
ADM, son yýllarda insan feokromasitomasýn-
dan izole edilen potent vazorelaksan ve hipotansif
bir peptiddir (1). 52 amino asitten oluþur ve yapýsal
olarak güçlü bir vazorelaksan olarak bilinen kalsi-
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Özet
Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda adrenomedullin'in

(ADM) penise enjeksiyonunun ratlarda ereksiyonu arttýrdýðý
gösterilmiþtir. Bu çalýþmada orþiektomi yapýlan ratlarýn penis,
prostat ve seminal veziküllerinde ADM konsantrasyonlarýný
deðerlendirdik. Total 24 eriþkin Spraque-Dawley erkek rat
çalýþmaya alýndý. Ratlar eþit gruplara ayrýldý: Grup-I kontrol,
Grup-II orþiektomi yapýlan ve Grup-III orþiektomi yapýlýp
testosteron tedavisi alan grup. Bilateral orþiektomiden 60 gün
sonra ratlar sakrifiye edilip penis, prostat ve seminal vezikül-
leri ADM ölçülmesi için alýndý. Homojenize dokularda ADM
seviyeleri HPLC (High Performance Liquid Chromotography)
ile belirlendi ve sonuçlar Mann-Whitney U-testi ile
karþýlaþtýrýldý. Kontrol, orþiektomili ve testosteron alan grupta
sýrasýyla penis, prostat ve seminal veziküllerdeki ADM se-
viyeleri 461.62±25.56; 488.05±39.37; 390.52±19.66 (kontrol);
178.68±11.80; 163.16±18.16; 103.36±10.64; (orþiektomi)
450.14 ± 20.30; 475.10±34.07; 385.56± 21.06 (testosteron te-
davisi alan grup) pm/L olarak bulundu. Orþiektomi grubunda
ortalama ADM seviyesi kontrol ve tedavi grubuna göre düþük-
tü (p<0.05).

Testosteron baðýmlý organlarda orþiektomi sonrasý
ADM'nin düþük olarak bulunmasý, bu organlarda ADM sek-
resyonunda testosteronun önemli olduðunu düþündürmektedir.
Bu sonucun ereksiyon fizyolojisi, prostat hiperplazisine baðlý
miksiyon bozukluklarý ve infertilitedeki klinik önemini belir-
lemek için daha fazla çalýþmaya ihtiyaç vardýr.
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Summary
Recent studies have shown that penile injection of

adrenomedullin (ADM) induces penile erection in rat. In this
study we evaluated the ADM concentration in the penis,
prostate and seminale vesicles (SV) of castrated rats. A total of
24 male Spraque -Dawley rats were involved in the study. Rats
were divided into three equal group: Group-I control, Group-II
orchiectomised rats and Group-III orchiectomized plus testos-
terone treatment group. After 60 days of bilateral castration
rats were sacrified and penis, prostate and seminal vesicles
were removed for ADM detection. ADM levels of homoge-
nized tissues were determined using HPLC and results were
compared with Mann-Whitney U test. Mean ADM concentra-
tion in the penis, prostate and seminal vesicles was found as
461.62±25.56; 488.05±39.37; 390.52±19.66; 178.68±11.80;
163.16±18.16; 103.36±10.64 and 450.14±20.30;
475.10±34.07; 385.56±21.06 pm/L in control group, orchiecto-
my group and testosterone received group, respectively. Mean
ADM concentration was lower in orchiectomized group than in
control and testosterone received groups (p<0.05).

The lower concentration of ADM in the testosterone de-
pendent organs after castration reveals that testosterone is im-
portant in these organs in terms of ADM expression. To deter-
mine the clinical significance of this finding in the erection
physiology, voiding dysfunction due to prostatic enlargement
and male infertility further studies are needed.
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tonin gen -related peptid (CGRP) ile yapýsal analo-
ji gösterir (2,3). ADM adenilat siklaz aktivitesini
stimüle ederek düz kas hücrelerinde vazodilatas-
yona neden olur. Son yýllarda adrenalden baþka da
bir çok dokuda (böbrek, kalp, akciðer, intestin,
dalak, vasküler endotelial hücreler gibi) ADM
sentez ve sekrete edildiði gösterilmiþtir (4). Fakat
literatürde penis, prostat ve seminal veziküller-
de ADM sentez ve sekrete edildiði bildirilme-
miþtir.

Biz bu çalýþmamýzda orþiektomi yapýlan rat-
larýn penis, prostat ve seminal veziküllerinde ADM
seviyesini ve testosteron tedavisinin bu dokularda-
ki ADM seviyelerine etkilerini araþtýrdýk.

Materyel ve Metod
Çalýþmaya 230-250 g eriþkin erkek Spraque-

Dawley rat alýndý. Toplam 24 rat üç eþit gruba
ayrýldý, 8 rat kontrol grubu olarak kullanýldý, 8 rata
bilateral orþiektomi yapýldý ve 8 rata da orþiektomi-
den sonra 100 mikrogram/gün testosteron propi-
onat verildi (5). Orþiektomiden 2 ay sonra ratlar
sakrifiye edilerek penis, prostat ve seminal vezikül-
leri alýndý, homojenize edildi ve bütün numuneler
çalýþma yapýlýncaya kadar -40oC'de muhafaza edil-
di. Anestezi için intraperitoneal ketamin (75 mg/kg)
uygulandý.

