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Serum beyin natriliretik peptid konsantrasyonlarinin
preeklamptik ve saghkli gebe kadinlarda
degerlendirilmesi ve ortalama arteryel kan basinci
ile arasindaki iliski
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Ozet

Amag: Bu calismada preeklamptik ve normotansif gebe kadimnlar
arasinda serum beyin natriiiretik peptid (BNP) konsantrasyonlari-
n1 kiyaslayarak bu olgulardaki kan basinct degerleri ile arasindaki
iligkinin incelenmesi ve preeklampsi patogenezindeki olasi yerinin
degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: 48 preeklamptik ve 39 normotensif gebe kadin prospek-
tif olarak calismaya dahil edildi. Gebelerin sistolik diastolik ve or-
talama arteryel kan basinglar1 saptandi. Serum BNP konsantras-
yonlari enzim izmunoassay yontemi ile 6lctildii. Gruplar arasinda-
ki degiskenlerin farkliliklar1 bagimsiz 6rnekler t testi ile incelendi.
Degiskenler arasindaki olas: birliktelikler ise Pearson’un korelas-
yon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas (26.18+11.49 yila karsihk 26.04+14.06
yil), gestasyonel yas (31.59+6.94 haftaya karsilik 30.17+5.72 hafta), pa-
rite (2.62+1.4°e kargilik 2.53+1.82) ve viicut kitle indeksi (30.71+16.33
kg/m”ye kargilik 30.09+13.82 kg/m’) yoniinden farklilik bulunmuyor-
du (p>0.05). Sistolik (148.66+61.82 mmHg’ya kargilik 126.44+97.47
mmHg; p=0.015), diastolik (81.19+52.25 mmHg’ya karsihk 97.29+
14.27 mmHg; p=0.019) ve ortalama arteryel basmg¢ (113.97+41.76
mmHg’ya karsiik 96.26+27.25 mmHg; p<0.001) preeklampsi ile
komplike gebe kadinlarda daha yiiksekti. Ilave olarak serum BNP kon-
santrasyonlar1 da preeklamptik gebe kadinlarda kontrol grubuna ki-
yasla daha yiiksek saptandi (139.42+62.19 pg/mL’ye karsilik 99.28<+
19.32 pg/mL; p=0.028). BNP diizeyleri sadece ortalama arteryel ba-
sing ile anlamli diizeyde birliktelik gésteriyordu (8=0.241, p=0.037).
Ayrica BNP diizeyleri ile ortalama arteryel basing arasinda anlaml po-
zitif korelasyon bulundu (r=0.406, p=0.002).

Sonug: Daha genis prospektf calismalarda preeklampside artig
gosteren BNP diizeylerinin kan basmnci degerleri ile birliktelik
gosterip gostermediginin degerlendirilmesi 6nerilir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, preeklampsi, beyin natritiretik peptid,
ortalama arteryel kan basinct.

Abstract: The evaluation of the serum brain natriuretic
peptide concentrations in preeclamptic and healthy
pregnant women and its potential relationship with
mean arterial blood pressure

Objective: In this study, we aimed to investigate the correlation
between serum brain natriuretic peptide (BNP) concentrations and
blood pressure levels by comparing serum brain natriuretic peptide
(BNP) concentrations in preeclamptic and normotensive pregnant
women and to assess its potential role in the preeclampsia pathogenesis.

Methods: A total of 48 preeclamptic and 39 normotensive patients
were included in the study prospectively. Systolic diastolic and mean
arterial blood pressure of the pregnant women were measured.
Serum BNP concentrations were measured by enzyme immunoas-
say method. The variable differences between the groups were ana-
lyzed by independent samples t-test. Potential correlations between
the variables were assessed by Pearson’s correlation analysis.

