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OZET

Uriner enfeksiyonu, proteiniirisi, diabeti, renal patolojisi
olmayan, 24-34. gebelik haftalari arasindaki normotensif
103 gebede 24 saatlik idrarda kalsiyum!kreatinin (calcr)
orant belirlendi. Idrarda calcr oram diisiik (0.2 ve daha
az) olan gebelerin % 21.21 'inde daha sonra preeklampsi
gelisirken, yiiksek degerlere (0.2'den fazla) sahip olan ge-
belerin % 94.28'i gebelikleri siiresince normotensif kaldi-
lar. Her laboratuarda kolayca yapilabilmesi, pahali bir
yontem olmamasi ve ozellikle negatif test sonuglarinin on-
ceden belirleyici degerinin yiiksek olmasi nedeni ile; pre-
eklampsi yoniinden yiiksek riskli gebelerde 24. gebelik haf-
tasindan sonra 24 saatlik idrarda calcr oram tarama testi
olarak kullanilabilecek bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Idrarda kalsiyum!kreatinin oram, Hi-
pokalsiiiri, Preeklampsi

Urinary CalciumlICreatinine Ratio in the Prediction of
Preeclampsia

tyormotensive 103 pregnant women between 24 and 34
weeks of gestation who did not have urinary infection,
proteinuria, diabetes or renal disease were included to the
study and determination of urinary calcium!creatinine (cat
cr) ratio was made in twenty-four hour urine collections.
Preeclampsia subsequently developed in 21.21 % of preg-
nant women with a low level of urinary calcr ratio (0.2 or
less), and 94.28 % of pregnant women with a high level of
urinary calcr ratio (more than 0.2) remained normotensi-
ve during pregnancy. Because of the high predictive value
of negative test results, inexpensiveness and easiness of
performing the test, in high risk pregnancies for develop-
ment of preeclampsia, determination of urinary calcr ratio
in twenty-four hour urine collection can be used as a scre-
ening test after 24 weeks of gestation for the prediction of
preeclampsia.

Key words: Urinary Calcium/Creatinine Ratio, Hypocalci-
uria, Preeclampsia

GIRIS

Diisiik doz aspirin, tromboksan sentez inhibitorleri
ve reseptor antagonistleri kullanilarak preeklampsinin
onlenmesi veya tedavisinde imit verici ¢aligmalarin
giindeme gelmesiyle, preeklampsinin erken tanisi
daha da 6nem kazanmaktadir. Preeklampsinin temel
bulgularindan olan hipertansiyon ve proteiniiri geg
devrelerde ortaya ¢ikmasina karsin, gebeligin daha
erken devrelerinden itibaren cesitli organ = sis-
temlerinde birtakim degisiklikler oldugu bilinmekte-
dir. Bu degisikliklere dayanarak gelistirilen angio-
tensin infiizyon testi ve roll-over testi preeklamp-
sinin erken tanisinda kullanilmaktadir . Ancak,
angiotensin inflizyon testinin yapilmasi oldukg¢a zor-
dur, roll-over testinde ise uygulayiciya bagl varyas-
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yonlar fazladir. Serum {irik asit degerleri uzun za-
mandan beri arastirilmakta olup 6nceden belirleyici
degeri tartigmalidir. Son yillarda antitrombin-III, at-
rial natriiiretik peptidler, beta-tromboglobulin, en-
doksin ve fibronektinler iizerinde ¢aligmalar yapil-
maktadir 345678

Normal ve preeklamptik gebeliklerde kalsiyum me-
tabolizmasinda birtakim degisiklikler meydana gel-
mektedir. Normal gebelikte bobrekten iyozine kalsi-
yum ekskresyonu artmistir. Preeklamptik hastalarda
ise kalsiyumun artmug tiibiiler reabsorpsiyonuna bag-
It olarak idrarda kalsiyum ekskresyonu azalmakta,
50 mg/giin'iin altma inmektedir ®'®'". Bu hipokal-
silirinin preeklampsiyi, gebelikteki diger hipertansi-
yon tiirlerinden ayirt etmede kullanilabilecegi bildi-
rilmektedir '“'". Son zamanlarda idrarda kalsiyum
tayinin preeklampsinin 6nceden belirlenmesinde de-
geri olduguna dair yaymlar meveuttur '3,
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Calismamizin amaci, heniiz preeklampsi tablosu ge-
lismemis gebelerde idrarda kalsiyum ekskresyonu-
nun preeklampsi erken tanisindaki degerini aragtir-
maktr.

