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OZET

Amag: Preeklampsi gebelikte mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden
biridir. Preeklampsi; intrauterin gelisme geriligi, eklampsi, fetal distress,

oligohidroamniyos gibi birgok komplikasyonla birlikte goriilebilir.

Bobrek Hasar1 Molekiilii-1(KIM-1), bobrek hasari igin sensitif ve spesifik bir
biyomarker olarak tanimlanan bir transmembran glikoproteindir. KIM-1, bobrek
hasariyla birlikte bobrekte belirgin bir sekilde eksprese edilir. Bu nedenle bobrek
hasarinin erken tespitinde degerli bir biyobelirtectir.

Calismamizin amaci preeklampsi olan ve olmayan gebe hastalarda serum ve idrarda
KIM-1  seviyelerini  karsilagtirarak  preeklampsi  prediksiyonunda KIM-1
parametresinin idrarda sensivite, spesivitesini tespit etmek ve cut-off degerleri
belirlemektir. Bu belirtecin seviyelerine gore preeklampsi erken tanist ve renal
hastalik prediksiyonunda kullanilip kullanilmayacagi degerlendirilecektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza Aralik 2024 ve Subat 2025 tarihleri arasinda;
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
bagvuran, 18-45 yas arasinda toplam 117 gebe dahil edildi. 48 preeklampsi hastasi
calisma grubunu olustururken 69 normotansif saglikli gebe kontrol grubumuzu

olusturmaktadir.

Bulgular: Genel analizde preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda idrar KIM-1
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak gec baslangigh preeklampsi
grubunda KIM-1 diizeyleri, erken baslangicli gruba goére anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica KIM-1 diizeyleri serum iirik asit ile pozitif, {ire ile

negatif korelasyon gdstermistir.

Sonu¢: Geg baslangicli preeklampside idrar KIM-1 diizeylerindeki artis, bu
belirtecin renal tiibiller hasarin erken tamisinda potansiyel bir biyomarker

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, KIM-1, renal hasar
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ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is one of the leading causes of maternal and fetal morbidity
and mortality during pregnancy. It is often associated with complications such as
intrauterine growth restriction, eclampsia, fetal distress and oligohydramnios.
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) is a transmembrane glycoprotein recognized as a
sensitive and specific biomarker for kidney injury. It is markedly expressed in the
kidneys following injury, making it a valuable marker for early detection of renal
damage.

This study aimed to compare serum and urinary KIM-1 levels in pregnant women
with and without preeclampsia and to determine the sensitivity, specificity, and cut-
off values of KIM-1 in predicting preeclampsia. The potential use of KIM-1 as a
biomarker for early diagnosis of preeclampsia and prediction of renal disease was
evaluated.

Materials and Methods: A total of 117 pregnant women aged 18-45 years who
presented to the Obstetrics and Gynecology Clinic of Istanbul Training and Research
Hospital between December 2024 and February 2025 were included in the study. The
study group consisted of 48 preeclamptic women, while 69 normotensive healthy

pregnant women formed the control group.

Results: No significant difference was observed in urinary KIM-1 levels between the
overall preeclampsia and control groups. However, KIM-1 levels were significantly
higher in the late-onset preeclampsia group compared to the early-onset group
(p<0.001). Additionally, KIM-1 levels showed a positive correlation with serum uric

acid and a negative correlation with serum urea.

Conclusion:The increase in urinary KIM-1 levels in late-onset preeclampsia
suggests that KIM-1 may be a potential biomarker for early detection of tubular renal
damage.

Keywords: Preeclampsia, KIM-1, renal injury
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi ve komplikasyonlar1 gebelikte fetal ve maternal mortalite ve

morbiditenin en Onemli sebeplerinden Dbiridir. Preeklampsinin fetomaternal
komplikasyonlar: arasinda annede karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, serebral
6dem, HELLP sendromu, eklampsi, plasental ablasyon ve 6liim; intrauterin biiyiime
kisitliligi, asfiksi, premature dogum, diisiikk dogum agirligi ve fetal Sliim gibi
sonuglar sayilabilir.
Preeklampsinin patofizyolojisi hakkinda arastirmalar devam etmektedir. Ancak
temel sebep olarak anormal plasentasyon gosterilmektedir. Bu durum plasental
iskemi ve hipoksi ile sonuglanir. Hipoksi sonucu sistemik dolasima hypoxia
induced factor-la (HIF-1a), soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) ,soluble
endoglin (sEng), angiotensin 1l (Ag Il) converting enzyme (ACE) gibi cesitli
medyatorler salinir ve bunlar g¢esitli organlarda endotel disfonksiyonuna sebep olur
(2).

Preeklampsi diger bir¢cok organda oldugu gibi bobrekte de hasara yol agar.
Asir1 sFlt- 1 salinmmi vascular endoteliyal growth factor (VEGF)’in endotel
hiicrelerindeki reseptoriine baglanmasini engeller ve glomeriil filtrasyon bariyerini

(GFB) bozar. Bu hasar podositiiri, endotelyozis ve proteiniiri ile ortaya ¢ikar (2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu, preeklampsinin 6nemli bilesenlerinden biri
olup glomeriiler filtrasyon bariyerinin hasari, endotel hiicre hasar1 ve tiibiilo
interstisyel inflamasyon ile karakterizedir (2). Yaygin pratikte, serum Kkreatinin
seviyeleri bobrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir; ancak
kreatininin ge¢ ylikselmesi, PE’ye bagli bobrek hasarimin erken tespitinin Oniine

gecmektedir.

T hiicre immiinoglobulin miisin (TIM-1) ve Hepatit A virlisii reseptorii-1
olarak da bilinen KIM-1, renal hasara sekonder olarak eksprese edilmesi nedeniyle
hasarin erken tespitinde Onemli bir biyobelirte¢ olup 6zellikle proksimal tiibiiler

epitelin hasarini gosterir (3).



