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OZET

Pirimidin niikleozidleri {iridin ve sitidin, viicutta serbest halde bulunabildigi gibi
niikleotidlerin, niikleotid sekerlerin ve niikleik asitlerin yapisina girerek ¢esitli fizyolojik
fonksiyonlarda da yer alirlar. Farkli ¢aligmalarda insan serum iridin konsantrasyonlari
eriskinlerde 3-6 mikromolar arasinda bildirilirken, sitidin diizeyleri ise 0.1 mikromolar kadar

diisiik, hatta bazen tespit edilemeyecek diizeylerdedir.

Calismamizin amaci1 literatiirde ilk kez gebeligin ¢esitli donemlerinde ve

yenidoganlarda serum iiridin ve sitidin konsantrasyonlarini analiz etmektir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne
bagvuran ve herhangi bir hastaligi olmayan 20-40 yas aras1 1., 2., ve 3. trimester gebeler ile
ayn1 poliklinige gebelik dis1 bir nedenle bagvuran 20-40 yas arasi kadinlar, sirasiyla gebe ve
kontrol grubu olarak c¢alismamiza dahil edildi. Ayrica Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde dogum yapan gebeler (anne grubu) ve bu gebelerin
normal yolla dogan term (38-42 hafta) bebekleri (yenidogan grubu) ¢alismamiza dahil edildi.
Kontrol, gebe ve anne gruplarindan rutin tahlil i¢in alinan kanlardan serum oOrnegi elde
edilirken, yenidogan serum Ornekleri dogum esnasinda umblikal kord kani alinarak toplandi.
Alinan 6rneklerden pirimidin 6lgtimleri Tibbi Farmakoloji laboratuvarinda, glukoz ve insiilin
analizleri ise Biokimya Merkez Laboratuarinda yapildi. Goniilliilerin demografik bilgileri

Avicenna HBYS iizerinden dosya taramasi yapilarak elde edildi.

Bulgularimiz kontrol grubundaki goniilliiler ile gebeligin herhangi bir donemindeki ve
dogum yapan annelerdeki serum iiridin konsantrasyonlari arasinda anlamli bir fark
bulunmadigint  gostermistir. Ancak yenidogan serum iridin konsantrasyonlarinin
annelerininkine ve dolayisiyla saglikli eriskin kadin ve gebelerinkine gore iki kat yiiksek
oldugu bulunmustur. Anne ve yenidogan serum iiridin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir

korelasyon mevcuttur.

Anahtar Sézciikler: Uridin, Gebe, Yenidogan



SUMMARY

INVESTIGATION OF SERUM PYRIMIDINE LEVELS DURING PREGNANCY AND IN
NEWBORNS.

The pyrimidine nucleosides uridine and cytidine could either present freely or play
roles in several physiological functions by incorporating into nucleotides, nucleotide sugars,
and nucleic acids. Various studies reported human serum uridine concentrations in 3-6
micromolar range, while cytidine levels are generally lower than 0.1 micromolar, and below

detection limits in most conditions.

The aim of the present study was to analyze serum uridine and cytidine concentrations

during pregnancy and in newborns, for the first time in the literature.

Pregnant subjects at the age of 20-40 in their 1%, 2" and 3" trimesters as well as age-
matched women without pregnancy who admitted to Uludag University Medical School
Department of Obstetrics and Gynecology were included in the study as pregnant and control
groups, respectively. In addition, mothers who gave birth in the maternity ward of the same
department and their newborns born at term (38-42 weeks) via normal vaginal route were
included in the study as mother and newborn groups, respectively. Serum samples were
extracted from control, pregnant and mother blood they donated for routine analyses and from
newborns by obtaining blood from the umbilical cord. Pyrimidine analyses were performed in
Pharmacology Department while glucose and insulin analyses were performed in
Biochemistry Core Laboratory. Demographic data of the subjects were derived from

Avicenna HBYS system.

Our data show that serum uridine concentrations are comparable between subjects in
control, pregnant and mother groups. However, uridine concentrations in newborns were
twice as much as those in mothers, as well as control and pregnant subjects. In addition, a

correlation was present with regard to serum uridine between mothers and newborns.

Key Words: Uridine, Pregnant, Newborn



1. GIRIS

Pirimidin niikleozidleri olan iiridin ve sitidin, kanda ve dokularda serbest halde
bulunabildigi gibi, dokularda mono-(UMP ve CMP), di- (UDP ve CDP) ve tri-fosfath
(UTP ve CTP) halleri olan niikleotidlerin, niikleotid sekerlerin (UDP-glukoz ve UDP-
galaktoz), fosfolipid ara metabolitlerinin (CDP-kolin) ve niikleik asitlerin (RNA ve DNA)
yapisina da katilirlar (3,4). Uridin ve sitidin, glikojen biyosentezi, protein ve lipid
glikozilasyonu ve pirimidinerjik transmisyon gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyonda rol oynar
(4,5). Viicutta bu kadar farkl islevlerde gorevli olan bu endojen bilesiklerin dolasimdaki
konsantrasyonlar1 insanda ve ¢esitli hayvan tiirlerinde 6l¢iilmiistiir (1). Bu 6l¢timler serum
pirimidin diizeylerinin tiim omurgalilarda ayni olmadigim1 ve tiirler arasinda bazi
farkliliklar oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, siganlarda dolasimdaki major pirimidin
niikleozidi sitidin iken, insanlarda tridindir (1). Ayrica insanlara disaridan verilen sitidin,
sitidin deaminaz enziminin etkisiyle biiyiik oranda iiridine dontigmektedir (2).

Farkli ¢alismalarda insan serum firidin ve sitidin diizeyleri sirasiyla 3-6 mikromolar
ve 0.1-0.6 mikromolar araliginda bildirilmistir (1). insanlarda serum sitidin diizeyleri ok
diisiik bulundugundan ¢ok fazla aragtirmanin konusu olmamis, ancak baslica pirimidin
niikleozidi olan tiridinin normal ve bazi patolojik durumlardaki kan konsantrasyonlari bazi
caligmalarda belirlenmistir. Ornegin, saglikli bireylerde 3.75 mikromolar olarak belirlenen
kan iiridin konsantrasyonu, yas ve cinsiyet uyumlu Tip II diyabetli hastalarda 4.32
mikromolar olarak Sl¢ililmiistiir (6). Benzer sekilde Tip I Diyabeti olan gocuklarda serum
tiridin konsantrasyonu (6.1 mikromolar) yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrollerin serum
tiridin konsantrasyonuna (2.95 mikromolar) gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(7).

