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Ozet

Amag: Izole gestasyonel proteiniiri (IGP) saptanan kadmlarm
obstetrik sonuglarinin 24 saatlik proteiniiri siddetine gére karsi-
lastirilmasi.

Yoéntem: Retrospektif calismamiza Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 1 Ocak 2014 — 1 Haziran 2018 tarihleri
arasinda IGP saptanan kadmnlar dahil edildi. Calisma popiilasyonu
proteiniiri siddetine gore 3 gruba ayrildi: Grup 1, fizyolojik diizey-
de proteiniiri (<300 mg/giin, n= 60); Grup 2, hafif proteiniiri (300—
3000 mg/giin arast, n=49); Grup 3, nefrotik diizeyde proteiniiri
(23000 mg, n=28).

Bulgular: Her 3 grup arasinda maternal yas, gravida ve yasayan
cocuk sayist agisindan fark bulunmadi. Nefrotik diizeydeki grupta
ortalama proteiniiri miktar1 en fazla saptand: (sirastyla Grup 1’de
216+73 mg/giin, Grup 2’de 849:119 mg/giin, Grup 3’de
9055+1011 mg/giin; p<0.05). Grup 3’de preeklampsi (PE) gelis-
me sikligi daha fazla idi (sirasiyla Grup 1’de %6.6, Grup 2’de
%47, Grup 3’de %64; p<0.05). IGP ile PE tanisi arasinda gecen
stire Grup 3’de daha kisa saptand: (sirastyla Grup 1’de 21.2+4.9
giin, Grup 2’de 16.4+4.7 giin, Grup 3’de 7.8+2.2 giin; p<0.05).
Proteiniiri siddeti ile dogum agirlig: ve IGP (r=0.68) ile PE tani-
s1 arasinda gecen siire arasinda (r=0.79) anlamli korelasyon sap-
tanmadi.

Sonug: IGP, preeklampsi, intrauterin gelisim kisithiligs, diisiik do-
gum agirhigy, iyatrojenik erken dogum gibi kétii perinatal sonugla-
rin sikligini artirmakla beraber, nefrotik diizeyde proteiniiri sapta-
nan kadmlarda, daha az siddetli proteiniirisi olan kadinlara gére
PE insidans: daha fazla, tan1 haftas1 daha erken, IGP-PE arasinda-
ki stire daha kisa saptanmustir.

Anahtar s6zciikler: Diisiik dogum agirligy, interval, izole gestasyo-
nel proteiniiri, preeklampsi.

Abstract: Comparison of obstetric outcomes of
pregnant women with isolated proteinuria according
to proteinuria severity

Objective: To compare the obstetric outcomes of women who were
found to have isolated gestational proteinuria (IGP) according to
the severity of 24-hour proteinuria.

Methods: The women who were found to have IGP between January
1, 2014 and June 1, 2018 at the Bursa Yiiksek Thtisas Training and
Research Hospital were included in our retrospective study. The study
population was divided into 3 groups according to the proteinuria
severity: Group 1: Proteinuria at physiological level (<300 mg/day, n=
60); Group 2: Mild proteinuria (between 300 mg and 3000 mg/day,
n=49); Group 3: Proteinuria at nephrotic level (=3000 mg/day, n=28).

Results: There was no difference among 3 groups in terms of mater-
nal age, gravida and the number of living children. The mean protein-
uria amount was the highest in the group with nephrotic level
(216+73 mg/day in Group 1, 849+119 mg/day in Group 2, and 9055+
1011 mg/day in Group 3, respectively; p<0.05). Preeclampsia (PE)
incidence was higher in Group 3 (6.6% in Group 1, 47% in Group 2
and 64% in Group 3, respectively; p<0.05). The period elapsed
between the diagnoses of IGP and PE was the shortest in Group 3
(21.2+4.9 days in Group 1, 16.4+4.7 days in Group 2, and 7.8+2.2 days
in Group 3, respectively; p<0.05). There was no significant correla-
tion between proteinuria severity and birth weight and the period
elapsed between the diagnoses of IGP (r=0.68) and PE (r=0.79).

