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Biyokimya
Siklik 3', 5' - Adenozin Monofosfat
(cAMP) ve Klinik Onemi

GIRIS

Siklik AMP, hiicre membraninda yerlesmis bulu-
nan adenil siklaz enziminin katalitik etkisiyle adeno-
zin trifosfat (ATP)'tan sentezlenen ve fosfodiesteraz
enziminin etkisiyle 5' -Adenozin mono fosfat'a (§'

-AMP) doniiserek inaktif hale gelen ¢ok 6nemli hiicre
i¢i bir niikleotiddir (1,4).
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nérotransmitter'ler gibi ekstraseliiler kimyasal haber-
cilerin tesirlerine aracilik etmesi. R: Reseptdr protein
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GTP: Guanozin trifosfat.

1957 yilinda Earl Sutherland ve Tedd Rall tara-
findan kesfedilen siklik AMP, bir¢ok hormonun ve
bazi enzimlerin etkilerine aracilik eden ikinci bir "ha-
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Tablo -1
Adenil Siklaz't Stimule Eden Hormonlar

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
Kalsitonin

Katekolaminler (Beta adrenerjik)
Korionikgenadotropin

Follikilii stimule eden hormon
Glukagon

Lipotropin

Luteinize hormon (LH)
LH-releasing hormon

Melanositi stimule eden hormon
Sinir biyime faktori

Paratiroid hormon

Prostaglandin E|

Tiroid stimule eden hormon (TSH)
Tiro tropin releasing hormon

Vazopressin

berci" olarak bilinmekte (1-4, 5-7) bazi yazarlar tara-
findan ise hiicre i¢i bir hormon olarak kabul edilmek-
tedir (8). c-AMP nin ikinci haberci olarak hormonlara
nasil aracilik ettigi sekil-1'de sematize edilmistir.
Hiicre duvarindaki receptdriine hormonun baglanmasi
ile guanosin trifosfat (GTP)'la bagli olan niikleotid
regiilatuvar protein (N veya G protein) aktive olur, N
Protein ise Adenil siklazi aktive eder. Adenil siklaz
aktivasyonu ATP'den c-AMP sentezlenmesini saglar.
c-AMP hiicre i¢inde protein kinaz'i aktive eder. Ak-
tive olan protein kinaz ise hiicre i¢inde enzimlerin fos-
forilizasyonunda ve diger proteinlerin fosforilizasyo-
nunda degisik tesirler meydana getirmektedir. Enzim-
lerin aktivitesinde azalis veya artislar yapar, bdylece
metabolizmada degisiklikler olur (4). Adenil siklaz"t
stimiile eden ve dolayisiyla siklik AMP aracilig1 ile
etki eden hormonlar Tablo-1'de gdsterilmistir.
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Bu liormonlardan katekolaminler (beta etki), glu-
kagon, adrenokortikotropik hormon, vazopressin,
liteinize edici hormon (LH), follikiili stimiile edici
hormon (FSH), melanositi stimiile edici hormon
(MSH), parathormon (PTH), histamin, troid stimiile
eden hormon (TSH), prostaglandinler ve seratonin
hedef dokuda hiicre i¢i siklik AMP seviyesini artirarak
etki etmekte, insiilin ve katekolaminler (alfa etki)
ise azaltarak etki etmektedir 91-5,9-11).

Intraseliiler kalsiyum iyonunun konsantrasyo-
nundan degisiklikler c-AMP'nin regiliiatuvar sistemi-
ni etkiler. c-AMP'ye bagli protein kinaz tarafindan
aktive katalitik fonksiyonu
igin Ca’ gerektirir. Bir¢ok fosfodiesteraz'iann akti-

viteleri Onemli deerecelerde Ca’'-kalsiyum baglayici

edilen fosforilaz kinaz

protein tarafindan fazlalastirthr. Membran reseptor-
lerine baglanan birka¢ hormon (insiilin, prolaktin) ade-
nil sikiaz't aktive etmek i¢in yetersiz kalir. Bu durum-
da Ca’, K+, Na  akintilar1 ile sitoplazmik c-GTP
ve fosfolipid turnover'lerinin katkilari olur (3).

Siklik AMP, protein kinaz, fosforilaz ve fosfo-
ruktokinaz enzimlerini aktive etmekte, glikojen sen-
tetaz enzimini ise inhibe etmektedir. Glukoneogenez
ve lipoliz c-AMP tarafindan artirilmakta protein ve
kolesterol sentezi ile hiicre ¢ogalmasi ise inhibe edil-
mektedir (3,4,12-17).

