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OZET

Amag: Maternal Urik asit diizeyleri gebeligin son trimesterinde artis gostermektedir. Maternal hipertirisemi; preeklampsi, gestasyonel diyabet ve gestasyonel
yaga gore dusik dogum agirlikli bebeklerle iliskili bulunmustur. Bu galismada dogum haftas ile maternal hiperirisemi arasinda iligki olup olmadigi arastinimistir.

Gerec ve Yontemler: Bir (iniversite hastanesi kadin hastaliklari ve dogum kliniginde dogum yapan tekil, canli fetiise sahip, normotansif gebeler calisma kapsami-
na alinmistir. Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel ve pregestasyonel diabetes mellitusu olan olgular ¢alisma digi birakilmigtir. Dogum sirasindaki
maternal kanda urik asit diizeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Galismaya 360 gebe kadin dahil edilmistir. Olgulann ortalama yas, gravide ve pariteleri sirasiyla 29.8+0.3, 2.1+0.6, 1.2+0.5 olarak belirlenmigtir.
Ortalama gestasyonel yag 39.2+0.2, sistolik kan basinci (SKB) degeri 112.2+0.7 mmHg diastolik kan basinci (DKB) degeri 71.6+0.6 mmHg’dir. Yenidogan-
larin dogum agriliklar 3332+30 gr’dir. Ortalama (rik asit degerleri 4.45+0.06’dir. Dogum haftasi ile maternal kan drik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0.05). Ayrica fetal agirlik ve gestasyonel yas ile kan drik asit degerleri arasinda korelasyon saptanamamistir (r=0.054,
p=0.344 ve r= 0.006, p=0.913).

Sonug: Artmis maternal Urik ait degerleri plasentada oksidatif stres ve vaskuler anormalliklere yol acarak preeklampsi gelisimine ve olumsuz maternal ve fetal
sonuglara yol agtigi bilinmektedir. Ancak gestasyonel yasin ilerlemesi ile maternal tirik asit diizeylerinin artigi arasinda anlami bir iligki bulunamamigtir.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, gebelik, gestasyonel yas.

ABSTRACT

Aim: Maternal serum uric acid levels are increased in the last trimester of pregnancy. Maternal hyperuricemia has been associated with preeclampsia, gesta-
tional diabetes. Also the association of hyperurisemia with low birth weighted fetus for gestational age was shown . In this study, we aimed to investigate the
relationship between gestational age and maternal blood uric acid levels.

Material and Methods: The study was conducted in the gynecology and obstetrics clinic of an university hospital and normotensive pregnant women with
singleton fetus were included in the study . Gestational hypertension , preeclampsia, gestational and pregestational diabetes mellitus were excluded from the
study . Maternal serum uric acid levels were evaluated in the third trimester.

Results: The study was included 360 pregnant women. The mean age, gravida and parity were 29.8 + 0.3, 2.1 = 0.6, 1.2 = 0.5, respectively. The mean
gestational age was 39.2 + 0.2, systolic blood pressure (SBP ) was 112.2 + 0.7mmHg and diastolic blood pressure (DBP ) was 71.6 = 0.6 mmHg . the mean
neonatal birth weight was 3332 + 30 gram. Mean uric acid value was 4.45 = 0.06. There was no statistically significant relationship between gestational age
at bith and maternal blood uric acid values (p> 0.05). In addition, no statistically significant correlation was determined between fetal weight, gestational age
and blood uric acid levels (r = 0.054 , p = 0.344 and r = 0.006, p = 0.913).

