P ERiN ATOI.O]i Perinatoloji Dergisi 2011;19(2):64-70
DERGISi

e-Adres: btip.//www.perinataldergi.com/20110192004
doi:10.2399/prn.11.0192004

ikinci Trimester Yiiksek Maternal Urik Asit
Degerlerinin Uterin Arterlerde Bilateral Erken
Diyastolik Centiklenme Mevcudiyeti ve Gebelik
Komplikasyonlari ile iliskisi

Banu Dane', Zeynep Kayaoglu', Cem Dane', Gonca Batmaz', Murat Kiray', Yasemin Doventas®

'Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
*Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biokimya Laboratuvar, Istanbul Tiirkiye

Ozet

Amac: Bu calismanin amaci ikinci trimester maternal Urik asit degeri ile anormal uterin arter dalga formunun k&t gebelik sonucu ile
iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Doppler ultrasonografi ile 319 gebeyi 20-26. gebelik haftalari arasinda degerlendirdik. Uterin arterlerde erken diyastolik
centiklenme mevcudiyeti ve maternal serum Urik asit degerleri belirlendi. Gebelige bagl hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan sonra
yeni ortaya ¢ikan, sistolik 2140 mmHg ve diyastolik >90 mmHg kan basinci olarak tanimlandi. Dogum kilosu <10. persatilde olanlar
gebelik haftasina gore kictk kabul edildi. Dogumda <37. Gebelik haftasinda olanlar preterm olarak tanimlandi.

Bulgular: Bilateral ¢entiklenme bulunan (n:145) grupta gebelige bagl hipertansiyon, gebelik haftasina goére kiguk ve erken dogum
olgularinin sayisi anlamli olarak yuksekti. Bilateral centiklenme bulunan olgularda ortalama Urik asit degeri anlamli olarak yuksekti
(3.08+0.88'e karsilik 2.58+0.76 mg/dl). Urik asit degerleri en yiiksek olan dértte birlik grupta (>3.4-6.2 mg/dl) PIH (P=0.016), SGA
dogum kilosu (P=0.0013) ve fetal kayip (P=0.02) gelisen olgularin sayisi anlamli olarak yuksekti. Maternal serum urik asit degeri do-
gum kilosu ile anlamli negatif korelasyon gostermekte idi (r:-0.24; %95 giiven araligi (-0.34-0.14), P<0.0001). Urik asit degeri >3.4
ma/dl sinir olarak alindiginda gebelige bagli hipertansiyon olgular %40.4 duyarlilik, %79.8 6zgullik ve SGA dogum kilosu %44.2
duyarlilik, %80.45 6zgdlluk ile tespit edilebildi.

Sonug: Uterin arterde ikinci trimesterde bilateral centiklenme mevcudiyeti gebelige bagli hipertansiyon, gebelik haftasina gére kugtk,
preterm dogum ve yuksek Urik asit degerleri ile iliskilidir. Ikinci trimester maternal serum urik degerleri gebelige bagl hipertansiyon,
gebelik haftasina gore klictik yenidoganlarin 6ngoérisinde degerli olabilir.

Anahtar Sézciikler: Urik asit, Doppler ultrasonografi, PIH, SGA, fetal kayip.

The relationship between elevated maternal uric acid level, bilateral early diastolic notching at
uterine arteries at second trimester and pregnancy complications

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between maternal uric acid level, abnormal uterine artery wave-
form at second trimester and adverse pregnancy outcome.

Methods: We evaluated 319 women with Doppler sonography at 20-26 weeks of gestation. The presence of early diastolic notch-
ing at uterine arteries and maternal serum uric acid levels were determinated. Pregnancy induced hypertension was defined as new-
onset elevated blood pressure =140 mmHg systolic or 290 mm/Hg diastolic after 20 weeks of gestation. Small for gestational age
was defined as birth weight <10th centile. Delivery <37 weeks was termed as preterm.

