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Preeklamptik ve normotensiv gebe kadinlar
arasinda serum adrenomedullin  duzeylerinin
kiyaslanmasi

SERUM ADRENOMEDULLIN LEVELS IN PREECLAMPTIC AND NORMOTENSIVE PREGNANT WOMEN
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Amagc: Bircok farkli mekanizmanin 6ne siiriilmesine ragmen, preeklampsinin
patogenezi halen tam olarak anlasilamamustir. Adrenomedullin kan basinci
regulasyonuna katkida bulunan gticlii vasodilator ve natritiretik bir peptid olup
hipertansif hastaliklar ile iliskilidir. Buna karsin bu peptidin preeklampsiyle
iliskisi hakkindaki veriler farklilik gostermektedir. Bu calismada biz maternal
serum adrenomedullin konsantrasyonlarmin preeklamptik gebeliklerde artis
gosterip gostermedigini degerlendirmeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem: Preeklamptik (n=41) ve normotensiv (n=44) gebe kadinlar yas
ve gestasyonel yas eslesmeli olarak prospektif bicimde calismaya dahil edildiler.
Preeklampsi tanis1 Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi kriterleri
temel almarak konuldu. Serum adrenomedullin konsantrasyonlar1 “enzyme
linked immuno-sorbent assay" teknigi kullanilarak 6l¢tildii

Bulgular: Hem sistolik hem de diastolik kan basinci diizeyleri preeklamptik
grupta daha yiiksek saptandi.  Maternal serum adrenomedullin
konsantrasyonlar1 iki grup arasinda anlamli fark gostermedi (34,29+8,52
pmol/L'e karsin 33,83+6,21 pmol/L; p=0,29). Sistolik ve diastolik kan basinglar1
ile adrenomedullin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Her ne kadar bu calisma populasyonunda preeaklamptik maternal serum
adrenomedullin konsantrasyonlar1 normotensif gebelere gore yiiksek bulunmasa
da; bu vasodilatér peptidin preeklampsi patogenesindeki olas1 roliiniin daha
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{Dhttps://orcid.org/0000-0002-6248-1060 potent vasodilator and natriuretic peptide, contributed to blood pressure
regulation and related to hypertensive disorders. Nevertheless, preeclampsia
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related data of this peptide exhibit divergent results. Therefore, in this study we
purposed to assess the possible increase in maternal serum adrenomedullin
concentrations in preeclamptic pregnancies.

Materials and Methods: Preeclamptic (n=41) and normotensive (n=44) age and
gestational age matched pregnant women were prospectively included in this
study. Diagnosis of preeclampsia was based on the criteria of American College
of Obstetricians and Gynecologists. Serum adrenomedullin concentrations were
measured by using"enzyme linked immuno-sorbent assay" technique.

Results: Both systolic and diastolic blood pressure levels were higher in
preeclamptic group (p<0.05). Maternal serum concentrations of adrenomedullin
did not exhibite significant difference between the two groups (34.29+8.52
pmol/L vs. 33.83%6.21 pmol/L; p=0.29). Neither systolic nor diastolic blood
pressure levels correlated with adrenomedullin (p>0.05).

Conclusion: Despite fact that, preeclamptic maternal serum adrenomedullin
concentrations were not found to be elevated in this study population; it was
recommended that potential role of this vasodilator peptide in pathogenesis of

preeclampsia should be futher elucidated in large prospective studies.

Keywords: pregnancy, adrenomedullin, preeclampsia, hypertension.

Gebelige 06zgli bir klinik sendrom olan
preeklampsinin diinya genelindeki tiim gebe kadinlarin
yaklagtk %3 ile %5’ini etkiledigi bildirilmektedir.
Preeklampsi temel olarak gestasyonun 20. haftasindan
itibaren meydana gelen kan basinc1 yiiksekligi (>140/90 mm
Hg) ve proteiniiri (24- saatlik idrar 6rneginde 300 mg veya
tizeri) ile tamimlanir ve hem maternal hem de neonatal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen bir sebebidir [1,2].
Pek c¢ok kamit plasental faktorler tarafindan bozulan
endotel islevinin preeklampsi patogenezinde temel rol
oynadigin1 isaret etse de; bu sendromun olusum
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir [1]. Bilinen
tek kesin tedavisi dogumla beraber plasentanin
¢ikarilmasidir [3]. Preeklampsi ile komplike olan kadinlar
gebelik sonras1 yasamlarinin ileriki ddnemlerinde
kardiovaskiiler hastaliklar ~yoniinden artmis riske

sahiptirler [2].

