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1. GIRIS ve AMAC

Preterm dogum gelismis tilkeler de dahil olmak {izere tiim diinyada neonatal
mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Diinya genelinde
prematiirite sikliginin tim yasayan canli dogumlar i¢inde % 11 oldugu tahmin
edilmektedir (1). Son yillarda neonatoloji ile ilgili bilimsel ve teknolojik
gelismeler sayesinde ve yenidogan yogun bakim iinitelerinde bakim kalitesinin
artmasiyla prematiire bebeklerin sag kalim orani belirgin artig gostermistir. Ancak
neonatal ve perinatal bakimdaki tim gelismelere karsin preterm dogum halen
onemli ve Onlenememis bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir. Bu
bebeklerin bir kismi1 dogumda veya dogum sonrasi kaybedilirken, yasayanlarda
prematiirite nedeniyle 6nemli sorunlar gelisebilmektedir.

2012 yilinda DSO tarafindan yayinlanan 184 iilkenin yer aldign “Erken
Dogum Hakkinda Kiiresel Eylem Raporu”nda Diinya’da prematiire dogum
oranlarinin % 5 - % 18 arasinda degistigi belirtilmistir. Ayn1 raporda Tiirkiye i¢in
2010 yilinda prematiire dogum oranmmin % 11,9 oldugu belirtilmistir (2).
Yenidoganlarda mortalitenin % 70’ inden, morbiditenin ise % 75’ inden prematiir
dogumlar sorumludur (3). Farkli fizyolojik 6zelliklere sahip olmalari ve
metabolizmalarmin farkli olmasinin yan1 sira, prematiire bebeklerin, respiratuvar
distres sendromu, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler kanama gibi ciddi morbidite risklerinin olmasi
prognozu etkilemektedir (4). Tiim bu sorunlarda oksidatif stresin 6nemli rolii

vardir.



Oksidatif stres organizmadaki birgok patolojik siirecte rol almaktadir.
Organizmada serbest oksijen radikalleri, antioksidan sistem tarafindan
etkisizlestirilerek bir denge olusturulmaktadir. Bu denge bozuldugunda doku
hasar1 olusabilmektedir. Yenidoganlarda antioksidan sistemlerin ozellikle
pretermlerde yeterince gelismemis olmasi nedeniyle artan serbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonu ile hiicre membranina zarar verir ve
yenidoganlarda gdzlenen intraventrikiiler kanama (IVK) periventrikiiler
lokomalazi (PVL), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (PR) gibi birgok patolojiye yol agabilir (5, 6).

Perinatal siire¢ yenidoganin tiim yasamini etkileyen 6nemli bir siirectir.
Daha o6nceki calismalarda anneye ait faktorler (preeklampsi, hipertansiyon gibi
sistemik hastaliklarin varligi), dogumla ilgili faktorler (diisiik gestasyon haftasi,
diisik Apgar skoru ile hipoksik-iskemik ensefalopati varligi vb.) ile
yenidoganlarin oksidatif strese maruziyeti arasindaki iligki gosterilmeye
calisilmistir (7).

Urik asit (UA) piirin katabolizmasinin son iiriiniidiir. Prematiire bebeklerde
hayatin ilk gilinlerinde kanda idrar ¢ikisinin azligina ve doku yikimina bagl olarak
iirik asit degerleri yiiksek bulunabilmektedir. UA viicutta antioksidan sistemlerin
bir parcasidir ve serumda artmig olmasi bebek agisindan olumlu olabilir. Ancak
yiiksek degerler ayn1 zamanda bobrek fonksiyonlarini1 bozabileceginden genellikle
ksantin oksidaz inhibitorii ile tedavi edilir. Ozellikle hayatin ilk giinlerindeki
serum UA degerlerinin morbidite iizerine olan etkisiyle ilgili ¢ok az ¢alisma

vardir.



Bu calismanin ana amaci, hayatin ilk giinlerinde prematiire bebeklerde
saptanan artmis ilirik asit degeri ile erken donem morbidite arasinda iliski olup

olmadigini geriye doniik olarak arastirmaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiirite Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO)’niin tanimina
gore son adet tarihinden itibaren 37 gestasyonel haftadan dnce dogan tiim canli
dogumlara ‘prematiire dogum’ adi verilmektedir. Dogum agirligma gore 1000
gramin altinda olan yenidoganlar asir1 derecede diisiik dogum agirlikli, 1000-1499
arasi olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli, 2500 gramin altinda olanlar ise diisiik

dogum agirlikli olarak siniflandirilir (8).
2.2. Prematiirite Sikhig

2012 yilinda DSO tarafindan yaymlanan 184 iilkenin yer aldigi “Erken
Dogum Hakkinda Kiiresel Eylem Raporu”nda diinyada prematiire dogum
oranlarinin % 5 - % 18 arasinda degistigi belirtilmistir. Ayn1 raporda Tiirkiye i¢in
2010 yilinda canli dogum sayist 1.298.300, prematiire dogum oram1 % 11,97
olarak verilmistir (2). Son yillarda neonatoloji ile ilgili bilimsel ve teknolojik
gelismeler sayesinde ve yenidogan yogun bakim {nitelerinde bakim kalitesinin
artmasiyla prematiire bebeklerin yasama orani belirgin artis gostermistir. Ancak
prematiire dogum oranlarinin azaltilmasinda 6nemli bir ilerleme olmamistir.
Preterm dogan bebeklerin bir kismi dogumda veya dogum sonrasi kaybedilirken,

yasayanlarda 6nemli morbiditeler gelisebilmektedir.



2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler

Dis orbitallerinde ¢iftlenmemis elektron igeren atom veya molekiillere
radikal adi verilir ve “R” ile gosterilir. Atomun iizerindeki nokta paylagilmamis
elektronu gosterir. Kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler bir an dnce kararl hale
ulagsmak isterler. Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi
sirasinda veya cesitli dis etkenlerin etkisiyle olusabilir. Cok kisa yasam siireli,
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapida olup tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (9, 10, 11).

Oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in mutlak gerekli bir
elementtir. Oksijen hiicre i¢inde dort elektron gerektiren bir dizi reaksiyon
sonunda indirgenir, bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Bu siirecte
oksijenin az bir kismi (% 1 - % 3) tam olarak suya doniisemez ve bu
reaksiyonlarda ara iiriin olarak serbest radikaller olan siiperoksit anyonu (02),
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH") olusur (12, 13).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Gnleyen
veya serbest radikallerin temizlenmesini arttiran maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Organizma, zarar verici etkileri Onlemek i¢in, oksidanlar ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengeyi siirekli korumak
zorundadir (14, 15). Antioksidan tanimi hem enzim hem de enzim yapisinda

olmayan ¢ok sayidaki maddeyi kapsamaktadir (Tablo 1).



Tablo 1: Antioksidan Savunma Sistemleri (16)

ENZIM OLAN ANTIOKSIiDANLAR

ENZIM OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Albumin

Glutatyon peroksidaz

Askorbik asit

Katalaz (CAT)

Karotenoidler

Seruloplazmin

o-tokoferol

Transferrin

Biliriibin

Ferritin

Glutatyon(GSH)

Urik asit

Antioksidanlar primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir.

Yeni serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar

olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPX, metal baglayan proteinler,

ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Sekonder

antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklagtirmaktadirlar.

Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, UA ve albumin gibi maddeler bu

simifta yer almaktadirlar. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan

hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu grupta yer

almaktadir (17, 18).




2.4. Oksidatif Stres ve Prematirede Oksidatif Hasara
Bagh Gelisen Hastaliklar

2.4.1. Prenatal ve Perinatal Donemde Oksidatif Stres
Nedenleri

Gebelik yiiksek metabolik ihtiyag ve doku oksijeni igin artmis
gereksinimlerin eslik ettii fizyolojik bir durumdur (19). Bu artmis oksijen
ihtiyaci beraberinde serbest radikal olusumundaki bir artis1 getirmektedir (17).
Normal gebe kadinlarda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gebe olmayan
kadinlara gore artmistir. Kontrolsiiz lipid peroksidasyonu ek bir oksidatif stres ile
sonuclanir ki bu hiicre yapisinda hasara yol acar ve major maternal ve fetal
morbiditeye yol agar.

