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Gestasyonel Hipertansiyonu Olan Gebelerde Serum
Noropeptid FFR2, Serum Smoothelin ve Gebelik
Sonugclari Arasindaki Iliski

The Relationship between Serum Neuropeptide FFR2,
Serum Smoothelin and Pregnancy Outcomes in
Pregnant Women with Gestational Hypertension

OzET

Amag: Gebelikle iliskili hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, inme ve neonatal morbidite
ve mortalite ile iliskili olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saglgi sorunudur. Gebelikle iliskili
hipertansiyonun zamaninda tanisinin konulmasi ve etkin yonetimi hem anne hem de yenidogan
sagligi agisindan 6nemlidir. Néropeptit FF Reseptér 2 (NPFFR2), beyinden ve plasentadan
salgilanan ve agn dlzenlemesi, su dengesi ve kardiyovaskuler etkileri dizenleyen bir proteindir.
Bu calsma, gebelikle iliskili hipertansiyonu olan ve olmayan gebe kadinlarda, NPFFR2,
smoothelin (SMTH), ekokardiyografik degerlendirme ve gebelik sonuclannin karsilastirmali bir
analizini yapmayi amaclamaktadir.

Yontem: Bu calismaya gebelikle iliskili hipertansiyonu olan (n = 39) ve olmayan kadinlar (n =
39) olarak gruplandinlmis 78 gebe katiimci dahil edildi. Gebelikle iliskili hipertansiyonu olan
popllasyon, 24 saatlik ayaktan kan basinci izleme sonuclarina gére, dipper ve dipper olmayan
gruplar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Tim katiimcilardan alinan kan érneklerinden ve plasental
doku Orneklerinden, SMTH ve NPFFR2 analizleri yapilmasinin yani sira tim katiimcilara
ekokardiyografi ve 24 saatlik ayaktan kan basinci izleme uyguland.

Bulgular: Calisma grubunu, yas ortalamasi 28,8 yil ve ortalama gebelik yasi 27,7 hafta olan 78
gebe kadin olusturmakta idi. Gebelikle iligkili hipertansiyonu olan grup anlamli derecede yliksek
NPFFR2 seviyelerine, daha dlsik SMTH ve dogumda gebelik yasina ve 24 saatlik ayaktan kan
basinci bulgularinin timinde daha ylksek degerlere sahipti. Sol atriyal aortik oran ve triklspit
anuler duzlem sistolik hareketi (TAPSE), gebelikle iliskili hipertansiyonu olan grupta kontrol
grubuna gore anlaml derecede daha ylksekti. NPFFR2 ve dogumdaki gebelik yasi, yenidogan
yogun bakim Unitesine yatis ile bagimsiz olarak iliskiliydi.

Sonug: Gebelikle iliskili hipertansiyonu olan kadinlarda serum NPFFR2 dlzeyleri artmis, SMTH
seviyeleri azalmis ve gebelik prognozu NPFFR2 dlizeyleri ile iliskili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, néropeptit FF, ndropeptit FF reseptor 2, sensitin, gebelik,
yenidogan sonlanimi

ABSTRACT

Objective: Gestational hypetension is a major public health concern due to its links with
cardiovascular disease, stroke and neonatal morbidity and mortality. Timely diagnosis and
effective management of gestational hypertension are essential for both maternal and
neonatal health. Neuropeptide FF Receptor 2 (NPFFR2) is a protein secreted by the brain and
placenta, involved in pain regulation, water balance, and the modulation of cardiovascular
effects. This study aims to conduct a comparative analysis of NPFFR2, smoothelin (SMTH),
echocardiographic results and pregnancy outcomes in pregnant women with and without
gestational hypertension.

Method: This study included 78 pregnant participants, which were grouped into women with
gestational hypertension (n = 39) and those without gestational hypetension (n = 39). The
gestational hypertension population was classified into two groups, i.e., dipper and non-dipper
groups, based on the 24-hour ambulatory blood pressure monitoring results. Smoothelin
and NPFFR2 analyses were performed using the blood samples and placental tissue samples
collected from all participants, along with echocardiography and 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring.

Results: The study group comprised 78 pregnant women with a mean age of 28.8 years and
mean gestational age of 27.7 weeks. The gestational hypertension group had a significantly
higher NPFFR2 levels, lower SMTH levels and gestational age at birth and higher all 24-hour
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ambulatory blood pressure monitoring findings. The left atrial-to-aortic ratio and Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) were
significantly higher in GIH group than in the control group. NPFFR2 and gestational age at birth were found to be independently associated with

neonatal intensive care unit admission.

Conclusion: Serum NPFFR2 levels were increased in women with gestational hypertension, SMTH levels were decreased, and pregnancy prognosis

was found to be associated with NPFFR2 levels.

Keywords: Hypertension, neuropeptide FF (NPFF), neuropeptide FFR2, syncytin, pregnancy, neonatal outcome

Gebelikle iliskili hipertansiyon (GIH), gebeligin 20. haftasindan
sonra gelisen ve dogumdan sonra 42 gun icinde gerileyen
bir durumdur. Gebelerin %6'sinda gorulir ve %15-45 oraninda
preeklampsiye ilerler.” Uluslararasi kilavuzlar gebelikte hipertan-
siyonu = 140/90 mmHg kan basinci olarak tanimlar.2-* Gebeligin
hipertansif durumlarindan biri olan preeklampsi, kardiyovaskuler
hastalik, inme ve periferik vaskiler hastalik igin bir risk faktor(
ve ciddi bir halk sagligi sorunudur.> Anne dlimlerinin neredeyse
yarisi, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan gebelikte
hipertansiyon ile iliskili yukarnda belirtilen komplikasyonlara
baglanmaktadir.® Yukarida saydigimiz nedenlerden 6tiir(i GiH ve
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ile ilgili biyobelirteclere olan ilgi
artmistir.