Adrenomedullin, ilk defa 1993 yilinda Kitamura ve

arkadasglari tarafindan insan feokromasitoma
hiicrelerinden izole edilerek kesfedilmis bir peptiddir.
Adrenomedullin adrenal medulla, endotel ve vaskuler diiz
kas hiicreleri, myokard ve merkezi sinir sistemi gibi bir¢ok
doku tarafindan tiretilebilir. Bu peptidin hiicre ¢ogalmasi,
kasilma, migrasyon ve diger nérohormonal faktorler ile

etkilesme gibi farkli etkileri vardir. Ancak en bilinen ve

onemli fizyolojik etkisi ise gii¢li damar gevsetici ve
natriiiretik 6zelliklere sahip olmasidir. Farmakolojik olarak
intravendz infiizyonu kan basincinda azalmaya, kalp hiz1

ve kardiak out put da artmaya yol agmaktadir.[4]

Adrenomedullin'nin kalp damar sistemi ve kan
basinc faaliyetleri iizerine pek ¢ok etkisi tanimlanmig
olmakla beraber; preeklampsi ile arasindaki iliskiye iliskin
birbirinden farkl veriler mevcuttur [5-8]. Bundan 6tiirii bu
calismada saglikli gebe kadinlar ile preeklampsi ile
komplike gebe kadinlar arasinda maternal serum
adrenomedullin diizeylerinin kiyaslanarak bu peptidin
preeklampsi patogenezi iizerine etkisinin olup olmadigi

incelendi.
GEREC VE YONTEM
Calisma populasyonu

Bu c¢alisma Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne bagvuran gebe kadinlar arasinda prospektif
olarak gerceklestirildi. Calisma icin DEU Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu Onayi (karar no: 2018/12-31) alindi.
20 ile 38 yas arasindaki her bir gebe kadina bir arastirict
tarafindan galismanin kolay anlasilan bir 6zeti anlatild1 ve
calismaya katilmasi teklif edildi. Calismaya katilmay:
kabul eden goniillillerden imzali onam formu alindi. Gebe

kadinlarin gebelik yaslar1 son adet tarihine gore hesapland



ve ayrica ultrasonografik oSl¢iim kayitlarida kontrol
edilerek dogrulandi. Gestasyonel yas “hafta + giin” olarak
ifade edildi. Gebe kadinlarin giinliik ve hafif kiyafetleri var
iken standart ve aym Olgerler kullanilarak boy (metre) ve
viicut agirhigr (kilogram) olgiimleri yapilarak kaydedildi.
Her gebe kadinin en az 20 dakika dinlenik ve en az bes
dakika oturur durumda iken standart ve ayni tansiyon
ol¢tim cihazi (Omron M2 Intellisense HEM-7121-E, Kyoto,
Japonya) ile sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢timleri {ig
defa Aritmetik
kaydedildi. Preeklampsi tanis1 “Amerikan Obstetrisyenler

yapild1. ortalamalar1  hesaplanarak
ve Jinekologlar Birligi” (ACOG)'un kilavuzunda yer alan
asagida belirtilen en az iki kriterin varlig: ile konuldu:
Gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan hipertansiyon
(kan basincinin 140/90 mmHg veya tlizeri olmasi) ve 24
saatlik idrar orneginde 300 mg veya iizerinde proteiniiri
varlig1 [9]. Ek saglik problemi olmayan ve kan basinci
degeri normal simirlarda bulunan gebe kadinlar (kan
basmncinin 140/90 mm/Hg'in altinda olmasi) saglikli gebe

kadin grubuna dahil edildiler.

Intrauterin 6lii fetus, gebelik yast 20. gestasyonel
haftadan kiiciik olan gebe kadinlar, saptanmuis fetal veya
plasental anomaliler, gebelik¢e indiiklenen proteiniiri
olmaksizin saptanan hipertansiyon, diabetes mellitus,
eklampsi, gebelik oncesi donemde tanimlanmis esansiyel
veya kronik hipertansiyonu olan kadinlar ¢alismaya dahil

edilmediler.

Laboratuvar Calismalari

Preeklamptik ve saglikli gebe kadinlar gruplarinin
olusmasinin ardindan her bir goniilliiden en az sekiz saat
gece acligimi takiben yaklasik 5 cc lik vendz kan Ornegi
alind1 ve santrifiij edilerek serum Ornegi ayrildi. Serum
adrenomedullin konsantrasyonlar1 Olctimleri “Enzyme
Linked Immuno-Sorbent Assay” (ELISA) yontemi ile
uygun bir kit kullanilarak (Cusabio Technology LLC,
Human adrenomedullin, ADM ELISA Kit, Houston, TX,
ABD) gerceklestirildi.