Yalman, M. V. ve arkadaslar1 preeklampside KIM-1 diizeyinin yiikseldigini
gostermislerdir (4). Yuping Wang ve arkadaslar1 preeklampside serum ve idrar KIM-
1 dizeylerinin belirgin olarak yiliksek oldugunu kanitlamiglardir. Ayrica
preeklamptik gebelerde dogum sonrasi yiiksek KIM-1 seviyeleri, tiibiiler hasarin
dogumdan sonraki 2-3 ay i¢inde tam olarak diizelmedigini gostermektedir. Bu
durum, preeklampsi gegiren kadinlarda bobrek fonksiyonlarmin uygun sekilde
izlenmesi ve yonetilmesi gerektigine dikkat ¢ekmekte ve ilerleyen donemde kronik
bobrek hastaliklarinin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir gereklilik oldugunu ortaya
koymaktadir (5). Bu c¢alismamizda, preeklampside renal hasarda yiikseldigi
gosterilmis olan KIM-1'in preeklampsili gebe ile kontrol hastalarinda serum ve idrar
seviyeleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigi; akut bobrek hasarinin tanisinda

ve kronik hastaliga gidiste prognostik degeri ele alinacaktir.


https://loop.frontiersin.org/people/643606

2.GENEL BILGILER

2.1. GEBELIKTE HIPERTANSIF HASTALIKLAR

Gebelikte hipertansiyon, anne ve fetiis saghigin1 tehdit eden Onemli bir
obstetrik komplikasyondur. Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO) gore gebeliklerin
yaklasik %5-10'unda hipertansif bozukluklar goriilmektedir (6). Hipertansiyon,
gebelik sirasinda gelisebilir veya pregestasyonel olabilir ve cesitli komplikasyonlara

yol agabilir.
Gebelikte hipertansiyon, etiyolojisine ve seyrine gore farkli kategorilere ayrilir (7):

o Gestasyonel Hipertansiyon: Gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen, ancak
proteiniiri veya diger u¢ organ hasar1 bulgularyla iliskili olmayan
hipertansiyon.

e Preeklampsi: Hipertansiyona ek olarak proteiniiri veya u¢ organ hasarlarinin
eslik ettigi, ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir durum.

o Eklampsi: Preeklampsinin ileri evresi olup, nobetlerle karakterizedir ve acil
tibbi miidahale gerektirir.

e Kronik Hipertansiyon: Gebelikten 6nce veya gebeligin ilk 20 haftasinda
tan1 konulan hipertansiyon.

« Kronik Hipertansiyona Ustiine Binen Preeklampsi: Onceden var olan
hipertansiyonu olan gebelerde, preeklampsi belirtilerinin eklenmesiyle ortaya

¢ikan durum.

Gebelikte hipertansiyon gelisiminde etkili olan risk faktorleri onceki
gebeliklerde hipertansiyon Oykiisii, yirmi yastan erken veya otuz bes yastan gec anne
yas1 , ailede hipertansiyon veya preeklampsi Oykiisii, obezite, diyabetes mellitus,

kronik bobrek hastaligi, ¢cogul gebelik, otoimmiin hastaliklar olarak siralanabilir (6).

Gebelikte hipertansiyonun temel mekanizmasi, plasental implantasyonun
normal olmamasi ve bunun vaskiiler direngte artisa yol agmasidir (8). Bu siireg,

endotelyal disfonksiyon, inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler hasar ile sonuglanir.



Preeklampsi gelisiminde plasental faktorlerin yani sira maternal bagisiklik sistemi ve

genetik yatkinlik da rol oynar.

2.1.1.Preeklampsi

Preeklampsi, yeni baslangigli hipertansiyonla birlikte proteiniiri veya organ
disfonksiyonunun bulundugu multisistemik bir hastaliktir. Genellikle 20. gebelik
haftasindan sonra veya postpartum donemde ortaya c¢ikar. Kardiyorespiratuar,
norolojik, renal, hepatik ve hematolojik komplikasyonlara neden olabilir; hem anne
hem de fetiis sagligini tehdit eder. Preeklampsi, gebeliklerin %5-7’sinde goriiliirken,
kronik hipertansiyonu olan kadmlarda bu oran %25’¢ kadar cikabilir. Cogul
gebelikler, diyabetes mellitus ve mol hidatiform gibi durumlarda daha sik goriiliir.
Plasental yetmezlik ile iliskili olup, siklikla fetal gelisim kisitlilig1 ve erken dogum

ile sonuglanir. Cok diisitk dogum agirlikli bebeklerin %25’inden sorumludur (9).

2.1.1.1.Preeklempsi Tam Kriterleri

Preeklampsi tanisi, ACOG’a gore gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
¢ikan yeni baslangicl hipertansiyon (>140/90 mmHg) ile birlikte asagidaki

kriterlerden en az birinin varligiyla konur (10):

1. Hipertansiyon

o Kan basincinin en az 4 saat arayla yapilan iki 6lgiimde 140/90 mmHg ve
lizeri tespit edilmesi hipertansiyon tanisi koydurur.
o Siddetli preeklampsi varliginda yani kan basincinin 160/110 mmHg ve iizeri

olmasi durumunda acil miidahale gerekir.

2. Proteiniiri

e 24 saatlik idrarda 300 mg ve lizeri protein saptanmasi
o Spot idrarda protein/kreatinin oraninin 0.3 ve iizeri olmasi

o Dipstick testinde >1+ proteiniiri (kesin tan1 i¢in dogrulama gereklidir)



3. Organ Disfonksiyonu

e Bobrek yetmezligi: Serum kreatininin 1.1 mg/dL iizerine ¢ikmasi veya 2 kat
artmasi

o Karaciger disfonksiyonu: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT) 2 kat artis ve
sag Ust kadran agris1

o Hematolojik bozukluklar: Trombosit <100.000/mm?

e Pulmoner 6dem gelismesi

o Santral sinir sistemi belirtileri: Siddetli bas agrisi, gérme bozukluklari, biling

degisiklikleri

2.1.1.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Plasenta, preeklampsi  patogenezinde merkezi bir rol oynadigi
diistiniilmektedir, zira semptomlarin gerilemesi i¢in plasentanin dogurtulmasi gerekir
(11). TIleri preeklampsi vakalarinda yapilan patolojik incelemelerde plasental
infarktlar ve arteriyollerde sklerotik daralma sik¢a gézlenmektedir (12). Kusurlu
trofoblastik invazyon ve uteroplasental perfiizyon azligi, preeklampsinin temel
mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmekte olup, bu siire¢ iki asamali bir model

ile agiklanmaktadir(sekil 1) (13):

Plasental Disfonksiyon ve Yetersiz Spiral Arter Remodelingi

Normal gebelikte, plasental trofoblastlar spiral arterleri invaze ederek bu damarlarin
genislemesini saglar ve plasental perfiizyonu artirir. Preeklampside ise bu invazyon
yetersizdir, spiral arterler dar kalir ve plasental hipoperfiizyon gelisir. Bu durum
plasental iskemiye ve hipoksiye yol agarak preeklampsiye neden olan zincirleme

reaksiyonu baslatir.
Antianjiyogenik Faktorlerin Salinimi ve Endotel Disfonksiyonu

Iskemik plasenta, SVEGFR-1 (sFlt-1) ve sEng (soluble endoglin) gibi

antianjiyogenik faktdrlerimaternal dolagima salar.



e SFIt-1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime
faktoriinii (P1GF) baglayarak endotel disfonksiyonuna sebep olur.
e SENg, vaskiiler disfonksiyona neden olarak hipertansiyon, proteiniiri ve organ

hasarin tetikler.