Results: The number of cases with PIH, SGA and preterm delivery were significantly higher in the group of bilateral notching (n: 145).
In cases with bilateral notching mean uric acid level was significantly higher (3.08+0.88 versus 2.58+0.76 mg/dl). The number of the
cases which developed PIH (P=0.016), small for gestational age- birth weight (P=0.0013) and fetal demise (P=0.02) were higher in
the highest quartile of uric acid level (>3.4- 6.2 mg/dl). Maternal serum level of uric acid showed significant negative correlation with
birth weight (r:-0.24; 95% confidence interval for r: -0.34 t0-0.14, P<0.0001). Using >3.4mg/dl as a cut off value for uric acid level
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we could detect the cases with pregnancy induced hypertension with a sensitivity of 40.4%, specificity 79.8%, and small for gesta-
tional age birth weight with a sensitivity of 44.2%, specificity 80.45%.

Conclusion: The presence of bilateral notching at uterine arteries at second trimester is related with pregnancy induced hyperten-
sion, small for gestational age, preterm delivery and elevated maternal uric acid level. Maternal serum uric acid level at second
trimester may be used in the prediction pregnancy induced hypertension and small for gestational age birth weight.

Keywords: Uric acid, Doppler ultrasonography, pregnancy induced hypertension, Small for gestational age, fetal demise.

Giris

Preeklampsi ve intrauterin gelisme kisitlilig
yetersiz plasentasyon sonucunda ortaya ciktigi
distntilen gebelik komplikasyonlaridir. Fizyo-
lojik damarsal degisikliklerdeki yetersizlik ute-
rin arter kan akimina yiiksek direng olarak yan-
str. Uterin arter Doppler taramast komplikas-
yon gelisimi acisindan yiiksek risk tasiyan ka-
dinlari belirler.!" Biyokimyasal ve ultrasonogra-
fik belirteclerin kombinasyonu ise tekli belirtec-
lerin 6ngodra degerini artirabilir.*

Urik asit degerleri genellikle preeklampside
hipertansiyon ve proteintiri gelisiminden 6nce
artmustir.® Proteinirisi bulunmayan gebe bir
kadinda hipertrisemi fetal morbidite acisindan
hipertansiyon ve proteintiri kadar iyi 6ngori
saglar.'” Preeklamptik olgularda kan basincinin
normale dontstinin dogrudan tirik asit deger-
leriyle iliskili oldugu gosterilmistir.” Urik asidin
preeklampsi patolojisinde plasenta ve maternal
damarlar tizerine direkt etkili oldugu dusuntl-
mektedir.®!

Calismamizin amaci ikinci trimester mater-
nal urik asit degerleri, anormal uterin arter dal-
ga formu ve gebelige bagli hipertansiyon (PIH),
gebelik haftasina gore kicik (SGA) dogum
agirligl, erken dogum ve fetal kayip arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

Yontem

Ocak 2009 ve Subat 2010 tarihleri arasinda
ikinci trimester anomali taramast amactyla bas-
vurmus olan gebeler calismaya dahil edildi. Ge-
belerin temel demografik verileri ve anamnezle-
ri kaydedildi. Diyabet, hipertansiyon, bobrek
hastaligi veya major fetal anomalisi bulunmayan
toplam 360 gebe transabdominal doppler ultra-
sonografi (Logic 400) ile degerlendirildi. Uterin

arterlerde erken diyastolik ¢entiklenme mevcu-
diyeti veya yoklugu her iki taraf icin kaydedildi.

Bitin gebelerden muayene giniinde trik
asit degerlerinin incelenmesi icin kan vermeleri
istendi. Urik asit tirikaz bazli kolorimetrik yon-
tem (Architect C16000) ile Tmg/dl alt yakalama
sintrtyla belirlendi.

Gebelige bagli hipertansiyon (PIH), 20. gebe-
lik haftasindan sonra yeni ortaya cikan, sistolik
>140 mmHg ve diyastolik 2900 mmHg kan basin-
ct olarak tanimlandi. Gebelikte kan basinci ytk-
selmemis olan olgular normotansif olarak Kabul
edildi. Dogum kilosu <10. persantil olan olgular
gebelik haftasina gore kicik (SGA) olarak ta-
nimlandi. Gebelik haftasi obstetrik degerlendir-
me ile, mevcut ise erken ultrasonografi verileri
ile belirlendi. Dogum haftast <37 olanlar pre-
term, <28 olanlar ileri preterm olarak tanimlandi.