Plasenta biiyiik bir serbest radikal kaynagidir. Ancak gebeligin ilerleyisi
ile beraber SOD, katalaz, GPx, GSH gibi antioksidanlar da artmaktadir ve boylece

serbest radikaller kontrol altina alinabilmektedir (20 - 22).
2.4.2. Prematurite

Normal sartlar altinda, oksidatif stres ile antioksidan savunma arasinda
hassas bir denge vardir. Bu denge, oksidatif radikallerin asir1 iiretimi veya
antioksidan savunmanin yetersiz olmasi ile bozulabilir Yenidoganlar, 6zellikle
prematiireler daha fazla oksidatif strese maruz kalirlar. Hipoksik bir ortamdan-
intrauterin hayattan dis diinyaya gelislerinde rolatif olarak hiperoksik ortamla
karsilagsmalari, yiiksek oksijen konsantrasyonlarina maruz kalmalari, infeksiyon
ve enflamasyon gelisimi ve antioksidan defans sistemlerinin zayif olmasi,

prematiireleri serbest radikal hasariyla karsi karsiya getirmektedir (23 - 24).



Fetal dokularda, gestasyonel haftanin artmasina bagli olarak antioksidan
enzimlerin artti@1 ve lipid peroksidasyonunun azaldigi bilinmektedir (25). Ayrica,
oksidatif stres gostergesi olan 8-hidroksi 2-deoksi guanozin diizeyi, preterm
bebeklerde term bebeklere gore daha fazla bulunmaktadir (26). Buna gore,
prematiire bebeklerde gestasyon haftasinin diismesine bagli olarak oksidatif strese

kars1 savunma azalmaktadir.
2.4.3. Periventrikiiler Lokomalazi

Periventrikiiler l6komalazi lateral ventrikiile bitisik beyaz cevherin
iskemik enfarkti sonucu gelisir. Dogum agirligi 1500 gram alt1 yenidoganlarin %
2 ile % 22 sinde PVL bildirilmistir (27). Bir¢ok kanit patogenezde ii¢ ana
mekanizmay1 sug¢lamigtir. Bu mekanizmalar; arteriyel ug¢ zonun beyaz cevherde
sonlanmasi, serebral kan akiminin serebrovaskiiler oto-regiilasyonun maturasyon-
bagimli  bozuklugu ve immatir oligodendrositlerin serbest radikallere
duyarliligidir (28 - 30).

Beyin dokusu yiiksek PUFA konsantrasyonuna ve diisiik SOD ve GPx
diizeylerine sahiptir. Bundan dolay1r beyin 6zelikle serbest radikal hasari i¢in
yiiksek risk olusturur. Iskemi-reperfiizyon hasarinda prematiirelerin beyin
dokusunda yiiksek oranda serbest demir diizeyleri tespit edilmistir (31 - 32).
Reperfiizyonun erken sathasinda siiperoksit ve hidrojen peroksit olusumunda artig
goriiliir. Bunlar serbest demir varliginda hidroksil radikallerine doniisiirler ve
hidroksil radikalleri lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Bu durum sonug itibariyle

beyin dokusunda oligodendrosit kaybiyla sonuglanir.



Immatiir oligodendrositlerin matiir olanlara gére serbest radikal hasarina
daha az dayanikli olduklar1 gériilmiistiir (33). Bu durum PVL nin prematiirlerde

daha fazla goriilmesinin nedenini agiklayabilir.
2.4.4. Nekrotizan Enterokolit

NEK prematiirlerde en sik goriilen gastrointestinal problemlerden biridir.
Patogenezinde esas olay vaskiiler hasardir. Infeksiydz ajanlar, inflamatuvar
mediatorler, dolasim yetersizligi ve asir1 beslenme, formiil mamalar vaskiiler
hasara yol agmaktadir (34). Bir¢cok calismada patogenezinde onemli bir faktor
olarak serbest radikal hasar su¢lanmigtir ve prematiiritenin radikal kaynakli
hastaliginin bir parcasi olarak goriilmiistiir (35 - 38). Patogenezindeki faktorlerin
cogunlugu asir1 serbest radikal olusumu ile ilgili durumlardir. Iskemi, prematurite,
inflamasyon, infeksiyon oksidatif stres i¢in predispozisyon olusturur.

Son yillarda NEK patogenezinde iskemik mukozal hasarin molekiiler
diizeydeki bulgular1 yayinlanmaya baglamistir (39). Bu calismalar iskemik
zedelenme sonras1 tekrar kanlanma ve oksijenizasyon ile ortamda serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ve c¢esitli enflamatuvar mediatorlerin ortaya c¢iktigini
gostermistir (40). Reperfiizyon, iskemik dokunun oksijenlenmis kan ile perfiize
edilmesiyle, enerji desteginin saglanmasi ve hiicresel homeostazisin yeniden
restorasyonu demektir. Iskemi sirasinda, adenin trifosfat (ATP)’nin hizla
metabolize olmasi nedeniyle ksantin ve hipoksantin seviyeleri artmaktadir.
Ortamda nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADP)’in indirgenmis formu

(NADPH) ve ksantin veya hipoksantin bulundugunda, molekiiler oksijenin



ksantin oksidaz aracilifiyla siiperoksit ve diger serbest radikallere doniismesi s6z
konusudur (41).

Deneysel ¢alismalarda SOR’nin olusumunu ya da etkisini Onleyen
maddeler verildiginde intestinal hasarin ve NEK gelisiminin azaldig1 saptanmistir
(42 - 45).

Sekil 1: NEK Gelisimini Etkileyen Faktorler (46)
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2.4.5. Bronkopulmoner displazi

Bronkopulmoner displazi preterm bebeklerde en sik goriilen kronik
akciger hastaligidir (47). Bronkopulmoner displazinin patogenezinde antenatal

donemden baslayarak postnatal doneme kadar devam eden siirecte bircok etken



suclanmistir. Enfeksiyonlar, sitokinler, stres, antenatal glukokortikoidler su¢lanan
antenatal faktorler iken enfeksiyon, inflamasyon, yiiksek konsantrasyonlarda
oksijen alimi, barotravma, yetersiz beslenme ise postnatal doneme ait faktorlerdir.
Bu faktorlerin ¢ogu serbest radikallerin asir1 olusumlari ile iliskilidir.
Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile antioksidan sistemler arasindaki
hemostatik dengenin bozulmasi; asir1 serbest radikal olusumu ve antioksidan
defans sisteminin yetersizligi sonucu meydana geldiginden BPD nin
patogenezinde de en 6nemli mekanizmalarindan biri olarak kabul edilebilir.
Oglihara ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada, hayatin ilk
giinlerinde artmis lipid peroksidasyon iirlinleri ile gosterilen oksidatif stresin
kronik akciger hastaligi ile iligkili oldugu bulunmustur (48).

Sekil 2: BPD’nin Patogenezini Etkileyen Faktorler (49)
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2.4.6. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (PR), erken dogan bebeklerde goriilen ve
ilerlediginde korliige kadar gidebilen anormal damar gelisimi ile karakterize ciddi
bir retina hastaligidir. Yenidogan yogun bakimlardaki son teknolojik gelismeler
nedeniyle asir1 prematiire bebeklerin yasama sansi arttigindan hastalik daha sik
goriilmektedir.

Prematiire bebeklerin yiliksek seviyedeki oksijene maruz kalmalar ile PR
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Bu bebekler, antioksidatif cevap
mekanizmalarindaki yetersizlik sebebiyle normal bebeklere gore daha fazla
oksidatif strese ve hasara maruz kalmaktadir.

02 seviyesindeki dalgalanmalar reaktif oksijen radikalleri (ROR)
tiretimine neden olarak PR gelisiminde rol oynamaktadir (50).