Istatistiksel Analizler

Degiskenler “ortalama + standart sapma” seklinde
ifade edildi. Gruplardaki degiskenlerin kendi aralarindaki

kiyaslamalar1 bagimsiz drnekler t testi ile degerlendirildi.
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Degiskenler arasindaki olast korelasyon iliskisi Pearsonun
korelasyon analizi ile incelendi. Tiim analizler bilgisayar
ortaminda Microsoft Windows isletim sistemine uyumlu
SPSS v.16. (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) bilgisayar programi kullanilarak
yapildi, p degerinin < 0,05 olmast anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calisma popiilasyonuna ait klinik ve laboratuvar
bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir. Normotensiv grupta 44,
preeklamptik grupta ise 41 gebe kadin yas ve gestasyonel
yas eslesmeli olarak c¢alismaya dahil edildiler. Her iki
gruptaki gebe kadinlar arasinda yas, gestasyonel yas, viicut
kitle indeksi ve parite yoniinden anlamli istatistiksel fark
bulunmuyordu (p>0,05). Sistolik (149.+52,63 mmHg'e
karsin 114,61 +73,29 mmHg; p=0,01) ve diastolik kan basinc1
(97,28+11,37 mmHg'e karsin 71,42+41,78 mmHg; p=0,016)
preeklamptik gebe kadinlarda saglikli gebe kadinlara
olarak daha

adrenomedullin konsantrasyonlar1 preeklamptik kadinlar

kiyasla anlaml yiiksek idi. Serum
ile saghkli gebe kadinlar arasmmda anlaml farklilik
gostermiyordu (34,29+8,52 pmol/L 'e karsin 33,83+6,21

pmol/L; p=0,29).

Tablo 1. Calisma populasyonunun klinik ve laboratuvar
bulgular1.

saglikli preeklampsi p
(n=44) (n=41)
Yas 25,749,1 26,3+13,5 >0,05
Gestasyonel Yas 30,4 +4,9 31,5457 >0,05
hafta+ giin
Parite 2,4+1,8 22+0,7 >0,05
Viicut Kitle indeksi 29,9 30,6+9,7  >0,05
kg/m? +20,7
Sistolik Kan Basinci 114,6 149,+52,6 0,01
mmHg +73,3
Diastolik Kan Basinci 71, 97,3+11,4 0,016
mmHg 4+41,8
Serum
Adrenomedullin 33,8+6,2 34,3+8,5 0,29
Konsantrasyonu
pmol/L
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Adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik
kan basinglart arasindaki korelasyon analizi sonuglari
Tablo 2’de oOzetlenmistir. Bu analiz sonuglarma gore
adrenomedullin diizeyleri, ne sistolik (r=0,05, p=0,57) ne de
diastolik kan basinci (r= 0,19, p=0,14) ile anlaml korelasyon

gosteriyordu.

Tablo 2. Adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik

kan basinglari arasindaki korelasyon analizi sonuglari.

r 0,05
Sistolik Kan Basinc1

p |06

r 0,2
Diastolik Kan Basina

p |01

TARTISMA

Bu calismada yas ve gestasyonel yas yoniinden
benzer 6zelliklere sahip olan preeklamptik ve saglikli gebe
kadinlar arasinda yapilan incelemede maternal serum
farklilik

saptanmadi. flave olarak tiim galisma popiilasyonundaki

adrenomedullin  konsantrasyonlari arasinda
adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik kan

basinglar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmuyordu.

Plasentanin  implantasyonundaki yetersizlikler
preeklampsinin klinik baslangicina onciiliik eder ve uterin
arter direncindeki artis ile de birliktelik gosterir. Bu
patolojik degisimlere ilave olarak diger kardiyovaskiiler
hastaliklarda oldugu gibi; preeklampside de genis ¢apl
endotel islev bozukluklar: da mevcuttur. Ancak bu verilere
ragmen preeklampsinin fizyopatolojisi halen net olarak
agiklanamamustir [10]. Adrenomedullin giiglii bir damar
genisletici peptiddir ve plazma diizeyleri gebelik boyunca
artig gosterir. Preeklampside fetoplasental adrenomedullin
diizeyleri artis gosterdigi bildirilmisse de; maternal plazma
diizeyleri normal gebeliklere kiyasla artmis, azalmis veya
benzer diizeylerde olduguna iligskin verilerde vardir [5-8].
Esansiyel hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi ve primer aldosteronizm gibi hipertansif
hastaliklarda plazma adrenonemedullin diizeylerinde artis
gozlenir ve bu durum adrenomedullinin kan basinc

