Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
9(1) 49-52 (2002)

Serum B,-Mikroglobulin: Preeklampsinin Erken
Tahminindeki Onemi

Onder Celik*, Seyma Hascalik*, Aysun Bay**

*Inonii Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Malatya
** Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, Malatya

Amag: Bu calisma ikinci trimester maternal serum R3;-mikroglobilin diizeylerinin preeklampsi gelisiminin énceden
saptanmasindaki prediktif degerini arastirmak icin planlandi.

Materyal Metod: Onsekiz ve 26. gestasyonel haftalar arasinda gebeligi bulunan 7 nullipar ve 8 multipar olmak Uzere
toplam 15 normotansif hastanin maternal serum R2-mikroglobilin dizeyleri nefelometrik olarak saptandi. Hastalar
gebelikleri terme ulasana kadar aylik olarak takip edildi. Yapilan takiplerinde preeklampsi gelisenler ile gelismeyenlerin
maternal serum ;- mikroglobilin duzeyleri karsilastirildi.

Bulgular: On bes hastanin ortalama maternal serum R2-mikroglobdilin diizeyleri 1.00+0.10 mg /L olarak saptandi. Bu
hastalarin yapilan takiplerinde sadece 2 hastada preeklampsi gelisirken (%13.3), 13 hasta normotansif olarak kaldi
(%86.7). Preeklampsi gelisen 2 hastanin maternal serum R-mikroglobulin diizeyleri ile preeklampsi gelismeyen 13
hastanin maternal serum R,-mikroglobilin duzeyleri arasinda herhangi bir fark bulunamadi (1.01+0.10mg/L,
1.00+0.11 mg/L, p<0.02).

Sonug: Bu calismada ikinci trimester serum [-mikroglobilin diizeyleri preeklampsi gelisiminin dnceden tanisinda
kullanilabilecek gtivenilir bir marker olarak bulunmamistir. Ancak serum 32-mikroglobiilin diizeylerinin preeklamptik
hastalardaki etki ve roliini kesin olarak aciklamak igin daha ileri in vivo ve in vitro calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, -mikroglobiilin
Serum -Microglobulin: Its Significance in The Prediction of Preeclampsia

Objective: The study was planned to determine whether or not, second trimester maternal serum levels of -
microglobulin could be used to predict subsequent devolopment of preeclampsia.

Study design: Serum [k-microglobulin levels of 7 nulliparous and 8 multiparous women with normotensive were
determined nephelometrically. Blood samples were collected between 18 and 26 weeks gestation and those cases
were followed up prospectively for subsequent devolopment of preeclampsia.

Results: Mean maternal serum ;-microglobulin levels of 15 normotensive pregnant patients were found 1.00+0.10
mg /L. Fifteen normotensive women were followed up prospectively, two of them (13.3%) preeclampsia developed
and 13 women remained normotensive (86.7%) throughout pregnancy. No difference betw een maternal serum R-
microglobulin levels of two patients with preeclampsia and 13 patients who remained normotensive during gestation
was found (1.01+£0.10mg/L vs 1.00£0.11 mg/L, p<0.02).