RFamide ailesi ve onun Uyesi olan néropeptit FF (NPFF) kardi-
yovaskuUler fonksiyonlarin dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
NPFF icin iki ana reseptér tanimlanmistir: NPFFR1 ve NPFFR2.
Cesitli insan doku érneklerinde NPFFR2 mRNA konsantrasyon-
larinin incelenmesi, NPFFR2'nin en ylksek ifadesinin plasen-
tada oldugunu goéstermistir. Plasenta araciigiyla NPFFR2'nin
asin ekspresyonu HT ile iliskilidir. Zhu,” NPFFR2'nin gebelik
boyunca stirekli olarak sentezlendigini ve GiH olan kadinlardan
elde edilen plasenta dérneklerinde beyin saplarina kiyasla daha
yUksek oldugunu gozlemlemistir. Zhu ve ark.” tarafindan yapilan
arastirmaya benzer sekilde, Jiang ve ark.® da plasentadaki NPFFR2
proteininin arttigini ve ardindan maternal-fetal dolasim yoluyla
maternal periferik kana salindigini ve artan NPFFR2'nin preeklam-
psi ile iliskili oldugunu éne sirmuslerdir. Lin ve ark.,® NPFFR2'nin
kortikotropin uyarici faktor yoluyla hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) aksi (izerinden etki gosterdigini belirtmislerdir.

Smoothelin (SMTH), 6zellikle farkllasmis diiz kas hlicrelerinde
eksprese edilen bir hiicre iskeleti proteinidir. SMTH-a ve SMTH-b
diye iki alt tipi vardir.”® SMTH-a, yogun olarak vaskuler diz kas

KISALTMALAR

A Akim hizi

Ao Aort

BKI Beden kitle indeksi

E Akim hizi

ET Ejeksiyon zamani

GIH Gebelikle iligkili hipertansiyon
HPA Hipotalamus-hipofiz-adrenal
LA Sol atriyum

LV Sol ventrik{l

NPFF Néropeptit FF

NPFFR2 Noéropeptit FF Reseptor 2

PBS Fosfat tamponlu salin

RV Sag ventrik(l

SMTH Smoothelin

TAPSE Triklspit anuler diizlem sistolik hareketi

hicrelerinde bulunurken, SMTH-b hem vaskuler diz kas hicrele-
rinde hem de i¢ organlarin diz kas hicrelerinde bulunur. Vaskdler
diz kas hicrelerinin bulundugu ven ve arterlerde yogun olarak
bulunurlar ve kontraktilite fonksiyonunda énemli rol oynarlar.
Rensen ve ark.’? tarafindan fareler Uzerinde yapilan calismada
SMTH-b proteini kaybinin, kan damari duvarindaki kaslarin kasilma
kapasitesini blyUk Olclde azalttigi dne strdlmustlr. Benzer sekilde,
SMTH seviyelerindeki degisikliklerin insanlarda da hipertansiyon ve
kalp hipertrofisine katkida bulunabilecegdi 6ne stralmustdr.

NPFFR2 hem hipertansiyon hem de gebelikte; SMTH ise hiper-
tansiyonda 6nemli bir rol oynadigindan, bu calismada GiH'i olan
ve olmayan gebeler arasinda serum ve doku NPFFR2 ve SMTH
seviyeleri, ekokardiyografik degerlendirme ve gebelik sonucla-
nnin karsilastirmali bir analizinin yapilmasi amaclandi. Bugine
kadar, serum ve doku NPFFR2 ve SMTH seviyeleri ile GIH ve
gebelik sonuclarr arasindaki iliskiyi arastiran bir calisma yapilmadi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Celal Bayar Universite Hastanesinin Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Onay Numarasi: 539/08-23, Tarih:
23.08.2023) ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yUrGtdldl. Tim hastalar, galismaya dahil edilmeden énce bilgi-
lendirilmis onam formunu okudu ve imzaladi. Hipotezin anlam-
llik seviyesi ve etki buyUkligU dikkate alinarak 6rneklem blyk-
lgunl hesaplamak icin G-Power 3.1.9.4 programi kullanildi.
Bu calisma, GiH'i olan (n = 39) ve olmayan (n = 39) kadinlar
seklinde gruplara ayrilan 78 gebeyi icermektedir. Ayrica GiH'i
olan populasyon, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci izleme
temel alinarak dipper ve dipper olmayan gruplarina ayrildi.
Kontrol grubu ve hipertansif grup gebelik yasi ve yasa gore
eslestirildi. Gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon tanisi
konulmasi GiH olarak tanimlandi ve proteintrinin eslik etmesi
durumunda preeklampsi olarak tanimlandi. Proteindri, 24
saatlik idrar érneginde protein seviyesinin 300 mg veya Uzerinde
olmasi olarak tanimlandi. Preeklampsinin ciddiyeti ve gebelik
yasi dikkate alinarak MgSO, tedavisi ve antihipertansif tedavi
kullanimi ve gebeligin sonlandinlmasi kararlar alindi. Komorbid
hastaliklari olan hastalar veya dogumda konjenital anomali
tanisi konulan bir bebek sahibi olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Hastalarin tibbi gecmisi ve kisisel bilgileri kaydedildi.
Her hastanin hipertansif durumunu belirlemek icin tutulan tibbi
kayitlar degerlendirildi ve her hastanin beden kitle indeksi (BKi)
belirlendi.

Ornek Toplama ve Saklama

Hastalara tani konuldugu anda uygun aclik strelerine sahip iseler
kan ornekleri tani aninda alindi. Eger uygun aclik streleri yoksa
tani konuldugu andan sonraki glin, uygun aglik stresi olustuk-
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tan sonra hastalarin kan Ornekleri alindi. Gece boyunca agligin
ardindan katiimcilarin sabah vendz kan drnekleri alindi ve diz
tlplere yerlestirildi. DUz tUpler 3000 devirde 15 dakika santriflj
edildikten sonra serum ornekleri plastik pastor pipetleri yardi-
miyla pihtilardan Eppendorf tiiplerine alindi. Ornekler incelenene
kadar -80°C'de saklandi.

