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Girifl
Lipokalin-2, lipokalin ailesine ait 25 kDa a¤›rl›¤›nda

bir glikoproteindir. ‹lk kez, insan nötrofilleri içindeki
granüllerde bir matriks proteini olarak tan›mlanm›flt›r.[1]

Farkl› hücre tiplerinde büyüme ve farkl›laflma faktörü

olarak rol al›r. Karaci¤er, böbrek ve adipoz doku gibi pek
çok organda ekspresyonu saptanm›flt›r. ‹nflamatuar reak-
siyonlarda da yüksek oranda salg›land›¤› gösterilmifltir.[2]

Lipokalin-2’nin insülin rezistans› ve hiperglisemi ile
yak›n iliflkili olan bir inflamatuar marker oldu¤u ve ges-

Özet

Amaç: Lipokalin-2 lökositlerden salg›lanan bir glikoproteindir.
Preeklampsinin indükledi¤i endotel hasar›na ve gestasyonel diya-
betin oluflturdu¤u hiperglisemiye ba¤l› olarak maternal kanda ve
idrarda lipokalin-2 düzeylerinin etkilendi¤i bilinmektedir. Ancak
sa¤l›kl› gebelerdeki düzeylerini araflt›ran yeterli say›da çal›flma bu-
lunmamaktad›r. Bu çal›flmada sa¤l›kl› gebelerde lipokalin-2 düzey-
lerindeki de¤iflikliklerin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. 

Yöntem: Bu çal›flma kesitsel ve vaka kontrollü olarak yürütülmüfl-
tür. Ayn› hasta grubundan ilk ve üçüncü trimesterde kan ve idrar-
da lipokalin-2 düzeyleri belirlenerek karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca ol-
gular›n tam kan parametreleri, biyokimyasal ve üriner verileri de
de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular: Lipokalin-2 düzeyleri hem maternal kanda hem de id-
rarda üçüncü trimesterde istatistiksel olarak anlaml› düzeyde düfl-
mektedir (p<0.05). Ancak di¤er hematolojik, biyokimyasal ve üri-
ner parametrelerde anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r (p>0.05). 

Sonuç: Lipokalin-2 preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi gebe-
lik komplikasyonlar›n›n erken tan›s›nda kullan›lan yeni bir mar-
kerdir. Sa¤l›kl› gebeliklerde lipokalin-2 seviyelerinin ilk trimeste-
re göre 3. trimesterde daha düflük seviyelere indi¤i görülmektedir.
Ancak daha genifl olgu serileri ile longitudinal olarak maternal se-
rum ve idrar düzeylerinin belirlendi¤i çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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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.



Cilt 23 | Say› 1 | Nisan 2015

Maternal serum ve üriner lipokalin-2 düzeylerinin de¤erlendirilmesi

31

tasyonel diyabetteki insülin direncinin oluflmas›nda rol
oynad›¤› belirlenmifltir.[3] Matür renal epitelden salg›lan-
d›¤› ve renal hasar›n erken dönemde tespit edilmesinde
faydal› oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca preeklampsiye ba¤-
l› olarak maternal lipokalin-2 seviyelerinin erken dö-
nemde yükseldi¤i tespit edilmifltir.[4]

Literatürde lipokalin-2 seviyeleri preeklampsi ve ges-
tasyonel diyabet gibi gebelik ile ilgili komplikasyonlarda
yüksek bulunmufl olmas›na ra¤men normal gebelikler-
deki lipokalin-2 seviyelerinin de¤erlendirildi¤i ve gebe-
lik sürecinde oluflan de¤iflikliklerin incelendi¤i yeterince
çal›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›flmadaki amaç sa¤l›kl›
gebelerde lipokalin-2 düzeylerinin de¤erlendirilmesi ve
gebelik sürecindeki de¤iflikliklerin belirlenmesidir. Böy-
lece gebelik komplikasyonlar›nda saptanan de¤ifliklikle-
rin fizyolojik bir cevap m› yoksa hastal›¤›n patogenezi
sonucu mu olufltu¤unu belirlemek daha anlaml› olacak-
t›r. Çal›flmam›zda gebeli¤in tetikledi¤i herhangi bir has-
tal›k ile komplike olmam›fl sa¤l›kl› gebelerde ilk ve son
trimester lipokalin-2 de¤erleri tespit edilerek karfl›laflt›-
r›lmas› ve gebelik sürecinde lipokalin-2 düzeylerindeki
de¤iflikliklerin belirlenmesi amaçlanmaktad›r. 

Yöntem
Bu kesitsel vaka kontrollü bir çal›flmad›r. Çal›flma, bir

üniversite hastanesi antenatal poliklini¤inde 1 y›ll›k süre
boyunca yürütüldü. Üniversite lokal etik kurulu taraf›n-
dan çal›flmaya onay verildi ve tüm kat›l›mc›lara çal›flma
hakk›nda bilgi verilerek kat›l›m için onamlar› al›nd›.

