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Ozet

Amag: Lipokalin-2 16kositlerden salgilanan bir glikoproteindir.
Preeklampsinin indiikledigi endotel hasarina ve gestasyonel diya-
betin olusturdugu hiperglisemiye bagl olarak maternal kanda ve
idrarda lipokalin-2 dizeylerinin etkilendigi bilinmektedir. Ancak
saglikli gebelerdeki diizeylerini arastiran yeterli sayida calisma bu-
lunmamaktadir. Bu ¢alismada saglikli gebelerde lipokalin-2 diizey-
lerindeki degisikliklerin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calisma kesitsel ve vaka kontrolli olarak yiiriitilmis-
tiir. Ayni hasta grubundan ilk ve ti¢tincii trimesterde kan ve idrar-
da lipokalin-2 diizeyleri belirlenerek kargilagtirilmistir. Ayrica ol-
gularin tam kan parametreleri, biyokimyasal ve tiriner verileri de
degerlendirilmistir.

Bulgular: Lipokalin-2 diizeyleri hem maternal kanda hem de id-
rarda tigiincii trimesterde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diis-
mektedir (p<0.05). Ancak diger hematolojik, biyokimyasal ve tiri-
ner parametrelerde anlamli degisiklik saptanmamustir (p>0.05).
Sonug: Lipokalin-2 preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi gebe-
lik komplikasyonlarinin erken tanisinda kullanilan yeni bir mar-
kerdir. Saglikli gebeliklerde lipokalin-2 seviyelerinin ilk trimeste-
re gore 3. trimesterde daha diisiik seviyelere indigi goriilmektedir.
Ancak daha genis olgu serileri ile longitudinal olarak maternal se-
rum ve idrar diizeylerinin belirlendigi calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, lipokalin-2, biyokimyasal marker.

Girig

Lipokalin-2, lipokalin ailesine ait 25 kDa agirliginda
bir glikoproteindir. Ilk kez, insan nétrofilleri icindeki
graniillerde bir matriks proteini olarak tanimlanmstir.”
Farkli hiicre tiplerinde biiylime ve farklilasma faktori

Abstract: Analysis of maternal serum and
urinary lipocalin-2 levels

Objective: Lipocalin-2 is a glicoprotein secreted by leukocytes. It is
known that lipocalin-2 levels are affected in maternal blood and
urine depending on the endothelial damage induced by preeclamp-
sia, and hyperglycemia created by gestational diabetes. However,
there are not sufficient studies investigating the levels in healthy
pregnants. In our study, we aimed to determine the changes in
lipocalin-2 levels of healthy pregnant women.

Methods: This study was carried out as cross-sectional and case-
controlled. Lipocalin-2 levels were determined in blood and urine
at first and third trimesters in the same patient group and they were
compared. Also, full blood parameters, biochemical and urinary
data of the cases were also evaluated.

Results: Lipocalin-2 levels decrease at a statistically significant level
in both maternal blood and urine at the third trimester (p<0.05).
However, no significant change was found in other hematologic,
biochemical and urinary parameters (p>0.05).

Conclusion: Lipocalin-2 is a new marker used in the early diagnosis
of gestational complications such as preeclampsia and gestational dia-
betes. It is seen that lipocalin-2 levels in healthy pregnant women
decrease to lower levels in third trimester compared to first trimester.
However, further studies are required with more populations where
maternal serum and urine levels are determined longitudinally.

Keywords: Pregnancy, lipocalin-2, biochemical marker.

olarak rol alir. Karaciger, bobrek ve adipoz doku gibi pek
cok organda ekspresyonu saptanmigtir. Inflamatuar reak-
siyonlarda da yiiksek oranda salgilandig gésterilmistir.”

Lipokalin-2’nin insiilin rezistansi ve hiperglisemi ile
yakun iligkili olan bir inflamatuar marker oldugu ve ges-

Yazisma adresi: Dr. Yesim Bayoglu Tekin. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Bu yazmnin gevrimici Ingilizce siiriimii:
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Daly, Rize. e-posta: yesimbay@yahoo.com www.perinataljournal.com/20150231007

Gelis tarihi: Ekim 4, 2014; Kabul tarihi: Ocak 12, 2015

Bu yazimin auf kiinyesi: Bayoglu Tekin Y, Ural UM, Kirbag A, Sentiirk $, Kir Sahin F.