Conclusion: While IGP increases the incidence of poor perinatal
outcomes such as intrauterine growth retardation, low birth weight
and jatrogenic preterm birth, it was also found that PE incidence is
higher, diagnosis week is earlier and the period between IGP and PE
diagnoses are shorter in women with proteinuria at nephrotic level
than those with less severe proteinuria.

Keywords: Low birth weight, interval, isolated gestational pro-
teinuria, preeclampsia.
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Girig

Gebelikte 24 saatlik idrarda 300 mg/dl ve iizerinde
proteiniiri ve/veya dipstick yontemi ile yapilan idrar ana-
lizinde +1 ve tizerinde proteiniiri saptanmasi anormal ka-
bul edilmekte ve izole gestasyonel proteiniiri (IGP) ola-
rak adlandiriimaktadir.” Uriner dipstick yontemi ile or-
ta akimdan temiz ve taze bir idrar 6rnegi alinsa da, idrar-
daki protein igerigi, enfeksiyon ve/veya kan bulagi gibi
birgok klinik durumdan etkilenmektedir.” Bu yiizden 24
saatlik idrarda protein miktarinn ol¢tilmesi preeklampsi
i¢in en uygun yontemdir.”

Proteiniirinin, sonraki gebelik siirecinde gelisebile-
cek preeklampsinin habercisi veya bobreklerde gebelige
bagl fizyolojik bir degisim olup olmadig1 net bir sekilde
acikliga kavusturulamamistir. Her ne kadar glintimiizde
proteiniiri preeklampsinin ge¢ bulgusu olarak kabul edil-
se de, Morikawa ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada izo-
le proteiniirinin PE’nin erken bir klinik bulgusu oldugu
savunulmaktadir.” 2013 yilinda ACOG (American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists) tarafindan ha-
zirlanan preeklampsi raporuna kadar, proteiniiri preek-
lampsinin tani kriterleri arasinda yer almaktaydi.” Bu ra-
pordan sonra proteiniiri preeklampsi i¢in mutlak kriter-
lerden biri olmaktan ¢ikarilmigur. Yine bu raporda, pre-
eklampsi veya eklampsi saptanan gebe kadmlarin sirasty-
la %10’unda ve %20’sinde tani aninda proteiniirinin es-
lik etmedigi vurgulanmigtir.”

Hipertansif hastaliklar giintimiizde hala maternal ve
perinatal 6liimlerin énde gelen nedenlerinden biridir ve
izole proteiniiri, PE i¢cin tanimlanmusg risk faktorleri ara-
sinda yer almaktadir. Bu nedenle, bu hastalarin PE gelis-
mesi agisindan takibi 6nem tagimaktadir. Caligmamizin
amaci, 24 saatlik idrarda proteiniiri saptanan gebe kadin-
larin perinatal sonuglarini incelemek ve proteintiri sidde-
ti ile PE geligimi arasindaki siire arasinda iligki olup ol-
madigim aragtirmakur.

Yontem

Calismamiz, Gliney Marmara’daki en buyiik tersi-
yer merkez olan Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Aras-
urma Hastanesinde gergeklestirildi. 1 Ocak 2014 ve 30
Haziran 2018 tarihleri arasindaki 54 aylik siire zarfinda
izole proteiniirisi olan gebe kadinlar calismaya dahil
edildi. Hastane protokoliine gore dipstick idrar anali-
zinde +1 ve daha iizerinde proteintiri saptanan gebe ka-
dimnlara, 24 saatlik idrarda proteiniiri 6l¢imi yapilmus-
t1. 300 mg ve tizerinde proteiniiri saptanan gebe kadin-
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lar ¢aligmaya dahil edildi. Caligma retrospektif elde
edilen kayitlarin incelenmesi esasina dayandig icin etik
kurul onami alinmadi. Tan1 aninda hipertansiyon sap-
tananlar, daha 6nceden bilinen renal, vaskiiler hastalig
olan kadmlar, gebelik 6ncesi diyabet tanisi alanlar, ¢o-
gul gebelikler, kromozomal veya kromozomal olmayan
genetik hastaliklar, yapisal malformasyonlu fetiise sa-
hip gebe kadinlar, molar gebelik gibi preeklampsi icin
risk faktorti bulunan gebe kadmnlar ¢aligma diginda bi-
rakildi.