MATERYAL ve METOD

Calisma grubunu, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum antenatal poliklinigine bag-
vuran 24-34. gebelik haftasindaki normal gebeler olustur-
mustur. Kronik hipertansiyon, diabet, iiriner enfeksiyon ve
renal hastalig1 olan gebeler calismaya dahil edilmediler.
Antenatal poliklinigine basvurdugunda 140/90 mmHg ve
tizerinde kan basinci olan ve proteiniiri saptanan (24 saat-
lik idrarda 300 mg/It ve lizeri veya spot idrarda 1 g/It ve
tizeri) gebeler de caligma dis1 birakildilar.

Bu 6zellikleri tagiyan 62'si nullipar, 41'i multipar toplam
103 gebede 24-34. haftalar arasinda bagvurduklarinda, bir
kez, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve kreatinin diizeyleri 61-
¢lildii. Boylece giinliik atilim varyasyonlar1 ortadan kaldi-
rilmis oldu. Ayn1 zamanda serumda kalsiyum ve kreatinin
Ol¢iimii i¢in kan 6rnegi alindi.

Gebeler daha sonra normal antenatal takibe alindilar. Her-
hangi bir diet degisikligi onerilmedi, gebelerden higbirisi
kalsiyum suplementasyonu almiyordu ve demir preparati
disinda ilag almamalar1 6nerildi.

Yatak istirahatinde iken 6 saat ara ile yapilan en az iki 6l-
¢limde 140/90 mmHg ve iizeri kan basinci olan ya da daha
onceki kan basinci degerlerine gore sistolikte 30 veya di-
astolikte 15 mmHg ve {izeri kan basinci artimi ile birlikte

Tablo I. Caligma grubunun klinik ve laboratuvar karakteristikleri

proteiniiri, 6dem veya her ikisi birlikte olan gebeler preek-
lamptik olarak kabul edildiler.

Idrarda ve serumda kalsiyum &lgiimii, kolorimetrik cre-
zolphtalein complexon reaksiyonu ile otoanalizérde yapil-
di. Idrarda kreatinin 6l¢iimii, 6n diliisyon gerektirmeyen
optimize edilmis Jaffe metodu ile otoanalizérde ¢alisildi.
Serumda kreatinin 6l¢iimii optimize edilmis Jaffe metodu
ile otoanalizorde yapildi.

Istatistiksel degerlendirmede student t testi kullamldi. P
degerinin 0.05'den kiiglik olmas1 anlamli olarak kabul edil-
di. Kalsiyum/kreatinin oranin1 preeklampsi gelisimindeki
prediktif esik degerinin bulunmasinda "Receiver operator
curve" kullanildi.

BULGULAR

Caligma grubunun klinik ve laboratuar karekteristik-
leri Tablo I'de goriilmektedir.

Preeklampsi gelisen gruptaki 11 gebenin 6's1 (%
54.54) 26-30 yas grubunda, 3'ii (% 27.27) 21-25 yas
grubunda, 2'si (% 18.18) 31-35 yas grubunda yer al-
maktaydi. Preeklampsi geligen 11 hastanin 51 (%
45.45) nullipar, 6's1 ise multipardi. Normotensif
gruptaki gebelerin 57'si (% 61.95) nullipar idi.

Preeklampsi gelisecek gruptaki gebelerin hem calig-
maya dahil edilislerinde hem de dogum esnasinda
ortalama arter kan basinglart normotensif kalan

Preeklamptik Grup Normotensif Grup Tiim Calisma Grup

(n=11) (n=92) (n=103)
Ortalama anne yag1 (£SD) 28.361+4.67 25.83+3.91 26.10+4.80
Nullipar gebe sayisi 5 57 62
CDE ortalama gebelik haftas: (+SD) 31.64+3.77 31.1+3.22 31.14+£3.27
CDE OAKB (mmHg) (£SD) 88.93+10.33 79.29+6.81 80.32+7.80
Dogumda ortalama gebelik haftas: (+SD) 39.23+0.96 39.53+1.24 39.5+1.21
Dogumda OAKB (mmHg) (+SD) 106.2+15.92 82.8617.56 85.35+11.33
CDE ortalama kreatinin klerensi (£SD) 129.44+2.94 137.342.26 136.5£2.34

CDE=Caligmaya dahil edildiginde OAKB=0Ortalama arteriel kan basinci

Tablo I1. Calisma grubunun 24.34. haftalar arasinda iriner kalsiyum parametreleri

Preeklamptik Grup
(n=11) (Ort.£5SD)

Normotensif Grup Sonug
(n=92) (Ort.£STD)

idrarda ca/cr oram 0.21+0.14
idrarda ca (mg/dl) 15.6449.50
Ca klerensi (ml/dk) 2.24+1.44
Feca (%) 1.76x1.21

