin’in beyin vasküler yapısı üzerine önemli etkileri bulunmuştur. 

Adrenomedullin verilmesinden sonra serebral kan akışındaki artışlar, CGRP antagonosti 

tarafından bloke edilmiştir [39]. Adrenomedullin geni gliada transkribe edilmiştir, 

adrenomedullin için bu hücrelerde bağlanma bölgeleri vardır. Adrenomedullin normal 

veya hibrit glia hücrelerinde anti-mitojenik etkiye sahip olabilmektedir [40]. 

Adrenomedullin’in periferdeki hipotansif etkisine beyinde rastlanmaz [41]. 

Adrenomedullin’in beyindeki en önemli rolü, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin 

düzenlenmesinden sorumlu olmasıdır [42]. Adrenomedullin ve reseptörleri; merkezi 

sinir sistemi ve hücrelerinde özellikle serebral korteks, pons, medulla oblangata, koroid 

pleksus, talamus, hipotalamus ve hipofizde gösterilmiştir. Serebral korteks ve diğer 

alanlardaki geniş dağılımıyla hem nörotransmitter hem nöromodülatör hem de 

nörohormon rolündedir [43]. 

Adrenomedullin merkezi sinir sisteminde otonomik sinirleri etkileyerek 

kardiyovasküler sistemin düzenlenmesinde önemli olabilmektedir. Kan-beyin 

bariyerinin sürdürülmesini kontrol altına almakta ve kan-beyin bariyerinin önemli bir 

otokrin-parakrin aracısı olabilmektedir [42]. Hipofiz bezinde adrenomedullin ve PAMP, 

ACTH salınımını inhibe eder ve adrenal bezlerden aldesteron salınımı da her iki peptit 

tarafından inhibe edilir. Periferdeki etkin hipotansif etkiler ile birlikte bu etkiler, 

adrenomedullin ve PAMP’ı vasküler hacim ve elektrolit homeostazisinin fizyolojik 

düzenleyicisi olarak göstermektedir. Peptid aynı zamanda kalp bozuklukları, sepsis ve 

iskemik beyin hasarına karşı koruyucu bir avantaj sağlayabilmektedir [8].  
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E-) İnflamasyon ve sepsis’e etkileri 

 

Adrenomedullin sistemik ve lokal inflamasyon ve sepsis sırasında plazmada 

yüksek düzeylere ulaşır.  

Çok fonksiyonlu peptid enfeksiyon sırasında tamamen inflamasyona neden olarak, hem 

hormon hem sitokin gibi davranır aynı zamanda bölgesel kan akımı, lökosit göçünü ve 

farklılaşmasını, elektrolit dengesini, kalp çalışmasını ve glukoz alımını kontrol eder 

[42]. 

Adrenomedullin Endotoksinle oluşturulmuş inflamasyonda immun sistemin 

farklı organ ve hücrelerinde ifade edilirken aynı zamanda dolaşımdaki immün 

hücrelerde de üretilir [44]. Hem AdM hem de proinflamatuar sitokinlerdeki (TNF-α, IL-

1β) değişikliklerle sistemik ve lokal inflamasyon başlar. İnflamatuar cevabın başarısı 

için adrenomedulinin geçici yükselişi çok önemlidir. Adrenomedullin proinflamatuar 

sitokinlerin aşırı üretilmesinden koruyacak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki çok karmaşık geri besleme sisteminin bir parçasıdır ki aynı zamanda sitokin 

üretimini uyarma yeteneğine de sahiptir [45]. 

Adrenomedullin, adrenomedullin bağlayıcı proteinler ve komplement faktör H 

ile etkileşime girerek komplement çalışmasını değiştirebilir. Komplement faktör H’ın 

katalitik kapasitesini de değiştirir [46]. Çoğu çalışmada AdM’nin inflamasyon boyunca 

sitokinler gibi inflamatuar mediatörler ile hem NO-bağımlı hemde NO-bağımsız 

mekanizmalar ile üretilmesi hem tedavinin devam etmesi hemde hemostazisin yeniden 

düzenlenmesinde başarılı bir role sahip olduğundan bahsetmektedir fakat bazı olgularda 

ise hasar ve enfeksiyon cevabı patolojik hasarla sonuçlanabilir [47]. Normalde sepsis ve 

septik şok sırasında NO-bağımlı mekanizmayla mikroorganizma saldırısına karşı güç 

sahibi değildir. Fakat kardiyovasküler sistemin doğrudan etkilenmesi ve yaygın 

oksidatif hasar nedeniyle azot metabolitlerinin üretilmesi sonucunda adrenomedullin 

ortaya çıkar [48].  
 

F- ) Vasküler etkiler 

 

Adrenomedullin, vasküler yapı üzerine vazodilasyon, vasküler düz kas hücre 

çoğalmasının regülasyonu, endoteliyal apoptozisin inhibisyonu ve anjiojenezin 

ilerletilmesini içeren önemli etkilerinin olduğu gösterilmiştir [17].  
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Adrenomedullin, CGRP ve amilin hem in vivo hemde in vitro çalışmalarda güçlü 

hipotansif ve vazodilatördür [49].  

AdM’nin intravenöz verilmesini takiben hem sistolik hemde diastolik kan 

basıncında doza bağımlı kademeli düşüş vazodilasyon etkisiyledir [50]. Adrenomedullin 

endotelyum-bağımlı ve endotelyum-bağımsız mekanizmalar yoluyla sistemik ve 

pulmoner kan damarlarında nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilasyon cevabı 

oluşturur ki kalp, böbrek, adrenal bez ve akciğerlere giden kan miktarı artar [51]. Hem 

vasküler düz kas hücrelerinde hem de endotelyal hücrelerde AdM ve CGRP reseptörleri 

aracılığı ile intraselüler cAMP konsantrasyonunda artış görülür [52]. Vasküler 

endotelyal hücrelerde cAMP artışı bifazik (önce hücre içi depolardan kısa süreli 

ardından iyon kanalından) intraselüler kalsiyum artışıyla sonuçlanır ve nitrik oksit 

sentaz aktive olur. Oluşan NO’i guanilat siklaz aktivasyonu izler [53]. Venlerde ise 

endotelyum-bağımlı mekanizma ile rahatlama görülmesine karşın CGRP ve AdM 

reseptörlerinin aktivasyonu gösterilememiştir [54]. 

Adrenomedulin’in yukarıda bahsedilen vazodilatör etkilerinin yanında vasküler 

düz kas hücresinde endotelin üretimini, makrofajlardan kemoatraktan madde salınımını 

ve vasküler düz kas hücresinin proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe eder. Bu 

özellikleri sayesinde arteriosklerozun ilerlemesini engeller [55]. Arteriosklerotik plak 

yapısında bulunan makrofajlarda ki düzeyi arteriyel sklerozun şiddeti ile ilişkili olup 

tıkanıcı periferal arteriyel hastalıklarda da yüksek saptanır [56].  

 

G-) Metabolizmaya ve diyabete etkileri 

 

 Adrenomedullin, insülin salınımını ayarlayarak metabolizmayı kontrol 

etmektedir.  Adrenomedullin oral olarak glikoz alınımını takiben insülin salınımını 

azaltmakta ya da ertelemektedir. Adrenomedullin salınımı üzerine doğrudan etkileri için 

kanıtlar, zayıf bir şekilde kontrol edilen diyabetiklerde plazma adrenomedullin 

seviyesinin önemli derecede arttırılması bulgusu ile desteklenmiştir ve hipergliseminin 

kültüre edilmiş vasküler endoteliyal düz kas hücrelerinde protein kinaz-c bağımlı yol ile 

adrenomedullin ifadesini doğrudan düzenlediğini göstermiştir [42]. 
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 H-) Kanserde etkileri 

 

Kanserli hücreler ile normal hücreler karşılaştırıldığında; kanserli hücrelerin 

büyüme sinyallerinde yeterlilik, anti-büyüme sinyallerine karşı duyarsızlık, dokulara 

saldırmak ve metastaz kabiliyeti, sınırsız çoğalma potensiyeli, anjiojenezi desteklemek 

ve apoptozisten kaçmak mekanizmalarını kazanmaya ihtiyaçları vardır. Adrenomedullin 

ilginç olarak bu mekanizmaların pek çoğunda işe karışmaktadır.   

Adrenomedullin tümör hücreleri için bir büyüme faktörüdür ve büyüme faktörü 

eksikliğini indükleyerek apoptozisi azaltır. Adrenomedullin tümör hücre hareketliliğini 

ve anjiojenezi artırmaktadır [58]. Adrenomedullin, pek çok tümör çeşitlerinde ifade 

edilir [57] ve malignant hücrelerin pek çok moleküler ve fizyolojik özelliklerinin kötüye 

gitmesine neden olur [18]. Farklı orijinli (akciğer, kolon, ovaryum, göğüs, prostat, 

kıkırdak, kemik iliği) çok sayıda insan epiteliyal kanser hücre soylarında 

adrenomedullin ve reseptörlerinin ifade edildiği kanıtlanmıştır [59]. Adrenomedullin 

pek çok kanser tiplerinde mitojenik bir faktör gibi görünür ve daha saldırgan tümör  

teşvik eder [18]. Son beş yıldır kanser hücrelerinin pek çok çeşidinde adrenomedullin’in 

proliferatif etkisi rapor edilmiştir [59].  

Adrenomedullin kanser hücrelerinde apoptozisi önler ve immün sistemin dolaylı 

bir baskılayıcısı olarak rol oynar [60]. Adrenomedullin’in doğrudan bir apoptozis 

önleyici faktör olarak da işe karıştığına dair kanıtlar vardır. Kato ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada sıçan endoteliyal hücrelerinde adrenomedullin’in anti-

apoptopik özelliği çalışılmış ve adrenomedullin’in hücre proliferasyonunu 

indüklemeksizin c-AMP bağımsız bir mekanizma yolu ile apoptozisi baskıladığı 

gösterilmiştir [61]. Sata ve arkadaşları da yaptıkları çalışmalarda adrenomedullin ve 

nitrik oksitin endoteliyal hücre apoptozisini bcl-2-c-GMP bağımsız mekanizma ile 

endoteliyal hücre apoptozisini azalttığını göstermişlerdir [62]. Yapılan başka bir 

çalışmada ise; adrenomedullin’i aşırı ifade eden kötü huylu hücrelerde bax, bid, kaspaz-

8 gibi proapoptopik faktörlerin düşük seviyede oldukları gösterilmiştir [63].  

Adrenomedullin’in kanser hücrelerinin immün sistem hareketinden kaçmalarına 

yardımcı olan immün baskılayıcı bir faktör olarak görev yaptığı önerilmektedir.  

Makrofajlar adrenomedullin üretirler ve lipopolisakkarritler, TNF-α, interlökin-γ , 

parbolester, retinoikasit ve taxol gibi belli maddelerin bu ifadeyi düzenleme kabiliyeti 

geniş bir şekilde araştırılmıştır [64].  
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Kamai ve arkadaşları adrenomedullin’in c-AMP bağımlı bir yol ile makrofaj 

fonksiyonunu azaltmada önemli bir rol oynadığını önermektedir [65]. Kubo ve 

arkadaşları ise yaptıkları çalışmada adrenomedullin’in TNF-α’nın bazal sekrasyonunun 

artırmasının yanı sıra lipopolisakkaritin indüklediği TNF- α ve interlökin -6 

sekrasyonunu dramatik olarak baskıladığını ifade etmişlerdir [66]. Adrenomedullin’in 

taşıyıcı protein komplement faktör H’ye bağlandığı ve onu proteolizizden koruyarak 

yarı ömrünü arttırdığı [58] ve tümör hücrelerinin hayatta kalmalarına yardımcı olduğu 

ifade edilmektedir [67]. Adrenomedullin’i tümör hücreleri aşırı ifade etmekte ve bu 

durum komplement faktör H’in komplement proteinlerin çalışmasını inhibe etme 

görevini etkilemektedir.  Bundan dolayı adrenomedullin, komplement faktör H’in 

fizyolojik fonksiyonlarını arttırarak komplement proteinlerin çalışmasını inhibe ederek 

tümörler için bir yaşam faktörü olarak rol oynamaktadır [67].   

Hem normal hem de malignant dokunun büyümesi ve yaşamda kalabilmesi, 

damarlarca sağlanan besin ve oksijene olan ihtiyacının karşılanmasıyla olmaktadır [68]. 

Tümörün indüklediği anjiojenez, dış kaynaklı yeni damar oluşumu ile sonuçlanan 

patolojik bir durumdur [69]. Hipoksik bir çevrede yaşamda kalabilmek için, tümör 

hücrelerinde yeni kan damarlarının çoğalması ve böylece oksijen ve besin sağlanması 

için çeşitli pro-anjiojenik moleküller salgılanır [58]. Adrenomedullin, tümörlerin tipik 

özelliği olan düşük oksijen basıncının olduğu ortamlarda hipoksiya ile uyarılan faktör-1 

(HIF-1) bağımlı yolca salgılanır ve etkin bir anjiojenik faktör olarak rol oynar [18]. 

Kanser hücrelerinin değişik tiplerinde adrenomedullin ifadesinin yüksek seviyelerinin 

belirlenmesi tümör büyümesini göstermektedir. Adrenomedullin’i aşırı ifade eden 

tümörler artan damarlaşmanın bir göstergesidir [14]. İnsan tümör hücreleri için 

adrenomedullin’in otokrin bir büyüme faktörü olabileceği rapor edilmiştir. 

Adrenomedullin ifadesi için farklı doku orjinli tümör hücre soyları gözlenmiş ve 

adrenomedulin’in pek çok tümör hücresi tarafından üretildiği kanıtlanmıştır [57].  

Bronşiyoalveolar karsinoma, meme karsinomaları, kolon adenokarsinomaları, 

glioblastomalar, nöroblastomalar, ovaryum adenokarsinomaları, prostat karsinomaları, 

adrenokortikal karsinomalar, kondrosarkomalar, monositik leukemia, ve deri 

melanomalarında adrenomedullin ifadesi ve reseptörleri belirlenmiştir. [14]. 

Adrenomedullin klasik anjiojenik faktörler kadar etkin bir anjiojenik faktördür. 

Adrenomedullin’in anjiojenik rolüne Akt’in endoteliyal hücrelerde aktivasyonu yolu ile 

ve mitojenin aktive ettiği protein kinaz ve focal adezyon kinazca aracılık edildiği 

görülmektedir [70].  
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Adrenomedullin, Akt, MAPK, CRLR/RAMP2-CRLR/RAMP3 reseptörleri ve 

merkezi adezyon kinaz aktivasyonu yolu ile  endoteliyal hücreler üzerine anjiojenik 

aktivite gösterir ve endoteliyal hücrelerde lökositlere doğru yapışkanlık ve vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü (VEGF)’nin indüklediği adezyon molekülü gen ifadesinin 

kontrolünde anti-inflamatuar role sahip olabilmektedir [14]. Adrenomedullin’in 

anjiojenik potensiyeli iki yolu kullanır, birincisi; adrenomedullin’in aracılık ettiği 

anjiojenez inhibe edilerek tümör ilerlemesi durdurulabilir [71]. Diğer taraftan iskemik 

bölgelerde adrenomedullin ifadesinin artması hipoksik hareketle ilgili olan patolojiye 

etraftaki anjiojenezi arttırmak yolu ile yardım eder [72-73]. Adrenomedullin’in 

anjiojenik aktivitesi ilk olarak 1998’de gösterilmiş daha sonra pek çok raporlar peptidin 

anjiojenezi ilerletmek için,  in vitro durumda düz kas hücreleri ve izole edilmiş vasküler 

endoteliyal hücrelerin göçünü ve büyümeyi indüklediğini doğrulamıştır. 

Adrenomedullin, dişi üreme döngüsünde, embriyonik vasküler gelişim boyunca, 

iskemiye cevapta vasküler yapının yeniden şekillenmesi süresinde anjiojenezin 

düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada adrenomedullin’in 

endoteliyal bir hücre büyüme faktörü olduğu, in vivo olarak anjiojenik aktiviteye sahip 

olduğu ve hayvan modellerinde tümör büyümesini ilerlettiği gösterilmiştir. Başka bir 

çalışmada ise, adrenomedullin’in aynı zamanda vasküler olgunlaşmada rolü olduğu 

önerilmiştir. Yine son zamanlarda yapılan çalışmalarda adrenomedullin’in sadece kemik 

iliğinden türevlenen mononükleer hücrelerin endoteliyal hücrelere farklılaşmasını 

arttırmadığı aynı zamanda vasküler düz kas hücrelerini içeren olgun damarların 

şekillenmesini kolaylaştırdığı gösterilmiştir [19]. Adrenomedullin ile tedavi yapıldığı 

zaman yaraların daha hızlı iyileştiği, yoğun bir yeni damar oluşumu, daha iyi bir doku 

granülizasyonu ve yeni şekillenmiş epitelyumun oluştuğu gösterilmiştir [57]. 52 

Leiyomaslı hastaları içeren bir çalışmada adrenomedullin seviyelerinin vasküler 

yoğunluk ve endoteliyal hücre çoğalması ilgili olduğu gösterilmiştir ve böylece 

adrenomedullin’in leiyomasta artan damarlaşmada rol oynadığını ve anti-anjiojenik 

tedavi için yeni bir hedef olabileceği önerilmiştir [74]. Oehler ve arkadaşları ise; 

adrenomedullin’in güçlü bir anjiojenik faktör olduğunu göstermişlerdir. 

Adrenomedullin’i aşırı ifade eden insan karsinoma hücre soylarının  in vivo ve in vitro 

olarak değişen derecelerde artan büyümeyi gösterdiğini önermişlerdir [75].  
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Martinez ve arkadaşları da in vitro ve in vivo yöntemler kullanarak 

adrenomedullin’in anjiojenik potensiyelini kanıtlamışlardır. Adrenomedullini aşırı ifade 

eden tavuk aortik halkasından vasküler yapının oluşmasının indüklendiği gösterilmiştir 

[63]. 

 

1.3 ANJİOJENEZ 

 

Anjiojenez, önceden var olan kan damarlarından yeni damarların gelişmesi 

işlemidir. Anjiojenez normal vasküler gelişimde ve önemli patolojilerde kritik rollere 

sahiptir [76]. Damarların gelişmesi pro ve anti-anjiojenik faktörler tarafından 

düzenlenen kompleks bir dengedir. Denge hipoksia ve inflamasyon durumlarında 

anjiojenez lehine bozulur. Bu durum kronik enflamatuar hastalıklarda, kanserde, 

yaraların iyileşmesi gibi durumlarda bir takım fizyolojik yararlar sağlamaktadır [8].  

Yeni damar yapımı (anjiojenez, neovaskülarizasyon) vücutta fizyolojik olarak yara 

iyileşmesi; embriyogenez, menstrüel siklus vb. durumlarda söz konusudur.  Patolojik 

anjiojenez ise başta tümörler olmak üzere kollejen doku hasarları (romatoit artrit), 

retinopatiler ve psöriasis gibi hastalıklarda, yaraların iyileşmesinde, kronik 

inflamasyonda, iskemik kardiyovasküler hastalıklarda vb. mevcuttur. Anjiojenezi 

vaskülogenez, arteriogenez, lenfanjiogenezi içeren pek çok ilgili işlemlerden ayırmak 

gerekir. Vaskülogenez; embriyonik gelişimin erken aşamasında meydana gelen, primitif 

hücrelerden yeni kan damarlarının şekillenmesidir. Arteriogenez; yeni arterlerin 

oluşması, lenfanjiogenez ise; yeni lenfatik damarların oluşmasıdır.  [76]. 

Tümör anjiojenezi kanserlerin büyümesi ve metastaz için esastır [76]. Tümörler 

yeni damar yapımını gerçekleştiremedikleri takdirde etraf damarlardan difüzyonla 

beslenir ve en fazla 0,5-1 cm3’lük hacme kadar büyüyebilirler.  Bu hacimden sonra 

çoğalmaları ve metastaz yapabilmeleri için anjiojenez gereklidir [77]. 

Tümör dokusunda gerçekleşen patolojik anjiojenez 1970’lerden itibaren ilgi 

konusu olmuştur. Günümüz teknolojileri ile birlikte anjiojenez mekanizmaları 

anlaşılmaya çalışılmış ve anti-anjiojenik tedavi yaklaşımları geliştirilmeye başlanmıştır 

[76].  

Böylelikle, kanserli bir hastaya anti-anjiojenik tedavi uygulamak suretiyle; yara 

iyileşmesi, gebelik vb. durum olmadığı ortamda hastaya hiçbir yan etki olmadan, sadece 

tümörün etrafındaki damar yapımı bloke edilerek etkili ve spesifik tedavi yaklaşımı 

yapılmış olacaktır [77].  
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Bu alan VEGF (vasküler endoteliyal büyüme faktörü) gibi anjiojenezin erken 

aşamasında permabilite arttırıcı faktör olarak ve endoteliyal hücreye özgü bir mitojen 

olarak rol oynayan, ayrıca anti-apoptopik protein Blc-2’in ifadesini indükleyerek 

endoteliyal hücrelerin yaşamda kalma kapasitelerini arttıran [78]. Anjiojenik faktörlerin 

keşfi ile hızlı bir şekilde gelişmiştir.  Bu faktörlerin giderek daha çok anlaşılması anti-

anjiojenik tedavi oranının gelişmesini muhtemel kılmıştır. Bunun yanı sıra pek çok anti-

anjiojenik faktörlerin varlığı da saptanmıştır. Bu da bize anjiojenez mekanizmasının 

kompleksliğini göstermiştir [76]. 

Tümör ilişkili anjiojenez; spesifik büyüme faktörlerine, endoteliyal hücre 

reseptörlerinin aktivasyonuna ve endoteliyal hücrelerin çoğalma kapasiteleri ile ve buna 

hizmet eden hücre dışı matriks bileşenlerine bağlıdır [79]. Hipoksia ve anjiojenezin 

düzenlemesi arasında yakın bir ilişki vardır.  

Endoteliyal hücrelerde ve kanser hücrelerinde hipoksiada işe karışan pek çok  

anjiojenik faktör vardır. Örneğin; VEGF, TNF-α, endotelinler, PDGF, adrenomedullin 

bunlar arasında yer alır [76]. Bunlar hastanın kan damarlarından yeni bir vasküler 

yapının dallanması ile sonuçlanan endoteliyal hücre çoğalmasını, göçünü ve 

invazyonunu uyarırlar [8].  Aksine trombospondin gibi pek çok anti-anjiojenik faktörler 

de salınmaktadır. Bu cevapları düzenleyen temel yol hipoksia indüklenebilir faktör-1 ve 

onun pirolin hidroksilaz tarafından değiştirilmesi yolu ile olduğu bilinmektedir  [76].  