Insanlarda pirimidin diizeyleri kan disinda serebrospinal s1v1 (8), seminal sivi (9) ve
anne siitii (10) gibi sivilarda da incelenmistir. Bu anlamdaki ilgi ¢ekici bulgulardan biri,
seminal sividaki iiridin miktarinin (2.97 milimolar) normal viicut sivilarinda bulunan iiridin
konsantrasyonlarinin yaklagik 1000 kati kadar olmasidir (9). Bu bulgu niikleozidlerin
tireme fonksiyonlarinda heniiz ortaya ¢ikarilmamis bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Uridin ve sitidinin anne siitiindeki mevcudiyeti de bebegin biiyiime ve gelisiminde
pirimidin bilesiklerinin anlamli katilim1 oldugunu akla getirmektedir. Nitekim daha 6nceki
calismalarimiz anne sicanlarin diyetine bir iiridin kaynagi olan {iridin monofosfat (UMP)
eklenmesinin yavru si¢anlarin beyninde kontrollere gore daha fazla miktarda sinaptik

yapinin olusumuna neden oldugunu gostermistir (11). Bu bulgu iiridinin plasenta ve anne

1



stitli yollartyla bebege gecip beyin gelisimini destekledigini diisiindiirmektedir. Bunun yant1
sira anne siitiinde bulunan pirimidinlerin, yenidoganin immiin sistem gelisimine yararl
etkisi oldugu bilinmektedir (12, 13). Bu nedenle giiniimiizde pirimidin bilesikleri bebek
mamalarina eklenmektedir.

Ancak biitiin bu bilinenlere ragmen, gebelerde ve yenidogan bebeklerdeki serum
pirimidin diizeyleri heniiz aragtirllmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci literatiirde ilk
kez gebeligin c¢esitli donemlerinde ve yenidoganlarda serum {iridin ve sitidin

konsantrasyonlarini analiz etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pirimidin Bilesikleri

2.1.1. Pirimidin Bilesiklerinin Kimyasal Yapilari

Pirimidin bilesikleri kimyasal olarak benzen ve piridine benzeyen heterosiklik
organik aromatik bilesiklerdir ve iki nitrojen atomu alt1 {iyeli kimyasal halkanin 1 ve 3
numarali pozisyonlarinda bulunur. Yapisinda pirimidin bulunan bilesikler dogada oldukca
cok goriilmektedir (6rn: niikleotidler, B1 vitamini, alloksan vb.). Ayrica barbitiiratlar ve

zidovudin gibi sentetik bilesiklerin de yapisina katilirlar.

pirimidin

il

1,3- Diazin, m-Diazin

Sekil-1: Pirimidin bilesiginin yapis1 ve numaralandirilmasi

Pirimidinler baz, niikleozid ve niikleotid formlarinda bulunurlar. Pirimidin bazlar
esas olarak DNA ve RNA’nin yapisina katilirlar. Sitozin hem DNA hem de RNA’nin
yapisinda bulunurken, timin sadece DNA’nin, urasil ise sadece RNA’nin yapisinda

bulunur. Pirimidin bazlarinin kimyasal yapist Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil-2: Pirimidin bazlarimin kimyasal yapilar

Pirimidin bazlarina, riboz veya 2-deoksiriboz formunda bir seker molekiiliiniin, -
N-glikozit bag ile eklenmesi (pirimidin bazinin, 1 numarali azotu ile seker molekiiliiniin 1
numarali karbonu birlesir) sonucu pirimidin niikleozidleri olusur. Olusan pirimidin
niikleozidi baz isminin sonuna “—idin” takisinin getirilmesi ile isimlendirilir (6rnegin;
tiridin, sitidin). Bazlara riboz eklendiginde olusan niikleozidler herhangi bir taki almaz,
ancak 2-deoksiriboz eklendiginde ismin Oniine “d-“ takisi getirilir. Pirimidin

niikleozidlerinin kimyasal yapilar1 Sekil 3’de verilmistir.
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Sekil-3: Pirimidin niikleozidlerinin kimyasal yapilar

Pirimidin niikleotidleri, bir azotlu baz+bir seker (niikleozid) ve sekerin 5'-hidroksil

grubuna kovalent bag ile baglanmis bir veya daha ¢ok sayida fosfat grubunun eklenmesiyle

olusurlar. Isimlendirilmeleri, niikleotide eklenen fosfat gruplarmin sayisina gore yapilir.

Niikleozid ismine; bir fosfat grubu eklendiginde -monofosfat, iki fosfat grubu eklendiginde

-difosfat, ti¢ fosfat grubu eklendiginde -trifosfat eki getirilir (Sekil-4).

E}{j Pentoz
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. Riboz
: Deoksiriboz
T Nikleozid beeent
| Niikleozid Monofosfat -"i
""""""""""" Niikleozid Difosfat
_______________________________ Niikleozid Trifosfat -

Sekil-4: Pirimidin niikleozitlerinin kimyasal yapilar
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Pirimidin niikleozidlerine ii¢ fosfat grubu eklendiginde olusan niikleotidler Sekil

5’te gosterilmistir.

0~ \D—IE—C\ _OH

Sitidin-5’-trifosfat (CTP)

Uridin-5"-trifosfat (UTP) Timidin-5’-trifosfat (TTP)

Sekil-5: Ug fosfat grubu iceren pirimidin niikleotidlerinin kimyasal yapilari




2.1.2. Pirimidin Bilesiklerinin Sentezi

Viicutta pirimidin bilesikleri sentezi, de novo yolak ve kurtarma yolagi adl
mekanizmalar araciliiyla gergeklesir (14).

Pirimidin niikleotid sentezinin de novo yolagi, bliylime ve gelisme boyunca oldukca
aktiftir. Bobrek ve bir¢ok dokuda kurtarma yolagina gore daha dnemli bir sentez seklidir

(15).

2.1.2.1. De novo Pirimidin Biyosentezi

‘De novo’ yeni bastan anlamima gelen latince bir kelimedir. Molekiillerin
degradasyonu sonucu geri kazandirilmasmin ardindan, bu kiigiik molekiillerden biiyiik
molekiiller elde edilir. De novo yolag: ile pirimidinler basta karaciger olmak iizere dalak,
timus, gastrointestinal sistem gibi bolgelerde bulunan c¢esitli hiicrelerin sitoloziinde
sentezlenir. (16)

Pirimidin biyosentezi karbomoil fosfat’in iretimi ile baslar (16). Daha sonra
dihidroorotat, orotat ve ardindan, iiridin-5’-monofosfat (UMP) olusur (Sekil-6). Niikleotid
kinaz enzimince katalizlenen ardigik reaksiyonlarla ATP’den elde edilen fosfat gruplar
UMP’ye aktarilarak sirasiyla UDP ve UTP sentezi gerceklesir (Sekil-6).

-:a”;“é""a—@ Tosfat

Wi oo o B i
Aspartal Karbamai Dihideoaratad Ornolat
aspartal il
Lo
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H)L
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Dratidin-&'-
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.