istatistiksel Degerlendirme

Toplanan veriler MedCalc for Windows
programi kullanilarak degerlendirildi. Degerler
ortalama + standart deviasyon veya olgu sayisi
ve yuzde olarak sunuldu. Devamli degiskenler
icin student t-testi, kategorik degiskenler icin ki-
kare veya Fisher’ s exact test, dort grubun verile-
rini karsilastirmak icin ANOVA testi kullanilda.
Maternal trik asit degeri ile dogum kilosu ara-
sindaki korelasyon pearson’s korelasyon degeri
ile belirlendi. Serum trik asit degerlerinin PIH
ve SGA ongoristundeki etkinligi receiver opera-
tor characteristic (ROC) egrisi ile arastirildi. P
degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirmeye uygun olan 319 olgunun
ornekleme sirasinda ortalama gebelik haftasi
22.3+1.3 ve urik asit degeri 2.81£0.85 mg/dl idi.
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Olgularin 145’inde bilateral erken diyastolik
centiklenme (BLN+) mevcuttu ve 174 inde bila-
teral veya unilateral (BLN- or ULN-) centiklen-
menin olmadigi tespit edildi. Ortalama anne ya-
st ve 30 yasindan buytlk olgularin orani BLN+
olan grupta anlaml olarak ytiksek iken, anlamlt
olarak yiiksek oranda olgu nullipar idi (Tablo 1).

Tum calisma grubundaki olgulari turik asit
degerlerine gore dort gruba ayirarak degerlen-
dirdik, en yuksek gruptaki (>75. persantil) olgu-
lart daha dustuk gruplardakiler ile karsilastirdik.
En yiksek degerlere sahip olan grupta BLN+
olan olgularin sayisit anlamli olarak daha ytik-
sekti (Tablo 3).

Tablo 1. Bilateral ¢entiklenmenin oldugu ve olmadidi gruplardaki demografik bulgular.

BLN+ (n:145) BLN- veya ULN- (n:174) P degeri
Maternal yas (yil) (ort.£SD) 27.3+5.55 28.8+5.86 0.02
Yas=30 29.6% 45.9% 0.0042
Gestasyonel yas (hafta) (ort.+SD) 22.3+1.39 22.3+1.29 1
Parite (ort.+SD) 0.74+0.9 1.15+£1.16 0.0006
Nulliparite 46.8% 29.3% 0.0019

BLN: Bilaretal centiklenme, ULN: Unilateral centiklenme).

PIH, SGA ve preterm dogum gelisen olgula-
rin sayist BLN+ olan grupta anlamli olarak ytk-
sekti. Ortalama dogum kilosu ve dogum sirasin-
daki gebelik haftast normal Doppler bulgusu
olan grupta anlamli olarak yuksekti. Ortalama
urik asit degeri BLN+ olan grupta anlamli olarak
yiksekti (Tablo 2).

Urik asit degeri en yiiksek ceyreklikte olan
grupta PIH, SGA dogum kilosu ve fetal kayip ge-
lisen olgularin sayist anlamli olarak ytiksekti. Bu
grupta ortalama dogum kilosu anlamli olarak
diger gruplardan dustk idi. Erken dogum ya-
pan olgularin sayist ise anlamli fark gosterme-
mekteydi (Tablo 4).

Tablo 2. Doppler bulgularina gére olgularin prognoz, neonatal ézellikleri ve ortalama rik

asit degerleri.

BLN+ (n:145) BLN- veya ULN- (n:174) P degeri
PIH (n) 44 8 <0.0001
SGA (n) 35 17 0.0009
Preterm (<37h) (n) 33 14 0.0004
Ciddi preterm (<28h) (n) 5 1 0.09
Fetal kayip (n) 7 1 0.025
Dogum kilosu (gram) (ort.+SD) 2888+786 3215+496 <0.0001
Dogumdaki gestasyonel yas (hafta) (ort.+SD) 37.9+3.15 38.8+1.77 0.0015
Urik asit (mg/dl) (ort.+SD) 3.08+0.88 2.58+0.76 <0.0001

PIH: Gebelige bagl hipertansiyon, BLN: Bilateral centiklenme, SGA: Gebelik haftasina gére kictk olgular, ULN: Unilateral

centiklenme

Tablo 3. Urik asit degerlerine gére dért gruba ayrilan olgularin centiklenme degerlendirme-

si (ki-kare testi).