Anjiojenez, büyüyen dokuda çeşitli işlemler akışı ile karışık bir şekilde 

düzenlenmektedir. Büyüyen bir doku ister romaotoit pannus, ister arteriosklerotik plak 

veya bir tümör olsun hipoksia varlığında anjiojenik faktörler üretirler. Bu faktörler 

yanındaki önceden varolan kapillerin endoteliyal hücrelerini, ekstraselüler matriksi 

kırmak için matriks metaloproteinazları üretmek üzere aktive ederler. Önceden varolan 

bu kapiller ekstraselüler matriksi ve bazal membranı eritmek için matriks 

metalloprotinazları üretirler. Böylece endoteliyal hücreler uyaranlara doğru hareket 

etmeye başlarlar. Endoteliyal hücreler daha sonra çoğalırlar ve ilk başta biraz sızıntılı 

olan kanı taşıyabilen tüpleri oluştururlar. Bazal membran ve perisitler gibi hücreleri 

içeren ekstraselüler matriksin sentezi ile yeni damar stabilize edilir. Perisitler gibi 

yardımcı hücrelerin yapışmasından ve yeni bazal membran oluşmasından sonra, yeni 

fonksiyonel bir kan damarı oluşur [80] (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.2 Yeni kan damarlarının oluşumu damar geçirgenliğinde bir artışı, bazal 
membranın proteolitik olarak yıkılmasını ve endoteliyal hücre göçünü, MMPs, αvβ3 ve 
integrinlerin etkisi altında ektraselüler matriks boyunca dallanmayı gerektirir. 
Olgunlaşmamış vasküler yatak perisitler ve anjiopoitein/tie sistemincestabilize edilir 
[78].  

Perisitler, anjiojenezin son adımında işe karışan, mezanşimal kökenli pluripotent 

perivasküler hücrelerdir.  Endoteliyal hücreleri tüplerde toplarlar ve olgun vasküler 

yatağı yeniden şekillendirirler. Endoteliyal hücrelerin anjiojenez sırasında hareketi 

integrinler yolu ile matriks ile etkileşim kurularak olur. Bu integrinleri αvβ3’ü içerir ve 

normal olarak düşük konsantrasyonlarda konstütatif olarak hareketsiz kan damarları 

üzerinde bulunurlar ama VEGF gibi uyaranlara maruz kalmayı takiben yeni oluşan 

damarların endoteliyal hücre yüzeylerinden salgılanmaya başlarlar.  

VEGF ve αvβ3 etkileşimi endoteliyal hücre göçünü ilerleten Ca bağımlı sinyal 

yollarını aktive eder. αvβ3 aynı zamanda çoğalan ve saldıran endoteliyal hücrelerin 

yüzeylerindeki matriks metaloprotenazlarda direk olarak bağlanır ve böylece enzimin 

hücre yüzeyi lokalizasyonunu kolaylaştırır ve onun ekstraselüler matriks degradatif 

etkisine imkan verir [78].  

Matriks metaloproteinazlar (MMPs), çoğalan vasküler dalların etrafını 

çevreleyen, stroma hareketinin kolaylaştırılması ve uyarıcı anjiojenik faktörlerin 

ektraselüler matriks içinde normal olarak inaktif formda korunmasını içeren pek çok 

yollarda yeni damar oluşumuna katkıda bulunmaktadır [78]. 
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1.4 Anjiojenik Faktörler 

 

Anjiojenik ajanlar tümör hücrelerinden, monosit, fibroblast gibi ortamdaki diğer 

hücrelerden, kolajen matriksin yıkımı sonrasında açığa çıkabilirler [79]. 

 

Çizelge 1.1 Önemli Anjiojenik Faktörler ve Etki Mekanizmaları 

 

FAKTÖR ETKİ MEKANİZMASI 

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü  

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

Endotelyal mitojen,  

Survival faktör, 

Permeabilite indükleyici 

Temel fibroblast büyüme faktörü  

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF / FGF-2)

Endotelyal mitojen, 

Anjiojenez indükleyici 

Survival faktör 

Flk-1 Ekspresyon indükleyici 

FGF-1, FGF-3,  FGF-4 Endotelyal mitojen 

Anjiojenez indükleyici 

Dönüştürücü Büyüme Faktörü - α  

Transforming Growth Factor-α (TGF-α) 

Endotelyal mitojen 

Anjiojenez indükleyici 

VEGF ekspresyonu indükleyici 

Epidermal Büyüme Faktörü 

Epidermal Growth Factor (EGF) 

Zayıf endotelyal mitojen 

VEGF ekspresyonu indükleyici 

Hepatosit büyüme faktörü / Dağıtıcı faktör  

Hepotocyte Growth Factor/ Scatter Factor 

( HGF/SF ) 

Endotelyal mitojen, mitojen 

Anjiojenez indükleyici 

Dönüştürücü Büyüme Faktörü - β  

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 

Endotelyal büyüme inhibisyonu 

Anjiojenez indükleyici 

VEGF ekspresyonu indükleyici 

Tümör nekrozis faktör - α 

Tumor Necrosis Factor- α  (TNF-α) Endotelyal mitojen 

Anjiojenez indükleyici 

VEGF ekspresyonu indükleyici 
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Trambosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

Platelet Derived Growth Factor ( PDGF ) 

 
Endotelyal mitojen 

Endotelyal motilite faktörü 

Anjiojenez indükleyici 

 

 

1.4.1 Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 

 

Anjiojenik faktörlerin en önemlisi ve üzerinde en çok durulanı Vasküler 

Endoteliyal Growth Factor (VEGF)’dir.  Vasküler permability factor olarak ta bilinir.  

 

a-) VEGF yapısı 

 

VEGF homodimerik, heparin bağlayıcı, glikoprotein yapıda bir molekül olup 

çeşitli alt grupları tanımlanmıştır. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayısına göre 

VEGF121, VEGF165, VEGF189,VEGF206, VEGF145 gibi izoformları bulunmaktadır 

[81,84].  

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile gerçekleştirir.  Tirozin 

kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGF-R1(flt-1), VEGF-R2(FLK-1/KDR) ve 

VEGF-R3(Flt-4) olarak sıralanabilir [84]. Bunlardan VEGF-R1 ve VEGF-R2 endotel 

hücreleri üzerinde iken,  VEGF-R3 lenf damarları üzerindedir [82]. VEGF 

reseptörlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinozotol-3 kinaz ve ras-GTPaz  aktivatör 

proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel 

hücrelerin çoğalmasını, göçünü ve farklılaşmasını sağlar [83]. VEGF’nin pro-anjiojenik 

hareketinin VEGF-R2’nin aktivasyonu yolu ile olduğu düşünülmektedir. VEGF, VEGF-

R1’e VEGF-R2’den daha büyük bir affinite ile bağlanmasına rağmen, VEGF-R2 

vasküler endoteliyal hücre permabilitesi, çoğalması, göçü, hayatta kalmasını içeren 

VEGF’nin anjiojenik aktivitesinden en çok VEGF-R2 sorumludur. VEGF-R1’in ise; 

monosit ve makrofaj göçüne,  kemotoksisiteye, MMP-9 ifadesine, ve homopoitezis 

katıldığı önerilmektedir [86]. 
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b-) VEGF ifadesi ve düzenlenmesi 

 

VEGF, hipoksiayı, insülin-benzeri büyüme faktörü-1, transforme edici büyüme 

faktörü-β, epidermal büyüme faktörüne maruz kalmayı içeren çeşitli uyaranlar altında  

çeşitli hücre tipleri tarafından salgılanmaktadır [84]. Başta RAS, SRC ve HER-2 

onkogenleri olmak üzere VEGF düzeyi, P53 gen mutasyonu, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, 

FGF-4, PDGF, TGF-β, IGF-1, TNF-α ve NO gibi birçok endojen ajan ile 

düzenlenmekte ve tümör hücrelerinde VEGF ifadesi artmaktadır [86].  

VEGF, VEGF-R2 ’ye bağlandığı zaman eNOS ifadesini uyaran tirozin kinaz sinyal 

akışı başlar. NO üretilmeye başlanır.  Anjiojenik sinyal akışının bir parçası olarak 

NO’nun anjiojenik cevaba katkıda bulunduğu düşünülmektedir.  Çünkü NO’nun 

inhibisyonu anjiojenik büyüme faktörünün etkisini önemli derecede azaltmaktadır [93].  

Düşük glikoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi hızla artan 

hipoksia-indüklenebilir transkripsiyon faktörü-1 (HIF-1) de VEGF salınımın da önemli 

rol oynamaktadır [7]. 

 

c-) Biyolojik fonksiyonları 

 

VEGF, embriyonik ve post-natal gelişim sürecinde, vaskülojenez, anjiojenez, 

lenfojenez’e karışmaktadır.  VEGF yetişkinlik sürecinde kemik şekillenmesi, doku 

rejenarasyonu, hemopoiteik kök hücrelerinin yaşamda kalması, eritropoieteinin 

düzenlenmesi ve neoplastik, hematolojik, oküler, enflamatuar ve iskemik hastalıklar 

gibi patolojik işlemleri içeren, çeşitli görevlere karışmaktadır [87]. Son zamanlardaki 

bilgiler yetişkin barsak, endokrin pankreas, tiroid ve karaciğerde vasküler yatakların 

işlevsel olması için VEGF’ ye ihtiyaç gösterdiği önerilmektedir [88]. 

VEGF; hücre dışı matriks yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile 

ürokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatörlerinin salınımını da uyarmakta, böylelikle 

invazyon ve metastazı da kolaylaştırmaktadır [89]. Ayrıca, muhtemel temel anjiojenik 

özelliğinin yanı sıra; VEGF’ye maruz kalan damarlarda, endotel hücreleri arasında 

penetrasyon, vesiküler organeller ve transselüler boşluk oluşumuna olanak sağlayarak 

vasküler geçirgenliği arttırmaktadır [90]. 
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d-) VEGF ve hastalıklar 

 

VEGF yetişkinlerde pek çok postnatal patolojik işlemler ve hastalıklar için 

anahtar bir efektördür ve bundan dolayı günümüzde elde edilebilir ve gelişen 

farmokolojik tedaviler için önemli bir hedef sunmaktadır. Bu koşullar; tümörleri, 

hematolojik malignansileri, okuler, enflamatuar, vasküler ve iskemik hastalıkları 

içermektedir [87]. Melenoma, kolarektal, gastrik, meme, akciğer ve böbrek hücre 

karsinomalarını içeren pek çok kanserler üzerindeki gözlemler bu kanserlerin VEGF 

mRNA ifadesi ile ilişkili oluğunu göstermektedir [91].  

T hücre lenfoması, akut lenfoblastik leukemia, akut lenfositik leukemia ve 

kronik miyelositik leukemia’yı içeren pek çok hematolojik malignansiler artan VEGF 

ifadesine işaret etmektedir. Bunun yanı sıra VEGF, noktasal dejenerasyon, diyabetik 

retinopati, retinal damar tıkanması, iris ve korneal yeni damar oluşumunu içeren pek 

çok insan okuler hastalıkların patojenik yeni damar oluşumunda işe karışmaktadır [92].  

VEGF’nin işe karıştığı diğer durumlar ise; romotoid arterit, psörasis, arteriosklerozis 

gibi enflamatuar hastalıkları ve çocuk hemanjioması gibi vasküler hastalıkları ve 

iskemik durumları içermektedir [86]. 

 

1.4.2 Nitrik Oksit (NO) 

 

a-) NO’in kimyası 

 

Nitrik oksit, pek çok reaksiyona aracılık edebilen, yüksek seviyede reaktif bir 

serbest radikaldir. En dıştaki orbitalinde çiftleşmemiş bir elektron içeren yüksüz bir 

moleküldür. Çiftleşmemiş elektron NO’in zayıf bir oksidan ya da bir anti-oksidan 

olarak görev yapmasını sağlayan pek çok reaksiyona girmesine izin vermektedir [12]. 

L-arjinin NO’in sentezlenmesi için esansiyel bir aminoasittir. L-arjininin 

oksidasyonu, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandırılan bir enzim ailesi yolu ile 

katalizlenmektedir. NOS, NADPH ve O2’yi substrat olarak kullanarak hem L-sitrulini 

hem de NO’i ortaya çakırır [93], (Şekil 1.3). 
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Şekil 1.3 L-arjininden nitrik oksit sentezi [12]. 

 

 NO’in aracılık ettiği fizyolojik etkiler genelde c-GMP tarafından yürütülür. c-

GMP düz kasların gevşemesinde, trombosit agresyonundan ve nörotansmisyondan 

sorumlu olan moleküler bir mesajcıdır. Onun c-GMP bağımlı mekanizması içinde  NO, 

bağlanır ve guanilat siklazı aktive eder. Böylece guanizin trifosfattan c-GMP sentezi 

katalizlenir. c-GMP daha sonra, c-GMP fosfodiesterazı kullanan guanilik asite 

dönüştürülür.  

 Bu dönüşüm hücre fonksiyonlarını modifiye eden, iyon kanalları, 

fosfodiesterazlar, protein-kinazları içreren çeşitli hedeflerin tayinine izin vermektedir 

[94]. 

 
 

Şekil 1.4 c-GMP bağımlı hücre sinyali [12]. 
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b-) NO’in hücresel kaynağı 

 

L-arjininin NO’e katalitik dönüşümünden sorumlu olan enzim nitrik oksit sentaz 

(NOS) üç izoformda bulunmaktadır. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (NOS II/iNOS), 

Endoteliyal nitrik oksit sentaz (NOS III/eNOS) ve nöronal nitrik oksit sentaz (NOS 

I/nNOS). Hem NOS I hem de NOS II nöral ve endoteliyal hücrelerde NO seviyesinin 

düşük bazal seviyesinin sürdürülmesi ve üretilmesi için önemlidir [94].  

NOS III membranla ilgili tek izoformdur. Endoteliyal hücreler, kardiyak 

miyositler ve hipokampal promidiyal hücrelerce ifade edilir.  

 NOS III trombosit agresyonunu baskılar, vasküler tonu sürdürür, düz kas hücre 

çoğalmasını inhibe eder ve anjiojenezi artırır [95]. NOS I nöronlarda iskelete ait kaslar 

ve akciğer epitelinde ifade edilir ve nörotansmitter olarak vasküler ve vasküler olmayan 

düz kasların gevşemesinden sorumludur. NOS I iskelet kaslarının kasılmasında ise 

karışır ve kontraktil aktivite süresince NO’in büyük miktarında üretilmesinden 

sorumludur [95].  

NOS II makrofajlar, dentritik hücreler, fibroblastlar, kontrositler, östeoklastlar, 

astrositler epiteliyal hücreler ve çeşitli kanser hücrelerini içeren pek çok hücrelerde 

bulunmuştur [96].  

 

c-) NO’in biyolojik fonksiyonları 

 

NO, vazodilasyon, nörotransmisyon, inflamasyon ve hücre ölümü gibi temel 

fizyolojik olayların düzenlenmesine proteinlerin translasyon sonrası modifikasyonu 

yolu ile karışmaktadır [97].  

NO’in mitokondriyal elektron transport zincirinde terminal enzim olan sitokrom 

c-oksidaza bağlanarak mitokondriyal solunumu düzenlediği bilinmektedir [98].  NO, 

sitokrom c-oksidazın hem a3’ün ferros demirine bağlanarak moleküler oksijenin 

bağlanmasını inhibe etmektedir [99].  

NO programlanmış hücre ölümüne de karışır.  NO’in düşük fizyolojik 

konsantrasyonları apoptozisi önlerken yüksek konsantrasyonlarda ise apoptozisi 

ilerletir. NO’in aynı zamanda  p53 tümör supresör genini arttırdığı ve bunun da Bax, 

Bcl-XL oranın artmasıyla sonuçlandığı bulunmuştur [100]. 
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NO, bağışıklığın düzenlenmesini ve inflamasyonun pek çok yüzünü 

etkilemektedir.  Fibroblastlar, endoteliyal ve epiteliyal hücreler, kondrositler, 

monositler, makrofajlar, antijen sunucu hücreler (APC) ve doğal öldürücü hücreler 

(NK), NO’i ifade etmektedir [101].  NO bulaşıcı organizmalara karşı toksik bir ajan 

olarak rol oynayabilmektedir.  Düşük konsantrasyonlarda NO nötrofillerin 

iyileştirilmesi ve vazodilasyonun indüklenmesi yolu ile pro-enflamtuar etki gösterir 

[102]. Düşük konsantrasyonda NO aynı zamanda  T hücre proliferasyonunu inhibe eder 

ve T hücre büyümesi için düzenleyici bir rol oynamaktadır. Yüksek konsantrasyonlarda 

NO, adezyon moleküllerini azaltır, aktivasyonu baskılar ve enflamatuar hücrelerin 

apoptozisini uyarır. NO enflamatuar hücreler üzerinde apoptopik etkisi ile anti-supresif 

ajan olarak rol oynayabilmektedir [101].  

 NO, vasküler ton, vasküler yapı (düz kas hücre çoğalmasının inhibisyonu), ve 

kan damarlarındaki hücre-hücre etkileşimi (trombosit agresyonu ve adezyon 

inhibisyonu, monosit adezyonunun inhibisyonu) gibi çeşitli kardiyovasküler düzenleme 

mekanizmalarına karışmaktadır.  

NO, düz kasta yüksek c-GMP düzeylerince bazal sistemik, koroner ve akciğer vasküler 

tonunun düzenlenmesi ve sempatik sinir uçlarından norepinefrin salınımın inhibisyonu, 

damar daraltıcı peptit olan endotelin-1’in inhibisyonun düzenlenmesine karışmaktadır 

[102]. 

Çözülebilen guanilil siklaz aktivitesi bunu takiben c-GMP üretimi yolu ile NO, 

büyüme faktörlerinin aktivitesini inhibe ederek kardiyovasküler sistemi düzenler ve 

hücrelerden, endoteliyel yüzey üzerindeki trombositlerden damar duvarı içerisine salınır 

[103]. NO üretimi’in aynı zamanda damar genişletici peptitler ve VEGF’in büyümeyi 

ilerletici etkisine katkıda bulunarak anjiojenezde de rol oynadığı gösterilmiştir [104]. 

NO, merkezi sinir sisteminde aynı anda her yerde bulunmakta ve merkezi sinir 

sisteminin düzenlenmesinde pek çok rolleri üstlenmektedir. NO’in periferde  

norotransmitter olarak rol oynadığı iyi bilinmektedir. O aynı zamanda, snaptik 

transmisyon ve plastisitenin kompleks bir makinesine aracılık eden sinir sisteminde 

kimyasal bir mesajcı olarak hizmet etmektedir [105]. 

NO’in kronik astım, romatoid arterit ve otoimmüniteyi içeren çeşitli immün 

sistem hastalıklarında önemli rol oynadığı bulunmuştur [106].   
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NO ve onun türevleri, serbest radikallerin salınımını takiben artan oksijen 

yükselişine cevapta üretilir ve tipik sağlıklı komşu epiteliyal ve stromal hücrelerdeki 

hasarı indükler ve böylece karsinogeneze katkıda bulunur. NO tek başına ya da oksijen 

veya süperoksit ile etkileşerek DNA hasarını ve ardından karsinogenezi indükler [107].  

NO aynı zamanda dolaylı olarak hücresel membranlara radikallerin aracılık 

ettiği hasar yolu ile lipid peroksitlerine neden olmaktadır [108]. 

Tümörler, büyüme, invazyon, metastaz, anjiojenezi indükleme yeteneğiyle 

sonuçlanan ve NO sinyallerince etkilenebilen pek çok genetik değişimleri 

içermektedirler. Çeşitli deneysel tümör modelleri NO’in tümör büyümesi ve metastazın 

uyarılması üzerindeki doğrudan rolü için önemli kanıtları önermektedirler. Yapılan 

araştırmalarda NOS aktivitesinin iyi huylu dokular ile karşılaştırıldığında kötü 

huylularda daha yüksek olduğunu ve tümör ilerlemesi ile NOS aktivitesi arasındaki 

paralelliği ifade etmişlerdir [12].  

NO’in endoteliyal hücrelerin çoğalma ve göç yeteneğini uyarılması yolu ile 

tümör büyümesi boyunca anjiojenezi uyardığı gösterilmektedir [109].  

Aktif NOS III, VEGF tarafından onun uyarılması yolu ile endoteliyal hücrelerin göçü 

için gerekli bir faktördür. NOS III, ya NOS III mRNA proteinin artışı yolu ile ya da 

artan HSP90 ile ilişkili PI3 kinaz aktivasyonu veya MAPK/PLCγ’ın aktivasyonu yolu ile 

VEGF tarafından indüklenebilmektedir.  Özetle, NOS tarafından NO’in üretilmesi 

anjiojeneze yol açmaktadır [l10]. 

Son zamanlardaki buluşlar NO’in kanser tedavisinde ve kanser gelişiminde 

kemo-pretentive bir ajan olarak önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. NO’in 

kemoduyarlılık ve immün duyarlılık ajanı olarak kullanıldığı ve bundan dolayı kanser 

tedavisinde sinerjitik aktivite ile sonuçlanan NO donorlerinin, immün terapi ve 

kemoterapinin kombinasyonun uygulanmasının klinik bir uygulama olduğu 

düşünülebilinir. NO donorları, kemoterapik veya diğer sitotoksik ajanlarca kompleks 

oluşturularak ta kullanılabilir.  Ayrıca NOS II yolu ile içsel NO üretimini aktive 

edebilen ajanlar kullanılabileceği düşünülmektedir.  Tümör hücreleri üzeine NO’in 

diğer etkilerinden ayrı olarak NO vericileri vazodilatör etki yaparak törepatik 

potensiyeli artırmaktadır. Böylelikle NO vericilerinin kanser tedavisi uygulaması için 

kullanılan araçlara eklenmesi beklenmektedir [12]. 
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1.4.3  Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-α) 

 

 TNF- α inflamasyona, bağışıklığa ve hücresel organizasyona katılan anahtar bir 

sitokindir. Bu çözülebilir faktör Bacillus-Galmette-Guerin ile enfekte olan, endotoksin 

uygulanmış farelerin serumundan izole edilmiştir ve hemorajik tümör nekrozisini 

indüklemek için endotoksin kabiliyetini replike ettiği gösterilmiştir [111]. TNF-α Tip II 

transmembran proteinleri olan ligandların büyük süper familyasına aittir. 17 kDa’luk bir 

molekül olup, hücre yüzeyninde TNFRI (p55 reseptörü) ve TNFR2 (p75 reseptörü) 

olarak bilinen iki farklı homotrimerik reseptöre homotrimer olarak bağlanmaktadır 

[112]. TNF-α 26 kDa (233 aminoasit)’lık membrana bağlı bir pro-peptit (pro- TNF-α) 

olarak sentezlenir. 26 kDa’luk formu da fonksiyoneldir ve direk hücre-hücre ilişkisi 

yolu ile TNFRII’ye bağlanır.  Aktive edilmiş makrofajlar TNF- α’ın temel kaynağı 

olmasına rağmen,  fibroblastlar, astrositler, kupfer hücreleri, düz kas hücreleri, 

keranositler ve tümör hücrelerini içeren pek çok çeşitli hücrelerce üretilirler [113].  