Daha 6ncesinden hipertansif hastaligi bulunmayan
ve 20. gebelik haftasindan sonraki takiplerinde 4 saat
araliklarla yapilan 2 6l¢imde sistolik kan basincinin
140 mmHg ve iizerinde ve/veya diyastolik kan basinci-
nin 90 mmHg ve tizerinde olmasi durumuna eglik eden
proteintiri ve/veya son organ hasar1 preeklampsi olarak
tanimlandi. Caligma grubu 24 saatlik proteiniiri sidde-
tine gére 3 gruba ayrildi: Grup 1, fizyolojik proteiniiri
(<300 mg/gtin); Grup 2, hafif diizeyde proteiniiri
(300-3000 mg/giin); Grup 3, nefrotik diizeyde prote-
iniiri (3000 mg ve tizerinde). Maternal veriler (yas, gra-
vida, yasayan, 24 saatlik idrar miktari, proteiniiri tam
haftasi, preeklampsi tani haftasi, proteiniiri ile preek-
lampsi tanist arasindaki gegen siire) ve perinatal veriler
(intrauterin gelisme kisitliligt [ITUGK] insidansi, abdo-
minal cevre [persentil], dogum zamani, dogum sekli,
dogum agirhigs, fetal stres nedeniyle sezaryen dogum
orani, yenidogan yogun bakima yatis siiresi, 1. ve 5. da-
kika APGAR skoru ve perinatal 6liim orani) anne ve
yenidogan dosyasindan elde edildi ve bu veriler gruplar
arasinda kargilagtirildi.

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (IBM SPSS, versiyon
22, IBM Corp. Armork, NY, ABD) programi kullanila-
rak yapildi. Tanimlayic1 veriler ortalama ve standart sap-
ma olarak ifade edildi. Degiskenlerin dagilimini sapta-
mak icin Kolmogorov-Smirnov testi, nicel ve nitel veri-
lerin analizinde sirasiyla Mann-Whitney U ve ki-kare
testleri, ki-kare testi kosullar1 saglamadiginda Fisher tes-
ti kullanildi. Spearman testinden korelasyon analizinde
yararlanildi ve p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmamiz stiresince klinigimize bagvuran 77 gebe
kadinda izole proteiniiri saptanmistir. Bunlardan 28 ka-
dinda nefrotik diizeyde (23000 mg/giin), 49 kadinda ise
hafif proteiniiri saptanmugtir. {zole proteiniiri saptanan
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Tablo 1. Maternal ve perinatal 6zelliklerin 24 saatlik proteintri siddetine gore karsilastiriimasi.

Proteiniiri miktar

Maternal yas (yil) 27.6+4.1
Gravida 3.1+1.0
Yasayan cocuk sayisi 1.7£0.7
24 saatlik proteindri miktari (mg) 216+73
Proteinuri tani zamani (hafta) 32.4+4.3
Preeklampsi sikligi (n) 4 (%6.6)
Preeklampsi tani zamani (hafta) 37.2+2.5
Proteintri-preeklampsi tani intervali (gtin) 21.2+4.9
Gelisme kisithligr sikhigr (n) 6 (%10)
Abdominal cevre (persentil) 35.4+5.9
Dogum zamani (hafta) 38.4+2.1
Dogum agirhigi (g) 3049+150
Vajinal dogum 36 (%60)
Fetal stres nedeniyle sezaryen dogum 4 (%6.6)
1. dakika APGAR 8.9+0.3
5. dakika APGAR 9.5+0.2
Perinatal 6lum (n) 0 (%0)