(]
e P A AT
ute s/ uoe S "‘/Ij
o M
S
Lridire= 5"
monofosiat (LK)

Sekil-6: Pirimidin bilesiklerinin ‘De Novo Sentez Yolagy’ (14)
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Uridin-5'-trifosfat’dan (UTP) CTP sentaz enzimi ve glutamin (amin grubu igin)

varliginda Sitidin-5'-trifosfat (CTP) sentezlenir (Sekil-7).

O NH;\
% ‘rjl = NF \H
OF N[~ ghtamin: sATP +HO  ghanat + ADP+ P O NN
O O o ~ . O O O
= N~ =
o-R-0-B-0-B-0-HC o — e . o P—O-P—0-P-0-H,C O_
o o o r e CTP sentaz =~ & & }-" R
\ / \
Hi OH HO OH
uTP cTP

Sekil-7: UTP’den CTP sentezi
DNA’nin yapisina katildiklari igin Timin niikleotidleri deoksi formunda sentezlenir.

[k olarak UDP ya da Sitidin difosfat’tan (CDP) dUMP sentezlenir (Sekil-8).

CDP mamsmnp dCDP wmemmp- CTP
ribonukleotid ”g.k'e°2id .
reduktaz ifosfat deaminaz
kinaz
UDP - dUDP emmd dUTP
dUTPaz
dUMP

Sekil-8: dUMP sentezi
Timidilat sentaz enzimi dUMP’yi dTMP’ye doniistiiriir. Sentez i¢in gereken —CHs

grubu, N5, N10-metilen tetrahidrofolat’tan saglanir (Sekil-9).

T o
H‘N')\\l N’/-’IR\I"CHB
Oa‘m&‘ N//' O-;;\“‘N'/
= R timidilat sentaz o
O-RP—O-H:C _oO_ | 'D—#'—O—Hzc o
T / S T
dUMP N° N'Ymetilen THF DHF dTMP
. s NADPH + H*
glisin
SErin DHFR
hidroksimetil
transferaz THF MNADP"
serin

Sekil-9: dUMP’den dTMP sentezi



2.1.2.2. Kurtarma Yolagi

Kurtarma yolagi, DNA ve RNA degradasyonu sirasinda agiga ¢ikan ¢ikan baz ve
niikleozitlerin geri kazanilmasini saglar ve hiicre i¢i niikleotid havuzlarini yerine koymanin
daha az enerji harcanarak yapilan yoludur (Sekil-10). Kurtarma Yolag: pirimidin
niikleozidlerinin (liridin, sitidin, timidin) kandan dokulara alinmasi ve niikleotidlerin bu
niikleozidlerden dokuda sentezlenmesini igerir. Bu yolak, bazi dokularda de novo sentezi
yapilamadig1 icin ¢ok 6nemlidir. Ozellikle merkezi sinir sistemi gibi de novo sentezinin
¢ok kisitli oldugu, buna karsin niikleotid ihtiyacinin ¢ok fazla oldugu (17) dokularda,

kandan alinan pirimidin niikleozidleri dokunun ana pirimidin kaynagini olusturur.

serbest UTP havuzu

aridin kinaz ]
UMP —= Upp —= UTP

/,_._+ iridin \ —

iridin v
sitidin deaminaz ,’/\5\
{ RNA

sitidin  ————  sitidin \\ A

nikleus

Sekil-10: Pirimidin niikleotidlerin kurtarma yolag: (17)

2.1.3. Pirimidin Niikleotidlerinin Parcalanmasi

Pirimidin niikleotidleri, defosforilasyon, deaminasyon ve glikozidik bag kirilmasi
ile bazlara pargalanirlar. 5’-niikleotidaz enzimlerinin katalizledigi reaksiyonla, pirimidin
niikleotidleri fosfat gruplarini kaybeder ve niikleozidlerine parcalanirlar. Niikleozidler ise
pirimidin niikleozid fosforilaz enzimi ile riboz-1-fosfat ve serbest bazlara parcalanir.
Pirimidinlerin degradasyonunun son iiriinii olarak (CMP ve UMP’nin par¢alanmasindan)
B-alanin, (dATMP’nin pargalanmasindan) B-aminoizobutirat olusur. B-aminoizobiitirat ve [3-
alanin viicuttan atilir. Ayrica, B-alanin beyin ve kaslarda bulunan dipeptidler olan karnozin

ve anserinin yapilarina katilabilir (Sekil-11).



0 NH2
NH4 NH4
0 o’
Sltozm UraS|I T|m|n 5-Metilsitozin

+
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izobdtirat

Sekil-11: Pirimidin bilesiklerinin yikimi

2.2. Gebeligin Tanim ve Fizyolojisi

Gebelik, yeni bir canlinin meydana gelmesi i¢in kadin ve erkek iireme hiicrelerinin
birlesmesi sonucu baslayan ve dogumla sona eren bir olaydir. Insanlarda ortalama gebelik
stiresi 40 hafta ya da 280 giindiir. Fertilizasyondan hemen sonra baslayip biitiin bir gebelik
stiresince kadinlarda anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler olusmaktadir. Bu
degisiklikler, gelisen fetiisiin korunmasi, metabolik ihtiyaglarin karsilanip olusan atiklarin
uzaklastirilmasi, dogum eylemi i¢in gerekli anatomik degisikliklerin olmasi, eylemde
harcanacak enerjinin hazirlanmasi ve bu donemde hem annenin hem de diinyaya gelecek

bebegin sagliginin en iyi sekilde korunmasi agisinda son derece 6nemlidir (18).
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1. Trimester 3. Trimester
(29 -40. hafta)

2. Trimester
(0 - 12. hafta) (13 -28. hafta)

Sekil-12: Gebelikte 1. 2. 3. Trimester

2.2.1. Gebelikte Olusan Fizyolojik Degisiklikler

Gebelik kadm icin diabetojenik bir risk tasir (19). Ostrojen (20), progesteron (21),
ve plasental laktojen (22) pankreasin 3 hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye neden olur;
insiilin salgilanmasindaki artigla hiperinsiilinizm meydana gelir. Gebelikte instiline karsi
periferik dokularda diren¢ artar (23). Ag¢lik siiresinde annede plazma serbest yag asitleri,
trigliserid ve kolesterol diizeylerinde artis meydana gelir. 12 saatlik aclik sonrasi kan sekeri
gebe kadinlarda 10 mg/ml daha diisiiktiir (24).

Kardiyovaskiiler sistemde kan hacmi, kalp debisi, nabiz basinct ve kalp hizinda
artig gergeklesir (25). Sistemik ve pulmoner damar direncinde azalma olur (26).

Fibrinojen (Faktor I) %50°ye varan oranlarda artar, bu da sedimentasyon hizinda
yiikselmeye neden olur (27). Faktor XI ve XIII disindaki tiim faktorler artar. Antitrombin
IIT aktivitesi azalmistir (28).