Analysis of maternal serum and urinary lipocalin-2 levels. Perinatal Journal
2015;23(1):30-33.
©2015 Perinatal Tip Vakfi

doi:10.2399/prn.15.0231007
Karekod (Quick Response) Code:

deomed.




Maternal serum ve Uriner lipokalin-2 dizeylerinin degerlendiriimesi

tasyonel diyabetteki insiilin direncinin olusmasinda rol
oynadigt belirlenmistir.” Matiir renal epitelden salgilan-
dig1 ve renal hasarin erken dénemde tespit edilmesinde
taydali oldugu gosterilmistir. Ayrica preeklampsiye bag-
Ii olarak maternal lipokalin-2 seviyelerinin erken do-
nemde yiikseldigi tespit edilmistir.”

Literatiirde lipokalin-2 seviyeleri preeklampsi ve ges-
tasyonel diyabet gibi gebelik ile ilgili komplikasyonlarda
yiiksek bulunmus olmasina ragmen normal gebelikler-
deki lipokalin-2 seviyelerinin degerlendirildigi ve gebe-
lik siirecinde olusan degisikliklerin incelendigi yeterince
caligma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmadaki amag saglikl
gebelerde lipokalin-2 diizeylerinin degerlendirilmesi ve
gebelik siirecindeki degisikliklerin belirlenmesidir. Boy-
lece gebelik komplikasyonlarinda saptanan degisiklikle-
rin fizyolojik bir cevap mu1 yoksa hastaligin patogenezi
sonucu mu olustugunu belirlemek daha anlaml olacak-
ur. Calismamuzda gebeligin tetikledigi herhangi bir has-
talik ile komplike olmamus saglikli gebelerde ilk ve son
trimester lipokalin-2 degerleri tespit edilerek karsilasti-
rilmasi ve gebelik siirecinde lipokalin-2 diizeylerindeki
degisikliklerin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Yontem

Bu kesitsel vaka kontrollii bir ¢alismadir. Calisma, bir
iniversite hastanesi antenatal polikliniginde 1 yillik siire
boyunca yiiriitiildii. Universite lokal etik kurulu tarafin-
dan ¢aligmaya onay verildi ve tiim katlimcilara caligma
hakkinda bilgi verilerek katulim i¢in onamlar1 alind:.

Calismaya 18-35 yaslar1 arasinda ilk antenatal vizit
icin hastaneye bagvuran gebe kadinlar dahil edildi.
Kronik hipertansiyon, preeklampsi, pregestasyonel di-
yabet Oykiisti olan ya da onceki gebeliklerinde gestas-
yonel diyabet tanist konulan hastalar ¢alisma digt bira-
kildi. Ayrica renal, kardiyovaskiiler, otoimmun ve he-
patobilier sistem hastalik 6ykiisii olan kadinlar da ¢alig-
maya dahil edilmedi.

[lk trimester i¢inde bagvuran 9-12. gestasyonel haf-
ta i¢cinde bulunan ve tek, canli fetiisii tespit edilen has-
talardan ilk venoz kan ve idrar 6rnegi alindi. Tkinci kan
ve idrar 6rnegi ise 34-36. gestasyonel haftalar arasinda
yapilan vizitte alind1. Kan ve idrar 6rnekleri santrifij
edildikten sonra supernatant ayristirildt ve -20°C’de
saklandi. Katlimeilarin olasi ek patolojilerinin tespiti
ve gebelige bagli olarak olusabilecek hematolojik, biyo-
kimyasal ve tiriner anormalliklerinin belirlenmesi icin
es zamanli olarak tam kan parametreleri, rutin biyo-
kimyasal ve triner analizleri de yapildi.