Çal›flmaya 18–35 yafllar› aras›nda ilk antenatal vizit
için hastaneye baflvuran gebe kad›nlar dahil edildi.
Kronik hipertansiyon, preeklampsi, pregestasyonel di-
yabet öyküsü olan ya da önceki gebeliklerinde gestas-
yonel diyabet tan›s› konulan hastalar çal›flma d›fl› b›ra-
k›ld›. Ayr›ca renal, kardiyovasküler, otoimmun ve he-
patobilier sistem hastal›k öyküsü olan kad›nlar da çal›fl-
maya dahil edilmedi.

‹lk trimester içinde baflvuran 9–12. gestasyonel haf-
ta içinde bulunan ve tek, canl› fetüsü tespit edilen has-
talardan ilk venöz kan ve idrar örne¤i al›nd›. ‹kinci kan
ve idrar örne¤i ise 34–36. gestasyonel haftalar aras›nda
yap›lan vizitte al›nd›. Kan ve idrar örnekleri santrifüj
edildikten sonra supernatant ayr›flt›r›ld› ve -20°C’de
sakland›. Kat›l›mc›lar›n olas› ek patolojilerinin tespiti
ve gebeli¤e ba¤l› olarak oluflabilecek hematolojik, biyo-
kimyasal ve üriner anormalliklerinin belirlenmesi için
efl zamanl› olarak tam kan parametreleri, rutin biyo-
kimyasal ve üriner analizleri de yap›ld›.

Lipokalin-2 serum ve idrar düzeyleri ELISA yönte-
mi ile Biovender (Research and Diagnostic Products,
Heidelberg, Almanya) firmas›n›n önerileri do¤rultusun-
da çal›fl›ld›. ‹ntra-assay ve inter-assay coefficient of variation
(CV) %7.5 ve %9.7 olarak belirlendi. Sensitivite ise 0.02
ng/ml olarak hesapland›.

‹statistiksel de¤erlendirme SPSS istatistik program›
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) version 17.0 kullan›la-
rak yap›ld›. Verilerin normal da¤›l›m› Kolmogorov-
Smirnov testi ve Lilliefor’s correction kullan›larak test
edildi. Normal da¤›l›m gösteren veriler ortalama±stan-
dart sapma olarak verildi. ‹lk ve ikinci kan ve idrar ör-
neklerinin karfl›laflt›r›lmas› için paired-sample testi kul-
lan›ld›. P<0.05 istatistiksel anlaml› olarak kabul edildi.

Bulgular
Çal›flmaya ilk trimesterde baflvuran 40 sa¤l›kl› gebe

dahil edildi. Olgular›n befli kontrol vizitlerine gelmedi.
‹ki olgu gestasyonel diyabet, bir olgu ise preeklampsi
geliflmesi üzerine çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Toplam 32 ol-
gu ile çal›flma tamamland›. Kat›l›mc›lar›n ortalama ya-
fl› 28.9±5.6 ve gravidas› ise 2.0±1.1 olarak tespit edildi.
‹lk ve son trimester maternal biyokimyasal, hematolo-
jik ve üriner parametreleri karfl›laflt›r›ld›. Her iki vizit-
teki tam kan parametrelerinden hemoglobin, hematok-
rit ve platelet de¤erlerinde, biyokimyasal parametreler-
den glukoz, BUN, kreatinin, ALT, AST ve üriner pH
ve dansitede de¤erler aras›nda anlaml› bir fark tespit
edilmedi (Tablo 1). Hem idrar hem de serum lipoka-

Tablo 1. Maternal serum ve idrar parametrelerinin trimesterlere göre
karfl›laflt›r›lmas›.

‹lk trimester Son trimester P de¤eri

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 (U/L) 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 üre azotu; Hb: He-
moglobin; Hct: Hematokrit; PLT: Trombosit; s-: Serum; u-: Üriner; WBC: Beyaz küre.
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lin-2 seviyelerinin son trimesterde, ilk trimestere k›yas-
la anlaml› düzeyde düflük oldu¤u görüldü (Tablo 1).

Tart›flma
Çal›flmam›zda komplike olmayan gebelerde ilk tri-

mester ve son trimesterde maternal serum ve üriner li-
pokalin-2 düzeyleri de¤erlendirilmifl ve son trimester-
de lipokalin düzeylerinin hem idrar hem de serumda
anlaml› derecede düflük oldu¤u tespit edilmifltir. Edels-
tam ve ark. sa¤l›kl› gebelerde yapt›klar› çal›flmada lipo-
kalin-2 düzeylerini son trimesterde 33, 36 ve 39. ges-
tasyonel haftalarda ve postpartum dönemde de¤erlen-
dirmifltir. Lipokalin-2 düzeylerinin gestasyonel hafta
ile iliflkili olarak artt›¤›n› ancak en yüksek düzeye post-
partum dönemde eriflti¤ini bildirmifllerdir.[5] Artan li-
pokalin-2 düzeylerinin postpartum enfeksiyonla iliflkili
olabilece¤ini belirtmifllerdir.