Gebelikte demir hari¢ diger minerallerin metabolizmasinda ¢ok degisiklik olmaz.
Giinliik demir gereksinimi 6-7 mg’a yiikselir, gereksinim gebeligin 2. yarisinda artar ve
diyetle karsilanamaz, bu nedenle mutlaka disaridan demir preparati verilmelidir (28).

Her iki bobrekte de %30 hacim artis1 goriiliir, bu durum hidronefrozdan ziyade
bobrek boyut artisina baglidir. Sag tarafta daha fazla olmak {izere iireterler uzar, genisler
ve kivrimlanir. Giinlik idrar hacmi % 25 artar ve idrar osmolalitesi anlamli diizeyde
degismez (28).

Gebe kadinlarin yaklasik olarak % 90’1nda ciltte pigmentasyonda fizyolojik bir artig
gozlenir (29). Bu degisimlerin ¢ogu gegicidir, dogumu takip eden kisa zamanda kaybolur.
Pigmentasyon artig1 nedeniyle yiizde gebelik maskesi (kloasma), karin duvarinda ¢atlaklar
(stria gravidarum), karin 6n duvari orta hattinda uzanan koyu renkli bir ¢izgi (linea nigra),
yiiz, boyun, gogiis ve kollarda olusan kirmizi renkte anjioma (vaskiiler spider) ve palmar

eritem goriiliir (18).Gebelikte ter ve yag bezleri de ¢ok aktiftir (25).
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Gebeligin ilk iic aymnda bazal metabolizmada degisiklik goriilmez. Gebelikte
oksijen ihtiyacinin artmasimna bagli olarak metabolizma hizinda artis olur. Gebelik
ilerledikge, 6zellikle son {i¢ ayda bazal metabolizma hizinda %20 artis olur.

Gebelik sirasinda endokrin sistemde meydana gelen degisiklikler, temel olarak,
fetusun biiylime ve gelismesini kolaylagtirmak amaciyla olusmasi gereken metabolik
degisimi saglar (30). Gebelik esnasinda, tiroid bezinde tiroksin baglayic1 gobulin diizeyi
artar. insan Koryonik Gonadotropin Hormon sayesinde tiroid hormonu sentezi artar.
Serbest T3 ve T4, ilk trimesterde artar, ancak 3. trimesterde normal alt sinirina yakindir.
Parathormon, kalsitonin ve D vitamini miktarinda artis gozlenir. Adrenal bezde, renin

miktar1 gebeligin basindan beri yiiksektir, ACTH ve kortizol yiikselir (28).

2.2.2. Hamilelikte Optimum Kilo Artis1

Kilo artis1 gebelikteki en goze ¢arpici fizyolojik degisikliktir (30). Uterus ve meme
kitlesinde artis, devamli olarak biiyliylip gelisen fetiis ve plasenta ile bunlara eslik eden
amniyon sivisi, kan hacminde, damar dis1 ve hiicre dis1 sivi miktarindaki yiikselme

nedeniyle gebelikte kilo alim1 gegeklesir (Tablo 1) (18).

Tablo-1: Doku ve sivilara gore kilo dagilim

Kitle Miktar1 (gr)

Fetiis 3500

Plasenta 650

Amniyon s1vis1 800

Uterus 1000

Meme 400

Kan 1500
Ekstravaskiiler s1vi 1450

Maternal yag ve protein depolar1 | 3250

Toplam 12550
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Gecen yiizyilin ilk yarisinda, toksemi ve maternal obezite riskinden kaginmak igin
gebelerin, gebelik donemi sonunda 7-8 kilo almalar1 gerektigine ve bu sekilde daha kolay
dogum yapacaklarina inanilmistir. Bu goriis Amerika’da, bebek Oliimlerinin, sakat
dogumlarin ve zeka geriligi ile dogan bebeklerin sayisindaki artisin diisiik agirlikli
dogumlardan kaynaklandiginin anlasilmasi ile gegerliligini yitirmistir (31).

Gebelik oncesi kilo, annenin ve bebegin sagligini etkileyen ve gebelikte alinmasi
gereken kiloyu belirleyen baslica faktordiir. Fetal biliylime ve gebelik yasina gére dogum
agirh@i, gebelik oncesi agirlik ve gebelikte alinan kilo ile uyumlu bulunmustur (30).
Ormegin; obez veya yiiksek kilolu kadinlar gebe kaldiklarinda diger hamilelere gére daha
yiiksek sezaryen riskine sahiptirler, iistelik bu annelerin bebeklerinin de obez olma riski
cok daha yiiksektir. Diisiik kilolu kadinlar hamile kaldiklarinda ise erken dogum veya
diisiik agirlikli bebek dogurma riski artmaktadir (32).

Gebelik esnasinda alinmasi gereken kilo, 1970 yilinda 9-11 kg, 1983 yilinda 10-12
kg, 1990 yilinda 11-14 kg olarak belirlenmistir. Buradan goriilmektedir ki zaman igerisinde
toplum davranisina gore, gebelikte alinmasi gereken kilo degismektedir (32). Yas, dogum
sayis1, sigara Oykiisii, 1k ve etnik koken goz ard1 edilerek, Diinya Saglik Orgiitii’niin zay1f
(diistik), normal, toplu (hafif sisman,fazla kilolu) ve sisman (obez) siniflandirmasina gore
gebelikte alinmasi gereken kilo, Amerikan Tip Enstitiisii tarafindan 2009 yilinda revize
edilmistir (32).

Tablo-2: DSO’ye gore uluslar arasi obezite simflandirmasi

Zayf 18,5
Normal 18,5-24,9
Hafif sisman 25-29,9

1. derecede sisman 30-34,9

2. derecede sisman 35-39,9

3. derecede sisman 40 ve ilizeri
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Tablo-3: Amerikan Tip Enstitiisii’ne gore gebelikte optimum Kkilo artisi

Alinmast  Gereken
Gebelik Oncesi Agirlhk  Kilo Miktari

Zayif 12,5-18 kg
Normal 11,5-16 kg
Hafif sisman 7-11,5 kg
Obez 5-9Kkg

Bir gebenin 1. trimester sonunda almasi gereken agirlik 1-2 kgdir. Gebe, 2. ve 3.

trimesterde haftada ortalama 500 g almalidir (32).

2.3. Pirimidinlerin Fizyolojik Konsantrasyonu

Serum pirimidin diizeyleri tiim omurgalilarda ayni olmayip tiirler arasinda
degisiklikler gosterir. Ornegin, siganlarda dolasimdaki baslica pirimidin niikleozidi sitidin
iken insanlarda iiridindir (1). Ayrica insanlara disaridan verilen sitidin, sitidin deaminaz

enziminin etkisiyle biiyiik oranda tiridin’e dontisiir (2).

