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OZET

Amag: Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya ¢tkan hipertansiyon ve proteintiri ile karakte-
rize gebelikle iliskili bir bozukluktur. Bu hastaligin
etiyolojisi bilinmemektedir, fakat yakin zamanda ya-
pilan caligmalar hastaligin plasenta kaynakl oldugu ve
yaygin maternal endotel disfonksiyonu ile karakterize
oldugunu gostermektedir. Serum NGAL1 (notrofil je-
latinaz-iligkili lipokalin), endotel hasariyla yakin iligki-
lidir ve preeklampside arttigr gosterilmistir. Biz, invazif
olmayan, otomatize bir sistem kullanarak preeklamp-
si olgulart ve komplike olmamuis gebelerde prospektif
olarak idrarda NGAL (uNGAL) diizeyindeki degisikligi

incelemek istedik.

Materyal ve Metot: Preeklampsi tanist konan 30 hasta-
da, idrarda NGAL dtizeyleri 10-12 gestasyon haftasi, 24-
26 gestasyon haftast ve dogumda incelendi. Otuz adet

komplike olmayan gebe de kontrol grubunu olusturdu.

Bulgular: Precklampsi grubunda (n=30) uNGAL
konsantrasyonu, kontrol grubuna (n=30) gore daha
yuksek olup, her trimestrda da belirgin farklihk
gosterdi. uNGAL ile kan basmci arasinda pozitif bir
iliski bulduk. Ayrica, uNGAL ile proteiniiri arasinda da
belirgin bir iliski elde ettik.

Sonug: Bu, normal ve preeklampsi gebelerde prospektif
olarak uNGAL dtizeyini degerlendiren ve iki grup ara-
sinda belirgin farki gosteren ilk calismadir. Diagnostik
acidan bakildiginda, arastirmadaki bu gelismenin, pre-
eklampsinin bir belirteci olmast i¢in onaylanmasina ihti-
yac vardir. Idrarda cut-off seviyesinin yerlesebilmesi icin

biiyitk kohort calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, gebelikte hipertansif
bozukluk, idrar nétrofil jelatinaz-iliskili lipokalin, ge-
belik. Nobel Med 2015; 11(3): 37-41
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ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is a pregnancy related disorder
characterized by hypertension and proteinuria noticeable
after 20 weeks of gestation. The aetiology of the disease is
unknown, but recent studies have revealed that this disorder
appears to originate in placenta and is characterized by
widespread maternal endothelial ~ dysfunction. Serum
level of NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
is closely related to endothelial injury and have been
shown to increase in preeclampsia. We aimed to evaluate
changes in urinary NGAL wuNGAL) prospectively during
uncomplicated pregnancy and in cases of preeclampsia
using a noninvasive, automated method.

Material and Method: Thirty women affected by
preeclampsia enrolled in the study were evaluated for uinary

NGAL levels at 10-12 weeks gestation, at 24-26 weeks
gestation and at delivery. Thirty women with uncomplicated
pregnancies formed the control group.

Results: uNGAL concentrations in the preeclampsia group
(n=30) were higher compared to the control group n=30), with
significant differences in each trimester. We found a positive
correlation between uNGAL with blood pressure. Futhermore,
we observed significant correlations between uNGAL and
proteinuria.

Conclusion: This is the first study that has prospectively
evaluateduNGAL concentrationsinnormal andin preeclampsia
pregnancies, showing a difference in each trimester between
the two groups. From a diagnostic standpoint, confirmation of
this development in the search for a promising biomarker of
preeclampsia is needed the discovery of uNGAL. Large cohort
studies are required to establish the useful cut-off urinary levels.