Biyokimyasal Analiz

Serum Orneklerinde NPFFR2 ve SMTH konsantrasyonlari Enzim
Linked Immunoassay (ELISA) yontemiyle analiz edildi. ELISA
yikama islemleri otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek
Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) yapildi,
absorbans okumalari ELISA okuyucusunda (BioTekEpoch, BioTek
Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) gergekles-
tirildi.

Serum NPFFR2 dlzeyleri Human NPFFR2 ELISA Kit (FineTest,
Wuhan, Hubei, China) ile kit prospektlistinde belirtilen prose-
dlrlere gore analiz edildi. Kit hassasiyeti 0,375 ng/mLdir. Kitin
6lcim araligi 0,625-40 ng/mldir. Kitin intra-assay precision
CV degerleri 1,17 ng/mL konsantrasyonda %4,52, 4,73 ng/mL
konsantrasyonda %5,64, 18.53 ng/mL konsantrasyonda %5,92
hesaplandi. Kitin inter-assay precision CV degerleri 1,23 ng/mL
konsantrasyonda %5,54, 4,92 ng/mL konsantrasyonda %5,12,
19,84 ng/mL konsantrasyonda %4,69 hesaplandi.

Serum SMTH dulzeyleri Human SMTH ELISA Kit (FineTest,
Wuhan, Hubei, China) ile kit prospektisinde belirtilen prose-
dirlere gore analiz edildi. Kit hassasiyeti 0,094 ng/mLdir. Kitin
6lclim araligr 0,156-10 ng/mLdir. Kitin intra-assay precision
CV degerleri 0,31 ng/mL konsantrasyonda %5,91, 1,19 ng/mL
konsantrasyonda %5,26, 4,92 ng/mL konsantrasyonda %4,68
hesaplandi. Kitin inter-assay precision CV degerleri 0,32 ng/mL
konsantrasyonda %5,22, 1,25 ng/mL konsantrasyonda %5,36,
5,21 ng/mL konsantrasyonda %4,83 hesaplandi.

imminhistokimyasal Analiz

Doku ornekleri %10'luk noétral formalin solisyonunda 48 saat
bekletildi ve daha sonra rutin protokollere uygun olarak parafin
bloklara gdmuldd. Mikrotom ile 5 pm'lik kesitler alinip immUn-
histokimyasal yontem kullanilarak boyandi. Boyama prosedr(;
hipertansiyon olan ve olmayan gebelerden alinan plasenta
doku kesitleri bir gece 60°C'lik etlive konuldu. Daha sonra, iki
kez degistirilmis olmak Uzere otuzar dakika ksilen ile seffaflas-
tirma islemine tabi tutuldu. Ardindan %95'ten %60'a azalan
dereceli alkol serileri ile dehidratasyon saglanarak distile suda 10
dakika kadar bekletildi. Pap pen ile sinirlandirilan kesitler hemen
ardindan  %0,5'lik tripsin solisyonu icinde oda sicakliginda
15 dakika birakildi. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek
amaciyla bes dakika %3'lik hidrojen peroksit uygulandi. Uc defa
beser dakika fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikanan kesitler
10 dakika bloklama sollsyonu ile muamele edildi. Bloklama
sollsyonu dokudan uzaklastinldiktan sonra primer antikor-
lar NPFFR2 (Proteintech, Manchester, UK) ve SMTH (Thermo
Fisher, MA USA) ile bir gece inklbe edilen kesitler ertesi giin PBS
ile Uc defa yikandi. Kesitler 6nce antimouserabbit biyotinlenmis
sekonder antikorda 30 dakika tutulup g kez beser dakika PBS ile
yikandi. Ardindan streptavidin peroksidaz ile 30 dakika muamele
edildi ve yine (¢ kez beser dakika PBS ile yikandi. immunhisto-
kimyasal reaksiyonun gordnirligini saptamak amaciyla kesitler
aminoetil karbazol ile bes dakika boyandi, gekirdek boyasi olarak

512

Tas ve ark. Gestasyonel Hipertansiyonda Yeni Bir Biyobelirteg

Mayer'in hematoksileni kullanilip, boyanan kesitler ultramount
kullanilarak lamelle kapatildi. Kesitler, Olympus CX31 mikros-
kobuyla incelenerek fotograflandi. Fotograflarda Leica Q Win
Plus analiz sistemi kullanilarak sayimlar yapildi. Boyamalarda
her bir preparatta X400 bUyUltmede rastgele bes alan segilerek
hicrelerde boyanan pozitif hiicre tutulumlarin yogunluguna ve
tutulum miktar yUzdesine gére H skoru hesaplandi. Tutulum
yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0, tutulum yok), 1 (+, zayif
immUinreaktivite), 2 (++, orta dlizeyde immiinreaktivite), 3 (+++,
kuvvetli dlzeyde immUinreaktivite) olarak skorlandi. Tutulum
miktar ylzdesi immunreaktivitenin bulundugu hlcre/yapilarin
toplam hiicre/yapilara oranlanmast ile; 1 (%0-10 arasi, fokal),
2 (%11-50 arasl, bélgesel) ve 3 (%51-100 arasi, difliz) olarak
skorlandi. Her kesit icin IHC boyanma skorlamasi, HistoSCORE
= 3Pi (i + 1) (i: boyanma derecesi, Pi: tutulum miktar ylizdesi)
formUllyle her kesit icin tek bir sonug hesaplandi. Elde edilen
veriler deney ve kontrol gruplan arasinda karsilastirmali olarak
tabloya kaydedildi ve ardindan SPSS programina aktarilarak
istatistiksel analizleri yapildi.