Farkli ¢alismalarda insan serum {iridin ve sitidin diizeyleri sirasiyla 3-6 mikromolar
ve 0.1-0.6 mikromolar araliginda bildirilmistir (1). insanlarda 6zellikle major pirimidin
niikleozidi olan iiridin’in normal ve patolojik durumlardaki kan konsantrasyonlar1 bazi
calismalarda belirlenmistir. Ornegin, saglikli bireylerde kan iiridin konsantrasyonu 3.75
mikromolar olarak belirlenen bir ¢aligmada Tip II Diyabeti olan yas ve cinsiyet uyumlu
hastalardaki kan {iridin konsantrasyonu 4.32 mikromolar olarak Sl¢iilmiistiir (6). Benzer
sekilde Tip I Diyabeti olan ¢ocuklarda serum iiridin konsantrasyonu (6.1 mikromolar) yas
ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrollerin serum {iiridin konsantrasyonuna (2.95 mikromolar)

gore anlamli olarak daha yiiksektir (7).

Insanlarda pirimidin diizeyleri kan disinda serebrospinal s1v1 (8), seminal s1v1 (9) ve
anne siitii (10) gibi sivilarda da incelenmistir. Bu anlamdaki ilgi ¢ekici bulgulardan biri,
seminal sividaki {iridin miktarmnin (2.97 milimolar) normal viicut sivilarinda bulunan iiridin
konsantrasyonlarinin yaklagik 1000 kat1 kadar olmasidir (9). Bu bulgu niikleozidlerin

iireme fonksiyonlarinda heniiz ortaya ¢ikarilmamis bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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Uridin ve sitidin’in anne siitiindeki mevcudiyeti de bebegin biiyiime ve gelisiminde
pirimidin bilesiklerinin anlamli katilimi oldugunu akla getirmektedir. Anne siganlarin
diyetine bir iiridin kaynagi olan iiridin monofosfat (UMP) eklenmesinin yavru si¢anlarin
beyninde kontrollere gore daha fazla miktarda sinaptik yapmin olusumuna neden
olmaktadir (11). Ayrica anne siitlinde bulunan pirimidinlerin yenidoganin immiin sistem
gelisimine yararli etkisi bilinmektedir (12, 13). Bu nedenle giiniimiizde pirimidin

bilesikleri bebek mamalarina eklenmektedir.

Ancak biitiin bu bilinenlere ragmen, gebelerde ve yenidogan bebeklerdeki serum
pirimidin diizeyleri heniiz aragtirilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci literatiirde ilk
kez gebeligin ¢esitli donemlerinde ve yenidoganlarda serum iiridin ve sitidin

konsantrasyonlarini analiz etmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmaya Alinan Goniilliiler

Bu calisma icin U.U. Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alind:
(Karar No: 2012-3/35).

Calismamizda gebe, anne ve kontrol gruplari i¢in hari¢ birakilma kriterleri 20-40
yas arasinda olmamak; kronik, metabolik veya kalitsal hastaliklara sahip olmak; ve
0zgegmisinde kronik ilag veya alkol kullanimi1 bulunmasi olarak belirlendi. Ayrica, Merkez
Biokimya Laboratuari’nda yapilan glukoz (normal: 70- 100 mg/dl) ve insiilin (normal: 2.6-
24.9 pU/ml) tayinleri ve Avicenna HBYS sistemi iizerinde dosya taramasi yapilarak
ulagilan AST (5-34 U/l) ve ALT (3-55 U/l) degerleri normal simirlarin disinda olan

gontilliiler de ¢alismaya alinmadi.

Yenidogan grubu icin hari¢ birakilma kriterleri ise yenidoganin preterm (38
haftaliktan 6nce dogan) veya postterm (42 haftaliktan sonra dogan) olmas1 ve zor dogum,
0li dogum, kalitsal sendromlu dogma, annede eklampsi/preeklampsi, kronik, metabolik,
kalitsal hastalik varligi1 ve annenin kronik ilag veya alkol kullanim hikayesi bulunmasi

olarak belirlendi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Poliklinigi’ne
bagvuran ve herhangi bir hastaligi olmayan 20-40 yas aras1 1., 2., ve 3. trimester gebeler ve
ayn1 poliklinige gebelik dis1 bir nedenle basvuran 20-40 yas aras1 kadinlar, sirasiyla gebe
ve kontrol grubu olarak ¢aligmamiza dahil edildi. 50°ser goniilliiden serum 6rnegi alindi
ancak, dislama kriterleri nedeniyle 1., 2. ve 3. trimester gebeler ve kontrol gruplarindan

strastyla 26, 19, 18, 26 goniillii calismaya dahil edildi.

Bunun yanisira Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde dogum yapan 50 adet gebeden (anne grubu) alinan kan ve bu gebelerin 50 adet
normal yolla dogan term (38-42 hafta) bebeklerinden (yenidogan grubu) dogum esnasinda
umblikal kord kami alinarak ¢alismamizda kullanildi. Dislama kriterleri nedeniyle, anne

grubu i¢in 20, yenidogan grubu i¢in 20 gdniillii calismaya dahil edildi.

Calismamiz  Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

desteklenmistir (Proje No: HDP(T)-2012/54).
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3.2. Serumlarin Elde Edilmesi

Gebe grubu i¢in 1., 2. ve 3. trimesterde olan, kontrol grubu i¢in ise gebelik disinda
herhangi bir nedenle hastaneye bagvuran kadinlardan rutin tahlil i¢in alinan ve Biyokimya
Merkez Laboratuarina gonderilen kanlardan elde edilen 100 mikrolitre serum galismamizin

materyalini olusturdu.

Ayrica dogum i¢in dogumhaneye gelen anneden kan ve yenidogandan dogum
esnasinda 1 ml umblikal kord kani alindi. Bu kanlar beklemeden 5000 rpm’de 5 dakika

santrifiij edilerek serumlar ayrildu.