Bu mekanizma, damar gegirgenligini artirarak proteiniirinin ortaya ¢ikmasina ve

endotel hiicre hasarina bagl sistemik komplikasyonlarin gelismesine neden olur.

Endotel disfonksiyonu sonucu; Nitrik oksit (NO) iiretimi azalir, Endotelin-1 ve
tromboksan A2 seviyeleri artar, Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) asir
aktive olur. Biitiin bunlarin bir sonucu olarak sistemik vazokonstriksiyon ve

hipertansiyon gelisir.

2.1.1.3. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsinin gelisimine katkida bulunan g¢esitli maternal, obstetrik ve
gevresel faktorler bulunmaktadir (14). American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) ve International Society for the Study of Hypertension in

Pregnancy (ISSHP) tarafindan belirlenen baslica risk faktorleri asagida siralanmigtir:
1. Maternal Faktorler

o lleri anne yas1 (>35 yas) veya geng yas (<20 yas)

e Obezite (BMI >30 kg/m?)

e Aile 6ykiisii: Anne veya kiz kardeste preeklampsi oykiisii

e Daha 6nce preeklampsi gecirmis olmak

o Kronik hipertansiyon

e Kronik bobrek hastaligi

o Diyabetes mellitus (tip 1 veya tip 2)

e Otoimmiin hastaliklar ( sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu
vb.)

o Trombofili ( faktér V Leiden mutasyonu, protein C veya S eksikligi vb.)



2. Obstetrik ve Fetal Faktorler

Ik gebelik (nulliparite)

Cogul gebelikler (ikiz veya daha fazla fetiis tagimak)

Mol hidatiform

Yumurta veya embriyo donasyonu ile elde edilen gebelikler
Uzun dogum aralig1 (>10 yil)

Gestasyonel diyabet varlig

Fetal biiytime geriligi (intrauterin gelisim geriligi - IUGR)

3. Cevresel ve Yasam Tarz1 Faktorleri

Diisiik sosyoekonomik durum

Sedanter yasam tarzi

Sigara kullanimi ve pasif sigara maruziyeti (ancak bazi ¢aligmalarda sigara
icmenin preeklampsi riskini azalttig1 6ne siiriilmiistiir)

D vitamini eksikligi

Yetersiz dogum 6ncesi bakim

2.1.1.4. Preeklampsinin Komplikasyonlari

Preeklampsi, hem anne hem de fetiis i¢in ciddi komplikasyonlara yol agabilen

sistemik bir hastaliktir. Erken tan1 ve uygun yonetim saglanmadiginda multisistemik

organ hasar1 ve gebelik sonuglari iizerinde ciddi olumsuz etkiler gelisebilir.

1. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampsinin anne iizerindeki etkileri, vaskiiler disfonksiyon ve organ

hasarina bagl olarak gelisir (15; 16).

a) Norolojik Komplikasyonlar

Eklampsi: Preeklampsinin ilerleyerek genellikle jeneralize tonik-klonik

ndbetlere yol agmasidir. Anne ve fetiis i¢in hayati risk tasir.



Serebral Odem ve Inme: Hipertansif kriz ve endotel disfonksiyonu, serebral
0dem ve intrakraniyal kanamaya yol acabilir.
Gorme Bozukluklari: Retinal 6dem, serebral hipoksi ve iskemik hasar

nedeniyle gecici veya kalict gorme kaybi goriilebilir.
b) Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Hipertansif Kriz: Siddetli preeklampsi (>160/110 mmHg) durumunda, akut
kardiyovaskiiler olaylar (kalp yetmezligi, akciger Odemi, disritmiler)
geligebilir.

Pulmoner Odem: Kapiller gegirgenligin artmasi Ve sivi retansiyonu, akciger
6demine yol acabilir.

Ilerleyen Donemde Kardiyovaskiiler Risk: Preeklampsi dykiisii olan kadmlar,
ilerleyen yaslarda hipertansiyon, koroner arter hastaligt ve inme riski

acisindan yiiksek risk grubundadir.
c) Renal Komplikasyonlar

Akut Bobrek Hasari: Glomeriiler endotel hasar1 ve vazokonstriksiyon
nedeniyle azalmis renal perfiizyon sonucu gelisebilir.
Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom: Siddetli preeklampside kalic1 bobrek hasari

ve nefrotik sendrom geligsme riski vardir.
d) Hematolojik Komplikasyonlar

HELLP Sendromu:
o H:Hemoliz (Hemolysis)
o EL: Karaciger enzimlerinde yiikselme (Elevated Liver Enzymes)
o LP: Trombositopeni (Low Platelets)
o Multiorgan yetmezligine yol agabilen agir bir preeklampsi
komplikasyonudur.
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon: Siddetli preeklampsi veya HELLP

sendromu sonucu yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu gelisebilir.



e) Karaciger Komplikasyonlari

e Hepatik Riiptiir: Siddetli preeklampsi ve HELLP sendromu, karaciger
kapsiiliiniin yirtilmasina yol agarak hayati risk olusturabilir.
e Karaciger Enzim Yiikselmesi: Hepatoseliiler hasar nedeniyle AST ve ALT

diizeylerinde belirgin artig goriiliir.

2. Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi, plasental yetmezlik nedeniyle fetiisiin biiylime ve gelisimini

olumsuz etkileyerek cesitli komplikasyonlara yol agabilir (17; 18).
a) Plasental Yetmezlik ve Perinatal Komplikasyonlar

o Intrauterin Gelisim Geriligi (IUGR): Plasental kan akiminin azalmasi sonucu
meydana gelir ve diisiik dogum agirlig1 goriilebilir.

e Plasenta Dekolmani (Abruptio Plasentae): Plasentanin erken ayrilmasi,
siddetli kanama, fetal distres ve prematiire dogum goriilebilir.

e Prematiire Dogum: Preeklampsi, erken dogumun en yaygin nedenlerinden
biridir.

o Fetal Hipoksi ve Asfiksi: Plasental perfiizyonun azalmasi, fetiiste

oksijenlenmeyi bozar ve nérolojik hasar riskini artirir,
b) Perinatal Mortalite ve Morbidite

e Olii Dogum (Intrauterin Fetal Oliim—IU-EX): Siddetli preeklampsi ve
plasental yetmezlik nedeniyle fetal kayiplar goriilebilir.

e Yenidogan Solunum Problemleri: Preterm dogumlarda respiratuvar distres
sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD) riski artar.

o Neonatal Asfiksi: Hipoksi nedeniyle yenidogan doneminde solunum

yetmezligi ve norolojik sekeller olusabilir.