Keywords: Precclampsia, hypertensive disorders of pregnancy,
urinary neutrophil gelatinase—associated lipocalin, pregnancy
Nobel Med 2015; 11(3): 37-41

GiRis

Notrofil jelatinaz-iligkili lipokalin (NGAL), diger adiy-
la lipokalin-2, 25-kDa agirhginda bir glikoprotein
olup insan notrofil grantllerinde bulunur! NGAL,
aynt zamanda bobrek, meme, kolon gibi diger insan
dokularinda da eksprese olur ve ciddi derecede epitel
hasarmin olustugu enflamasyon veya neoplazilerde de
belirgin olarak tretimi artar.>* Renal yetmezlikte de
hizla NGAL tretimi olur ve serum ve idrar diizeyleri
ile rezidtel renal fonksiyon arasinda belirgin bir iligki
gorulur.*®

Plazma NGAL ditizeyinin hipertansif kadinlarda olma-
yanlara gore daha ytiksek bulunmasi nedeni ile NGAL
direkt olarak hipertansiyonla iliskilendirilmistir.” Gebe-
likte hipertansif bozuklugun gortilme orani ilk gebelik-
te %10 iken tim gebelerde %3-5 arasi tespit edilir.%*
Bu bozukluklarnn arasinda yer alan preeklampsi (PE)
ve eklampsi, gebelik stiresince anne ve fetusun hayatini
tehlikeye sokan ciddi bir durumdur. Maternal mortali-
tesi, gelismis tilkelerde %16,1 iken hipertansiyonla ilis-
kili fettis oltimlerinin %18’ini olusturmaktadir.'*!? Ge-
belikte komplike hipertansif bozukluklarnn patogenezi,
tiimtyle netlesmemistir. Cok faktorlt bir hastaliktr ve
temel patogenezinde, maternal endotel hticrelerinin
sistemik aktivasyonu yer alir. Bu durum hipertansiyon,
proteiniiri, inflamasyon ve anti-anjiogenik faktorlerin
konsantrasyonlarinda artis ile karakterizedir. NGAL
dtizeyi, endotel hasan ile yakin iligkili oldugundan ge-
belikteki vasktiler endotel disfonksiyonun sonucunda

degisebilir.’ Preeklampside proteiniiri, glomertiler kay-
nakl olup, mekanizmasi net olarak anlasilamamistir.”?
Endotel hticrelerinin sismesine bagl gomertillerden si-
zintt meydana gelir.'*

Gebelikte PE’yi tayin edebilmek zorunlu olup invazif
olmayan belirteclerin kullanildigy tanisal belirteclerin
tayini, btiytik énem tasimaktadir. Yakin zamanda ya-
pilan calismada, 2. trimestrin son dénemlerinde pre-
eklampsi ile seyreden gebelerde, serum NGAL diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve NGAL'
bu bozukluk i¢in predikdf olabilecegi ¢ne strtilmiis-
tir.” Biz de, gebelikte olusabilecek endotel hasarmin
gelisimini énceden tespit edebilmek tizere ilk kez inva-
zif olmayan, 6l¢tim teknigi olarak ¢ok daha pratik, oto-
matize bir sistem kullanarak idrarda NGAL (uNGAL)
duizeyini degerlendirdik. Amacimiz, normal gebelerde
ve preeklampsi tanist konan gebelerde ttim gebelik
stiresi boyunca her trimestrde idrarda NGAL dtizeyi-
ni olcerek, komplike olmadan preeklampsi vakalarini
noninvazif bir yéntemle tespit edebilmektir.

MATERYAL VE METOT

2013 yihnin basindan bu yana, hastanemize gelen ve
sonrasinda preeklampsi tanist konan 30 gebe takip
edildi. Hastanemize basvuran gebelerden 1. ve 2. tri-
mestr testleri i¢in alinan kan drnekleri ve proteiniiri ta-
kibi i¢in gelen idrar drnekleri uygun kosullarda saklan-
mustl. Bunlann arasindan preeklampsi tanist konulan
30 hastaya ileriye doniik calisma hakkinda bilgi verildi
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ve imzah nza formlan alindi. Calisma 29.03.2013 tari-
hinde Hastane Etik Kurulu (toplanti no: 14) tarafindan
onaylandi.