Lipokalin-2 serum ve idrar diizeyleri ELISA yonte-
mi ile Biovender (Research and Diagnostic Products,
Heidelberg, Almanya) firmasinin 6nerileri dogrultusun-
da caligild. Intra-assay ve inter-assay coefficient of variation
(CV) %7.5 ve %9.7 olarak belirlendi. Sensitivite ise 0.02
ng/ml olarak hesaplandu.

Istatistiksel degerlendirme SPSS istatistik programi
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) version 17.0 kullanila-
rak yapildi. Verilerin normal dagilim: Kolmogorov-
Smirnov testi ve Lilliefor’s correction kullanilarak test
edildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalamazstan-
dart sapma olarak verildi. Tlk ve ikinci kan ve idrar 6r-
neklerinin kargilagtrilmasi igin paired-sample testi kul-
lanildi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya ilk trimesterde bagvuran 40 saglikli gebe
dahil edildi. Olgularin besi kontrol vizitlerine gelmedi.
Iki olgu gestasyonel diyabet, bir olgu ise preeklampsi
gelismesi tzerine ¢aligma digt birakildi. Toplam 32 ol-
gu ile ¢aligma tamamlandi. Katulimeilarin ortalama ya-
s1 28.9£5.6 ve gravidasi ise 2.0£1.1 olarak tespit edildi.
[lk ve son trimester maternal biyokimyasal, hematolo-
jik ve triner parametreleri karsilagtirildi. Her iki vizit-
teki tam kan parametrelerinden hemoglobin, hematok-
rit ve platelet degerlerinde, biyokimyasal parametreler-
den glukoz, BUN, kreatinin, ALT, AST ve triner pH
ve dansitede degerler arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi (Tablo 1). Hem idrar hem de serum lipoka-

Tablo 1. Maternal serum ve idrar parametrelerinin trimesterlere gére
karsilastiriimasi.

ilk trimester  Son trimester P degeri
s-lipokalin-2 (ng/ml) 78.79+20.4 60.48+20.69 0.001
u-lipokalin-2 (ng/ml) 76.84+62.50 36.34+29.79 0.022
Glukoz (mg/dL) 90.84+13.29 92.15+13.07 0.837
Kreatinin (mg/dL) 0.57+0.07 0.57+0.06 0.705
BUN (mg/dL) 14.36+4.02 14.8+3.4 0.530
ALT (UL) 11.45+4.86 11.33+£3.96 0.893
AST (U/L) 14.62+3.15 14.70+2.86 0.711
WBC (K/uL) 10.93+1.68 9.94+1.48 0.053
Hb (g/dL) 11.3+1.08 11.58+1.33 0.083
Hct (%) 33.20+2.48 33.96+2.43 0.172
PLT (K/uL) 236.91+61.74 233.47+60.25 0.431
u-pH 6.37+0.76 6.14+0.56 0.217
Dansite 1.012+0.004 1013+0.005 0.507

ALT: Alanin transaminaz; AST: Aspartat transaminaz; BUN: Kan (re azotu; Hb: He-
moglobin; Het: Hematokrit; PLT: Trombosit; s-: Serum; u-: Uriner; WBC: Beyaz kiire.
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lin-2 seviyelerinin son trimesterde, ilk trimestere kiyas-
la anlamli diizeyde diisiik oldugu gorildi (Tablo 1).

Tartisma

Calismamizda komplike olmayan gebelerde ilk tri-
mester ve son trimesterde maternal serum ve tiriner li-
pokalin-2 diizeyleri degerlendirilmis ve son trimester-
de lipokalin diizeylerinin hem idrar hem de serumda
anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Edels-
tam ve ark. saglikli gebelerde yaptiklari calismada lipo-
kalin-2 duzeylerini son trimesterde 33, 36 ve 39. ges-
tasyonel haftalarda ve postpartum dénemde degerlen-
dirmistir. Lipokalin-2 diizeylerinin gestasyonel hafta
ile iligkili olarak artugini ancak en yiiksek diizeye post-
partum doénemde eristigini bildirmislerdir.” Artan li-
pokalin-2 diizeylerinin postpartum enfeksiyonla iliskili
olabilecegini belirtmiglerdir.