Siklik AMP, lokositlerin ¢esitli fonksiyonlarinda
da onemli bir role sahiptir. Lokositlerin immiinolojik
ve enflamatuar olaylara istirak etmelerinin ve bozofil,
eozinofil ve notrofillerin yapisma kabiliyetlerinin
intraseliiler siklik AMP tarafindan azaltildig: kaydedil-
mistir (18,19).

Notrofiller siklik AMP ile inkiibe edildiklerinde
bu hiicrelerin kemotaktik faktdrlere olan 1dkotaktik
cevaplarinin azaldig:r goérilmiistir (19,20). Ote yan-
dan siklik AMP histaminin hiicre i¢i salgilanmasini1 da
inhibe eder (10,11,18).

Siklik AMP, T-lenfositlerinin hedef hiicreleri sito-
lizini ve ¢oziinlir lenfosit faktorleri (interferon gibi)
salgilamalarmi1 ve yine antijenle birleserek farklilas-
mi1s B-lenfositlerinin (mast hiicreleri) immiinoglobiilin
iretimi ve salgilamalarini inhibe eder (19).

Siklik AMP'in sinir hiicreleri arasinda bazi haber-
lesme sekillerine aracilik ettigi ve sinir sisteminde en
azindan li¢ 6nemli fonksiyonu oldugu kaydedilmistir
(21-23). Bunlar:

a) Bazi ndrotransmitterlerin postsinaptik etkileri-
ne aracilik etmek,

b) Norotransmitterlerin  biyosentezini diizenle-

mek,

¢) Mikrotiibiillerin fonksiyonunu diizenlemektir.
Trombositlerin siklik AMP seviyesi arttiginda ya-
azalir (24). Arter ve

pisma kabiliyetleri venlerin

endotel hiicreleri antiagregant etki gdsteren ve trom-
bositlerin damar ¢eperine yapismasini Onleyen pros-
tasiklin (PGI,) adli bir prostaglandin salgilarlar. Pros-
tasiklin, trombositlerin adenil siklazini aktive ederek
hiicre i¢inde siklik AMP diizeyini yiikseltir ve bu se-
kilde antikoagiilan etki yapar (24,25).

Siklik AMP, yukarida kaydedilen ozellikleri ile
viicuttaki bir ¢ok olaya istirak eder. Bundan dolayi,
bir¢ok hastaligin teshisinde siklik AMP tayininden
faydalanilmaktadir. Bunlardan bir kism1 asagida veril-
mistir.

1. Psodohipoparatiroidizm (PHP)

PHP'nin en 6nemli 06zelligi hedef organin parati-
roid hormona diren¢li olmasidir. Paratiroid hormo-
nun etkisinde ikinci haberci siklik AMP olduguna
gore bu bozuklugun siklik AMP metabolizmasi ile il-
gili olmasi beklenir. Nitekim yapilan ¢aligsmalar bu
diisiinceyi dogrulamaktadir (26,27).

Chase ve arkadaslart (27), PHP'li hastalan diger
hipoparatiroidizm tiplerinden ayirmak i¢in yaptikla-
r1 ¢alismada, normal sahislara ve cerrahi, idyopatik,
psddo- ve psddopsddohipoparatiroidzm'li hastalara
300 iinite PTH enjekte etttikten sonra siklik AMP
miktarin1 tayin etmisler ve bu g¢aligyma sonunda biitiin
gruplarda siklik AMP miktarinin yaklasik 200 kat art-
t1g1 halde psddohipoparatiroidizm'li hastalarda nor-
malin iki katindan daha az arttigini1 gérmiislerdir.

2. Hiperkalseniinin Ayiric1 Teshisi

Hiperkalsemik hastalarin ayirci teshisinde bazen
giicliikle karsilasilir. Herne kadar paratiroid hormonu
tayini yapilarak teshise gidilirse de bir¢ok primer
hiperparatiroidizm vak'asinda serum immiinoreaktif
paratiroid hormonu (IPTH) seviyesinin normal oldu-
gu bilindiginden bu sekilde dogru netice elde etmek
her zaman miimkin olmamaktadir. Aynca, IPTH ta-
yini ile kansere bagli hiperkalsemik hastalarda "ek-
topik PTH" yapimini tesbit etmek miimkiin degil-
dir (26,28).