PR iki faz seklinde gelismektedir. PR’nin ilk fazinda (hiperoksi) oksijene
oldukca duyarli olan retina damarlarinda daralma ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) gibi vazoproliferatif faktorlerde azalma goriliir. Hiperoksiye
yanit olarak serbest radikaller, endotel hasarina neden olmaktadir (51). Ikinci
fazinda (hipoksi) ise goreceli olarak hipoksik kalan retina damarlarinda artan
metabolik  ihtiyag nedeniyle vazoproliferasyon ve neovaskularizasyon
gelismektedir. Ayrica bu fazda biiyiime faktorlerinde, hormonlarda ve adezyon
kuvvet molekiillerde artis meydana gelmektedir. Her iki fazda da oksidatif streste
rol oynayan jack/stat sinyal yolaklar1 uyarilmakta ve serbest radikaller artmaktadir

(52).
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Oksidatif stres ile ortaya c¢ikan ROR, iskemik hasara neden olup PR
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. PR’de tekrarlayan oksijen dalgalanmalari
ile olusan ROR, apoptozise sebebiyet vererek avaskiiler retinaya yol agmakta ve
anormal damar gelisiminde anahtar rol oynayan VEGF ve sinyal yolagini

uyarmaktadir (50, 53).

2.5. Urik Asit

Urik asit, insanlarda niikleer materyalin yikimi sonucu ortaya ¢ikan piirin
metabolizmasinin son enzimatik tirtiniidiir. Kimyasal mikro ¢evresine bagli olarak
anti oksidan veya prooksidan olabilir. Viicuttaki UA, endojen veya eksojen
kaynakl1 olabilir. Insanda iirik asit ksantin oksidaz ile metabolize edilir. Insan
organizmasi lrikaz enzimi i¢ermediginden bu yikimin son iirlini iirik asittir.
Primatlar disindaki memelilerde iirik asit, allantoine, iire ve hatta amonyaga kadar
pargalanabilir (54). Bunun sonucu olarak insanlardaki iirik asit seviyeleri diger
memelilerle karsilagtirildiginda daha yiiksek seviyelerde izlenmektedir (55).

Urik asidin viicuttan atilm yolu (% 60) bdbreklerden olmaktadir. Geri
kalan kismi ise gastrointestinal sistemden atilmaktadir. Zayif organik asit
ozelligindedir (pKa: 5,75). Plazma seviyeleri hayatin her doneminde farklilik
gosterir. Bireysel olarak UA konsantrasyonu, piirin metabolizmasi ve renal klirens
ile belirlenir. Plazma seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir, miadinda
dogan bir bebekte 5,2 mg/dl iken birkag giin igerisinde 2,35 mg/dl seviyesine iner.
llerleyen yillarda seviye cinsiyet ayirimi gozetmeksizin artar ve pubertede

erkeklerde daha yiiksek bulunur (54).
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Hiperiirisemi  genel olarak serum veya plazma irik asit
konsantrasyonlarinin erkeklerde 7.0 mg/dL’den, kadinlarda 6.0 mg/dL’den yiiksek
oldugu durum olarak tanimlanir (56).

Sekil 3: Urik Asit Olusumu
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2.5.1.  Urik Asit Sentezi
Urikaz geninin sessiz kalmasina bagl olarak son iiriin olan iirik asidin
yiiksek seviyelerde olmasinin homosapiens i¢in evrimsel bir avantaj sagladigi
seksenlerin erken donemlerinde Ames ve arkadaslar tarafindan 6ne siiriilmiistiir

(55). Bu hipotez iirik asidin tekli oksijen molekiilleri, peroksil radikalleri ve
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hidroksil radikalleri i¢in in vitro deneylerde giiclii bir scavenger ‘cOpgii’ olarak
gosterilmesi temeline dayanir. Yiiksek iirik asit seviyelerinin anti oksidan gibi
davranarak hiicreleri oksidatif hasardan koruduklar diisiiniilmektedir. Ote yandan
yiiksek iirik asit seviyeleri gut, bobrek tasi, hipertansiyon, obezite, insiilin
rezistansi, dislipidemi, bobrek hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklarla da iliskili

bulunmustur (56, 57).

2.5.2. Urik Asitin Oksidan Sistemdeki Rolii

Bir antioksidan molekiil olarak trik asit, oksidatif hasardan sorumlu
hidrojen peroksidin ¢oziiniirliigiinii azaltarak vaskiiler inflamasyona ve
disfonksiyona karsi koruyucu rol oynamaktadir. Ancak iirik asit ayn1 zamanda
prooksidan 6zellikteki LDL kolesterol de dahil olmak {izere bir¢ok aminokarbon
radikallerin lretimine de aracilik etmektedir (58 - 61). Patterson ve arkadaslar
insan plazmasinda dogal haliyle bulununan LDL’nin varliginda {irik asidin
antioksidan  Ozellik gdsterdigini ancak LDL’de oksidasyon goriilmeye
baslamasiyla prooksidan hale gelmekte oldugunu gostermislerdir (61, 62). Ayni
zamanda iirik asit nitrik oksit (NO) gibi diger kii¢iik molekiillerle de reaksiyona
girmektedir. NO vaskiiler gevseme icin esansiyel bir molekiildiir. Urik asit,
NO’nun iiretimini azaltarak dokulardaki biyoyararlanimini degistirir (63).

Calismalar ¢oziinebilir iirik asidin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu
(VSMC) tetikledigini gostermistir (64). Daha ileri caligmalar {rik asidin
indiikledigi VSMC proliferasyonunun mitojen aktive protein kinaz yolag
(MAPKSs) araciligiyla oldugunu ortaya koymustur. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

proliferasyon sonucunda ortaya ¢ikan endotelyal disfonksiyon, muhtemelen kan
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basincin1 yiikselterek dogrudan renal mikrovaskiiler hasara ve afferent
arteriolopatiye neden olmaktadir. Fare modelli ¢alismalar hiperiirisemiye bagli
hipertansiyon ve bdbrek hasarinin, renin anjiotensin sisteminin stimiilasyonu,
diisiik endotelyal NO seviyeleri ve noronal nitrik oksit sentetazin inhibisyonu
nedeniyle gelistigini gostermistir (65). Hiperiirisemi kardiyovaskiiler hastalik
yoklugunda bile endotel aracili vazodilatasyonda bozulmaya yol acar (66). Fare
ve hiicre kiiltiiri calismalarinda endotel disfonksiyonunun sebebi, endotelyal NO
tretiminin Uik asit tarafindan inhibe edilmesi olarak gosterilmistir (67).
Tekrarlayan calismalar hiperiirisemi sonucunda gelisen endotel disfonksiyonunun
hipertansiyon ve bdbrek hasariyla sonuglanan renovaskiiler hasardan sorumlu
oldugunu dogrulamistir (68). Benzer sekilde hiperiirisemiye sekonder gelisen
endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklara da yol agabilir. Hiperiirisemili
hastalarda iirik asidin diisiiriilmesi ile endotel disfonksiyonunda iyilesme (69),
vazodilatator kapasitede artma ve kan akiminda diizelme goézlenmistir (70).
Organizmada kimyasal c¢evrenin bazi ortak bilesenleri iirik asitin
antioksidan yetenegini etkileyebilir. Urik asidin antioksidan etkisi igin plazmada
askorbik asitin varlig1 gereklidir. Kuzkaya ve arkadaslari (71) yaptiklari kapsamli
bir calismada, iirik asitin hiicre dis1 boslukta peroksinitrite 6zgii bir toplayici
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, tirik asit siiperoksidi (O-2) temizleyemez
ve askorbik asit ve tiollerin varligi, peroksinitritin tamamen temizlenmesi i¢in
kesinlikle gereklidir. Biyolojik sivilarda siklikla bulunan diger bilesikler ters etki
gosterir ve Urik asidi bir antioksidan olarak devre disi birakabilir. Bikarbonat

varligi {rik asitin hiicredeki proteinlerin oksidatif hasarmin 6nemli bir
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mekanizmasi olan tirozin nitrosilasyonunu onleme yetenegini Onemli OSlgiide

engeller.

2.6. Prematiire Bebeklerde Biyokimyasal Laboratuar
Degerleri

Sagliklt prematiire bebeklerde, referans aralik galismalart etik sebeplerle
yapilamadigindan, preterm dogumun bebek kanindaki biyokimyasal belirteclere
etkisi tam olarak tanimlanamamustir. Prematiire bebeklerde laboratuar test
sonuglarinin degerlendirmesi ¢ogu zaman yenidogan hekiminin klinik tecriibesine
ve/veya literatiir bilgilerine dayanmaktadir.

Albumin, alkalen fosfataz (ALP), aspartat ve alanin transferaz (AST ve
ALT), total biliriibin, kreatinin ve {irik asit testleri yasla iliskili referans aralik
calismasina ihtiyac¢ gostermektedir.