0.30£0.14 p<0.05
18.73+8.91 p>0.05
3.38+1.53 p<0.05
2.51+1.25 p>0.05

FEca=Fraksiyone kalsiyum ekskresyonu
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Tablo II. ldrarda Kalsiyum/kreatinin orammn preeklampsi
erken tamisindaki prediktif degeri

idrarda ca/er oram <0.2

Precklamptik grup (n) 7
Normolensil grup (n) 26
Sensitivitz (%) 63,63
Spesitite (%) 71.73
Pozuif predikuf deger (%) 21.21
Negatif prediktif deger (%) 94.28

gruba gore onemli 6l¢iide daha yiiksekti (p<0.01)
(Tablo I). Preeklampsi gelisecek grupta calisma bas-
langicinda ortalama kreatinin klirensi, normotensif
kalan gruptan daha diisiiktii, ancak aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Normoten-
sif gruptaki 92 gebenin 20'sinde (% 21.73), hipertan-
sif gruptaki 11 gebenin l'inde (% 9.09) calisma
baslangicinda anemi mevcuttu. Normal grupta 2 (%
2.17) prematiir dogum oldu. Preeklamptik gruptaki
gebelerin hepsi miadda dogurmasina karsin iki olgu-
da (% 18.18) diisiikk dogum agirlig1 mevcuttu. Nor-
motensif grupta 5 gebede (% 5.43), preeklamptik
grupta eklampsili bir hastada (% 9.09) oksitosin in-
diiksiyonuyla dogum gergeklestirildi. Normotensif
grupta 5 hastada (% 5.43), preeklamptik grupta 2
hastada (% 18.18) sezaryen gerekti. Normotensif
grupta bir hidramnios bir de konjenital glokom olgu-
su mevcuttu.

Hentiz preeklampsi bulgulart yokken, 24-34. gebelik
haftalar1 arasinda ¢alismaya kabul edildiginde 24 sa-
atlik idrarda ca/cr orani, daha sonra preeklampsi ge-
lisecek grupta, normal gruba gore istatistiksel olarak
onemli 6l¢iide daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo II).

"Receiver operator curve" kullanildiginda, idrarda
ca/cr oraninin preeklampsi gelisimindeki prediktif
esik degerinin 0.2 oklugu goriilmektedir (Sekil 1).

Idrarda kalsiyum atilimi ile ilgili diger bulgular
Tablo II'de goriilmektedir.

Preeklampsi gelisen 11 gebenin 7'sinde, normotensif
kalan 92 gebenin 26'sinda idrarda ca/cr orani 0.2
veya daha diisiiktii. Bu sonuglara gore idrarda ca/cr
oranini sensitivkesi % 63.63, spesifisitesi % 71.73,
pozitif prediktif degeri % 21.21, negatif prediktif de-
geri % 94.2S olmaktadir (Tablo III).
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Sekil 1. Kalsiyum/kreatinin oram icin Receiver operator
curve

TARTISMA

Gebelikte giderek azalan serum albumin diizeyi, ge-
nisleyen ekstraselliiler sivi voliimil, artan renal ati-
lim ve aktif plasental kalsiyum transferi karsisinda
maternal serum kalsiyum konsantrasyonunu idame
ettirebilmek icin fizyolojik bir hiperparatiroidizm
hali mevcuttur. Normal gebelikte total serum kalsi-
yum konsantrasyonu azalir ancak iyonize serum kal-
siyum diizeyi degismez '),

Preeklampside serum iyonize kalsiyum ve fosfor dii-
zeyi normal gebelige gore degismemistir %',
Paratiroid hormon, kalsitonin ve 1-25 dihidroksi vi-
tamin D3 diizeyleri de normal gebelige gore 6nemli
olgiide degismez . Normal gebelikte glomeriiler
filtrasyondaki artig nedeniyle bobrekten iyonize kal-
siyum ekskresyonu artmistir 'Y Buna karsilik pre-
eklampsi ve kronik hipertansiyona superimpoze pre-
eklampside iiriner kalsiyum ekskresyonu; transient
hipertansiyonlu, kronik hipertansiyonlu ve normal
gebelere kiyasla dnemli dlglide azalmigtir (50 mg/
giin'den daha az) '""'¥). Preeklamptik hastalardaki bu
hipokalsilirinin nedeni, kalsiyum tiibiiler reap-
sorbsiyonundaki artis ve renal fraksiyone kalsiyum
ekskresyonundaki azalmadir ¢!,