TNFRI ve TNFRII’in sinyal akış kaskadı oldukça kompleks olup, TNF-α 

ligandının reseptörüne bağlanması ile iyileştirilen pek çok adaptör proteini içermektedir 

ve en az dört ayrı yolda regule edilir.  

1-) kaspaz 8’in FADD’a bağlanarak indüklediği pro-apoptopik yol, 2-) Apoptozis 

protein-1’in hücresel inhibitörünün TRAFK2’ye bağlanması yolu ile aktive edilen anti-

apoptopik program, 3-)JNK bağımlı kinaz kaskadı yolu ile TRAFK2 yolu ile aracılık 

edilen AP-1 aktivasyonu ve RIP yolu ile NF-KB aktivasyonu [113].  

  Tümör gelişiminin inatçı ve çözümlenmemiş inflamasyonla arttığı görüşüne dair 

kanıtlar her geçen gün artmaktadır. Tümör ilerlemesine aracılık eden anahtar 

moleküllerden biri tümör nekrozis faktör α sitokinidir.  Klinik olarak çeşitli pre-

neoplastik ve malignant hastalıklar ile sağlıklı bireylerden alınan serum ve dokular 

karşılaştırıldığında, sözü edilen hastalıklarda serum konsantrasyonunda bir artış ile  

TNF-α’ın ifadesinin arttığı  gözlenmiştir. Son yıllarda yüksek dozda TNF- α 

verilmesinin sitotoksik bir ajan olarak kullanılmasına rağmen, kronik olarak düşük 

seviyede TNF- α’ya maruz kalma ve pro-malignant fenotipin elde edilmesi arasındaki 

ilişkiyi desteleyen önemli kanıtlar sağlanmıştır [114].  

TNF-α’ın tümör ilerlemesinin önemli işlemlerini düzenlediğine dair artan 

kanıtlar ileri sürülmektedir.  
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TNF- α kanser hücreleri ve stromal hücrelerden salınarak, reaktif oksijen aracılarını 

(ROIs), enflamatuar enzimleri (örneğin; nitrik oksit sentaz (NOS), siklo-oksijenaz 

(COX), matriks metaloproteaz (MMP), hücre adezyon molekülleri ve sitokinler) içeren 

birçok aracıları tetikler [114].  

Kanser hücrelerinin başarı sağlayabilmesi için, otokrin büyüme sinyalleri, anti-

büyüme sinyallerinde duyarsızlık, anjiojenez, apoptozisten kaçma, invazyon, metastaz 

ve sınırlandırılamayan çoğalma potensiyeli gibi altı önemli özelliği kazanması 

gereklidir. Kronik inflamasyon ve regule edilemeyen TNF-α üretimi bu altı önemli 

özelliği etkileyerek tümörojenezi ilerletmektedir [115].  Son zamanlardaki çalışmalar, 

bu anahtar pro-enflamatuar molekülün inhibisyonunun yeni kanser tedavilerini 

sağlayabileceğini göstermektedir [114].  

TNF-α’ın anjiojenezi ilerletme kabiliyeti de vardır. VEGF ve onun reseptörü 

VEFR2, temel fibroblast büyüme faktörü, IL-8, trombosit aktive edici faktör, epirin A, 

NO, E-selektin, interselüler adezyon molekülü-1 ve timidin fosforilazı içeren pek çok 

faktörler TNF-α’ın pro-anjiojenik etkisine aracılık etmektedir [116].  

 

Çizelge 1. 2 TNF-α’ın Tümör İlerlemesindeki Etkileri  

• Nitrik oksit üretimi (DNA/enzim hasarı, cGMP’in aracılık ettiği tümör 

ilerlemesi) 

• Malignant hücreler için otokrin büyüme ve yaşam faktörü 

• İnsan papiloma virüsü (HPV) ile enfekte olan hücrelerde E6/E7 mRNA 

aktivasyonu 

• Src kinaz aktivitesi aktivasyonu 

• Matriks metaloproteinaz (MMPs) indüklenmesi yolu ile dokuların yeniden 

şekillenmesi 

• Kemokin ve diğer reseptörlerin düzenlenmesi yolu ile tümörlerde lökosit 

infiltrasyonunun kontrolü 

• Β-catenin nükleer havuzunun artışı, E-kaderinin azalışı 

• Tümör hareketliliğinde ve invazyonunda genişleme 

• Epitiyalden mezanşimale geçiş 

• Anjiojenik faktörlerin indüklenmesi 

• Androjen cevabın  kaybı 
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Sonuç olarak, TNF- α’ın inflamasyon ile tümörojenez arasında önemli bir aracı 

olduğuna işaret eden kanıtlar bulunmaktadır. Bundan dolayı tümör ve stromal TNF- 

α’ın inhibisyonu kanser tedavisi için yeni bir tedavi edici strateji sağlayabilir [114]. 

 

1.4.4 İnterlökin-6 (IL-6) 

 

İnterlökin-6 travma, özellikle de yanıklar ve diğer inflamasyona yol açan doku 

hasarlarına karşı immün cevabı uyarmak için T hücreleri ve makrofajlarca salgılanan 

pro-enflamatuar bir sitokindir.  IL-6 aynı zamanda bir miyokin olup kas tarafından 

üretilir ve kas kontraksiyonuna cevapta arttırılır. Bunun yanı sıra östeoklast oluşumunu 

uyarmak için östeoblastlar IL-6 salgılarlar, pek çok kan damarlarının tunica mediasında 

düz kas hücreleri pro-enflamatuar sitokin olarak ta IL-6 üretmektedirler [116].  

 

IL-6 daha önce 26-kDa protein, BCDF, BSF, sitotoksik T-hüce farklılaştırıcı faktör, 

HSF, hibridoma/plasmositom büyüme faktörü, IFNβ2, monosit granülosit indükleyen 

tip 2 ve trombopoitein olarak adlandırılmış olan bir sitokindir [117]. 

İnsan interlökin-6’sı ilk kez fitohemaglutinin veya antijen ile uyarılmış periferik 

mononükleer hücrelerin kültür süpernatanlarında B hücre farklılaştırma faktörü olarak 

bulunmuştur. 1986 yılında insan IL-6 sı saflaştırılmış ve 1986’da IL-6 dizisinin 

aminoasit dizisi orataya konmuştur [118]. 

Dört α-helikal uzun zincir içermektedir. Lenfoid ve non-lenfoid bir çok hücre 

tipi tarafından üretilen pleitropik bir sitokindir. Ig salınması, akut faz inflamasyon 

reaksiyonları ve hematopoez gibi birçok biyolojik etkileri vardır. IL-1 ve TNF-α gibi 

IL- 6 da vücut savunmasında çok önemli rolü olan immünoinflamatuar yanıtı 

düzenleyen sitokin kaskadının bir molekülüdür [119]. IL-6 reseptörü kromozomal 

yerleşimi 7p21-14 (IL-6), 1(IL-6r α), 5 ve 17 (GP130) olan genlerde kodlanmaktadır.  

IL-6 TVE B lenfositleri, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endoteliyal hücreler, 

mast hücreleri, nöronal hücreler, astrositler, mikroglia, mezenşimal hücreler, 

osteoblastlar, epidermal langerhans hücreleri, keretonositler gibi çok geniş bir hücre 

grubu tarafından üretilmektedir [117, 119]. 
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a-) İnterlökin-6’nın  sinyal yolu 

 

 IL-6 Sinyalleri hücre yüzeyi boyunca  ligand bağlayıcı  IL-6Rα (CD126) 

zincirinden oluşan tip-1 sitokin reseptör kompleksinden ve sinyal iletici bileşen gp130 

(CD130)’dan oluşmaktadır. CD130, Leukemia inhibitör faktör (LIF), ciliary nörotrofik 

faktör, onkostatin M, interlökin-11 ve kardiyotropin-1’i içeren pek çok sitokinler için 

ortak sinyal dönüştürücüsüdür. Pek çok dokuda hemen hemen her yerde ifade edilir.  

Aksine CD126 bazı dokular ile sınırlıdır. IL-6 reseptörü ile etkileşim kurduğu için 

gp130’u ve IL-6R’i bir kompleks oluşturması için tetikler böylece reseptörü aktive eder.  

 Bu kompleksler gp130’un intraselüler bölgelerini bir araya getirerek belli 

transkripsiyon faktörleri, janus kinazlar (JAKs), sinyal dönüştürücüler, transkripsiyon 

aktivatörleri (STATs)  boyunca bir sinyal iletim kaskadını başlatırlar. 

 IL-6 sinyal komplekslerinde gp130’u kullanan belkide en iyi çalışılan 

sitokinlerdir. Membrana bağlı reseptöre ek olarak IL-6R’in çözülebilir formu insan 

serum ve idrarından saflaştırılmıştır. 

Pek çok nöronal hücreler yanlızca IL-6 tarafından uyarılmaya tepkisizdirler ama 

nöronal hücrelerin farklılaşması ve hayatta kalması sIL-6R’in hareketine bağlıdır [116].  

 

b-) IL-6’nın biyolojik fonksiyonları 

 

 IL-6 enfeksiyon, yanıklar, travma ve neoplazya (yeni doku oluşumuna)’ya 

yanıtta salınmaktadır. IL-6’nın doğrudan hücreler üzerine de etkili olabilmekte, diğer 

sitokinlerin etkilerine de koagonistik ve ya antogonistik olarak aracılık edebilmekte ve 

glukokortikoidler ile etkileşebilmektedir [120]. IL-6 ateş ve akut faz cevabının en 

önemli aracılarından biridir. C-reaktif proteini, kompleman bileşenleri, orosomukois, 

haptoglobin, fibronojen, proteaz inhibitörleri gibi akut faz proteinlerini sentezlemek için 

hepatositleri aktive ederek sağlamaktadır. Akut faz cevabı sırasındaki etkilerine IL-1 ve 

TNF gibi diğer sitokinler de aracılık etmektedir [121]. 

IL-6, B ve T hücre büyümesi ve farklılaşmasında anahtar rolleri üstlenmektedir. 

IL-6 B hücrelerinin çoğalması ve farklılaşması için önemlidir.  En önemli etkisi B 

hücrelerinin plazma hücrelerine daimi farklılaşmasını indüklemesi olduğu bulunmuştur. 

IL-6 farklılaşmış plazma hücreler için büyüme faktörü olarak görev yaparak  
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antikorlarının salınımını arttırmaktadır. B hücrelerinden Ig G ve Ig A antikorlarının 

salınımını uyarmaktadır [120].  

IL-6 T hücrelerinin ve timositlerin kostimülatörüdür. Erken kemik iliği hematopoetik 

kök hücrelerinin gelişimi için bir kofaktördür. IL-6 NK hücre aktivitesini de 

arttırmaktadır [121].  

Kas ve yağ dokusunda interlökin-6 artan vücut sıcaklığına yol açan enerji 

mobilizasyonunu uyarmaktadır. IL-6,  patojenle ilgili moleküler örneklere işaret eden 

spesifik mikrobiyal moleküllere (PAMPs) cevapta makrofajlarca salgılanmaktadır. Bu 

PAMP’lar toll-like reseptörler olarak adlandırılan immün sistemi başlatıcı yüksek 

düzeyde önemli belirleyici moleküllere bağlanırlar. Bu reseptörler hücre yüzeyinde 

bulunup, inflamatuar sitokin üretiminde artışa neden olan intraselüler sinyal kaskadını 

indüklemektedir. IL-6 hibridoma büyümesi için esastır [116].  IL-6 aynı zamanda 

trombopoiez ve hematopoiez de önemli etkilere sahiptir. Malignant hücreler için bir 

büyüme faktörü olduğu bilinmektedir [120]. 

 

c-) İnterlökin-6 ve hastalıklar 

 

IL-6 bir çok hücre tipi için otokrin büyüme faktörü olmasından dolayı yüksek 

düzeyde üretimi için plazmositom, multiple myeloma, uterus serviks karsinomu ve 

kaposis sarkoma gibi bazı malignansiler ile ilişkilendirilmiştir [117]. IL-6 genindeki bir 

mutasyonun malignant hücrelerin büyümesinde özellikle de multiple myelomada temel 

rol oynadığı gösterilmiştir.  IL-6 romatoid arterit gibi hastalarda sinoviyal dokularda  

büyük oranlarda bulunur ve B hücrelerinde antikor arttırılmalarını indükler. Otoimmün 

karaciğer hastalığı olanlarda IL-6 ifadesinin azaldığı gösterilmiştir.  Bu bilgi bize IL-6 

‘ın bu hastalıkların patogenezinde rol oynadığını göstermektedir [120]. IL-6 

inhibitörleri menepoz sonrası östeoporoz’un tedavisinde kullanılmaktadır [116]. 

Romotoid arteritte  anti IL-6 reseptör antikorunun kullanılması da yeni bir tedavi edici 

yaklaşım oluşturmaktadır [120]. 

 

1.5  Matriks Metaloproteinazlar 

 

 Matriksinler olarak da bilinen matriks metaloproteinazlar (MMPs) asıl görevi 

ekstraselüler matriksin yıkımı olan çinko bağımlı doğal bir nötral endopeptitler 

familyasındandır (Şekil 1.5). Bu enzimler normal sağlıklı bireylerde bulunduğu ve 
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yaraların iyileşmesi, hamilelik, doğum, kemik rezorbsiyonu gibi çeşitli fizyolojik 

proseslerde önemli roller oynadığı gösterilmiştir. Ektraselüler matriksin yıkılmasını 

içeren belli hastalıklardan dolayı MMP’lere olan ilgi artmıştır. Bu hastalıkları romatoid 

arterit, periodontal hastalıklar ve kanseri içermektedir. Matriks metaloproteinazların 

doğal inhibitörleri vardır ve bu hastalıkların tedavi edilmesi amaçlanarak sentetik 

inhibitörleri de geliştirilmektedir [121].  

 

 
Şekil 1.5 Matriks metalloproteinazın şematik olarak etki şekli 

 

Matriks metaloproteinazlar aşağıdaki karekteristik özellikleri taşımalarına göre 

fonksiyonel olarak tanımlanmaktadırlar. MMP’ler ekstraselüler matriksin en az bir 

bileşenini indirgerler, bir çinko iyonu içerirler, şelatlayıcı ajanlarca inhibe edilirler, 

latent formda salınırlar ve proteolitik aktivite için aktivasyona ihtiyaç duyarlar, matriks 

metaloproteinazların doku inhibitörlerince (TIMPs) inhibe edilirler, ortak aminoasit 

dizilerini paylaşırlar [121]. MMP aktivitesinin düzenlenmesi sentez, sekrasyon, 

aktivasyon ve inhibisyonu içeren çeşitli seviyelerde meydana gelmektedir [122]. 

 

a-) Matriks metaloproteinazların sınıflandırılması 

 

 Günümüzde insan MMP familyasının 20 üyesi tanımlanmıştır. Dizi 

homolojisine, domain yapısına ve substrat özgüllüğüne göre MMP’ler dört kategoriye 
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ayrılmaktadır. Kolejenazlar 1-3(MMP-1,8 ve 13), Jelatinazlar Ave B (MMP-2 VE 9), 

Stromelisinler 1-3 (MMP-3, 10 ve 11) ve  MT-MPs 1-4 (MMPs-14, 15, 16, 17) [121]. 

Anjiojeneze katılan matriks metaloproteinazlar MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-12, 

MMP-19, MMP-26 ve membran tip matriks metaloproteinazları içermektedir [122].  

Membran tip-1 (MT-1) MMPler, MMP aktivasyonun yanı sıra tip-1 kolojen ve 

fibrini içeren çeşitli matriks bileşenlerini yıkar ve anjiojenez sırasında anahtar bir rol 

oynar. Muhtemelen bunu ekstraselüler sinyalin regüle ettiği protein kinaz kaskadını 

aktive ederek yapmaktadır [123]. MMP aktivitesinin inhibitörleri kontrol edilemeyen 

matriks yıkımını önleyerek hücre invazyonunu ilerletebilirler.  

Matriks yıkımının yanı sıra matriks metaloproteinazlar anjiojenik hareketlerini 

engellemek için protein fragmentleri de üretirler. Bu yeni düzenleyici yollar anjiojenez 

sırasında aşırı hücre invazyonunun kontrol edilmesine izin vermektedir. Matriks 

metaloproteinazların kontrolü yolu ile anormal anjiojenezi hedeflemek için yeni ve 

kesin stratejiler sağlamaktadır [122]. 

MMP-26 veya matrilisin-2 epiteliyal orjinli kanser hücrelerinde ifade edilir ve 

fibrinoliziz sırasında aktive edildiği görünür. MT-1 MMP’ye benzer şekilde bu enzim 

de anjiojeneze katılmaktadır [124].  MMP-19 düz kas hücrelerinde ve kan damarlarında 

güçlü bir şekilde ifade edilir ancak tümör anjiojenezi için o kadar da önemli olmayabilir 

[125]. MMP-12 veya metalloelestazlar’ın anjiojenezisi inhibe ettiği görünmektedir. 

Ürokinaz-plasminojen aktivatörü için hücresel reseptörü bağlayarak reseptörü 

fonksiyonsuz hale getirir ve fibrin matriksindeki vasküler yapıyı azaltır [126]. 

Jelatinazlar, MMP-2 ve MMP-9 dokular arasındaki ve vasküler bazal membrandaki 

kolejenleri yıkarlar ve anjiojenez sırasındaki en önemli MMP’lerdir [127].  

 

b-) Matriks metalloproteinazların biyolojik fonksiyonları 

 

 Ekstraselüler matriksin yıkılması embriyonik gelişim, organ morfogenezi, sinir 

büyümesi, ovulasyon, servikal genişleme, endometriyal döngü, saç folikül döngüsü, 

kemiklerin yeniden şekillenmesi, yaraların iyileşmesi, anjiojenez, apoptozis vb. pek çok 

normal biyolojik proses için esastır. MMP’lerin bu olaylarda önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir.  Diğer taraftan bu enzimler bazı patolojik işlemlere de 

katılmaktadırlar. Örneğin; arterit, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, nefrit, nörolojik 

hastalıklar, kan-beyin bariyerinin kırılması, periodontal hastalıklar, deri ülserleşmesi, 
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gastrik ülser, korneal ülserleşme, karaciğer fibrozisi, ekzema, fibrotik akciğer 

hastalıkları sayılabilir [128,129]. 

 MMP’lerin karsinogenezi başlatarak, tümör anjiojenezini genişleterek, tümör 

büyümesine izin verecek lokal doku yapısını bozarak, metastatik yayılım için bazal 

membran bariyerlerini kırarak tümör ilerlemesine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır 

[130,131].  Son zamanlardaki çalışmalar MMP’lerin tümör hücrelerinin hayatta 

kalmalarında da önemli rol oynadıklarını göstermektedir [132].  MMP’lerin tümör 

hücrelerine ve anjiojenik endoteliyal hücrelere bağlandığı ve bu yolla tümör 

ilerlemesine katkıda bulunduğu sanılmaktadır [133]. 

 MMP’lerin prostat, pankreas, gastrointestinal sistem, oral kanserler ile myeloma 

ve glioma gibi pek çok malignansilerin ilerlemesine karıştığına dair güçlü kanıtlar 

vardır. MMP’lerin hareketlerinin inhibe edilmesi çeşitli kanser tiplerinin tedavisi için 

yeni bir tedavi edici yaklaşım sunmaktadır.  Günümüzde pek çok geniş spektrumlu, 

düşük molekül ağırlıklı MMP inhibitörleri klinik kullanımlar için değerlendirilmektedir.  

[121]. 

 

c-) Matriks metaloproteinazların hücresel kaynağı 

 

MMP’lerin normal dokularda ifade edildiği bulunmuştur. MMP-2’in normal 

yetişkin dokularında stromal hücrelerede en çok ifade edilen enzim olduğu 

bilinmektedir. MMP-7 gastrointestinal sistem ve endometriumda varlığı  gösterilirken 

MMP-9’in hemopoiteik hücrelerde  bulunduğu gösterilmiştir [134].  

Matrilisinler (MMP-7), kolejenaz-3 (MMP-13) ve jelatinaz-A (MMP-2) tümör 

hücrelerince ifade edilmektedir. MT-MMP’ler tümör hücre membranları üzerinde ifade 

edilirler [135]. Son zamanlarda interlökün-2’in aktive ettiği NK hücrelerinin MMP-

2,MMP-9 ve MT-MMP’leri ürettiği önerilmiştir [136].  

 

d-) Matriks metalloproteinaz aktivitesinin düzenlenmesi 

 

 Normal invivo durumlar altında MMP’lerin aktivitesi sıkı bir şekilde kontrol 

edilir. MMP’lerin aktivitesi transkripsiyon ve zimojen aktivasyonu seviyesinde 

düzenlenmektedir [137].  MMP’lerin ifadesi çeşitli dışsal sinyallerce indüklenmektedir.  

Bu dışsal faktörleri; büyüme faktörleri (trombosit türevli büyüme faktörü, fibroblast 

büyüme faktörü-2, epidermal büyüme faktörü), sitokinler (IL-1, tümör nekrozis faktör-
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α), kimyasal ajanlar (örneğin; farbol esterleri), fiziksel stres ve onkogenik hücresel 

transformasyonlar vb. oluşturmaktadır.  

Artan MMP gen ifadesi transforming growth factor-β, interlökin-4, IL-10, IL-13 , 

retinoik asit ve glukokortikoidler gibi baskılayıcı faktörlerce azaltılabilinir [137,138].  

 Pek çok MMP’ler hücreler tarafından inaktif zimojenler olarak salgılanırlar. 

Periselüler boşlukta  proteolitik olarak aktive edilirler. ProMMP formunun bu latentliği 

prodomaindeki sistein ile katalitik domaindeki çinko arasındaki kovalent bağca 

sürdürülür. MMP’lerin aktivasyonu sistein-çinko etkileşiminin bozulmasını 

gerektirmektedir.   