Ambulatuvar Kan Basinci izleme

Omron M3 Comfort osilometrik monitér (Omron Healthcare
Kyoto Japonya) kullanilarak (¢ uygun kan basinci 6lciimi kayde-
dildi ve ardindan hastalar bes ila 10 dakika oturduktan sonra
ortalama alindi. Arteriyel hipertansiyonun ydnetimine y&nelik
mevcut kilavuzlara gore hipertansiyon, sistolik kan basinci > 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinci > 90 mmHg kriterlerine
gore teshis edildi. Kan basincini 24 saat boyunca izlemek igin
dogrulanmis bir cihaz [Risingmed RM-ABPM1 (Pekin Cin)] kulla-
nildi. Kan basinci seviyeleri giindtiz 15 dakikalik araliklarla ve gece
30 dakikalik araliklarla kaydedildi. Bu calisma, 24 saatlik ambula-
tuvar kan basinci izleme dedgerlerinin analizi temel alinarak,
giindlz kan basincini sabah 06.00'dan aksam 20.00'ye kadar
olan ortalama kan basinci olarak hesapladi, gece kan basincini
ise aksam 20.00'den sabah 06.00'ya kadar olan ortalama kan
basinci olarak tahmin etti. Katitmcilar, 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci izleme degerlerinin analizi temel alinarak iki gruba
ayrildi: dipper (gece kan basincinda = %10 azalma olanlar) ve
dipper olmayan (gece kan basincinda < %10 azalma olanlar).

Ekokardiyografik Degerlendirme

Tum deneklere kabul sirasinda transtorasik ekokardiyografi
uygulandi, parasternal uzun ve kisa eksen goruntlleri ve apikal
2-, 3- ve 4-odacik goruntllerini elde etmek igin standart iki
boyutlu ekokardiyografik bir muayene (Philips EPIQ 7 MA, ABD)
yapildi. Asagidakilerin timd degerlendirildi: sol ventrikil (LV)
boslugu, sol atriyum (LA) ve aort (Ao) gaplari, LA/Ao orani ve LV
ejeksiyon fraksiyonu (Simpson yéntemi). Erken dolum sirasinda
akim hizi (E), atriyal kasilma sirasinda akim hizi (A) ve ejeksiyon
zamani (ET) 6lcimlerinde nabiz Doppler yontemi kullanildi ve
ardindan E/A hesaplandi. Doku Doppler gortinttileme 6lctmleri,
LV lateral septum ve sag ventrikil (RV) serbest duvarlarindan
gergeklestirildi. Mitral antler erken (Em) ve geg (Am) diyas-
tolik hizlan &lclildii ve ardindan E/Em hesaplandi. iki boyutlu
alan-uzunluk yontemi kullanilarak LA hacmi end-sistol sonunda
belirlendi ve buna gore LA hacim indeksi hesaplandi. RV capi,
sag ventrikil (RV) Uzerinde odaklanan dért odacikli pencerede
Olclldl. Ayrica, asagidaki doku Doppler Olcimleri elde edildi:
izovolimik gevseme ve kasilma sUresi, ejeksiyon suresi ve RV
miyokart performans indeksi (RV MPI).
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Tablo 1. Katiimcilarin temel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

HT X #SsS P

Yas (yil) Yok 28,752 0,302
Var 29,7+49

Tanida dogum yasi (hafta) Yok 284+ 4.4 0.122
Var 26934

Sigara (n, %) Yok 2(5.1) 0,24¢
Var 3(7.6)

BKi (kg/m?) Yok 255%5,0 0,607
Var 27,6 4,6

Dogum yasi (hafta) Yok 38307 < 0,001°
Var 34113

Dogum agirigr (gram) Yok 3182,1+1232 <0,001°
Var 2603,5+217.8

KH (bpm) Yok 91,4+173 0.48°
Var 93,8 +18,2

OSKB (mmHg) Yok 130474 0.73°
Var 1289 +11,0

ODKB (mmHg) Yok 80,6 £ 8,0 0,83°
Var 80,0+9,7

Independent t test, "Mann-Whitney U testi, Ki-kare testi.

P < 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Veriler, say ve ylizde veya
ortalama * SS veya ortanca (IQR) olarak sunuldu.

HT, Hipertansiyon; BKi, Beden kitle indeksi; SKB, Sistolik kan basinci; DKB,
Diyastolik kan basinci; bpm, beat per minute; KH, Kalp hizi; OSKB, Ofis
sistolik kan basinci; ODKB, Ofis diyastolik kan basinci; SS, Standart sapma.

istatistiksel Degerlendirme

Tum istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) strim 24.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD)
kullanilarak tamamlandi. Kategorik veriler sayi ve ylzde olarak,
strekli veriler ise ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Normallik testi, gruplardaki érneklem blyUkligine gore uygun
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk testleri kullanilarak deger-
lendirildi. iki grup normal dagiima uyan strekli verilere sahip
oldugunda, ortalamay! karsilastirmak igin bagimsiz érneklem
t-testi kullanildi. Normallik varsayimi karsilanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin degerlendi-
rilmesi igin ki-kare testi kullanildi, kategorilerde beklenen degerler
0,25'in altina dusttglinde ise kesinlik testi kullanildi. Mortalite ve
morbidite riskini artiran faktorler Cox regresyon modeli kullani-
larak belirtildi. Biyomarker olma durumu ROC analizi ile deger-
lendirildi ve optimal esik degerler belirlendi. Bulgular ROC-AUC
duyarlilik, secicilik ve dogruluk degerleriyle sunuldu. istatistiksel
anlamllk, p degeri < 0,05 olarak tanimland.

Bulgular

Temel Ozellikler ve Kan Basinci Profili

Calisma grubu, yas ortalamasi 28,8 (21-42) yil ve ortalama
gebelik yasi 27,7 (20-37) hafta olan 78 gebe kadindan olusmak-
taydi. Yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci izleme sonug-
larina gbre 22 gebe kadin (%56,5) dipper ve 17 kadin (%43,5)
dipper olmayan gruptan idi. Katiimcilar arasinda 6 (%7.6)

Tablo 2. Katiuimcilarin serum ve doku SMTH, NPFFR2 diizeyleri
ve kan basinci profillerinin karsilastirilmasi