Conclusion: Increased uric acid values are known to cause maternal oxidative stress and vascular abnormalities in the placenta, and leading to the development
of preeclampsia and adverse maternal and fetal outcomes. However, no significant correlation have been found between the advancement of gestational age
and maternal serum uric acid levels.
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Giris

Urik asit piirin metabolizmasinin bir driiniidiir ve xsantine oksitaz enzim akti-
vitesi araciligiyla oksidatif strese reaktif olarak dretilir. Saglikli bir bireyde kan
degerleri 6.0 mg/dl altinda seyreder. Antioksidan olarak gérev yapti§i gibi inf-
lamasyon mediatorii olarak da fonksiyonu mevcuttur ve interlokin, TNF- alfa
ve monosit kemotaktik protein-1 salimminda rol alir (1). Gebelik sirasinda irik
asit plazma diizeyi ve klirensi renal filtrasyonla dizenlenir (2). Plazma (rik asit
seviyelerinin gebeligin ilk 24.haftasinda glomeruler filtrasyon hizinin artisi ve
proksimal tiibiilden reabsorbsiyonun azalisina bagl olarak %25-35 oraninda
diistis gosterir. Gebeligin ikinci yansinda postsekretuar reabsorbsiyonun artigi
ve (rik asit Klirensinin azaligina bagl olarak plazma seviyesi artarak gebelik
oncesi degerlere yaklasir (3).

Yapilan in vitro galigmalarda hiperiiriseminin diiz kas hiicre proliferasyonunu
stimule ettigi, endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, endotelyal hiicre
hasarina yol actigi gosterilmistir (4). Ayrica yiiksek iirik asit diizeyleri plasenta-
dan amino asit transferini baskilar ve fetal gelisimi olumsuz olarak etkileyebilir
(5). Urik asit vazokonstriktdr ve proinflamatuar ajanlarin diretimini uyanr ve
nitrik oksit salinimini azaltmaktadir (6).

Bu calismada, gebeligin son trimesterinde maternal kanda (rik asit diizeyinde-
ki artis egiliminin gebelik haftasinin ilerleyisi ile iliskisinin degerlendirilmesi ve
40 haftanin tizerindeki gebelerle daha kiictik haftalardaki gebelerin kan drik asit
seviyelerini kargilastirmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu galigma bir tiniversite hastanesi kadin hastaliklari ve dogum Kliniginde yii-
ritilmas kesitsel bir calismadir. Alt aylik stireg iginde klinikte dogum yapan
hastalar galigmaya alinmigtir. Gestasyonel diyabet, preeklampsi, eklampsi,
gestasyonel hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi ve sistemik hastaligi olan
gebeler galismaya dahil edilmemistir. Canli, tekil gebeligi olan normotansif
hastalar galigma kapsaminda degerlendirilmistir. Galismaya dahil edilen tiim
gebelere caligma hakkinda bilgi verilerek aydinlatiimis onamlari alinmistrr. Ga-
lismaya tniversitenin lokal etik komitesi tarafindan izin verilmigtir.

Olgular dogum yaptiklari gestasyonel haftalarina gére siniflandirlarak 3 gruba
aynimigtir. Grup I; 37 haftanin altindaki gebeleri, grup II; 37 ile 40 hafta arasin-
daki gebeleri ve grup Ill; 40 haftanin tizerindeki gebeleri icermektedir. Grup |,
Il ve lI'deki hasta sayisi sirasiyla 72, 127 ve 161°dir. Preterm, term ve post-
term dogum yapan hastalardan alinan kan drnekleri santrifiij edilerek serumlar
aynistinihip, serum drik asit degerleri rutin biyokimyasal yontem ile (Architect
(1600 cihazi, Abbott, USA) kolorimetrik olarak caligiimigtir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 17.0 programi (SPSS Inc, Chicago, ABD) kullanila-
rak yapilmigtir. Veriler ortalama=standart sapma olarak verilmistir. Verilerin
normallik dagimu Lilliefors testi ile degerlendirildi. Nonparametrik degerlerin
analizi icin Krukal-Wallis testi, parametrik degerlerin analizi icin ANOVA testi
kullanilmistir. Orik asit degerlerinin fetal adirlik ve gestasyonel yas ile iligkisi
Pearson korelasyon analizi ile yapilmigtir. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Galismaya 360 gebe kadin dahil edilmistir. Olgularin ortalama yas, gravide ve
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pariteleri sirasiyla 29.8+0.3, 2.1+0.6, 1.2+0.5 olarak belirlenmistir. Dogum
yaptiklan zaman ortalama gestasyonel yas 39.2+0.2, sistolik kan basinci
(SKB) degeri 112.2+0.7mmHg, diastolik kan basinci (DKB) degeri 71.6+0.6
mmHg’dir. Yenidoganlarin dogum agriliklari 333230 gr’dir. Ortalama drik asit
degerleri 4.45+0.06 mg/dl'dir. Olgular gestasyonel haftalarina gore siniflandi-
rilarak 3 gruba aynimistir. Grup I; 37 haftanin altindaki gebeleri, grup II; 37 ila
40 hafta arasindaki gebeleri ve grup Ill; 40 haftanin tzerindeki gebeleri iger-
mektedir. Gruplara gore demografik verilerin ve (rik asit degerlerinin dagilimi
Tablo 1’de verilmistir. Gruplar arasinda yas, gravide ve fetal agirlik yoniinden
anlaml fark var iken (p<0.05), trik asit degerleri agisindan istatistiksel bir
anlamlilik tespit edilememistir (p>0.05). Ayrica maternal yas, fetal agirlik ve
gestasyonel yas ile kan Urik asit degerleri arasinda anlaml bir iligki tespit edi-
lememistir (sirastyla r=0.049, p=0.392; r=0.054, p=0.344 ve r= 0.006,
p=0.913).