3. Uzun D6nem Komplikasyonlar

Preeklampsili gebelik sonrasi anne ve bebekte uzun siireli komplikasyonlar

gelisebilir.
Anne i¢in Uzun Dénem Riskler

o Kardiyovaskiiler hastaliklarin (HT, inme, koroner arter hastalig1 vb.) riski 2-4
kat artar (19).

o Bobrek hastaligi gelisme riski artar (20).

o Tip 2 diyabet riski yiikselir (21).

o Sonraki gebeliklerde preeklampsi tekrarlama riski yiiksektir (19).

Bebek i¢in Uzun Dénem Riskler

o Diisik dogum agirlikli bebeklerde gelisim geriligi ve norolojik sekeller
goriilebilir (22).

e Hipertansiyon, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski
artar (22).

o [lleri yaslarda bobrek hastaliklar1 ve insiilin direnci gelisme olasilig1 yiiksektir
(19).

Preeklampsi, plasenta kaynakli bir vaskiiler disfonksiyon hastaligidir ve
sistemik endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, organ hasari ile sonuglanir. Erken tani

ve yonetim, maternal ve fetal komplikasyonlar1 6nlemede kritik 6neme sahiptir.

2.1.1.5. Preeklampsi Yonetimi

Preeklampsi tedavisi, hastaligin siddetine, gebelik haftasina ve maternal-fetal
duruma bagli olarak farkli yaklasim gerektirir. Hastaligin kesin tedavisi dogumdur
ancak erken gebelik haftalarinda optimum maternal ve fetal saglik i¢in konservatif
yaklasim gerekebilir (23) (24). Kan basincinin 140/159-90/109 mmHg oldugu ve

hafif semptomlarin eslik ettigi hastalik durumunda hastaya yakin izlem ile takip
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yapilabilir (25). Kan basinci, proteiniiri, karaciger ve bobrek fonksiyonlari diizenli
araliklarla takip edilir. Hastaya yatak istirahati Onerilmez, ancak fiziksel aktivite
sinirlanabilir. Dengeli ve yeterli beslenme saglanmalidir. Hafif vakalarda genellikle
ilag baglanmaz. Siddetli olmayan preeklampsi varliginda ¢ogunlukla ilk secenek
olarak metildopa, labetolol ve nifedipin tercih edilir. Haftalik ultrasonografi ile fetal
biiylime ve amniyotik sivi takibi yapilir. Hafif preeklampsi varliginda, 37. haftada

dogum Onerilir.
a) Acil Medikal Tedavi

Kan basinci kontrolii igin intravendz veya oral labetolol ile oral nifedipin ilk
secencklerdir (26). Alternatif bir segcenek olarak IV hidralazin tercih edilebilir.
Nobet profilaksisi i¢in tercih edilecek olan tedavi IV Magnezyum Siilfat verilmesidir
(27). 4-6 g 1V yiikleme dozunu takiben 1-2 g/saat idame dozu verilir.

b) Fetal ve Maternal izlem

Maternal izlem olarak kan basinci, bobrek fonksiyonlari, trombosit diizeyi ve
karaciger enzimleri siki takip edilir (28). Fetal izlem igin non-stres test (NST),

biyofizik profil ve umbilikal arter Doppler incelemeleri yapulir.
¢) Dogum Karari

Preeklampside kesin tedavi dogumdur. Siddetli preeklampsi varliginda, 34.
haftadan sonra dogum oOnerilir. 34. haftadan 6nce dogum gerekirse kortikosteroidler
(betametazon) ile fetal akciger maturasyonu saglanir. Plasental ablasyo, fetal distres

veya eklampsi durumunda acil dogum gerekir.
3. Eklampsi Y 6netimi

Hastanin nobet gecirmesi halinde hemen hava yolu ve solunum destegi
saglanir. Magnezyum siilfat verilir(22). Hipertansiyon kontrol altina alinir (Labetalol

veya Hidralazin IV). Acil dogum yaptirmak gerekir.
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4. HELLP Sendromu Y 6netimi

Hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombositopeni ile karakterize
hipertansif gebelik hastaligidir (24). Siddetli preeklampsi tedavisi uygulanir.
Trombosit <20,000/mm? ise trombosit transfiizyonu yapilir. Dogum, tek tedavi

secenegidir ve miimkiinse acilen gergeklestirilmelidir.
5. Dogum Sonras1 Yo6netim (28)

Kan basmeci takibine dogumdan sonra da devam edilmelidir. Postpartum
preeklampsi ve eklampsi riski nedeniyle hasta dogum sonrasi en az 48 saat yakindan
izlenmelidir. Antihipertansif tedavi, semptomlara ve kan basinci seviyesine gore

diizenlenir.

6. Uzun Dénem Takip ve Onlemler

Preeklampsi  gegiren kadinlarda ilerleyen yaslarda hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek hastaliklarni riski artmaktadir. Gelecek
gebeliklerde aspirin (81-150mg/giin) baglanmasi onerilebilir (17).

2.1.1.6. Preeklampsinin Ongériilmesi

Preeklampsinin getirdigi fetomaternal risklerin 6nlemek ve anne-bebek
sagligini korumak amaciyla preeklampsiyi ongdrmek i¢in ¢ok cesitli yontemler
arastirilmaktadir.

Bunlar arasinda kan basinci takibi, idrarda protein aranmasi, serumda PAPP-A
(Plazma Agirlikli Agilamayan Protein A), PIGF (Plasenta Biiylime Faktorii) ve sFlt-1
(soluble fms-like tyrosine kinase-1) gibi belirteglerin bakilmasi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarmin taranmasi gibi yontemler vardir. Ayn1 zamanda uterin arter doppler

muayenesi de precklampsi 6ngoriilmesinde degerlendirilir.
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3) KIM-1 ve Preeklampsi: Bobrek Hasarinin Erken Biyobelirteci

KIM-1, proksimal tiibiil hiicrelerinde bobrek hasarina yanit olarak eksprese
edilen bir tip | transmembran glikoproteinidir (29). Bobrek hasarina o6zgii bir
biyobelirte¢ olup, normal bobrekte minimal seviyededir. Hasar sonrasi proksimal
tibiil hiicrelerinde belirgin sekilde artig gosterir. KIM-1’in apikal membrana
eklenmesi, hiicresel iyilesme tamamlanana kadar devam eder ve idrar ile atilan
ektodomaini stabil oldugu i¢in non-invaziv bir tan1 araci olarak degerlendirilmektedir

(29).