Grup 2
300-3000 mg
(n=49)

28.9z4.7 26.4+3.2 0.12
3.5£1.0 3.2£0.9 0.32
2.0£0.7 1.6+0.5 0.15
849+119 9055+1011 0.003
30.9+5.3 28.9+3.4 0.09
23 (%47) 18 (%64) 0.004
33.915.3 30.1+4.5 0.001
16.4x4.7 7.8+2.2 0.003
9 (%18) 16 (%57) 0.001
24.8x4.6 10.5+3.1 0.03
35.5%5.1 31.6+3.4 0.009
2570371 1345+142 0.001
14 (%28.5) 4 (%14) 0.04
7 (%14) 8 (%28) 0.03
8.320.5 7.7£0.4 0.08
9.2+0.4 8.6+0.3 0.16
1(%2) 2 (%7) 0.03

hastalar siddetine gére gruplandirilmis ve kontrol gru-
bu (n=60) ile karsilastirildiginda, her 3 grup arasinda
maternal yas, gravida ve yagayan cocuk sayisi acisindan
fark saptanmamustir. Nefrotik diizeyde proteiniiri sap-
tanan grupta, diger gruplara gore ortalama proteintiri
miktar1 daha fazla saptanmustir (sirasiyla Grup 1’de
216+73 mg/giin, Grup 2’de 849+119 mg/giin, Grup
3’de 9055+1011 mg/giin, p<0.05). Calismamiza dahil
edilen 4 gebe kadinda 24 saatlik idrarda 10 g ve tizerin-
de proteiniiri saptanmustir (deger araligi: 10.98-21.45
g/giin). Bu gebeliklerin tamaminda hipertansif hastalik-
lar eglik ederken, 2 kadinda ise HELLP (hemoliz, art-
mus karaciger fonksiyon testleri, trombositopeni) goz-
lenmistir.

Nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan grupta preek-
lampsi ve gelisim kisitliligt daha fazla izlenmigtir. Ay
zamanda bu grupta preeklampsi daha erken gebelik haf-
talarinda ortaya ¢ikmigtir. Proteiniiri ve preeklampsi ta-
nust arasindaki siire nefrotik diizeyde proteiniiri izlenen
grupta diger gruplara nazaran daha kisa saptannustr.
Proteiniiri saptanan her iki grupta da kontrol grubuna
gore IUGK orani daha fazla ve dogum agirhigi daha di-

stik saptanmugtir. Perinatal sonuglar kargilastirildiginda,
fetal stres nedeniyle sezaryen dogum orani ve perinatal
olim orant nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan grupta
anlamli olarak daha fazla izlenmistir (Tablo 1). Yirmi
dort saatlik idrar siddeti ile dogum agirligi, preeklampsi
tan1 haftasi ve proteiniiri ile preeklampsi tanist arasinda-
ki gegen siire arasindaki korelasyon incelendiginde, pro-
teiniiri siddeti ile dogum agirlig1 ve tani intervali arasin-
da anlamli iligki saptanmisur (Tablo 2).

Tablo 2. Proteindri siddeti ile dogum agirligi, preeklampsi tani haftas
ve gelisme suresi arasindaki iliski.

Proteiniiri-
Dogum Preeklampsi preeklampsi
agirhgi tani haftasi tani intervali
Proteintri <300 mg/giin r=0.25 r=-0.38 r=0.16
(n=60)
Proteintri 2300 mg/gln r=0.68* r=0.22 r=0.79*
(n=77)

Spearman korelasyon katsayisi ile iliski hesaplanmistir. Istatistiksel anlamli degerler
* ile gosterilmistir. Nefrotik diizeyde proteindri ile dogum agirligi arasinda orta de-
recede ve anlamli korelasyon saptanirken; proteindri ile preeklampsi tanisi arasinda
gecen sure arasinda kuvvetli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir.
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Tartisma