Hastalar, tekli gebeydiler, kronik hipertansiyon, di-
yabet, Uriner sistem enfeksiyonu ve renal hastaliklar
yoktu. Gebeligin baslangicinda proteintrileri yoktu.
Bu hastalarin biri hari¢ (27. haftada dogum) timiinde
gec-baslangich preeklampsi gelisti ve gestasyonel yasta
yeterli fettis dogum agirligina sahip olup 234. haftada
dogumlar gerceklesti.

Preeklampsi tanisi, éncesinde normotansif olan ve 20.
haftadan sonra 6 saat arayla en az iki kez ardisik 6l¢tim
sonrasinda kan basmct 2140/90 mmHgnin tizerinde
bulunmast ve beraberinde 24 saatlik idrarda 2300 mg
protein tespit edilmesiyle konulmustur.'® Her bir hasta-
dan ticer adet kan ¢rnegi alinds;

I. Ornek: Down taramasinin yapildigi dénem (10-12
gestasyon haftast) - 1. trimestr

11. Ornek: Gestasyonel diyabetin tarandigi dénem (24-
26 gestasyon haftast) - 2. trimestr,

I11. Ornek: Preeklampsi tanist alan gebelerin dogumun-
dan hemen 6nce-son dénem.

Kontrol grubunda tekli gebeligi olan, gestasyonel yasta
yeterli fetus dogum agirhgina sahip dogumu gercekle-
sen, komplike olmamis 30 adet gebe yer aldi. Hastala-
rn ilk olctimleri icinde yer alan bilgiler [materyal yas,
gebelik sayisi, gebelik dncesi viicut kitle indeksi (VKI)]
ile preeklampsi tamisi konmast sonrasindaki bilgileri
[dogum agirhg, sistolik kan basinct (SKB), diyastolik
kan basmnci (DKB), serunvidrar kreatinin ve proteintiri
duizeyleri], kontrol grubunun es zamanh degerleriyle
birlikte kaydedildi. Buna gore kontrol grubu ile cali-
silan hasta grubu, yas, gebelik sayisi, VKI ve 1. ve 2.
trimestr taramalarindaki gestasyonel haftalar bakimin-
dan uyumluydular. Tim gruplarda gestasyonel yas,
son adet tarihi ve ultrason ile dogrulanmis tarihe gore
hesaplandi. Ttim gebelerde Down tarama sonucu nega-
tifti, gestasyonel diyabet yoktu ve sigara igmiyorlarda.

Bir gecelik aclik sonrasi, Down taramasi icin ve ges-
tasyonel diyabet taramast i¢in (yaklasik 400 hasta/yil)
gelen tiim gebelerden ve son olarak da doguma gelen-
lerden ve ayni strelerde kontrol grubundan diiz tiipe
5 mL kan alindi, 4°C'da 6000 rpm’de 15 dk santrift
edilerek serum ayristinldi. Aynmi zamanda, spot idrar
ornekleri alindi, 2000 rpm’de 5 dk santriftyj edilerek,
stipernatant ayrisurildi.  Ornekler, dlctim yapilincaya
kadar -20°C’de sakland.

uNGAL 6lctimleri, bir dizi degiskenlerden, ozellikle de
mevcut renal hastaliktan etkilenebileceginden hastalar-
da serum ve idrar kreatinin dtizeyine de bakildi. Bunun

Tablo 1. Galisma grubunun demografik ve klinik dzellikleri
Kontrol Grubu | PE Grubu