Geleneksel serum kreatinin ve kan tire azotu (BUN) seviyeleri, bobrek
fonksiyon kaybini yansitsa da, ger¢ek bir doku hasar1 belirteci degildir. KIM-1,
iskemik hasar, nefrotoksisite ve gesitli bobrek hastaliklariyla iliskili olarak erken
donemde idrarda artis gostermektedir (30). insan ¢alismalari, KIM-1'in akut tiibiiler
nekroz tanisinda O6nemli bir rol oynadigini ve seviyelerinin hastalik siddetiyle

korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (31).

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Kurumu (EMA), KIM-1’i
bobrek hasarinin degerlendirilmesinde resmi bir biyobelirte¢ olarak kabul etmistir
(32). PE hastalarinda bobrek fonksiyonlarin izlenmesinde KIM-1’in non-invaziv
bir belirte¢ olarak kullanimi, erken tan1 ve miidahale siireclerini iyilestirebilir. KIM-
1, preeklampsiye bagli bobrek hasarinin erken donemde tespit edilmesinde umut
vadeden bir biyobelirtectir. Erken taniya olanak tanimasi ve hastalik progresyonunun
izlenmesini saglamasi nedeniyle, PE yonetiminde KIM-1’in prognostik ve tanisal

potansiyelinin daha kapsamli ¢alismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif olgu-kontrol ¢alismasi, Kasim 2024 — Ocak 2025 tarihleri
arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii, Saglik Bilimleri Universitesi
Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 27
Kasim 2024 tarihli ve 253 numarali karar ile onaylanmis olup, tiim katilimcilardan

yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Veri analizi, yas, viicut kitle indeksi ve gebelik haftas1 acisindan
eslestirilmis, yaslar1 1844 arasinda (ortalama 30,3 yil) olan preeklampsili 48 gebe
kadin ile yaslar1 18-44 arasinda (ortalama 29,4 yil) olan saglikli 69 gebe kadini

kapsamustir.

Preeklampsi, 'Gebelikte Yiiksek Tansiyon Ulusal Egitim Programi Calisma
Grubu' (ACOG 2019, Klinik biilten no. 202) kriterlerine gore, 20. gebelik
haftasindan sonra ortaya ¢ikan de novo hipertansiyon (sistolik >140 mmHg
ve/veya diyastolik >90 mmHg) ve asagidaki durumlardan en az biri ile
tanimlanmistir: (a) Proteiniiri, (b) Anneye ait organ disfonksiyonu belirtileri
(karaciger veya bobrek tutulumu ve buna bagli komplikasyonlar, hematolojik veya
norolojik komplikasyonlar), (c) Uteroplasental disfonksiyon belirtileri (intrauterin

geligsme geriligi, anormal umbilikal arter Doppler akimi, 61ii dogum)

Preeklampsinin 34. gebelik haftasindan 6nce gelismesi erken baslangicli,

34. haftadan sonra gelismesi ise ge¢ baslangicli hastalik olarak tanimlanmaistir.

Dislama kriterleri sunlardi: Kronik hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu,
kronik hastaliklar (bobrek, kalp, solunum sistemi), ¢ogul gebelik, 24. gebelik
haftasindan kii¢iik gebelikler, pregestasyonel veya gestasyonel diyabet.

Literatiirde benzer bir referans ¢alisma bulunmadigindan, bu ¢aligma post-
hoc gii¢ analizi esas alinarak planlanmistir. Hastalar, dahil edilme kriterlerine gore
gruplara ayrilmis ve bu gruplandirmada yas, GH ve VKI oranlarinmn

dengelenmesine 6zen gosterilmistir.
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Orneklemler alindikga, belirli araliklarla KIM-1 (pg/mL) degiskeni igin giic
diizeyi hesaplanmigtir. KIM-1 degiskeni i¢in hesaplanan etki biiytikliigii 0.82 olup,
kontrol grubunda n: = 69 , hasta grubunda n> = 49 olmak iizere toplam 118 hastada,
a = 0.05 i¢in gii¢ degeri %81 olarak hesaplanmistir. Bu nedenle 6rneklem alimi

sonlandirilmistir.

Gebelik haftast <34 olan (n = 18) ve >34 olan (n = 27) preeklamptik
gebeler i¢in hesaplanan etki biyiikligli 1.413 olup, a = 0.05 igin istatistiksel gii¢

%99 olarak bulunmustur.
Laboratuvar Analizi

Preeklampsi hastalarinda KIM-1 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kan
ornekleri tedavi baslanmadan once 09:00-11:00 arasinda alindi. Kontrol
grubundaki gebelerden ise sabah saat 09:00—11:00 arasinda, 12 saatlik aglik sonrasi
diiz tiiplere kan Ornekleri alindi. Ornekler, 4 °C'de, 2000-3000 rpm hizda 20
dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi ayrildi ve analiz edilinceye kadar —80

°C'de saklanda.

Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) diizeyleri
hastanenin rutin laboratuvarinda, ticari kitler kullanilarak ve gerekli prosediirlere
uygun sekilde otomatik biyokimya analizérii (Abbott Diagnostics, ABD, Chicago,
IL) ile olguldii.

KIM-1 Diizeyinin Belirlenmesi

KIM-1 diizeyleri, tiretici firmanin talimatlarina uygun olarak insan KIM-1
ELISA kiti (Kat. No:E-EL-H6029, Elabscience Bionovation Inc.,Houston, Texas)

kullanilarak belirlendi.

Sonuglar, olusturulan standart egriye gore pg/mL cinsinden ifade edildi.

Intra-assay varyasyonu:%8 Inter-assay varyasyonu: %10.
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4 BULGULAR

Calismada yer alan katilimcilarin %41°1 preeklampsi grubunda yer almaktadir.