artistnin  kompanse edilmesine yardimcir olabilecegini

diisiindlirmiistiir [11-14]. Bundan 6tiirii biz, hipertansif
gebeliklerde normotensif gebeliklere kiyasla maternal
plazma adrenomedullin diizeylerinin artis gosterdigini var
saydik ve preeklamptik gebeliklerdeki yiiksek plasental
direncin adrenomedullinin vaskuler yapidaki zayiflamis
stirdiik. Ancak

baslangicta

aktivitesinden kaynaklandigmni one
calismamizin sonuglarinda ise
olusturdugumuz hipotezimize zit olarak maternal serum
adrenomedullin diizeyleri normotensif gebelikler ile
fark

¢alismalarinda

preeklamptik gebe kadinlar arasinda anlamh

gostermemistir. Jerat ve arkadaslar
preeklamptik ve saglikli gebelerin yan1 sira -aslinda
patogenezi preeklampsiden farkli olan- gestasyonel
hipertansiyonu olan gebe kadinlari da incelemislerdir.
Calismamiza benzer olarak plazma adrenomedullin
diizeyleri preeklamptik ve normotensif gebe kadinlar
arasinda farkliik bulmamigslar; ayrica gestasyonel
hipertansif gebe kadinlar ile de bu iki grup arasinda da yine
fark bulunamamuistir. Bu ¢alismada ilave olarak plasental
doku {izerinde de incelemeler yapilmistir. Farmakolojik
olarak uygulanan adrenomedullin normotensiv ve
preeklamptik plasentalardaki arterlerde anlamli diizeyde
gevsemeye yol acmistir. Ancak bu vazodilatasyon iki grup
arasinda yine anlamli farka yol agacak seviyede degildir.
Bu bulgular adrenomedullin'in normal gebelik boyunca
diisiik plasental vaskiiler dirence katkisinin olabilecegini
ve bu yolagin preeklampside salim kaldig1 seklinde

yorumlanmustir [15].

Gebelik kan hacminde ve kardiyak out put'da %40
ile %50 artisa ragmen ortalama arteriel basingta azalma ile
karekterizedir. Adrenomedullinin giiclii bir vasodilator
olmasindan otiiri, gestasyondaki olast rolii bazi
¢alismalarda incelenmistir. Adrenomedullinin maternal
plasmadaki konsantrasyonlar: insanlarda gebelik boyunca
artig gosterir [15-17].  Ayrica, fetoplasental dokularin
gebelik boyunca adrenomedullinin ilave bir sentez yeri
[18].

preeklampsi patogenesindeki yeri ise karmasiktir. Amnion

olduguda tamimlanmistir Adrenomedullinin
stvisi ile umblikal ven plasma diizeyleri incelendiginde
adrenomedullinin preeklampside anlamli diizeyde artis
gosterdigi bildirilmistir. Bununla beraber, maternal plazma
diizeyleri

gebeliklerde

degerlendirildiginde  ise,  preeklamptik

komplike olmayan gebeliklere kiyasla



adrenomedullin  diizeylerinin arttigi, azaldig1 veya
¢alismamizda oldugu gibi benzer oldugu bildirilmistir [5-
8,15]. Nitekim, Dikensoy ve arkadaslar: preeklampsi ile
komplike gebe kadinlarda hem serum adrenomedullin
diizeylerini hem de {iiretimi adrenomedullin tarafindan
stimule edilen diger giiclii vasodilatator molekiil olan
nitrik oksit diizeylerinde de azalma saptamislardir. Bu
bulgu adrenomedullinin preeklampsi gelisimi tizerine
etkileri olabilecegini akla getirmektedir [5]. Lauria ve

arkadaglar1 ise gebe kadinlar arasinda yaptiklar
kiyaslamada maternal plasma adrenomedullin diizeylerini
preeklamptik gebe kadinlarin plazmalarinda daha yiiksek
bulmuslardir. Term donemdeki gebelerin incelendigi bu
bulunan bu

calismada farkliigin  preeklampsideki

kompensatuar yanita bagh olabilecegini

diistindiirmektedir [6].