Results: There was no difference between the groups in terms of age
(26.18+11.49 years vs. 26.04+14.06 years), gestational age (31.59+
6.94 weeks vs. 30.17£5.72 weeks), parity (2.62+1.4 vs. 2.53+1.82) and
body mass index (30.71+16.33 kg/m’ vs. 30.09+13.82 kg/m’) (p>0.05).
Systolic (148.66= 61.82 mmHg vs. 126.44+97.47 mmHg; p=0.015),
diastolic (81.19+52.25 mmHg vs. 97.29+14.27 mmHg; p=0.019)
and mean arterial pressure (113.97+41.76 mmHg vs. 96.26+27.25
mmHg; p<0.001) levels were higher in the pregnant women compli-
cated with preeclampsia. In addition, serum BNP concentrations
were also higher in the preeclamptic pregnant women than the con-
trol group (139.42+62.19 pg/mL vs. 99.28+ 19.32 pg/mL; p=0.028).
BNP levels were significantly associated with only mean arterial
pressure (B=0.241, p=0.037). Also, there was a significant positive
correlation between BNP levels and mean arterial pressure (r=0.406,
p=0.002).

Conclusion: We recommend further prospective studies with wider
populations to assess whether BNP levels, which increase in
preeclampsia, are associated with blood pressure levels or not.

Keywords: Pregnancy, preeclampsia, brain natriuretic peptide, mean
arterial blood pressure.
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Girig

Preeklampsi gebeliklerin yaklasik %3 ile % 5’ini etki-
leyen ve gebeligin 20. haftasindan sonra baglangic goste-
ren, yeni baglayan hipertansiyona yol acan damar hasari
ve en az bir organ veya sistem hasarina yol acan vaskiiler
bozukluklar ile karakterizedir. Siddetli preeklampsi ise
gebeliklerin yaklagik %0.6’s1 ile 1.2’sini komplike eden
preeklampsinin progresif bir formudur ve artmis kan ba-
sinct (sistolik kan basincinin 160 mmHg veya tizeri, dias-
tolik kan basincinin 110 mmHg veya tizeri olmasi) veya
renal yetmezlik, karaciger fonksiyon bozuklugu (karaci-
ger enzimlerinin normal st smir degerlerinden iki kat
yliksek olusu) ve tbbi tedaviye yanit vermeyen inatgi sag
st kadran veya epigastrik agr1, pulmoner 6dem, trombo-
sitopeni (trombosit sayismin 100x10°”/L’nin altinda ol-
masi) veya serebral veya gérme anormallikleri gibi bozul-
mus sistemik 6zelliklere sahiptir. Preeklampsi sadece ge-
belige 6zgii bir sistemik vaskiiler bozukluktur ve siklikla
eklampsi, bobrek yetmezligi ve HELLP sendromu (he-
moliz, artmis karacier enzimleri ve trombositopeni) gi-
bi yagamu tehdit eden klinik durumlara ilerleyis gostere-
bilir. One siiriilen bir¢ok teoriye ragmen preeklampsinin
patogenezi ve etiyolojisi tam olarak anlagilamanug olup
karmagik ve bir¢ok faktore bagh oldugu tahmin edilmek-
tedir."”

Beyin natriiiretik peptid (BNP) ventrikiiler miyo-
karddaki hiicreler tarafindan pre-pro BNP olarak salgi-
lanan ve tretimi inflamatuar durumlara yanit olarak ar-
tig gosteren bir polipeptiddir.” Kalpteki miyosit hiicre-
leri stres ve agir1 gerilmeye yanit olarak BNP ve akdif ol-
mayan N-terminal fragman klevaj {irtinii olan N-termi-
nal pro BNPyi sistemik dolagima salgilar. BNP diizey-
lerinin hafif dizeydeki sistolik veya diastolik kalp yet-
mezligi ile sol ventrikiiler disfonksiyonun eslik ettigi
konjestif kalp yetmezliginin tanisinda hassas bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.” Tlave olarak gebe
kadinlara kiyasla preeklamptik kadmnlarda plazma BNP
diizeylerinin artis gosterdigi ve bu hastalarda bunun
subklinik damar hastaliklarinin bir belirteci oldugu bildi-
rilmigtir. Ayrica 6nceki ¢aligmalarda BNP diizeyleri ile
preeklampsinin siddeti ve erken dogum gibi gebelikle
iligkili diger komplikasyonlar arasinda iligki oldugu bildi-
rilmigtir.”’ Ancak bu biyokimyasal artisin nonspesifik ve-
ya dogrudan bu patolojik durumlar ile iligkili olup olma-
dig1 halen tam olarak bilinmemektedir.”” Bundan &tiirii
bu ¢alismada preeklamptik ve normotansif gebe kadinlar
arasinda serum BNP konsantrasyonlarini kiyaslayarak
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calisma grubumuzdaki gebe kadinlardaki kan basmecr de-
gerleri ile arasindaki iliskiyi incelemeyi ve preeklampsi
patogenezindeki olast yerini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem

Bu ¢alisma kadmn hastaliklar1 ve dogum poliklinigine
bagvuran 18 ile 38 yas arasindaki gebe kadinlar arasinda
etik kurul izni alindiktan yiiriitiilmeye bagland: ve pros-
pekdf olarak gerceklestirildi. Gebe kadmlarin gebelik
yaglari son adet tarihine gore hesaplandi ve ultrasonogra-
fik 6l¢tim kayitlart da kontrol edilip dogruland: ve “hafta
+ glin” olarak ifade edilerek kaydedildi. Gebe kadinlarin
izerlerinde giinlik ve hafif kiyafetleri var iken standart
ve ayni1 Olcerler kullanilarak boy (metre) ve viicut agirligs
(kilogram) ol¢tiimii yapilarak kaydedildi. Her gebe kadi-
nin en az 20 dakika dinlenmig iken ve en az beg dakika
oturur durumda standart ve ayni tansiyon 6l¢iim cihazi
ile (OMRON M2 Intellisense HEM-7121-E; OMRON
Healthcare Group, Hoofddorp, Hollanda) ile sistolik ve
diastolik kan basinc 6l¢timleri ti¢ defa yapild: ve aritme-
tik ortalamalart kaydedildi. Preeklampsi tanisi Amerikan
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birliginin (ACOG) kila-
vuzunda tanimlandig1 bi¢imde, gebeligin 20. haftasindan
sonra baslangi¢ gosteren hipertansiyona (sistolik kan ba-
sinct >140 mmHg veya diastolik kan basine1 >90 mmHg)
belirtilen su kriterlerin en az birisinin eslik etmesi ile ko-
nuldu: proteiniiri (kreatinin oraninin =30 mg/mmol veya
=300 mg/glin veya persistan spot idrarda test =2+), renal
yetmezlik (6nceki renal hastalik olmayan serum kreatinin
>106 pmol/L veya 1.1 mg/dL nin tizerinde olmasi veya
ek renal hastalik olmaksizin serum kreatinin diizeyinin
ikiye katlanmasi), 6l¢iilen serum alanin aminotransferaz
veya aspartat aminotransferaz degerlerinde en az iki kat
yiikseklik, norolojik komplikasyonlar (siddetli bas agrisi,
gorme bulanikligi veya konviilziyon), hematolojik komp-
likasyonlar (trombosit sayisnin 150x10°”/L’nin altinda
olmasi, pthulagma bozukluklari) ve fetal biiytime kisiclili-
1.7 Ek saglik problemi olmayan, proteiniirisi olmayan,
yukarida belirtilen klinik semptomlar: olmayan, labora-
tuvar degerleri normal olan ve kan basinci degeri normal
sinirlarda bulunan gebe kadnlar (kan basincinin 140 /90
mm/Hg’nin alunda olmasi) ise saglikli gebe kadin grubu-
na dahil edildiler.