Geriye kalan kesim ise kontrol grubudur

Tablo 1. Calisma Gruplarina Gore Yas , BMI ve Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Preeklempsi Grubu Kontrol Grubu p*
(n=118) (n=49) (n=69)

Yas (Y1l) 29(26-35) 28(24-33) 0,153
BMI (kg/m?) 30(27-34) 30(28-33) 0,865
HG (g/dI) 11,76+1,3 11,55+1,3 0,389
HCT (%) 35,6(33,1-37,2) 34,2(31,8-36,5) 0,050*
PLT (K/L) 219,924+65,68 229,95+70,99 0,437
AST (IU/L) 19(16-27) 19(16-22) 0,398"
ALT (1U/L) 13(9-18) 13(9-17) 0,716"
Kreatinin (mg/dr) 0,56(0,47-0,66) 0,44(0,4-0,51) <0,001*
URE 19,8(15,8-25) 14,4(12,4-17,4) <0,001*
KIM-1 Idrar 226,37(111,69-428,57) 285,34(142,76-402,83) | 0,655 u

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
'IndependentSamples T test, Ort£SD

Tablo 2’de preeklampsi grubunda yer alan hastalarin erken veya geg

preeklampsi tanis1 alma durumlarina gore KIM-1 degerlerinde anlamli bir farklilik

olup olmadigina iliskin yapilan analiz sonuclar1 goriilmektedir. Bu grupta, gec

preeklampsi tanisi alan hastalarin KIM-1 degerleri, erken Preeklampsi tanisi alanlara

gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Grafik 1).
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Tablo 2.Precklempsi Grubunda Erken/Geg¢ Preeklempsi Durumuna Gére KIM-1

Degiskenler | Erken Preeklempsi (n=12) | Ge¢ Preeklempsi (n=36) p

KIM-1 223,52(74,9-492,23) 241,68(126,02-390,02) | <0,001*

“Mann Whitney U test, Med(IQR)

500,00

p<0,001

400,00

300,00

KIM-1 idrar

200,00

100,00

o

Erken Preeklempsi Geg Preeklempsi

Grafik 1.Preeklampsi Grubunda Erken/Geg¢ Preeklampsi Durumuna Gore KIM-1

Tablo 3’te Preeklampsi Grubunda KIM-1 parametresi ile diger parametreler
arasindaki korelasyon analizlerinin sonuglari sunulmustur. Analiz sonuclarinda
belirtilen “r” degeri korelasyon katsayisidir. Korelasyon katsayist -1 ile +1 arasinda
deger alir. Buradaki +1 pozitif tam iligki, -1 ise negatif yonlii tam iliskiyi isaret eder.
Korelasyon katsayisi sifira yaklastikc¢a iliskinin kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya
+1’e yaklastiginda ise iliskinin kuvvetlendigi bilinmektedir. Buna gore r=0,00 “iliski
yok”, 1=0,01-0,29 “diisiik diizeyde iliski”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde iliski”, =0,71-
0,99 “yiiksek diizeyde iliski” ve r=1,00 “miikemmel iligski” olarak yorumlanir.
Burada bahsedilen pozitif yonlii iliski, iliskinin direkt ve dogrusal oldugu anlamina
gelmektedir. Bagka bir ifadeyle degiskenler birlikte artiyor veya azaliyorsa, burada

pozitif yonlii bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. iliskinin negatif yonde olmasi ise,
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ters yonlii bir iliskiyi ifade etmektedir. Aralarindaki hareket farkli yonlerde olan

degiskenlerden birisinin degeri artarken, digerinin degeri diismektedir.

Tablo 3.Preeklampsi Grubunda KIM-1 Parametresi ile Diger Parametreler

Arasindaki Korelasyon Analizi

KIM-1

HG (g/dI) r 0,149
p 0,312

HCT (%) r 0,111
p 0,454

PLT (K/L) r -0,125
p 0,399

AST (1U/L) r 0,133
p 0,367
ALT (IU/L) r 0,04
p 0,789

UA r 0,303*
p 0,036

LDH (U/L) r 0,058
p 0,694

Kreatinin (mg/dr) r -0,087
p 0,558

Ure r -0,311*
p 0,031

Esbach (mg/giin) r -0,236
p 0,277

BMI (kg/m?) r 0,072
p 0,629

Gebelik Haftasi r 0,023
p 0,874

SSpearmanRho Korelasyon Analizi
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*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

KIM-1 degeri ile UA arasinda pozitif yonlii (r=0,303; p=0,036), iire arasinda ise
negatif yonli (r=-0,311; p=0,031) anlaml iliskiler saptanmistir (Grafik 4). Bu

iliskilerin her ikisi de orta diizeylidir.
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Grafik 2.Preeklampsi Grubunda KIM-1 Parametresi ile UA ve Ure Arasindaki

Korelasyon Egrisi

Preeklampsi grubunda yer alan hastalarin KIM-1 Idrar degerleri
Oligohidroamnioz varligma (p=0,161) ve Fetal Gelisim Geriligi varligina (p=0,512)
gore istatistiksel agidan herhangi bir anlamli farklilik gostermemistir.Erken
preeklampsi hastalari ile kontrol grubunda yer alan katilimcilarin KIM-1 degerlerinin

istatistiksel agidan benzer oldugu goriilmiistiir (p=0,989; ).
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Preeklampsi grubu hastalarinda preeklampsinin erken veya ge¢ olma durumu
tablo 4’te yer alan parametreler iizerinde herhangi bir anlamli farklilik yaratmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.Preeklampsi Grubunda Erken/Ge¢ Preeklampsi Durumuna Gore Bazi

Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Erken Preeklampsi (n=12) Geg¢ Preeklampsi (n=36) p*

URE 21,55(14,85-26,5) 19,2(15,65-24,85) 0,497
UA 6,65(5,1-7,6) 5,55(5-7) 0,236
Kreatinin (mg/dr) 0,58(0,2-0,82) 0,62(0,42-1) 0,502

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
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5. TARTISMA

Calismamizda renal tubuler hasar ve ileri preeklampsi ve kontrol grubu
hastalarinin idrarlarindaki bobrek hasar1 molekiilii KIM-1 diizeylerini arastirdik
sonug olarak idrar KIM-1 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (<0,001). Erken ve
ge¢ PE grubunda idrar KIM-1 diizeyleri karsilagtirllmasinda ge¢ PE grubunda erken
preeklampsi grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. PE grubunda
idrar KIM-1 diizeyleri iirik asit ve iire ile korele saptandi ( p=0,036, p=0,031).

Sani ve arkadaslar1; preeklampsinin, dogum sonrasi diizelen akut bir bobrek
hasar1 olay1 oldugunu; ancak baskin glomeriiler hasarlarin, ilerleyen dénemlerde
kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi gelisimine yol agabilecegini
belirtmislerdi (1). Aymi sekilde Dines ve arkadaslari preeklampsinin siklikla akut
bobrek hasarina neden oldugunu ve PE Oykiisii olan kadinlarin, yasamlar1 boyunca
kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan artmig risk altinda

oldugunu gostermislerdir (2).