Tablo 1: Dogum haftalanna gore demografik veriler ve Grik asit degerlerinin
karsilagtinimasi.

Grup | Grup Il Grup Il P degeri
Sayl 72 127 161
Yas 29.3+7.4 |30.7+54 |29.2+57 |0.07
Gravida 2.2+141 22+12 1.9+1.1 0.03*
Gebelik haftasi 34.7+2.2 |383+0.8 |404+04 | <0.001*
SKB (mmHg) 109.6+0.6 | 113.2+0.3 | 112.4+0.2 | 0.52
DKB (mmHg) 721+05 | 71507 |70.6=1.2 |0.67
Fetal agirlik (gr) 2400+650 | 3240510 | 3490+420 | <0.001*
Urik asit (mg/dl) | 4.2+1.3 44+11 44+0.9 0.45

(*: istatistiksel acidan anlamli; SKB: sistolik kan basinci DKB: diastolik kan
basinci).

Tartigsma

Bu ¢alismada normotansif gebelerde, dogum haftasi ile (irik asit degerleri ara-
sindaki iliski arastinimisti. Dogum sirasindaki gestasyonel yas <37 hafta, 37-
40 hafta ve >40 hafta olarak gruplara aynidiginda irik asit degerlerinin ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi saptanmistir (p=0.45). Ayrica
maternal yas, gebelik sayisi ve fetal agirlik ile de Urik asit degerleri arasinda
anlamli bir iligki saptanamamustir.

Urik asit degerleri ilk trimesterde gebelik dncesi degerlerin altina diigerek
3.1+1.1 mg/dl seviyelerine geriler ve terme dogru yaklastikca yiikselerek
5.1+1.2 mg/dl diizeyine yikselir (3). ilk trimesterde yiiksek seyreden kan irik
asit diizeylerinin gestasyonel diyabet gelisme riski ile iliskisi gosterilmistir (7).

Urik asitin preeklampsi gelisimini 6n géren énemli bir belirteg olduguna dair
literattirde pek gok galisma yer almaktadir. Bellomo ve ark. serum dirik asit de-
@erinin gestasyonel hipertansiyonun tanisinda ve preeklampsiye progresyonu-
nun belirlenmesinde 6nemli bir biomarker oldugunu belirtmislerdir (8). Yiiksek
Uirik asit diizeyleri gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda kétii maternal ve
fetal sonuclarla iligkili olarak gosterilmistir (9). Wu ve ark. gestasyonel hiper-
tansiyon tanisi konulan hastalarda tani anindaki trik asit degerlerinin yiiksek
olusu ile preeklampsiye gidis, kotii maternal ve fetal sonuglar arasinda yakin
iliski saptamiglardir (10).