HT X#SS P

NPFFR2 (pg/mL) (serum) Yok 197,0+210,5 <0,001°
Var 5933 +448,6

SMTH (pg/mL) (serum) Yok 84,4+ 52,0 0,002
Var 552 +23.2

NPFFR2 (pg/mL) (doku) Yok 103,0 £ 25,7 0,001°
Var 271.2+728

SMTH (pg/mL) (doku) Yok 328,5+47,7 0,001°
Var 116,9 + 39,9

Tum gin SKB (mmHg) Yok 1222 +58 0,001°
Var 1421 £12,6

TUm gtin DKB (mmHg) Yok 77,150 0.83°
Var 76,7 £8,7

GUndUz SKB (mmHg) Yok 1257 +5,8 0,001°
Var 1452 +12,9

GUndUz DKB (mmHg) Yok 783 5.1 0,142
Var 80,8 £8,8

Gece SKB (mmHg) Yok 107,6 £9,5 < 0,001>
Var 130.0 £ 16,3

Gece DKB (mmHg) Yok 70,6 7,0 0,212
Var 73,2+10,9

Independent t test, "Mann-Whitney U testi. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Veriler, sayi ve ylUzde veya ortalama # SS veya ortanca
(IQR) olarak sunuldu.

SMTH, Smoothelin; NPFFR2, Néropeptit FF reseptor 2; HT, Hipertansiyon;
SKB, Sistolik kan basinci; DKB, Diyastolik kan basincr; SS, Standart sapma.

neonatal yogun bakim Unitesi (NYBU) yatisi gérildii. Neonatal
6lum gortlmedi. Hipertansiyon grubu dogumda anlamul sekilde
daha dustk gebelik yasina sahipti (P < 0,001) ve ayrica daha
dliistik dogum agirlgina sahip bebeklere sahipti (P < 0,001).
Ayrica hipertansiyon grubu daha ylksek BKi'ye ve sigara icicili-
gine sahipti, ancak istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (P =
0,60, P =0,24). Tablo 1, hastalann demografik ve klinik ayrintila-
rinin bir 6zetini icermektedir.

Bagimsiz Degiskenlerin Karsilastirmasi

Gebeligin indlkledigi hipertansiyonu olan grup, anlaml sekilde
daha dlistik serum SMTH seviyelerine (P = 0,002) ve daha ytiksek
serum NPFFR2 (P < 0,001) seviyelerine sahipti. Gebe hiper-
tansif hastalar, anlaml olarak daha yulksek 24 saatlik tim gln,
glindiz ve gece sistolik kan basinci (P < 0,001, P < 0,001, P <
0.001) seviyelerine sahipti. Tablo 2, calisma gruplarindaki doku
ve serum SMTH, NPFFR2 seviyelerinin ve 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci izleme bulgularinin karsilastirmasini géstermektedir.

immiinhistokimyasalAnaliz Bulgulan

Gebeligin indUkledigi hipertansiyonu olan grup, anlaml sekilde
daha dUstik doku SMTH seviyelerine (P < 0,001) ve daha ytksek
doku NPFFR2 (P < 0,001) seviyelerine sahipti (Sekil 1). Hiper-
tansif grubun plasenta villuslarinda 6zellikle sinsityotrofoblast
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350

M Hipertansiyon

B Non-hipertansif

Noéropeptit FF
Reseptor 2

Smoothelin

Sekil 1: Gruplar arasinda Noropeptit FF Reseptor 2, Smoothelin
immuinhistokimya boyama sonuclari icin morfometrik veriler.
Veriler ortalama * standart sapmadir.

hicrelerinde NPFFR2 immuUn boyanmasinin oldukca kuvvetli
oldugu, villéz stromal hicrelerde ise zayif boyanma dikkati cekti
(Sekil 2: A1, A2). Hipertansif olmayan grubun NPFFR2 immun
boyanmasinin sinsityotrofoblast hicrelerinde zayif oldugu, villoz
stromal hiicrelerde ise orta siddette boyanma dikkati cekti (Sekil
2:B1, B2).

Hipertansif grubun plasenta villuslarinda ¢zellikle sinsityotrofob-
last hiicrelerinde SMTH immUn boyanmasinin zayif oldugu, villoz
stromal hiicrelerde ise orta siddette boyanma dikkati cekti (Sekil
3: A1, A2). Hipertansif olmayan grubun SMTH immun boyanma-
sinin hem sinsityotrofoblast hiicrelerinde hem de villéz stromal

o
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hicrelerde orta siddette oldugu, damar diz kas hicrelerinde ise
oldukga kuvvetli boyanma dikkati gekti (Sekil 3: B1, B2).

Ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografik degerlendirmenin bulgularina gore, GiH olan
grupta GiH olmayanlara gore, LA/Ao orani (P = 0,002) ve TAPSE
(P =0,03) anlaml sekilde daha yUksek, aort capi (P = 0,02) ise
daha dustk bulundu. Tablo 3, calisma gruplan arasindaki ekokar-
diyografik bulgularin karsilastirmasini géstermektedir.

Laboratuvar bulgulari

Laboratuvar sonuglan agisindan gruplar arasinda ferritin (P =
0,01), aspartat aminotransferaz (P = 0,02), alanin aminotrans-
feraz (P < 0,001) ve kreatinin (P = 0,04) degerlerinde anlaml
fark saptandi. Bunlarn disinda anlamU bir fark bulunmadi. Tablo
4, calisma gruplar arasindaki laboratuvar bulgularinin karsilastir-
masini gdstermektedir.