Yakin zamanda, daha oOnce preeklampsi geg¢irmis kadinlarda bobrek
fonksiyonlar1 ve renal hemodinamideki hafif degisiklikler bildirilmistir. Sandvik ve
arkadaslar1 , erken baslangich preeklampsi ykiisii olan kadinlarda, dogumdan 10 yil
sonra tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) yiiksek normal aralikta oldugunu
gostermistir (33).Verilen c¢alismalardan hareketle preeklampside erken tani ve

tedavinin bobrekler tizerindeki kalici etkilerini 6nleyebilecegi ¢ikarilabilir.

Yapilan ¢alismalarda, preeklampsinin bobrekler {izerinde yalnizca gegici
degil, dogum sonras1 donemde de devam eden etkiler biraktig1 gdsterilmistir. Wang
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, preeklampsili kadinlarda prenatal
donemde plazma ve idrar diizeylerinde KIM-1 artis1 gozlenmistir. Ayrica dogumdan
6-8 hafta sonra dahi normal gebeliklere kiyasla yiiksek seyrettigi, bobrek tiibiiler
hasarmin dogum sonrasi erken donemde tamamen diizelmedigi rapor edilmistir.
Dogum sonrast donemde persiste eden proteiniiri sebebiyle renal hastalik
arastirtlmasi igin alinan bobrek biyopsisi elektron mikroskobu inceleme bulgular1 da

bu sonucu desteklemis ve glomeriiler ile tiibiiler diizeyde yapisal hasarlar tespit
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edilmistir. Bu durum, preeklampside bdobrek hasarinin dogumdan sonraki 2-3 ay

icinde tamamen diizelmeyebilecegini diisiindiirmektedir (5).

Xiao ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 25 preeklampsi tanili gebede
idrar KIM-1 diizeylerinin normal gebelere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir (20). Biz de ¢alismamizda daha yiiksek sayili hasta popiilasyonunda
preeklampsi ve kontrol hastalarinin idrar KIM-1 diizeylerinde fark bulmadik. Bu
durum daha genis hasta sayili caligmalara gerek oldugunun gostergesidir.
Calismamizda preeklampsi hasta grubu erken ve geg olarak ayrilarak subgrup analizi

yapilmuistir.

Ayansina ve arkadaslari, preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda KBH riski iKi
kat arttigin1 belirtmislerdir (34). Bu nedenle, 6zellikle erken preeklampsi gegiren
kadinlarda dogum sonrasi renal fonksiyonlarin uzun vadeli takibi ve gerektiginde

nefroloji takibine yonlendirme biiyiik 6nem tasimaktadir.

Preeklampsi, genellikle erken baslangigli PE (EBP) ve ge¢ baslangichh PE
(GBP) olarak siniflandirilir; her biri farkli klinik o6zellikler ve patofizyolojik
mekanizmalar sergiler. EBP, esas olarak plasental yetersizlik ve spiral arterlerin
yetersiz yeniden sekillenmesi ile iligkilendirilirken, GBP daha c¢ok maternal
faktorlerle, ozellikle de sistemik vaskiiler uyumsuzlukla iliskilidir. Ernewati ve
arkadaslar1t EBP ve GBP arasindaki KBH gelisim riskinin anlamli diizeyde farklilik
gosterdigini belirtmislerdir. EBP, GBP’ye kiyasla KBH gelisimi agisindan daha
yiiksek risk tagimaktadir (35).

Olii hiicrelerin, hayatta kalan tiibiiler hiicreler tarafindan uzaklastirilmasini
artiric1 rolii nedeniyle, KIM-1’in akut bobrek hasarinda dogustan gelen bagisiklik
yanitinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. KIM-
I’in, apoptoza ugramis hiicrelerin alimiyla kolaylastirilan mekanizmalar yoluyla,
hasar1 takiben erken donemde bdbregi korudugunu gostermektedir (36). Sonug
olarak, KIM-1, bu nefron segmentini etkileyen her tiirlii bobrek hasarinda proksimal

tiibiilde en fazla up regiile olan proteindir. Preklinik calismalarda ve giderek artan
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sayida klinik calismada gosterildigi {izere, idrardaki KIM-1 seviyesi bobrek hasari
icin milkemmel bir biyobelirtectir. KIM-1, apoptotik hiicrelerin ve okside lipitlerin
proksimal tiibiile alinmasin1 saglayan bir fosfatidilserin reseptoriidiir. Akut KIM-1
ekspresyonu adaptif olup, hasara karst dogustan gelen bagisiklik yanitini azaltir.
Buna karsilik, kronik KIM-1 ekspresyonu maladaptiftir ve kronik bobrek hastaligina
yol agar (37).

Biz calismamizda EBP ve GBP karsilastirilmasinda GBP’de KIM-1 artisi
olmasma ragmen EBP’de gormedik. Yukardaki bilgiler 1s1ginda EBP’de koruyucu
mekanizmalarin KIM-1 ekspresyonunda adaptif artisinin devreye girmedigini bu

sebeple yiikselmedigini diisiinmekteyiz.

Lopes van Balen ve arkadaglari, preeklampsi Oykiisii olan 775 primipar
kadinin %13,7’sinin en az yillik bobrek fonksiyon takibi gerektirdigini ve %1,4 {iniin
kronik bobrek hastaligi tanisit aldigim1 gostermistir. Bu veriler, preeklampsi geciren
kadinlarin ¢ogunda bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin zamanla diizelebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, hastalarin yaklagik %1-2’sinde kronik bdbrek
hastalig1 gelisme riski devam etmektedir (38). Ure ve kreatinin degerlerinin KIM-1
ile korelasyonunun o6zellikle renal fonksiyonu bozuk olan hastalarda kronik bobrek
hastaligina gidiste faydali olabilecegi, yliksekliginin riski arttirdigi ve uzun donem
takiplerinin énemli oldugu diisiiniilmiistiir (5). idrar KIM-1 diizeyinin kronik bobrek
hastaligina gidisini ongdérmede 6nemi ise ilk kez bizim ¢alismamizda klinik verilerle

korele bir sekilde gosterilmistir.

