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1.GIRIS

Hipertansif hastaliklar diinya iizerinde gebeliklerin neredeyse %10’unu
komplike eder (1). Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir(2) . Hipertansif hastaliklar gebelikte 4 sekilde karsimiza
cikmaktadir. Preeklampsi-eklampsi, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon
tzerine gelisen siiperempoze preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon.

Gestasyonel hipertansiyon gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya g¢ikar.
Hipertansiyon (>140/90 mm Hg) mevcuttur. Proteiniri ve herhangi bir sistemik
semptom eslik etmez. Bulgular postpartum en ge¢ 12. haftada normale ddner.

Kronik hipertanisyon, gebelikten 6nce tani almis ya da gebeligin 20.
haftasindan Once ortaya ¢ikan hipertansiyondur (>140/90 mm Hg). Stiperempoze
preeklampsi, gebelikten dnce var olan ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce ortaya
¢ikan hipertansiyona ani baslangi¢li proteiniiri eslik etmesi yada sistemik bir
bulgunun ortaya ¢ikmasidir.

Preeklampsi sadece hipertansif bir durum degil ayni zamanda
multisistemik tutulum ile giden bir hastaliktir. Diinya genelinde yilda yaklagik
50.000-60.000 preeklampsiyle iligkili maternal 6lim bildirilmistir. Maternal risk
olarak akut donemde, eklampsi, stroke, plasenta dekolmani, dissemine
intravaskiler koagulasyon, HELLP sendromu, karaciger riiptiirii, pulmoner 6dem,
akut respiratuvar distres sendromu, akut renal yetmezlige sebep olabiliyor iken;
kronik donemde hipertansiyona, diabetes mellitusa, koroner arter hastaligina ve
orolojik defisitlere de sebep olabilmektedir ve perinatal morbiditenin en énemli

nedenlerinden biridir.



Proteiniri degerlendirilmesinde 24 saatlik idrarda protein diizeyinin
bakilmasi altin standart olarak kabul edilir (3). Bununla beraber testin 24 saat
strmesi hem zahmetli ve hem de uygun kosullarda saklanip analiz edilmediginde
hatali sonuglar1 olan bir yéntem olmasi, preeklampsi tanisinin gecikmesine neden
olabilmektedir. Biriktirilen idrar 6rneginin eksik olmasi1 da sonugta hatalara neden
olabilmektedir (4). Son donemlerde spot idrar protein/kreatinin oran1 da tanida
kullanilmaya baglanmistir (5). Spot idrar protein/kreatinin oran1i hasta uyumu
acisindan uygulanabilirligi daha yuksek olan bir ydntemdir. Son ddnem
caligmalarda, hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan gebelerde 24 saatlik
idrarda protein ile spot idrar protein/kreatinin orani arasinda giigli bir lineer
iliskinin oldugu raporlanmistir (6). Ancak testin gebe hastalarda proteinuriyi tespit
etmesi ile ilgili ve tanisal giivenirligi hakkinda yapilan ¢alismalar heniiz yeterli
diizeyde degildir (7). Ozellikle spot idrar igerigi giin icinde verildigi zamana,
idrarin bekleme stiresine, hastanin éncesindeki fiziksel aktivitesine bagli olarak
degisim gosterebilmektedir. Bu nedenle bu testin gebe hastalarda kullanimi ile
ilgili standartlara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismanin amaci, spot idrar protein/kreatinin oranini, anlamli ( >300
mg/giin) proteindrisi olan preeklampsi hastalariyla anlamli proteindrisi olmayan
(<300 mg/gun) gestasyonel hipertansiyonu, kronik hipertansiyonu olan yada
hipertansiyonu olmayan hastalarin 24 saatlik idrar proteiniri ile farklh
degiskenlerle birlikte (idrarin  verilme zamani, taze idrarin bekleme

sresi) karsilastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Hipertansif hastaliklar gebelikte goriilen en sik komplikasyonlardan biridir.
Insidans1 bolgelere ve iilkelere gore degismekle beraber %5-10 arasinda
bildirilmektedir (8). Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde maternal
ve perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir (9).
Ulkemizde de anne éliimlerinin en 6nemli nedenlerinden biri preeklampsidir.
flerleyen zamanlarda da anne ve fetus icin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
predispozan bir faktordur (10, 11). Gebelikte hipertansiyon, kan basincinin hafif
yiiksekliginden, multiple organ yetmezligine kadar uzanan bir yelpazede yer

almaktadir.

2.1 Terminoloji ve Tanimlar

Hipertansiyon tanis1 ilk defa gebelikte konulabilir ya da daha 6nceden var
olabilir. Baz1 gebelerde sadece intrapartum ya da postpartum dénemde belirgin
hale gelebilir. Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin
prognozunun belirlenmesi, yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi,
maternal ve fetal risklerin tespiti agisindan olduk¢a Onemlidir. Hipertansiyon
smiflamast ilk defa 1972’de yapilmis daha sonra ise Working Group of the
National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) tarafindan 1990 ve
2000 yillarinda guncellestirilmistir. 2013 yilinda Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi (American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG) Klinik
pratik i¢in temel siiflandirilmaya dokunmadan gebelik icin dort tip hipertansif

hastalik tanimlanmuistir.



1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi ve eklampsi
3. Herhangi bir etyolojiye bagl kronik hipertansiyon

4. Kronik hipertansiyona stiperempoze preeklampsi

Preeklampsi ve eklampsi diger hipertansif hastaliklardan daha kaygi verici

bir seyir izlemesi nedeniyle bu siniflamada ayr1 bir baghk altinda verilmistir.

Hipertansiyon tanisi sistolik kan basincinin  >140 mm Hg diastolik kan
basincinin 290 mm Hg olmasiyla konulur. Daha oOnceleri kriter olarak kabul
edilen hastanin bazal kan basinci 6lglimiinden en az 30 mm Hg sistolik basing
artist veya 15 mm Hg diastolik basing artigt artik kriter olarak kabul
edilmemektedir (12). Kanitlar bu degisimin istenmeyen gebelik sonuglariyla
karsilasma olasiligini artirmadigini gostermistir (13). Ancak kan basinci 140/90
mm Hg’den daha diisiik olan gebelerde bile eklampsi nobetlerinin gérilebilmesi,
sistolde 30 mm Hg ve diastolde 15 mm Hg basing artis1 olan gebelerin de daha sik

izlenmesi gerektigini gostermektedir (14).

2.1.1 Gestasyonel Hipertansiyon

e Daha Onceden hipertansiyon Oykiisii olmayan, gebeligin ikinci yarisindan
sonra dl¢iilen kan basincinin 140/90 mm Hg veya tizerinde olmasi,

e Proteiniiri saptanmamis olmasi (proteiniiri < 300 mg/24 saat, protein/kreatinin
orant < 0.3, < 1+ dipstik)

e Preeklampsinin diger bulgu ve belirtilerinin olmamasi1 (Trombositopeni -

trombosit sayis1 <100.000 mikrolitre-, serum kreatinin konsantrasyonu > 1,1



mg/dl ya da renal hasar olmaksizin bazal degerin iki katina ¢ikmasi, serum
transaminaz ~ (AST-aspartat aminotransferaz ya da  ALT-alanin
aminotransferaz) degerlerinde en az iki kat artig, bas agrisi, gorme bulanikligi
ve konvulziyonlarin eslik etmesi)

e Postpartum 12. haftaya kadar kan basincinin normal degerlere donmesi ile

tan1 konulur.

Hipertansiyon en az iki defa, 4 saat ara ile gésterilmeli ve dlglimler arasi siire
bir haftay1 gegmemelidir. Bu gebelerin yaklasik yarisinda preeklampsi gelisebilir.
Preeklampsiye ilerleme olasiligi tan1 anindaki gebelik haftasi 35. gebelik

haftasindan once ise daha ylksektir (Grafik-1) (15).

i Preeklampsi gelistiren %

>2.1 50 49.3
I I I 37'3

<30 gebelik 30-31 gebelik  32-33 gebelik  34-35 gebelik
haftasi haftasi haftasi haftasi

Grafik 1. Gebelik haftasma gore hipertansiyonun preeklampsiye ilerleme hizi



Eklampsi nobetlerinin %10’unun asikar proteiniiriyi saptanmadan gelistigi akilda

tutulmalidir (16).

2.1.2 Preeklampsi ve Eklampsi

Preeklampsi neredeyse tiim organ sistemlerini etkileyen gebelige 6zgii bir
sendromdur. Oncesinde normotansif olan bir kadinda gebeligin 20. haftasindan
sonra yeni baslayan hipertansiyona proteiniiri eslik etmesi veya proteinlri
yoklugunda hipertansiyon ile birlikte ug-organ hasar1 olmasiyla preeklampsi tanisi
konulur. 2013 yilinda ACOG tarafindan giincellenen son tani kriterlerine gore
proteiniirinin eslik etmesi sart olmamakla beraber, proteiniiri, preeklampsi
sendromunu belirleyen ve yaygin endotel kagagini gosteren objektif bir belirtegtir.
Proteindiri tanisi, 24 saatlik idrarda 300 mg’1 asan protein atimi, spot idrarda 0.3
ve tizeri olan protein/kreatinin oran1 veya persistan 30 mg/dL (1+ dipstik) protein
saptanmasi ile konulur (17). Dipstik ile proteiniiri tanisi eger diger testlerin
yapilmas1 miimkiin degilse kullanilabilir, ¢linkii giin icerisinde degisen idrar
konsantrasyonlar1 ve dipsitik degerleri hatali sonuglar verebilir. Baz1 gebelerde
preeklampsiye proteiniirinin  eslik etmedigi gosterilmistir (18). Bu nedenle

ACOG tarafindan Tablo-1’deki kriterler 6nerilmistir.

Preeklampsi olan bir gebede bagka bir nedene baglanamayan
konviilziyonlarin baslamasi ile eklampsi tanis1 konulur. Konvulziyonlar grand mal
tipindedir. Dogum sirasinda, dogumdan 6nce veya dogumdan sonra goriilebilir.
Eklamptik gebelerin yaklasik %10’unda ilk konvilsiyon dogumdan sonraki ilk 48

saat icinde goriilmektedir (9).



Tablo 1. ACOG tarafindan 6nerilen preeklampsi tani kriterleri (2013)

Hipertansiyon

4 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde sistolik
kan basmcinin 140-159 mm Hg, diastolik
kan basincinin 90-109 mm Hg olmasi
yada birkac dakika arayla bakilan sistolik
kan basincinin >160 mm Hg, diastolik kan

basincinin >110 mm Hg olmasi

Proteindri

> 300 mg/24 saat veya

spot idrarda protein/kreatinin orani > 0,3

veya

> 1+ dipsitik ile

Veya proteiniiri yoklugunda, yeni baslangigli hipertansiyona asagidaki

bulgulardan birinin eslik etmesi

Trombositopeni

Trombosit sayisinin 100.000/ mikrolitreden az olmas1

Bobrek yetmezligi

Serum kreatinin > 1,1 mg/dl olmas1 yada herhangi
bir bobrek hastalig1 yoklugunda dnceki degerin iki

katina ulagsmasi

Karaciger tutulumu

Serum transaminaz (AST ya da ALT) degerlerinde en

az iki kat artig

Serebral semptomlar

Bas agrisi, gorme bulanikligi, konviilsiyonlar

Pulmoner 6dem

HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diisiik

platelet seviyeleri) preeklampsinin ciddi bir formu olabilecegi gibi bagimsiz bir




hastalikta olabilir. HELLP sendromu gelisen hastalarin  %15-20’sinde
hipertansiyon ya da proteinliri olmamasi, bazi arastirmacilarn, HELLP
sendromunun preeklampsiden bagimsiz bir hastalik olabilecegi konusunda kusku

duymasina neden olmustur.

2.1.3 Kronik Hipertansiyon
Gebelik 6ncesi veya gebeligin 20. haftasindan 6nce kan basincinin 140/90
mm Hg veya daha yiiksek olmasi ya da ilk kez 20. gebelik haftasindan sonra

saptanan fakat postpartum 12. haftadan sonra devam eden hipertansiyondur.