Sanchez-Ramos ve ark., daha sonra preeklampsi ge-
lisecek hastalarda 10. gebelik haftasindan itibaren 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimimim normal gebelere
gore onemli 6l¢iide azaldigint ve bunun tiim gebelik
siiresince devam ettigini gosterdiler ') Bu calismada
preeklampsi gelisimini 6nceden haber veren esik
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degeri 195 mg/24 saat idi. Bu esik degerine gore tes-
tin sensitivitesi % 86, spesifitesi % 84, pozitif pre-
diktif degeri % 46, negatif prediktif degeri % 98'dir
13)

Glomertiler filtrasyondaki degisikliklerden etkilen-
memesi i¢in idrarda dogrudan kalsiyum konsantras-
yonu yerine, kalsiyum/kreatinin oraninin 6lgiilmesi
tercih edilmektedir. Calismamizda da normal ve pre-
eklampsi gelisecek gruplarin ca/cr oranlar arasmdaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasma karsin,
idrarda kalsiyum konsantrasyonlar1 arasindaki fark
anlamli degildi (Tablo II).

Literatiirdeki caligmalar ¢ogunlukla normal gebelik-
lerle preeklampsi tanist konmus olgularm {iriner kal-
siyum degerlerinin kiyaslanmasi seklindedir. Calis-
mamizda oldugu gibi prospektif olarak hipokalsitiri-
nin preeklampsi gelisimini 6nceden belirleyici dege-
rini arastiran yaymlarin sayis1 azdir ‘%',

Calismamizdaki olgularin 24-34. gebelik haftalart
arasinda idrarda ortalama ca/cr orani preeklampsi
gelisecek grupta 0.21+0.14, normotensif kalan grup-
ta ise 0.30+0.14 olarak bulunmustur (p<0.05). Rod-
riguez ve ark. nin 24-34. gebelik haftalar1 arasinda
yaptiklar1 benzer ¢aligmada normotensif kalan grupta
ortalama triner ca/cr oram1 0.13+0.11, daha sonra
preeklampsi gelisecek hasta grubunda ise 0.01 £0.12
olarak bulunmustu .

Caligmamizda "Receiver operator curve" kullanila-
rak idrarda ca/cr oranmin prediktif esik degeri 0.2
olarak bulundu. Rodriguez ve ark.nin benzer ¢alis-
masinda 0.04 olarak bulunmustu '?. Calismamizda-
ki 0.2 esik degerine gore testin sensitivitesi % 63.63,
spesifitesi % 71.73, pozitif prediktif degeri % 21.21,
negatif prediktif degeri % 94.28 olmaktadir. Rodri-
guez ve ark.nin ¢aligmasinda 0.04 esik degerine gore
testin sensitivitesi % 70, spesifitesi % 95, pozitif
prediktif degeri % 64, negatif prediktif degeri ise %
96 olarak bulunmustur ¥

Preeklampsinin gen¢ primigravidlerin hastalig1 oldu-
gu gozoniine alindiginda; caligmamizda preeklampsi
gelisen grupta anne yas ortalamasinin 28.36+4.67
olarak bulunmasi ve multipar grubumuzda % 17.1
gibi yiiksek bir oranda preeklampsi goriilmesi litera-
tiire uymamaktadir. Benzer bulgular Rodriguez ve

ark. nin ¢aligmasinda da mevcut olup, preeklamptik
olgularin ancak % 40" primigravid idi '?. Calisma-
miza 24-34. gebelik haftalar1 arasinda dogru olarak
24 saatlik idrar toplayabilen ve daha sonra antenatal
takiplere gelen gebeleri alabildik. Ayrica ¢alismamiz
genelde yiiksek sosyoekonomik gruptan silahli kuv-
vetler mensuplarinin eslerini kapsamaktaydi; bu ge-
beler genel popiilasyondan ayr1 bir subgrup olusturu-
yor olabilirler.

Preeklampsinin erken tanisinda ikinci trimester kan
basincinin degerini arastiran calismalarda bulunan
sensitivite degerleri % 8-41, spesifite degerleri %
74-90, pozitif prediktif degerler % 8-23, negatif pre-

diktif degerler ise % 82-98 arasinda degismektedir
(7,16)

Literatiirde roll-over testi ile ilgili ¢aligmalarin veri-
leri degerlendirildiginde, sensitivite degerlerinin %
10-88, spesifite degerlerinin % 82-95, pozitif predik-
tif degerlerin % 39-94, negatif prediktif degerlerin

ise % 68-96 arasinda degistigi goriilmektedir 7",

Angiotensin infiizyon testi preeklampsi gelisiminde
diger testlerden daha iistiin prediktif degere sahip ol-
masina karsin, yaygin bir tarama testi olarak kulla-
milmasi teknik olarak olasi degildir 7. Roll-over
testinde uygulayiciya bagli varyasyonlarin fazla ol-
mast testin giivenilirligini azaltmaktadir.