[zole gestasyonel proteiniiri ile preeklampsi ayrimini
yapmak gebelik yonetimi agisindan ¢ok 6nemlidir. Yapi-
lan calismada,” IGP saptanan kadinlarinda erken do-
gum, diisik dogum agirligi, gestasyonel diyabet, renal
hastalik insidanst saglikli kadinlara benzer bulunmustur
ve bu kadinlar miad dogum gerceklegtirmigtir. Preek-
lampsi ise artmis maternal ve perinatal morbidite ile ilig-
kilidir. Caligmamuz tersiyer bir merkezde gergeklestirilen
retrospektif olgu kontrol ¢alismasidir. Sonuglarimiza go-
re izole proteintiri saptanan gebe kadinlarin gebelik siire-
since artmig preeklampsi ve intrauterin gelisme kisiclilig:
riski artmig bulunmaktadir. Ayrica proteiniiri sidded ile
dogum agirlig1 ve proteiniiri-preeklampsi tanist arasinda
gegen siire arasinda anlamb iligki mevcuttur.

Proteiniiri olup olmadigini saptamak icin en sik kul-
lanilan yontem dipstick testi ile yapilan idrar analizidir.
Fakat idrarmn konsantre olmast veya eslik eden enfeksi-
yon gibi klinik durumlarda yanlis pozitiflik orant artmak-
tadir.” Calismamizda oldugu gibi 24 saatlik siiregte idrar
toplanmasi ve analizi IGP icin altin standart olmasima
ragmen, uzun siireli olmasi nedeniyle ¢cogu zaman hasta-
lar tarafindan tolere edilememektedir. Yamada ve ark.
yaptugt calismada buldugu tizere spot idrarda prote-
in/kreatinin oraninm 0.27’nin iizerinde olmasi da IGP
tanisinda kolay ve kullanigh bir yontemdir."

Izole proteiniiri sikhg onceki calismalarda farklilik
gostermekle beraber gebeliklerin ortalama %2’sine (ara-
lik: 9%0.3-4) eslik etmekte olup 6nemi kesin olarak anla-
stlamamigtir.”” Yeni baglangicli hipertansiyon saptanan
kadmlarin yaklastk %15-26’sinda proteiniiri tan1 aninda
eslik etmemekte ve gebeligin ilerleyen siirecinde saptan-
maktadir."""" Akaishi ve ark. savundugu iizere preek-
lampsi 2 sekilde ortaya ¢ctkmakeadir; (1) proteintirinin hi-
pertansiyondan ¢ok daha erken saptandigi veya (2) pro-
teiniirinin ve hipertansiyonun beraber saptandigi du-
rumlardir.” PE icin iyi bilinen risk faktérleri icinde yer
alan artimug viicut kitle indeksi, ikiz gebelik, nulliparite,
geng anne yagst aynt zamanda GP icin de risk olusturma-
st bu hipotezi desteklemektedir."”

IGP saptanan kadinlarda PE progresyon orani ¢alig-
malar arasinda farklilik gostermektedir. Bunlarin sebep-
leri arasinda alinan 6rneklemin biiyiikligi ve ortalama
gebelik haftasi, PE insidansi, ¢alisma popiilasyonundaki
kadinlarin risk faktorleri yer almaktadir. Morikawa ve
ark.’min"" yaptig1 retrospektif incelemede izole proteinii-
ri saptanan gebe kadinlarin yaklagik %51’inde, Ekiz ve
ark.’nin caligmasinda ise %34 oraninda PE saptannug-
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tr.” Yamada ve ark.’nin yaptig1 diger bir calismada ise;
PE, IGP saptananlarin %25’inde gelismis olup, tiim PE
hastalarmin %20’sini IGP saptandiktan sonra PE gelisen
hastalarin olugturdugu saptanmustir.” Bizim ¢aligmamiz-
da 300 mg/giin ve tizerinde proteintiri saptanan kadinla-
rin %53’inde ilerleyen dénemlerde PE saptanmugtr.
Proteiniiri siddetine gore alt grup analizi yapildiginda ise
nefrotik diizeyde proteiniiri saptananlarin %64 ine, da-
ha az siddette proteiniiri saptananlarin (300-3000
mg/giin) ise %47’sine PE eslik etmistir. Bunun yani sira
nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan grupta PE tan1 hat-
tast daha erken ve izole proteiniiri ile preeklampsi tanisi
arasindaki siire daha kisa olmustur. Bu ilerleme siirecine
ait risk faktorlerini bircok galigma aragtirmugtir. Ikiz ge-
belik, 40 yas tstii gebelikler, preeklampsi 6ykiisti, nulli-
par kadinlar da risk grubunda yer almaktadir.”" Bu ¢a-
lismalara ek olarak sonuglarimiza gore proteiniiri siddeti
ile preklampsi tani haftast ve tan intervali arasinda an-
lamli bir korelasyon bulunmaktadir.