Akahori ve ark. yapmis oldugu galismada gestasyonel yasa gore kiigik olan
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fetusa sahip normotansif gebelerde (rik asit degerlerinin yiksek oldugunu
gostermiglerdir. Yiiksek serum drik asit seviyesi plasental vaskularizasyonu
bozmakta, amino asit transportunu bozarak fetal gelisimi olumsuz etkilemek-
tedir (11).

Maternal hiperiirisemi preeklampsinin ongoriilmesinde bir marker olmaktan
ziyade patogenezinde 6nemli rol aldigr dustntilmektedir (6). Anormal tirik asit
sentezi trofoblast invasyonunu bozdugu ve plasentada iskemik hasari tetikledi-
Qi gosterilimistir (12). Dane ve arkadagslarinin yapmis oldugu ¢alismada ikinci
trimesterde maternal kanda yilkselen drik asit degerlerinin preeklampsi, ge-
belik haftasina gore kiigiik dogum agirigi (SGA) ve fetal kayip ile yakin iligkili
oldugunu gostermislerdir (13).

Yiiksek Urik asit diizeyleri inflamatuar reaksiyonu tetikler, oxidatif stres ve en-
dotelyal disfonksiyona yol agar (5). Amio asitlerin plasentadan gegisi aktif
transport ile saglanir ve sistem A amino asit tastyici sistem ile gerceklestirilir.
Sistem A taslyici sistem aktivitesinin azalmasi fetusta intrauterin gelisme geri-
ligine neden olur (14). Urik asit diizeyindeki artis sistem A aktivitesini baskila-
maktadir ve preeklamptik hastalarda son trimesterde bu baskilanma subklinik
artiglar da dahi izlenebilmektedir (5.5-6.9 mg/dl) (15).

Gebelik yagindaki ilerleme ile birlikte plasental oksidatif stresin arttigi ve hizla
gelisen fetusa yeterince oksijen, glukoz ve amino asit saglanamadigi bilin-
mektedir (16,17). Plasentanin artan fetis ihtiyacina yanit verememesi fetusta
gelisme geriligine yol agmakta hatta fetal 6limle sonuglanabilmektedir (18).

Plasentanin besin transportunda 6nemli role sahip olan sistem A aktif transport
sistemi kan (rik asit diizeylerinden etkilenmektedir. Gebeligin son trimesterinde
maternal Urik asit degerlerinin artti§i ve gebelik 6ncesi degerlere ulagtigi bilin-
mektedir. Maternal kanda artan drik asit degerlerinin plasentanin vaskularizas-
yonunu bozarak kot maternal ve fetal sonuglara neden olmaktadir. Galigma-
mizda gebelik haftalari ile maternal iirik asit degerleri karsilastinimis ve anlamli
bir artis tespit edilememistir. Ayrica fetal agirlik ile drik asit diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir.

Fizyolojik olarak gebeligin son trimesterinde kan Urik asit diizeyi artarak gebelik
oncesi diizeylere ulagir. Normotansif gebelerde preeklampsi ve gestasyonel
diyabet acisindan ek risk faktorii yoksa gebelik haftasinin ilerlemesi maternal
kandaki irik asit diizeylerinin patolojik artigina sebep olmamaktadir. Galigma-
mizda 40 haftanin tzerindeki gebelerde kan irik asit dizeyleri daha kiigtik haf-
talardaki gebelerle benzer olarak bulunmustur (p=0.45). Ayrica fetal agirlik ile
kan rik asit duzeyleri arasinda da iligki saptanamamugtir.

Sonug olarak gestasyonel yasin ilerlemesi maternal kan (irik asit diizeylerinin
artisi ile beraberdir. Ancak preterm, term ve postterm gebelikler arasinda, irik
asit duzeyleri agisindan farkliik izlenmemistir. Olumsuz maternal ve fetal so-
nuglara neden olan hipertirisemi normotansif gebelerde gézlenmemektedir. Bu
gebelerde gestasyonel yas ile iirik asit diizeylerindeki artis arasinda bir iligki
gozlenmemistir.
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