24 saatlik idrarda ca/cr orani tayini laboratuarlarin
¢ogunda yapilabilecek bir testtir. Calismamizda id-
rarda ca/cr oranini, preeklampsiyi onceden belirleyi-
ci degeri ile ilgili bulgular, tarama testi olarak kulla-
nilabilecek diger yontemlerin sonuglar1 kadar iyidir.

Sadece idrar orneginde testin yapilabilmesi, pahali
bir yontem olmamasi, yapilisinin kolay olmasi ve
ozellikle de negatif test sonuglarinin yiiksek predik-
tif degeri nedeniyle; preeklampsi riski tagiyan gebe-
lerde idrarda ca/cr orani, tarama testi olarak kullani-
labilecek bir yontemdir.

KAYNAKLAR

1. Gant NF, Chand S, Worley RJ, Wallcy PJ, Crosby UD,
Mac Donald PC: A clinical test useful fof predicting the devel
opment of acute hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
120:1, 1974.

2. Oney T, Kaulhauscn H: The value of the angiotensin sensitiv
ity test in the early diagnosis of hypertensive disorders in preg
nancy. Am J Obstet Gynecol 142:17, 1982.

119



3. Eriksen HO, Hansen PK, Brocks V, Jensen A: Plasma fibro-
nectin concentration in normal pregnancy and pre-eclampsia.
Acta Obstet Gynecol Scand 66:25, 1987.

4. Gusdon JP, Buckalew VM, Hennessy JF: A digoxin-like im-
miinoreactive substance in pre-eclampsia. Am J Obstet Gynecol
150:83, 1984.

5. Lcibenman JR, Aharon M, Schuster M, Plotnick-Schtadler
T, Nathan I, Dvilansky A: Beta-thromboglobulin in pre
eclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand 64:407, 1985.

6. Miyumato S, Shimokawa H, Sumioki H, Touno A, Nakano
H: Circadian rhythm of plasma atrial natriuretic peptide, aldoste
rone, and blood pressure during the third trimester in normal and
preeclamptic pregnancies. Am J Obstet Gynecol 158:393, 1988.
7. O'Brien WF: Predicting preeclampsia. Obstet Gynecol
75:445,1990.

8. Weiner CP, Kwaan HC, Xu C, Paul M, Burmeister L,
Hauck W: Antithrombin III activity in women with hypertension
during pregnancy. Obstet Gynecol 65:301,1985.

9. Pedersen EB, Johanncsen P, Kristensen S, Rasmussen AB,
Emmertsen K, Moller J, Lauritsen JG, Wohlert M: Calcium,
parathyroid hormone and calcitonin in normal pregnancy and pre
eclampsia. Gynecol Obstet Invest 18:156, 1984.

10. Taufield PA, Ales KL, Resnick LM, Druzin ML, Gertner

JM, Laragh JH: Hypocalciuria in preeclampsia. N Eng ] Med
316:715, 1987.

120

Perinatoloji Dergisi 2: 116-120,1994

11. Yoshida A, Morozumi K, Suganuma T, Sato K, Aoki J,
Oikawa T, Fujinami T: Urinary calcium excretion in toxemia of
pregnancy. Nippon Jinzo Gakkai-shi 31(4):327, 1989.

12. Rodriguez MH, Masaki DI, Mestman J, Kumar D, Rude
R: Calcium/creatinine ratio and microalbuminuria in the predic-
tion of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 159:1452, 1988.

13. Sanchez-Ramos L, Jones DG, Culten MT: Urinary calcium
as an early marker for preeclampsia. Obstet Gynecol 77:685,
1991.

14. Pitkin RM: Calcium metabolism in pregnancy and the peri
natal period: A review. Am J Obstet Gynecol 151:99, 1985.

15. Roelofsen JMT, Berkel GM, Uttendorfsky OT, Siegers
JFG: Urinary excretion rates of calcium and magnesium in nor
mal and complicated pregnancies. Eur J obstet Gynecol Reprod
Biol 27:227,1988.

16. Villar MA, Sibai BM: Clinical significance of elevated mean
arterial blood pressure in second trimester and threshold increase
in systolic and diastolic blood pressure during third trimester. Am
J Obstet Gynecol 160:419-23, 1989.

17. Phelan JP, Everidge GJ, Wilder TL, Newman C: Is the su
pine pressor test on adequate means of prediction acute hyperten
sion in pregnancy? Am J Obstet Gynecol 128:173, 1977.