Salgılanan ProMMP’ler plasmin, tripsin, mast hücre triptazınca in vitro olarak aktive 

edilir. ProMMP’ler ayrıca reaktif oksijenler, deterjanlar, SH-reaktif ajanlarınca da 

aktive edilebilirler [129,137].  

 MMP’lerin aktiviteleri spesifik inhibitörlerce inhibe edilir: Matriks 

metalloproteinazların doku inhibitörleri, kimyasal MMP inhibitörleri, nonspesifik 

proteinaz inhibitörleri [137,138]. 

 

1.6 ANTİOKSİDAN ENZİMLER 

 

 Bütün organizmalar hidroksil radikali (OH-), süper oksit anyonu (O2
-) ve 

hidrojen peroksit (H2O2) gibi, reaktif oksijen türelerine maruz kalırlar. Böyle reaktif 

oksijen türleri proteinler, nükleik asitler ve lipidleri içeren pek çok makromoleküllerde 

büyük hasarlara yol açabilirler ve hücre ölümlerine neden olabilirler.  

Ancak hücreler, katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi 

enzimleri ve glutatyon, vitamin E ve C gibi non-enzimatik molekülleri içeren çeşitli 

antioksidan savunma mekanizmaları yolu ile oksidanlara cevap verebilmektedir [10].  

Antioksidanlar, serbest radikallerle tehlikesiz bir şekilde reaksiyona giren ve hayati 

moleküller hasar görmeden önce zincir reaksiyonunu sonlandıran ve böylece hücreleri 

oksidatif hasara karşı koruyan moleküllerdir [139].  

 

1.6.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

Süperoksit dismutaz süperoksit radikalini(O2
-), hidrojen peroksit (H2O2)  ve 

moleküler oksijene (O2) dönüştüren metalloproteinlerdir. Hemen hemen bütün 

organizmalarda bulunmakta ve oksidatif strese karşı savunmada önemli rol 
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oynamaktadır [140]. Mikroorganizmalardan en yüksek yapılı canlılara kadar, aerobik 

koşullarda yaşıyan canlıların bütün doku, hücre ve hücre organelleri SOD içerirler. 

2O2
.-+ 2H H2O2 + O2 

Bütün canlılardaki SOD enzimi kofaktör olarak içerdiği metal iyonuna göre 3 

grupta toplanabilir [141].  

 

a-) Bakır ve Çinko İçeren Dismutazlar (Cu, Zn-SOD) 

 

           Esas bulunduğu yerler ökaryotik hücrelerin sitozolü ve eritrositlerdir. Enzimin 

etkinliği için Cu mutlaka gerekli olup, CO2+, Hg2+ ve Cd 2+ ile yer değiştirebilir. 

Dismutasyon, Cu ile O2
.- arasındaki etkileşim ile başarılmaktadır. Bu enzim mitokondri 

matriksi dışında ökaryotik hücrelerin her organelinde bulunur ve 21 nolu kromozomda 

lokalize olmuştur [141]. 

 

b-) Mangan İçeren Dismutazlar (Mn-SOD) 

 

           Ökaryotların mitokondrisinde ve prokaryotlarda bulunmaktadır [11].  Mn-SOD 

anerobik koşullarda bulunmaz yalnız oksijene maruz kalmayı takiben hızla sentezlenir 

[144]. 

 

c-) Demir ve Mangan İçeren Dismutazlar (Fe-SOD, Mn-SOD)   

 

           Fe-SOD aerobik olarak büyüyen hücrelerin yanı sıra anerobik olanlarda da 

sentezlendiğinden dolayı konstutatif olduğuna inanılır [144]. Bazı bakteriler ise birden 

fazla SOD içermektedirler  [141]. E.coli süper oksit dismutazın üç izoenzimatif formuna 

da sahiptir [144]. Bu tip mikroorganizmalarda matriks enziminin (Mn-SOD) endojen 

O2
.- radikallerine karşı, demir içeren dismutazın (Fe-SOD) ise çevreden gelen 

radikallere karşı koruyucu fonksiyon gördüğü tahmin edilmektedir [141].  

 

1.6.2 Katalaz (CAT) 

 

          Katalaz, aerobik hücrelerde peroksizomlara yakın olarak bulunur ve hücreleri 

hidrojen peroksitin toksik etkilerinden korumakla görevlidirler [143]. CAT, tetramerik 
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yapıya sahip, moleküler ağırlığı 240.000 olan aktif merkezinde dört tane ‘‘ferrihem’’ 

grubu ihtiva eden bir hemoproteindir [141].  

Yüksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksiti (H2O2) yıkarak iki elektron dismutasyonu 

ile oksijen (O2)   ve suya (H2O) katalizler. 

2 H2O2          2 H2O + O2 

          Alternatif olarak düşük hidrojen peroksit konsantrasyonlarında askorbat ve 

fenolleri içeren alkoller gibi kosubstrat redükleyicileri kullanarak peroksidaz olarak rol 

oynayabilirler.  

RHXH+ H2O2          RX + 2H2O 

Memeli hücrelerinde NADPH katalaza bağlanır ve enzimi H2O2 tarafından 

inaktive edilmesine karşı korur. 

Memeli hücrelerinde enzimin büyük çoğunluğu peroksizomlarda lokalize 

olmuştur [142]. Ayrıca sıçan kalbi mitokondri matriksinde de bulunmaktadır [141].   

 

1.6.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

 

          GPX, çözülebilen bir selenoprotein olup, pek çok dokuda ifade edilmektedir. 

H2O2’ye karşı hücresel antioksidan savunmada önemli bir rol oynamaktadır ve organik 

hidroperoksitlerdir. H2O2’i  ve organik hidroperoksitleri suya ve alkole redükler [146].    

Glutatyon peroksidazlar memeli hücrelerinde sitozol ve mitokondriyal matrikste 

lokalize olmuşlardır. GPX GSH’ı bir redüktant olarak kullanarak hidroperoksitleri yıkar 

[10].  

H2O2 +2GSH           2 H2O + GSSG Veya 

 

ROOH + 2GSH          ROH + GSSG + H2O 

 

           Bu zamana kadar beş GPX izoenzimi tanımlanmıştır. Bundan dolayı tek bir 

enzimden çok bir enzim ailesi olarak adlandırılabilinir [147]. Sitozolik ve mitokondriyal 

GPX (GPX-1) ve fosfolipid hidroperoksit GPX (GPX-4 , PHGPX) pek çok dokularda 

bulunmaktadır. Gastrointestinal GPX(GPX-2) ve ekstraselüler GPX(GPX-3), 

gastrointestinal sistem ve böbrekte bulunur. Selenyum bağımlı GPX(GPX-5) fare 

epididimisinde özellikle ifade edildiği gösterilmiştir. GPX-1 her an her yerde bulunur ve 

hidrojen peroksit ve organik peroksitlere karşı hücresel savunmada merkezi rol 

oynamaktadır [145]. 
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              Katalaz ve glutatyon peroksidaz her ikiside hidrojen peroksiti suya ve oksijene 

dönüştürmektedirler. İkisi de aynı işi yapmalarına rağmen katalaz substrat olarak sadece 

hidrojen peroksiti kullanırken, glutatyon perosidaz ise farklı substratlar da 

kullanabilmektedir.   

GPX normal fizyolojik koşullar altında hidrojen peroksit konsantrasyonundaki çok 

küçük değişikliklerde bile ilk koruyucu cevabı oluşturmaktadır. Katalaz ise; hidrojen 

peroksit konsantrasyonları fizyolojik konsantrasyonların çok çok üstünde olduğu zaman 

görev yapmaktadır [146]. 

            Beslenme kompozisyonu, iz element durumu ve vitaminler gibi pek çok çevresel 

faktörlerin enzim aktivitesini değiştirdiği bulunmuştur. Beslenme enzim aktivitesi 

üzerinde en önemli etkendir [147].  
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

Stojılkovi vd. sıçan beyin hipokampusunda kronik ve akut olarak strese maruz 

kalmanın Mn-SOD, Cu-SOD ve CAT aktiviteleri üzerine etkilerini araştırmışlar ve 

kronik stresin oksidatif enzim aktivitelerini artırdığını bulmuşlardır [148].  

Yoshimoto ve arkadaşları ise in vivo olarak adrenomedullin’in oksidatif strese 

karşı koruyucu bir role sahip olduğunu göstermişlerdir [149]. Oba ve arkadaşları 

tarafından reaktif oksijen türlerinin indüklediği padosit hasarına karşı adrenomedullin’in 

koruyucu olarak içsel antioksidan potensiyele sahip olabileceği gösterilmiştir [150]. 

Ohno vd. akut ve kronik soğuk stresin glutatyon ve ilgili enzimler üzerine  

etkilerini rat eritrositlerinde  araştırmışlardır. Soğuğa alışmaya çalışan ve soğuğa adapte 

olan sıçanların kanlarında glutatyon seviyeleri kontrollere göre daha düşük 

gözlenmiştir. Süper oksit dizmutaz aktivitesi soğuğa alışmaya çalışan sıçanlarda önemli 

düzeylerde artarken, soğuğa adapte olmuş sıçanlarda da artma eğiliminde olduğu 

belirlenmiştir. Eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyesi ise  tutarsız bulunmuştur, 

soğuğa alışmaya çalışanlarda artarken adapte olanlarda azaldığı tespit edilmiştir [151].  

Şahin ve Gümüşlü soğuk stresinin antioksidan enzim aktiviteleri, lipid 

peroksidasyonu ve protein oksidasyonu üzerine etkilerini çeşitli dokularda belirlemeye 

çalışmışlardır. Sonuç olarak; soğuk stresinin oksidan/antioksidan sistemin dengesini 

bozduğunu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan durumlarını değiştirerek, protein 

oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu yolu ile pek çok dokularda oksidatif hasara neden 

olduğunu bulmuşlardır [1].  

Selman vd. uzun süreli soğuğa maruz kalmanın küçük bir memelide antioksidan 

enzim aktiviteleri üzerine etkilerini araştırmışlar ve iskelet, kalp ve böbrek kaslarında 

katalaz aktivitesinde bir artış gözlenmişlerdir. Kalp kasında GSH-PX aktivitesi artmıştır 

buna karşın toplam SOD aktivitesinde herhangi bir dokuda gruplar arasında önemli bir 

farklılık gözlenmemiştir [3]. 

Yüksel vd. sıçanlarda soğuk strese homeostatik cevapta adrenomedullin’in 

katkısını araştırmış ve onların toplam serum proteinlerini, glukoz, trigliserid ve 

kolesterol seviyeleri ile kan basınçlarını oda sıcaklığında, soğuk stresi uygulaması ile, 

adrenomedullin uygulaması yapılarak ve soğuk stres ve adrenomedullin uygulayarak 

gözlemlenmiştir.  
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48 saatlik soğuk stresinin protein, kolesterol ve trigliserid düzeylerini azalttığını ve 

glukoz seviyesini arttırdığını, yanlız adrenomedullinin uygulamasının ise; total protein 

ve kolesterol seviyesini azalttığı,  glukoz ve trigliserit konsantrasyonunu arttırdığını 

bulmuşlardır [2]. 

Yapılan bir çalışmada ağır metal ve adrenomedullin uygulamasının bazı sıçan 

dokularında antioksidan savunma sistemi üzerine etkilerini araştırmıştır ve AdM’nin 

kurşun ve kadmiyumun neden olduğu oksidatif strese karşı koruyucu etkisinin sınırlı ve 

belirli bir düzeyde olduğu kanaatine varmıştır [185]. 

Kim vd. kalp ve iskelet kaslarında soğuk stresinin vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF) protein ve gen ifadesi üzerine etkilerini erkek winstar sıçanlarında 

çalışmışlardır. VEGF mRNA. ve protein ifadesinin soğuk uygulama yapılmış kalp 

kaslarında önemli derecede arttığı ancak baldır kaslarında akut olarak soğuğa maruz 

kalmayı takiben VEGF mRNA ve protein ifadesinin azaldığı bulunmuştur. VEGF 

geninin kalp ve iskelet kasının soğuğa adaptasyonununda anjiojenezi ve termogenezi 

uyararak temel bir düzenleyici faktör olarak rol oynadığını önermişlerdir [152]. 

 Ohler ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada yeni geliştirilmiş anti-AdM 

monoklonal antibadilerini kullanarak immunohistokimyasal yöntem ile çeşitli kötü 

huylu meme tümörlerinde adrenomedullin peptidinin ifadesini araştırmışlar, ayrıca 

meme kanserli hastalarda ve sağlıklı kontrollerinde adrenomedullin plazma 

konsantrasyonlarını radioimmünoassay ile belirlemişlerdir. Sonuç olarak AdM 

peptidinin meme kanserinde çokça ifade edildiğini ve ifadenin derecesinin lenf nodu 

metastazı ile ilgili olduğu gösterilmiştir. Plazma AdM’sinin lenf nodu metastazının 

bağımsız bir göstergesi olduğunu ifade etmişlerdir [153]. 

Fernandez-Sauze vd. yapdıkları çalışmada anjiojenezin farklı aşamaları ile ilgili 

olan insan göbek bağı endoteliyal hücreleri fenotipi üzerinde adrenomedullin’in rolünü  

analiz etmişlerdir ve adrenomedullin’in insan göbek bağı endoteliyal hücrelerinin 

göçünü ve invazyonunu doza bağımlı olarak arttırdığını rapor etmişlerdir [154].  

Iimuro vd. adrenomedullin’in anjiojenik özelliği olduğu hipotezini lazer dopler 

perfüzyon görüntülerini kullanarak  test etmişlerdir ve adrenomedullin’in arka bacak 

iskemisi olan farelerde kan akışının iyileştirilmesini uyardığını bulmuşlardır. İskemili 

olan bacakta adrenomedullin’in bu etkisinin VEGF ifadesini  arttırmak yolu ile olduğu  

ve artan kan akışının artan kapiler yoğunluğu gösterdiğini bulmuşlardır. Böylece 

adrenomedullin’nin VEGF ifadesini ve Akt aktivasyonunu artırmak yolu ile anjiojenik 

özelliklere aracılık ettiğini göstermişlerdir.  
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AdM’nin iskemide tedavi edici bir ajan olarak kullanılabileceğini, aksine 

adrenomedullin inhibitörlerinin ise; tümör büyümesinin klinik olarak idaresinde 

kullanılabileceğini önermişlerdir [155]. 

Martinez vd.  meme tümör hücrelerinde adrenomedullin’in aşırı ifade 

edilmesinin etkilerini araştırmışlar ve tümörler için adrenomedullin’in bir yaşam faktörü 

olarak rol oynadığı fikrini desteklemişlerdir. Fizyolojik olarak etkin adrenomedullin 

inhibitörlerinin geliştirilmesi ile de kanserle klinik mücadelede yarar sağlanabileceğini 

önermişlerdir [156]. 

Oyar ve arkadaşları hem iskemi öncesi hem de reperfüzyon sırasında 

adrenomedullin verilmesinin etkilerini araştırmışlar ve adrenomedullin verilmesinin  

geçici aortik kapanmayı takiben spinal kord hasar olayını önemli derecede 

azaltabileceğini önermişlerdir [157]. 

Miyashita vd. yaptıkları çalışmada adrenomedullin’in vasküler yenilemedeki 

rolünü araştırmışlardır. İnsan göbek kordonu endoteliyal hücrelerinde (HUVEC) 

adrenomedullin’in Akt’nin fosforilasyonu arttırdığını ve bu etkinin adrenomedullin 

antogonostiği, protein kinaz-A veya fosfoinozotol-3 kinaz inhibitörlerince inhibe 

edildiğini göstermişlerdir. Ayrıca adrenomedullin tek katlı yaralanmış HUVEC in vitro 

olarak yeniden endotelizasyonunu ve fare jel plaklarında in vivo olarak yeniden 

damarlaşmayı sağlamıştır.  Bu bulgular ışığında; adrenomedullin’in endoteliyal 

hücrelerinde Akt’in PKA ve PI3K-bağımlı aktivasyonu ile ilgili vasküler yenilemede 

önemli roller oynayabileceği, doku iskemisi ve vasküler hasarlarda tedavi amaçlı 

kullanılabileceğini önermişlerdir [158]. 

Abe vd. aşırı derecede ifade edilen adrenomedullin’in iskemik dokulara koleteral 

akışını arttırıp artırmadığını test etmişlerdir. Yabanıl tip farelerede arka bacak 

iskemisini indüklemişler ve in vivo elektroporasyonu takiben insan adrenomedullinini 

ifade eden hazırlanmış plazmiti enjekte etmişlerdir. Adrenomedullin kan akışının 

düzelmesini sağlamış ve kapiller yoğunluğu önemli derecede arttırmıştır. Ayrıca 

adrenomedullin’in iskemiye cevapta e-NOS’un aktivasyonu yolu ile endoteliyal 

hücrelerde büyümeyi ilerlettiğine işaret edilmiştir [159]. 

Pavel vd. gastroenteropankreatik ve bronşiyal sistem karsinomalı 46 hastada 

radioimmunoassay ile adrenomedullin’in plazma seviyeleri ölçülmüştür ve 31 hastada 

adrenomedullin’in doku ifadesi çalışılmıştır. Sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında 

adrenomedullin’in plazma seviyelerinin önemli derecede arttığı bulunmuştur.  
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Sonuç olarak anjiojenik bir peptid olan adrenomedullin’in doku ve plazma seviyelerinin 

nöroendokrin karsinomalı hastalarda tümör ilerlemesinin bir belirteci olduğu 

gösterilmiştir [160]. 

Xia vd.  yaptıkları çalışmalarda orta serabral damar tıkanması sonrası 24 saatte 

iskemik beyin hasarı üzerine AdM peptidinin infüzyonun etkisini araştırmışlardır. 

AdM’nin infüzyonunun, serebral iskemi/reperfüzyondan sonra 2, 4 ve 8. günlerde 

nörolojik zararı önemli derecede azalttığını bulmuşlardır. Bunun yanı sıra, AdM 

uygulaması iskemi/reperfüzyon sonrasında 15 günde iskemik bölgelerde kapiller 

yoğunluğu arttırmıştır. Paralel çalışmalarda AdM uygulaması kültüre edilmiş endotel 

hücrelerin çoğalmasını arttırmıştır. İn vitro ve in vivo AdM etkileri, kalsitonin geni ile 

ilgili peptid ve AdM reseptör antogonistleri ile bloke edilmiştir. Bunun yanı sıra 

AdM’nin etkilerine artan serebral NO seviyeleri ve azalan NADPH oksidaz aktiviteleri 

ve süperoksit anyon üretiminin eşlik ettiği de önerilmiştir. Bu sonuçlar, devamlı olarak 

dış kaynaklı AdM peptidinin sağlanmasının, nöronal ve gliyal hücrelerin hayatta 

kalmalarını düzelterek ve artan nitrik oksit oluşumu ve oksidatif stresin baskılanması 

yoluyla anjiojenezin ilerletilmesiyle iskemi/reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

olduğunu göstermişlerdir [161]. 

Soydinç vd. tarafından cerrahi ve radyoterapi uygulanmış  20 akciğer kanserli 

hastalarda matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)  ve doku matriks metalloproteinaz 

inhibitörleri (TIMP-1)’nin   tedavi öncesi düzeylerini  ELISA yöntemi ile belirlenmiş ve 

sağlıklı kontrol grupları ile karşılaştırılmıştır.  Hastaların MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri 

kontrol gruplarına göre anlamlı bulunmuştur ve klinikte rutin olarak kullanılabilen 

parametreler olarak düşünülmüştür [162]. 

Yapılan bir çalışmada insan kanser invazyonu, apoptozisi, büyümesi ve 

anjiojenezinde matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7)’in rolünü araştırılmış, MMP-7’in 

pek çok kanserli insan dokularında aşırı ifade edildiği ve kanserin ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu gösterilmiştir [163]. 

Martin vd. yapmış oldukları çalışmada vasküler endoteliyal growth faktörlerin 

ifadesinin boyun ve baş hücre kanseri olan hastalarda ilk radyoterapi sonrası sonuçların 

belirlenmesinde bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını araştırmışlardır ve 

VEGF ifadelerinin sonucun bir göstergesi olarak kabul edilebileceğini önermişlerdir 

[84]. 
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Özçelik vd. akut lösemili hastalarda anjiojenezi değerlendirmişlerdir. Çalışma 

için on üç hasta kullanılmış ve kemik iliği örnekleri immunohistokimyasal olarak 

willebrand faktör ile boyanmıştır. Her kemik iliği örneğinde damar yoğunluğunun en 

fazla olduğu alanlardan iki tanesinde mikrodamar sayımı yapılmış ve kemik iliği 

mikrodamar sayısının akut lösemili hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

önemli oranda arttığı bulunmuş ve akut lösemilerin patogenezinde anjiojenezin rolü 

olabileceği kanaatine varılmıştır [164]. 

 Kim vd. adrenomedullin’in anjiojenik rolünü ve endoteliyal hücrelerdeki sinyal 

yollarını araştırmışlar ve adrenomedullin’in anjiojenik rolünü endoteliyal hücrelerde, 

mitojenin aktive ettiği adezyon-kinaz, fokal-adezyon-kinaz, Akt’in aktivasyonu yolu ile 

gerçekleştirdiğini göstermişlerdir [165]. 

Hauge vd. hipoksik koşullarda salgılanan anjiojenik bir faktör olan 

adrenomedullin’in uterus leiomiyom vasküler yoğunluğu ile ilişkili olduğunu ve 

adrenomedullin’in böyle iyi huylu fakat klinik olarak problemli uterus tümörlerinin 

anti-anjiojenik tedavisi için yeni bir hedef olarak tanımlanabileceğini önermişlerdir 

[166]. 

Nikitenko vd. adrenomedullin (AdM)’in insan uterusunda var olduğunu 

göstermişlerdir ve AdM’in insan endometrial anjioenezindeki daha ileri rolünü 

araştırmak için gebe olmayan endometrial endotelyum kültürü ve izolasyonu için bir 

yöntem geliştirmişlerdir. AdM’in endoteliyal hücrelerin büyümesini ilerlettiğini ve 

endometriyal endoteliyal hücrelerde cAMP yi indüklediğini göstermişlerdir. Böylece 

AdM’in insan endometrial endoteliyal hücreleri için otokrin bir büyüme faktörü 

olduğunu ve endometrial anjiojenezde rol oynadığını kanıtlamışlardır [167]. 