PTH'nun renal siklik AMP iizerinde ¢ok kuvvet-
li etkisi vardir. Uriner siklik AMP'in yaklasik yarisi
veya itgte ikisi glomeruler filtrasyonla, geri kalani
ise PTH'nun proksimal iizerindeki etkisi ile bobrek-
lerden gelir (29,30). Bu yiizden renal siklik AMP
tayini paratiroid hastaliklarinin ayirdedici teshisinde
giivenilir sonuglar vermektedir. Total ftriner siklik
AMP miktarindan glomeruler filtrasyonla gelen sik-
lik AMP miktar1 ¢ikarilarak renal siklik AMP miktan
tayin edilir. Glomaruler siklik AMP miktan ise "plaz-
ma siklik AMP miktan X kreatinin klirensi" seklinde
hesaplanir (31,32).

Drezner ve arkadaslari1 (31) ile Babka ve arkadas-
lart (32) bu metodu kullanarak hiper ve hipoparati-
roidi  hastaliklarin1 diger hiperkalsemilerden ayir-
dedebilmislerdir.
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Drezner ve arkadaslari (31)'nin hiperkaisemik
hastalarda tesbit ettikleri renal siklik AMP seviyeleri
soyledir Omol/gr. kreatinin): Kontrol grubunda
1,20+0,33. Ayni aragtirmacilar bu hasta gruplarina
aid paratiroid hormonu seviyelerini ise sdyle bulmus-
lardir: Kontrol grubunda 27,2+2,2, hiperparatiroidili
hastalarda 52,0+5,6, paratiroid dis1 hiperkaisemik
hastalarda 51,3+1,9, hipoparatiroidili hastalarda 15,3

+1,8 mEq/ml.

Babka ve arkadaslar1 (32)'nin bulduriari renal
siklik AMP seviyeleri ise sdyledir: Hiperparatiroidili
hastalarda 612+58, kontrol grubunda 99+22 nmol/
2 saat (p<0,001).

Bu sonuglardan goriildiigii gibi hiperkaisemik has-
talarin ayndedici teshisinde iiriner siklik A MP seviye-
leri parathormon tayininden daha kesin sonuglar ver-
mektedir.

3. Hiperkalsiiiri

Oral kalsiyum yiikleme testi yapildiktan sonraid-
rar siklik AMP ve kalsiyum tayini yapilirsa hiperpa-
ratiroidizm, absorbtiv hiperkalsiiiri ve renal hiperkal-
sitiriyi birbirinden ayirmak miimkiin olur. Boyle bir
ayirma bilhassa kalsiyum ihtiva eden bdbrek taslari-
nin etyoiojilerinin tesbitinde onemlidir. Ayrica boy-
le bir teshis tedavi agismdanda Onemlidir. Zira,
"absorbtiv hiperkalsiiiri"nin diyetle alman seliiloz
fosfatla tedavi edilebildigi ve "renal hiperkalsiiiri"
nin diiiretik (tiazid) tedavisine cevap verdigi bilinmek-
tedir (26).

Normal sahislarda kalsiyum (1 gr.) yiiklendikten
sonra idrar kalsiyum seviyesi artar siklik AMP seviye-
si ise azalir. "Absorbtiv hiperkalsiiiri"de plazma ve bir
gece acgliktan sonraki idrar kalsiyum seviyeleri nor-
maldir. Kalsiyum yiiklendikten sonra idrar ile atilan
kalsiyum miktar1 ¢ok artar (p<0,001). Siklik AMP
seviyesi yiiklemeden 6nce normal yiiklemeden sonra
ise normallere gore daha fazla azalir. Primer hiper-
paratiroidizimde plazma ve idrar kalsiyum seviyeleri
ile idrar skilik AMP seviyesi yiiksektir. Kalsiyum yiik-
lenmesinden sonra idrar kalsiyum miktar: ¢ok az art-
t1g1 halde siklik AMP miktar1 degismez. Renal hiper-
kalsiiirisi olan hastalarda plazma kalsiyum seviyesi
normaldir. Idrar kalsiyum seviyesiile siklik A M P sevi-
yesi ise yiiksektir. Yiiklemeden sonra idrar kalsiyum
seviyesi yiiksek, siklik AMP seviyesi ise normal sevi-
yeye iner (33,34).