Regresyon Analizi ve ROC

NYBU yatisini 6ngérmek icin NPFFR2 ve SMTH esik degerini belir-
lemek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi (Sekil 4). NYBU yatisla-
rini 6ngérme duyarliigi %90,0 ve 6zgulligd %91,2 olan NPFFR2
icin esik degeri 772,0 pg/L olarak belirlendi ve egri altindaki
alan 0,921 olarak tespit edildi. Ayrica NPFFR2, SMTH, dogumda
gebelik yasi, giindiz ve gece sistolik kan basinci ve diyastolik
kan basinci ve E/Em kullanilarak NYBU yatisini éngdrmek igin
regresyon analizi yapildi. Bu bagimsiz degiskenler ile NYBU yatisi
arasindaki baglantinin degerlendirilmesi sonucu; NPFFR2 ve
dogumda gebelik yasinin bagimsiz olarak NYBU vyatis ile iliskili

Hipertansif olan (A1, A2), hipertansif olmayan (B1, B2). ®: Villdz sinsityotrofoblast hiicreler, —: Villéz stromal hiicreleri, «: Tersiyer
villuslar, <: Damar diiz kas hiicreleri. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (A1, B1) X200 pm, (A2, B2) X4 pm objektif bilyiitmesi.
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Sekil 3: Hipertansif ve hipertansif olmayan gebelere ait term plasenta villuslarinda Smoothelin immiin boyanmalar hipertansif

= u "

Turk Kardiyol Dern Ars 2024;52(7):510-518

olan (A1, A2), hipertansif olmayan (B1, B2). ®: Villéz sinsityotrofoblast hiicreler, —: Villdz stromal hiicreleri, «=: Tersiyer villuslar,
<: Damar diiz kas hiicreleri. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (A1, B1) X200 pm, (A2, B2) X4 pm objektif biiylitmesi.

ROC Curve

Sensitivity
o
‘ﬂ‘!
I

(=]

-

=
|

1 - Specificity

Sekil 4: Noropeptit FF reseptor 2 seviyeleri ile neonatal yogun
bakim uUnitesi yatis arasindaki iliskiyi tanimlamak icin bir
esik degeri belirlemek {izere yapilan ROC (receiver operating
characteristic) egrisi; optimal esik deger olarak saptanan 772
degeri %90,0 duyarliiga ve %91,2 o6zgllliige sahiptir, ROC
egrisi altindaki alan: 0,920.

S R e B

serum ve doku SMTH seviyeleri azalmisti, (i) GiH olan dipper
olmayan gebelerde, GiH olan dipper gebelere kiyasla serum
NPFFR2 seviyeleri artmust, (iii) GIH olan gruptaki hastalarda daha
bliyiik LA yaygindi, (iv) NPFFR2 > 772 esik degeri NYBU yatisi ile
anlamli sekilde iliskiliydi, (v) NPFFR2 ve dogumda gebelik yas
NYBU yatisi ile bagimsiz olarak iligkiliydi.

Son yillarda GiH ve onunla iliskili neonatal yogun bakim yatis-
larinin ve bebek &limlerinin dngdrilmesi amacli biyobelirteg
arastirmalar artmistir.’>'4 Bu biyobelirteclerden biri olan NPFFR2,
gebelik boyunca insan plasentasindan salinir ve plasental sitot-
rofoblastlarin farklilasmasinda 6nemli bir rol oynar.’' Bununla
birlikte, NPFFR2'nin asir artisina neden olan herhangi bir faktor,
maternal HPA aksinda asirn aktiviteye ve islev bozukluguna
katkida bulunur.’® Calismamizda, GiH olan grupta daha yUksek
serum ve doku NPFFR2 seviyeleri saptadik. Zhu ve ark.” tarafin-
dan yapilan calismada, NPFFR2'nin birinci trimestirdaki insan
sitotrofoblast hiicrelerinde sinsitin 1 ve sinsitin 2'nin sentezlen-
mesinin bir uyaricisi oldugu 6ne strdlmustlr. Takip eden birgcok
calisma, distik sinsitin 1 ve sinsitin 2 seviyeleri ile GiH ve onun
siddeti arasindaki iliskiyi gdstermistir.’”'® Gatien ve ark.,” preek-
lampsi olan gebe kadinlarda sinsitin 2 seviyesinin normal gebelik
geciren kadinlara kiyasla 6nemli 6lglide azaldigini bulmuslardir.
Benzer sekilde Langbein ve ark.,?® azalmis sinsitin sentezinin
preeklampside plasental disfonksiyon ve degismis plasentoge-
nezise katkida bulunabilecegini 6ne strmustlr. NPFFR2, sinsitin
1 ve sinsitin 2'yi indUklediginden, sinsitin 1 ve sinsitin 2'deki bir
azalma, preeklampsi hastalarinda serum NPFFR2 seviyelerin-
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Tablo 3. Katiimcilarin ekokardiyografik bulgularinin
karsilastirilmasi