Pedersen vd. bir miyokin olarak IL-6’ ın rolünü araştırmış ve sağlık için yararlı 

olduğu düşünülen pek çok ayrı metabolik ve fizyolojik etkilere sahip olduğunu ve yeni 

tanımlanmış bu miyokinlerin ve onların reseptörlerinin pek çok hastalıkların ve 

metabolik bozuklukların tedavisinde hedef olarak görev yapabileceğini önermişlerdir 

[168].  

Slater vd. yapmış oldukları çaılşmada insan büyüme hormonunun ve interlökin-

6’ın hem endometriozis’in ilerlemesinde hem de endometriyal karsinomada rol 

oynayabileceğini göstermişlerdir [169]. 
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Naudin vd. şizofrenide IL-6 ve TNF-α’ın farklı rollerini araştırmışlar ve bu 

sitokinlerin dolaşım seviyelerini belirlemişlerdir. TNF-α’ın dolaşım seviyesini 

hastalarda kontrollere göre oldukça yüksek olduğu IL-6’ın da hastalardaki arttığı 

gözlenmiştir. Bu sitokinlerin hastalığın genetik zeminini yansıtabileceği hipotezi 

kurulmuştur [170]. 

Szlosarek vd.  tümör ilerlemesinin anahtar moleküllerinden biri olarak TNF- 

α’yı göstermişler ve çeşitli pre-neoplastik ve malignant hastalarda sağlıklı bireylerin 

doku ve serumları karşılaştırıldığında artan serum konsantrasyonlarını ve TNF- α’ın 

artan ifadesini gözlemlemişlerdir [114]. 

Bonavida vd. nitrik oksit’in kanserdeki pek çok rolünü açıklamaya çalışmışlar ve 

NO’in kanser tedavisinde yeni bir tedavi edici ajan olarak kullanılabileceğini 

önermişlerdir [12]. 

 Fizyolojik stres immün sistemi farklı yollardan etkileyebilir ve bu durum stresle 

ilgili hastalıklarla sonuçlanabilir. Stresin immün sistem üzerine etkisi değişkendir ve 

bireye özgüdür. Stres özellikle de kronikse en çok rastlanan cevap immün sistemin 

baskılanmasıdır. Yapılan bu çalışmada farklı akademik yıllarda olan 183 öğrencide 

araştırma yapılmış ve TNF-α, IL-2 çözülebilir reseptör alfa ve IL-4 ölçülmüştür. TNF- α 

seviyesi oldukça yüksek sınav endişesine sahip olan grup da önemli ölçüde daha 

düşüktür ve bu durum spesifiktir [171]. 

Son zamanlardaki çalışmalar adrenomedullin (AdM) ve adrenomedullin 

bağlayıcı protein-1 (AMBP-1) verilmesinin kardiyovasküler stabilitenin sürdürülmesini 

sağladığı ve sepsisde ölüm oranını azalttığı doğrultusundadır. Ancak AdM/AMBP-1 

yararlı etkilerinden sorumlu mekanizma henüz açıklanmamıştır. 

 Wu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise AdM ve AMBP’in birlikte etkin 

olarak LPS’in indüklediği TNF-α ifadesini ve salınımını özelliklede primer kültüre 

edilmiş kupfer hücrelerinde etkin olarak baskıladığını göstermişlerdir. Bu sonuçlar ise 

AM/AMBP’in proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α üzerine azaltıcı etkisinin sepsisde 

doku hasarı ve inflamatuar cevabın önlenmesindeki yararlı etkilerinden sorumlu bir 

mekanizma sergilediğini önermektedir [172].  

Yapılan bir başka çalışmada bölgesel beyin iskemisi olan sıçanlarda serum ve 

beyin dokusunda TNF-α ve IL-6 ifadesi araştırılmıştır. Bölgesel beyin iskemisinin 

iskemik dokularda TNF-α ve IL-6 yüksek mRNA ifadesini indüklediğini IL-6 ve TNF-

α’ın serum seviyelerini arttırdığı görülmüştür [173]. 
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Ya-Li vd. yaptıkları çalışmada sıçanlarda serum IL-2, IL-6 ve TNF-α 

düzeylerinde stresin indüklediği değişiklikler üzerine kombine besinlerin etkilerini 

araştırmışlardır. Stresle birlikte IL-6 ve TNF-α düzeylerinin arttığını ancak IL-2 

düzeylerinin azaldığını bulmuşlardır. Oral olarak kombine besin verilmesinin, soğuk 

suya daldırılma ve akut ve kronik olarak hapsedilme stresi sonrasında artan serum TNF-

α düzeyini azalttığını ve azalan IL-2 seviyelerini arttırdığını göstermişlerdir [174].  

Adrenomedullin mitojenik ve anjiojenik kabiliyeti olan ve androjenler tarafından 

regule edilen çok fonksiyonlu düzenleyici bir peptitdir, prostatta çokça ifade edilir. 

Shibata vd. yaptıkları çalışmada kısırlaştırılmış sıçan modellerinde androjen prostatik 

kan akışının regulasyonunun AdM ve VEGF ile olan ilişkisini araştırmışlardır ve 

AdM’in sinyal iletim yollarında VEGF’in görevini azaltıcı bir etkiye sahip olduğunu 

önermişlerdir [175].  

Ravishankar vd. kronik hipoksiya sonucunda artan VEGF anne serum 

düzeylerinin servikal viskoelastisitede ölçülebilir değişikliklere neden olup 

olmayacağını araştırmışlardır. Normal ve hamile olmayan sıçanlarla karşılaştırıldığında 

VEGF serum düzeylerinin hipoksiya ile arttığı gözlenmiştir [178].  

Sasaki vd. yaptıkları çalışmada erişkin sıçan miyokardiyumunda hipoxianın 

neden olduğu oksidatif stresin anjiojenik bir faktör olan VEGF düzeyini arttırıp 

arttırmadığını araştırmışlardır. Sonuç olarak oksidatif stresin kanda oksijen eksikliği 

yarattığını bunun da kalp VEGF protein ifadesinin arttırdığını, bu durumun 

miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebileceğini önermişlerdir [179]. 

Pek çok çalışma vasküler tonun regulasyonunda temel endoteliyal faktör olan 

NO’in strese maruz kalma sonrası gözlenen pek çok patofizyolojik duruma karıştığını 

göstermiştir. Cordellini vd. yaptıkları çalışmada strese uyum cevaplarına NO’in katılıp 

katılmadığını araştırmışlardır ve plazma arjinin seviyesinde bir azalma ve sıçanların 

paraventriküler nüklesunda NOS mRNA düzeyinde bir artış gözlenmiş bu bulgular da 

NO’un strese uyumda rol oynadığını göstermiştir [176]. 

Ishızuka vd. tarafından yapılan başka bir çalışmada ise sıçanların paraventriküler 

nükleus (PVN) bölgesinde NO ve norepinefrin salınımı üzerine farklı stres çeşitlerinin 

etkileri araştırılmıştır. Hapsedilme, tuz yüklemesi ve su verilmemesi gibi stres 

koşullarından sonra PVN’de NO sentaz ifadesinin arttığı bulunmuştur [177]. 

MMP-2 kollejenin yanı sıra laminin ve fibronektini de yıkar bundan dolayı 

kardiyomiyositlerin ekstraselüler matriksini bozar, kronik kalp hastalıkların da ise 

kolejen sentezi ve oksidant stresin arttığı rapor edilmiştir. 
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 Kunishige vd. yaptıkları çalışmada kronik kalp hastalıklarının akut ve kronik 

fazlarında MMP’lerin serum seviyelerini açıklamışlardır. Serum MMP-2 seviyelerinin 

artan oksidant stres ile arttığını göstermişlerdir [180]. 

İnflamasyon doku hasarına cevapta önemli bir bileşendir, kalp krizi sonrası aktif 

bir rol oynar. Fibrozis, yeniden doku şekillenmesi ve yeni damar oluşumuna yol açar. 

Kalp krizi sonrası anjiojenik ve anjiostatik durumu incelemek amacıyla  Suyama vd 

tarafından yapılan çalışmada sitokin ve kemokin mRNA’larının doku ifadesi analiz 

edilmiştir. İskemik olmayan miyokardiyum VEGF’yi de içeren anjiojenik sitokinleri 

yüksek seviyede ifade ederken, iskemik miyokardiyum ise, IL-6’yı da içeren 

inflamatuar sitokinler 24 saat içinde hızlı bir şekilde artmıştır [181]. 

Savaş vd. yaptıkları çalışmada bipolar efektif bozukluklarda adrenomedullin ve 

nitrik oksitin muhtemel rolünü araştırmışlar ve hasta gruplarda hem NO hem de AdM 

plazma seviyelerinin kontrollere göre önemli derecede yüksek olduğunu  

göstermişlerdir. Adrenomedullin NO salınımını uyararak ve adenilat siklazı aktive 

ederek vazorelaksiyon sağlamaktadır bundan dolayı bu sonuçlara da dayanarak bu iki 

molekülün beyinde beraber rol oynayabileceğini önermişlerdir [182]. 

Zoroğlu vd. yaptıkları çalışmada otizimde adrenomedullin ve nitrik oksitin 

patofizyolojik rolünü araştırmışlardır. Adrenomedullin ve NO’un bir metaboliti olan 

total nitrit seviyelerini plazmada ölçmüşlerdir. Otistik gruplarda ortalama total nitrit ve 

adrenomedullin seviyelerinin kontrol değerlerine göre önemli derecede yüksek 

olduğunu saptamışlardır [183]. 

Yüksel vd. sıçan hipotalamus, hipofiz adrenal ekseni antioksidant savunma 

sistemi üzerine soğuk stresinin etkilerini araştırmışlardir. Hipotalamus ve adrenal 

medullada CAT aktivitesi artarken, SOD aktivitesinin azaldığını ve sub-akut soğuğa 

maruz kalmanın glutatyon redüktaz aktivitesinde artışa neden olduğunu ayrıca çalışılan 

bütün dokularda glutatyon S-transferaz enziminin arttığını bulmuşlardır [184]. 

Yi vd. yaptıkları çalışmada adrenomedullin’in TGF-β1 üretimini ve TGF-β1’in 

indüklediği MMP-2 ifadesini inhibe ederek hepatik stellat hücrelerinin aktivasyonuna 

karıştığın ve TGF-β1 tarafından indüklenen MMP-2 ifadesinin artışını 

baskılayabileceğini önermişlerdir [186].  

Tsuruda vd yaptıkları çalışmada sıçan aortik fibroblastlarında adrenomedullin’in 

MMP-2 aktivitesini arttırdığını bulmuşlardır [187]. 

Valentine vd. yaptıkları çalışmada kültüre edilmiş koroner düz kas hücrelerinde 

oksidatif stresin MMP-2 ’yi aktive ettiğini bulmuşlardır [188]. 
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Proteinlerin/enzimlerin ve/veya diğer bazı biyolojik moleküllerin işlevlerini 

yerine getirebilmeleri onların posttranslasyonal değişime uğramalarına bağlıdır. 

Proteinlerin sentez sonrası modifikasyonları proteinlerin serin, treonin ya da tirozin 

aminoasitlerinden fosforillenmesi ya da arjinin gibi aminoasitlerden metillenmesidir. 

Adrenomedullin ile ilgili yapılan çalışmalarda literatür bilgilerine göre metile 

adrenomedullin ile araştırmaya rastlanmamış olup,  bu çalışma sonucunda elde edilecek 

sonuçlar ile bilim dünyasına olası yeni veriler sağlanmış olacaktır.    
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1 Deneylerde Kullanılan Sıçanlar 

 

Deneylerde İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Birimi 

tarafından üretilen Wistar ırkı erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar; kontrol (K), 

adrenomedullin (AdM); Metile adrenomedullin (met-AdM), stres+AdM, stres+met-

AdM ve stres grubu olmak üzere eşit sayıda altı gruba ayrılmıştır.  Sıçanlar deney 

gününe kadar 12 saat aydınlık/karanlık, havalandırmalı, 24°C’de, özel kafeslerde 

barındırıldı.  Sıçanların ağırlıkları 190-250 g arasında olup, sıçanlara standart sıçan 

yemi ve içebildikleri kadar su verildi. 

 

3.1.1. Soğuk stresi uygulaması 

 

Soğuk stresi uygulaması için hayvanlar bir hafta süre ile +10 °C ’de soğuğa 

maruz bırakıldı. Kontrol grubunu oluşturan 6 adet sıçan ise, 24°C’de muhafaza edildi. 

 

3.1.2 Adrenomedullin uygulaması 

 

 Adrenomedullin deney gruplarına bir hafta boyunca her gün aynı saatte 2000 

ng/kg vücut ağırlığı olacak şekilde günde bir kez intraperitoneal (i.p) enjeksiyon ile 

serum fizyolojik içerisinde çözündürülen AdM (Calbiochem Adrenomedullin-1-50 Rat) 

uygulandı. 

 

3.1.3. Metile-adrenomedullin uygulaması 

 

 Adrenomedullin metilasyon kiti kullanılarak metile edildi ve metilasyon FTIR 

analizi ile belirlendi. Metile-adrenomedullin deney gruplarına bir hafta boyunca her gün 

aynı saatte 2000 ng/kg vücut ağırlığı olacak şekilde günde bir kez intraperitoneal olarak 

metile- adrenomedullin uygulaması yapıldı. 

 

 

 

 



 47

3.1.4. Stres ve adrenomedullin uygulaması 

 

 Bir hafta boyunca +10°C soğuğa maruz bırakılan sıçanlara aynı zamanda hafta 

süresince hergün aynı saatte 2000 ng/kgvücut ağırlığı olacak şekilde günde bir kez 

intraperitoneal olarak adrenomedullin uygulaması yapıldı. 

 

3.1.5. Stres ve metile-adrenomedullin uygulaması 

 

Bir hafta boyunca +10°C soğuğa maruz bırakılan sıçanlara bir hafta süresince 

hergün aynı saatte olmak üzere 2000 ng/kgvücut ağırlığı olacak şekilde günde bir kez 

intraperitoneal olarak metile- adrenomedullin uygulaması yapıldı. 

 

3.2. Diseksiyon İşlemi 

 

 Sıçanları bayıltmak için anestezik madde olarak ketamin kullanıldı. Sıçanlara 

ketamin 75 mg/kg’lık dozda i.p enjeksiyon ile verilerek 2-3 dakika içerisinde 

bayılmaları sağlandı. Tüm uygulama ve kontrol gruplarındaki sıçanlar bayıltma 

işleminden sonra, abdomen bölgelerinden açılarak kalbin vena kası kesildi. Kan 

vücuttan uzaklaştırıldı ve bu uzaklaştırma işleminde kalbe 20 mL serum fizyolojik 

enjekte edildi.   

 

3.3. Organların Alınması ve Homojenizasyonu 

 

 Perfüzyon işleminden sonra karaciğer, akciğer, böbrek, kalp ve beyin tamamen 

alındı. Dokular serum fizyolojik ile tekrar perfüze edilerek temizlendi. Doku örnekleri 

taraları alınmış deney tüplerine alınarak doku ağırlıkları kaydedildi. Tartım işleminden 

sonra tüpe fosfat tamponu (pH 7,2 % 0.2 triton) eklenerek, buz içerisinde (PVC, 

Kinematica, homojenizatör Statu) ile tüm doku örneği parçalanıncaya kadar homojenize 

edildi. Homojenizasyon işleminin ardından doku örnekleri +4°C’de 10.000 g’de 10 

dakika Ole Dich 157.MP  mikrosantrifüj cihazı ile santrifüj edildi.  Elde edilen 

süpernatan örnekleri analizler yapılıncaya kadar  -70 °C’de derin dondurucuda saklandı.  
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3.4. Toplam Protein Ölçümü  

 

 Toplam protein miktarını saptamak için Bradford yöntemi (1976) kullanıldı 

[190].  Bu yöntemde standart protein olarak bovine serum albumin (BSA) kullanıldı. 

Çizilen standart protein grafiği kullanılarak örneklerin toplam protein miktarları 

saptandı.  

 

3.4.1 Standart tüplerin hazırlanması 

 

 Standartlar 2 µg-20 µg BSA içerecek şekilde iki tekrarlı olarak hazırlandı. 1. 

standarta 158 µl, 2.standarta 156 µl, 3. standarta 154 µl, 4. standarta 152 µl, 5.standarta 

150 µl 6. standarta 140 µl su konuldu ve her bir standarta 40 µl Bradford boya çözeltisi 

eklenerek son hacim 200 µl’ye tamamlandı. 

 

3.4.2. Örnek içeren tüplerin hazırlanması 

 

Doku homejenatları 50 kez sulandırıldı. Daha sonra her bir örneğe 40µl 

Bradford boya çözeltisi konularak 200 µl’ye tamamlandı.  

Bütün tüpler hazırlandıktan sonra 5-60 dakika içerisinde 595 nm’de mikroplaka 

okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax®) absorbans okundu. 

 

3.5. Katalaz Aktivite Tayini 

 

Karaciğer, akciğer, böbrek, kalp süpernatan örneklerinde katalaz 

aktivitesimodifiye luck yöntemi kullanılarak ölçüldü ve aktivite saptandı [191]. 

Yöntemde 

• 1/15 M Na-K fosfat tamponu (Na2HPO4-KH2PO4) pH 7 ve 

• Derişik (%35) H2O2 çözeltisi kullanıldı.Hazırlanan fosfat tamponunun 

100 mL’sine, 160µL derişik H2O2 çözeltisi pipetlendi. Çözelti kör olarak 

kullanıldı.  
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Karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp dokularında katalaz aktivitelerini belirlemek için 

yine aynı karışımdan 1000 µL alınıp kuarz küvete pipetlendi ve üzerine karaciğer 

örneklerinden 5µL, akciğer örneklerinden 20 µL, böbrek örneklerindena 10 µL, kalp 

örneklerinden 10 µL olacak şekilde süpernatan eklendi. Küvet bir kez karıştırıldıktan 

sonra (Shimadzu UV-1601 UV/VIS) spektrometrede 240 nm dalga boyunda (30 sn. 

boyunca) absorbans değişimi okundu.  Ünite enzim aktivitesi aşağıdaki formül 

kullanılarak hesaplandı. 

           

 Ünite =            ΔOD × 1 dk × 1000 

                      0.036×µL süpernatan 

 

3.6. Glutatyon Peroksidaz Aktivite Tayini 

 

Karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp süpernatan örneklerinin GSH-PX enzim 

aktivitesi glutatyon peroksidaz tayini kiti  (Cayman Chemical Company ticari 

firmasının ürettiği  The Cayman Chemical Glutathione Peroxidase Assay  Kit (Catalog 

No: 703102)) kullanılarak 340 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular Devices Corp, 

Versamax®) ölçüldü. Yapılan ölçümler sonucunda kit içeriğinde verilen protokole göre 

standart grafik çizildi. Enzim aktivitesi standart grafik kullanılarak hesaplandı. 

 

3.7. Süperoksit Dismutaz Aktivite Tayini  

 

Karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp süpernatan örneklerinde SOD enzim 

aktivitesi Cayman Chemical Company ticari firmasının ürettiği The Cayman Chemical 

Superoxide Dismutase Assay  Kit (Catalog No: 706002) ile 450 nm’de mikroplaka 

okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax®) ölçüldü. Yapılan ölçümler 

sonucunda kit içeriğinde verilen protokole göre standart grafik çizildi. Enzim aktivitesi 

standart grafik kullanılarak hesaplandı. 
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3.8. Nitrik Oksit Ölçümü  

 

Karaciğer, akciğer, kalp ve beyin süpernatan örneklerinde NO düzeyi Cayman 

Chemical Company ticari firmasının ürettiği  The Cayman Chemical  Nitrate/ Nitrite 

Assay Kit (Catolog No: 780001) ile 540 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular 

Devices Corp, Versamax®) ölçüldü. Yapılan ölçümler sonucunda kit içeriğinde verilen 

protokole göre standart grafik çizildi. Nitrik oksit düzeyleri standart grafik kullanılarak 

hesaplandı. 

 

3.9. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF)  Ölçümü 

 

Karaciğer, akciğer, kalp ve beyin süpernatan örneklerinde VEGF miktarı Pierce 

Biotechnology, Inc. tarafından üretilen  Endogen Human VEGF ELISA Kit (IL 61105) 

ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax® ) saptandı. 

Yapılan ölçümler sonucunda kit içeriğinde verilen protokole göre standart grafik çizildi. 

VEGF miktarları standart grafik kullanılarak hesaplandı. 

 

3.10. Matriks Metalloproteinaz Aktivite Tayini  

 

 Karaciğer, akciğer, kalp ve beyin süpernatan örneklerinin MMP-2 aktivitesi 

AnaSpec Corporate Headquarter ticari firması tarafından üretilen EnzolyteTM520 MMP-

2 Assay Kit (Catolog: 71151) ile 490nm/520nm’de fluorometrik olarak mikroplaka 

okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax® ) saptandı.  

 

3.11. İnterlökin-6 (IL-6) Ölçümü 

 

 Karaciğer, akciğer, kalp ve beyin süpernatan örneklerindeki  IL-6 miktarı 

Biosource ticari firması tarafından üretilen  The Biosource Rat IL-6 Immunoasssay Kiti 

(Catolog: KRC0061) kullanılarak 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular 

Devices Corp, Versamax®) saptandı. Yapılan ölçümler sonucunda kit içeriğinde verilen 

protokole göre standart grafik çizildi. IL-6 miktarları standart grafik kullanılarak 

hesaplandı. 
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3.12 Tümör Nekrozis faktör-α (TNF- α) Ölçümü 

 

Karaciğer, akciğer, kalp ve beyin süpernatan örneklerinde TNF- α düzeyi 

Biosource ticari firması tarafından üretilen The Biosource Rat TNF- α Immunoasssay 

Kiti (Catolog: KRC3011) kullanılarak 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular 

Devices Corp, Versamax®) ölçüldü. Yapılan ölçümler sonucunda kit içeriğinde verilen 

protokole göre standart grafik çizildi. TNF-α düzeyleri standart grafik kullanılarak 

hesaplandı. 

 

3.13 Toplam RNA Analizi 

  

  Toplam RNA analizi Tümer vd.(1997)’e göre yapıldı [192]. Karaciğer, akciğer, 

böbek ve kalp dokuları (pH 7.2 % 0.2 triton) fosfat tamponu eklenerek homojenize 

edildi. Bu homojenatlardan 100µl alındı ve daha sonra 800µl RNAzol çözeltisi ile 80µl 

kloroform eklenerek tüp kapatıldı. 15 sn vorteksle karıştırıldı 5 dakika buz üzerinde 

bekletildi. 12000g’de 4oC’de 25 dakika santrifüj edilip üstteki renksiz sıvı yeni bir tüpe 

alındı. Daha sonra 400µL izoproponol eklenerek 4oC’de 15 dakika bekletildi. 