Conclusion: Second trimester maternal serum f»-microglobulin levels can not be used as an predictive marker of
subsequent preeclampsia. But, further in vivo and in vitro studies are needed to exactly clarify the effects and the
role of serum 32-microglobulin levels in patients with preeclampsia.
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Tum gebeliklerin yaklasik % 10'nu etkileyen hipertansiyon fetal ve maternal mortalitenin en énemli sebeplerinden
birisi olmaya devam etmektedir. Preeklampsi hipertansiyonun gebelige 6zgi bir formu olup de novo veya kronik
hipertansiyon zemininde stiperimpoze olarak gelisir. Fetus icin prematir dogum, gelisme geriligi ve 6lim gibi riskleri
beraberinde tasir. Maternal serebrovaskiiler, kardiak, hepatik, hematolojik ve renal komplikasyonlarin énlenmesi igin
ciddi hipertansif olgularin tedavi edilmesi gerekir, ancak preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Preeklampsinin
Onceden tanisinda ve gebeligin prognozunu belirlemede bir ¢ok hematolojik ve biyokimyasal marker kullanilmis
ancak guvenilir bir parametre bulunamamistir. Bz-mikroglobulin glomerdlden filtre olan ve proksimal renal tubulden
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parcalanarak reabsorbe edilen bir polipeptidtir.l
Uriner Ro-mikroglobiilin proksimal tubdl
disfonksiyonunun, serum f-mikroglobdlin ise renal
yetmezliklerde GFR’nin belirleyicisidir.2 Preeklampsi,
proteindri, azalmis glomeriler filtrasyon ve renal
tubuler  disfonksiyon ile  karakterize  bdbrek
tutulumuna neden olabilir. Bu galismada molekdil
agirligi 11.8 kd olan polipeptid yapili serum -
mikroglobilinin  ikinci  trimester  duzeylerinin
preeklampsinin erken tanisindaki prediktif degerini
arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Galisma 18-26. gestasyonel haftalar arasinda gebeligi
olan 8 nullipar ve 7 multipar olmak Uzere toplam 15
normotansif hasta izerinde yapildi. Preeklampsi tanisi
Amerikan Obstetrisyenler ve lJinekologlar Birligi
Blltenindeki tanima uygun olarak: a) Kan basincinin
6 saatlik aralarla yapilan en az iki dl¢iimde asgari
140/90 mmHg-160/110 mmHg' nin arasinda olan
veya gebelik 6ncesine gore diastolik kan basinci en az
15 mmHg, sistolik kan basinci en az 30 mmHg artmis
olan, b) Yirmi dort saatlik idrarda 0.3 gramin Uzerinde
veya 6 saatlik aralarla iki veya daha fazla Olgimde
dipstik yontemiyle 1 veya 2 (+) protein tesbit edilmis
hastalar 6dem olup olmamasina bakilmaksizin
preeklampsi olarak kabul edildi. Hastalarin yasi,
paritesi, daha dnceki obstetrik hikayeleri, 6z ve soy
ge¢mislerinde  hipertansiyon  veya  renovaskiler
hastalik olup olmadigi kaydedildi. Tim hastalarin
ultrasonografik,  biyokimyasal ~ve  hematolojik
degerlendirilmeleri ve g6z dibi bakilari yapildi. 18-26.
haftalar arasinda alinan tek serum oOrneklerinde -
mikroglobulin diizeyleri Behring Nephelometer 100
analyser cihazi ile calisildi. Daha dnceki gebeliklerinde
preeklampsi gecirenler veya kronik hipertansiyonu
olanlar, diabetik gebeler ve renovaskiiler hastaligi

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuar karakteristikleri

Parametre Ortalama*
Yas 28.2+12
Gestasyonel yas (dogumda) 37.4+0.3
Dogum agirligi (gr) 3350152
Parite 1.35+01

Sistolik kan basinci (mmHg) 115.5+3.0
Diastolik kan basinci (mmHg) 72.0+2.0
Serum kreatinin (mg/dl) 0.81+0.0
Serum (rik asit(mg/dl) 472403
SGOT(U/L) 24.05+1.5
SGPT(U/L) 20.08+1.2
Proteintiri(mg/dI) 45430