(n=30) (n=30) | P dederi
Maternal yas (yil) 256 +08 21+05 091¢
Nulliparite (%) 334 297 0,78
Gebelik tncesi VKI 242+ 21 248+13 095°
Dogum agirhig (k) 3104 +318 (2687 +288| 0001°
GY- 1. drnek (giin) h+4 12+2 017
GY- II. Brnek (gin) 176 £38 174 £5 0,18
GY- III. 6rnek (giin) 267 +5 20014 | <0001
Sistolik kan basinci (mmHg) Nnr+7 196 £12 | <0001
Diastolik kan basinci (mmHg) By +7 99+12 < 0,001
Serum kreatinin (mg/dL) 07+01 07+03 078
Proteiniiri (mg/24 sa) 12£01 683 +78 | <0001
PE: Preeklampsi, GY: gestasyonel yas, VKI: viicut kitle indeksi, 2 Mann Whitney-U test, ®: Ki-Kare test

icin tiretici firmanin reaktifi kullanilarak otomatize bir
sistemde ol¢tim yapildi (COBAS Integra 800, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim).

Idrarda total protein dl¢tim icin 24 saatlik 6zel topla-
ma kaplarinda idrar numunesi biriktirildi. Bu 6rnekler,
bekletilmeden calismaya alind1 ve otoanalizérde tiretici
firmanin énerisi dogrultusunda mevcut reaktif kullani-
larak (COBAS Integra 400, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim) ol¢timleri yapildi. Bu yontemde, benze-
tonyum klortir kullanilmakta ve ttrbidimetrik olarak
olctim yapilmaktadir.

uNGAL  ol¢imti, spot idrar orneginde yapildi
Alman numue 5 dk 2400 RCFde cevrildikten sonra
bekletilmeden ARCHITECT® NGAL (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL) reaktifi ve sitem kullanilarak yapildi.
Testin olgtim arahg, 10-1500 ng/mL’dir. Uretici
firmanin belirledigi referans araligi, <132 ng/mlL,
olup >250 ng/ml’'da akut bobrek yetmezliginden
bahsedilmektedir. uNGAL konsantrasyonu 120 ng/
ml’de CV degerleri sirastyla %3,7 ve %5,8 bulundu.

Kan basmcr dl¢timt, civali tansiyon aleti kullanilarak
sag koldan stipin pozisyonunda yapildi ve Korotkoff V
sesleri diastolik kan basinci olarak kaydedildi.

Istatistiksel analiz igin SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois, USA), versiyon 13 Windows kullanildi. Normal
dagilm gosteren veriler ortalama+SS olarak verildi,
uNGAL i¢in medyan ve interkuantil aralik (IR) kulla-
nildi. Hasta gruplan arasinda stirekli degiskenler icin
Student t-test, stirekli veri icin Mann-Whitney U-testi
ve kategorik degiskenler icin de Ki-kare testi kullanil-
di. Friedman’s testi, grup icinde uNGAL degerlerinin
trimestrlar arasinda degisimlerinin karsilastirilmast icin
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski, Spearman ko-
relasyonu analizi ile degerlendirildi.
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ORNEKLEME TRIMESTRLARI

Sekil. Her bir rnekleme déneminde preeklampsi ve normal gebelerde uNGAL

diizeyleri.
*2p degeri, | vs Il igin, <0,05, Il vs I1l igin <0,06. a: Degerler Medyan (%625-75) cinsinden verimistir.

Tablo 2. Her bir trimestr déneminde kontrol gruplanyla preeklampsi gruplari
arasindaki uNGAL anlamlilik 6lgim degerleri
Kontrol Grubu PE Grubu
(n=30) (n=30) P degeri

1. Drmek 16,6 (81-21.2) 2019 (152,1-541.1) <0001

Il Ornek 143 (103-19,9) 361,6 (178,3-612,6) <0001

Il Drnek 218 (9,7-26,9) 466,2 (128,7-102,9) < 0,001

p degeri kontrol fe presklampsi grubu arasindaki anlamiig vermektedir. *: Dederler Medyan (IR-interkuanti
aralik) ng/mL cinsinden verilmistir. PE: Pregklampsi
BULGULAR

Calisilan hastalarn (n=30) ve kontrol grubunun (n=30)
demografik ve klinik 6zellikleri, Tablo 1°'de verilmistir.
Demografik ¢zellikler a¢isindan iki grup arasinda sade-
ce dogum agirliginda belirgin fark izlendi. Klinik 6zel-
liklerde ise SKB, DKB ve idrarda protein miktar1 belir-
gin fark gosterdi (p<0,001). Her iki grubun da serum
ve idrar kreatinin diizeyleri herhangi bir fark goster-
meksizin belirlenen referans arahg icindeydi (28-217
mg/dL). Bu nedenle de hastalara ait uNGAL degerleri
icin kreatinine gore oranlama yapilmadi.