Ortalama arteryel basing (OAB) asagida belirtilen
su formiile gore hesapland::"”

OAB (mmHg) = [Sistolik kan basinct (mmHg) +
2 x Diastolik kan basine1 (mmHg)] / 3
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Gebelik yags1 20. gestasyonel haftadan kiiciik olan
gebe kadmlar, cogul gebelikler, intrauterin 6li fetis,
saptanmus fetal veya plasental anomaliler, gebelikce in-
diklenen proteintiri olmaksizin saptanan hipertansi-
yon, diabetes mellitus, eklampsi, gebelik 6ncesi hiper-
tansiyon oykdisti olan veya gebelik 6ncesi donemde ta-
nmimlanmis kronik hipertansiyonu olan kadinlar ise ¢a-
lismaya dahil edilmediler.

Preeklamptik ve saglikli gebe kadinlar gruplarinin
olusturulmasinin ardindan her bir goniilliiden en az se-
kiz saat gece acligini takiben yaklagik 5 cc’lik venoz kan
ornegi alindi ve santrifiijlenerek serum 6rnegi ayrildi.
Serum BNP olctimleri enzim immunoassay (EIA) yon-
temi ile uygun bir kit kullanilarak (Human Brain Nat-
riuretic Peptide EIA Kit; RayBiotech Inc., Peachtree
Corners, GA, ABD) gerceklestirildi.

istatistiksel analiz

Degiskenler “ortalama = standart sapma” seklinde
ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek
orneklem Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak analiz
edildi ve bu testin sonucuna gore ise verilerin normal da-
gilim gosterdigi saptandi (p=0.621). Verilerin homojen-
ligi ise tek yonlit ANOVA analizi ile incelendi ve bu ana-
lizin sonucuna gore verilerin homojen dagilim gosterdi-
gi saptandt (p=0.49). Gruplardaki degiskenlerin kendi
aralarindaki kiyaslamalari bagimsiz ornekler t testi ile
degerlendirildi. Degiskenler arasindaki olast sebep-so-
nug iligkileri lineer regresyon analiziyle, degiskenler ara-
sindaki korelasyon iligkileri Pearson’un korelasyon ana-
lizi ile incelendi. Tim analizler Microsoft Windows is-
letim sistemine uyumlu SPSS v.16 (Statistical Package
for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)

Tablo 1. Calisma populasyonunun klinik ve laboratuvar bulgulari.*

bilgisayar programu kullanilarak yapildi. P degerinin
<0.05 olmast anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligma popiilasyonuna ait klinik ve laboratuvar bul-
gular Tablo 1’de 6zetlenmistir. Her iki gruptaki gebe
kadmlar arasinda yas, gestasyonel yas, parite ve viicut kit-
le indeksi yoniinden anlamli fark bulunmuyordu
(p>0.05). Sistolik kan basinci degerleri preeklamptik ge-
be kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(148.66+61.82 mmHg’ya kargilik 126.44+97.47 mmHg;
p=0.015). Diastolik kan basinci diizeyleri ise saglikli gebe
kadinlarda preeklampsi ile komplike gebe kadinlara kiyas-
la anlamli olarak daha disiikti (81.19£52.25 mmHg’ya
karsihk 97.29+14.27 mmHg; p=0.019). Ortalama arter-
yel kan basinct degerleri preeklamptik gebe kadimlarda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (113.97+41.76
mmHg’ya karsilik 96.26+27.25 mmHg; p<0.001). Serum
BNP konsantrasyonlari ise saglikli gebe kadinlara kiyas-
la preeklamptik gebe kadinlarda daha yiiksek saptand
(139.42+62.19 pg/mL’ye karsihk 99.28+19.32 pg/mlL;
p=0.028).

Degiskenler arasindaki olasi sebep-sonug iligkileri li-
neer regresyon analizi ile degerlendirildi. Burada olustu-
rulan modele gore sistolik kan basinci, diastolik kan ba-
sinci ve ortalama arteryel basing degerleri bagimsiz de-
giskenler; BNP diizeyleri ise bagimli degisken olarak ta-
sarlandi. Bu modelin sonucuna gére BNP diizeylerinin
sadece ortalama arteryel basing ile anlamli birlikeelik
gosterdigi saptandi ($=0.241, p=0.037) (Tablo 2). Ayrica
BNP diizeyleri ile ortalama arteryel basing arasinda an-
lamli pozitif korelasyon bulundu (r=0.406, p=0.002).