Nina D. Paauw ve arkadaslar1 preeklampsi Oykiisiiniin uzun vadede kalici
mikroalbliminiiri riskiyle iligkili olmadigin1 gostermektedir (39). Berks ve arkadaslari
dogumdan kisa bir siire sonra kadinlarin 6nemli bir kisminda (%21) proteiniiri
saptandigini, ancak zamanla bu oranin azaldigini bildirmistir; dogumdan 3 ay sonra
bu oran %14’e, 2 yil sonra ise yalnizca %?2’ye diismiistiir (40). Bu c¢alisma,
preeklamptik gebelik sonrasi gelisen mikroalbiiminiirinin yillar i¢inde yavas yavas
gerileyebilecegini ortaya koymaktadir. Yazarlar, albliminiirideki bu yavas

iyilesmenin, bobrekteki glomeriiler endotel tabakasinin zaman i¢inde kademeli
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olarak toparlanma siirecini yansitiyor olabilecegini 6ne siirmektedir (39).

Ayrica, dogumdan 3 ay sonra kadinlarin sasirtict bir sekilde %14’tinde hala
proteiniiri saptanmistir. Bu kadinlarin %85’inde proteiniiri, dogumdan sonraki 2 yil
icinde tamamen diizelmistir. Proteiniirinin ge¢ diizelmesiyle iliskili klinik 6zellikler
arasinda gebelik siiresince daha yiiksek maksimal kan basinci, daha yiiksek maksimal
proteiniiri diizeyi ve tani ile dogum arasindaki siirenin uzun olmasi yer almistir. Bu
son bulgu, dogum sonras1 3. ayda devam eden proteiniirinin kronik bir hastalig1 isaret
etmedigini, bunun yerine preeklampsi sirasinda olusan endotel hasarina bagl gegici
bir etki olabilecegini desteklemektedir. Bu ¢aligmaya uygun olarak bizim
calismamizda da renal hasar1 gosteren KIM-1 diizeyi proteiniiri miktar: ile korele
bulunmadi. Bu bulgularin 1s18inda proteiniiri  diizeyinin kronik renal hasar
prediksiyonunda anlamli olmadigim1  gosterdigini  diisinmekteyiz. Biz de

calisgmamizda proteiniiriyi KIM-1 diizeyiyle anlamli bulmadik.

Erken ve ge¢ preeklampsi grubunda iire , iirik asit ve kreatinin degerlerini
karsilastirdigimzda istatistiksel anlamli fark bulmadik (p=0.497, p=0.236, p=0.502).
Ozellikle serum iire seviyelerinin GFR’den bagimmsiz olarak renal hasar
progresyonunu gosterebilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (20). Bu durum idrar
KIM-1 seviyelerinin renal fonksiyonu gosteren belirteglerden iire, iirik asit ve
kreatininden daha sensitif bir marker olarak degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Bu ¢alismada preeklampsi tanis1 alan gebelerde, KIM-1 diizeylerinin klasik
bobrek fonksiyon gostergeleri olan iire ve kreatinin ile iliskisi incelenmis;
preeklampsinin  alt tiplerine goére biyobelirte¢ diizeylerindeki farkliliklar

arastirilmastir.

Calismamizin gliglii yonlerinden biri 6zgiin yaklagimla KIM-1 biyobelirteci
ile klasik bobrek fonksiyon parametrelerinin korelasyonu, preeklampsi gibi ¢ok
sistemik etkileri olan bir gebelik komplikasyonunda ilk kez bu kapsamda
degerlendirilmis ve literatiire katki saglanmistir. Ayrica ¢alismamizda preeklampsi

grubunun hafif/agir ve erken/ge¢ olarak alt gruplara ayrilmasi, hastaligin seyriyle
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biyobelirtegler arasindaki iliskinin daha ayrintili irdelenmesini miimkiin kilmistir.
KIM-1’in iirik asit ile pozitif, iire ile ise negatif yonlii anlamli korelasyon gostermesi,
preeklampsi patofizyolojisinde bu biyobelirtecin potansiyel roliine dair yeni bulgular

sunmustur.

Ancak verilerin kisitli bir zaman diliminde toplanmasi, KIM-1 diizeylerindeki
zaman i¢indeki degisimin izlenmesine ve hastalik progresyonuna dair yorum
yapilmasini kisitlamistir. KIM-1 diizeylerinin dogum sonras1 donemdeki degisimi ve

uzun vadeli renal fonksiyon iizerine etkileri degerlendirilmelidir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, ileri evre preeklampsi tanist almis kadinlarla saglikli gebeler
karsilastirilarak idrarda KIM-1 diizeyleri incelenmistir. Genel analizde PE ve kontrol
grubu arasinda KIM-1 diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak
erken ve gec baslangicli PE alt gruplan karsilastirildiginda, ge¢ baslangighh PE
grubunda KIM-1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. Bu bulgu, erken baslangi¢chi PE’de tiibiiler diizeydeki hasarin daha

belirgin olabilecegine isaret etmektedir.

Gec baslangicli PE’de gozlenen KIM-1 artig1, bu alt grupta apoptotik hiicrelerin
uzaklastirllmasina yonelik mekanizmalarin daha etkin sekilde devreye girdigini
diistindiirmektedir. KIM-1’in akut donemde adaptif bir yanitla artarak immiin sistemi
baskiladig1 ve hiicresel onarimi destekledigi bilinmektedir. Buna karsin, erken
baslangicli PE’de daha agir plasental yetmezlik ve vaskiiler yeniden yapilanma
bozukluklar1 nedeniyle bu adaptif yanitin yeterince aktive olamayabilecegi ve

dolayistyla KIM-1 diizeylerinin daha diigiik kalabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica PE grubunda idrar KIM-1 diizeylerinin serum iirik asit ve iire ile anlaml
korelasyon gostermesi (p=0.036, p=0.031), KIM-1’in renal fonksiyon bozuklugunu
yansitan potansiyel bir biyobelirteg oldugunu desteklemektedir. Buna karsin
proteintiri ile KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir; bu durum
proteiniirinin kronik bobrek hasarini yansitmakta tek basina yeterli olmayabilecegini

gostermektedir.

Sonug¢ olarak, idrarda KIM-1 diizeylerinin Olgiilmesi, PE’ye bagli renal tiibiiler
hasarm daha hassas bir sekilde degerlendirilmesinde faydali olabilir. Ozellikle geg
baslangicli PE’de KIM-1 diizeylerindeki artis, bu grupta farkli immiin ve hiicresel
yanitlarin  devreye girdigini  gostermektedir. KIM-1’in, erken tani, risk
simiflandirmas: ve uzun donem izlem agisindan klinik uygulamaya entegrasyonu
potansiyel tasimaktadir. Calismamizin bulgularn 1siginda idrar KIM-1 seviyeleri
ozellikle erken evrede artan ve potansiyel olarak bdbrek hasarimi gosteren bir

biyomarker olarak on plana cikmaktadir.
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