4. Karaciger Hastaliklari

Ekstra hepatik obstruktiv sanlik ile intrahepatik
kolestasiz'in ayirdedici teshisinde diger biyokimyasal
bulgulann sonug¢ vermedigi durumlarda, intravendz
glukagon enjeksiyonundan sonra olgiilen siklik AMP
seviyesi teshise yardimci olmaktadir.
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Glukagonun karaciger {iizerindeki etkisi siklik
AMP vasitas: ile oldugundan glukagon enjeksiyonun-
dan sonra siklik AMP tayini ¢ok iyi bir kriter olmak-
tadir. Nitekim, Francavila ve arkadaslan (35)'mn yap-
tilan bir calismada, glukagon enjeksiyonundan 10
dakika sonra dlgiilen, plazmasiklik AMP seviyelerinin
kolestatik sanlik igin giivenilir bir teshis kriteri oldu-
gu bulunmustur. Yine, Davies ve arkadaslan (36)
glukagon enjeksiyonundan sonra plazma siklik AMP
seviyelerini tayin ederek cerrahi olan ve olmayan sa-
riliklarin  rahathikla ayirdedilebilecegini gostermisler-
dir.

5. Nefrojenik Diabetes Insipitus

Hipotiroidizm ve hiperkalseminin sebep oldugu
nefrojenik diabetes insipitusun, yetersiz siklik AMP
tesekkiiliiniin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Zira,
bu hastalikta siklik AMP analoglan (mesela dibutiril
siklik AMP) ile yapilan tedaviye iyi cevap alinmistir
(10). Aynca disardan siklik AMP veya tiirevlerinin
verilmesi antidiliretik etki meydana getirir (10).

Fiohman ve Brooker (37), yaptiklan ¢alismada
nefrojenik diabetes insipituslu hastalara A D H verildik-
ten sonra triner siklik AMP c¢ikisinin normallere ve
primer ADH eksikligi olanlara gore ¢ok daha diisiik
oldugunu bulmusglardir. Bu bulgu, siklik AMP'1n
nefrojenik diabetes insipitusun teshisinde yardimac
oldugunu goéstermektedir.

6. Tiroid Hastaliklari

Madsen (38), hipo ve hipertiroidiii hastalara glu-
kagon enjekte ettikten sonra hipertiroidililerde plaz-
ma siklik AMP seviyelerinin énemli derecede arttigi-
ni, hipotiroidililerde ise diistiigiinii bulmustur.

Kalberg ve arkadaslan (39), normal sahislarda
plazma siklik AMP seviyesinin 10,7+0,6, hipertiroidi-
lilerde 23,6+2,2 ve hipotiroidililerde ise 5.1+0,7 nM
oldugunu bulmuslardir. Bu degerler arasinda istatis-
tiki agidan 6nemli fark vardir. Aynca bu arastirma-
alar kas ve adipoz dokudaki siklik AMP miktarlan-
nin normallere gore hipertiroidide arttigini hipotiro-
idide ise azaldigini bulmuslar, hiper ve hipotiroidide
tedaviden sonra plazma siklik AMP seviyesinin ve
siklik AMP-j cevabimin normale dondigiinii goster-
misler.

7. Bronsiyal Astina

Parker ve Smith (40) bronsiyal astmak kisilerin
periferal lenfositleri iizerinde yaptiklan c¢alismada,
bu hiicrelerde siklik AMP'in beta-ardenerjik ajanlara
(izoproterenol, norepinefrin ve epinefriri) olan ceva-
binin 6nemli derecede azaldigini bulmuslardir. Bas-
ka calismalarda da plazma ve idrar siklik AMP'in
beta-adrenerjik stimulasyona olan cevabinin azaldig:
bildirilmistir.
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Bronsiyal astma, ekzema, rhinitis ve buna benzer
hastaliklarda siklik AMP miktarinin azaldigi ve meta-
bolizmasinin bozuldugu anlasilmistir.

Herzog (41), solunum yollar1 obstruksiyonu igin,
hiicre i¢i siklik AMP/siklik GMP oranini siklik AMP
lehine artiran birka¢ ilacin birarada kullanilmasinin
etkili bir kontrolii sagliyacagini bildirmistir. Ayrica
atopik ekzamada lenfotik siklik AMP miktarinin
6nemli derecede azaldigi gosetrilmistir (42).

8. Uremi

Hamet ve arkadaslari (43), siddetli bobrek yeter-
sizligi olan 18 kiside plazma siklik AMP seviyeleri-
nin normallere gore yaklasik 3 kat daha yiiksek oldu-
gunu bulmuslardir. Bu yiikselmeyi,

a) idrarla atilamamasina,

b) Metabolik klirensin azalmasina

¢) Plazma siklik AMP mikmarinm artamsma bagla-
mislardir.