2.1.4 Kronik Hipertansiyona Sliperempoze Preeklampsi
% Gebeligin 20. haftasindan 6nce sadece hipertansiyonu olan hastada yeni
baslayan proteiniiri olmasi.
% Gebeligin 20. haftasindan 6nce hipertansiyonu ve proteiniirisi olan hastada
» Kan basinci seviyelerinden ani yiikselme olmasi,
» Karaciger enzimlerinde ani yiikselme olmasi,
» Platelet sevilerinden diisiis (<100.000 pl),
» Sag iist kadran agris1 ve ciddi bas agris1 olmasi,
» Pulmoner konjesyon veya 6dem gelismesi,
» Serum kreatinin seviyesinin > 1,1 mg/dl olmas1 ya da 6nceki degerin iki

kat1 artis olmasi,

» Proteindri miktarinda belirgin artis olmasi ile tan1 konulur.



Slperempoze preeklampsi, izole preeklampsiye gore gebeligin daha erken
donemlerinde gelisir. Anne ve fetus agisindan izole preeklampsiye gore daha koti

bir prognoza sahiptir ve siklikla fetal biiyiime kisitliligi eslik etmektedir (19).

2.2 Preeklampsi Ve Etyopatogenez

Preeklampsi gebelige 6zgii bir sendrom olup, genellikle geng ve nullipar
kadmlar1 etkiler. Yash gebelerde kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi
gelisme olasiligi daha yiiksektir. Preeklampsinin insidansi, ik ve etnik koken,
cevresel, sosyoekonomik ve gevresel faktorlere bagl degisebilir (20). Diinya
uzerinde tim gebeliklerin % 4,6’sinda preeklampsi gelismektedir (21). Insidans
net olmamakla beraber nullipar gebelerde oran %3-10 arasinda degismektedir
(22). Bu gebelerde genellikle terme yakin ya da dogum sirasinda ortaya ¢ikarken
minimal olarak kotii gebelik sonu¢ riski tasimaktadir (9, 23). Ancak ¢ogul
gebelik, kronik hipertansiyon, preeklampsi 6ykulsl, pregestasyonel diabetes
mellitus ve altta yatan trombofili durumlarinda preeklampsi insidansi ve siddeti
belirgin bigimde artis gosterir (24, 25). Gegirilmis preeklampsi 6ykiisii olanlarda
insidans %18’dir ve 15 yas altindaki gebelerde preeklampsi riski 30-40°11 yaslara
oranla 2,8 kat artig gosterir (26). Multiparlarda preeklampsi insidans1 % 5,7—7,3

degisir ve nulliparlardan daha azdir.

Preeklampsi, ©ncesinde normotansif olan bir kadinda gebeligin 20.
haftasindan sonra yeni baslayan hipertansiyona proteiniiri eslik etmesi veya

proteiniiri yoklugunda ug¢ organ hasari1 olmasidir (Tablo 1).



Bir¢ok kisi tarafindan preeklampsi i¢in hafif ve agir preeklampsi seklinde
ikili  smiflama  kullanilirken artitk  hafif preeklampsi isimlendirmesi
onerilmemektedir. ACOG  tarafindan 2013 yilinda siddetli preeklampsinin

kriterleri agagidaki gibi belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Preeklampsinin siddetini gosteren belirtegler

4 saat arayla yapilan iki kan basinci Ol¢iimiinde sistolik kan basincinin >

160 mm Hg, diastolik kan basincinin >110 mm Hg olmasi

Trombositopeni ( <100.000 / mikrolitre)

Karaciger enzimlerinin yiiksekligi ( transaminaz duzeylerinin normalin iki
katma ¢ikmasi) ile seyreden karaciger fonksiyon bozuklugu, ilaca yanit
vermeyen ve baska bir neden ile agiklanamayan sag list kadran agris1 veya

epigastrik agri

Ilerleyici renal yetmezlik ( serum kreatinin dizeyleri > 1,1 gr/dl veya

herhangi bir bobrek hastali§i yoklugunda oOnceki degerin iki katina

¢ikmasi)

Pulmoner 6dem

Yeni baslangicl serebral ve gorsel semptomlar

Gorme bozukluklart ve bas agrist eklampsinin habercisi olabilir. Sag tist
kadran agris1 ve epigastrik agrinin nedeni hepatoseliiler nekroz, iskemi ve
Glisson kapsulunde gerilmeye neden olan ddemdir. Daha Onceleri 5 gr/24 saat
proteinliri olmasi ve fetal biiylime kisithligi hastaligin siddetini gosteren

kriterlerken, son toplantida kriter olmaktan ¢ikarilmislardir. Proteiniirinin miktari
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ile hastaligin siddeti korele degildir. Proteiniiri, renal ve kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup u¢ organ hasarini gdsteren bir

belirte¢ olarak kabul edilmektedir (27).

2.2.1 Risk Faktorleri

Preeklampsi riskini artiran faktorler (28)

% Nulliparitenin hangi mekanizmayla preeklamsi i¢in risk faktorii oldugu net
olarak aydimlatilamamistir. Bir teoriye gore nullipar kadinlarin immiin
sisteminin daha az silire paternal antijenlere maruz kalmasi ve paternal
antijenlere yeterli desensitizasyon gelismemesinin preeklampsi gelisiminde
rolii olabilecegini 6ne siirmektedir. Konsepsiyonun gelistigi ayni partnerle
kisitl sperm maruziyeti, hastalik olusma riskini artirir (29). Konsepsiyondan
Once ayni partnerle uzun siiren sperm maruziyetinin preeklampsiden koruma
etkisi, 20 yas altinda gOrillen artmis preeklampsi riskini agiklayabilir. Ayni
partnerle bir saglikli gebelik veya diisiik yasanmis olmas1 preeklampsi riskini
azaltirken ayni koruyuculuk partner degisiminde g6zlenmez (30).

% Onceki gebeliginde preeklampsi dykiisii olan bir gebede preeklampsi gelisme
riski, preeklampsi 0ykisu olmayan bir gebeye gore sekiz kat artmistir (31).
Onceki gebeligindeki preeklampsi ne kadar agwsa sonraki gebelikte
preeklampsi riski buna korele bir sekilde artmaktadir. Onceki gebeliginde

normotansif olan bir kadmin sonraki gebeliginde preeklampsi olma riski

normalden daha azdur.
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< Maternal kilo ile preekampsi riski dogrusaldir. Viicut kitle indeksi (VKI) < 20

L)

kg/m? olan bir gebede insidans %4,3 iken, VKI > 35 kg/m? olan bir gebede
insidans %13,3’e yiikselmistir

< Ailede preeklampsi 6ykusu

% Cogul gebeliklerde fetiis sayisi arttikca preeklampsi riski artmaktadir.

¢ 18 yasindan kiiglik ve 40 yasindan biiylik olmak

¢+ Kronik hipertansiyon ve/veya bobrek hastaligi

s Tip I veya tip 1l diabetes mellitus

¢+ Sistemik lupus eritematosus

s Trombofili 6ykusu

% In vitro fertilizasyon

% Siyah irk

¢ Annenin kendisinin diisiik dogum agirlikli olmasi

% Onceki gebeliklerde dekolman, fetal biiyiime kisitlilig1 olmas1

Sigaranin plasenta adrenomedullin ekspresyonunu artirarak voliim
hemostazini sagladigi ve gebelikte hipertansiyon riskini azalttig1 one stiriilmiistiir

(32, 33).

2.2.2 Etyopatogenez

Preeklampsinin  etyolojisi hala tam  olarak  bilinmemektedir.
Preeklampsinin insana 6zgii bir hastalik olmas1 ve hayvan modellerinin hastaligi
tam olarak karsilayamamasi bunun en 6nemli nedenlerinden biridir. Altta yatan

temel patolojiye gebenin vermis oldugu reaksiyonun her vakada farkli ortaya
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¢ikmast nedeniyle hangi gebede hastaligin nasil ortaya ¢ikacaginin bilinmemesi
ise diger bir nedendir. Preeklampsi gelisimi i¢in fetus sart degildir. Ancak
trofoblastik dokunun varligi gerekmektedir. Plasentasyonda defekt ya da
hiperplasentasyon olan molar gebelik ve c¢ogul gebelik gibi durumlarda
preeklampsi riski artmakta ve koryonik villuslarin bu olgularda normal gebeden
fazla olmasi sorumlu tutulmaktadir. Dis gebeligi olan kadinlarda %30 siklikla

preeklampsi oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (34).

Preeklampsinin bir¢ok klinik fenotipi tanimlamistir. Preeklampsiyi erken
baslangigh (< 34. gebelik haftasindan 6nce) ya da geg¢ baslangicli (> 34. gebelik
haftas1) olarak ikiye ayiran goriisler vardir. Uterin spiral arteriollerin endovaskiiler
trofoblastik invazyon bozuklugu olup olmamasmma gore ikiye ayirmakta
miimkiindiir. Bu goriisle 6zellikle erken baslangich preeklampsi icin ‘iki evreli
bozukluk’ teorisi dikkat ¢ekmektedir (35, 36). ilk evre herhangi bir semptom
vermeden zayif plasentasyon ve hatali endovaskiiler trofoblastik diizenlemeyle
olusur ve semptomlarin ortaya ¢iktigi ikinci evreye ilerler (37). Preeklampsiyi
aciklayabilmek i¢in anjiogenik ve antianjiogenik faktorler, annenin artmis
oksidatif stresi, endotelyal ve immunolojik faktorler gibi bircok mekanizma ileri

stiriilmistiir (36, 38).

2.2.2.1 Plasentanin Anormal Gelisimi

Fetusun varligi sart olmadigi halde preeklampsi gelisebilmesi icin
plasentanin var olmasi1 gerektigi ve plasenta ayrildiktan sonra hastaligin diizelmesi

plasentanin preeklampsi gelisiminde kritik bir rol oynadigini1 gostermektedir.
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2.2.2.2 Spiral Arterlerin Yeniden Yapilanmasindaki Anormallik Ve Anormal

Trofoblast Farklilagmasi

Preeklampsinin molekiiler mekanizmalar1 net olarak aydinlatilamamais olsa
da maternal damarlarin intervilloz boslugun kanlanmasini saglamak i¢in yeniden
yapilanmalarinda olusan yetersizligin plasental yetmezlige neden olabilecegi
goriisii olduk¢a giighiidiir. Normal gebelik esnasinda fetal trofoblastlar maternal
uterin spiral arterlerin endotellerine yerleserek farklilasmasin1 ve yeniden
yapilanmasini saglarlar. Bu sayede spiral arterin damar capi artarak ve damar
direnci azalarak uteroplasental akim saglanmis olur. Venler sadece yuzeyel
invazyona ugrarlar. Ancak bu yerlesim ve yeniden yapilanma islemi
preeklampside yeterli olmayabilir. Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu desidual
damarlar endovaskiiler trofoblastlarla kaplanirken myometrial damarlar
kaplanmaz. Bunun sonucu myometrial arteriollerin ortalama dis c¢aplari normal
plasenta dokusunun yaris1 kadar olur. Spiral arteriollerdeki yetersiz trofoblastik

invazyon ile hipertansif hastaligin siddeti arasinda giiglii bir iliski vardir.

Trofoblastlarin ~ farklilasmasindaki  anormallik, anormal trofoblastik
invazyondan sorumlu tutulan diger bir mekanizmadir (39). Endotelyal invazyon
sirasinda trofoblast farklilagsmasi; sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre dist
matris molekiilleri, metalloproteinazlar ve smif Ib majér histokompatibilite
kompleks molekilii (HLA-G)’de dahil olmak tizere bir dizi farkli molekiiliin
ekspresyonunda degisiklik meydana getirir. Normal diferansiyasyon sirasinda

invaze olan trofoblastlar adezyon molekiillerinin karakteristigini  epitel
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hucrelerinden endotel hucrelerine degistirirler. Psddovaskulogenez olarak

adlandirilan bu degisim preeklampsili gebelerde gosterilememistir.

2.2.2.3 Hipoperfiizyon, Hipoksi vs Iskemi

Hipoperflizyonun, anormal plasental gelisimin hem bir nedeni hem de bir
sonucu oldugu goriilmektedir. Anormal uterus damarlanmasi, gebelik haftasi
ilerledikce plasenta ve fetusa normal kan akimini saglayamayacaktir ve
hipoperfiizyon belirginlesecektir. Iskemiyle uyumlu gec plasental degisiklikler
ateroz (arteriyol duvarindaki lipid yiikli hiicreler), fibrinoid nekroz, tromboz,
arteriollerin sklerotik daralmasi ve plasental enfarktiisii icerir. Bu lezyonlarin
hepsi preeklamptik hastalarda tekdiize olarak bulunmasa da, hastaligin ciddiyeti
ile lezyonlarin boyutu arasinda bir korelasyon mevcut gibi goziikmektedir.
Yapilan bir ¢calisgmada 34. haftadan 6nce preeklampsi tanisi alan gebelerde spiral

arteriyolerde daralma, aterozis ve infarktin daha sik goriildigi bildirilmistir (40).