Lipokalin-2 diizeyleri ¢ogunlukla komplike gebe-
liklerle ilgili ¢aligmalara konu olmugtur. Endotelyal ha-
sar1 belirlemede kullanilan bir marker olmast nedeniy-
le preeklampsi ile ilgili calismalarda kullanilmugtir.”
Preeklampsi ile komplike olmus gebelerde lipokalin-2
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hatta
endotelyal hasara bagli bu yiikselmenin ikinci trimes-
terden itibaren bagladig1 ve ligiincti trimesterde artarak
devam ettigi gosterilmistir. Kontrol grubu olarak sag-
liklr gebelerin kullanildigt bu caligmalarda lipokalin-2
seviyelerinin saglikli deneklerde stabil seyrettiginden
bahsedilmistir.” Benzer olarak Karampas ve ark. pre-
eklampsi ve gelisme geriligi ile komplike olmus gebe-
likler ile saglikli gebelerin kargilagtirildigi longitudinal
calismalarinda her ti¢ trimesterdeki lipokalin-2 seviye-
lerinin normal gebelerde benzer oldugunu saptamuglar-
dir.” Odum ve ark ise idrardaki lipokalin-2 seviyeleri-
nin preeklampsinin aksine normal gebelerde daha yiik-
sek diizeylerde seyrettigini saptamiglardir.” Ancak ca-
lismamizda lipokalin-2 seviyesinin normal gebelerde
stabil seyretmedigi, ilk trimestere kiyasla son trimester-
de hem idrar hem de serum lipokalin-2 diizeylerinin
anlamli diizeyde distigt gosterilmistir.

Lipokalin-2’nin renal fonksiyon ve glomeruler fil-
trasyonu belirlemek i¢in kullanildig: bir ¢caligmada 130
saglikli birey kullanilmig ve gebelikteki her ti¢ trimester
degerleri ile gebe olmayan kadinlarin serum lipokalin-
2 diizeyleri kargilasrilmigtir. Ancak bu calisma vaka
kontrollii olarak yiiriitilmemis ve ikinci trimester de-
gerlerinin anlaml olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir.”

Perinatoloji Dergisi

Calismamizin giicii vaka kontrolli olarak yiirttil-
mis olmasidir. Ayni hasta grubuna ait ilk ve son tri-
mester lipokalin-2 diizeylerinin hem idrarda hem de
serumda degerlendirilmesi ve her iki degerlendirmenin
de anlamli olarak diistik ¢tkmast sonuglarin giivenilirli-
gini gostermektedir. Ancak 6rneklem buytkligiintn
kiiciik olmasi, olgularmn prekonsepsiyonel, ikinci tri-
mester ve postpartum degerlerinin ¢alismada yer alma-
mis olmasi limitasyonlar arasindadir.

Sonuc

Lipokalin-2 endotel hasarinin erken belirteci olarak
gerek preeklampsinin erken taninmasinda, gerekse glu-
koz intoleransi ve hipergliseminin erken tanisinda ge-
lecek vadeden bir markerdir. Ancak, mevcut ¢aligmalar
degerlendirildiginde saglikli gebelerdeki lipokalin-2
seviyelerinin standart araliklarinin belirli olmadigi ve
gebelik stirecindeki kan ve idrar seviyelerinin nasil sey-
rettigi konusunda celiskili sonuclarn mevcut oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Caligmamizdan elde edilen sonug-
lar, bir marker olarak ciddi gebelik komplikasyonlari-
nin 6ngoriilebilmesi icin aday olan lipokalin-2’nin sag-
ikl gebelerdeki normal seyrinin belirlenmesine katki-
da bulunmaktadir. Bununla birlikte, gelecekte yapila-
cak olan, saglikli gebelerde trimesterlere gore referans
araliklarinin belirlendigi, daha genis vaka serili ¢aligma-
lar lipokalin-2’nin tanisal degerinin artmasima yardim-
c1 olacaktr.

Cikar Cakismast: Cikar cakigmast bulunmadigy belirtilmigtir.
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