Lipokalin-2 düzeyleri ço¤unlukla komplike gebe-
liklerle ilgili çal›flmalara konu olmufltur. Endotelyal ha-
sar› belirlemede kullan›lan bir marker olmas› nedeniy-
le preeklampsi ile ilgili çal›flmalarda kullan›lm›flt›r.[6]

Preeklampsi ile komplike olmufl gebelerde lipokalin-2
seviyelerinin daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Hatta
endotelyal hasara ba¤l› bu yükselmenin ikinci trimes-
terden itibaren bafllad›¤› ve üçüncü trimesterde artarak
devam etti¤i gösterilmifltir. Kontrol grubu olarak sa¤-
l›kl› gebelerin kullan›ld›¤› bu çal›flmalarda lipokalin-2
seviyelerinin sa¤l›kl› deneklerde stabil seyretti¤inden
bahsedilmifltir.[6] Benzer olarak Karampas ve ark. pre-
eklampsi ve geliflme gerili¤i ile komplike olmufl gebe-
likler ile sa¤l›kl› gebelerin karfl›laflt›r›ld›¤› longitudinal
çal›flmalar›nda her üç trimesterdeki lipokalin-2 seviye-
lerinin normal gebelerde benzer oldu¤unu saptam›fllar-
d›r.[7] Ödum ve ark ise idrardaki lipokalin-2 seviyeleri-
nin preeklampsinin aksine normal gebelerde daha yük-
sek düzeylerde seyretti¤ini saptam›fllard›r.[8] Ancak ça-
l›flmam›zda lipokalin-2 seviyesinin normal gebelerde
stabil seyretmedi¤i, ilk trimestere k›yasla son trimester-
de hem idrar hem de serum lipokalin-2 düzeylerinin
anlaml› düzeyde düfltü¤ü gösterilmifltir.

Lipokalin-2’nin renal fonksiyon ve glomeruler fil-
trasyonu belirlemek için kullan›ld›¤› bir çal›flmada 130
sa¤l›kl› birey kullan›lm›fl ve gebelikteki her üç trimester
de¤erleri ile gebe olmayan kad›nlar›n serum lipokalin-
2 düzeyleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ancak bu çal›flma vaka
kontrollü olarak yürütülmemifl ve ikinci trimester de-
¤erlerinin anlaml› olarak yüksek oldu¤u görülmüfltür.[9]

Çal›flmam›z›n gücü vaka kontrollü olarak yürütül-
müfl olmas›d›r. Ayn› hasta grubuna ait ilk ve son tri-
mester lipokalin-2 düzeylerinin hem idrarda hem de
serumda de¤erlendirilmesi ve her iki de¤erlendirmenin
de anlaml› olarak düflük ç›kmas› sonuçlar›n güvenilirli-
¤ini göstermektedir. Ancak örneklem büyüklü¤ünün
küçük olmas›, olgular›n prekonsepsiyonel, ikinci tri-
mester ve postpartum de¤erlerinin çal›flmada yer alma-
m›fl olmas› limitasyonlar aras›ndad›r.

Sonuç
Lipokalin-2 endotel hasar›n›n erken belirteci olarak

gerek preeklampsinin erken tan›nmas›nda, gerekse glu-
koz intolerans› ve hipergliseminin erken tan›s›nda ge-
lecek vadeden bir markerdir. Ancak, mevcut çal›flmalar
de¤erlendirildi¤inde sa¤l›kl› gebelerdeki lipokalin-2
seviyelerinin standart aral›klar›n›n belirli olmad›¤› ve
gebelik sürecindeki kan ve idrar seviyelerinin nas›l sey-
retti¤i konusunda çeliflkili sonuçlar›n mevcut oldu¤u
dikkat çekmektedir. Çal›flmam›zdan elde edilen sonuç-
lar, bir marker olarak ciddi gebelik komplikasyonlar›-
n›n öngörülebilmesi için aday olan lipokalin-2’nin sa¤-
l›kl› gebelerdeki normal seyrinin belirlenmesine katk›-
da bulunmaktad›r. Bununla birlikte, gelecekte yap›la-
cak olan, sa¤l›kl› gebelerde trimesterlere göre referans
aral›klar›n›n belirlendi¤i, daha genifl vaka serili çal›flma-
lar lipokalin-2’nin tan›sal de¤erinin artmas›na yard›m-
c› olacakt›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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