2.2.2.4 Immiinolojik Faktorler

Paternal kaynakli plasentaya ve fetal antijenlere dnceden maruz kalmanin
preeklampsiye karst koruyucu olmasindan yola c¢ikilarak anormal plasental
gelisime muhtemel katkis1 olan immiinolojik faktdrlere odaklamlmistir (41). Ilk
gebeliklerde daha sik preeklampsi goriilmesi, partner degistirildiginde ya da
bariyer kontraseptif kullanimini takip eden gebeliklerde insidansin artmasi da
olayin bu yonune dikkati cekmektedir (42). Akut doku reddinde goriilen bazi

immiunolojik anormallikler, preeklampside, maternal-plasental yizeylerde de
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gosterilmistir. Onceki gebelikten gelen immiinizasyon, kalitilan bazit HLA smif 1
antijenler (HLA-C, HLA-E, HLA-G) ve natirel Killer (NK) hiicre reseptor
haplotipleri ( CD94, KIR ve ILT), diyabet ve hipertansiyona duyarliliga neden
olan genlere sahip olmak immiinolojik bir bozukluga neden olabilir (35).
Preeklampsi gelisecek bir gebelikte erken donemde ekstravilloz trofoblastlar
tarafindan ekspresse edilen HLA-G miktar1 azalir (37). Preeklampsi riskini artiran
1597AC alleli siyahi kadinlarda daha sik bulunur (43). Normal gebeliklerde T-
helper (Th) lenfositler; Th2 lehine yeniden dizenlenir. Preeklampsi gelisen
gebelerde ikinci trimesterde Thl etkisi artar ve Th1l/Th2 orani degisir. Thl
inflamatuar  sitokin sekresyonunu artirir ve artmis immiinolojik nedenli

inflamatuar reaksiyona katkida bulunur (37).

Villoz trofoblastlara karsi annenin immiin yanitini artiran ve artmis
apopitozisle sonuclanan serum sFas (soluble free acid synthesis) ve sFas-Ligand
seviyelerindeki degisikliklere yonelik calismalar yapilmistir. Bazi calismalarda,
preeklamptik kadinlarda serum sFas diizeylerinin anlamlh sekilde yiikseldigi ve
sFas-ligand diizeylerinin ise diistiigli gosterilirken baz1 c¢aligmalarda ise
sFas/sFasL diizeylerinin degismedigi gosterilmistir(44-48). Klinigimizde yapilan
bir ¢alismada da sFas/sFasL seviyelerinde preeklamptik gebelerle kontrol grubu

karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir(49).
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2.2.2.5 Artmig Anjiotensin 11 Sensitivitesi

Normalde gebelerde vazopressor inflizyona duyarsizlik gelisirken
preeklampside anjiotensin 11 (ATII) hipersentivitesi gelisir (50). Bu durumun
preeklamptik hastalarda artan bradikinin (B2) reseptor upregiilasyonu ile iliskili
olabilecegi diisiinulmektedir. Upregulasyon, anjiyotensin Il tip | reseptorleri
(AT1) ile B2 reseptorlerinin heterodimerlesmesine yol agar ve bu ATI1/B2
heterodimeri anjiyotensin Il'ye invitro yanit vermeyi arttirir (51). Anjiyotensin 11,
AT-1 reseptoriiniin endojen ligandidir, bu nedenle bu anjiyontensin II’ye

duyarhiligin artmasi, preeklampside gozlenen hipertansiyon ve vaskiiler hasari

indukleyebilir(52).

2.2.2.6 Prostaglandinler

Preeklampsinin patofizyolojisinde bazi prostanoidlerin rol oynadigi
diistinilmektedir. Normal gebelerde, endotelde prostoglandin sentezi araciligiyla
damar duyarliliginin azalmasi sonucu pressor yanitsizligr gorilur. Preeklampside
endotelde prostasiklin (PGl2) diizeyi azalir ve trombositlerden tromboksan Az
sekresyonu artar. Sonug olarak PGl2/ TxA2 (tromboksan Az ) orani azalir ve ATII

inflizyonuna duyarliligin artmasiyla vazokonstriiksiyon gelisir.

2.2.2.7 Endotelin
Endotelinler  glcli  vazokonstriktor ~ maddelerdir.  Preeklampsi

patofizyolojisinde endotelin-1'in (ET-1) 6nemli bir rol oynadigmi gdsteren
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kanitlar artmaktadir. Plazma ET-1 duzeyleri preeklamptik gebelerde normal

gebelere oranla oldukga fazla ytkselmektedir (53).

2.2.2.8 Nitrik Oksit

Arteryal basincin diizenlenmesinde vazodilator olarak gorev yapan
onemli bir bilesiktir. Normal gebeliklerde nitrik oksit tiretimi artmaktadir ve bu
artisin gebelikte olusan vazodilatasyonda onemli bir rolii vardir. Nitrik oksit
sentezi inhibe edilen hayvan deneylerinde; periferal ve renal vazokonstriiksiyon
sonucu gelisen hipertansiyon, proteiniiri, fetal biiylime geriligi ve artmis fetal
morbidite gibi preeklampsi semptomlar1 gelismistir (38). Ancak preeklampsi

sirasinda nitrik oksit tiretiminde bir azalma olup olmadig tartismalidir (54).

2.2.2.9 Genetik Faktorler

Preeklampsi multifaktoriyel bir hastaliktir. Aile 6ykiisii olan primigravid
kadmlarin aile Oykiisii olmayanlara gore 2-5 kat artmis riske sahip oldugu
gosterilmistir (55). Preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsi riskinin %20
ile % 40 arasinda degistigi, kiz kardeslerinde %11 ile %37 arasinda oldugu ve ikiz
caligmalarinda %22 ile % 47 arasinda oldugu bildirilmistir (56).

Sollble (¢6zundr) Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (SFlt-1) ve (Flt-1) genleri,
13. kromozom {izerinde tasinir. Trizomi 13 olan fetuslar1 tasiyan gebelerde
preeklampsi insidansi kontrol gurubuna goére veya diger trizomileri tasiyan

gebelere gore artmistir (57). Dolasan sF1t-1'in plasental biyime faktort (PIGF)'ye

18



orani bu kadinlarda 6nemli Olciide artmakta ve bu nedenle preeklampsi riski
artmaktadir (58).

Preeklampsi sendromunun heterojenitesi, karmasik fenotipi, genetik ve
cevresel faktorler diistiniildiigiinde tek bir genin sorumlu olmasi beklenemez.
Preeklampsi sendromunun genetik ve fenotipik ekspresyonunu etkileyen;
maternal ve paternal genotipler, iliskili hastaliklar, genomik etnisite, gen-gen

etkilesimleri ve gen-gevre etkilesimleri gibi bir¢ok faktdr vardir.

2.2.2.10 Sistemik Endotelyal Disfonksiyon

Damar endotelinin vazokonstriktorlerin ve vazodilatatorlerin salinmasi
yoluyla diiz kas tonusunun kontrolii ve farkli ¢oziiniir faktorlerin salinmasiyla
antikoagulasyon, antitrombositik ve fibrinolitik fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi
olduk¢a Onemli islevleri vardir. Preeklampsi gelisen kadinlarin dolagiminda
endotel disfonksiyonun belirteci olan bir¢ok marker saptanmistir (36, 38). Bu
preeklampsinin endotelyal hiicre hasar1 olma ihtimalini akla getirmektedir.
Antianjiogenik ve metabolik faktorler ile diger inflamatuvar aracilar bu hasara

neden olabilir.

Endotelyal hiicre disfonksiyonu maternal l6kositlerin asir1 aktivasyonuna
bagh da gelisebilir (59). Preeklamptik hastalarda TNF, interlokin 1 ve interlokin
10 degerlerinin yulkseldigi goriilmistir (60). Bu yukseklik, oksidatif strese
katkida bulunarak kendi kendine lipid peroksidlerin olusumuna yol agan reaktif
oksijen tarleri ve serbest oksijen radikalleriyle karakterizedir. Bunun sonucunda

endotel hiicre hasar1 ve nitrik oksit (NO) iiretiminde degisiklik ve prostoglandin
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dengesinde bozulmaya neden olan toksik radikaller olusur. Oksidatif stres sonucu
olusan aterozis ve lipid yilikli makrafojlar, trombositopeni olarak ortaya g¢ikan
mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonunu saglar. Bu da 6dem ve proteiniiri ile

kendini gOsteren artmis kapiller gecirgenlige yol agar.

Preeklampsinin tiim klinik 6zellikleri, yaygin endotel disfonksiyonuna
klinik yanit olarak agiklanabilir. Mesela hipertansiyon vaskuler tonusun bozulmus
endotelyal kontroliinden, proteiniiri ve 6dem vaskler gecirgenlik artisindan ve
koagiilopati prokoagiilanlarin anormal endotelyal salinimindan kaynaklanir. Bas
agrisi, konviilziyonlar, gérsel semtomlar, epigastrik agr1 ve fetal biiyiime kisitlilig1
endotelyal disfonksiyonun ug organlardaki etkisidir. Onceden var olan vaskiiler
hastalik ile preeklampsi gelisimine yatkinlik arasindaki iliski, dnceden var olan
endotel hiicresi hasarma bagli olabilir (61). Onceden var olan endotel hasari,
preeklampsi gelisen kadinlarda neden daha sonra kardiyovaskiiler hastalik

gelisme riski oldugunu agiklayabilir (62).

2.2.2.11 Sistemik Endotelyal Disfonksiyonun Patogenezi

Fetusa oksijen ve besin saglanmas1 icin uygun bir vaskiiler agin kurulmasi
gerekir. Bunun i¢inde kapsamli bir anjiyogenezise ihtiya¢ vardir. Gelismekte olan
plasenta tarafindan ¢esitli proanjiogenik (VEGF-vaskuler endotelyal biyime
faktoru, PIGF) ve antianjiyojenik faktorler (sFlt-1) gelistirilir ve bu faktorler
arasindaki denge normal plasental gelisim igin Onemlidir. Anti-anjiogenik
faktorlerin artan Uretimi, bu dengeyi bozmakta ve preeklampsinin karakteristik

sistemik endotel disfonksiyonu ile sonu¢lanmaktadir.
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Sollible Fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) , plasental buyume faktorii
(PIGF) ve vaskiler endotelyal blytme faktori (VEGF) igin Flt-1 reseptorinin
dolasimda bulunan bir varyantidir. VEGF, anjiyogenezsin ilerlemesinde dnemli
bir role sahip, endotele 06zgu bir mitojendir. Normotansif gebelerle
karsilastirildiginda, preeklamptik gebelerde dolasimdaki sFIt-1 seviyeleri artar bu
da serbest VEGF ve serbest PIGF diizeylerini azaltarak endotel disfonksiyonuna
neden olur. sFlt-1 diizeylerindeki artig hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan
maternal serumda gosterilmistic (63). Ikinci trimesterda yiikselen sFlt-1
diizeylerinin preeklampsi riskini ikiye katladig1 gosterilmistir (64). sFlt-1 6zellikle
erken baslangighi preeklampsi igin iyi bir belirtectir(65). Preeklampsi siiphesi
olan kadinlarda serumda SsFIt-1/PIGF orani, preeklampsiyi 6ngérmede yararli bir
test gibi goziukmektedir (66). Gelecekte, sFlt-1 diizeylerini diisiiren veya PIGF
duzeylerini yukselten aferez veya ilaclar, preeklampsiyi dnlemek veya tedavi
etmek i¢in yararh olabilir (67).