ADM seviyelerinin belirlenmesi

Çalýþmaya alýnan dokularda ADM sevi-
yelerinin belirlenmesinde, HPLC (Cecil 1100) yön-
temi ve Phoenix Pharmaceuticals firmasýndan
saðlanan "Adrenomedullin 1-50 (Rat)" standart
olarak kullanýldý. Yüksek basýnçlý sývý kromo-
tografisinde C18 kolonu ve tampon A=%0.1 TFA
(trifloroasetik asit), tampon B=%60 CH3CN
(Asetonitril) / %0.1 TFA kullanýlmýþtýr. Akýþ oraný

1 ml/dk olacak þekilde ayarlanmýþtýr. Standart ve-
riler kullanýlarak 210 nm dalga boyunda ADM mik-
tarlarý hesaplandý (6-8).

Ýstatistiksel analiz: Ýstatistiksel analiz için
Mann-Whitney U testi kullanýldý. Veriler %95 güven
aralýðýnda ortalama ± standart hata olarak verildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlý kabuledildi.

Sonuçlar
Kontrol grubunda penis, prostat ve seminal

veziküllerde ADM konsantrasyonu 461.62±25.56
(456.5-468.7); 488.05±39.37 (477.4-493.6) ve
390.52±19.66 (384.3-395.5) pm/L olarak bulundu.
Ayný deðerler orþiektomi yapýlan grupta 178.68±
11.80; 163.16±18.16 ve 103.36±10.64 pm/L ve
testosteron tedavisi alan ratlarda 450.14±20.30;
475.10±34.07; 385.56±21.06 pm/L olarak bulundu.
Sonuçlar Mann-Whitney U-testi ile karþýlaþtý-
rýldýðýnda orþiektomi grubunda penis, prostat ve
seminal veziküllerdeki ADM konsantrasyonlarý
kontrol grubu ve testosteron tedavisi alan gruba
göre istatistiksel olarak düþük bulundu (p=0.014).
Kontrol grubu ile testosteron alan gruptaki ADM
seviyeleri arasýnda belirgin bir fark bulunamadý
(p=0.085). Sonuçlar Tablo 1'de gösterilmiþtir.

Tartýþma
ADM son yýllarda birçok organdan izole edilen

vazorelaksan bir peptiddir (9,10). Literatürde
testosteron hormonu ve ADM iliþkisine dair fazla
bir bilgi yoktur. Ereksiyon fizyolojisindeki rolü
bilindiði halde prostat hperplazisine baðlý miksiyon
bozukluklarý ve infertilite konularýnda literatürde
fazla bir bilgi yoktur. Bu çalýþma penis, prostat ve
seminal veziküllerde ADM sekresyonu ve testos-
teron iliþkisine dair literatürde ilk çalýþmadýr.

Tablo 1. Penis, prostat ve seminal veziküllerde ADM seviyeleri

Dokular Grup-1 (n=8) Grup-11 (n= 8) Grup-111 (n= 8)

Penis 461,62±25,56  178, 68±11,80 450,14 ± 20,30
Prostat 488,05±39.37 163,16±18,16  475,10±34,07
Seminal vezikül 390, 52±19.66 103,36±10.64 385,56± 21.06

G-1: Kotrol grubu, G-11: Orþiektomi grubu, G-111: Testosteron tedavisi alan grup
ADM Konsantrasyonu: pm/L
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Prostat ve seminal veziküller aksesuar seks or-
ganlarý olup fertilitede önemlidirler, ayrýca prostat
yaþlý erkeklerde hiperplaziye uðrayarak miksiyon
problemlerine neden olur. Benign prostat hiper-
plazisi (BPH) sonucu ortaya çýkan obstrüktif semp-
tomlar, hem adenomun direkt oluþturduðu statik
komponente ve hem de prostat, mesane boynu ve
prostatik üretrada bulunan düz kaslarýn kasýlmasýy-
la iliþkili dinamik komponente baðlýdýr (11). ADM
de düz kaslardan ve asküler endoteliyal hücrelerden
sentez ve sekrete edildiðine göre düz kaslardan
zengin prostatik stromadan (12) da sentezlenebilir
diye düþünüyoruz. Düz kas gevþeticiler prostat
hiperplazisinin týbbi tedavisinde yaygýn olarak kul-
lanýlmaktadýr. ADM'nin de prostat, mesane boynu
ve prostatik üretradaki düz kas tonusunun regülas-
yonunda rol alabileceðini ve buna yönelik tedavi-
lerin BPH 'ýn týbbi tedavisinde yeni bir yaklaþým
olabileceðini söyleyebiliriz.

ADM'nin erkek infertilitesi ile iliþkisine dair
literatürde bilgi yoktur, ancak penil ADM kaver-
nozal sinüzoidlerden ve kavernöz endotel hücre-
lerinden salgýlanabilir ve ereksiyon sýrasýnda penil
kan akýmýný arttýrabilir. ADM'nin penise enjeksi-
yonu ereksiyona neden olmakta ve penil kan
akýmýný arttýrmaktadýr (13). Ancak bu etki yaygýn
olarak kullanýlan diðer intrakavenöz ajanlara göre
daha zayýf ve kýsa süreli olarak bulunmuþtur.
Orþiektomi sonrasý penil dokuda ADM'nin azal-
masý, ADM sekresyonunun testosteronla iliþkili
olduðunu gösterebilir. Seminal veziküllerde
ADM'nin bu organlarýn vaskülarite ve kontraksi-
yon-relaksasyonunda etkili olduðu düþünülebilir.
Ancak bunlarý desteklemek için daha fazla çalýþ-
malara ihtiyaç vardýr.

Sonuç olarak ADM'nin androjen baðýmlý or-
ganlarda orþiektomi sonrasý azalmasý, ADM'nin
regülasyonunda testosteronun etkili olabileceðini
gösterebilir. Erkek infertilitesi, impotans ve veziko-
üretral ünit ve voiding fonksiyonlarýn regülas-
yonunda ADM'nin etkili olduðunu gösterebilmek
için daha ileri seviyelerde çalýþmalara ihtiyaç
olduðunu üþünüyoruz.
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