Tablo 4. Katiimcilarin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

_ HT X*SS P
HT X %SS P Glu (mg/dL) Yok 926+94 0,932
LVEF (%) Yok 60,120 0,96° Var 92,4+11,8
Var 62,1+25 Kre (mg/dL) Yok 0,83+0,2 0,04b
IVS (cm) Yok 119 £ 0,17 0,26° Var 093£0.2
Var 148 +152 AST (U/L) Yok 194+158 0,02
. Var 32,8+ 31,1
+
PW (cm) Yok 1.17£0,18 0,24 ALT (U/L) Yok 16,0 + 9.4 < 0,001
Var 1,49 £1,73 Var 31,2 +20,2
LVEDD (cm) Yok 42+04 0,322 T-Kol (mg/dL) Yok 191,5+477 0,892
Var 43+06 Var 190,3 + 38,8
LVESD (cm) Yok 28%0,5 0,15° HDL (mg/dL) Yok 403 £ 146 0.77¢
v 57+03 Var 41,2+12,3
ar /0,
TG (mg/dL) Yok 1469 £ 751 0,74
AORT (cm) Yok 3,0 + 0,2 0,02a Var 1418+ 615
Var 29+0,3 LDL (mg/dL) Yok 123,0+£42,0 0,642
LA (cm) Yok 3.7+0,3 0,142 Var 126,8 + 31,5
Var 39+05 Na (mmol/L) Yok 137,4+34 0,562
LA/Ao Yok 124+ 0,1 0,002 — :{’alr( 138?;0+i044'4
K (mmol/L 0 R 0,25°
Var 1,38 + 0.2 Var 4'4 + 0'5
LAVI (ml/m?) Yok 326 11,8 0,212 ClL(mmol/L) Yok 1003 £ 4,1 0.88°
Var 36,4 +£14,6 Var 1004 £ 3,3
RV (cm) Yok 33%05 0.60° Ca (mmol/L) Yok 9005 0.16°
Var 3.4+06 Var 8807
+ a
E/A Yok 1,003 0.15° Mg (mmol/L) Yok LAkt 059
Var 1.8+0,.2
+
var 0.9+03 WBC (x10%/L) Yok 119 £4,0 036°
E/Em Yok 11,9 + 4,1 0,05° Var 12,7+43
Var 14,7 £ 8.1 RBC (x10°/L) Yok 46+05 0,69°
TAPSE (cm) Yok 2,102 0,020 Var 4.6+ 1,1
Var 23403 HGB (g/dL) Yok 13.2+1.7 0,872
RVET (ms) Yok 243,0% 59,2 0,90° Var 133222
ms ° A ' HCT (%) Yok 40,8 £ 4,6 0,67°
Var 242,9 + 34.4 Var 41 '4 + 6,7
RV MPI Yok 0,79 £0,3 0,25° MCV (fL) Yok 87,145 0,672
Var 0,87 £0,3 Var 87,6 +£53
2 Independent t test, ® Mann-Whitney U testi. PLT (x10°/L) Yok 2635747 0.45°
P < 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Veriler, sayi ve ylzde veya Var 248,8 + 96,9
ortalama % SS veya ortanca (IQR) olarak sunuldu.
HT, Hipertansiyon; LVEDD, Sol ventrikiil end-diyastolik cap: LVESD, Sol ~ RDW (%) Yok 13.5%1.2 0.36°
ventrikil end-sistolik gap, IVS, Interventrikiler septum; PW, Posterior duvar; Var 138+ 1,8
RV, Sag ventrik(l; LA, Sol atriyum; Ao, Aort; LA/Ao, Sol atriyum/Aort orani; + N
LAVI, Sol atriyal voliim indeksi; LVEF, Sol ventriklil ejeksiyon fraksiyonu; E, MPV (fL) Yok 10608 0.39
Erken transmitral akim pik hizi; A, Geg transmitral akim pik hizi; Em, Erken Var 108+0.9
mitral andler akim pik hizi; Am, Geg mitral anller akim pik hizi; E/A ratio, Ferritin (ug/L) Yok 217,0 £ 115,7 0.012
Erken transmitral akim pik hizinin, geg transmitral akim pik hizina orani; E/ Var 3230+ 1558 !

Em, Erken transmitral akim pik hizinin, erken mitral andler akim pik hizina
orani; TAPSE, Trikuspit anuler plan sistolik hareketi; RVET, Sag ventrik(l
ejeksiyon zamani; RV MPI, Sag ventrikil miyokardiyal performans indeksi.

deki kompensatuvar bir artisa yol agabilir. Bu nedenle, sinsitinin
yetersiz seviyelerinin neden oldugu artmis NPFFR2 sentezinin,
sinsityotrofoblastlarin ve plasental villuslarin yetersiz dlizenlen-
mesine neden olacagdi 6ne surulebilir.
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Independent t test, "Mann-Whitney U testi.

P < 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Veriler, sayi ve ylzde veya
ortalama * SS veya ortanca (IQR) olarak sunuldu.

HT, Hipertansiyon; Glu, Glukoz; Ca, Kalsiyum; Mg, Magnezyum; Cl, Klor;
K, Potasyum; Na, Sodyum; Kre, Kreatinin; AST, Aspartat aminotransferaz;
ALT, Alanin aminotransferaz; T-Kol, Total kolesterol; LDL, DUstik yogunluklu
lipoprotein; HDL, Yiksek yogunluklu lipoprotein; TG, Trigliserit; WBC, Lokosit;
RBC, Eritrosit; HGB, Hemoglobin; HCT, Hematokrit; MCV, Ortalama hlcresel
volim; RDW, Eritrosit dagilm araligi; PLT, Trombosit; MPV, Ortalama
trombosit volim; SS, Standart sapma.
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Tablo 5. Bagimsiz degiskenler ve neonatal yogun bakim Unitesi
arasinda regresyon analizi

Bagimsiz degiskenler OR (%95 GA) P

NPFFR2 1,004 (1,001-1,009) 0,04
SMTH 1,015 (0,962-1,072) 0.96
Dogumda gebelik yasi 1,305 (1,104-1,909) 0,03
E/Em 1,130 (0,843-1,512) 0.41
Gece SKB 0,937 (0,776-1,130) 0,49
Gece DKB 1,079 (0,847-1,373) 0,53
Glndlz SKB 1,097 (0,917-1,312) 0,31
Glndiz DKB 0,952 (0,728-1,245) 0.72

NPFFR2, Néropeptit FF reseptor 2; SMTH, Smoothelin; E/Em, Erken transmitral
akim pik hizinin, erken mitral antler akim pik hizina orani; SKB, Sistolik kan
basinci; DKB, Diyastolik kan basinci; OR, Odds ratio; GA, Guven araligi.

SMTH, hipertansiyon ile iliskisi gOsterilmis diger bir biyobelirtectir.
Jiang ve ark.?" tarafindan yapilan galismada, SMTH geninin hiper-
tansiyon icin bir belirteg olabilecegi 6ne strtlmustlr. Van Eys ve
ark.™ tarafindan hayvan modelleri Gzerinde yapilan ¢alsmada,
SMTH eksikligi ve hipertansiyon arasinda bir iliski oldugu gésteril-
mistir. Damar duvarlarinda meydana gelen patolojik durumlarda,
vaskuler diiz kas hucreleri farklilasmalarindan sorumlu SMTH
proteinini kaybeder ve kana gegisi de azalir. DUstk SMTH seviye-
leri, damar duvarlarindaki yeniden sekillenme yolu ile hipertan-
siyon gelisimine katkida bulunur. Biz de mevcut ¢alismamizda,
GiH olan gebelerde daha distik serum ve doku SMTH seviyeleri
saptadik.