12000g’de 4oC’de 15 dakika santrifüj edildi. Üstteki sıvı dökülüp pelete 800µL %75’lik 

etanol eklenip vorteksle karıştırıldı. Karışım 10000 g’de 8 dakika olmak üzere 4oC’de 

santrifüj edildi ve  üstteki sıvı dökülerek ve tüp kurutuldu. Daha sonra 15µl distile su 

ilave edilerek 1000µl’ye tamamlandı ve 260 nm’de spektrofotometrik olarak absorbans 

değerleri belirlendi. Toplam RNA miktarları aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı; 

göre hesaplandı. 

  (40/V(µL)) x O.D260 = Toplam RNA µg/mL 

 

3.14 İstatistiksel Yöntem 

 

 İstatistiksel değerlendirmeler SPSS for Windows Version 12.0  paket program 

ile yapıldı. Ölçülebilir değişkenlere ilişkin veriler ortalama ± standart hata ile verildi. 

İkiden fazla olan deney gruplarının karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi ,  ikili 

karşılaştırmalarda ise Duncan testi uygulandı. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 
 
 
 Adrenomedullin ve metile Adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak sıçanların 

karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp dokularında antioksidatif enzimler olan CAT, SOD 

ve GSH-PX aktiviteleri ölçüldü. Karaciğer, akciğer, beyin ve kalp dokularında ise 

anjiojenik faktörler olan NO, TNF-α, IL-6, VEGF düzeyleri araştırıldı ve yine 

anjiojenezde rol oynayan MMP-2 enzim aktivitesi ölçüldü. Çalışmanın amacına yönelik 

yapılan deneysel çalışmalardan elde edilen veriler çizelge 4.1 ve çizelge 4.2’de 

gösterilmiştir.  Sonuçlar dokulardaki antioksidatif enzim aktivitelerindeki değişiklikler 

ve anjiojenik faktörlerdeki değişiklikler olmak üzere iki başlık altında incelendi.  

Çizelge 4.1. Adrenomedullin ve metile adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak 
dokulardaki CAT, SOD ve GSH-PX enzim aktivitesindeki değişimler  ve toplam RNA 
miktarlarındaki değişimlerinin karşılaştırılması.  
 

Karaciğer CAT 
(U/mg prot.) 

SOD 
(Unit) 

GSH-Px 
(Unit) 

Toplam 
RNA(µg/mL) 

Kontrol 297±3.20a 33.1±3.84a,b,c 136±1.91a,b 3.66±0.11 
AdM 240±22.50cd 33.2±2.23a,b,c 143±9.41a 2.55±0.21 
Met-AdM 265±4.53bc  37.1±0.59a,b  84.4±4.94d  2.39±0.16 
Stres + Kontrol 223±2.42d  29.9±1.41c  122±5.44b,c 2.18±0.08 
Stres + AdM 270±7.76b 31.7±0.43b,c 108±2.61c 3.21±0.18 
Stres+Met- AdM 265±1.56bc 38.7±3.25a 83.2±3.77d 3.45±0.17 
Akciğer     
Kontrol 43.8±13.38a,b,c 84.4±4.63a 64.7±5.31b 2.87±0.13 
AdM 50.6±4.69a 75±5.73a 75.1±7.60b 3.58±0.20 
Met-AdM 48.8±1.66a,b  83.8±1.99a  64.9±1.64b  3.05±0.15 
Stres + Kontrol 47.7±4.56a,b,c  91.9±2.88a  66.6±5.31b  2.75±0.11 
Stres + AdM 35.5±2.19c 88.8±6.45a 122±17.85a 1.94±0.11 
Stres+Met- AdM 37.5±3.85b,c 91.2±2.11a 63.6±2.17b 2.15±0.15 
Böbrek     
Kontrol 175±17.17a 38.9±8.77c 72.7±13.18a 4.45±0.18 
AdM 171±4.43a,b 59.6±2.46b 83.5±14.75a 4.16±0.17 
Met-AdM 150±5.27b,c  47.8±1.19c  62.8±1.29a  3.45±0.11 
Stres + Kontrol 168±4.98a,b  42.4±2.64c  85.7±16.2a  3.57±0.18 
Stres + AdM 160±3.11 a,b,c 38.6±1.78c 64.0±1.12a 3.48±0.10 
Stres+Met- AdM 146±5.85c 97.3±3.91a 61.1±1.44a 3.04±0.14 
Kalp     
Kontrol 64.6±16.14a 85.5±11.10a,b 134±20.32a 4.54±0.12 
AdM 42.2±1.64b 92.3±4.69a 92.9±12.17a,b 3.45±0.20 
Met-AdM 56.5±5.92a,b  87.9±1.56a,b  72.5±3.46b  3.71±0.25 
Stres + Kontrol 57.4±5.30a,b  66.7±9.58c,d  73.8±25.91b,b 3.15±0.12 
Stres + AdM 49.7±3.43a,b 72.7±4.06b,c 66.1±5.30b 2.32±0.08 
Stres+Met- AdM 38.9±1.32b 51.9±3.01d 103±14.51a 2.67±0.18 

Çizelgedeki harflerin tanımı: Değerleri takip eden farklı harfler istatistiksel olarak 
farkı göstermektedir (p<0.05). Aynı harfler ise değerler arasındaki farkın istatistiksel 
olarak önemli olmadığını göstermektedir (p>0.05). 
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Çizelge 4.2. Adrenomedullin ve metile adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak 
dokulardaki NO, TNF-α, IL-6, VEGF düzeyleri ve MMP-2 enzim aktivitesindeki 
değişimler.  
 

Karaciğer IL-6 
(pg/mL) 

TNF-α 
(pg/mL) 

NO 
(µM) 

VEGF 
(pg/mL) 

Mmp-2 
(RFU) 

Kontrol 168±27.83c,d 120±9.79d 1.69±0.37b,c 326±12.81b,c 322±8.37a 
AdM 236±9.23b,c,d 345±9.12a 8.84±1.45a 392±3.65b 194±24.96d 
Met AdM 426±55.39a  215±5.44b  3.29±0.54b  220±23.81c  271±8.69a,b,c b 
Stres + 
Kont 

365±8.13a,b  111±3.68d  0.81±0.25c  219±20.60c  309±34.39a, 

Stres + 
AdM 

124±17.64d 189±1.80c 8.12±0.23a 536±46.42a 219±20.23c,d 

Stres + 
Met AdM 

293±17a,b,c  237±11.95b 8.07±0.94a 554±31.25a 241±11.20b,c,d 

Akciğer      
Kontrol 55.2±9.36b 169±33.23c 1.69±0.41b 259±17.13c 130±9.71c 
AdM 27.4±3.45c 230.18±1.33a,b 2±0.23b 325±18.46c 415±27.67a 
Met AdM. 24.1±4.15c  241±2.90a  6.31±0.71a  787±26.65a  171±11.53c  
Stres + 
Kont 

136±11.57a  131±8.75d  3.02±0.27b  327±27.08c  232±3.52b  

Stres + 
AdM 

53.3±4.90b 207±5.18b 8.31±0.84a 649±34.19b 148±7.63c 

Stres + Met 
AdM 

30.8±3.74c 204±10.84b 8.75±0.81a 827±16.15a 176±20.52c 

Beyin      
Kontrol 29.9±12,44b 51.7±6.38e 2.27±0.73c 750±47.30b 343±32.49a,b 
AdM 44.1±8,62a,b 115±6.84d 2.80±0.20c 458±37.98c 300±19.91b 
Met AdM. 41.6±4,67a,b  203±7.75b  2.44±0.053c  345±19.70c  361±12.99a,b  
Stres + 
Kont 

62.4±11,09a  156±4.33c  2.17±0.67c  888±73.30b  348±19.00a,b  

Stres + 
AdM 

49.1±6,66a,b 143±10.74c,d 10.44±0.83a 775±17.86b 332±16.31a,b 

Stres + Met 
AdM 

24.4±5,27b 242±13.97a 6.67±0.55b 1307±59.64a 377±10.85a 

Kalp      
Kontrol 120±13.76c 241±18.47a 2.33±0.71c 429±42.95c 139±5.08c 
AdM 383±35.74a 214±9.99a 2.96±0.83c 332±18.13d 191±42.99b,c 
Met AdM 242±17.67b  226±16.16a  2.73±1.10c  350±1.65c,d  227±16.98b  
Stres + 
Kont 

128±20.65c  174±28.46a  3.31±0.51c  369±11.98c,d  229±3.82b  

Stres + 
AdM 

150±4.06c 201±6.07a 9.41±1.02a 583±13.77b 222±9.12b 

Stres + Met 
AdM 

110±30.60c 234±20.65a 5.78±0.57b 807±50.59a 290±9.70a 

 
Çizelgedeki harflerin tanımı: Değerleri takip eden farklı harfler istatistiksel olarak 
farkın önemli olduğunu (p<0.05), aynı harfler ise farkın istatistiksel olarak önemli 
olmadığını göstermektedir (p>0.05). 
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4.1. Antioksidatif Enzim Aktivite Sonuçları 

 

4.1.1. Katalaz (CAT) 

 

 Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi 

kontrol gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda azaldığı gözlenmiştir ve bu 

değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulama 

guplarında ise; enzim aktivitesinin stres grubuna göre AdM ve Met-AdM  gruplarında 

arttığı gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda  AdM ve Met-AdM 

gruplarındaki enzim aktivitesinin  kontrol grubuna göre  azaldığı gözlenmiştir (p<0.05). 

Stres uygulaması sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM uygulama grubunda arttığı 

(p<0.05),  Met-AdM  uygulama gruplarında ise stres uygulaması sonucunda enzim 

aktivitesinin değişmediği görülmüştür (p>0.05), (Şekil 4.1, Çizelge 4.1). 

 

 
Şekil 4.1. Karaciğer dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki değişiklikler. Uygulama 
gurupları arasındaki ikili karşılaştırmalarda, barlar üzerindeki farklı harfler istatistiksel 
olarak farkın önemli olduğunu (p<0.05), aynı harfler ise istatistiksel olarak farkın 
önemli olmadığını göstermektedir (p>0.05). Bu durum diğer tüm grafikler için 
geçerlidir. 
 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi 

kontrol gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda arttığı gözlenmiştir ve bu 

değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulama 

gruplarında ise; stres uygulama grubuna göre enzim aktivtesinin AdM ve Met-AdM  

gruplarında azaldığı gözlenmiştir (p<0.05).  
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Stres uygulaması yapılan gruplarda  AdM ve Met-AdM gruplarındaki enzim 

aktivitesinin  kontrol grubuna göre  azaldığı, stres uygulaması sonucunda  enzim 

aktivitesinin  AdM ve Met-AdM  uygulama gruplarında  azaldığı görülmüştür (p<0.05),  

(Şekil 4.2,  Çizelge 4.1). 

 

 
 

Şekil 4.2. Akciğer dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 
 

Böbrek dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda azaldığı gözlenmiştir ve bu 

değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulama 

gruplarında ise; enzim aktivtesinin stres uygulama grubuna göre AdM ve Met-AdM  

gruplarında azaldığı gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda  AdM 

ve Met-AdM gruplarındaki enzim aktivitesinin  kontrol grubuna göre  azaldığı, stres 

uygulaması sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM uygulama gruplarında  ve Met AdM 

uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05),  (Şekil 4.3, Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.3. Böbrek dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki değişiklikler.  

 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi kontrol 

gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda azaldığı gözlenmiştir ve bu değişimin 

istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulama guplarında ise; 

enzim aktivitesinin stres grubuna göre AdM ve Met-AdM  gruplarında azaldığı 

gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda  AdM ve Met-AdM 

gruplarındaki enzim aktivitesinin  kontrol grubuna göre  azaldığı, stres uygulaması 

sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM uygulama gruplarında  arttığı, Met-AdM 

uygulama grubunda ise azaldığı görülmüştür (p<0.05), (Şekil 4.4, Çizelge 4.1). 

 

 

 
 

Şekil 4.4. Kalp dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
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4.1.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) 
 
 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi 

kontrol gruplarına göre AdM grubunda değişmezken (p>0.05), met-AdM grubunda 

arttığı gözlenmiştir ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulama gruplarında ise; enzim aktivtesinin stres grubuna göre AdM 

ve Met-AdM  gruplarında arttığı gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan 

gruplarda enzim aktivitesi kontrol grubuna göre AdM gruplarında azaldığı, Met-AdM 

gruplarında ise enzim aktivitesinin  kontrol grubuna göre  arttığı saptanmıştır (p<0.05). 

Stres uygulaması sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM uygulama gruplarında  azaldığı  

Met-AdM uygulama grubunda ise arttığı görülmüştür (p<0.05). (Şekil 4.5, Çizelge 4.1). 

 

 
Şekil 4.5. Karaciğer dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi 

kontrol gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda azaldığı gözlenmiştir ancak bu 

değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05). Stres uygulama 

guplarında ise; enzim aktivitesinin stres uygulama grubuna göre AdM ve Met-AdM  

gruplarında azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı 

saptanmıştır (p>0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda Met-AdM gruplarındaki 

enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre değişmediği, AdM grubunda ise azaldığı 

ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05). Stres 

uygulaması sonucunda enzim aktivitesinin AdM ve Met-AdM  uygulama gruplarında  

arttığı fakat bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05). 

(Şekil 4.6, Çizelge 4.1).  
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Şekil 4.6. Akciğer dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 

Böbrek dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve met-AdM grubunda arttığı gözlenmiştir ve bu 

değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulama 

guplarında ise; enzim aktivitesinin stres grubuna göre AdM gruplarında azaldığı ancak 

bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı (p>0.05), Met-AdM gubunda ise; 

arttığı gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda  AdM gruplarındaki 

enzim aktivitesinin  kontrol grubuna göre değişmezken ( p>0.05), Met-AdM uygulama 

grubunda artmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM 

uygulama gruplarında  azaldığı, Met AdM uygulama grubunda ise arttığı bulunmuştur 

(p<0.05),  (Şekil 4.7,  Çizelge 4.1).   

 

 
 
Şekil 4.7. Böbrek dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
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Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesi kontrol 

gruplarına göre AdM grubunda artarken (p<0.05), Met-AdM grubunda arttığı ancak 

değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı (p>0.05).  Stres uygulama gruplarında 

ise; enzim aktivitesinin stres grubuna göre AdM grubunda azaldığı ancak değişimin 

istatistiksel olarak önemli olmadığı (p>0.05), Met-AdM  gruplarında ise arttığı 

gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesinin  kontrol 

grubuna göre  AdM grubunda arttığı ancak değişimin istatistiksel olarak önemli 

olmadığı (p>0.05), Met-AdM grubunda ise arttığı saptanmıştır (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda  enzim aktivitesinin  AdM ve Met-AdM  uygulama gruplarında  

azaldığı görülmüştür (p<0.05), (Şekil 4.8,  Çizelge 4.1). 

 
Şekil 4.8. Kalp dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 
 
4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) 
 
 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM grubunda arttığı, Met-AdM grubunda azaldığı 

gözlenmiştir ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuştur (p<0.05). 

Stres uygulama guplarında ise; enzim aktivtesinin stres grubuna göre AdM ve Met-

AdM gruplarında azaldığı gözlenmiştir (p<0.05). Stres uygulama grubunda kontrol 

grubuna göre AdM ve met-AdM gruplarında enzim aktivitesinin azaldığı saptanmıştır 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama gruplarında  

azaldığı (p<0.05), Met AdM uygulama grubunda ise değişmediği bulunmuştur (p>0.05). 

(Şekil 4.9 , Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.9. Karaciğer dokusundaki GSH-PX enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 

 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama grubunda arttığı ancak bu değişimin istatistiksel 

olarak önemli olmadığı (p>0.05),  Met-AdM gruplarında ise; değişmediği saptanmıştır 

(p>0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna göre, 

AdM uygulama grubunda artarken (p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda istatistiksel 

olarak bir fark görülmemiştir (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda enzim aktivitesinin 

kontrole göre AdM uygulama gruplarında  arttığı (p<0.05), Met AdM uygulama 

grubunda ise değişmediği bulunmuştur (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda enzim 

aktivitesinin AdM uygulama gruplarında  arttıdığı (p<0.05), Met AdM uygulama 

grubunda ise değişmediği bulunmuştur (p>0.05),  (Şekil 4.10, Çizelge 4.1). 

 

 
 
Şekil 4.10. Akciğer dokusundaki GSH-PX enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
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Böbrek dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM grubunda arttığı, Met-AdM uygulama grubunda ise 

azaldığı ancak değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı görülmüştür (p>0.05).  

Stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna göre, AdM ve 

Met-AdM uygulama grubunda azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli 

olmadığı bulunmuştur (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda enzim aktivitesinin 

kontrole göre AdM ve Met AdM uygulama grubunda azaldığı ancak değişimin 

istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05).  Stres uygulaması sonucunda 

enzim aktivitesinin AdM uygulama grubunda azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı  ve Met AdM uygulama grubunda ise enzim aktivitesinin 

değişmediği saptanmıştır (p>0.05), (Şekil 4.11, Çizelge 4.1). 

 

 
Şekil 4.11. Böbrek dokusundaki GSH-PX enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, enzim aktvitesinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM grubunda azaldığı saptanmıştır (p<0.05). 

Stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna göre, AdM 

uygulama grubunda azalırken ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı 

(p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttığı görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda enzim aktivitesinin kontrole göre AdM ve Met AdM uygulama grubunda 

azaldığı saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda enzim aktivitesinin AdM 

uygulama gruplarında azaldığı (p<0.05), Met AdM uygulama grubunda ise arttığı 

bulunmuştur (p<0.05),  (Şekil 4.12, Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.12. Kalp dokusundaki GSH-PX enzim aktivitesindeki değişiklikler. 
 
 
 
 4.2. Anjiojenik Faktörlerdeki Değişiklikler 
 

4.2.1. Nitrik Oksit (NO)  

 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, NO seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda NO seviyelerininstres grubuna göre, AdM 

ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda NO seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met AdM uygulama grubunda 

arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda NO seviyelerinin AdM 

azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı (p>0.05) Met AdM 

uygulama grublarında ise arttığı saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.13, Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.13. Karaciğer dokusundaki NO düzeyindeki değişiklikler. Uygulama gurupları 
arasındaki ikili karşılaştırmalarda, barlar üzerindeki farklı harfler istatistiksel olarak 
farkın önemli olduğunu (p<0.05), aynı harfler ise istatistiksel olarak farkın önemli 
olmadığını göstermektedir (p>0.05). Bu durum aşağıdaki tüm grafikler için geçerlidir.  
 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, NO seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama grubunda değişmezken (p>0.05), Met-AdM 

uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda 

NO seviyelerinin stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda NO seviyelerinin kontrole göre 

AdM ve Met AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda NO seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarında arttığı 

saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.14, Çizelge 4.1). 

 

 
 
Şekil 4.14. Akciğer dokusundaki NO düzeyindeki değişiklikler.  
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Beyin dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, NO seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda değişmediği 

görülmüştür (p>0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda NO seviyelerinin stres 

grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). 

Stres uygulaması sonucunda NO seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met AdM 

uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda NO 

seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarında arttığı saptanmıştır (p<0.05). 

(Şekil 4.15, Çizelge 4.1). 

 

 

  
 
 
Şekil 4.15. Beyin dokusundaki NO düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, NO seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda değişmediği 

görülmüştür (p>0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda NO seviyelerinin stres 

grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). 

Stres uygulaması sonucunda NO seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met AdM 

uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda NO 

seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarında arttığı saptanmıştır (p<0.05), 

(Şekil 4.16, Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.16. Kalp dokusundaki NO düzeyindeki değişiklikler.  
 
 
4.2.2. Tümör Nekrozis-alfa (TNF-α) Faktörü 

 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda,  TNF-α 

seviyelerinin kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda 

arttığı görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda TNF-α seviyelerinin 

stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda TNF-α seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met 

AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda 

TNF-α seviyelerinin AdM uygulama grubunda azaldığı (p<0.05) ve Met AdM 

uygulama grublarında değişmediği saptanmıştır (p>0.05),  (Şekil 4.17, Çizelge 4.2). 

 

 
Şekil 4.17. Karaciğer dokusundaki TNF-α düzeyindeki değişiklikler.  
 



 66

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda,  TNF-α 

seviyelerinin kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda 

arttığı görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda TNF-α seviyelerinin 

stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda TNF-α seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met 

AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda 

TNF-α seviyelerinin AdM  ve Met AdM uygulama grublarında azaldığı saptanmıştır 

(p<0.05),  (Şekil 4.18, Çizelge 4.2). 

 

 

 
Şekil 4.18. Akciğer dokusundaki TNF-α düzeyindeki değişiklikler.  
 

Beyin dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda,  TNF-α seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda TNF-α seviyelerinin stres 

grubuna göre, AdM uygulama grubunda azaldığı, Met-AdM uygulama grunbunda ise 

arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda TNF-α seviyelerinin kontrole 

göre AdM ve Met AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda TNF-α seviyelerinin AdM  ve Met AdM uygulama grublarında 

arttığı saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.19, Çizelge 4.2). 

 



 67

 
 

Şekil 4.19. Beyin dokusundaki TNF-α düzeyindeki değişiklikler.  
 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda,  TNF-α seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı 

ancak değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05). Stres 

uygulaması yapılan gruplarda TNF-α seviyelerinin stres grubuna göre, AdM ve Met-

AdM uygulama grubunda arttığı ancak değişimin istatistiksel olarak önemli olmadığı 

görülmüştür (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda TNF-α seviyelerinin kontrole göre 

AdM ve Met AdM uygulama grubunda azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel olarak 

önemli olmadığı görülmüştür (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda TNF-α 

seviyelerinin AdM   ve Met AdM uygulama gruplarında değişmediği görülmüştür 

(p>0.05),  (Şekil 4.20, Çizelge 4.2). 

 

  
Şekil 4.20. Kalp dokusundaki TNF-α düzeyindeki değişiklikler.  
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4.2.3. İnterlökin-6 (IL-6) 

 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda IL-6  seviyelerinin stres grubuna göre, 

AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin kontrole göre AdM uygulama grubunda 

azaldığı, Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda IL-6  seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı 

saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.21, Çizelge 4.2). 