Endogolin (Eng) vaskiiler endotel ve sinsityotrofoblastlarin hiicre
membranlarinda yiiksek oranda eksprese edilir ve transforming growth faktor
(TGF)-beta icin bir ko-reseptérdir. Sollible endoglin (sEng) ise TGF-beta
ailesinin ko-reseptérii bloke eden bir molekuldir. sEng endotel reseptorlerine
baglanip ¢esitli TGF-beta izotoplarini inhibe ederek endotelde nitrik okside bagh
vazodilatosyonun azalmasma neden olur. Preeklampsi klinik bulgu vermeden
aylar once sEng’in serum diizeyleri artmaya baslar (64). Cozulebilir formlar
sadece maternal serumda artarken amniyotik sivida ve fetal dolagimda

artmamaktadir(68).
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2.3 Ongorme

Hastaliklar1 6ngormede kullanilacak olan testler basit, tekrarlanabilir,
ucuz, non-invazif, kolay uygulanabilen, hastay1 riske sokmayacak sekilde
olmahdir.  Gebelige baghh  hipertansif = bozukluklarin  fizyolojisi  ve
patofizyolojisinde yer alan olaylar temel alinarak pek ¢ok biyokimyasal ve
biyofiziksel gostergenin, ileriki gebelik doénemlerinde preeklampsi gelisip
gelismeyecegini tahmin etmek amaciyla kullanilmasi onerilmistir. Arastirmacilar
plasental disfonksiyon, endotel hiicre disfonksiyonu ve koagiilasyon aktivasyonu,
anjiogenez ve sistemik inflamasyon gibi durumlara ait erken gostergeleri
tanimlamaya yonelik c¢aba igerisinde olmuslardir. Bu testlerin bir ¢ogu
preeklampsiyi ongoérmede diisiik duyarlilik ve diisiik pozitif 6ngorii degeri ile
sonu¢lanmistir (69). Glnumiizde gecerli, guvenilir ve ekonomik bir tarama testi
yoktur (70). Risk faktorlerini gdzden gecirmeye yonelik medikal 6yki alma
disinda demografik, biyokimyasal ya da biyofiziksel tarama yapilmasi

Onerilmemektedir (71).

2.4 Onleme

Preeklampsi insidansini azaltmak ve preeklampsiyi 6nlemek i¢in bir¢ok klinik
calisma bulunmaktadir. Ancak hastaligin etiyolojisi bilinmedigi i¢in bu ¢aligmalar
teorik olarak ortaya atilan anormallikleri 6nlemeye yonelik olmustur. Degisik risk
faktorlerine sahip gebelerde yapilan randomize caligmalarda; protein veya su

kisitlamasi, tuz kisitlamasi, kalsiyum, magnezyum, ¢inko balik yagi, vitamin D,
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vitamin C, vitamin E alimi, diiiretik kullanimi, antihipertansif ila¢ kullanim1 gibi

yontemler incelenmis sonuglar minimal veya etkisiz bulunmustur (22, 72, 73).

2.5. Antitrombotik Tedavi

Prostasiklin / tromboksan Az dengesindeki degisikliklerin preeklampsiye
katkida bulundugu hipotezi ile yola c¢ikilmistir. Preeklampside inflamasyon
artmaktadir (74). Diisiik doz aspirin (<81 mg) trombositlerden tromboxan Az
biyosentezini engelleyerek anti-inflamatuvar etki gosterir. Preeklampsi riski
yiiksek kadmlar i¢in, heniiz erken donemdeki birka¢ kiiciik calisma, giinlik
aspirinin 6nemli bir koruyucu etkisi oldugunu distindiirmistiir (75). Ancak
yapilan randomize kontrollii galismalar bunu dogrulamamistir. Paris Isbirligi
Grubu tarafindan preeklampsiyi Onlemede antitrombosit ilaglarin etkisini ve
giivenilirligini degerlendiren 31 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren bir meta-
analiz yapilmis ve antitrombotik tedavi alan gebelerde, preeklampsi, preterm
dogum ve olumsuz gebelik sonucu i¢in riskin anlamli bir sekilde %10 oraninda
azaldig1 goriilmistiir (76). 30.000 gebeyi iceren baska bir meta-analiz sonucuna
gore erken baslangich preeklampsi ve 34. haftadan 6nce dogum Oykiisii olan
gebelerde ve birden fazla gebeliginde preeklampsi Oykiisii olanlarda birinci
trimester sonunda diisik doz (60-80 mg) aspirin tedavisi baglanmasi

onerilmektedir (71).

2.6 Klinik Bulgular

Cogu hasta nullipardir ve siklikla gebeligin 34. Haftasindan sonra bazen

de dogumda yeni baslangicl hipertansiyon ve proteiniiri ile bulgu verir. Yaklasik
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%10 hastada gebeligin 34. haftasindan 6nce bulgular ortaya ¢ikarken %5 hastada
semptom ve bulgular postpartum donemde, genellikle dogumdan sonraki 48 saat

icinde fark edilir (77).

Hipertansiyon: Preeklampsi tanisi alan hastalarin tamaminda hipertaniyon
goriiliir. HELLP sendromu olan bazi hastalarda kan basincinda minimal bir
yiikselme goriilebilir ya da kan basinci normal kalabilir. Hipertansiyon hastaligin
genelde en erken Kklinik bulgusudur. Kan basmci preeklampsi hastalarinda
genellikle Uglincu trimesterda, ¢ogu zamanda gebeligin 37. haftasindan sonra
kademeli olarak hipertansif araliga (> 140/90 mm Hg) yukselir (77). Ancak bazi
kadinlarda 34. gebelik haftasindan 6nce ya da postpartum dénemde aniden kan

basinci yiiksekligi gortilebilir.

Epigastrik Agr: Epigastrik agri1 siddetli preeklampsi kriterlerinden olup,
genellikle gece baslar. Ozellikle epigastrik bolgede ve sternum arkasinda
hissedilirken bazen sag hipokondrium ya da sirta yayilabilir (78). Bazen bulanti
ve kusma eslik eder. Muayene sirasinda, hepatik kanamaya bagl, Glisson
kapsiiliinde gerilme olmasi nedeniyle palpasyonda hassasiyet hissedilebilir.
Karaciger riiptiirii ve kanama nadirdir ama ani baslayan sag iist kadran agrisina

kan basincinda diisme eslik ettigi zaman siiphelenilmelidir.

Akut pankreatit, preeklampsinin nadir gorilen bir komplikasyonudur (79) ve

epigastrik agriy1 taklit edebilir (80).
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Bas Agnisi: Siddetli preeklampsi kriteridir. Temporal, frontal, oksipital bolgelerde
olabilecegi gibi yayginda olabilir (81). Agr1 genelde zonklama tarzindadir ancak
bazen batici tarzda da olabilir. Analjeziklere cevap vermeden siddetini artirabilir
ve hastalar hayatlarinda hissettikleri en kotii bas agrisi olarak tanimlayabilirler.
Ancak analjeziklerle agrinin azalmasi preeklampsiye bagli bir bas agrisi

olmadigini géstermez.

Bas agrismmin patogenezi de preeklampsinin diger serebrovaskiiler
semptomlar1 gibi tam olarak anlasilamamistir. Bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans gorintilemede posterior hemisferlerde goézlenen serebral
O0dem ve iskemik/hemorajik degisiklikler klinik bulgular1 agiklamaya yardim
edebilir ancak yine de tam olarak agiklamaz (82). Bu bulgular, siddetli
hipertansiyon nedeniyle serebral damarlarda gelisen vazospazmin yol agtigi,
sistemik endotelyal disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi gibi serebral
damarlarin  otoregiilasyonunu kaybetmesi sonucu vazokonstriksiyon ve

vazodilatasyona yetersiz yanit vermesi sonucu da gelisebilir.

Gorsel Semptomlar: Retinal arterlerdeki vazospazmin neden oldugu gorsel
semptomlar siddetli preeklampsi kriteridir (83). Bulanik gérme, yanip sdnen
isiklar veya kivilcimlar gérme ve goérme alaninda karanlik bolgeler olmasi
seklinde olabilir (84). Diplopi veya amarozis fugaks ( tek gozde ani gelisen ve
gecici olan gérme kaybi) olusabilir. Kortikal korlik nadir ve tipik olarak gegicidir

(85).
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Periferal Odem: Preeklampsi olsun olmasin bircok gebede 6dem bulunur. Ancak
preeklampsi hastalarinda hizli ve ani kilo artis1 (> 2,3 kg / hafta) siktir. Fasial
odem belirgindir. Odemin nedeni kapiller gecirgenlik artis1 ya da asir1 voliim

yuku olabilir.

Pulmoner Odem: Dispne ve gogiis agrisiyla belirti verebilecegi gibi pulse
oksimetre ile bakilan oksijen saturasyonunun diismesi de (< % 93) eslik edebilir.
Olumsuz maternal sonuglarin habercisi olan pulmoner 6dem, siddetli preeklampsi
kriteridir. Ozellikle postpartum donemde pulmoner damarlardaki hidrostatik

basincin yiikselmesi ve plazma onkotik basincin diismesi sonucu geligebilir.

Oliguri: Akut renal hasara bagl oligiiri gelisebilir. Nadiren hepatik disfonksiyon

sonucu vazopresinin yikimda defekt olmas1 sonucu politiri geligebilir.

inme: Olime ya da sakathga yol acan inme preeklampsinin en ciddi
komplikasyonudur. Gebelikte gelisen inmelerin % 36’s1 preeklampsi ile
iliskilendirilmistir (86). Inmelerin ¢ogu hemorajiktir, 5ncesinde siddetli bas agris1
ve kan basincinda siddetli dalgalanmalar vardir. Eklamptik konviilziyonlar eslik

edebilir ama sart degildir.

Plasenta Dekolmam: Siddetli preeklampsi bulgulari olmayan gebelerde % 1
oraninda goriliirken, siddetli preeklampsi bulgular1 olan gebelerde oran % 3’ e

kadar ¢ikmaktadir (87).
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Konvulziyon: Preeklamptik bir gebede nobet goriillmesi sonucu eklampsi gelisir.
Siddetli preeklampsi bulgular1 gostermeyen gebeler 1/400 oraninda goriiliirken,

siddetli preeklampsi bulgular1 gosteren kadinlarda bu oran 1/50 diizeylerindedir.

2.7. Laboratuvar Bulgulari

Proteinuri: Proteinuri, preeklampsi sendromunu belirleyen yaygin endotel
kagagini gosteren objektif bir belirtegtir ancak proteiniri miktari ile hastaligin
siddeti korele degildir. Proteiniiri bazi gebelerde ge¢ gelisebilir veya baz1 gebeler
proteiniiri gelismeden dogum yapabilirler. HELLP sendromlu gebelerin %10-
15’inin bagvuru sirasinda proteiniirisi yoktur veya eklamptik gebelerin %17 sinde
proteindri yokken konvulziyonlar gelisebilir (88, 89). Preeklampside gorilen
proteindrinin nedeni olarak glomertler kapiller endotelin sigsmesi ( glomeriiler
endotelyozis) sorumlu tutulmaktadir (77). Preeklampside gorilen proteindri
glomeruler proteinuridir. Proteintiri tanis1 24 saatlik idrarda 300 mg’1 asan protein
atimi, spot idrarda 0,3 ve Uzeri olan protein/kreatinin orani veya persistan 30
mg/dL  (1+ dipstik) protein saptanmasi ile konulur (17). Proteiniri
degerlendirilmesinde 24 saatlik idrarda protein diizeyinin bakilmasi altin standart
olarak kabul edilir (3). Ancak testin 24 saat sirmesi, hastalarin idrar1 toplama
bicimindeki yanlislik, hastalar hospitalize degilken hatali ve eksik toplanmasi,
hasta uyumundaki gii¢lik idrar miktar1 ve konsantrasyonundaki farklilik, zaman
almas1 ve bazen tanida gecikmelere yol agmasi1 nedeniyle daha pratik yontemler
giindeme gelmistir. Dipstik ile proteiniiri tayini hizli ve kolay bir testtir fakat
duyarliligi % 44 olarak belirlenmistir (90). Dipsitik ile protein 6l¢timleri idrarin

konsantrasyonuna baghdir, yanls pozitif ve negatif sonuclar olduk¢a fazladir.
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Dipstik ile esas olarak albimin 6lculir ve nonalblimin proteinlere daha az
hassastir. Pozitif sonu¢ vermesi glomeruler proteiniirinin gostergesidir. Bu
yontem ¢ok spesifik ancak albuminin diisiik miktarlarina fazla hassas degildir.
Iyot igeren radyokontrast kullanimi, yiiksek diizeyde alkali idrar, gros hematuri,

tiriner antiseptik kullaniminda yalanci pozitiflik goriilebilir.