Elde edilen bu serum oOrnekleri derhal tniversitemiz Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali’na transfer edilerek, analiz edilene kadar -20 °C’de

dondurularak saklandi.
3.3. Serum Uridin Konsantrasyonlarimin Olgiilmesi
3.3.1. Serum Ekstraksiyonu

-20 °C’de dondurulmus haldeki serumlar, oda sicakliinda bekletilerek ¢oziildii.
Vorteks karigtiricida karistirilmasinin ardindan, 100 pl serum 6rneklerinin tizerine 400 pl
metanol eklenerek vorteks karistiricida karistirildi. Orneklerin 5000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilmesi sonras1 vakum altinda kurutuldu. Kurutulan 6rnekler 100 pl distile suda

¢oOziildii ve mikrofiijde santrifiij edildikten sonra HPLC sistemine enjekte edildi.
3.3.4. HPLC ile Uridin Analizi

Orneklerin iiridin analizi, DAD baglantili HPLC sistemi (Hitachi, Tokyo, Japonya)
kullanilarak yapildi. Sistemde analitik kolon olarak (Thermo Scientific Hypersil ODS,
Spum, 150 mmx4,6mm 1.D) ve mobil faz olarak (%0.1 metanol igeren 4 mM’ lik KoHPO4,
pH: 5.5) kullanildi. Sistemin akis hiz1 1 ml/dk’ya ayarland1 ve 6rneklerdeki tiridin pikleri
260 nm boyunda dedekte edildi. Piklerin analizi es zamanli olarak calisilan standart

piklerle karsilastirilarak yapildi.
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Sekil-13: HPLC Sistemi

Insanlarda serum sitidin diizeyleri 0.1 mikromolar kadar diisiik, hatta bazen tespit
edilemeyecek diizeylerdedir (2). Bizim ¢alismamizda serum sitidin konsantrasyonlar1 da
analiz edilmeye c¢alisilmis, ancak On denemelerimizde oOrneklerin bir¢ogunda tespit

siirlarimizin altinda kaldigindan sitidin ile ilgili veri sunulamamastir.
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Uridin standardinin tespitine dair temsili bir kromatogram asagida sunulmustur.
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Sekil-14: Uridin standardina ait temsili bir kromatogram
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Sekil-15: Uridin standardina ait temsili bir kromatogram (ii¢ boyutlu)
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FEIDAD  Method: NSD_C18_kisa_kolon_igin.met  Data: 267_y.dat  Project: Default - [DAD - Multi-Chromatogram]
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Sekil-16: Standart baz alinarak serumda iiridin tespitine dair temsili kromatogram
3.4. Serum Glukoz ve Insiilin Diizeylerinin Olgiilmesi

Toplanan serumlarin herbiri igin Bilgi Islem Merkezi’nden birer barkod numarasi
alindi, yapilacak olan glukoz ve insiilin tahlillerinin tahakkuk islemi saglandi. Serumlar,
aliman barkod numaralariyla eslestirildi, Biokimya Merkez Laboratuarma gotiiriilerek

glukoz ve insiilin 6l¢iimleri yapildi.

Biokimya Merkez Laboratuar1 glukoz ve insiilin degerleri 6l¢iimii i¢in gerekli tiim
masraflar Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilanmistir (Proje No: HDP(T)-
2012/54).

3.5. Demografik Bilgilerin Elde Edilmesi

Goniilliilerin, boy, kilo, yas, kronik hastalik, dogum sayisi, AST ve ALT degerleri

icin Avicenna HBYS {izerinden dosya taramasi1 yapildi.
3.6. Istatistiksel Analizler

Calismada istatistiksel analizler i¢in SigmaPlot® (versiyon 12.0) programi
kullanild1. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
istatistiksel degerlendirmeler ‘Tek Yonlii Degiskenlik Analizi (ANOVA)’ kullanilarak

yapildi. ikili karsilastirmalar igin Student’s t testi ve korelasyon analizi icin Pearson’s
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korelasyonu kullanildi. Calismadaki tiim analizlerde p degerinin 0.05’ten kiiciik oldugu

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

21



4. BULGULAR

4.1. Gebe, Anne ve Kontrol Grubuna Dahil Edilen Goniillii Sayisi, Yas Ortalamasi,

Dogum Sayilan

Calismamizin baslangicinda her gruptan 50°ser olmak tizere toplam 300 gontilliiden
serum Ornegi alinmistir. Ancak Merkez Biyokimya Laboratuarinda yapilan analizlerde,
baz1 goniilliilerin insiilin ve glukoz degerleri normal smirlar disinda bulunmustur. Bu
gontiliilere, Avicenna HBYS sisteminden elde edilen demografik verilere gore harig
birakilan goniilliller de eklendiginde, toplam 171 goniillii calismadan c¢ikarilmis ve
calismaya 129 goniilli dahil edilmistir. Dahil edilen 1. trimester, 2. trimester, 3. trimester,
dogumhaneye dogum i¢in gelen gebe sayisi sirasiyla 26, 19, 18 ve 20°dir. Kontrol grubuna
dahil edilen goniillii sayis1 26 ve dogum esnasinda umblikal korddan alinan serum 6rnegi

sayist ise 20°dir (Tablo 4).

Tablo-4: Gebe, anne ve kontrol grubuna dahil edilen goniillii sayisi, yas ortalamasi

Gruplar Goniillii Sayis1 | Yas

1. trimester 26 25,96 + 4,44
2. trimester 19 28,76 + 5,46
3. trimester 18 27,77 £ 4,62
Anne 20 29,52 + 5,37
Kontrol Grubu 26 27,66 £ 6,42

Serum Ornekleri alinan gebe, anne ve kontrol gruplarindaki goniilliilerin gebelik

sayilar1 agagidaki tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo-5: Goniilliilerin gebelik sayisi

Gebelik sayis1 0 1 2 3 | 3+
I.trimester goniilliiler | O 8 10 6 2
2.trimester goniilliler | 0 7 5 5 2
3.trimester goniilliler | 0 12 3 2 1
Anne grubu 0 6 8 4 2
Kontrol Grubu 3 10 7 5 1
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4.2. Gebelik Oncesi Viicut Kitle Endeksi ve Gebelikte Alinan Tarti

Kontrol ve gebe gruplarindaki goniilliilerin, hasta degerlendirme formundan elde

edilen verilerine gore, kontrol grubunun hastaneye basvuru sirasindaki ve gebelerin

hamilelik dncesi ortalama viicut kitle indeksi (VKI) Institute of Medicine of the National

Academies 2009 kilavuzunda (32) gebe olmayan iireme c¢agindaki kadinlar i¢in belirtilen

normal sinirlar (18.5 — 24.9) arasindaydi (Tablo 6).

Gebe goniilliilerin, iiridin analizleri i¢in kan alindig1 tarihte gebelik 6ncesi viicut

agirliklarina ek olarak almis olduklari ortalama tarti birinci trimestr, ikinci trimestr, tiglincii

trimestr goniilliileri ve annelerde sirasiyla 2 + 0.1 kg, 8.5+ 0.4 kg, 12.5+ 0.5 kg, 13.3 £ 0.6

kg idi (Tablo 6). Bu ortalama agirlik kazanimlar1 kanin alindigi trimestr igin Institute of

Medicine of the National Academies 2009 kilavuzundaki ortalama tart1 alimina uygun idi.