 

 
Şekil 4.21 Karaciğer dokusundaki IL-6 düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda IL-6  seviyelerinin stres grubuna göre, 

AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin kontrole göre AdM grubunda değişmezken 

(p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin AdM uygulama grubunda arttığı (p<0.05).  

ve Met-AdM uygulama grubunda değişmediği saptanmıştır (p>0.05), (Şekil 4.22, 

Çizelge 4.2). 
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Şekil 4.22. Akciğer dokusundaki IL-6 düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

Beyin dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda IL-6  seviyelerinin stres grubuna göre, 

AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin kontrole göre AdM grubunda artarken 

(p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda değişmediği bulunmuştur (p>0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin AdM uygulama grubunda değişmezken 

(p>0.05) , Met-AdM uygulama grubunda azaldığı saptanmıştır (p<0.05), (Şekil 4.23, 

Çizelge 4.2). 

 

 
 
Şekil 4.23. Beyin dokusundaki IL-6 düzeyindeki değişiklikler.  
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Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda IL-6  seviyelerinin stres grubuna göre, 

AdM ve Met-AdM uygulama grubunda değişmediği bulunmuştur (p>0.05). Stres 

uygulaması sonucunda IL-6  seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met-AdM uygulama 

grubunda değişmediği bulunmuştur (p>0.05). Stres uygulaması sonucunda IL-6  

seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azadığı saptanmıştır (p<0.05), 

(Şekil 4.24, Çizelge 4.2). 

 

 
 

Şekil 4.24. Kalp dokusundaki IL-6 düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

4.2.4. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktör (VEGF)  

 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, VEGF 

seviyelerinin kontrol gruplarına göre AdM uygulama grubunda arttığı Met-AdM 

uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda 

VEGF seviyelerinin stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

bulunmuştur (p<0.05).  

Stres uygulaması sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met-

AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda 

VEGF seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır 

(p<0.05),  (Şekil 4.25, Çizelge 4.2). 

 



 71

 

 
Şekil 4.25. Karaciğer dokusundaki VEGF düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM uygulama grubunda değişmediği (p>0.05), Met-AdM 

uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda 

VEGF seviyelerinin stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole göre 

AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda VEGF seviyelerinin AdM grubunda arttığı (p<0.05) , Met-AdM uygulama 

grubunda ise; değişmediği saptanmıştır (p>0.05),  (Şekil 4.26, Çizelge 4.2). 

 

 
Şekil 4.26. Akciğer dokusundaki VEGF düzeyindeki değişiklikler.  
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Beyin dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda VEGF seviyelerininstres grubuna göre, 

AdM uygulama grubunda azaldığı ancak bu değişimin istatistiksel olarak önemli 

olmadığı saptanmıştır (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda ise arttığı saptanmıştır 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole göre AdM 

uygulama grubunda değişmediği (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda VEGF seviyelerinin AdM ve Met-

AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.27, Çizelge 4.2). 

 

 
 
 
Şekil 4.27. Beyin dokusundaki VEGF düzeyindeki değişiklikler.  

 

 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin 

kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur 

(p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda VEGF seviyelerinin stres grubuna göre, 

AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05). Stres 

uygulaması sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole göre AdM ve Met-AdM uygulama 

grubunda arttığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda VEGF 

seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05), 

(Şekil 4.27, Çizelge 4.2). 
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Şekil 4.28. Kalp dokusundaki VEGF düzeyindeki değişiklikler.  
 
 

4.2.5. Matriks Metalloproteinaz (MMP-2) 

 

Karaciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, MMP-2 enzim 

aktivitesinin kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı 

bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin 

stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı saptanmıştır 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin kontrole göre AdM 

ve Met-AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM uygulama grubunda arttığı, Met-AdM 

uygulama grubunda azaldığı saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.29, Çizelge 4.2). 

 

 
Şekil 4.29. Karaciğer dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
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Akciğer dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, MMP-2 enzim 

aktivitesinin kontrol gruplarına göre AdM uygulama artarken (p<0.05), Met-AdM 

uygulama grubunda değişmediği bulunmuştur (p>0.05). Stres uygulaması yapılan 

gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin stres grubuna göre, AdM ve Met-AdM uygulama 

grubunda azaldığı saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim 

aktivitesinin kontrole göre AdM ve Met-AdM uygulama değişmediği saptanmıştır 

(p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM uygulama 

grubunda azaldığı (p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda değişmediği saptanmıştır 

(p>0.05), (Şekil 4.30, Çizelge 4.2). 

 

 
 

Şekil 4.30. Akciğer dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki değişiklikler.  

 

Beyin dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, MMP-2 enzim 

aktivitesinin kontrol gruplarına göre AdM uygulama grubunda azaldığı bulunmuştur 

(p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda ise, değişmediği saptanmıştır (p>0.05). Stres 

uygulaması yapılan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin stres grubuna göre AdM 

uygulama grubunda değişmezken (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin kontrol 

grubuna göre AdM uygulama grubunda değişmezken (p>0.05), Met-AdM uygulam 

grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim 

aktivitesinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05). (Şekil 

4.31, Çizelge 4.2). 
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Şekil 4.31. Beyin dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
 
 

Kalp dokusunda stres uygulaması yapılmayan gruplarda, MMP-2 enzim 

aktivitesinin kontrol gruplarına göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda ise, arttığı 

saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması yapılan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin 

stres grubuna göre AdM uygulama grubunda değişmediği (p>0.05), Met-AdM 

uygulama grubunda ise arttığı saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda 

MMP-2 enzim aktivitesinin kontrole göre AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttığı 

saptanmıştır (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM ve 

Met-AdM uygulama grubunda arttığı saptanmıştır (p<0.05),  (Şekil 4.32, Çizelge 4.2). 

 

 
 
Şekil 4.32. Kalp dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki değişiklikler.  
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4.3 Toplam RNA Miktarları 

 

 Karaciğer dokusunda, stres uygulaması yapılmayan guruplarda toplam RNA 

miktarlarında kontrol grubuna göre hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda 

azalma görülmüştür ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.05). Stres uygulama guruplarında ise toplam RNA miktarlarının stres grubuna göre 

AdM ve Met AdM guruplarında arttığı tespit edilmiştir (p<0.05). Stres uygulaması 

yapılan guruplarda kontrol grubuna göre AdM ve metr-AdM uygulama gruplarında bir 

azalma görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda toplam RNA miktarlarının 

AdM ve Met AdM guruplarında arttığı görülmüştür (p<0.05),  (Şekil 4.33, Çizelge 4.1). 

 

 
 
 
Şekil 4.33. Karaciğer dokusundaki toplam RNA miktarlarındaki değişiklikler, AdM 
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve 
Met-AdM uygulama grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 
 

Akciğer dokusunda, stres uygulaması yapılmayan guruplarda toplam RNA 

miktarlarlarının kontrol grubuna göre AdM ve Met AdM gurubunda arttığı görülmüştür 

ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu belirlenmiştir (p<0.05). Stres 

uygulama guruplarında ise toplam RNA miktarlarının stres grubuna göre AdM ve  Met 

AdM guruplarında azaldığı tespit edilmiştir (p<0.05). Stres uygulaması yapılan 

guruplarda kontrol grubuna göre bir azalma kaydedilmiştir (p<0.05). Stres uygulaması 

sonucunda toplam RNA miktarlarının AdM ve Met AdM guruplarında azaldığı 

görülmüştür (p<0.05), (Şekil 4.34, Çizelge 4.1). 
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Şekil 4.34. Akciğer dokusundaki toplam RNA miktarındaki değişiklikler. AdM 
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve 
Met-AdM uygulama grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 
 

Böbrek dokusunda, stres uygulaması yapılmayan guruplarda toplam RNA 

miktarları kontrol grubuna göre hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda 

azaldığı belirlenmiştir ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu görülmüştür 

(p<0.05). Stres uygulama guruplarında ise stres grubuna göre toplam RNA miktarlarının 

AdM ve Met AdM guruplarında azaldığı tespit edilmiştir (p<0.05). Stres uygulaması 

yapılan guruplarda kontrol grubuna göre AdM ve Met AdM guruplarında  bir azalma 

görülmüştür (p<0.05). Stres uygulaması sonucunda toplam RNA miktarlarının AdM ve 

Met AdM guruplarında azaldığı tespit edilmiştir (p<0.05),  (Şekil 4.35, Çizelge 4.1). 

 

 
 
Şekil 4.35. Böbrek dokusundaki toplam RNA miktarlarındaki değişiklikler, AdM 
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve 
Met-AdM uygulama grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 
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Kalp dokusunda, stres uygulaması yapılmayan guruplarda toplam RNA 

miktarları kontrol grubuna göre hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda 

azaldığı belirlenmiştir ve bu değişimin istatistiksel olarak önemli olduğu görülmüştür 

(p<0.05). Stres uygulama guruplarında ise toplam RNA miktarlarının stres grubuna göre 

AdM ve Met AdM guruplarında azaldığı tespit edilmiştir (p<0.05). Stres uygulaması 

yapılan guruplarda kontrol grubuna göre AdM ve Met AdM guruplarında bir azalma 

görülmüştür (p <0.05). Stres uygulaması sonucunda toplam RNA miktarlarının AdM ve 

Met AdM guruplarında azaldığı tespit edilmiştir (p<0.05), (Şekil 4.36,  Çizelge 4.1 ). 

 
 

 
 
Şekil 4.36. Kalp dokusundaki toplam RNA miktarlarındaki değişiklikler, AdM 
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve 
Met-AdM uygulama grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Aşırı çevresel şartlara maruz kalma, organizmanın karşı karşıya kaldığı bir stres 

şeklidir. Soğuğa maruz kalmak organizmaların karşılaşabileceği stres koşulları 

içerisinde yer almaktadır. Soğuğa karşı stres cevabının fizyolojik bileşenleri metabolik, 

dolaşımsal veya hormonal olabilmektedir. Farklı fizyolojik stresörler kendine özgü 

nöroendokrin cevap şekli gösterirler [2]. 

Uzun süre soğuğa maruz kalmanın memelilerde metabolik hızı arttırdığı, 

kahverengi yağ dokusu, karaciğer, böbrek, ince barsak ve kalp gibi metabolik olarak 

aktif dokuların artan hipertrofisine yol açtığı ve mitokondriyal hacim yoğunluğunda, 

damar çapında, aerobik enzim aktivitesinde, doku oksijen tüketiminde artışlara neden 

olduğu görülmüştür [3]. 

Adrenomedullin Kitimura vd. tarafından keşfedilmiş çok fonksiyonlu bir 

peptittir. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, pulmoner hipertansiyon, kronik 

böbrek yetmezliği, doku iskemisi veya hipoksia, sitokinlerle oluşan yangı hasarı gibi 

patolojik durumlara karşı cevap olarak plazma ve doku AdM seviyeleri artmaktadır.  

Artan plazma ve doku AdM seviyelerinin humoral veya otokrin/parakrin tarzda toksik 

faktörler tarafından  ortaya çıkan doku hasarı veya doku iskemi veya patolojik olarak 

bozulan dolaşıma karşı düzenleyici olarak fonksiyon yaptığı kabul edilmektedir [185].  

Malignant büyümenin metastaz, anjiojenez, büyüme sinyallerinde yeterlilik, 

apoptozisten kaçma gibi çok adımlı bir işleme bağımlı olduğu ve kanser hücrelerinde 

aşırı ifade edilen adrenomedullin’in ise malignant büyümenin temeli olarak düşünülen  

pek çok moleküler ve fizyolojik özelliklerin gelişmesine yardım ettiği önerilmektedir 

Böbrek bozuklukları, kalp krizleri, hipertansiyon, sepsis gibi pek çok patolojik 

durumlarda adrenomedullin’in plazma seviyesinin artması adrenomedullin’in pek çok 

patolojik olayda rol oynayabileceğini akla getirmektedir [5]. 

Ayrıca oksidatif stresle ilgili pek çok patolojik durum örneğin; hipertansiyon, 

arteriosklerozis, diyabet, kalp hastalığı, gibi durumlar plazma adrenomedullin 

konsantrasyonunu arttırmakta ve bu artış belki de dengeleyici bir etki yaratmaktadır.  

Bundan dolayı adrenomedullin’in antihipertansif ve antioksidan özelliğe sahip ideal bir 

tedavi edici ajan olarak görev yapabileceği önerilmektedir [9]. 

 Adrenomedullinin çok fonksiyonlu bir polipeptid hormon olmasının yanı sıra 

otokrin ve parakrin rolleriyle organizmada çok sayıda işlevde görev almaktadır [4].  
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Protein sentezi sonrası proteinlerin ve nükleik asit gibi önemli biyolojik 

moleküllerin fonksiyonel hale gelmesinde fosforillenme ve metillenme gibi reaksiyonlar 

önemli derecede rol oynamaktadır. Proteinlerin sentez sonrası modifikasyonları onların 

sinyal iletiminde önemli olmasını ve hücre dışı olaylara hızlı ve organize bir şekilde 

ardışık olarak toplu cevap verilmesini mümkün kılar. Proteinlerin sentez sonrası 

modifikasyonları, proteinlerin serin, treonin ya da tirozin aminoasitlerinden 

fosforillenmesi ya da arjinin gibi aminoasitlerden metillenmesidir [189]. 

Adrenomedullinin anjiogenez işlevinde yer alabileceği bazı çalışmalarda belirtilmiştir 

[4] ve ayrıca adrenomedullin ile NO arasında etkileşim olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir [8].  

NO aynı zamanda radikal bir gaz olarak değerlendirildiğinde meydana 

gelebilecek diğer radikal grupların antioksidan sistemi etkilemesi mümkündür [12]. Bu 

çalışmada literatürde herhangi bir veriye rastlayamadığımız, laboratuar koşullarında ve 

stres koşullarında adrenomedullinin anjiojenik etkilerinin araştırılmasıyla birlikte metile 

edilmiş adrenomedullinin anjiojenez üzerinde olası etkileri ile antioksidan enzim 

aktiviteleri gibi bazı biyokimyasal parametreler üzerine etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Yapılan bu araştırmada adrenomedullin ve metile-adrenomedullin 

uygulamasının vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF), tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α), interleukin-6 (IL-6), nitritoksit (NO) gibi bazı anjiojenik faktörler ile 

anjiojenezde rol oynayan matriks metalloproteinaz (MMP) enzim aktivitesi, süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) gibi bazı antioksidant 

enzim aktiviteleri belirlenmiş, ilgili dokuların toplam RNA düzeyleri çalışılmıştır. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak katalaz (CAT) enzim aktivitesi araştırılmış ve karaciğer dokusunda, böbrek 

dokusunda ve kalp dokusunda kontrole göre bir azalma görülmüştür. Akciğer 

dokusunda ise kontrole göre bir artış gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılmayan 

gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak, karaciğer, böbrek ve kalp dokularında 

enzim aktivitesi kontrole göre azalırken, akciğerde artmıştır. Stres uygulaması yapılan 

gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak karaciğer dokusunda stres grubuna 

göre bir artış gözlenirken, akciğer, böbrek ve kalp dokularında azalma saptanmıştır. 

Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak stres grubuna 

göre karaciğer dokusunda bir artış gözlenirken, akciğer, böbrek ve kalp dokularında 

azalma saptanmıştır.  
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Stres uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı olarak enzim aktivitesi 

kontrole göre tüm dokularda azalmıştır. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM 

uygulamasına bağlı olarak  enzim aktivitesi kontrole göre tüm dokularda azalmıştır. 

Yine stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesi  kontrole göre karaciğer, 

böbrek ve kalp dokularında azalırken, akciğerde artmıştır. 

Yapılan bir çalışmada karaciğer ve akciğer dokularında adrenomedullin 

uygulamasına bağlı olarak CAT enzim aktivitesinde bir fark görülmemiş ancak böbrek 

dokusunda bir azalma bulunmuştur [185]. Selman vd. uzun süreli soğuğa maruz 

kalmanın küçük bir memelide antioksidan enzim aktiviteleri üzerine etkilerini 

araştırmışlar ve iskelet, kalp ve böbrek kaslarında katalaz aktivitesinde bir artış 

gözlemişlerdir [3]. Yüksel ve Asma yaptıkları çalışmada soğuk stresine bağlı olarak 

hipotalamus ve adrenal medullada CAT aktivitesinin arttığını saptamıştır [184]. Ancak 

metile-adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak CAT enzim aktivitesindeki 

değişikliklerle ilgili herhangi bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi araştırılmış ve böbrek ve kalp 

dokusunda bir artış gözlenmiş, akciğer dokusunda enzim aktivitesinde bir azalma 

gözlenirken, karaciğer dokusunda enzim aktivitesi değişmemiştir. Stres uygulaması 

yapılmayan gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak, karaciğer, böbrek ve kalp 

dokularında enzim aktivitesi kontrole göre artarken, akciğerde değişmemiştir. Stres 

uygulaması yapılan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak karaciğer ve 

kalp dokularında stres grubuna göre bir artış gözlenirken, akciğer, böbrek dokularında 

değişme görülmemiştir. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına 

bağlı olarak stres grubuna göre karaciğer ve böbrek dokularında bir artış gözlenirken, 

kalp dokusunda azalma saptanmıştır, akciğerde ise değişme gözlenmemiştir. Stres 

uygulaması yapılan gruplarda  AdM uygulamasına bağlı olarak  enzim aktivitesi 

kontrole göre böbrek ve akciğer dokularında değişmemiş, karaciğer ve kalp dokularında 

azalmıştır. Stres uygulaması yapılan gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak 

enzim aktivitesi kontrole göre karaciğer ve böbrek dokularında artmış, akciğer 

dokusunda değişmemiş, kalp dokusunda azalmıştır. Yine stres uygulaması yapılan 

gruplarda enzim aktivitesi  kontrole göre akciğer ve böbrek dokularında artmış, kalp ve 

karaciğer dokularında azalmıştır. 
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Literatüre bakıldığında yapılan bir çalışmada adrenomedullin uygulamasının 

SOD enzim aktivitesini önemli derecede baskıladığı gözlenmiştir [185].  

Selman vd. toplam SOD aktivitesinde herhangi bir dokuda gruplar arasında önemli bir 

farklılık gözlememiştir [3]. Ohno vd. akut ve kronik soğuk stresin SOD enzim aktivitesi 

üzerine etkilerini rat eritrositlerinde araştırmışlardır. Süperoksit dismutaz aktivitesi 

soğuğa alışmaya çalışan sıçanlarda önemli düzeylerde artarken soğuğa adapte olmuş 

sıçanlarda da artma eğiliminde olduğu belirlenmiştir [151]. Stojılkovi vd. sıçan beyin 

hipokampusunda kronik ve akut olarak strese maruz kalmanın Mn-SOD, Cu-SOD ve 

CAT aktiviteleri üzerine etkilerini araştırmışlar ve kronik stresin oksidatif enzim 

aktivitelerini artırdığını bulmuşlardır [148]. Yüksel vd. hipotalamus ve adrenal 

medullada SOD enzim aktivitesinin soğuk stresi uygulamasına bağlı olarak azaldığını 

rapor etmişlerdir [184]. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak GSH-PX enzim aktivitesi araştırılmış ve karaciğer, böbrek ve akciğer dokusunda 

kontrole göre bir artmış görülmüştür, kalp dokusunda ise kontrole göre bir azalma 

gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılmayan gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı 

olarak, karaciğer, böbrek ve kalp dokularında enzim aktivitesi kontrole göre azalırken, 

akciğerde değişmemiştir. Stres uygulaması yapılan gruplarda adrenomedullin 

uygulamasına bağlı olarak karaciğer, böbrek ve kalp dokularında stres grubuna göre bir 

azalma gözlenirken, akciğer dokusunda artış saptanmıştır. Stres uygulaması yapılan 

gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre karaciğer, akciğer ve 

böbrek dokularında bir azalma gözlenirken, kalp dokusunda artış saptanmıştır.  Stres 

uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı olarak enzim aktivitesi kontrole 

göre böbrek, kalp ve karaciğerde azalma gözlenirken, akciğerde artmıştır. Stres 

uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak  enzim aktivitesi 

kontrole böbrek, kalp ve karaciğerde azalırken akciğerde değişmemiştir. Yine stres 

uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesi  kontrole göre karaciğer ve kalp 

dokularında azalmış, böbrek dokusunda artmış, akciğer dokusunda değişmemiştir. 

Literatüre baktığımızda, yapılan bir çalışmada ise karaciğer ve böbrek 

dokularında adrenomedullin uygulama gruplarındaki GSH-PX enzim aktiviteleri kontrol 

gruplarına göre önemli düzeyde artarken, akciğer dokusunda GSH-PX enzim aktiviteleri 

bakımından AdM grubu ile kontrol grubu arasında bir fark bulunmadığı saptanmıştır 

[185].  
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Ohno vd. akut ve kronik soğuk stresin glutatyon ve ilgili enzimler üzerine etkilerini 

sıçan eritrositlerinde araştırmışlar ve eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyesini 

tutarsız olduğunu bildirmişlerdir [151]. 

Selman vd. uzun süreli soğuğa maruz kalmanın memelilerde antioksidan enzim 

aktiviteleri üzerine etkilerini araştırmışlar. Kalp kasında GPX aktivitesi arttığını 

saptamışlardır [3]. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak NO seviyeleri araştırılmış ve akciğer, beyin ve kalp dokusularında kontrole göre 

değişmezken, karaciğer dokusunda artış gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılmayan 

gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak NO seviyeleri kontrole göre, beyin ve 

kalp dokularında değişmezken, karaciğer ve akciğerde artmıştır. Stres uygulaması 

yapılan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre  NO 

seviyelerinde tüm dokularda artış gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılan gruplarda  

met-AdM uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre NO seviyesilerinde tüm 

dokularda artış saptanmıştır.  Stres uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına 

bağlı olarak NO seviyesi kontrole göre tüm dokularda artmıştır. Stres uygulaması 

yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak  NO seviyesi kontrole göre tüm 

dokularda artmıştır. Yine stres uygulaması yapılan gruplarda NO seviyesi  kontrole göre 

akciğer ve kalp dokularında artarken, karaciğerde azalmış, beyinde ise değişmemiştir.  

Literatüre baktığımızda Cordellini vd. tarafından yapılan çalışmada strese uyum 

cevaplarına NO’in katılıp katılmadığını araştırmışlardır ve plazma arjinin seviyesinde 

bir azalma ve sıçanların paraventriküler nüklesunda NOS mRNA düzeyinde bir artış 

gözlenmiş bu bulgular da NO’un strese uyumda rol oynadığını bildirmişlerdir [176]. 