Morikawa ve ark."" yaptig1 tek merkezli sinirh sayida
IGP’li gebe kadinin dahil edildigi calisma (n=37) ile Ya-
mada ve ark.” yaptig1 cok merkezli genis 6lgekli calisma
(n=130) benzer olarak IGP tespit edildikten sonra yakla-
sik 2 hafta sonra PE gelistigi saptanmustir. Bu ¢alismada
ise diger caligmalardan farkli olarak nefrotik diizeyde
proteiniiride ortalama 8 giin, daha az siddetli proteiniiri-
de ise ortalama 16.5 giin sonra PE gelistigini saptadik.
Caligmamuz literatiire katkida bulunarak PE gelisme sii-
resinin ayni zamanda proteintiri siddeti ile anlamli olarak

iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

Ekiz ve ark.” yaptig1 calismaya benzer olarak, ¢alg-
mamizda IGP’nin yalnizca artmis PE riski ile degil, ayni
zamanda artmus gelisme kisitlilig: riski ve diisik dogum
agirligr ile birlikteligi gosterilmistir. Bu durum IGP’nin
artimus kotii obstetrik sonuglar ile olan iliskisini detaylan-
diran genis 6l¢ekli caligmalara ihtiyag oldugunu goster-
mektedir. Calismamizin sinirlamalart ¢ogunlukla retros-
pektif olmasindan kaynaklanmaktadir. Tek merkezli ve
siurli hasta sayist olmasi, preeklampsi insidansina etki
eden faktorlerdir. Ayni zamanda retrospektif olmas: ne-
deniyle preeklampsi gelismesine katkida bulunabilecek
artimus viicut kitle indeksi, 6nceki PE oykiisii, gebelikteki
kilo alimu, aspirin kullanimi 6ykiisti, uterin arter Doppler
kan akiminda direng artis1 gibi etkenler hasta dosyalarmn-
dan elde edilememistir. Ayrica, ¢aligmamizda perinatal
sonuglara odaklandigimiz icin maternal sonuglar arasti-
rilmamigtir. Bununla beraber literatiirde proteintiri sid-
detine gore PE gelismesini 6ngoren ¢alisma kisitlidir.
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Sonug

Calismamizin bulgularma gore, IGP saptanan kadin-
lar artmug kotii perinatal sonuglar agisindan riskli grupta
yer almaktadir. Bu kadinlarda preeklampsi, diisiik dogum
agirhig ve iyatrojenik erken dogum riski artmistir. Nef-
rotik diizeyde proteiniiri saptanan kadinlarda proteintiri
miktar1 daha az saptanan kadinlara gore PE insidans: da-
ha fazla, tan1 haftas: daha erken, IGP-PE arasindaki siire
daha kisa saptanmigtir. Bu sebeple nefrotik diizeyde pro-
teiniiri saptanan kadinlarm artmus PE ve gelisme kisiclili-
g1 riski nedeniyle daha yakin takibi 6nerilir ve nefrotik
diizeyde IGP tanisindan sonra ortalama 8 giin sonra PE
gelismesi beklenmelidir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmistir.
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