Tablo-6: Gebelik 6ncesi viicut Kitle endeksi ve gebelikte alinan tarti

1.trimester 2.trimester 3.trimester Anne grubu Kontrol
goniilliiler goniilliler goniilliiler grubu
Gebelik Oncesi | 22.22 +2.35 | 23.04 £2.73 2326 £2.04 22.15+2.80 23.7+0.5
VKI (kg/m?)
Gebelik 2+0.1 8.5+ 0.4 12.5+£0.5 13.3+£0.6 Hesaplanamaz
sirasinda alinan
tart1 (kg)

4.3. Yenidogan Boy, Kilo ve Hamilelik Yas1

Dogumhaneye dogum icin gelen gebelerden, dogum esnasinda umblikal kord kani

alindi. Bu yenidoganlardan 11’1 erkek ve 9’u kiz bebekti. Bebekler ortalama 39+4.2 + 7.19

(glin) dogum haftasinda dogmus olup hi¢ birisi prematiire veya postmatiire degildi.

Bebeklerin ortalama dogum agirligi 3326.31 + 459.93 g, boy ortalamalar1 51.15 + 1.97 cm
ve tiimii saglikl idi (Tablo 7).
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Tablo-7: Yenidogan boy, kilo ve hamilelik yasi

Boy (cm) Kilo (9) Hamilelik yas1 (hafta)
N= 20 51.15+1.97 3326.31 +459.93 | 39+4.2 £ 7.19 (giin)
E=11 51.54+1.80 3361.81 +399.92 | 39+4 + 7.02 (giin)
K=9 50.62+2.19 3277.5+557.462 | 39+5 + 7.86 (giin)

4.4 Kontrol Grubu, 1., 2., 3. Trimester Gebe ve Anne Grubu Uridin

Konsantrasyonunun Karsilastirilmasi

Calismamizda, kontrol grubu, 1., 2., 3. trimester gebe ve anne grubunun iiridin

konsantrasyonu arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil-17).
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Sekil-17: Kontrol grubu, 1., 2., 3. trimester gebe goniilliiler ve anne grubunun iiridin
konsantrasyonu. (1statistiksel degerlendirme Tek Yonlii ANOVA ile yapilmig ve gruplar arasinda herhangi bir

istatistiksel anlamlilik bulunamamlstlr.)
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4.5. Anne ve Yenidogan Gruplarinda Serum Uridin Konsantrasyonlari

Dogumhanede normal vajinal yolla dogum yapan anne goniillillerden elde edilen
serumlarda ve bu annelerin bebeklerinden (yenidogan grubu) kordon kani alinmak
suretiyle elde edilen serumlarda iiridin konsantrasyonlari analiz edilmis ve anne ile
yenidoganlar arasinda serum {iridin bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (Sekil-18A). Ayrica her annenin ve yenidoganina birden yirmiye kadar bir
numara verilmis ve bu numaralar kullanilarak serum {iridin konsantrasyonlari tek tek grafik

tizerinde sunulmustur (Sekil-18B).
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Sekil-18: Anne ve yenidogan gruplarinda ortalama serum iiridin konsantrasyonu (A)
ve her anne ile yenidoganinin tek tek verilen serum iiridin konsantrasyonu grafigi

B). (Student’s t testi ile kargilastirildiginda anne grubuna gore ***p < 0,001.)
g P
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4.6. Anne ve Yenidogan Gruplar: Arasindaki Korelasyon

Anne ve yenidogan gruplar1 arasinda serum iiridin konsantrasyonlar1 bakimindan

Pearson yontemine gore anlamli (p=0.002) korelasyon bulunmaktadir (Sekil-19).
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1

=
(%]
1

]
1

[e]
1

Yenidogan Serum Uridin Konsantrasyonu (M)

D T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 & 7 8

Anne Serum Uridin Konsantrasyonu (uM)

Sekil-19: Anne ve yenidogan gruplar1 arasindaki serum iiridin konsantrasyonlari

bakimindan korelasyonu gosteren grafik. (istatistiki degerlendirme Pearson korelasyonu kullanilarak

yapilmigtir.)

4.7. Yenidoganlarda Serum Uridin Konsantrasyonunun Erkek ve Kiz Cinsiyet

Arasinda Karsilastirilmasi

Yirmi anneden dogan 11 erkek ve 9 kiz yenidogan arasinda serum iiridin
konsantrasyonlar1 bakimindan kii¢iik bir fark gozlense de Student’s t testi ile yapilan
istatistiksel degerlendirmede bu fark istatistiksel anlam arz etmemistir (p=0.23) (Tablo-8).

Tablo-8: Yenidogan erkek ve kiz iiridin konsantrasyonu

Yenidogan n Serum Uridin Konsantrasyonu (uM) P degeri
Cinsiyet

Erkek 11 7.6+0.9

Kiz 9 |16.1+0.1 0.23
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada literatiirde ilk kez farkli trimesterlerdeki gebelerde ve yenidoganlarda
serum {ridin konsantrasyonlar1 incelenmistir. Bulgularimiz yas-uyumlu gebe olmayan
kontrol grubuna gore gebeligin herhangi bir doneminde ve dogum esnasinda annelerde
serum {iridin konsantrasyonlarinin anlamli olarak degismedigini goOstermistir. Ancak
kordon kanindan elde edilen serumlar kullanilarak analiz edilen, yenidogan serum iiridin
konsantrasyonlarinin, annelerininkine ve dolayisiyla normal eriskin ve gebelere gore iki
kat yiiksek oldugu bulunmustur. Anne ve yenidogan serum iiridin konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir korelasyon mevcuttur. Bulgularimiz yenidoganlarda dolasimdaki

iiridinin metabolik bir ihtiya¢ olabilecegini diistindiirmektedir.

Pirimidin bilesiklerinin dolagimdaki konsantrasyonlar1 insanda ve ¢esitli hayvan
tirlerinde Slgtilmiistiir (1). Farkli ¢alismalarda insan serum firidin konsantrasyonlart 3-6
mikromolar arasinda bildirilmistir (1). Insanlarda serum sitidin diizeyleri 0.1 mikromolar
kadar diisiik, hatta bazen tespit edilemeyecek diizeylerdedir (2). Bizim ¢alismamizda serum
sitidin konsantrasyonlar1 da analiz edilmeye ¢alisilmig, ancak 6rneklerin birgogunda tespit

sinirlarimizin altinda kaldigindan sitidin ile ilgili veri sunulamamuistir.

Insanlarda pirimidin diizeyleri kan disinda seminal siv1 (9), serebrospinal s1v1 (33)
ve anne siitii (34) gibi viicut sivilarinda da incelenmistir. Bu anlamdaki ilgi ¢ekici
bulgulardan biri, seminal sividaki {iridin miktarinin (2.97 milimolar) normal viicut
stvilarinda bulunan iiridin konsantrasyonlarinin yaklagik 1000 kati1 kadar olmasidir (9). Bu
bulgu niikleozidlerin iireme fonksiyonlarinda heniiz ortaya ¢ikarilmamis bir rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Serebrospinal sivinin iiridin igerigi ise hem yenidogan hem de eriskin
goniillillerde analiz edilmis ve anlamli farkliliklar tespit edilmistir, serebrospinal sividaki
tiridin konsantrasyonlart yenidoganda 3.5 mikromolar iken eriskinde bu deger 1.8

mikromolar olarak bildirilmistir (33).