Grup Urik acit (mg/dl) BLN+ BLN- veya ULN- P degeri
1 (<25. persantil) 0.9-2.17 21 59
2 (25-50. persantil) >2.17-2.81 42 52
3 (>50-75. persantil) >2.81-3.4 33 36
4 (>75. persantil) >3.4-6.2 49 27
Total 145 174 <0.0001

BLN: Bilaretal centiklenme, ULN: Unilateral centiklenme
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Tablo 4. Urik asit ceyreklik gruplarina gére Doppler bulgulari ile maternal ve neonatal prognoz.

Grup 1 (n:80) Grup 2 (n:94)  Grup 3 (n:69) Grup 4 (n:76) P degeri
BLN+ (n) 21 42 33 49 <0.0001
PIH (n) 10 10 1" 21 0.016
SGA (n) 7 11 11 23 0.0013
Preterm (<37h) (n) 10 14 10 13 0.88
Ciddi preterm (<28h) (n) 0 1 1 4 0.083
Fetal kayip (n) 1 2 0 6 0.02
Dogum kilosu (gram) (ort.+SD) 3193 3135 3116 2803 0.001
Dogumdaki gestasyonel yas (hafta) (ort.+SD) 38.65 38.68 38.62 37.72 0.051

PIH: Gebelige bagl hipertansiyon, BLN: Bilateral centiklenme, SGA:

Maternal serum urik asit degeri ile dogum ki-
losu arasinda anlamli derecede negatif korelas-
yon tespit edildi (r-0.24; r degeri icin %95 gu-
ven araligi: -0.34-0.14, P<0.0001). Urik asit deger-
leri ve dogum kilosu dagilim semasi, PIH olgu-
lart belirtilerek Sekil 1’de sunuldu.

Ikinci trimester maternal serum tirik asit de-
gerlerinin PIH (AUC:0.622, P=0.006) ve SGA
(AUC: 0.65, P=0.0003) dogum kilosu acisindan
ongort degerlerini ROC egrisi olusturarak ince-
ledik. Sinir deger olarak >3.4mg/dl kullanildi-
ginda, PIH olgularinin %40.4 duyarlilik, %79.8

: Gebelik haftasina gére kuictik olgular

ozgullik ve SGA dogum kilosunun %44.2 du-
yarlilik ve %80.45 ozgulluk ile tespit edilebildigi-
ni belirledik (Sekil 2 ve 3).

Tartisma

Bu calismada ikinci trimester maternal irik
asit degerlerinin uterin arterde bilateral erken
diyastolik centiklenme mevcudiyeti ile iliskisini
degerlendirdik. Calistigimiz grupta ortalama
urik asit degeri ve cesitli gebelik komplikasyon-
lar1 gelisen olgu sayisinin BLN+ olan grupta da-

Urik asit
T

PIH

a0
.

2000
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Sekil 1. Urik asit ve dogum kilosu arasindaki korelasyonu gdsteren dagilim semasi (ici dolu

kutucuklar PIH olgularini gdsterme

ktedir). PIH: Gebelige bagl hipertansiyon.
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Sekil 2. Urik asit degerinin PIH 6ngériisti acisindan etkinligini gésteren ROC edrisi

(AUC:0.622, P=0.006).

ha yiiksek bulundu. Urik asit degerleri en yiik-
sek dortte birlik grupta olan olgularda PIH, SGA
dogum kilosu ve fetal kayip orant anlamli ola-
rak yuksek idi.

Anormal uterin arter dalga formunun preek-
lampsi icin intrauterine gelisme geriliginden da-
ha etkin bir 6ngori saglayabildigi bildirilmistir.
Pulsatilite indeksinin tek basina veya centiklen-
me mevcudiyeti ile kombine edilerek klinikte
kullanimi 6nerilmektedir.” Uterin arterde bila-
teral centiklenme mevcudiyeti 23-25. gebelik
haftalar1 arasinda erken preeklampsi ve gestas-
yonel hipertansiyon gelisimi acisindan bagim-
siz bir risk faktora olarak bildirilmis ve bu gebe-
lik komplikasyonlarinin gelisimi acisindan risk
belirlenirken kullanilmasi 6nerilmistir."” Ayrica
preeklampsi, SGA, intrauterin 6lim ve erken
dogum acisindan risk tastyan olgularda doppler
dalga formunun degerlendirilmesi ile daha yuk-
sek risk tastyanlarin belirlenebilecegi bildiril-
mistir.!" Biz de bu calismada uterin arter dalga
formunda bilateral centiklenme mevcudiyeti-
nin PIH, SGA, erken dogum ve fetal kayip ile

iliskili oldugunu tespit ettik. Bu nedenle tek ba-
sina patolojik doppler bulgusu olarak kabul edi-
lebilecegini distiniiyoruz. Bu nedenle biz de bi-
lateral centiklenme mevcudiyetinin risk faktora
olarak kabul edilmesi gerektigini diisintyoruz.