Yeni dogan donemi test sonucglarinda belirgin degisikliklerin oldugu bir
donemdir. AST, direkt bilirubin, total bilirubin, kreatinin, magnezyum, fosfor,
tirik asit gibi bircok belirtecin serum diizeyleri yeni doganda hizla yiikselir,
yasamin 14. giiniinden sonra diismeye baslar. Amilaz ve kolesterol ise ters bir
seyir gosterir; yani serum degerleri yenidogan doneminde diisiiktiir, 14. glinden
sonra Yyiikselir. Birgok parametrenin referans araligi yenidogan déneminde daha
biiylik yas grubuna gore genis bir araliktadir. Bu bulgunun yenidogan déneminde
organ gelisimindeki farkliliklar veya gelismemis homeostatik mekanizmalara

bagl oldugu diisiniilmektedir (72).
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Diger yas gruplar ile karsilastirildiginda yenidogan déneminde glukoz,
kalsiyum ve magnezyumun referans araliklar1 distiktiir, bilirubin diizeyi ise
yiiksektir (73).

Term yenidoganin kreatinin degeri yasamin ilk birka¢ giinlinde annenin
bobrek fonksiyonlarini yansitir. Bu ylizden bobrek fonksiyonlarin bir gostergesi
olarak ilk birka¢ giinde alinacak numune kullanilmamasi tercih edilir ancak
prematiireler i¢in durum daha farklidir (74). Preterm dogan bebeklerde
metabolizma c¢ok hizli degistiginden laboratuar degerleri de ayni sekilde hizla
degisim gosterir.

Cocuklarda karaciger enzim diizeyleri eriskinlerden yiiksektir. Bunun
cocuklarda karaciger hacminin viicuda oraninin fazla olusundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

ALP, osteoblastik hiicrelerde kemik olusumu sirasinda sentezlenir. Serum
alkalen fosfataz diizeylerinin degerlendirilmesinde ¢ocugun yasi ¢cok 6nemli bir

faktordiir (72 - 77).

2.6.1. Prematiire Bebeklerde Urik Asit

Prematiire bebeklerde bazi laboratuar degerleri standardize edilememistir.
Urik asit de referans araligmin olmadig1 bdyle bir parametredir.

On saglikli yenidogan ile 13 solunum sikintis1 olan yenidogan bebekte iirik
asit seviyesinin karsilastirildig1 bir ¢alismada normal yenidoganlarda kord kaninda
tirik asit seviyesi 6mg/dl bulunmus 24 saat sonrasinda 7 mg/dl ye ulasmis ve
sonrasindaki ii¢ giin i¢inde 3,5 mg/dl ye kadar diismiistiir (78). Hasta sayis1 daha

fazla olan baska bir ¢aligmada ise Schrod ve arkadaslar1 gestasyon yaslar1 22 - 42
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hafta arasinda degisen 172 yenidoganin kord kaninda {irik asit seviyesine bakmis
0,84 - 16,6 mg/dl arasinda bulmustur. Kord pH s1 < 7 olan bebeklerin {irik asit
seviyeleri siddetli asidozu olmayanlarinkine gére belirgin diisiik saptanmis. Urik
asit seviyeleri ilk 24 saat artmis sonrasinda azalarak 2 hafta i¢inde normal
seviyelere inmistir (79).

Stapelton ve arkadaglarinin kopek yavrularinda yaptigi bir ¢alismada, ilk
24 saatteki iirik asit degeri 29 ve 31 hafta arasindaki gebelik haftasindaki
yavrularda (0,90+0,12 mg/dl ) gebelik haftasi 38 ila 40 hafta arasindaki kopeklere
gore daha yiiksek bulunmustur (0,31+0,04 mg/dl). Bu bulgu prematiire bebeklerin

de iirik asitlerinin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (80).

3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta Popiilasyonu

Bu retrospektif ¢calismaya, Gazi Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim {initesinde 01.01.2014 - 31.12.2015 tarihleri arasinda yatirilarak takip
edilen gestasyon yast (GY) <32 hafta olan preterm bebekler dahil edilmistir.
Bebeklerin maternal risk faktorleri, GY, dogum agirligi (DA), APGAR skorlari,
ilk PH ve baz agig1 degerleri, 2. giin BUN, UA degerleri, mekanik ventilasyon,
CPAP, oksijen tedavi siireleri, inotrop ihtiyaci, BPD, iVK, PVL, PR, NEK
oranlar1 kaydedilmistir. Literatiir tarandiginda ve klinik gdzlemimizde yiiksek
deger olarak kabul gordiigii i¢in UA degeri 6,5 mg/dl olarak referans almmustir.
UA degeri bu degerin altinda ve iizerinde olan bebekler maternal risk faktorleri,

yenidogan bakimi ve morbidite siklig1 yoniinden degerlendirilmistir.
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. Arastirmaya alinma Kriterleri

o Gestasyon yasi <32 hafta olmak

o

Dogumu Gazi Universitesi Hastanesinde gerceklesmis olmak

e Arastirma disinda birakilma Kriterleri

(@]

o

(©]

(@]

(@]

o

flk 48 saaten sonra hastanemize basvurmus olan bebekler
Dogustan metabolik hastaligin olmasi

Siyanotik konjenital kalp hastaligi olmas1

Agir konjenital malformasyon olmasi

Perinatal asfiksi olmasi

Renal ve hepatik yetmezligin olmasi

Sekil 4: Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Sablonu

Ocak 2014 Arahk 2015 Tarihleri Arasinda Gazi Universitesi
Yenidogan Yogun Balom Unitesinde Yatan Bebekler (n:949)

=32 Hafta Olmak (n: 696)

a

Amr Konjenital Anomali (n:-28)

Eibrek Yetmezlizi’ Divaliz Uygulanmag Olmalk
(n:=7)

Coklu Giniinde DMerkeze Bagvummus Olmalk
(rn:130%

1

4

Kawitlarina Ulasalamawvan Bebekler (n: 3)

0

Calismawa Dahil Edilen Bebelk (n: 68)
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3.2. Laboratuar Yontemleri

Urik asit, kan pH s1, bikarbonat (hco3), Gazi Universitesi Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuarinda Roche Diagnostik’in Cobas 8000 serisi
otoanalizoriinde spektrofotometrik olarak ve ABL 800 Flex kan gazi analizoriinde
yapilmig ve sonuglar mg/dl ve meq/L olarak verilmistir.

3.3. listatistiksel Analiz

Aragtirma verileri SPSS 20.0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler normal dagilima uyanlar ortalama
(+SD), uymayanlar ortanca (min; maks) olarak verilmistir. Istatistiksel yontem
olarak Yates Diizeltmeli Ki Kare Testi, Fisher Testi, Mann-Whitney U testi ve
Spearman Korelasyon Testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05
olarak kabul edilmistir. Ayrica degiskenlerin morbidite tizerindeki etkilerinin

ayrintili degerlendirilmesi i¢in lojistik regresyon analiz yapilmistir.

4. BULGULAR
4.1. Demografik bilgiler
Calismaya 68 preterm bebek alindi. Bebeklerin gebelik haftasi1 median
31,0 (24 - 32) idi. Bebeklerin 30 (% 44,1) u kiz, 38 (% 55,9) i erkekti. (Erkek/Kiz:
1,26) Bebeklerin 5 (% 7,4) i vajinal yol ile 63 (% 92,6) ii sezaryen ile dogmustu.
Bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 1343,6+502,8 gr, dogum kilosu mediani

1260gr (400-3100 gr) idi (Tablo 2).
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Tablo 2: Preterm Bebeklerin Demografik ve Fiziksel Ozellikleri*

Demografik ve Fiziksel Ozellikler

Preterm bebekler (n:68)

Cinsiyet (n, %)
Kiz
Erkek

30(44,1)
38(55,9)

Dogum haftasi (median (min, maks))

31,0 (24,0-32,0)

Dogum sekli (n, %)

Sezaryen 63(92,6)
Vajinal 5(7,4)

Yatis siiresi (giin) (median (min, maks)) 49,5 (4,0-192,0)
1.dk APGAR skoru (median (min, maks)) 6,5 (0,0-9,0)
5.dk APGAR skoru (median (min, maks)) 8,0 (3,0-10,0)

Dogum kilosu (gr) (Ort£SD)

1343,6+502,8

*Veriler mean +SD (Standart Deviation), median (min, maks) sayisal veya ytizdelik (%)

olarak gosterildi.

4.2 Urik Asit Ile Maternal Risk Faktorleri iliskisi

Bebeklerin  annelerindeki

risk faktorlerinden DM, HT, EMR ve

preeklampsi ile UA seviyesi arasindaki iliski ki kare testi ile incelendi.

Degiskenler ile UA arasinda anlamli iliski bulunamadi (siras1 ile p:1,00, 0,494,

0,648, 0,478), (Tablo 3).

Tablo 3: Urik Asit Seviyesi - Maternal Risk Faktorleri fliskisi

Degiskenler Urik Asit Degerleri
<6,5mm/dI >6,5mm/dl p*
DM Var (n,%) 4 (10,5) 3 (10) 1,00
Yok(n,%) 34 (89,5) 27 (90)
HT Var(n,%) 7(18,4) 3(10,0) 0,494
Yok(n,%) 31(81,6) 27(90,0)
Preeklampsi | Var(n,%) 13(34,2) 7(23,3) 0,478
Yok(n,%) 25(65,8) 13(76,7)
EMR Var(n,%) 2(5,7) 3(10,0) 0,648
Yok(n,%) 36(94,3) 27(90,0)

*Ki-kare testi,
Riiptiird.

DM: diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, EMR: Erken Membran
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4.3 Urik Asit ile Neonatal Degiskenlerin iliskisi

Bebekler UA seviyelerine gore iki gruba ayrilip gestasyon yasi ile
aralarindaki iliski Mann Whitney U testi ile incelendi. Gestasyon yasi daha kiigiik
bebeklerde UA seviyesi daha yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p:0,066), (Tablo 4).

Dogum agirligr ile UA iliskisi Mann Whitney U testi ile incelendi. UA
yiksek grupta bebeklerin dogum agirliklart daha diisiikti. Ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p: 0,07), (Tablo 4).

Bebekler UA seviyesi <6,5 mg/dl ve >6,5 mg/dl olarak iki gruba
ayrildiktan sonra APGAR skoru ile iliskisi Mann Whitney U testi ile incelendi.
UA yiiksek olan grupta 1. dk APGAR skoru ve 5. dk APGAR skoru daha diisiik
idi. Istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (sirastyla p:0,008 ve p: 0,013), (Tablo 4).

Tablo 4: Urik Asit Seviyesi - Neonatal Degiskenlerin Tliskisi

UA < 6,5 mg/dl UA > 6,5 mg/dl P
GY (hafta) 31(24-32) 29,5(25-32) 0,066
DA(gr) 1462,5(400-2840) | 1117,5(680-3100) | 0,070
APGAR1 8,0(2,0-9,0) 5,0(0,0-9,0) 0,008*
APGAR5 9,0(5,0-10,0) 8,0(3,0-10,0) 0,013*

*p<0,05, GY: Gestasyon Yast, DA: Dogum Agirhigi, UA: Urik Asit.

Her iki grubun biyokimyasal parametrelerinden BUN, HCO3, pH ve BE
iliskisi Mann Whitney U testi ile incelendi. UA yiiksek grupta BUN seviyesi
anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,001). Diger parametrelerde anlamli fark

saptanamadi (Tablo 5).
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Tablo 5: Urik Asit Seviyesi - Biyokimyasal Parametreler Iliskisi

UA < 6,5 mg/dl UA > 6,5 mg/dl P
BUN(mg/dL) 12,8(7,2-21,3) 17,5(9,8-32,0) 0,000*
pH 7,28(6,87-7,44) 7,24(6,84-7,42) 0,081
HCO3(meg/L) 20,4(11,2-24,0) 19,5(6,0-26,0) 0,311
BE(mmol/L) -5,4(-21,0/-0,7) -6,6(-32,0/-1,8) 0,258

*p<0,05, BUN: Kan Ure Azotu (Blood Urea Nitrogen), HCO3: Bikarbonat, BE: Baz

Eksisi.

Her iki grup O2 kullanim siiresi agisindan Mann Whitney U testi ile

incelendi. UA seviyesi ile serbest O2 aldiklar1 siire, CPAP’ ta ve MV’ de

kaldiklar siire karsilastirildi. UA yiiksek grupta tiim bu siirelerin daha fazla

oldugu goriildii. Ancak sadece serbest O2 aldiklar: siire UA yiiksek grupta anlaml

derecede yiiksek idi (p: 0,001), (Tablo 6).

Her iki grupta UA seviyesi ile inotrop kullanimi arasindaki iliski Mann

Whitney U testi ile incelendi. UA vyiiksek grupta daha uzun siire inotrop

kullanildig1 goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,113),

(Tablo 6).

Tablo 6: Urik Asit Seviyesi - O2 ve Inotrop Kullanimn iliskisi

UA < 6,5 mg/dl UA > 6,5 mg/dl P
OKSIJEN (giin) 7,0(0,0-66,0) 28,5(0,0-135,0) 0,001*
CPAP (giin) 3,0(0,0-62,0) 8,0(0,0-71,0) 0,159
MV (giin) 1,0(0,0-50,0) 2,0(0,0-105,0) 0,149
INOTROP (giin) | 0,0(0,0-28,0) 1,5(0,0-62,0) 0,113

*p<0,05, CPAP: Devaml Basingli Pozitif Hava (continuous positive airway pressure),

MV: Mekanik Ventilasyon.
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4.4 Urik Asit Ile Komorbidite iliskisi

Bebeklerin iirik asit seviyesi ile RDS, nébet gelisimi, IVK, PVL, NEK,
BPD, PR arasindaki iliski incelendi. UA yiiksek grupta BPD ve nobet gelisiminin
daha sik oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p: 0,011,
p:0,018), (Tablo 7).
Tablo 7: Urik Asit Seviyesi - Komorbidite iliskisi

Degiskenler Urik Asit Degerleri
<6,5mm/dI >6,5mm/dl p*
RDS Var(n,%) 27(71,1) 24(80,0) 0573
Yok(n,%) 11(28,9) 6(20,0) '
Nobet Var(n,%) 1(2,6) 7(23,3) 0.018%
Gelisimi Yok(n,%) 37(97,4) 23(76,7) ’
IVK Var(n,%) 4(10,5) 7(23,3) i
Yok(n,%) 34(89,5) 23(76,7) !
PVL Var(n,%) 5(13,2) 4(13,3) i
Yok(n,%) 33(86,8) 26(86,7) ’
NEK Var(n,%) 8(21,1) 5(16,7) 0.884
Yok(n,%) 30(78,9) 25(83,3) ’
BPD Var(n,%) 4 (10,5) 12 (40,0) 0.011%*
Yok(n,%) 34 (89,5) 18 (60,0) ’
PR Var(n,%) 1(2,6) 3(10,9)
Yok(n,%) 37(97,4) 27(90,0) 0.314
SEPSIS Var(n,%) 30(78,9) 27(90,0) 0,186
Yok(n,%) 8(21,1) 3(10,0)
*p<0,05, RDS: Respiratuar Distres Sendromu, IVK: Intraventrikiiler kanama, PVL:

Periventrikiiler Lokomalazi, NEK: Nekrotizan Enterekolit, BPD: Bronkopulmoner
Displazi, PR: Prematiire Retinopatisi.

Preterm bebeklerde gelisebilecek morbiditeler ve UA ilskisi lojistik
regresyon analizi ile incelendiginde ise yiiksek UA grubunda daha yiiksek oranda
goriilen nobet ve BPD gelisimi ile anlaml1 bir iligki saptanmadi.

Hastanede yatis siireleri agisindan bakildiginda UA seviyesi yiiksek grupla
diisiik olan grup arasinda anlamli fark tespit edildi. UA seviyesi diisiik grupta
hastanede yatig siiresi ortalama 41,9 giin+4,3 giin iken diger grupta hastanede

yatis siiresi ortalama 63,6 glin+6,4 giin olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Urik asit piirin baz metabolizmasinin son iiriiniidiir. Serum iirik asit
konsantrasyonu fazla iiretim, azalmis glomeriiler filtrasyon veya renal
hipoperfiizyon, artmis tiibiiler reabsorpsiyon veya eliminasyonun azalmasi gibi
cesitli faktdrlerden etkilenir. Ote yandan antioksidan sistemin bir komponenti
olarak oksidatif stres durumlarinda savunma mekanizmasi olarak da artmasi s6z
konusu olabilir.

Yenidoganlar, 6zellikle prematiireler oksidatif strese karsi ¢ok hassastirlar.
Bunun Dbaslica sebepleri arasinda; 1) yiiksek oksijen konsantrasyonuna
maruziyetin daha sik olmasi, 2) enfeksiyon ve inflamasyon, 3) antioksidan
savunma sisteminin zayif olmasi, 4) serbest demir seviyesindeki yiiksekligin daha
fazla olmasi sayilabilir (81, 82). Bronkopulmoner displazi, prematiir retinopatisi,
intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit, periventrikiiler 16komalazi gibi
yenidogan morbiditelerin ¢ogunlugu prematiire bebeklerde goriilmekte olup
serbest radikal hasari ile iliskilendirilmistir (83- 85). Bu Klinik tablolar oksijen
radikal hastalig1 olarak adlandirilmaktadir. Bu hastaliklarin serbest radikal hasari
ile iliskilendirilmesinde gerek¢e olarak prematiir bebeklerde antioksidan defans
mekanizmasinin yetersiz olmasi gosterilmistir ve yapilan birka¢ ¢aligmada SOD,
katalaz, GPx gibi baz enzimatik antioksidanlar ile E vitamini, A vitamini,
seriiloplazmin gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin prematiirlerde diisiik
oldugu ve bu antioksidanlarin gebelik haftasiyla orantili olarak arttig

bildirilmistir (81, 86, 87, 88).
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Fizyolojik kosullar altinda serbest radikal olusumu ile antioksidanlar
arasinda bir denge vardir (89). Olusan serbest radikaller viicutta iiretilen veya
disaridan alinan bir¢ok antioksidan tarafindan inaktive edilir. Reaktif oksijen
tirlerinin asirt olusumu ya da antioksidan savunma sistemindeki yetersizlik bu
dengenin bozulmasina yol agmaktadir.

Hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalar fetal yasamda onemli
degisiklikler gosterirler; 6zellikle son trimestirde antioksidan enzimler hizla artar.
En o6nemli hiicre i¢i antioksidan olan glutatyon fetal yasamda karacigerde ¢ok
sinirli miktarlarda sentezlenir. Preterm bebeklerde, term bebeklere gore hiicre ici
antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersizdir ve term bebeklerde oksidan stres
sonrast antioksidan enzimler indiiklenebildigi halde preterm bebeklerde bu
uyarilma olmaz (90).

Hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalarinin 6nemi yasla degisim
gostermektedir. Dogumda iirik asit ve C vitamini toplam antioksidan kapasitenin
% 75’ini olustururken, bu oran ikinci haftada % 35’e¢ diiser. Bu degisiklik
dogumdan sonraki birka¢ giin i¢inde C vitaminindeki hizli azalmadan ve
bilirubindeki artistan kaynaklanmaktadir (91).

Yenidogan bebeklerde oksidatif stresin etkisini arastiran caligmalar
olmakla beraber preterm yenidoganlarda iirik asitin rolii ile ilgili yayinlanmig
calisma c¢ok az sayidadir. Literatiirde daha ¢ok biiylik ¢ocuklar ve eriskinlerle
ilgili calisma bulunmaktadir.

Rogers ve arkadaglarinin 41 yenidoganda yaptiklar1 ¢aligmada kord serum

total antioksidan kapasitenin gestasyonel yasla birlikte arttigini saptanmistir. Ayni
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caligmada 32 haftanin altinda dogan 26 prematiire yenidogan ayri1 olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada total antioksidan kapasite ile iliskili hastaliklar
arasinda anlamli farklilik saptanmamakla birlikte kord total antioksidan kapasitesi
ile gestasyonel yasin pozitif korelasyonu gosterilmistir (92).

Weinberger ve arkadaslarinin (93) yaptig1 calismada 37 gestasyon haftasi
altinda dogan 68 prematiire bebegin kord kaninda oksidatif stres belirteci olarak
isoprostan calisilmig; bir ve birden fazla serbest radikal hastaligi olarak
tanimlanmis hastalik saptanan prematiire bebeklerde serbest radikal hastaligi
saptanmayan bebeklere gore isoprostan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Nasii ve arkadasglarmin (94) yaptigi c¢alismada 30 prematiire bebek
(ortalama gestasyonel hafta 34,5+0,5 hafta) ve 30 term bebek (ortalama
gestasyonel hafta 39,6+0,7 hafta) izlenmistir. Bu bebeklerden yasamin 2, 5, 10,
20, 50 ve 100. glinlerinde alinan idrar ve kan 6rneklerinde oksidan stres belirteci
olarak trin-8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) bakilmis ve prematiire
bebeklerde 8-OHAG diizeyi tim giinlerde belirgin yiiksek bulunmustur. En
belirgin fark 20. glinde saptanmistir.

Nycyk ve arkadaglar1 ventilatdre bagli 57 prematiire yenidoganin solunum
havasindaki lipid peroksidasyon iiriinii olan pentan konsantrasyonu ile gestasyonel
yas, prematiire retinopatisi, intraventrikiiler hemoraji, bronkopulmoner displazi ve
mortalite arasindaki iligskiyi arastirmislardir. Bu ¢alismanin sonucunda pentan
konsantrasyonun gestasyonel yasin artisiyla azaldigini, yiiksek pentan
konsantrasyonu ile prematiire retinopatisi, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite

arasinda anlamli iliski oldugunu gostermislerdir (95).
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UA oksidan/antioksidan sistemin bir elemanidir ancak pretermlerle yapilan
benzer calismalarda serum UA degeri ayn1 siklikla degerlendirilmemistir.

Hamilelikte hiperiirisemi, olumsuz fetal sonu¢ ve preeklampsi ile
iliskilidir. Urik asit, plasentada aminoasit transferini dogrudan inhibe eder ve fetal
biiyiimeyi baskilamaktadir (96). Yiiksek iirik asit seviyeleri, plasentanin kiigiik
damarlarinda proliferatif ve proinflamatuar bir etkiye sahip olabilir ve SGA(
Small Gestational Age - Gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirlig1 ) fetiislere
neden olabilir (97). Urik asit vazokonstriktér ve inflamatuar ajanlarimn iiretimini
uyaritr, nitrik oksit tiretimini azaltir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tromboksan
olusumunu arttirir (98- 101). Bu nedenle, hiperiirisemi, endotel hiicresi
disfonksiyonuyla kuvvetli bir sekilde iligkilidir. Preeklamptik hastalarda maternal
tirik asit seviyeleri ile dogum agirliklari arasindaki iliski arastirilmistir (102, 103).
Ikinci trimesterde iirik asit konsantrasyonlari, insiilin direnci ve diisiik dogum
agirligiyla korele bulunmustur (104).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada 40 SGA fetiis ile takipli gebe ve 80 AGA
(Appropriate for Gestational Age — Dogum Agirligi Gebelik Yasina Uygun ) fetiis
ile takipli gebenin 3. trimester serum iirik asit seviyeleri, serum Kreatinleri ve kan
basinglar1 kaydedilmis ve SGA grubunda, anne serum {irik asit (p = 0,0003) ve
kreatinin (p <0,0001) konsantrasyonlar1 ile sistolik ve diyastolik kan basinci
(swrastyla p = 0.014 ve 0.037) anlamli olarak artmis bulunmustur. Siddetli SGA
olan (persantil <5) olgularda serum firik asit diizeyleri ile dogum agirliklar
arasinda giiclii bir negatif korelasyon tespit edilmis (r =-0.59; p = 0.006) ve

maternal serum irik asit ile kreatinin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
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bulunmustur (r = 0.43; p <0.05). Multipl lineer regresyon analizinde iirik asitin
SGA igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (105).

Nariman ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gestasyon yaslar1 26 ile 37
hafta arasinda degisen 362 preterm bebek dahil edilmis, major konjenital
anomalisi ve annesinde koryoamnionit veya preeklampsi olan bebekler ¢alisma
dis1 birakilmistir. Bu bebeklerin 24. saat iiriner iirik asit (UUA) / kreatinin (Kr)
oranlarina bakilmis ve uzun siireli mekanik ventilasyonda kalma, RDS, ge¢
baslangicli sepsis, PDA, NEK, BPD uzun hastane yatis1 olmast ciddi hastalik
olarak tanimlanmistir. UUA/Kr orani ile 1. dakika Apgar skoru (r: -0.17, P =
0.006) ve 5. dakika Apgar skoru (r: -0.19, P = 0.003) arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Ayni hastanede dogan saglikli bebeklerin UUA/Kr oranlari ile (1.36
+ 0.42), yenidogan yogun bakimda kalmis bebeklerin UUA/Kr oranlart (3.30 +
1.95) karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p =
0.001). UUA/Kr orani ile morbiditeler arasinda pozitif iliski saptanmistir (106).

Wasserman ve arkadaslari, eslik eden farkli hastaliklart olan erigkin
hastalarin kisa donem sonuglar1 Tlizerine serum {rik asidin etkisini
degerlendirmisler ve serum iirik asidin bu popiilasyonda bagimsiz mortalite
faktorii oldugunu bulmuslardir (107).

Hooman ve arkadaglarinin {irik asit seviyesi ile ¢ocuk yogun bakimda
yatan hastalarin mortaliteleri arasindaki iliskiyi inceledikleri bir calismada yaslar
1 ile 19 arasinda degisen 220 yogun bakim hastasi en az 24 saat yogun bakimda
kalmak sartiyla altta yatan hastaliklarina bakilmaksizin ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalara ilag tedavisi bagslanmadan once iirik asit diizeyleri icin kan alinmustir.
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Mortalite ihtimali ve hastalik siddetini gosteren PRISM (Pediatric Risk of
Mortality) skoru ve serum UA seviyesi arasinda pozitif yonde bir iliski
bulunmustur (108).

124 prematiire (23 - 34 hafta) ve 44 term bebek (dogum agirligi1 >2500 gr)
14 yaslarina geldiginde yapilan bir ¢alismada katilimcilarin {irik asit seviyelerine
bakilmistir. Preterm dogan ergenlerde iirik asit ve kan basinci arasinda zayif bir
korelasyon bulunmustur (109).

Dogum agirhig ile iirik asit arasindaki ters iligki, term dogan ¢ocuklarda
tanimlanmis ve bu bulgu intrauterin biiylime kisitlamasi ve artmis {irik asit
arasinda bir baglanti oldugunu disiindiirmistir (110, 111, 112). Japonya’da
yapilan bir ¢calismada diisiik dogum agirhigy, iirik asit artisi ile iligkili bulunmustur.
Yaslar1 7 ile 12 arasinda, dogum agirliklar1 1420 - 4704 gr (ortalama 3.143gr)
arasinda degisen 330 cocuk ile yapilan bir ¢alismada, dogum agirlig, irik asidin
(r = -0.166, P = 0.003) serum konsantrasyonlari ile anlamli bir korelasyon
gostermistir. Multipl regresyon analizinde dogum agirligi iirik asit serum diizeyi
i¢in belirleyici bir degisken oldugu saptanmistir (113).

226 term dogan ve 124 preterm ve/veya DDA (diisik dogum agirlikli)
(preterm: <37 hafta, DDA<2500 gr) olan bebeklerin 3. yasta serum iirik asit
seviyesi, sistolik kan basinci ve endotelyal disfonksiyonlarmin degerlendirildigi
bir ¢alismada serum {irik asit diizeyi gebelik haftasi ile anlamli derecede negatif
korele bulunmustur (kismi r = -0.28, p <0.05). Term dogan ya da normal bir
dogum agirligina sahip olan ve yillik agirlik degisimi daha az olan c¢ocuklar en

diisiik serum iirik asit diizeylerine sahip bulunmustur (p <0,05). Serum iirik asidi
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ile sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (P <0,05). Urik
asit seviyeleri, hipertansif ¢ocuklarda (3,8 mg / dl), hipertansif olmayan ¢ocuklara
(3,4 mg / dl) gére anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (114).

Schock ve arkadaslar1 (115) 38 bebekle yaptiklari bir c¢alismada (33
preterm 24-36 hafta, 5 term 37-39 hafta); bu bebeklerin 102 BAL (Bronkoalveolar
Lavaj) orneginde askorbik asit ve {iirat seviyesini incelemislerdir. Prematiir
bebeklerin yasamlarinin ilk 9 giiniinde askorbik asit ve {irat konsantrasyonlarinda
anlamli azalma tespit edilmistir (1-3, 4-6, 7-9 giinlerde, sirasiyla p: 0,016,
p<0,0001 ve p: 0,010). Urat konsantrasyonu daha sonra BPD gelisen bebeklerde
yiksek bulunmustur (p: 0,023). Bu calisma ventilatérdeki preterm bebeklerin
akcigerlerinde Ozellikle sonrasinda BPD gelisenlerde oksidatif stresin varligini
gbstermis ve BAL {irat seviyesinin de bir gosterge olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kan UA seviyesi ile BPD gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. (p:0.011). Calismamizda ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modelinde bagimsiz risk faktérii olarak UA seviyesi
ile BPD gelisimi arasindaki iliski incelendi. UA seviyesi yiiksek olan bebeklerde
BPD gelisiminin daha sik oldugu bulundu ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildi (RR: 1,16(0,88-1,52) p:0,28).

Perlman ve Risser’in yaptigi bir ¢alismada dogum kilolar1 1250 gr altinda
olan 58 yenidogan bebegin 1. ve 2. giin plazma UA seviyeleri incelenmistir. 2
bebek konjenital anomali sebebi ile ¢alisma dis1 birakilmistir. Antenatal ve
perinatal komplikasyonlar, kord kan gazi pH degeri, bebegin ventilator ihtiyact

olup olmadig1, RDS, indometazin ile ligasyon ihtiyaci olan PDA ve IVK/PVL gibi
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mortalitelelerinin olup olmadig1 kaydedilmistir. UA diizeyleri 1. giin (16.
Saat+4)7,9 +2,3 mg/dl’den 2. giin 9,5+2,58 mg/dl’ye yiikselmistir. 1. giin UA
seviyesi IVK/PVL olan bebeklerde (10,2+3,6 mg/dl) olmayanlarinkine gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p:0.003). UA diizeyi yalnizca gestasyon
yast ve dogum agirligr ile korele bulunmustur. Gestasyonel HT, ¢ogul gebelik,
dogum sekli, kord kan gazi pH’ s1, APGAR skoru ya da indometazin kullanima ile
ilgili bulunmamistir. Arastiricilar 1. ve 2. Giin UA seviyesi ile IVK/PVL arasinda
giiclii bir iliski oldugu sonucuna varmiglardir (116).

Bizim c¢alismamizdada UA IVK/PVL arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Caligmamizda IVK/PVL gelisiminde rolii olan faktorlerden gestasyon
yast (RR: 0,53(0,34-0,60), p: 0,003) ve 5. dk APGAR skoru (2,86(1,12-7,31), p:
0,028) nun lojistik regresyon analizinde IVK/PVL gelisimi igin anlamli bir risk
faktorii oldugu saptandi ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Basu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 31 asfiktik yenidogan ve 31
normal yenidoganda iiriner Urik asit/Kreatinin (UA/Kr) ile APGAR skoru
arasmdaki iliski incelenmistir. Asfiktik grupta iiriner UA/Kr oranmn kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (3,1£1,3 ile
0,96+0,54; p <0.001). Ayrica, Apgar skorlarinda kontrol grubuna gore anlamli
farklihk bulunmustur (3,8+1,4 ve 9,60+0,38; p:0.02). Uriner UA/Kr oram ile
Apgar skoru (p<0.001) arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Uriner
tirik asit kreatinin oraninin, Apgar skoru ile birlikte dogum asfiksisinin klinik tani

ve ciddiyet derecelendirmesini biyokimyasal olarak destekleyen, kolay ve aym
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zamanda erken biyokimyasal belirleyicisi olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir
(117).

Bizim calismamizda da benzer sekilde UA - APGAR skoru iliskisi
incelendi. UA seviyesi ile 1. dk APGAR skoru ve 5. dk APGAR skoru arasinda
negatif bir iliski bulundu (siras ile p: 0,008 ve p: 0,013).

Sonug olarak serum UA seviyesinin pretermlerin morbiditeleri i¢in erken
bir belirte¢ olup olmadigini degerlendirdigimiz ¢alismamizda BPD ve ndbet
gelisimi ile UA seviyesi arasindaki iliski istatistiksel olarak tespit edildi, diger
morbiditeler ile iliski gosterilemedi. Bu sonucun olas1 sebepleri arasinda
calismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi (n:68), literatiirde pretermler
icin serum UA seviyesine dair bir {ist sinir belirlenmemis olmas1 sebebi ile bizim
kabul ettigimiz 6,5 mg/dl degerinin morbidite olusumuna yol agacak degerin
altinda kalmasi, yine ¢alismamizdaki bebeklerin sadece ilk iki giindeki UA
degerlerini kaydetmemiz, Sonrasindaki degerlerin ¢alismaya alinmamis olmast,
hastalara yiiksek UA nedeniyle allopiirinol uygulanmis olmasi ve bunun sonuglari
etkilemis olma ihtimali sayilabilir. Daha fazla hasta sayili ¢alismalarla yapilacak
daha genis c¢alismalarda ¢ok daha kapsamli sonuglar elde edilebilecegi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Prematiire dogum tllkemizde ve diinyada giderek artan siklikta
gerceklesmekte ve yenidogan yogun bakim finiteleri gelistikge bu prematiire
bebeklerin morbidite ve mortaliteleri de azalmaktadir. Prematiirelerin olasi
morbiditelerini erken donemde tespit edebilecek parametreler arttikca bu
morbiditelere yonelik koruyucu ve tedavi edici tibbi gelismeler de o denli
artacaktir. Sonucta prematiireler topluma sekelsiz kazandirilmis olacak ve toplum
saglig1 lizerindeki olumsuz yiik azalacaktir.

Prematiire bebeklerde sik goriilen hastaliklarin patogenezinde oksidatif
stres rol oynar. Sonucglarimiz prematiire bebeklerin oksidatif stres iliskili
hastaliklar1 ile irik asit seviyesi arasinda korelasyon olabilecegini ortaya
koymustur. Ancak asagidaki sorularin cevaplari i¢in yeterli degildir;

- Bu bir neden-sonug ilskisi midir, ya da bir birliktelik midir?

- UA diizeyinin artmis olmas1 savunma sisteminin aktivasyonu sonucu
mudur, yoksa patolojik olaylarin bir par¢ast midir dolayisiyla tedavisi
gerekli midir?

Prematiire morbiditeleri igin olas: risk faktorlerini belirlemek ve modifiye
edilebilenleri tedavi etmek son derece &nemlidir. Urik asidin prematiire
morbiditelerini erken donemde haber veren bir ajan oldugunun belirlenmesi
yenidogan hekimlerine hem kolay ulasilir hem de ucuz bir yoldan yol gosterici
olabilir. Ancak serum iirik asit seviyesinin rutin tarama testi olarak kullanilmasi
icin daha ¢ok bilimsel arastirma ve klinik diizeyde ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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8. OZET

Yenidogan Yogun Bakim Unitesine Yatirllan Bebeklerde Hayatin ilk
Giinlerindeki Serum Urik Asit Diizeyleri Ile Kisa Dénem Morbidite
Mliskisinin Geriye Doniik Incelenmesi

UA piirin katabolizmasinin son iiriiniidiir. Prematiire bebeklerde hayatin
ilk gilinlerinde kanda idrar ¢ikisinin azligina ve doku yikimina bagli olarak {irik
asit degerleri yiiksek bulunabilmektedir. UA viicutta antioksidan sistemlerin bir
parcasidir ve serumda artmis olmasi bebek agisindan olumlu olabilir. Ancak
yiiksek degerler ayn1 zamanda bobrek fonksiyonlarini bozabileceginden genellikle
ksantin oksidaz inhibitorii ile tedavi edilir. Bu ¢alismada hayatin ilk giinlerinde
prematiire bebeklerde saptanan artmis {irik asit degeri ile erken donem morbidite
arasinda iliski olup olmadiginm1 geriye doniik olarak arastirmak amaclanmistir. Bu
amagla calismamizda 2 yillik siire igerisinde yenidogan yogun bakim iinitemize
yatmis olan, dogum haftas1 32 hafta ve altinda olan 68 prematiire bebek geriye
doniik olarak incelenmistir. Bebeklerin maternal risk faktorleri, GY, dogum
agirhi@ (DA), APGAR skorlar, ilk pH ve baz agig1 degerleri, 2.giin BUN, UA
degerleri, mekanik ventilasyon, CPAP, oksijen tedavi siireleri, bronkopulmoner
displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL),
prematiire retinopatisi (PR), ndbet, nekrotizan enterokolit (NEK) oranlari
kaydedilmistir. UA degeri 6,5 mg/dl degerinin altinda ve {izerinde olan bebekler
morbidite sikligi yoniinden degerlendirilmislerdir. Bebeklerin GY: 29,842 hafta
DA: 1343+£502 g, BUN: 15,8 +54, UA: 6,3+2.2mg/dl bulunmustur. UA <6,5
mg/dl olan 38, UA> 6,5 mg/dl olan 30 bebek saptanmistir. Gruplar arasinda GY

DA agisindan fark saptanmamus ancak UA vyiiksek grupta APGAR skorlarinin
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daha diisiik oldugu, BUN degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yiiksek  oldugu  goriilmistiir. Erken neonatal morbidite agisindan
degerlendirildiklerinde UA diisiik ve yiiksek grup arasinda BPD ve ndbet gelisimi
acisindan anlamli fark bulunmustur. BPD: Urik asit diisiik grupta % 10, iirik asit
yiiksek grupta %40 p=0.005, Nébet: Urik asit diisiik grupta %2, iirik asit yiiksek
grupta: %23 p=0.003. Diger risk faktorleri ile bu morbiditeler arasinda lojistik

regresyon analizi ile anlamli bir fark bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler : Preterm, Yenidogan, Urik Asit.
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9. SUMMARY

Retrospective Investigation Of The Relationship Between Serum Uric
Acid Levels And Short Term Morbidity in The First Days Of Life in Infants

Stay In Neonatal Intensive Care Unit
UA (uric acid) is the last product of purine catabolism. Premature babies
may have high uric acid levels due to low urine output and tissue destruction
during the first days of life. UA is part of antioxidant systems in the body.
Increased uric acid in the serum can be positive for the baby. However, high
values are usually treated with a xanthine oxidase inhibitor as they may impair
renal function. In this study, it was aimed to investigate retrospectively whether
there is an association between increased uric acid level and early morbidity in
premature infants in the first days of life. For this purpose, 68 premature infants
who were admitted to our neonatal intensive care unit within 2 years and whose
birth week was 32 weeks or less were retrospectively studied. Maternal risk
factors, gestational age, birth weight (DA), APGAR scores, initial pH and
baseline values, 2nd day BUN, UA values, mechanical ventilation, CPAP, oxygen
therapy durations, bronchopulmonary dysplasia (BPD), intraventricular
hemorrhage (IVH), periventricular leukomalacia (PVL), retinopathy of
prematurity (PR), seizure, necrotizing enterocolitis (NEC) were recorded. Infants
whose uric acid level was lower or higher than 6.5 mg / dl were evaluated for the
frequency of morbidity. Gestation age: 29,8 + 2 weeks, birth weight: 1343 + 502
g, BUN: 158 £+ 54, wuric acid: 63 += 22 mg / dl

There was no difference between groups in terms of gestational age and birth
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weight. In the group with high uric acid levels, APGAR scores were found to be
lower and BUN values were found to be higher, although not statistically
significant. When evaluated in terms of early neonatal morbidity, there was a
significant difference in BPD and seizure development between UA low and high
group. BPD: uric acid 10% in low group, uric acid 40% in high group p = 0.005,
seizure: uric acid in low group 2%, uric acid in high group 23% p = 0.003. These
results suggest that serum UA values may help predict early neonatal morbidity,
such as BPD and seizures. No significant difference was found between logistic

regression analysis and other risk factors and these morbidities.

Keywords  : Preterm, Newborn, Uric Acid.
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