1980°den beri baz1 arastirmacilar spot idrarda protein/kreatinin oraninin
preeklampsi ve diger hipertansif hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegini one
stirmiislerdir (91). Bazi c¢alismalar 24 saatlik protein miktariyla spot idrarda
protein/kreatinin orani arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermektedir (92-
94). Ancak idrarda protein atilimi giin i¢inde % 100 ile % 500 oraninda
degiskenlik gosterir. Gin boyunca idrarda protein atilimi etkileyen nedenler
arasinda gUnlik sivi alimi ve atilmi, idrar cikis hizi, diyet, istirahat
bulunmaktayken fiziksel aktivite ile proteiniiri miktarin1 artmaktadir. Sabah ilk
idrara goOre gin iginde proteiniiri artmaktadir. Protein/kreatinin orani tiriner
kreatinin miktarindan etkilenmektedir. Giinkik ortalama kreatinin atilimi 1000
mg’dir. Kas kitlesi fazla olan kisilerde bu miktar artacaktir. Kasektik hastalarda
ise kas Kitlesi az oldugu i¢in kreatinin atilimi normalden az olacaktir. Bu yiizden
baz1 calismalarda 24 saatlik protein miktariyla spot idrarda protein/kreatinin orani
arasindaki korelasyon dogrulanmamistir (7, 95-97). Proteinriyi 06lgmede
kullanilan bir¢ok yontem vardir ve hi¢ biri normalde atilan proteinlerin tamamini

belirleyemez (98).
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Kreatinin Yiiksekligi: Normal gebeliklerde renal plazma akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) artmaktadir. Bu degisiklik serum kreatinin seviyelerinde
hafif bir diisme yaparak serum kreatinin seviyelerinin 0,4-0,8 mg/ dl araliginda
olmasma neden olur, preeklampsi hastalarinda genelde serum kreatinin miktari
bu araliktadir veya hafif yiikselir, ancak 1,1 gr/ dI’nin iizerindeki kreatinin
seviyeleri siddetli hastalik bulgusudur. Baz1 ¢alismalarda 6nceden bobrek hasari
olmayan bir hastada kreatinin miktarmin 6nceki degerinin iki kat artmasi da

siddetli preeklampsi bulgusu olarak kabul edilmistir (71).

Trombositopeni: Trombositopeni (<100000 / mikrolitre) preeklampside en
yaygin goriilen koagiilasyon bozuklugudur. Mikroanjiopatik endotel hasari ve
aktivasyonu sonucu trombosit ve fibrinden mikro trombiisler olusur.
Trombositlerin bu hizli tiiketimi trombositopeniye neden olabilecegi gibi immiin

mekanizmalar nedeniyle de trombositopeni gelisebilir (99).

Hemoliz: Periferik kan yaymasinda goriilen sistositler ve migfer seklindeki
eritrositler, trombositlerin yapigmasi1 ve fibrin depolanmasi ile sonuglanan endotel
bozuklugunun neden oldugu mikroanjiopatik hemoliz sonucudur. Siddetli
preeklampsiye, hemolizi gosteren yiikselmis laktat dehidrogenaz (LDH) ve

azalmis haptoglobulin bulgular1 eslik eder.

Hemokonsantrasyon: Kapiller gegirgenlikte artisa bagli, plazma voliimiiniin
azalmasi sonucu geligsebilir. Hematokrit tipik olarak yiikselir. Ancak
hemokonsantrasyon ve hemoliz birlikte varsa bu hematokrit dizeylerinin normal

aralikta gériinmesine neden olur.

29



Koagulasyon Bozukluklarr: Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve plazma fibrinojen diizeyleri preeklampsinin  ydnetimini
degistirmemektedir, ancak plasenta dekolmani, siddetli kanama ve siddetli
karaciger hasar1 gibi komplikasyonlar agisindan uyarici olabilirler. Preeklampside
goriilen faktor VII tiikketimi, fibrinopeptid A ve B ile fibrin yikim iriinlerinin
diizeylerinde artis ve antitrombin III, protein C, protein S diizeylerindeki azalma

hafiftir ve klinik 6nemi azdir (100).

Karaciger Enzimleri: Serum aminotrasferaz (AST, ALT) diizeyleri siddetli
preeklampsinin gostergesi olarak onceki degerinin iki katina ¢ikabilir. Genellikle
serum duzeyleri trombosit diizeyleriyle ters orantilidir ve dogumdan sonra 3 giin

icinde normale doner.

Urik Asit Yiiksekligi: Preeklampside renal tibiler disfonksiyon ve glomeruler
endotelyozis sonucu maternal kanda iirik asit artar. Ancak preeklamptik gebelerde
artan urik asit sevilerinin yiikselmesinin, preeklampsi tanisi i¢in duyarl ve 6zgiin

olmadigini gosteren ¢alismalar vardir (101).

2.8. Klinik Tani

Preeklampsi, daha oOnce normotansif olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra yeni baglangicli hipertansiyon ve proteiniiri seklinde
tanimlanmaktadir (71, 102, 103). Proteiniiri yoklugunda yeni baslangich

hipertansiyona sistemik bir bulgunun eslik etmesiyle tani konulur (tablo-1).
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Kan basinc1 6l¢iimii hasta 5 dakika dinlendikten sonra, oturur yada yari
oturur pozisyonda yapilmalidir. Kan basinci 6lgiimiinden 30 dakika once kafein
ve nikotin tiiketilmesi kan basincini etkileyecektir. Ik duyulabilir ses (Korotkoff

faz 1) sistolik basingtir ve sesin kaybolmasi (Korotkoff faz V), diyastolik basingtir.

Precklampsi sliphesi olan kadinlarda tam kan saymmi, serum Kreatinin

seviyeleri, karaciger enzimleri ve proteiniiri bakilmalidir.

Fetal durum degerlendirilmeli, biyofizik profil yapilmali en azindan non-
stress test yapilmalidir. Fetal biiylime kisitliligi ve oligohidramniyoz riski

artabilecegi i¢in fetal ultrason yapilmas1 onerilir.

2.9. Ayiric1 Tam

Preeklampsi siiphesiyle bir gebeyi degerlendirirken, preeklampsinin tiim
kriterleri saglanmamis ya da tansiyonda orta derecede bir yukseklik olsa da,
preeklampsinin ¢ok hizli bir sekilde eklampsiye ilerleyebilecegi akilda tutulmali

ve gebelikte yeni baslayan hipertansiyon preeklampsi gibi degerlendirilmelidir.

Onceden Var Olan Hipertansiyon: Kan basmcimnin 6. gebelik haftasindan sonra
yavas yavas distigli, 16-20. gebelik haftasinda en diisiik seviyeye ulastigi ve
kademeli olarak artarak terme dogru gebelik dncesi diizeylere ulastig1 goriilmiistiir
(104). Onceden hipertansif olan bir kadm, gebelikle beraber kan basincin
seviyelerinin diigmesiyle normotansif olarak degerlendirilebilir. Gebeligin
sonlarina dogru kan basinci degerleri, gebelik 6ncesi degerlere dondiigiinde yeni

baslangicli hipertansiyon oldugu diisiiniilerek preeklampsi gelismekte gibi
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gorulebilir. Boyle bir durumda; 20. gebelik haftasindan Once ortaya ¢ikan
hipertansiyonun preeklampsiden ziyade kronik hipertansiyon oldugu ve
preeklampsinin nulliparlarda daha sik oldugu akilda tutulmalidir. Ayrica
proteindri genellikle preeklampside zamanla artar ve bazen de nefrotik duzeye
ulagir ancak hipertansif nefrosklerozda protein atilimi genellikle yoktur veya 1 g /

giin'den azdir.

Onceden Var Olan Boébrek Hastaliimin Alevlenmesi: Siiperempoze
preeklampsi, siklikla, dnceden var olan primer veya sekonder bobrek hastaligi
olan kadnlarda gelisir (105). Onceden bdbrek hastaligi olan bir kadinda gebelikle
beraber kan basinci seviyelerinin kotlilesmesi veya proteiniirinin artmasi bobrek
hastaliginin alevlenmesine bagli olabilecegi gibi gebeligin fizyolojik etkisiyle de
olabilir. Her iki durumunda yonetimi ve komplikasyonlar1 farklidir.
Trombositopeni, artmis serum aminotransferaz seviyeleri ve gorsel semptomlar
gibi sistemik bulgularm varligi taniyr preeklampsi yoniinde desteklerken, kan
basinci yiiksekliginin ve proteiniiri miktarindaki artmanin gebeligin ilk yarisinda

olmas1 bobrek hastaliginin alevlenmesini destekler.

Antifosfolipid Sendromu: Hipertansiyon, proteiniri, trombositopeni ve diger
sistemik organ tutulumlari antifosfolipid sendromunda goriilebilir. Antifosfolipid

antikorlarin gosterilmesiyle preeklampsi tanist dislanir.

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri: Istahsizlik, bulanti, kusma, Karm agrisi
goriilir. Ancak gebeligin akut yagl karacigerinde hafif ates gorulirken

precklampside goriilmez. Gebeligin akut yagli karacigeri; serum amonyak
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artiglari, hipoglisemi, yaygin intravaskiiler pihtilasma gibi daha ciddi karaciger

hasar1 belirtileri verirken bu bulgular preeklampside nadir goralir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) Veya Hemolitik Uremik
Sendrom (HUS): % 20’si gebelikte veya postpartum olusur. TTP’de
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, norolojik disfonksiyon, ates,
bobrek hastaligi ve ADAMTS-13 eksikligi vardir. HUS te ise bobrek yetmezligi
daha belirgindir, ADAMTS-13 diizeyleri genelde normaldir ve HUS postpartum

olusur.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE’de kompleman seviyeleri diiser ve
anti-DNA (Deoksiribo Nikleik Asit) antikor titreleri yilikselmistir. Preeklampside
kompleman seviyeleri genellikle normaldir ya da artar.

Mirror Sendromu: Immiin ya da non-immin nedenli fetal hidropsun maternal
bulgular1 preeklampsi klinigine benzerdir. Bu bozukluga Mirror veya Ballantyne
sendromu denir. Mirror sendromunun incelendigi ¢alismalarda, kadinlarin
yaklasik %90’inda 6dem, %060’ 1inda hipertansiyon, %40’inda proteiniiri,
%20’sinde karaciger enzimlerinde artis ve yaklasik %15’inde bas agris1 ve gorsel
bozukluklar oldugu saptanmistir (106). Preeklampsiden farkli olarak maternal
hematokrit diizeyi hemodillisyona baglh diismiistiir ve amniyotik sivi volumi

genellikle artmistir.
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2.10. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin
derecede artisa neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde 9%5-14
arasinda olan perinatal mortalite, eklamptiklerde %13-37,9 arasinda
degismektedir (107). Preeklampside karsilasilabilecek baslica komplikasyonlar
hem anneyi hem de bebegi etkileyebilir. Komplikasyonlarin sikligi, hastaligin
siddeti, hastaligin basladig1 gebelik haftas1 ve beraberindeki diger medikal
problemlerin varlig: ile ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite ¢ok nadir bir
komplikasyondur. Ancak eklampside bu oran gelismis iilkelerde %0,5-%1,8

araliginda iken gelismekte olan tilkelerde %15’e kadar ¢ikmaktadir (89, 108).

Preeklamptik bir gebede akut donemde; eklampsi, inme, plasenta
dekolmani, DIK (disemine intravaskiiler koagiilasyon), HELLP sendromu,
karaciger riiptiirti, pulmoner 6dem, ARDS (Adult respiratory disstres syndrome-
erigkin sikintili solunum sendromu), akut bobrek yetmezligi ve Olim
gorulebilirken, uzun dénemde; kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik

bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi ve norolojik hasar gelisebilir (109).

Fetusta ise akut donemde; fetal biiyiime kisitliligi, erken dogum, oli
dogum ve yenidogan Oliimii goriilebilirken, uzun dénemde mental-motor hasar

gorulebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif tasarlanmistir. Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 25.12.2017 tarih ve 24074710-01
sayil etik kurul karar1 ile onay alimmistir. Etik kurul onay belgesi ekte

sunulmustur.