Ishızuka vd. tarafından yapılan başka bir çalışmada ise sıçanların paraventriküler 

nükleus (PVN) bölgesinde NO ve norepinefrin salınımı üzerine farklı stres çeşitlerinin 

etkileri araştırılmıştır. Kapalı tutulma, tuz yüklemesi ve su verilmemesi gibi stres 

koşullarından sonra PVN’de NO sentaz ifadesinin arttığı bulunmuştur [177]. Savaş vd. 

yaptıkları çalışmada bipolar efektif bozukluklarda adrenomedullin ve nitrik oksitin 

muhtemel rolünü araştırmışlar ve hasta gruplarda hem NO hem de AdM plazma 

seviyelerinin kontrollere göre önemli derecede yüksek olduğunu  göstermişlerdir. 

adrenomedullin NO salınımını uyararak ve adenilat siklazı aktive ederek damar 

rahatlamasını sağlar bundan dolayı bu sonuçlara da dayanarak bu iki molekülün beyinde 

beraber rol oynayabileceğini önerilmiştir [182].  
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Zoroğlu vd. yaptıkları çalışmada otizimde adrenomedullin ve nitrik oksitin 

patofizyolojik rolünü  araştırmışlardır. Adrenomedullin ve NO’un bir metaboliti olan 

toplam nitrit seviyelerini plazmada ölçmüşler ve otistik gruplarda ortalama total nitrit ve 

adrenomedullin seviyelerinin kontrol değerlerine göre önemli derecede yüksek 

olduğunu saptamışlardır [183].  

Abe vd. aşırı derecede ifade edilen adrenomedullin’in iskemik dokulara koleteral akışını 

arttırıp artırmadığını test etmişlerdir. Araştırmacılar yabanıl tip farelerde arka bacak 

iskemisini indüklemişlerdir ve in vivo elektroporasyonu takiben insan 

adrenomedullinini ifade eden hazırlanmış plazmiti enjekte etmişlerdir. 

Adrenomedullinin kan akışının düzelmesini ve kapiller yoğunluğu önemli derecede 

arttırdığı rapor edilmiştir Ayrıca adrenomedullin’in iskemiye cevapta e-NOS’un 

aktivasyonu yolu ile endoteliyal hücrelerde büyümeyi ilerlettiğine işaret edilmiştir 

[159]. Yine literatür verilerine göre metile-adrenomedullin uygulaması ve NO ile ilgili 

bir çalışmanın bulunmadığı görülmüştür. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak TNF-α seviyeleri araştırılmış, karaciğer akciğer, beyin dokularında kontrole göre 

artarken, kalp dokusunda aalmıştır. Stres uygulaması yapılmayan gruplarda met-AdM 

uygulamasına bağlı olarak TNF-α seviyeleri kontrole göre, karaciğer, akciğer ve beyin 

dokularında artarken, kalp dokusunda değişmemiştir. Stres uygulaması yapılan 

gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre  TNF-α 

seviyelerinde karaciğer, akciğer ve kalp dokularında artmış, beyin dokusunda ise 

azalma gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı 

olarak stres grubuna göre TNF-α seviyelerinde tüm dokularda artış saptanmıştır.  Stres 

uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı olarak TNF-α seviyesi kontrole 

göre karaciğer, akciğer, beyin dokularda artarken, kalp dokusunda azalmıştır. Stres 

uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak  TNF-α seviyesi 

kontrole göre karaciğer, akciğer ve beyin dokularında artarken, kalp dokusunda 

değişmemiştir. Yine stres uygulaması yapılan gruplarda TNF-α seviyesi  kontrole göre 

karaciğer, akciğer ve kalp dokularında azalırken, beyinde ise artmıştır. 

 Literatür verilerine göre Yapılan bir çalışmada farklı akademik yıllarda olan 183 

öğrencide ve TNF-α, IL-2 çözülebilir reseptör alfa ve IL-4 ölçülmüştür. TNF- α seviyesi 

oldukça yüksek endişeye sahip olan sınava giren gurupta önemli ölçüde düşük 

bulunmuştur ve bu durumun spesifik olduğu ifade edilmiştir [171].   
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Wu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise adrenomedullin (AdM) ve 

adrenomedullin bağlayıcı protein-1  AMBP’in birlikte etkin olarak lipopolisakkarit’in 

indüklediği TNF-α ifadesini ve salınımını özellikle de primer kültüre edilmiş kupfer 

hücrelerinde etkin olarak baskıladığını göstermişlerdir.  

Bu sonuçlar ise AM/AMBP’in proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α üzerine 

olan  azaltıcı etkisinin sepsisde doku hasarı ve inflamatuar cevabın önlenmesindeki 

yararlı etkilerinden sorumlu bir mekanizma sergilediğini önermektedir [172] . Yapılan 

bir başka çalışmada bölgesel beyin iskemisi olan sıçanlarda  serum ve beyin dokusunda 

TNF-α ifadesi araştırılmış ve  bölgesel beyin iskemisinin iskemik dokularda TNF-α 

yüksek mRNA ifadesini indüklediği TNF-α’ın serum seviyelerini arttırdığı  görülmüştür 

[173]. YA-Li vd. yaptıkları çalışmada sıçanlarda serum TNF-α düzeylerinde stresin 

indüklediği değişiklikler üzerine kombine besinlerin etkilerini araştırmışlar ve stresle 

birlikte TNF-α düzeylerinin arttığını bulmuşlardır [174]. Szlosarek vd.  tümör 

ilerlemesinin anahtar moleküllerinden biri olarak TNF- α’yı göstermişler ve çeşitli pre-

neoplastik ve malignant hastalarda  sağlıklı bireylerin doku ve serumlarını 

karşılaştırıldığında artan serum konsantrasyonuna ve TNF- α’ın artan ifadesini 

gözlemlemişlerdir [114]. 

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak IL-6  seviyeleri araştırılmış ve karaciğer, beyin ve kalp dokusularında kontrole 

göre artarken, akciğer dokusunda azalma gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılmayan 

gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak IL-6 seviyeleri kontrole göre, beyin, 

kalp ve karaciğer dokularındaartarken, akciğerde azalmıştır. Stres uygulaması yapılan 

gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre  IL-6  

seviyelerinde karaciğer, akciğer, beyin dokularda azalma gözlenmiştir. Kalp dokusunda 

ise değişme gözlenmemiştir. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM 

uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre IL-6 seviyesilerinde tüm dokularda 

azalma saptanmıştır.  Stres uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı 

olarak IL-6  seviyesi kontrole göre kalp, beyin ve akciğer dokularında değişmezken, 

karaciğerde azalmıştır. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına 

bağlı olarak  IL-6  seviyesi kontrole göre karaciğer dokusunda artmış, akciğerde, beyin 

ve kalpte ise azalmıştır. Yine stres uygulaması yapılan gruplarda IL-6  seviyesi  

kontrole göre kalp hariç tüm dokularda artmıştır. Kalp dokusunda ise, değişmemiştir. 
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Literatür verilerine göre Naudin vd. şizofrenide IL-6 ve TNF-α’ın farklı rollerini 

araştırmışlar ve bu sitokinlerin dolaşım seviyelerini belirlemişlerdir. TNF- α’ın dolaşım 

seviyesinin hastalarda kontrollere göre oldukça yüksek olduğu IL-6’ ın da hastalarda 

arttığı gözlenmiştir ve bu sitokinlerin hastalığın genetik zeminini yansıtabileceği 

hipotezi kurulmuştur [170].  

YA-Li vd. yaptıkları çalışmada sıçanlarda serum IL-2, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde 

stresin indüklediği değişiklikler üzerine birleştirilmiş besinlerin etkilerini 

araştırmışlardır. Stresle birlikte IL-6 ve TNF-α düzeylerinin arttığını ancak IL-2 

düzeylerinin azaldığını bulmuşlardır [174].  

Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak VEGF seviyeleri araştırılmış, karaciğer ve akciğer dokularında kontrole göre 

artarken, beyin ve kalp dokularında azalma gözlenmiştir. Stres uygulaması yapılmayan 

gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı olarak VEGF seviyeleri kontrole göre, beyin, 

karaciğer ve kalp dokularında azalırken, akciğerde artmıştır. Stres uygulaması yapılan 

gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak stres grubuna göre  VEGF 

seviyelerinde karaciğer, akciğer ve kalp dokularında artmış, beyin dokusunda ise, 

azalmıştır. Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak 

stres grubuna göre VEGF seviyelerinde tüm dokularda artış saptanmıştır.  Stres 

uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı olarak VEGF seviyesi kontrole 

göre beyin hariç tüm dokularda artmıştır.  Beyinde ise, değişmemiştir. Stres uygulaması 

yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak VEGF seviyesi kontrole göre 

tüm dokularda artmıştır. Yine stres uygulaması yapılan gruplarda VEGF seviyesi  

kontrole göre akciğer ve beyin dokularında artmış, kalp ve karaciğer dokularında 

azalmıştır. 

Literatür verilerine göre Iimuro vd. adrenomedullin’in anjiojenik özelliği olduğu 

hipotezini lazer dopler perfüzyon görüntülerini kullanarak test etmişlerdir ve 

adrenomedullin’in arka bacak iskemisi olan farelerde kan akışının iyileştirilmesini 

uyardığını bulmuşlardır. İskemili olan bacakta adrenomedullin’in bu etkisinin VEGF 

ifadesini  arttırmak yolu ile olduğu  ve artan kan akışının artan kapiler yoğunluğu 

gösterdiğini bulmuşlardır. Böylece adrenomedullin’nin VEGF ifadesini ve Akt 

aktivasyonunu artırmak yolu ile anjiojenik özelliklere aracılık ettiğini göstermişlerdir. 

Adrenomedullin iskeminin tedavisinde ve tedavi edici bir ajan olarak 

kullanılabileceğini, aksine inhibitörlerinin ise; tümör büyümesinin klinik olarak 

idaresinde kullanılabileceğini önermişlerdir [155].  
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Adrenomedullin mitojenik ve anjiojenik kabiliyeti olan ve androjenler tarafından regule 

edilen çok fonksiyonlu regulator bir peptitdir ve prostatta çokça ifade edilir. Shibata vd. 

yaptıkları çalışmada kısırlaştırılmış sıçan modellerinde androjen prostatik kan akışının 

regulasyonunun  AdM ve VEGF ile olan ilişkisini araştırmışlardır ve AdM’in sinyal 

iletim yollarında VEGF’in görevini azaltıcı bir etkiye sahip olduğunu önermişlerdir 

[175].  

Ravıshankar vd. kronik hipoxia sonucunda artan VEGF anne serum düzeylerinin 

servikal viskoelastisitede ölçülebilir değişikliklere neden olup olmayacağını 

araştırmışlardır. Normal ve hamile olmayan ratlarla karşılaştırıldığında VEGF serum 

düzeylerinin hipoksiya ile arttığı gözlenmiştir [178].  Sasaki vd. yaptıkları çalışmada 

erişkin rat miyokardiyumunda hipoxianın neden olduğu oksidatif stresin anjiojenik bir 

faktör olan VEGF düzeyini arttırıp arttırmadığını araştırmışlardır. Sonuç olarak 

oksidatif stresin kanda oksijen eksikliği yarattığını bunun da kalp VEGF protein 

ifadesinin arttırdığını ve bu durum  miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebildiğini 

önermişlerdir [179]. Kim vd. kalp ve iskelet kaslarında soğuk stresinin vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) protein ve gen ifadesi üzerine etkilerini erkek 

winstar sıçanlarında çalışmışlardır. VEGF mRNA ve protein ifadesinin soğuk uygulama 

yapılmış kalp kaslarında önemli derecede arttığı  ancak baldır kaslarında  akut olarak 

soğuğa maruz kalmayı takiben VEGF mRNA  ve protein ifadesinin azaldığı 

bulunmuştur. VEGF geninin kalp ve iskelet kasının soğuğa adaptasyonununda 

anjiojenezi ve termogenezi uyararak temel bir düzenleyici faktör olarak rol oynadığını 

önerilmiştir [152].  

 Stres uygulaması yapılmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı 

olarak matriks metalloproteinaz (MMP-2) enzim aktivitesi araştırılmış ve kalp ve 

akciğer dokularında artmış, karaciğer ve beyin dokularında kontrole göre bir azalma 

görülmüştür. Stres uygulaması yapılmayan gruplarda met-AdM uygulamasına bağlı 

olarak, karaciğerde azalmış, akciğer ve beyinde değişmemiş, kalp dokusunda da 

artmıştır. Stres uygulaması yapılan gruplarda adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak 

enzim aktivitesi karaciğerde azalmış, akciğerde ve beyinde değişmemiş, kalpte de 

artmıştır.  Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak 

stres grubuna göre beyin, akciğer ve kalp dokularında artarken, karaciğerde azalmıştır.  
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Stres uygulaması yapılan gruplarda AdM uygulamasına bağlı olarak enzim aktivitesi 

kontrole akciğer ve beyinde değişmezken, kalpte azalmış, akciğerde ise değişmemiştir. 

Stres uygulaması yapılan gruplarda  met-AdM uygulamasına bağlı olarak  enzim 

aktivitesi kontrole göre akciğer, beyin ve kalpte artarken, karaciğerde azalmıştır. Yine 

stres uygulaması yapılan gruplarda enzim aktivitesi  kontrole göre akciğer ve kalpte 

artarken, karaciğerde azalmış, beyinde ise değişmemiştir. 

Literatüre baktığımızda Kunishige vd. yaptıkları çalışmada kronik kalp 

hastalıklarının akut ve kronik fazlarında MMP’lerin serum seviyelerini açıklamışlardır. 

Serum MMP-2 seviyelerinin artan oksidant stres ile arttığını göstermişlerdir [180].  

Yi vd. yaptıkları çalışmada adrenomedullin’in TGF-β1 üretimini ve TGF-β1’in 

indüklediği MMP-2 ifadesini inhibe ederek hepatik stellat hücrelerinin aktivasyonuna 

karıştığı ve TGF-β1 tarafından indüklenen MMP-2 ifadesinin artışını 

baskılayabileceğini önermişlerdir [186].  

Tsuruda vd yaptıkları çalışmada sıçan aortik fibroblastlarında adrenomedullin’in 

MMP-2 aktivitesini arttırdığını bulmuşlardır [187].  

Valentine vd. yaptıkları çalışmada kültüre edilmiş koroner düz kas hücrelerinde 

oksidatif stresin MMP-2’yi aktive ettiğini bulmuşlardır [188].  

Soğuk bir çevrede artan termogenez, aerobik metabolizmada bir artışla 

sonuçlanır. Özellikle de kalp ve iskelet kaslarında oksijen tüketiminde bir artış olur  ve 

soğuğa maruz kalma boyunca kalp kası fibrillerine kan akışı artar. Taylor vd. ve Gao 

vd. kalp hücrelerinin hipertrofisini, toplam kapiller yoğunluğun arttığını ve 5°C ’de 

ratlarda kapiller yol boyunca arteriolar kapillerden venular kapillere doğru difüzyon 

alanının azaldığını rapor etmişlerdir.  Bütün bu değişiklikler, soğuğa adaptasyondan 

sonra kardiyak hipertrofiyi takiben oksijen dağıtım kapasitesinin arttırılması gerektiğini 

göstermektedir.  

Kronik soğuğa maruz kalma sonrası, önceden varolan ve yeni oluşan venular 

kapillerden arterilizasyon kolaylaşabilir. Soğuğa maruz kalma veya hipoksiya, damar ve 

makaslama geriliminde artışı indükler aynı zamanda damarlardaki anjiojenezi uyarır.  

Damarların sayısı ile yoğunluğundaki artış ve difüzyon uzaklığındaki azalma soğuğa 

maruz kalma süresinde kas dokularına oksijen sağlanmasına yardımcı olabilir.  VEGF  

anjiojenez prosesinde regulator faktörler arasında dominanttır.  

Kim vd. soğuk stresin damar yoğunluğunda ve sayısında bir artışı indüklediğini 

önermişler ancak soğuğa maruz kalma sonrası anjiojenez mekanizmasını henüz 

açıklayamamışlardır.  
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Son zamanlarda Bae vd. tarafından kronik olarak soğuk suya konulan hayvanlarla 

karşılaştırıldığında Kore denizine dalan kadınlarda soğuk sudaki yaşamları boyunca 

yüksek kapillariteye sahip oldukları rapor edilmiştir. [152]. 

 Pek çok çalışma vasküler tonun regulasyonunda temel endoteliyal faktör olan 

NO’nun stres sonrası gözlenen pek çok patofizyolojik duruma karıştığını göstermiştir. 

Strese uyum cevaplarına NO’in katılıp katılmadığı araştırılmış ve plazma arjinin 

seviyesinde bir azalma ve sıçanların paraventriküler nüklesunda NOS mRNA düzeyinde 

bir artış gözlenmiş bu bulgular da NO’un strese uyumda rol oynadığını göstermiştir 

[176].  

Oksidatif stresin kanda oksijen eksikliği yarattığını bunun da kalp VEGF protein 

ifadesinin arttırdığını ve bu durum  miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebildiği 

önerilmiştir [179]. MMP-2 kollejenin yanı sıra laminin ve fibronektini de yıkar bundan 

dolayı kardiyomiyositlerin ekstraselüler matriksini bozar. Kronik kalp hastalıkların da 

ise kolejen sentezi ve oksidant stresin arttığı rapor edilmiştir.  

Yapılan  çalışmalarda kronik kalp hastalıklarının akut ve kronik fazlarında MMP’lerin 

serum seviyelerini açıklamışlardır. Serum MMP-2 seviyelerinin artan oksidant stres ile 

arttığını göstermişlerdir [180]. 

 Bütün bu bilgiler ışığı altında fizyolojik bir stres çeşidi olan soğuğa maruz 

kalmanın damar yoğunluğunda ve sayısında bir artışı tetiklediğini söyleyebiliriz. Ancak 

bu mekanizmanın nasıl gerçekleştiği ve hangi dokularda nasıl işlediği henüz tam olarak 

açıklanmamıştır. Sonuçlarımızda anjiojenik faktörler dokulara göre farklı değişimler 

göstermişlerdir. Bu farklılıklar soğuk stresi uygulamasının süresinden veya doku 

özgüllüğünden kaynaklanabilir. 

 Fizyolojik stres immün sistemi farklı yollardan etkileyebilir ve bu durum stresle 

ilgili hastalıklarla sonuçlanabilir. Stresin immün sistem üzerine etkisi değişkendir ve 

bireye özgüdür. Stres özellikle de kronikse en çok rastlanan cevap immün sistemin 

baskılanmasıdır [171].  Anjiojenik özelliğinin yanı sıra birer immün sistem elamanı olan 

TNF-α ve IL- 6 daki değişikliklere baktığımızda yine dokulara göre farklılık gösterdiği 

gözlenmiştir.  

Strese fizyolojik cevapta  hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktive edilir, 

arkasından kan akımına kortikosteronlar salınır. Stres cevabı nedeni ile kortikostreron 

artışı, serbest radikal oluşumunun artmasına  neden olur, serbest radikaller ise, SOD, 

CAT ve GSH-PX aktivitesini inhibe eder. 
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Aerobik organizmalarda, stresli durumlar, aşırı serbest radikal oluşumuna neden 

olur ve böylece antioksidan dengesi bozulur. 

 Soğuk stresin antioksidan sistem üzerine etkileri de yine bir çok araştırmacı 

tarafından açıklanmaya çalışılmıştır. Bu çalışmada sonuçlarımız dokulara göre farklılık 

göstermekle birlikte soğuk stresinin oksidan/antioksidan sistemin dengesini bozduğunu, 

enzimatik antioksidan durumlarını değiştirdiğini söyleyebiliriz ve farklı uygulama 

sürelerinin farklı sonuçlar doğuracağı kanaatindeyiz. 

Yapılan bu çalışmada aynı zamanda adrenomedullin ve metile- adrenomedullin 

uygulamasının çeşitli dokularda anjiojenik faktörler ve antioksidan enzimler üzerine 

etkileri de araştırılmıştır. 

 Adrenomedullin’in oksidatif strese karşı koruyucu etkisinin sınırlı ve belirli 

düzeyde olduğunu söyleyebiliriz. Bu  etkilerin sınırlı olması AdM’in miktarı, uygulama 

süresi, şekli ve doku farklılıklarından   kaynaklanabileceğini söyleyebiliriz. Örneğin 

adrenomedullin’in intravenöz veya intraarteriyal uygulanması intraperitional 

verilmesinden daha etkili olabilmektedir. Yine doku özgüllüğü önemli bir faktördür ve 

enzim aktivitelerinde farklı sonuçlar ortaya çıkmasına neden olabilir. 

Adrenomedullin’in biyolojik cevaplarının oldukça yavaş geliştiği göz önüne alınırsa 

daha uzun süreli adrenomedullin uygulanması farklı sonuçlar oluşturabilir. 

Adrenomedullin uygulamasının anjiojenik faktörler üzerindeki etkileri de yine 

değişken olup dokulara göre ve çalışılan anjiojenik faktörün çeşidine göre 

değişmektedir.  

  Yapılan çalışmada anjiojenik faktörlerin soğuk stresi   uygulamasına bağlı 

olarak arttığı gözlenmiştir. Soğuk bir çevrede artan termogenez, aerobik 

metabolizmanın arttırılması ile sonuçlanır , özellikle kalp ve iskelet kaslarında oksijen 

tüketiminin artmasına neden olur. Bundan dolayı soğuğa maruz kalma kapiller 

anjiojenezi uyarır. Kapillerin yoğunluğunun ve sayısının arttırılmasına neden olur ve 

böylece  soğuğa maruz kalma sürecinde oksijen sağlanmasının düzenlenmesi sağlanır. 
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Yapılan çalışmada metile-adrenomedullin uygulamasına bağlı olarak çeşitli 

dokularda anjiojenik faktörler ve antioksidan enzimler üzerine etkileri de araştırılmıştır. 

Bazı parametrelerde adrenomedullin’in etkisini azalttığı, bazılarında arttırdığı bazılarını 

da hiç etkilemediği gözlenmiştir. 

 Protein metilasyonun sitokin sinyali, iyon kanalı fonksiyonu, nöronal 

farklılaşma, nükleer transport, T hücre aktivasyonu, yaşlanma, protein tamiri, stres 

cevabı, transkripsiyon regülasyonunu içeren anahtar hücresel olaylarda rol oynadığı 

düşünüldüğünde  adrenomedullinin metilasyonununda olası rolleri olabileceğini 

söyleyebiliriz.   

Literatürde benzer bir çalışma olmadığından metile adrenomedullin’in 

dokulardaki yanıtlarını yorumlayabilmek için daha  ileri düzeyde çalışmalar yapılması 

gerekmektedir.  
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