Her bir trimestr déneminde kontrol gruplariyla pre-
eklampsi gruplan arasmdaki uNGAL karsilastirmasi
yapildi (Tablo 2). Ancak, gestasyonel yasla birlikte uN-
GAL degerleri, kontrol grubunda bir degisiklik goster-
medi (p=0,23). Bunun aksine, preeklampsi olgularinda
1. trimestr ile kiyaslandiginda 2. trimestr ve dogumda-
ki uNGAL degerleri anlamli duizeyde yiitksek bulundu
(p<0,001) (Sekil).

Preeklampsi grubunuda 1., 2. trimestr ve son dénem-
deki uNGAL degerleri ile kan basmc kiyaslandiginda;
sistolik kan basimcinda 1. trimestr i¢in pozitif korelas-

yon (r=0,87, p<0,001); 2. trimestr icin pozitif korelas-
yon (r=0,57, p<0,001) ve son dénem i¢in de pozitif ko-
relasyon (r=61, p<0,001) bulundu. Keza diastolik kan
basincinda da her dénem igin pozitif korelasyon bu-
lundu (1. trimestr i¢in r=0,65, p<0,001, 2. trimestr i¢in
0.69, p<0,001 ve son dénem i¢in r=0,58, p<0,001).
Ayrica, uNGAL degeri ile proteintri dtizeyi arasinda
belirgin bir iliski bulundu. (1. trimestr i¢in r=0,77,
p<0,001, 2. trimestr icin r=0,87, p<0,001 ve son do-
nem icin r=0,68, p<0,001). uNGAL ile diger ozellikler
(maternal yas, gebelik dncesi VKI ve gebelik sayis1) ara-
sinda ise dogum agirh@ haric bir iliski saptanmadt. An-
cak, dogum agirhgr ile uUNGAL arasindaki negatif yonli
bir iligki (r=-0,70, p<0,001) mevcuttu.

TARTISMA

Preeklampsi, hipertansiyon, proteiniiri ve enflamas-
yonla karakterize olup antianjiogenik faktorlerin sevi-
yesinde ytiksek artislarla karakterizedir.'® Yakin zaman-
larda yapilan calismalarda, serum NGAL dtizeyindeki
artisin Ozellikle gebeligin 2. trimestrinde cok belirgin
oldugu ve bu kisilerde preeklampsi gelistigi gosterilme-
si tizerine NGAL'nin bu sendrom i¢in prediktif olabile-
cegine dair yorumlar yapilmistir.”®

Dolasimdaki NGAL dtizeyinin artist, lokosit aracih enf-
lamasyon aktivitenin ve endotelyal aktivitenin bir so-
nucu oldugu ileri stirtilmektedir.!” Her iki durum da,
ozellikle gebelikte preeklampsi ile ortaya ¢ikan hiper-
tansiyon patofizyolojisinde yer alir. Dolayisiyla, 2. tri-
mestrden sonra, preeklampsi gelismesinde ciddi etkisi
olan endotel disfonksiyonu ve enflamatuvar aktivite
varliginda serum NGAL duizeyindeki artisin temel ne-
deni olabilecegi yoniinde argiimanlar baslamistir.