3.1. Hasta Secimi ve Analizler

Calismaya Mart 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda tansiyon yiiksekligi
nedeniyle Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’'na bagvuran gebeler ile klinik takiplerimizde tansiyon yliksekligi
saptadigimiz 24 saatlik idrarda protein calisilan ve es zamanl spot idrarda
protein/kreatinin oran1 bakilan gebeler dahil edilmistir. 24 saatlik idrar
proteindrisi ve spot idrar protein/kreatinin oranlar1 sistemden retrospektif olarak
tarand1 ve 19-43 yag arasi, 20. gebelik haftasi ve sonrasi, ek hastaligi olan ve
olmayan 100 gebe c¢aligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen gebelerin
sonuglar1 degerlendirildi ve 24 saatlik idrar proteintrisi 300 mg/gin ve daha fazla
olanlar (50 hasta) anormal, 24 saatlik idrar proteiniirisi 300 mg/ giin’den daha az
olanlar (50 hasta) normal olarak iki gruba ayrildi. Spot idrar protein/kreatinin
oranlar1 taranirken 06:00-12:00 saatleri arasinda verilen idrarlar sabah idrar:
olarak kabul edildi, bu saatler disindakiler ikindi idrar: olarak kabul edildi. Sabah
ilk idrarda bakilan spot idrar protein/kreatinin ve ikindi bakilan spot idrar
protein/kreatinin  sonuglar1 istatistiksel olarak karsilastirildi.  Spot idrar
protein/kreatinin oranlari; birinci saat icerisinde, ikinci saatte, Uglncl saatte

caligilan ve (¢ saatten daha fazla stire gecenler olarak, istem saatinden laboratuvar
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kabul saatine kadar gecen slireye gore olmak tizere 4 gruba ayrildi. Idrar bekleme
stresinin spot idrar protein/kreatinin oranlar1 igin, duyarlilik ve secicilik {izerine
anlamli bir etkisi olup olmadig1 analiz edildi. Hastalarin demografik verileri
dikkate almarak nullipar, primipar ve multipar olarak ti¢ gruba ayrildi. Ug grubun
spot idrar protein/kreatinin oranlari bu oranlarin duyarlilik ve seciciligi

istatistiksel olarak karsilastirild.

3.2. istatistiksel Analiz
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,

USA) paket programinda yapildi. Sirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Tanimlayic istatistikler stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya medyan ( minimum — maksimum ) biciminde ifade edilirken kategorik
degiskenler olgu sayisi ve ( % ) seklinde gdsterildi.

Gruplar arasinda siirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin onemliligi
bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla
bagimsiz grup arasindaki farkin onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi.
Kategorik degiskenler Pearson'un Ki-Kare, Sureklilik dizeltmeli Ki-Kare veya
Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi kullanilarak degerlendirildi. 24 saatlik idrar
proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayiwrt etmede spot idrar
protein/kreatinin oranimin istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ olup olmadigi
ROC egrisi altinda kalan alan ve %95 giiven aralig1 hesaplanarak arastirildi. ROC
analizi sonucunda duyarlilik ve segicilik diizeyleri toplaminin maksimuma ulagtig1

deger en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi. Daha sonra en iyi kesim
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noktasindaki spot idrar protein/kreatinin oranina iliskin duyarlilik, segicilik,
pozitif ve negatif tahmini deger ile tanisal dogruluk oranlar1 hesaplandi.

Aksi belirtilmedikg¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek icin

Bonferroni Diizeltmesi yapilmstir.

37



4 BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya katilan gebelerin yas ortalamasi 32,0£5,7°dir ( min 19-maks
43). Hastalarin gestasyonel hafta ortalamasi 31,9+4,5’tir. 100 gebenin, 58’i
nullipar, 21’1 primipar ve 21°i de multipardir.

87 gebenin kronik ya da gestasyonel bir hastaligi yoktur. 4 gebede
diabetes mellitus, 3 gebede gestasyonel diabetes mellitus, 2 gebede gebelik
kolestazi, bir gebede idiyopatik trombositopenik purpura, bir gebede kronik

hipertansiyon, bir gebede hipotriodi ve bir gebede aplastik anemi vardir.

4.2 Istatistiksel Bulgular

Calismaya dahil edilen 100 gebe proteindrisi 300 mg/gin ve daha fazla
olanlar (50 hasta) anormal, 24 saatlik idrar proteiniirisi 300 mg/ giin’den daha az
olanlar (50 hasta) normal olarak iki gruba ayrildi. 100 gebenin 37’si sabah ilk
idrarda spot idrar protein/kreatinin orani bakilirken 73’1 ikindi idrar1 verdigi
goriildii. Idrar laboratuvara verildikten sonra c¢alisilmasina kadar gegen siire

ortalama 2 saat (min 1-maks 12 saat)’tir.

24 saatlik idrarda protein ekskresyonu ortalamas1 297,5 mg/gun, spot idrar
protein/kreatinin ortalamasi ise 0,23 olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen
gebelerin laboratuvar Olciimlerine ait tanimlayic1 istatistikler Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 3. Olgularin laboratuvar 6lgiimlerine iliskin tanimlayici istatistikler

n=100
Idrar saati
Sabah 37 (%37,0)
ITkindi 63 (%63,0)
Idrar bekleme siiresi (saat) 2 (1-12)
Idrar bekleme siiresi
1 saat 38 (%38,0)
2 saat 20 (%20,0)
3 saat 21 (%21,0)
>3 saat 21 (%21,0)
24 saatlik idrar proteindrisi 297,5 (29-8181)
24 saatlik idrar proteindrisi
Normal 50 (%50,0)
Anormal 50 (%50,0)
Spot idrar protein/kreatinin 0,23 (0,06-6,80)

24 saatlik idrar proteindrisi normal ve anormal olan gruplar arasinda spot
idrar protein/kreatinin oranlar1 kiyaslandi. 24 saatlik idrar proteiniirisi normal olan
gruba gore 24 saatlik idrar proteinirisi anormal olan grubun medyan spot idrar
protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001) (Tablo
4) (Grafik 2)

Tablo 4. 24 saatlik idrar proteindrisi normal ve anormal olan gruplara gore
olgularin spot idrar protein/kreatinin oranlari

n Spot idrar protein/kreatinin
24 saatlik idrar proteindrisi
Normal 50 0,15 (0,06-0,60)
Anormal 50 0,56 (0,10-6,80)
p-degeri <0,001
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Grafik 2. Spot idrar protein/kreatinin orani, normal ve anormal gruplarda

24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede
spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel
olarak onemli bulundu (EAKA=0,837; %95 Giiven araligi: 0,756-0,918 ve
p<0,001) (Tablo 5 ve grafik 3). Gruplar1 birbirinden ayirt etmede spot idrar
protein/kreatinin oranina iliskin en iyi kesim noktasi 0.315 olup bu noktadaki spot
idrar protein/kreatinin oranina ait duyarlilik %68, segicilik %92, pozitif ve negatif
tahmini degerler sirasiyla; %89,5 ve %74,2 iken tanisal dogruluk orani ise %80

olarak saptandi (Tablo 5).
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Grafik 3. 24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt
etmede spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC egrisi

Tablo 5. 24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede
spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC egrisi altinda kalan alan, %95 giliven
araligi, en iyi kesim noktas1 ve bu noktadaki tanisal performans gostergeleri

Tammlama Istatistik

Egri altinda kalan alan 0,837
%95 giiven arahigi 0,756-0,918
p-degeri <0,001

En iyi kesim noktasi >0.315
Duyarhhk GP/(GP+YN) 34/50 (%68,0)
Segicilik GN/(GN+YP) 46/50 (%92,0)
Pozitif tahmini deger GP/(GP+YP) 34/38 (%89,5)
Negatif tahmini deger GN/(YN+GN) 46/62 (%74,2)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 80/100 (%80,0)
p-degeri <0,001

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, N: Olgu
sayist.
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Sabah idrar veren olgular icerisinde de 24 saatlik idrar proteinlrisi normal
olan gruba gore 24 saatlik idrar proteindrisi anormal olan grubun medyan spot
idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Benzer sekilde ikindi saatlerinde idrar veren olgular icerisinde de 24 saatlik
idrar proteinurisi normal olan gruba gore 24 saatlik idrar proteinirisi anormal olan
grubun medyan spot idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha
ylksekti (p<0,001).

Sabah idrar veren olgular icerisinde de 24 saatlik idrar proteinlrisi normal
ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC
egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulundu (EAKA=0,809; %95
guven araligi: 0,651-0,968 ve p=0,002). Gruplar1 birbirinden ayirt etmede spot
idrar protein/kreatinin oranina iliskin en iyi kesim noktast 0.275 olup bu
noktadaki spot idrar protein/kreatinin oranmna ait tanisal gostergeler tablo 6’da
gosterilmistir.

Ikindi saatlerinde idrar veren olgular icerisinde de 24 saatlik idrar
proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayuwt etmede spot idrar
protein/kreatinin oranmna ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak
onemli bulundu (EAKA=0,842; %95 Giiven araligi: 0,744-0,939 ve p<0,001).
Gruplar1 birbirinden ayirt etmede spot idrar protein/kreatinin oranina iliskin en iyi
kesim noktasi yine 0.315 olup bu noktadaki spot idrar protein/kreatinin oranina ait
tanisal gostergeler tablo 6’da gosterilmistir. Ayrica, sabah idrar veren gruba ait

ROC egrisi altinda kalan alan ile ikindi saatlerinde idrar veren grubun ROC egrisi
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altinda kalan alan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0.718).

Tiim olgular iizerinde yapilan ROC analizi sonucunda en 1yi kesim noktas1
olarak 0.315 alinarak degerlendirme yaptigimizda ve sadece 24 saatlik idrar
proteiniirisi normal olan olgular se¢ildiginde sabah idrar veren grubun seciciligi
[19/22 (%86,4)] ile ikindi vakti idrar veren grubun seciciligi (27/28 (%96.,4))

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,308)(Tablo 6).
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Grafik 4. 24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt
etmede spot idrar protein : kreatinin oranina ait sabah ve ikindi idrarina ait ROC
egrisi
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Tablo 6. 24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede
spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC egrisi altinda kalan alan, %95 giiven
aralig1, en iyi kesim noktas1 ve bu noktadaki tanisal performans géstergeleri

Tammmlama  Tum olgular Sabah Ikindi
EAKA 0,837 0,809 0,842
%095 guven 0,756-0,918 0,651-0,968 0,744-0,939
arahgi
p-degeri <0,001 0,002 <0,001
En iyi kesim >0.315 >0.275 >0.315
noktasi
Duyarhhk GP/(GP+YN) 34/50 11/15 25/35
(%68,0) (%73,3) (%71,4)
Segicilik GN/(GN+YP) 46/50 19/22 27/28
(%92,0) (%86,4) (%096,4)
PTD GP/(GP+YP) 34/38 11/14 25/26
(%89,5) (%78,6) (%096,2)
NTD GN/(YN+GN) 46/62 19/23 27137
(%74,2) (%82,6) (%73,0)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 80/100 30/37 52/63
(%80,0) (%81,1) (%82,6)
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, N: Olgu

saylisl.

Tiim olgular iizerinde yapilan ROC analizi sonucunda en iyi kesim noktasi
olarak 0.315 alinarak degerlendirme yaptigimizda ve bu kez sadece 24 saatlik
idrar proteindrisi anormal olan segilmis olgularda sabah idrar veren grubun
duyarliligi (9/15 (%60,0)) ile ikindi vakti idrar veren grubun duyarliligi (25/35
(%71,4)) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,514)(Tablo 6).
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Sabah idrar veren gruba gore ikindi saatlerinde idrar veren grubun
orneklerinin istatistiksel anlamli olarak daha uzun siire bekletildigi goriilmiistiir
(p=0,005)(Tablo 7).

Tablo 7. Sabah ve ikindi idrar veren gruplarin idrar bekleme siiresine gore
karsilastiriimasi

Sabah (n=37) Ikindi (n=63)

1 saat 21 (%56,8) 17 (%27,0)
2 saat 8 (%21,6) 12 (%19,0)
3 saat 2 (%5,4) 19 (%30,2)

3 saatten fazla 6 (%16,2) 15 (%23,8)

Tablo 8. Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerine gore 24 saatlik idrar
proteindri ve spot idrar protein/kreatinin duzeyleri

n 24 saatlik idrar Spot idrar
proteindri protein/kreatinin

Parite
Primipar 21 300 (76-1719) 0,23 (0,08-2,80)
Nullipar 58 333 (29-8181) 0,24 (0,06-6,80)
Multipar 21 228 (92-4425) 0,20 (0,07-2,42)
p-degeri 0,462 0,449
Idrar saati
Sabah 37 258 (29-3741) 0,17 (0,08-6,80)
Tkindi 63 331 (80-8181) 0,24 (0,06-6,40)
p-degeri 0,154 0,149
Idrar bekleme
suresi
1 saat 38 267,5 (76-2381) 0,22 (0,08-2,80)
2 saat 20 369,5 (133-8181) 0,32 (0,07-2,42)
3 saat 21 295 (92-6619) 0,23 (0,06-6,40)
>3 saat 21 307 (29-4869) 0,24 (0,08-6,80)
p-degeri 0,271 0,464
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Primipar, nullipar ve multipar gruplar1 arasinda sirasiyla; medyan 24
saatlik idrar proteinliri ve spot idrar protein/kreatinin oranlar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,462 ve p=0,449). Idrar saatine
gore sirasiyla; medyan 24 saatlik idrar proteiniiri ve spot idrar protein/kreatinin
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,154 ve
p=0,149). idrar bekleme siiresi ile sirasiyla; medyan 24 saatlik idrar proteiniiri ve
spot idrar protein/kreatinin orani arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
saptanmamistir (p=0,271 ve p=0,464) ( Tablo 8).