GiH ile iliskili diger olasi mekanizmalar enflamasyon ve oksidatif
strestir. Cesitli hticre tiplerini ve molekUlleri iceren enflamatuvar
olaylar, hipertansiyon ile iliskilendirilmistir. Wagas ve ark.?> NPFF
tedavisinin interlokin-10 transkripsiyonunu artirdigini ve interl6-
kin-6 ve tUmor nekroz faktorl-alfa transkripsiyonunu ortadan
kaldirdigini ve NPFFR2'nin enflamatuvar bir sitokin olan interld-
kin-4 tarafindan yukar regule edildigini gostermislerdir. NPFF ve
NPFFR2 seviyelerinin artmasinin, hipertansiyon etiyolojisinin bir
bileseni olarak enflamasyona karsi kompensatuvar bir yanit olabi-
lecegine inaniyoruz

GiH'de NPFFR2'nin rolii, birden cok kanal araciligyla olabilir.
NPFFR2'nin esas olarak HPA aksi araciligiyla vaskuler yeniden
modelleme olarak kendini godsteren yapisal ve islevsel degisik-
liklere neden olmasi muhtemeldir; NPFFR2 arttikca HPA aksi
asin aktive olur ve bu da yetersiz vaskuler yeniden modellemeye
neden olur. Ayrica, enflamatuvar aktivite arttikga veya sinsitin
seviyesi azaldikca NPFFR2 artar ve GiH'e neden olan yollar
indUkler. Ancak, bu etkinin yalnizca yetersiz yeniden modelle-
meye mi, yoksa tamamen enflamatuvar strece mi bagli oldugu
belirlenememistir.

Gebeligin indukledigi hipertansiyon, kadinlarin kardiyovaskuiler
sisteminde degisikliklere neden olabilir ve bu durum ekokardi-
yografi ile degerlendirilebilir. Blanco ve ark.,? istatistiksel olarak
anlamUl bir fark bulunmamakla birlikte gebeligin indUkledigi
hipertansiyonu olan kadinlarin daha blyuk LA ve daha kiglk Ao
Gaplarnina sahip oldugunu bulmuslardir. Baska bir calismada Ye
ve ark.,2* gebelik kaynakl hipertansiyon olan kadinlarin anlaml
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sekilde daha blyUk LA ve daha fazla LA disfonksiyonuna sahip
oldugunu ve LA genislemesinin daha kotl sonuglarla iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Yukarida belirtilen calismalarla tutarli
olarak biz de GiH olan kadinlarda LA'nin daha buyiik oldugunu
bulduk. Ayrica, dnceki calismalara ek olarak, GiH olan kadinlarda
LA/Ao oraninin anlamli sekilde daha ytksek oldugunu bulduk.

Erken dogum, bircok maternal ve antenatal bozukluk ile iliskili-
dir ve olumsuz perinatal sonuglara neden olur.?> Ziem ve ark.,?
erken dogumun NYBU yatisi ile iliskili oldugunu 6ne strmisler-
dir. Literatlrle uyumlu olarak, biz de mevcut calismada erken
dogumun NYBU yatisi ile iliskili oldugunu bulduk.

GiH olan grupta kreatinin, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz degerlerini, GIH olmayan gruba gore yiiksek
bulduk. Bunun nedeni, GiH olan grubun icerdigi preeklam-
psi hastalaridir. Bu hastalardaki hedef organ hasarlar fonksiyon
testlerinde artisa neden olmustur yani hastalik slrecinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmislardir. Buldugumuz sonuglar literattr
verileri ile ortlismektedir.?” Benzer sekilde calismamizda serum
ferritin degerinin yUksek bulunmasi da Onceki calismalar ile
ortlsmektedir.?® CUnkU bir akut faz reaktani olan ferritin, enfla-
masyona sekonder olarak GiH grubunda artmustir.

Calismamizin bazi sinirlamalari vardr. ilk olarak, bu calismanin
orneklem blyUkligl kiguktdr. ikincisi, bu calismada sinsitin 1 ve
sinsitin 2 ve antienflamatuvar mediyatérler degerlendirilmedigin-
den, NPFFR2'nin GiH (izerindeki etkilerinin sinsitin 1 ve sinsitin 2 ve
enflamasyon araciligiyla mi oldugu belirlenememistir. Uglinctst,
potansiyel risk faktorlerinin GiH igin istatistiksel olarak 6nemsiz-
ligini, bireysel hastalarda risk faktorlerinin yoklugunun bir kaniti
olarak yorumlamak uygun degildir. Ornegin; sigara icme, BKi,
hiperlipidemi ve yas, ¢calismamizda GIH icin anlaml risk faktorleri
olarak gosterilmemis olsa da bu faktorlerin GiH icin risk olustur-
madigi s0ylenemez. Dordlncl olarak, bu ¢alismanin genellesti-
rilebilirligi, sadece komorbid hastaligi olmayan GiH bireyleri dahil
ettigimiz ve ek komorbiditelere sahip hastalar icermedigimiz igin
sinirlidir. Besinci olarak, calismamizda kullandigimiz biyobelirteg-
ler tek bir zaman noktasinda 6lcllmUstlr. Seri élctimler biyobe-
lirteclerin tani ve takipte kullanilabilirligi agisindan daha fazla fikir
verecektir. Altinci olarak, caismamizda bazi hastalar antihipertan-
sif tedavi almistir. Bu durum sonlanimlarini etkilemis olabilir.

Sonug

Serum NPFFR2 ve dustk dogum yasi gebelik prognozu ile iliski-
liydi. Bu basit ve maliyet etkin biyobelirtecler, kétl sonuglan
nedeniyle énemli bir saglik sorunu olan GiH'de kullanilabilir. Bu
alanda yapilacak daha genis ¢alismalar konunun aydinlatilmasina
yardimci olacaktir.

Sundugumuz calismanin Uretiminde yapay zeka (Al) destekli
teknolojiler kullanitmamistir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Celal Bayar Universite Hastanesi'nin
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Onay Numarasi: 539/08-23, Tarih:
28.08.2023).

Bilgilendirilmis Onam: TUm hastalar, calismaya dahil edilmeden dénce
bilgilendirilmis onam formunu okudu ve imzalad.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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