Urik asit degerinde yiikselmenin PIH olgula-
rinda glomertler filtrasyonda azalma ve hipo-
volemi gelisiminden 6nce var oldugu daha 6n-
ce bildirilmistir."? Serum urik asit degerinde
ylkselme hipertansiyon gelisimi ac¢isindan yuk-
sek risk ile iliskilidir. Hafif derecede hipertrise-
mi dahi renin-anjiotensin sisteminin uyarilmasi
ve noronal NO sentezinin inhibisyonu ile bob-
rek hasarina yol acmaktadir."” Preeklampsi geli-
sen kadinlarin metabolik sendromun bir bilese-
ni olan yuksek urik asit diizeyleri ile gebelige
basladigi veya erken gebelikte tirik asit tretimi-
nin artugr dustinilmektedir. Yiksek trik asit
duzeyleri preeklamptik kadinlarda hastaligin
derecesini gosteren basit bir belirte¢ olmaktan
ziyade hastaligin patogenezinde rol almakta-
dir.09 Urik asitin plasental yatakta damarsal se-
killenmeyi trofoblast invazyonunu etkileyerek
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Sekil 3. Urik asit degerlerinin SGA 6ngoéristi agisindan etkinligini gésteren ROC egrisi

(AUC:0.65, P=0.0003).

bozdugu, plasentada iskemi reperfiizyon hasari
mekanizmasini baslattigi distntlmektedir.’®!
Bu calismada ikinci trimester urik asit degerleri
en ylksek ceyrekte bulunan grupta bilateral
centiklenme bulunan olgularin sayisinin anlam-
It olarak yiksek oldugunu tespit ettik. Bu sonug
gebelik komplikasyonlarinin klinik bulgulari-
nin hentiz ortaya ctkmadig ikinci trimesterde
yuksek maternal trik asit degerleri ile yetersiz
plasentasyon iliskiye isaret etmektedir. Myers
ve ark. 22-26. Gebelik haftalart arasinda mater-
nal trik asit degerlerini degerlendirdi ve preek-
lampsi tanisindan uzak olan bu zaman noktasin-
da farkin anlamli olamadigint bildirdiler."” Bi-
zim calismamizda is aynt zaman noktasinda
urik asit degeri >3.4mg/dl sinir deger olarak
alindiginda PTH %40.4 duyarlilik ve %79.8 0z-
gullik ile ongorulebilmekteydi.

Preeklamptik kadinlarda tirik asit degerlerin-
deki artisa bagl gebelik haftasina gore kiicuk
bebek riskinde dikkat cekici artis daha 6nce bil-
dirilmistir.'¢ ki haftadan daha uzun siireli hi-
pertrisemi (>58.3 mg/l) bulunan annelerin be-

beklerinin daha distik dogum agirliginda olma-
st hipertiriseminin sonucu olarak bildirilmis-
tir."”! Bizim calisma grubumuzda maternal trik
asit degerleri ile dogum kilosu arasinda anlamli
dizeyde negatif korelasyon izlendi ve rik asit
degeri en yiksek dortte birde olan grupta SGA
olgularinin sayist anlamli olarak fazlaydi. Yuk-
sek urik asit diizeyleri yillar 6nce dahi preek-
lampside fetal risk acisindan kan basincindan
daha iyi bir belirtec olarak kabul edilmistir.['s%
Biz de calisma grubumuzda ikinci trimesterde
ylksek maternal trik asit degeri bulunan grup-
ta fetal kayip oraninin yiksek oldugunu tespit
ettik.

Sonug¢

ikinci trimesterde uterin arterlerde bilateral
centiklenme mevcudiyeti PIH, SGA, erken do-
gum ve ylksek maternal trik asit degeri ile ilis-
kilidir. Maternal serum trik asit degeri ikinci tri-
mesterde PIH ve SGA dogum kilosu 6ngorisiin-
de kullanilabilir.
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