9. Norolojik Bozukluklar

Rudman ve arkadaslart (44), normal sahislarda
ve ¢esitli norolojik hastaligi olan 136 yetiskin ve ¢o-
cukta serebrospinal sivi (CSF) da siklik AMP seviye-
sini tayin etmislerdir. Saglam yetiskin ve saglam ¢o-
cuklarda CSF siklik AMP degerleri 21,0+8 nM olarak
tesbit edilmistir. Yetiskin ve ¢ocuklarin asagidaki
hastalik grubunda CSF siklik AMP seviyelerinin nor-
malden farkli olmadigini bulmuslardir (Vertebral has-
taliktan dolay1 bel agrisi, nobet, bas agrist ve sebebi
bilinmeyen vertigo, serebral atrofi, serebral vaskular
bozukluklar, beyin tiimdrleri ve ventrikiiler basinci
artirmayan subdural hematom gibi).

Diffiiz beyin hastaliklarindan dolay1 (enfeksiyon,
travma, hemoraji, dejeneratif prosesler gibi) psikomo-
tor gelismesi geciken 9 ¢ocukta ise CSF siklik AMP
seviyesinin normalin ¢ok altinda oldugu bulunmus-
tur (7,3+2,61 nM). Bu azalmanin sebebi CSF'deki sik-
lik AMP metabolizmasinin bozulmasi olarak diisiiniil-

mistir.

46 epileptik hasta iizerinde yapilan diger bir
calismada nobetten 3 gin sonra CSF siklik AMP
seviyesinin Onemli derecede yiikseldigi gorilmiistiir
(42).

10. Psikiyatrik Bozukluklar

Uriner siklik AMP'm depresyonda azaldigi ve
manioda ise arttig: tesbit edilmistir. 18 kisilik kontrol
grubunda ve 20 depresan hastada iyilesmedeen Once
ve sonra iriner siklik AMP seviyesi tayin edilmis ve
hastaliklardaki seviyenin normallere gore ¢ok diisik
oldugu bulunmustur (45).

Garelis ve Neff (46), L-dopa ile tedaviden sonra
adenil siklazin in vivo aktive edildigini ve bu bulgu-
nun norolojik ve psikiyatrik bozukluktan arastirmada
faydali olabilecegini kaydetmislerdir.

11. Tarama

Cerrahi ve diger travmalardan sonra iriner siklik
AMP seviyesi 6nemli derecede artmaktadir. Yanikta
ise siddetine gore degisiklik gosterir. Wood ve arka-
daglar1 (47) siddetli yanikta idrar siklik AMP seviye-
sinin 6nemli derecede diistiigiinii, orta yaniklarda ise
herhangi bir degisiklik olmadigini bulmuslardir.

12. Uyusturucu Aliskanlig:

Ilo ve arkadaslarinin (48) yaptiklar1 ¢aligmada
olan kisilerde plazma siklik AMP
derecede diisiik oldugu gorilmis-

eroin aligskanligi
seviyesinin onemli
tiir.

SIKLIK AMP VE KANSER

Kanser hiicrelerindeki  kontrolsiiz ¢ogalmanin
hiicre i¢i siklik AMP seviyesindeki azalmanin bir so-

nucu oldugu gosterilmistir (49-55).

Nitekim, c¢ogalmakta olan neoplastik hiicre kil-
tirlerine siklik AMP, dibiitiril siklik AMP ve teofilin
(fosfodiesteraz inhibitorii) ilave edilmis, neticede ¢o-
galmanin yavasladigi, hicrelerin birbirine daha siki-
ca baglandig: ve hatta degisen morfolojinin normale
dondigi gosterilmistir (50, 56-62).

Siklik AMP"'in bir tirevinin Chinase Hamster
ovaryum hiicrelerini transforme duruma benzer bir

tazdan normal sekle ¢evirdigi kaydedilmistir (26).