Primipar, nullipar ve multipar gruplar1 arasinda 24 saatlik idrar proteinri
diizeyinin normal - anormal olma siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark
goriilmedi (p=0,469). Idrar saatine gore 24 saatlik idrar proteiniri diizeyinin
normal - anormal olma sikliginda istatistiksel olarak anlamli degisim
goriilmemistir (p=0,214). Idrar bekleme siiresi ile 24 saatlik idrar proteindri
dizeyinin normal - anormal olma sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

birliktelik saptanmamistir (p=0,778) (Tablo 9)
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Tablo 9. Olgularin parite, idrar saati ve idrar bekleme siirelerine gore 24 saatlik
idrar proteiniiri diizeylerinin dagilimi

Normal Anormal p-degeri
Parite
Primipar 10 (%47,6) 11 (%52,4) 0,469
Nullipar 27 (%46,6) 31 (%53,4)
Multipar 13 (%61,9) 8 (%38,1)
Idrar saati
Sabah 22 (%59,5) 15 (%40,5) 0,214
Tkindi 28 (%44,4) 35 (%55,6)
Idrar bekleme siiresi
1 saat 21 (%55,3) 17 (%44,7) 0,778
2 saat 9 (%45,0) 11 (%55,0)
3 saat 11 (%52,4) 10 (%47,6)
>3 saat 9 (%42,9) 12 (%57,1)

Primipar grup icerisinde 24 saatlik idrar proteinuri dizeyleri normal ve
anormal olan gruplar arasinda medyan spot idrar protein/kreatinin orani yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,051). Nullipar grup igerisinde 24
saatlik idrar proteindrisi normal olan gruba goére 24 saatlik idrar proteindrisi
anormal olan grubun medyan spot idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli
olarak daha yuksekti (p<0,001). Multipar grup icerisinde de 24 saatlik idrar
proteindrisi normal olan gruba gore 24 saatlik idrar proteindrisi anormal olan
grubun medyan spot idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha

yuksekti (p=0,003)(Tablo 10).
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Sabah idrar veren olgular icerisinde 24 saatlik idrar proteindrisi normal olan
gruba gore 24 saatlik idrar proteinirisi anormal olan grubun medyan spot idrar
protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Ikindi
saatlerinde idrar veren olgular icerisinde de 24 saatlik idrar proteindrisi normal
olan gruba gore 24 saatlik idrar proteindrisi anormal olan grubun medyan spot
idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiksekti (p<0,001)
(Tablo 10).

Idrar1 1 saat bekletilen olgular igerisinde 24 saatlik idrar proteiniirisi normal
olan gruba gore 24 saatlik idrar proteindrisi anormal olan grubun medyan spot
idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
Idrar1 2 saat bekletilen olgular icerisinde 24 saatlik idrar proteinirisi normal olan
gruba gore 24 saatlik idrar proteintrisi anormal olan grubun medyan spot idrar
protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,012). Idrar1
3 saat bekletilen olgular icerisinde de 24 saatlik idrar proteinurisi normal olan
gruba gore 24 saatlik idrar proteintrisi anormal olan grubun medyan spot idrar
protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Idrar1
3 saatten daha uzun bekletilen olgular igerisinde 24 saatlik idrar proteindrisi
normal olan gruba gore 24 saatlik idrar proteinirisi anormal olan grubun medyan
spot idrar protein/kreatinin orami daha yiiksek olmasina ragmen Bonferroni
Diizeltmesine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi

(p=0,018) (Tablo 10).
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Tablo 10. Olgularin parite, idrar saati ve idrar bekleme siireleri sabit tutuldugunda
24 saatlik idrar proteinuri diizeyleri normal ve anormal olan gruplara gore spot
idrar protein/kreatinin duzeyleri

Normal Anormal p-degeri
Parite
Primipar 0,14 (0,08-0,32) 0,32 (0,10-2,80) 0,051
Nullipar 0,15 (0,06-0,36) 0,66 (0,11-6,80) <0,001
Multipar 0,16 (0,07-0,60) 1,09 (0,11-2,42) 0,003
Idrar saati
Sabah 0,14 (0,08-0,36) 0,40 (0,11-6,80) <0,001
ITkindi 0,17 (0,06-0,60) 0,66 (0,10-6,40) <0,001
Idrar bekleme siiresi
1 saat 0,14 (0,08-0,32) 0,32 (0,10-2,80) <0,001
2 saat 0,19 (0,07-0,36) 1,04 (0,12-2,42) 0,012
3 saat 0,15 (0,06-0,60) 0,88 (0,19-6,40) <0,001
>3 saat 0,18 (0,08-0,26) 0,55 (0,11-6,80) 0,018

Sabah idrar veren ve ikindi saatlerinde idrar veren olgular igerisinde de 24
saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede spot idrar
protein/kreatinin oranina iliskin 0.315 kesim noktasinin istatistiksel olarak anlaml
bir belirleyicilige sahip oldugu goriildi (p=0,005 ve p<0,001). 0.315 kesme
noktasinda spot idrar protein/kreatinin oranina ait duyarlilik, secicilik, pozitif ve
negatif tahmini degerler ve tanisal dogruluk oranlar1 Tablo 11'de gosterilmistir.

Idrar bekleme siiresine gére 0.315 kesme noktasinda spot idrar
protein/kreatinin oranmna ait duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini

degerler ve tanisal dogruluk oranlar1 Tablo 11'de gosterilmistir.
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Tablo 11. Olgularin parite, idrar saati ve idrar bekleme siireleri sabit tutuldugunda 24
saatlik idrar proteiniirisi normal ve anormal olan gruplar1 ayirt etmede spot idrar
protein/kreatinin oranina iligkin tanisal performans gostergeleri

Duyarhhk Segicilik PTD NTD Dogruluk
GP/(GP+¥N) GN/GN+YP) GP/GP+YP) GN/YN+GN) (GP+GN)/(N)
Parite
15/21
Primipar 6/11 (%54,5)  9/10 (%90,0) 6/7 (%85,7) 9/14 (%64,3)
(%71,5)
Nullipar 22/31 25/27 22/24 25/34 47/58
(%71,0) (%92,6) (%91,7) (%73,5) (%81,0)
12/13 12/14 18/21
Multipar 6/8 (%75,0) 6/7 (%85,7)
(%92,3) (%85,7) (%85,7)
idrar saati
19/22 19/25 28/37
Sabah 9/15 (%60,0) 9/12 (%75,0)
(%86,4) (%76,0) (%75,7)
Tkindi 25/35 27/28 25/26 27/37 52/63
(%71,4) (%96,4) (%96,2) (%73,0) (%82,6)
idrar
bekleme
siiresi
20/21 20/28 29/38
1 saat 9/17 (%52,9) 9/10 (%90,0)
(%95,2) (%71,4) (%76,3)
16/20
2 saat 9/11 (%81,8) 7/9 (%77,8) 9/11 (%81,8) 7/9 (%77,8)
(%80,0)
10/11 10/12 18/21
3 saat 8/10 (%80,0) 8/9 (%88,9)
(%90,9) (%83,3) (%85,7)
17/21
>3 saat 8/12 (%66,7)  9/9 (%100,0) 8/8 (%100,0) 9/13 (%69,2)
(%81,0)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gergek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, N: Olgu sayis1.
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5. TARTISMA

Preeklampsi sadece hipertansif bir durum degil ayn1 zamanda
multisistemik tutulum ile giden bir hastaliktir. TUm dinyada maternal mortalite,
fetal mortalite ve morbiditenin major nedenlerinden biridir (110). Diinya
genelinde yilda yaklasik olarak 50.000-60.000 preeklampsiyle iliskili maternal
olim  bildirilmistir. ~ Proteindri degerlendirilmesinde 24  saatlik  idrarda
protein diizeyinin bakilmasi altin standart olarak kabul edilir (3). Ancak testin 24
saat slirmesi hem zahmetli ve hem de uygun kosullarda saklanip analiz
edilmediginde hatali sonuglar1 olabilir. Son déonemlerde hasta uyumu agisindan
uygulanabilirligi daha yiiksek bir yontem olan spot idrar protein/kreatinin orani
datamda kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle spot idrar icerigi giin iginde
verildigi zamana, idrarin bekleme siiresine, hastanin Oncesindeki fiziksel
aktivitesine bagl olarak degisim gosterebilmektedir.

Bu ¢aligmada spot idrar protein/kreatinin oranini, anlamli (>300 mg/giin)
proteiniirisi olan preeklampsi hastalariyla anlamli proteinirisi olmayan (<300
mg/giin) gestasyonel hipertansiyonu,  kronik  hipertansiyonu  olan  yada
hipertansiyonu olmayan hastalarin 24 saatlik idrar proteiniiri ile  farkh
degiskenlerle birlikte (idrarin  verilme zamani, taze idrarin bekleme

sresi) karsilastirdik.

Demirci ve arkadaslarinin 2015 yilinda, 211°1 preeklamptik 264 gebe ile

yaptiklar1 24 saatlik idrar proteiniirisi ( >300 mg /giin) ile spot idrar
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protein/kreatinin oranin1 karsilastiran prospektif bir ¢alismada en iyi kestirim
noktast 0,45 icin duyarlilik % 74, secicilik %94, PPD %98 ve NPD %47
bulunmustur(111). (Bizim ¢alismamizda 0,315 kestirim noktasi igin duyarlilik
%068, secicilik %92 , PPD %89,5 NPD %74,2 bulunmustur.) Duyarlilik, se¢icilik
ve PPD benzer iken bizim ¢aliimamizin negatif prediktif degeri daha anlamli
g6ziikmektedir. Protein/kreatinin orani ile 24 saatlik idrar proteiniirisi arasinda
%75 korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak Demirci ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calisma sadece yatan hastalar ile yapilmis poliklinik hastalar1 ¢aligmaya
dahil edilmemistir. Protein ekskresyonunu uzun siire yatak istirahati, hastanin
mobilizasyon durumu gibi ya da egzersiz durumu ile degisiklik gosterebilmektedir
ve uzun sire yatak istirahatinin protein ekskresyonunu azalmaktadir. Calismanin
sadece yatan hastalar {izerinde yapilmasinin sonuglar1 etkileyecegini
diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda yatan hastalar ve poliklinik hastalar1 beraber
degerlendirilmistir.

Shahbazian ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 81 preeklamptik
gebeyi iceren prospektif bir ¢aligmada 24 saatlik idrar proteiniirisi ( >300 mg /
gun) ile spot idrar protein/kreatinin oranini karsilastirmiglar ve en iyi kestirim
noktas1 0,20 i¢in, duyarlilik % 91,2, secicilik %87,8, PPD (pozitif prediktif deger)
%94,4 ve NPD (negatif prediktif deger) %96,8 bulmuslardir (dogruluk =
%84)(112). Biz ¢alismamiz da kestirim noktasi olarak 0,315 degerini bulduk.
Aradaki farklilik caligmalarin farkli popiilasyonlar iizerinde yapilmasindan
kaynaklanabilir.

Cote ve arkadaglar1 2008 yilinda, 1214 gestasyonel hipertanisyonu olan
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gebeyi igeren 13 ¢alismay1 derlemislerdir. Bu ¢alismalardan dokuzunda duyarlilik
ve secicilik belirlenmis ve 8 ¢alismada kestirim noktast hesaplanmistir (0,226-
0,339). Bizim ¢alismamizin kestirim noktas1 bu araliktadir (0,315). Proteiniri
acisindan kestirim noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadig1
goriilmiis. 9 calismanin duyarlilik ve segiciligi beraber degerlendirilmis ve
duyarlilik %83,6 (%77.5 to %89.7), segicilik %76.3 (%72.6- %80.0) olarak
belirtilmistir(91). Bizim ¢alismamizda duyarlilik % 68 ve segicilik %92 olarak

hesaplanmistir.