Hb(g/dl) 131+0.1
Trombosit(103/mm3) 295+21.2

*:Sonuglar + ortalama standart sapma olarak verildi.
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olanlar calismaya dahil edilmedi. Onbes hastadan
normal gebelik takipleri stresince preeklampsi
gelisenler ile gelismeyenlerin ikinci trimestirda bir
defaya mahsus &lglilen serum  Rp-mikroglobdilin
dizeyleri  karsilastirildi. Bu  c¢alismanin  amaci
normotasif  gebelerin  serum  Rx-mikroglobilin
diizeylerinin  preeklampsi  gelisiminin ~ dnceden
tanisinda bir marker olarak kullanilip
kullanilamayacagini saptamaktir. Istatistiksel analiz
icin Mann Whitney U nonparametrik testi kullanildi
ve p<0.05 anlamli kabul edildi. Sonuclar + ortalama
standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleri tablo 1'de
gosterilmistir. Multipar ve nullipar toplam 15 hastanin
ortalama maternal serum & mikroglobulin diizeyleri
1.00+0.10 mg /L olarak bulundu. Sekiz multipar ve 7
nullipar hastanin yapilan takiplerinde bir hastada 32.
gestasyonel haftada, digerinde ise 35. gestasyonel
haftada olmak (izere toplam 2 nullipar hastada
preeklampsi tablosu gelisti (%13.3). Sekiz multipar ve
kalan 5 nullipar hastanin gebelikleri ise normotansif
olarak terme ulasti. Preeklampsi gelisen iki hasta
hospitalize edilip tedavi edildi ve iki olgu da saglikli
olarak terme ulasti ve normal vajinal yoldan dogum
yaptilar. Preeklampsi tablosu ortaya cikan iki hastanin
serum Rp-mikroglobllin  duzeyleri ile gebelikleri
boyunca normotensif kalan 13 hastanin ikinci
trimester ~ serum  Rx-mikroglobillin  duzeyleri
karsilastirildiginda (Sekil 1) aradaki farkin istatiksel
olarak anlamli olmadigi saptandi (1.01+0.10mg/L,
1.00+0.11 mg/L, P<0.02).

Sekil 1. Takiplerinde preeklampsi gelisen (P) ve gelismeyen (N)
hastalarin serum beta2 mikroglobulin diizeyleri.
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Maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden olan preeklampsi gebelikte yaygin
olarak goérilen bir hastaliktir. Bu nedenle tani ve
tedavisi perinatal ve maternal prognoz agisindan
oldukca ©nemlidir. Bu Kklinik tabloya neden olan
patofizyolojik degisiklikler gebeligin 10 ve 20 haftalari
arasinda gerceklesmektedir.34 Preeklampsinin nedeni
tam olarak bilinmese de altta yatan temel
patofizyolojik ~ anormallik  generalize  arteriyel
vazokonstriiksiyon veya  vazospazmdir. Plasenta,
bobrekler ve b eyindeki ortak patolojik 6zellik vaskiiler
endotelyal hasar ve disfonksiyon olup major patolojik
degisiklikler  plasental  yataktadir.57  Maternal
endotelyal disfonksiyon sonucu taniya da yardimci
olabilecek bazi laboratuar degisiklikler meydana gelir.
Ornegin; maternal vaskiiler prostasiklin tiretimi azalir,
von Willebrand faktér ve fibronektin seviyeleri artar.
Aktive notrofillerden salinan elastaz  ve diger
proteazlar vaskiler hasara aracilik edebilirler. Yine
artmis serbest radikal formasyonu endotelyal hasarin
olusmasina ve hastaligin ortaya ¢ikmasina yol acarken,
glomerdallerde meydana gelen endotelial
degisikliklerde R.-mikroglobilin gibi bazi maddelerin
serum ve filtre olan duzeylerinde degisiklige neden
olur.

Preeklampsinin  dnceden tanisinda ve gebeligin
prognozunu belirlemede bir ¢ok hematolojik ve
biyokimyasal marker kullanilmis, ancak glvenilir bir
parametre bulunamamistir. En 6nemli iki prediktif
faktor nulliparite ve aile hikayesidir. Ikinci trimestirda
arteriyel tansiyon ol¢imu ve pressor testler, bir ¢cok
kan ve idrar bileseni bu amagla arastirilmistir. YUksek
hemoglobin konsantrasyonu, artmis faktér VIII
bagimli antijen, azalmis antitrombin Ill seviyeleri,
midtrimestir idrar insan korionik gonadotropin beta
kor subinit seviyesindeki artis, serum Activin A ve
Inhibin A seviyelerindeki yikselme ve disuk
trombosit sayisi arastirilan diger prediktif faktorlerdir.
Gebeligin 16-18. haftalarinda yapilan derin arkuat
arterlerin  doopler ultrasonografik gdzlemlerinde,
spiral arterlerin bozulmus trofoblastik invazyonu
onemli bir prediktif faktér olarak karsimiza giksa da
yukarda s6z0 edilen tim faktorlerin dogruluklari kesin
olarak gosterilememis ve bu konu tam bir netlige
kavusmamistir.89