Preeklampsi Saglikh
(n=438) (n=39) p degeri
Yas 26.18+11.49 26.04+14.06 >0.05
Gestasyonel yas, haftaxgun 31.59+6.94 30.17£5.72 >0.05
Parite 2.62+1.49 2.53+1.82 >0.05
Vcut kitle indeksi, kg/m? 30.71+16.33 30.09+13.82 >0.05
Sistolik kan basinci, mmHg 148.66+61.82 126.44+97.47 0.015
Diastolik kan basinci, mmHg 97.29+14.27 81.19+52.25 0.019
Ortalama arteryel basing, mmHg 113.97+41.76 96.26+27.25 <0.001
Serum BNP konsantrasyonu, pg/mL 139.42+62.19 99.28+19.32 0.028

*Bagimsiz 6rnekler t testi uygulandi. p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi. BNP: Beyin natritretik peptid.
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Tablo 2. BNP diizeyleri ile sistolik, diastolik ve ortalama arteryel kan ba-
sinci degerleri arasindaki birlikteligi inceleyen regresyon ana-

lizi sonuclar.*
B katsayisi degeri p degeri
Sistolik kan basinci 0.116 0.52
Diastolik kan basinci 0.109 0.36
Ortalama arteryel basing 0.241 0.037

*Lineer regresyon analizi ile degerlendirme yapildi. BNP diizeyleri bagimli; sis-
tolik, diastolik ve ortalama arteryel kan basinci degerleri ise bagimsiz degis-
kenler olarak tasarlandi. p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi.

Tartisma

Caligmanuzda maternal yas ve gestasyonel yaglar yo-
niinden benzer 6zelliklere sahip preeklamptik gebe ka-
dmlar ile ek saglik problemi olmayan gebe kadimnlar ara-
sinda degerlendirme yapildi. Yapilan kiyaslamada serum
BNP konsantrasyonlar1 preeklamptik gebe kadinlarda
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanirken (139.42+62.9
pg/mL’ye karsilik 99.28+19.32 pg/mL; p=0.028), BNP
diizeyleri ile sadece ortalama arteryel basing arasinda an-

lamli birliktelik saptadik.

Gebelikteki voliim ve hemodinamik degisimlerin ge-
belige 6zgii adaptif degisikliklere uyum saglamasindaki
yetersizliklerin sonucunda gebelikte hipertansif hastalik-
larm gelisimi meydana gelebilmektedir.” Preeklamptik
gebeliklerde maternal serum BNP diizeylerinin saglikl
gebe kadinlara kiyasla artis gosterdigi bildirilmigtir.”"”
Ghomian ve ark., bizim ¢aligmamizda yapamadigimiz
maternal ekokardiyografik parametreleri de degerlendir-
dikleri ¢aligmalarinda, bu artigin sebebinin artmis vaskii-
ler direng ve sol ventrikiil basinci, azalmug kalp hizi, sol
ventrikiil disfonksiyonu ve artmig sol ventrikil kitle in-
deksi gibi kardiyovaskiiler bozukluklara bagli olabilecegi-
ni bildirmislerdir.” Tlave olarak serum BNP diizeyleri sa-
dece saglikli gebe kadinlarda distik saptanmamustir; ayni
zamanda preeklampsili ve siddetli bulgular gosteren pre-
eklampsili gebe kadinlar arasinda da farklilik gosterdigini
bildiren veriler de vardir. Ornek olarak Resnik ve ark., 34
preeklamptik ve 25 normotansif gebe kadini kiyasladikla-
r1 caligmalarinda bizim ¢aligmamiza benzer olarak saglik-
Ii gebe kadmlara kiyasla preeklamptik gebe kadimlarda se-
rum BNP diizeylerini daha yiiksek bulmuglardir. Ayrica
siddedli bulgular gosteren preeklampsili gebe kadinlarda,
preeklampsili gebe kadinlara kiyasla serum BNP diizey-
lerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. BNP diize-
yindeki bu yiiksekliklerin ise preeklampsi ile birliktelik
gosteren ventrikiiler stres veya subklinik kardiyak bozuk-
luklara bagh olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.”