Anne siitiiniin niikleotid igerigi 68 mikromolar olarak bildirilmistir (34). Bu
miktarin  %90-95 kadarimin (yaklasik 63 mikromolar) riboniikleotid oldugu ve bu
riboniikleotid igeriginin yaklasik yarisinin (32 mikromolar) iiridin ve sitidin’den olustugu
bilinmektedir (34). Buna ilaveten toplam iiridin monofosfat (UMP) ve sitidin monofosfat

(CMP) igerigi 84 mikromolar, toplam serbest liridin ve sitidin igerigi de 10 mikromolar

27



olarak bildirilmistir (34). Anne siitiinin UDP-glukoz ve UDP-galaktoz gibi niikleotid
kalintist olan igerigi (17 mikromolar) de goz oniine alinirsa, anne siitliniin pirimidin igerigi

yaklasik 143 mikromolar civarinda olarak hesaplanabilir.

Insanlarda baslica pirimidin niikleozidi olan iiridinin patolojik bazi durumlardaki
kan konsantrasyonlar1 da cesitli ¢alismalarla bildirilmistir. Ozellikle diyabet hastalarinda
kan iiridin konsantrasyonlarmin anlamli miktarda degistigi rapor edilmistir. Ornegin,
saglikli bireylerde kan iiridin konsantrasyonu 3.75 mikromolar olarak bulunan bir
caligmada Tip II diyabeti olan yas ve cinsiyet uyumlu hastalarda 4.32 mikromolar olarak
Olciilmiistir (6). Benzer sekilde Tip 1 Diyabeti olan c¢ocuklarda serum iiridin
konsantrasyonu (6.1 mikromolar) yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrollerin serum tiridin
konsantrasyonuna (2.95 mikromolar) gore anlamli olarak daha yiiksektir (7). Kan pirimidin
konsantrasyonlar1 kronik bazi hastaliklarda da degisiyor olabilir. Ornegin, kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda beyinde piirin ve pirimidin metabolizmasmin bozuldugu,

serebrospinal sivida psddoiiridin ve sitidin miktarinin arttigi ve periton diyalizi sonrasinda

bu durumun diizelmedigi gozlenmistir (8).

Bu nedenle bizim ¢alismamizda saglikli goniilliilerden ve gebelerden elde edilen
serum Orneklerinde glukoz ve insiilin diizeyleri oOlgiilerek gestasyonel diyabeti olan
goniilliller calisma dist birakilmistir. Ayrica, kronik renal yetmezlikte kan iiridin
seviyelerinin degistigini bildiren ¢alisma (8) referans alinarak kronik, metabolik veya
kalitsal hastaliklara sahip olan, 6zgegmisinde kronik ilag veya alkol kullanimi bulunan ve
Avicenna HBYS taramasiyla AST ve ALT degerleri normal simirlarin disinda olan
goniilliller caligmaya alinmamigtir. Bu sayede serum iridin konsantrasyonunu

etkileyebilecek olas1 durumlardan kaginilmaya ¢alisiimistir.

Calismamiza 1., 2., ve 3. trimesterde sirasiyla 26, 19, ve 18 gebe goniillii,
dogumhanede dogum yapan 20 anne goniillii, ve gebe goniilliiler ve annelerle yas-uyumlu
26 gebe olmayan goniillii kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edilmistir (Tablo 4).
Calismaya dahil edilenler icinde 3 tane kontrol goniilliisii hari¢ diger tiim goniilliilerin
gecmiste en az 1 kez gebelik yasadigi kaydedilmistir (Tablo 5). Kontrol grubundaki
goniillillerin hasta degerlendirme formundan elde edilen hastaneye bagvuru sirasindaki
verilere gore ve ayrica gebe ve anne grubundaki goniilliilerin gebelik degerlendirme
formlarindan elde edilen gebelik dncesi viicut kitle indeksleri Institute of Medicine of the

National Academies 2009 kilavuzunda (32) gebe olmayan lireme ¢agindaki kadinlar i¢in
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belirtilen normal sinirlar (18.5 — 24.9) arasindaydi (Tablo 6). Ayrica ¢alismamiz i¢in kan
Oornegi alindig1 tarihte gebe ve anne grubundaki goniillillerin gebelik trimesterlerine
uyumlu miktarda tart1 aldiklari tespit edilmistir (Tablo 6). Bunun yani sira, ¢alismaya dahil
edilen anne grubundaki goniilliilerin tiimii normal gebelik haftasi sinirlar1 (38-42 hafta)
icinde, bir bagka deyisle term gebelik sonucu (Tablo 7), normal vajinal dogum ile saglikli
bebekler diinyaya getirmistir. Bu bebeklerin tiimii boy ve kilo olarak normal sinirlar i¢inde
dogmustur (Tablo 7) (35). Calismaya dahil edilen bu bebekler yenidogan grubunu
olusturmus ve tiimiinden kordon kani alinmasi suretiyle yenidogan serum iiridin

konsantrasyonlar1 incelenmistir.

Serum {ridin konsantrasyonlart kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edilen
goniillillerde 3.5 £ 0.1 mikromolar olarak tespit edilmis iken, 1., 2., 3, trimester gebelerde
ve dogum yapan annelerde sirasiyla 3.03 + 0.2, 2.9 = 0.1, 2.8 £ 0.1 ve 34 + 0.2
mikromolar olarak bulunmustur (Sekil 17). Ikinci ve iigiincii trimester gebelerde serum
iiridin konsantrasyonlar1 hafif azalma egilimi gosterse de, bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildir (Sekil 17). Bulgularimiz yas-uyumlu kontrol goniilliilerle kiyaslandiginda
serum Uridin konsantrasyonlarinin gebeligin herhangi bir trimesterinde veya dogum yapan
annelerde anlamli farklilik gostermedigine isaret etmektedir. Gebelikte insiilin de dahil
olmak {iizere fizyolojik olarak bir¢gok hormonun kandaki seviyeleri degismesine ragmen

(36), serum iiridin konsantrasyonlarinin kararli bir seviyede seyrettigi gdzlenmistir.

Ustteki bulgularimizin yani sira, ¢alismamizda literatiirde ilk kez yenidoganlardaki
serum {ridin konsantrasyonlar1 incelenmis ve annelerininki ile kiyaslanmistir.
Caligmamizda yenidoganlarda serum iiridin konsantrasyonlar1 6.9 + 0.6 mikromolar olarak
tespit edilmistir (Sekil 18A). Yenidogan serum iiridin konsantrasyonlarinin annelerininkine
(3.4 + 0.2 mikromolar) gore 2 kat yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 18A). Ayrica,
yenidogan ve anne serum {iridin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir (Sekil 19). