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IMPORTANCE OF EARLY DETECTION OF URIC ACID, CREATININE AND
UREA IN SERUM AND AMNIOTIC FLUID IN PREECLAMPSIA
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Sazetak: Uvod. Precklampsija predstavlja tezak oblik hipertenzije uzrokovan trudno¢om. Javlja se u 6-
8% svih trudnoca. Neadekvatno snabdevanje placente krvlju smatra se prvim okidacem, koje sledstveno dovodi
do otpustanja razli¢itih hemijskih medijatora koji oSte¢uju endotelijum, dovode do promene metabolizma i in-
flamacije. Cilj ovog rada bio je ispitivanje vrednosti mokraéne kiseline, uree i kreatinina u serumu i plodovoj
vodi kod trudnica koje su razvile preeklampsiju u odnosu na zdrave trudnice, kako bi se utvrdio znacaj od-
redivanja ovih markera u ranoj trudnoéi u cilju $to ranijeg otkrivanja i moguénosti prevencije ovog poremecaja.
Materijal i metode. Studija je obuhvatila 59 trudnica podeljenih u dve grupe: u ispitivanoj grupi su bile 11 trud-
nica koje su razvile preeklampsiju nakon 20. nedelje gestacije i kontrolna grupa sa 48 zdravih trudnica. Svim
trudnicama je izmedu 16. i 19 nedelje gestacije vadena krv i radena amniocenteza indikovana od strane ge-
neticara, gde su u uzorcima krvi i plodove vode odredivane vrednosti mokraéne kiseline, uree i kreatinina kolor-
imetrijskim metodama. Rezultati. Vrednosti mokracne kiseline u plodovoj vodi su statisticki bile zna¢ajno veée
kod trudnica koje su razvile preeklampsiju u odnosu na kontrolnu grupu, dok su vrednosti mokraéne kiseline i
kreatinina u serumu ispitivane grupe bile vise u odnosu na zdrave trudnice a vrednosti uree u serumu su bile
priblizne u obe grupe trudnica. Zaklju¢ak. Rezultati nasih istrazivanja ukazuju na zna¢aj mokraéne kiseline u
patogenezi preeklampsije i da bi se mokrac¢na kiselina kao biohemijski marker mogao Koristiti u ranom skriningu
trudnica sa preeklampsijom.

Kljuéne re¢i:  preeklampsija, plodova voda, mokraéna kiselina, kreatinin, urea.

Summary: Introduction: Preeclampsia is a severe form of hypertension caused by pregnancy. It can hap-
pen in 6 to 8% of all pregnancies. The first trigger is considered to be the inadequate supply of placenta with
blood, which eventually leads to releasing various mediators that damage endothelium and cause changes of me-
tabolism and inflammation. The Aim of this study was to evaluate the levels of uric acid, urea and creatinine in
serum and amniotic fluid in pregnant women with preeclampsia in comparison to healthy pregnant women, in
order to determine the importance of these markers in pregnancy so as to ensure early detection and the possibil-
ity of preventing this disorder. Material and methods: The study included 59 pregnant women divided in two
groups: the experimental group of 11 pregnant women with preeclampsia occurring after 20" week of pregnancy
and the control group with 48 healthy pregnant women. In both groups, blood samples were taken between 16™
and 19" week of pregnancy and amniocentesis indicated by geneticists was performed; in blood samples and
amnionic fluid uric acid, urea and creatinine were determined by colorimetric methods. Results: The levels of
uric acid in amniotic fluid were statistically significantly higher in pregnant women with preeclampsia compar-
ing to the control group, the levels of urea and creatinine in serum were higher in the experimental group, and
the levels of urea in serum were similar in both groups. Conclusion: The results of the study show the im-
portance of uric acid in the pathogenesis of preeclampsia and the possibility of using uric acid as a biochemical
marker in the early screening of pregnant women in risk of preeclampsia.

Key words: preeclampsia, amniotic fluid, uric acid, creatinine, urea

uUvoD festuje se pojavom hipertenzije i proteinurije posle
Preeklampsija je sloZzen multisistemski i multi- 20. nedelje gestacije. [1] Vode¢i je uzrok maternal-
faktorijalni sindrom specifi¢an za trudno¢u. Mani- nog i fetalnog morbiditeta i mortaliteta. Smatra se
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da je 15% svih prevremenih porodaja i 25% zastoja
u razvoju ploda uzrokovano preeklampsijom, Sirom
sveta nezavisno od socioekonomskog statusa. [2]
Uprkos brojnim istrazivanjima, taéni uzroci preek-
lampsije jo§ uvek nisu otkriveni, kao ni dijagnos-
ticki testovi koji bi identifikovali trudnice kod kojih
¢e se ovaj sindrom razviti. Smatra se da angioge-
netski faktori, imunolo$ki ¢&inioci, insulinska re-
zistencija i inflamacija ¢ine patogenetsku osnovu
ovog sindroma. [3] S obzirom na nepoznat uzrok
ovog sindroma, kauzalna terapija izostaje. Prime-
nom antihipertenziva snizava se trenutno krvni
pritisak trudnice sa preeklampsijom, da bi posle
izvesnog vremena ponovo doslo do njegovog po-
rasta te je u velikom broju slu¢aja najbolji vid
le¢enja zavrSetak trudnoce, odnosno porodaj. [4]

Za vreme trudnoée koncentracija kreatinina i mo-
kraéne kiseline normalno opada zbog povecane ja-
¢ine glomerulske filtracije. [5] Povisene vrednosti
mokracne kiseline kod trudnica sa preeklampsijom
predstavljaju Cest klinicki nalaz i istrazuju se veé
dugi niz godina. Njene povisene vrednosti mogu
biti ¢ak 40% vise u serumu trudnica sa preek-
lampsijom u odnosu na zdrave trudnice [2].
Istrazivanja ¢ak sugeri$u da mokracna kiselina nije
samo marker tezine preeklampsije ve¢ je i direktni
ucesnik u patogenezi ovog sindroma, kao promoter
inflamacije, oksidativhog stresa i endotelijalne dis-
funkcije [6]. Sve ovo ukazuje na ¢injenicu da bi
njegove vrednosti mogle biti povisene mnogo ranije
nego §to dode do razvoja klinicke slike preek-
lampsije [6,7].

Plodova voda predstavlja medijum sa viSestrukom
ulogom. Pored mehani¢ke i termoregulacione
funkcije, ona ima znacajne transportne, meta-
bolicke, antiinflamatorne i druge funkcije neo-
phodne za razvitak ploda u toku trudnoce. Amni-
onska te€nost sadrzi razli¢ite proteine, hormone,
prostaglandine, kateholamine, enzime, elektrolite i
dr. Poslednjih godina ispitivanju plodove vode i
elemenata koji se u njoj nalaze daje se veliki dijag-
nosticki znacaj. [8,9]

Cilj ove studije je ispitivanje vrednosti mokrac¢ne
kiseline, uree i kreatinina u serumu i plodovoj vodi
kod trudnica koje su razvile preeklampsiju u od-
nosu na zdrave trudnice.

MATERIJAL | METODE
Istrazivanje je sprovodeno kao prospektivna studija
na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog
centra Vojvodine u Novom Sadu. U istrazivanje je
ukljuceno 59 trudnica, kod kojih je uradena rana
amniocenteza izmedu 16. i 19. nedelje gestacije
(NG), indikovana od strane genetiCara a nakon
sprovedenog skrininga u prvom trimestru trudnoce.

www.tmg.org.rs

Kriterijumi za ukljucivanje:

1. hospitalizovane trudnice starosti izmedu 18 i 43
godina

gestacijska starost izmedu 16 i 19 nedelja

. jednoplodna trudnoca

intaktni plodovi ovojci

bez genetskih anomalija ploda

SIENAEN

Kriterijumi za iskljucivanje:

1. trudnice sa prethodnom istorijom hroni¢ne
hipertenzije, dijabetesa, bubreznih oboljenja,
endokrinih i autoimunih oboljenja.

Sve trudnice koje su bile uklju¢ene u istrazivanje,

prac¢ene su do kraja trudnoce, odnosno porodaja.

Kontrolnu grupu su ¢inile sve trudnice (n=48) sa

normalnom trudno¢om. Ispitivanu grupu su Cinile

sve trudnice (n=11) koje su nakon 20 NG razvile
preeklampsiju. Preeklampsija je dijagnostikovana

izmerenim poviSenim Krvnim pritiskom nakon 20.

nedelje gestacije (sistolni > 140 mmHg ili dijastolni

> 90 mmHg) u minimalno dva merenja (sa razma-

kom od 6h) i proteinurijom ve¢om od 300mg za 24

h, kod trudnica bez prethodne istorije poviSenog

krvnog pritiska.[4]

Prilikom hospitalizacije i pripreme za amniocente-

zu, svim trudnicama je uraden ultrazvuéni pregled

radi procene fetalnog rasta i razvoja, vijabilnosti
ploda i odredivanja gestacijske starosti. Sve trud-
nice su bile saglasne za u¢estvovanje u istrazivanju,

§to su potvrdile svojim pisanim pristankom u sa-

glasnosti sa kriterijumima Helsinske deklaracije.

Protokol je odobrila Eticka komisija Medicinskog

Fakulteta u Novom Sadu i Klini¢ckog centra Voj-

vodine (Novi Sad).

Uzorkovanje:

U toku amniocenteze uzorci plodove vode su uzi-
mani sterilnim $pricevima, kod trudnica gestacijske
starosti izmedu 16 i 19 nedelja. Nakon centrifug-
iranja na 3000 obrtaja u trajanju od 5 min., uzorci
su odmah zamrzavani i skladisteni na temperaturi -
70°C.

Za odredivanje uree, kreatinina i mokrac¢ne kiseline
koriSten je hemijski analizator BS-200 Mindray i
reagensi: fluitest, analyticon, biotechnologies AG,
Am Miihlenberg, Germany.

Za odredivanje uree koristen je princip gde u pri-
sustvu ureaze urea se hidrolizuje uz nastajanje NH3
i CO2. Detekcioni limit ove metode je 0,083
mmol/L. Anaizirana zapremina uzorka 10 pL. Ta-
lasna duzina na kojoj se analizira je 340 nm.

Za odredivanje kreatinina u plodovoj vodi koriStena
je kineti¢ka kolorimetrijska metoda po JAFFE. De-
tekcioni limit ove metode je 8,8 umol/L. Anaizirana
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zapremina uzorka 15 pL. Talasna duZina na kojoj
se analizira je 510 nm.

Za odredivanje mokracne kiseline u plodovoj vodi
kori$tena je kolorimetrijska endpoint analiza (Uri-
kaza-PAP-metoda). Detekcioni limit ove metode je
11,9 umol/L. Analizirana zapremina uzorka 20 pL.
Talasna duzina na kojoj se analizira je 556 nm.
Statisticka obrada podataka:

Statisticka analiza je uradena statistiCkim paketom
SPSS (ver.13) za Windows i p vrednosti manje od
0,05 su smatrane statisticki znacajnim. Studentov t-
test i Mann-Whitney test su koris¢eni za upore-
divanje varijabli izmedu dve grupe, a Pearson ko-
relacija i regresiona analiza za ispitivanje pov-
ezanosti varijabli unutar grupa.

REZULTATI

Prospektivno istrazivanje je obuhvatilo 11 trudnica
ispitivane grupe starosti izmedu 21 i 43 godine i 48
trudnica kontrolne grupe starosti imedu 19. i 42
godine. U tabeli 1 su prikazane demografske karak-
teristike svih trudnica uklju¢enih u istrazivanje
(starost trudnice, gestacijska starost, nedelja
gestacije na porodaju i BMI pre trudnoce). Statis-
ticki znacajna razlika postoji izmedu ispitivanih
grupa u nedelji zavrSetka trudnoce (p< 0,001), dok
izmedu godina Zivota, nedelja gestacije pri amnio-
centezi i BMI pre trudnofe nema statisticki
znacajne razlike.

Tabela 1 Glavne demografske karakteristike trudnica (t-test)

Preeklampsija (n=11) Kontrolna grupa (n=48) p vrednosti
Godine zivota 34,3 + 6,36 31,4 +5,86 0.143
Nedelja gestacije pri amniocentezi 17,5+ 0,77 17,4 £ 0,67 0,726
Nedelja gestacije na porodaju 37,7+£3,95 39,6+1,06 <0,001
BMI, kg/m? pre trudnoce 25,1835 24.8+3.1 0,31

U tabeli 2 su prikazane komparacije srednjih vred-
nosti mokrac¢ne kiseline, uree i kreatinina u plodo-
voj vodi izmedu ispitivane i kontrolne grupe. Vred-

nosti mokraéne kiseline su statisticki znacajno vise
kod trudnica koje su razvile preeklampsiju u od-
nosu na kontrolnu grupu (p=0,005).

Tabela 2 Srednje vrednosti mokraéne kiseline, uree i kreatinina u plodovoj vodi (Mann-Whitney U test)

Preeklampsija (n=11) Kontrolna grupa (n=48) p vrednosti
Mokraéna kiselina (pmol/L) 160+73,1 97,4+58,9 0,005
Urea (mmol/L) 1,30+0,92 1,66+1,08 0,337
Kreatinin (umol/L) 19,5+12,8 25,1+15,3 0,414

U tabeli 3 su prikazane komparacije srednjih vred-
nosti mokraéne kiseline, uree i kreatinina u serumu,

gde nisu dobijene statisti¢ki znacajne razlike iz-
medu ispitivane i kontrolne grupe.

Tabela 3 Srednje vrednosti mokraéne kiseline, uree i kreatinina u serumu

Preeklampsija (n=11) Kontrolna grupa (n=48) p vrednosti
Mokraéna kiselina (umol/L) 174+91,4 150+96,8 0,767
Urea (mmol/L) 1,96+1,14 2,03£1,09 0,860
Kreatinin (umol/L) 36,0+£19,4 29,54+20,2 0,265

Regresiona analiza uticaja starosti trudnice i nedelje
gestacije na vrednosti mokraéne kiseline, uree i

kreatinina u plodovoj vodi i serumu prikazani su u
tabelama 4 i 5.

Tabela 4 Korelacija parametara plodove vode sa staro$¢u trudnice i nedeljom gestacije

Parametar starost NG
l'l’.'f’k: "lo179 | 0489
iselina
p | 0,598 0,127
Kreatinin r 0,138 0,394
p | 0,685 0,231
Urea r {0,092 0,421
p| 0,787 0,198

www.tmg.org.rs
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Tabela 5 Korelacija parametara u serumu sa staros¢u trudnice i nedeljom gestacije

Parametar starost | NG
Mok Kis- 1| 5589 | 0,585
elina
p| 0,219 0,223
Kreatinin r| 0,692 0,209
p| 0,085 0,653
Urea r 0,382 0,553
p| 0,455 0,255
Regresiona analiza u grupi trudnica koje su razvile vodi (p=0,032). Takode, postoji pozitivna korelacija
preeklampsiju pokazuje da nivo mokraéne kiseline uree sa nivoom kreatinina u plodovoj vodi
pozitivno korelise sa nivoom kreatinina u plodovoj (p<0,001). (grafikon 1 i 2).

Grafikon 1. Korelacija nivoa mokraéne kiseline sa nivoom kreatinina u plodovoj vodi
grupa preeklampsije plodova voda

grupa: HTA
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Grafikon 2. Korelacija nivoa uree sa nivoom kreatinina u plodovoj vodi

grupa preeklampsije plodova voda

grupa: HTA
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Kreatinin [pmol/L]

www.tmg.org.rs



TIMOCKI 231
SMEDICINS°KI
GIASNCIK

Vol 37 (2012) br. 4

Originalni rad

DISKUSANA
Mokraéna kiselina predstavlja krajnji  produkt
katabolizma purinskih nukleozida. Sintetie se pod
uticajem ksantin oksidaze i veéina cirkuliSuce
mokraéne kiseline se produkuje u jetri. Kod nor-
malne trudnoce serumske koncentracije opadaju za
25% do 35% u ranoj trudno¢i, ali polako rastu do
kraja trudnoce, kada dostizu visoke vrednosti. [10]
U mnogim istrazivanjima se zapaza da je serumski
nivo mokraéne kiseline znatno visi kod trudnica sa
preeklampsijom u odnosu na zdrave trudnice (2,3,9)
Smatra se da je povecanje nivoa mokraéne kiseline
u serumu kod pacijentkinja sa preeklampsijom
sekundarni odraz renalne disfunkcije usled sman-
jenog renalnog Kklirensa urata. [10] Ali Powers et al.
su pokazali da promene u glomerulskoj filtraciji
udruZene sa preeklampsijom mogu biti uzrok pov-
ecanju nivoa mokracne kiseline pri kraju trudnoce,
ali ne mogu biti jedini uzrok povecanja ovog mark-
era u ranoj trudnod¢i. Signifikantno poveéanje se-
rumskog nivoa mokraéne kiseline kod trudnica koje
su razvile preeklampsiju ne mora biti prac¢eno pov-
e¢anjem serumskog nivoa kreatinina, §to ukazuje na
to da povecanje mokra¢ne kiseline u serumu ovih
trudnica mozda nije uzrokovano promenama u
glomerulskoj filtraciji [2,11]. Mnoga istrazivanja
ukazuju da je povecanje serumskog nivoa mokra¢ne
kiseline, ustvari, marker povecane aktivnosti ksan-
tin oksidaze, pri tome uzroci njenog povecanja
mogu biti i u poremecenoj sintezi i sekreciji ovog
enzima. Istrazivanja ukazuju i na znacaj povisenih
vrednosti mokraéne kiseline kao nezavisnog faktora
rizika za razvoj kardiovaskularnih oboljenja, po-
gotovo kod Zena [12,13,14]. Mazzali et al su
pokazali da inhibicijom aktivnosti urikaze dolazi do
razvoja hipertenzije i renalnog o$teé¢enja kod paco-
va, kao i da poviSene vrednosti ovog markera mogu
direktno da uti¢u na promene vaskularne funkcije i
pojavu inflamacije. [15] Shi et al su pokazali da
poveéan nivo mokraéne kiseline koji se oslobada iz
celija koje su zahvacene infekcijom, menja i
pojacava imuni odgovor. [16]
Rezultati nasih istrazivanja su u skladu sa litera-
turom (2,10,12,16,17), i ukazuju na viSe vrednosti
mokraéne kiseline i kreatinina u serumu trudnica sa
preeklampsijom u odnosu na zdrave trudnice, dok
su vrednosti uree u serumu bile priblizne u obe
grupe trudnica.
Vrednosti mokraéne kiseline u plodovoj vodi su
statisti¢ki bile znacajno vece kod trudnica koje su
razvile preeklampsiju u odnosu na kontrolnu grupu.
Kod trudnica sa preeklampsijom se zapaza statis-
ticki znacajna korelacija nivoa mokraéne kiseline sa
nivoom kreatinina u plodovoj kao i statisticki

znacajna pozitivna korelacija uree sa nivoom kreat-
inina u plodovoj vodi.

Istrazivanja ukazuju na znacaj odredivanja bio-
hemijskih markera u ranoj trudno¢i, posebno kod
trudnica sa anamnesticki dobijenim podacima o
povisenom krvnom pritisku ili preeklampsiji u
prethodnim trudno¢ama.

Ovakvi rezultati bi se mogli protumaciti i kroz
znaCaj sagledavanja preeklampsije kao kom-
pleksnog heterogenog sindroma, na koji mogu da
utiu o$tecenje tkiva, oksidativni stres, inflamacija i
metabolicki sindrom [3]

Rezultati istrazivanja dali bi doprinos u sagle-
davanju znaaja mokraéne kiseline u patogenezi
preeklampsije, kao i mogucoj prevenciji njenog
razvitka kroz higijensko dijetetski rezim u ranoj
trudnoéi, kontroli krvnog pritiska i uklju¢ivanju
antihipertenzivne terapije [15].

Odredivanje mokraéne kiseline, uree i kreatinina u
serumu, pa ¢ak i u plodovoj void, u svakom slucaju
nisu dovoljni za ranu detekciju preeklampsije, ali
mogli bi dati znacajan doprinos u razjasnjenju me-
hanizma preeklampsije kao i u njenom ranom skrin-
ingu.

ZAKLJUCAK

Rezultati nasih istraZivanja ukazuju na to da bi se
mokracéna kiselina kao biohemijski marker osim u
serumu mogao Koristiti i u plodovoj vodi, u ranom
skriningu trudnica sa preeklampsijom.

Neophodna su opseznija istrazivanja postojec¢ih kao
i istrazivanja novih markera koji bi mogli pomo¢i
ne samo u razjasnjenju patogeneze preeklampsije
ve¢ 1 mogucnosti njene predikcije kako bi se
pravovremeno ovakva stanja mogla otkriti i leciti.
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