Bununla beraber preeklampsideki maternal BNP di-
zeylerine iligkin farkli veriler de mevcuttur. Kaaja ve ark.
bizim ¢aligmamiza benzer olarak gestasyonel yas ve pari-
te yontinden aralarinda farklilik olmayan preeklamptik
ve saglikli gebe kadmlari kiyasladiklar: caligmalarinda ca-
lismamizdan farkl olarak her iki grup arasinda serum
BNP diizeyleri arasimnda anlamli farklihk bulamamuglar-
dir. Bu durum yine bu ¢alisgmada incelenen diger para-
metreler olan serum aldosteron ve triner prostaglandin
metabolitlerinde oldugu BNP’nin de normal diiirnal
varyasyonunda bozulma meydana gelmesi ile agiklan-
mugtir."”

Her ne kadar ortalama arteryel basing gebeligin ilk
dénemlerinde azalig gosterse de gebeligin ilerleyen do-
nemlerinde kan basinci degerlerinde yiikselmeler mey-
dana gelir ve bunun sonucunda kan basinei dizeyleri
gebelik 6ncesi donemdeki degerlerine ulagir.” Birgok
calismada da ispatlandigi izere, arteryel kan basmeci
kalp damar hastaliklar1 gelisimi i¢in genis kabul gérmiis
bir risk faktoriidiir.”"”" Bununla beraber kardiyovas-
kiiler hastaliklarda risk faktorlerini ele alan bu ¢alisma-
lar siklikla sadece sistolik ve diastolik kan basincinin et-
kileri tizerine yogunlasmigtir. Ancak bu degerler genel
olarak sadece ekstrem (asir1) durumlardaki dalgalanma-
lart yansitir."”™" Biz ¢alismamizda sistolik ve diastolik
kan basincina ilave olarak anlik degil, giin igindeki kan
basinci hakkinda daha fazla bilgi sunan ortalama arter-
yel kan basincini da degerlendirmemize aldik. Ayrica
ortalama arteryel basing, preeklampsiyi inceleyen diger
caligmalarda goreceli olarak daha az incelenmistir. Kan
basincinin major bir bileseni olan ortalama arteryel ba-
sing, kan basincinin giin igindeki yorumlanmasina ilis-
kin daha kapsaml bilgi sunar ve rutin klinik uygulama-
da kolaylikla elde edilebilerek ek bir maliyet gerektir-
memektedir."” Cataliotti ve ark. farmakolojik olarak
oral yolla verdikleri konjiige BNP’nin ortalama arter-
yel basinci anlamli olarak digtirdiigiind bildirmistir.
Ortalama arteryel basinctaki bu diistisiin oral yoldan
verilen BNP’nin ¢cGMP’yi aktive etmesi yoluyla olus-
tugunu 6ne siirmiislerdir.””

Calismamizda bircok kisithilik meveut idi. Tlk olarak
calisma popiilasyonun goreceli olarak kii¢iik olmast, so-
nuglarin ¢aligma hipotezini tam olarak destekleyeme-
mesine sebep olmustur. Ikinci olarak eklamptik gebe
kadinlar degerlendirmeye dahil edilememistir. Son ola-
rak maternal sistolik ve diastolik islevler ekokardiyog-
rafik olarak degerlendirilememiglerdir.
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Sonug

Calismamizda serum BNP konsantrasyonlarmin
preeklamptik gebe kadinlarda arug gosterdigini sapta-
dik. Caligma popiilasyonumuzda artmis olan BNP kon-
santrasyonlar1 maternal ortalama arteryel basing ile
birliktelik gosteriyordu. Preeklampside BNP konsan-
trasyonlarini degerlendiren daha genis prospektif calis-
malarda BNP diizeylerinin maternal kardiyak islevlerle
arasindaki iligkinin de irdelenmesi onerilmektedir.
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