Renal kan akimi ve glomerdler filtrasyon hizi ayni
donemdeki normal gebelere gore preeklamptik ve
eklamptik gebelerde belirgin olarak dismustiir. Renal
kan akimindaki bu dismenin nedeni olarak afferent
arteriyel sistemdeki konstriiksiyon gosterilmektedir.
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Afferent vazokonstriksiyon glomeriler membran-
larin proteinlere olan gegirgenligini arttirarak hasara
neden olur. Sonugta renal vazokonstriksiyon ve
glomertiler filtrasyon hizindaki diisme oligiiriye neden
olur. Oligliri sik olmasina ragmen renal yetmezlige
gidis nadirdir. Yetmezlik gelisse bile reversibl olup
prognozu iyidir. Ancak kortikal nekroz gelismesi
yetmezligi kalici hale getirebilir. Preeklampsideki
proteinuri non-selektif tiptedir. Artmis permeabilite
transferrin ve globdllin gibi biyuk molekiler agirlikli
proteinlerin gegisine izin verir. Preeklampsinin veya
eklampsinin tipik renal lezyonu olan glomertler
kapiller endoteliozis en iyi elektron mikroskopisi ile
gorlntllenebilir. Bu bozukluk endotel hicreleri
arasina ve icerisine fibrinoid materyal depolanmasiyla
meydana gelmektedir. Basit mikroskopide glomeriiler
capin arttigi, glomeriler yumagin proksimal tipin
boynuna dogru bombe yaptigi ve degisik derecelerde
endotelyal ve mesangial hiicre biyimesi oldugu
gordlebilir 57

Re-mikroglobillin HLA class | kompleksinin hafif
zincirinde bulunur. Agir zincir ayrildiktan sonra
serumda serbest monomer olarak dolasir ve
glomerullerden filtre edildikten sonra, proksimal renal
tibdllerde sirasi ile reabsorbsiyon ve degradasyona
ugrar.1011 Serum duzeyleri inflamatuar hastaliklarda
yikselme gosterir. Bu yiikselme klirens azalmasindan
ziyade Uretiminin artmasina baglidir. Bazi calismalarda
serum Rx-mikroglobilin dizeylerinin  preeklamptik
hastalarda, normotansif hastalardan daha yiksek
oldugu gosterilmistir.1213

Bizim calismamizda 18-26. gestasyonel haftalar
arasinda  serum Rz-mikroglobilin -~ duzeyleri
degerlendirilen ve gebelikleri boyunca takip edilen 15
hastadan  ikisinde hafif preeklampsi saptandi.
Preeklampsi gelisen bu iki hasta ile gebelikleri
boyunca normotansif kalan 13 hastanin serum [,-
mikroglobdlin  dlzeyleri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p<0.2). Saudan ve arkadaslari
35 preeklamptik ve 18 normotansif hasta Uzerinde
yaptiklari calismada preeklamptik grupta serum -
mikroglobilin diizeylerini kontrol grubuna gore
yuksek bulmalarina ragmen, R>-mikroglobilinin riner
fraksiyonel ekskresyon miktarinda iki grup arasinda
anlamli  bir farklilik saptamamislardir.t4 Bu bilgi
preeklamtik hastalarda Uriner Rx-mikroglobdlinin
azalmis glomeraler filtrasyonunu disundurdr.

Bu calismada ikinci trimester maternal serum (-
mikroglobilin  dizeyleri ile preeklampsi gelisimi
arasinda herhangi bir iliski gdsterilememistir. Ancak
biz tek bir serum p-mikroglobiilin diizey 6l¢im ile
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ylkselme veya azalmayi saptamaya calistik. Bu sebeple
birden fazla serum 3-mikroglobilin dizey 6lgimu
yapan ve hasta sayisi daha fazla olan calismalara
ihtiyag olduguna inaniyoruz.
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