Yapilan bir ¢ok calismada 24 saatlik idrarda protein ile spot idrar
protein/kreatinin oran1 arasinda degerleri 0,80 ile 0,97 arasinda degisen

korelasyon katsayisi ile giiclii bir baglant1 oldugu vurgulanmistir(4, 6, 94).

Bizim ¢aligmamizin sonuglarindan farkli bir sekilde 2003 yilinda
Durnwald ve Mercer tarafindan yapilan bir ¢alismada spot idrar protein/kreatinin
orani ile 24 saatlik idrarda protein ekskresyonu arasinda zayif bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (%41). Durnwald ve Mercer’in ¢alismasinda ROC analizi
sonucu kestirim noktasi 0,39 ile duyarlilik %72,6 ve segicilik %73,1 olarak
belirlenmistir (97). ROC analizinde EAKA 0,80 oldugunda kestirim noktas1 dahi
tespit edilememistir. Farklilik calisma popiilasyonlarinin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi Durnwold ve Mercer’in yaptigi calismada tiim hastalarin
ayaktan takipli olmasi1 24 saatlik idrar toplanmasinda ve muhafaza edilmesinde ki

hatalar nedeniyle de olabilir.

Benzer calismalara ait ROC analizi sonuglar1 tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Benzer ¢alismalarin 24 saatlik idrar proteindrisi ile spot idrar
protein/kreatinin oranlarina ait ROC analiz sonuglar1

Shahbazian 0,20 %91,2 %87,8 %94,4 %96,8 %84
ve

ark.(112)

Hossain ve 0,14 %82 %79 %81,1 %79 %90
ark. (113)

Cade ve 0,27 %95 %67 %94 %71 %89
ark.(114)

Cheung ve 0,27 %96 %87 %96 %87 %98
ark.(115)

Durnwald 0,39 %72,6 %73,1 %85 %47 %80
ve ark.(97)

Demirci ve 0,45 %74 %94 %98 %47 %75
ark. (106)

Kayatag ve 0,28 %60,4 %77,9 %77,5 %60 %74
ark.(116)

Bizim 0,315 %068 %092 %089,5 %74,2 %83
calismamiz

Haas ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 saglikli gebeleri igeren bir
calismada, gebelikteki normal fizyolojik degisiklikler nedeniyle protein/kreatinin
oranmin 24 saatlik idrar proteiniirisini dngérmede zayif bir belirteg oldugunu
belirtmislerdir (96). Haas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma 58 saglikli gebeyle,
her Ug trimesterda ve postpartum protein/kreatinin orani 6lgiilmesi hedeflenmis

ancak 16 hasta ile tamamlanmistir. Caligilan hasta sayisi olduk¢a azdir ve tiim
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hastalar ayaktan takiplidir. Hastalarin idrar verdikten sonra labotaruvarda
calisilmasina kadar gecen siire belirtilmemis olup bu gegen siireyle de

protein/kreatinin oraninda degisiklik olabilecegini unutulmamalidir.

Lindow ve Davey 1992 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada protein/kreatinin
oraninin proteiniiriyi dngoérmede dogru bir belirte¢ olmadigin1 savunmuslardir
(117). Ancak caligmalarinda sadece korelasyon bakmislar herhangi bir kestirim
noktas1 hesaplamamislardir. Giin igerisinde protein ekskresyonunda ¢ok fazla
degisim oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da sabah idrar1 veren grup
ile ikindi idrar1 veren grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
halde protein ekskresyonunun giin igerisinde degisken oldugunu diisiiniiyoruz.
Ancak calismamizda ikindi idrar1 veren grupta idrar verildikten sonra bekletilme
stiresinin anlamli sekilde uzun oldugunu goriilmistiir (Tablo 7). Bekletilme siresi
protein/kreatinin oranlarmi degistirebilir. Ama bu degisim protein/kreatinin orani
ile 24 saatlik idrar proteiniirisi arasindaki korelasyonu etkileyecek ve anlamsiz

kilacak sekilde degildir.

Calismamizda primipar, nullipar ve multipar gruplar1 arasinda sirasiyla;
medyan 24 saatlik idrar proteintri ve spot protein/kreatinin oranlar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir (p=0,462 ve p=0,449). Ancak
yapilan bir¢ok c¢alismada spot idrarda protein/kreatinin orani tespiti ve
kullanimimin maternal yas, gestasyonel yas ve parite ile iligskilendirilmemesi

Onerilmistir (95, 118, 119).
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Idrar verilis saatlerini karsilastirmak amaciyla sabah idrar veren olgular
ve ikindi idrar1 veren olgular igerisinde de 24 saatlik idrar proteiniirisi normal ve
anormal olan gruplar1 ayirt etmede spot idrar protein/kreatinin oranina ait ROC
egrisi ¢izilmistir (sekil 5 (EAKA sabah: 0,809, EAKA ikindi: 0,842). Sabah idrar
veren grubun duyarlilig ikindi idrar veren gruba gore hafif yiliksek , ikindi idrar
veren grubun seg¢iciligi ise sabah idrar veren gruba gore hafif yliksek bulunsa da
istatistiksel olarak sabah idrar veren grupla ikindi idrar veren grubun duyarliligi

ve seciciligi arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Verdonk ve arkadaglar1 2014 yilinda 112 hasta ile prospektif bir ¢aligma
karsilagtirmiglardir (120). Calismalarinda diger ¢alismalardan farkli olarak giin
icerisinde 3 farkli zamanda spot idrar protein/kreatinin orani1 bakmislardir. (08:00,
12:00 ve 17:00). Sabah idrarmin median protein/kreatinin oranimi 12:00’da verilen
idrara gore anlamli olarak diisiik bulmuslar ancak 17:00 da verilen idrarla
karsilagtirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi
belirtmislerdir. Biz ¢aligmamizda, idrar verilis saatine gore medyan 24 saatlik
idrar proteindri ve spot idrar protein/kreatinin oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gérmedik (p=0,154 ve p=0,149). Protein/kreatinin kestirim
noktast 0,3 alindigi zaman bizim g¢alismamiza benzer sekilde duyarlilik ve
secicilik agisindan idrar verilis saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 gorilmiistiir.
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Caligmamizda idrar bekleme siiresi ile 24 saatlik idrar proteiniiri diizeyinin
normal/anormal olma siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
saptanmamustir (p=0,778) (Tablo 9). 1 saat, 2 saat ve 3 saat bekletilen idrarlar icin
24 saatlik idrar proteintrisi normal olan gruba gore 24 saatlik idrar proteinirisi
anormal olan grubun medyan spot idrar protein/kreatinin orani istatistiksel anlamli
olarak daha yuksekken (p<0,001) idrar1 3 saatten daha uzun bekletilen olgular icin
medyan spot idrar protein/kreatinin orani daha yiiksek olmasina ragmen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (9=0,018). Idrar bekleme
siresinin spot idrar protein/kreatinin oranina olumsuz etkisi oldugunu ve testin

0ngorusiinii azalttigini diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi kisitlamalar1t mevcuttur.  Retrospektif bir calisma
olmas1 ve hasta sayisinin sinirli sayida olmasi énemli dezavantajlarimizdir. Giin
icinde farkli zamanlarda ve bekletilme siirelerinde yapilan idrar analizlerinin
caligmaya dahil edilmesi ve alt grup analizlerinin yapilmis olmasi bu ¢aligmanin
onemli artilarindandir. Bu konuda prospektif ve hasta sayisinin yiiksek oldugu,

benzer degiskenlerin degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢alismalara ise ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Proteiniri degerlendirilmesinde 24 saatlik idrarda protein diizeyinin
bakilmasi altin standart olarak kabul edilir. Ancak son dénemlerde spot idrar
protein/kreatinin orani da tanida kullanilmaya baglanmistir. Protein/kreatinin orani

hasta uyumu ag¢isindan uygulanabilirligi daha yliksek bir yontemdir.

1. Literatiir verileri ile beraber degerlendirdigimizde spot idrarda
protein/kreatinin orani bakilmasmin  duyarliligi oldukca yiiksek
bulunmustur.

2. Ozellikle 0,3 kestirim noktasi ile spot idrarda yapilacak bir proteiniiri
analizi preeklampsi yonetimi i¢in yeterli olacaktir.

3. Hastalar icin oldukca yorucu ve zahmetli bir test olan 24 saatlik

idrarda protein analizi ise artik daha az siklikla kullanilmalidir.
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8. OZET

Hipertansif hastaliklar diinya iizerinde gebeliklerin neredeyse %10’unu
komplike eden, maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Proteinlri preeklampsi sendromunu belirleyen yaygin
endotel kagagini gosteren objektif bir belirtegtir. Proteinuri degerlendirilmesinde
24 saatlik idrarda protein diizeyinin bakilmasi altin standart olarak kabul edilir.
Spot idrarda protein/kreatinin orani ise, hasta uyumu agisindan uygulanabilirligi
daha yuksek bir yontemdir ancak spot idrar icerigi giin i¢inde verildigi zamana,
idrarin bekleme siiresine, hastanin 6ncesindeki fiziksel aktivitesine bagli olarak
degisim gosterebilmektedir.

Bu c¢alismada spot idrar protein/kreatinin  orani, 24 saatlik
idrar proteiniirisi ile farkli degiskenlerle birlikte ( idrarin verilme zamani, idrarin
bekleme suresi) karsilastiriimistir.

Calismaya Mart 2014 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda klinigimize
bagvuran tansiyon yiiksekligi saptadigimiz 24 saatlik idrarda protein calisilan ve

es zamanli spot protein/kreatinin orani bakilan, 100 gebe dahil edilmistir.

Spot idrar protein/kreatinin oraninin 24 saatlik idrarda proteiniirisi olan
(>300 mg / giin) ve olmayan gruplara ait en iyi kesim noktas1 0.315 olarak
belirlenmis ve bu noktadaki spot idrar protein/kreatinin oranina ait duyarlilik
%068, secicilik %92, PPD %89,5 ve NPD %74,2 iken tanisal dogruluk orani ise

%80 olarak saptanmustir.
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Calismamizin sonucunda 24 saatlik idrarda protein ile spot idrarda
protein/kreatinin orani arasinda giiglii bir korelasyon oldugu gdzlenmistir. Idrar
verilme zamani ve idrar bekleme siireleri karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak
anlamh bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Preeklampsi siiphesi olan gebelerde spot
idrar protein/kreatinin oran1 bakilmasi, 24 saatlik idrarda proteiniiri bakilmasinin
yerini alabilir ancak idrar verilme zamani ve idrar bekleme siirelerini kapsayan

daha ¢ok hasta ile yapilan prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: preeklampsi, protein/kreatinin orani, protein(ri
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9. SUMMARY

Hypertensive diseases are one of the most important causes of maternal
and perinatal morbidity and mortality, complicating almost 10% of pregnancies
worldwide. Proteinuria is an objective marker of widespread endothelial leakage
that determines preeclampsia syndrome. Evaluation of 24-hour urine protein level
is regarded as the golden standard for diagnosis of proteinuria. Spot urine
protein/creatinine ratio is more feasible in terms of patient compliance however,
spot urine content varies depending on sampling time within the day, waiting
period of the urine sample and the physical activity of the patient during the day.

In this study, 24-hour urine proteinuria was compared with spot urine
protein/creatinine ratio along with different variables (urine sampling time, fresh
urine sample waiting duration).

This study was conducted between March 2014 and December 2017 with
100 pregnant women referring to our clinic, detected as hypertensive and
undergone 24-hour urine protein test and protein/creatinine ratio in spot urine
examination simultaneously.

The best cut point for spot urine protein/creatinine ratio was determined as
0.315 for proteinuria (24-hour urine protein > 300 mg / day) and non-proteinuria
groups and spot urine protein/creatinine ratio sensitivity was 68%, selectivity
92%, PPD 89.5% and NPD were 74.2% and the diagnostic accuracy rate was
80%.

Our results revealed a strong correlation between 24-hour urine protein

and spot urine protein/creatinine ratio. Sampling time and urine sample waiting
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time were compared as well however the difference was not statistically
significant.

Evaluation of spot urine protein/creatinine ratio can substitute 24-hour
urine protein test for patients with suspected preeclampsia, however prospective
studies with larger patient groups are needed including sampling time and urine
sample waiting time.

Keywords: preeclampsia, protein/ creatinine ratio, proteinuria
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