Adrenomedullin ilk olarak preprohormon olarak
iiretilir ve esit miktarda biyolojik inaktif form olan pro
(pro-ADM) ile aktif

adrenomedulline boliinerek dolasima salinir [19]. Joosen ve

adrenomedullin form olan
arkadaglar1 pro-ADM'nin midrejional pargas1 olan (MR-
proADM) konsantrasyonlarmin gebelik boyunca artis
gosterdigini ve gebelik sonrasi donemde ise azaldigini ve
preeklamptik ve normal gebeler arasindaki farkliligin az
[20].

arkadasglar ise preeklampside adrenomedullin diizeylerine

miktarda oldugunu bildirmislerdir Alma ve
iliskin meta analiz tipindeki calismalar1 incelemislerdir. Itk
calismada preeklampside adrenomedullin diizeyleri diisiik
saptanirken ikinci meta analizde ise yiiksek bulunmustur.
Iki calisma -meta analiz igin tam olarak uygun olmamakla
beraber- adrenomedullin  diizeyleri yine yiiksek
saptanmustir. Preeklampside MR-proADM diizeyleri ise
inceledikleri iki ¢alismada preeklamptik gebe kadinlarda
yiiksek bulunmustur. Preeklampside inceledikleri bir diger
kardiyak

yiiksekligin dogrudan kardiyomyosit hasarini yansitir

molekiil olan troponin-1  diizeylerindeki
iken; artig gosteren adrenomedullin ve MR-proADM'in ise
kardiyovaskuler sistemi ileri hasardan koruma amagh
kompensatuar degisimler

olabilecegi seklinde

yorumlanmustir [21].

Preeklampsi son organ hasari, maternal endotel
fonksiyon bozuklugu ve anti anjiogenik faktorlerin

plasentadan artmis salgilanmasi ile birliktelik gosteren bir
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[1,19].

maternal endotelial disfonksiyonun plasentadan salgilanan

gebelik  komplikasyonudur Preeklampsideki
antianjiogenik faktrorlerin yiiksek diizeyde salgilanmasi ve
pro anjiogenik molekiillerin diizeyinde ise azalmanin
sonucunda olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Adrenomedullin
kan basinci ve vaskiiler biitiinliigii dengeleyen bir pro
anjiogenik peptid hormon olup plasenta, damar endotel ve
diiz kas hiicrelerinden yiiksek diizeyde eksprese edilir.
Diger insan organ dokularma kiyasla plasentadan fazla
eksprese edilmesi trofoblast implantasyonu ve anjiogenesis
tizerine rol oynayabilecegini diisiindiiriir. Whigham ve
arkadaglarinin longitudunal ¢alismasinda preeklamptik ve
kadinlarda

adernomedullin mRNA’s1 dolasimda, damar endotelinde

saglikli  gebe adrenomedullin  ile
ve plasental dokuda incelenmistir. Hem 28. Hem de 36.
haftada

azalma

gestasyonel adrenomedullin
mRNA’sindaki

gelisimi olan gebe kadinlarda saptanmistir. Term dénemde

dolagimdaki
term donemde preeklampsi

preeklampsi gelisen kadinlarda ayrica dolasimdaki
Adrenomedullin mRNA’s1 10-12. gestasyonel haftalarda
azalma gostermektedir. Ancak mRNA’da bu dénemdeki

azalis adrenomedullin peptidinde saptanmamustir [19].

Calismamizda bir ¢ok kisitlilik mevcut idi. Tlk olarak
calisma grubu igerisinde patogenezi preeklampsiden
farklilik gosteren gestasyonel hipertansiyon ile komplike
gebe kadinlar bulunmuyordu. Ikinci olarak maternal
sistolik ve diyastolik islevler ekokardiyografik olarak
degerlendirilememistir. Son olarak ndrotensin, vasoaktif
intestinal peptid ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)

gibi diger vasodiator etkili peptidler incelenememistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda maternal serum
adrenomedullin diizeylerinin saghkli gebe kadinlar ile
fark

gostermedigini bulduk. Adrenomedullin diizeyleri sistolik

preeklamptik gebe kadinlar arasinda anlamh

ve diastolik kan Dbasinclar1 ile de korelasyon

gostermiyordu. Preeklampsi patogenezinde
adrenomedullin diizeylerinin olas1 yerini net olarak
degerlendirmeyi amaclayan calismalar daha genis calisma
populasyonunu igeren ve farkli kardiyovaskuler hastalik
alt tiplerinin de dahil edildigi prospektif calismalar

seklinde planlanmasi 6nerilmektedir.
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