Cho-Chung ve Berghoffer (63), dibitiril siklik
AMP ile tedavinin sigan meme tiimdrlerinin ve sigan
hepatomasinin biiyiimesini durdurdugunu gormiisler-
dir. Bu arastirmacilara gore, siklik AMP ile tedaviden
sonra hem glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enziminin
aktivitesi azaldigindan hem de siklik AMP timor hiic-
relerinin pargalanmasini artirdigindan timor biyiime-
si inhibe edilmektedir. Ayin kisiler, kiiltir ortamina
dibitiril siklik AMP katilmasinin RNA'y1 pargalayan
ribozomal bir enzim olan asit riboniikleazm aktivi-
tesini 2 kati arttirdigint goézlemislerdir.

Cho-Chung baska bir ¢aligsmada (64) siklik AMP
tirevleri (dibitiril siklik AMP, 8-tiyo metil siklik
AMP, 8-bromo siklik AMP) ile tedavinin si¢anlardaki
¢esitli timorlerin biiylimesini inhibe ettigini goster-
mistir.

Bu in vitro c¢alismalardan baska insanda g¢esit-
li tip kanserlerde extraselluler (idrar ve plazma) sik-
lik AMP seviyesindeki degismeleri tayin eden birkag
yapilmis ve genellikle birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir (65,66).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 3, 1989
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Tablo — 2

Siklik AMP ve Bazi Hastaliklarla fliskisi

165

Bazi hastaliklar Plazmada idrarda Hiicre Serebrospinal
iginde stvida

Psodehipeparatiroidizm (PHP) artar J—
Hipcrkalsemi — artar
Hiperkalsiiri

Rcnal hiperkalsiiri artar

Kalsiyum yiiklenmesi artar —_
Primcr hiperparatiroidizm artar —
Ekstrahepatik obst. sarilik artar
Nefrojenik diabetes insp.
Hipertiroidi artar
Hipo tiroidi azalir =
Bron. astim, ekzema, rhinit azalir azalir
Uremi artar azalir
Norolojik hst. (Sefalji, S. atr.) normal normal
Diffiiz beyin hst. (Enf., trav. hem.) azalir
Epilepsi — artar
Siddetli yaniklar azalir
Eroin aliskanlig: azalir —
Kanser farkli so. Farkli azalir

Wood ve arkadasian (66), ¢esitli kanserler ve Diinyanin g¢esitli tip merkezlerinde c-AMP tayi-

karaciger sirozundan muzdarip olan 101 kisilik hasta
grubunda plazma ve idrar siklik AMP ile siklik GMP
seviyelerini tayin etmisler ve siklik GMP'de onemli
artts oldugu halde siklik AMP'da biiyiik bir olmadigi-
n1 kaydetmislerdir.

Gennari ve arkadaglar1 (65), ise primer ve metas-
tatik timorli 149 hastanin idrar siklik AMP degerle-
rini tayin ederek normallere gore ¢ok Onemli bir azal-
manin oldugunu (p<0,001) tesbit etmisler ve timo-
rim cerrahi yollarla alinigindan sonra idrar siklik AMP
seviyesinin normale dondiigiini gormiislerdir.

Bu aragtirmacilar idrar siklik AMP seviyesini ta-
yin etmenin kanser teshisinde faydali olacagina inan-
maktadirlar.
idrar siklik AMP seviyesinin ne sekilde degistigi hak-

Bu bilgilere ragmen kanserde plazma ve

kinda kesin bir hikim vermek mimkiin degildir. Bu
hususta daha detayli galigmalarin yapilmasi gerekti-
gine inanmaktayiz.

Siklik AMP'nin bazi hastaliklardaki durumu

Tablo-2'de gdsterilmistir.

Yapilan c¢aligsmalar hiicre i¢i bir niikleotid olan
c-AMP'nin hiicredeki birg¢ok olaya istirak ettigini gos-
termigtir. Hiicre i¢indeki diizenin bozulmas: ile mey-
gelen olaylar dizisinde c-AMP'nin degisiklik
gostermesi tabiidir. Bunlarin bir kisminin aydinlatil-
masina ragmen bir kismi halen bilinmemektedir.

dana

Bunun tesbiti bazi hastaliklarin kontrol altina alinma-
sina yardimci olabilir.
Cilt 9, Say1 3,
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ni ile hastaliktan teshisine gidilmekte ve bu husus-
ta ¢eistli yayinlar yapilmaktadir. Halbuki Tirk litera-
tirinde bu husustaki ¢aligsmalar yok denecek kadar
azdir (67). Turk arastirmacilarin dikkatini bu konuya
¢ekmek ve son literatiirlerin 1s1ginda konuyu etrafli
sekilde agiklamak igin bu derlemeyi yapmayi uygun
gordiik.
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