Calismamizda 30 adet preeklamptik olgunun yaninda
yine demografik dzellikleri bakimindan uyum gosteren
30 adet de kontrol olgusu yer almistir. Geng yas grubu
ve ilk hamilelik, preeklampsi gelisiminde bilinen risk
faktorudir'® Yas dagihmimm preeklampsi grubun-
da 28,4+2,1 yl iken, kontrol grubunda 28,5+2 4 yil
olup bir farklilik gdstermemesi, bu faktérden bagimsiz
uNGAL diizeyini takip etmemizi saglamstir (p=0,91).

Calismamizda preeklampsi grubunda uNGAL ile SKB
ve DKB arasinda her bir ¢rekleme yapildigi donem-
de pozitif ve anlamh bir iligki saptannustir. Benzer bazi
cahismalar da bu pozitif iliskiyi serum NGAL ve kan ba-
sinct arasinda bulmuslardir.™>! Ayni zamanda uNGAL
ile proteiniiri arasinda da pozitif iliski bulunmustur
(r=0,87, p<0,001). Bu iligkiler, hipertansiyon ve protei-
ntiri ile seyreden endotel disfonksiyonunun bir sonucu
olabilir.?® Serum NGAL ile proteiniiri gelisimi ve tablo-
nun ciddiyeti arasinda pozitif iliskiler bulunmustur.”
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Gebe olmayan hipertansif kadinlarda da serum NGAL
diizeyi kontrol grubuna gore ytiksek ve DKB ile direkt
iliskili tespit edilmistir.** Yakin zamanda yapilan ¢alisma-
larda, uNGAL diizeyinin, akut bobrek hasannin erken
bulgusu olabilecegine dair veriler sunulmustur.® Ca-
lismamizda da tespit edilen uNGAL ile proteintiri ara-
sindaki pozitif iligki, preeklampside izlenen glomertiler
sizintinin erken bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.

Dogum agirhg ile uNGAL arasindaki dikkat ceken ne-
gatif iliski (r=-0,70, p<0,001), uNGAL'de artigin intra-
uterin gelisim geriligi gibi agirhgin azalmasiyla giden
durumlara isaret edebilecegi hususunda anlamh olabilir.
UNGAL degeri, preeklampsinin oldugu grup ile kontrol
grubu arasinda belirgin fark gostermistir. Bu farkhlik
sadece, her dénemde tespit edilen degisimin &tesinde
gebelik boyunca farklilk gostermesiyle de dikkat cek-
mistir. Kontrol grubunda ttim gebelik boyunca uNGAL
diizeyinde bir degisiklik olmaz iken preeklampsi gru-
bunda uNGAL 1. trimestrden itibaren 2. trimestr ve do-
gumdaki stirece gore belirgin artis gostermistir. Benzer
bir sekilde Kim SM ve ark. preeklampsinin varhig: ve cid-

diyetindeki artis ile beraber serum NGAL diizeylerindeki
artislara dikkat cekmislerdir.!

Bu bulgular ilgi ¢ekici olabilir, ¢tinkii bizim preeklampsi
olgularmizin timit ge¢ baslangich olup, sonucta, orta
dtizeydeki preeklampsi vakalarinda erken evrede endo-
tel disfonksiyonu olabilecegi ve gebeligin ikinci yarisinda
da pik dtizeye ulasabilecegini isaret edebilir.

Nitekim endotel disfonksiyonunun bir sonucu olarak
SKB, DKB ve proteiniiri varligi ile serum NGAL arasinda
pozitif bir korelasyonun gosterildigi calismalar da bildi-
rilmistir.2?* Neticede, bu verilerin, bir dizi ileri calisma-
larla dogrulanmasi ve preeklampsiyi tespit etmede dog-
ru gtivenilir uNGAL cut off degerinin tespitine yonelik
cahismalarm ttretilmesi gerekir. Ozellikle de ilk trimestr
vakalarinda preeklampsi tehditini isaret edecek degerle-
re ulasabilmek anne ve fettis sagh@ acisindan cok degerli
olacakur.

* Yazarlar herhangi bir cikar iliskisi icinde bulunmadik-
larim bildirmistir.
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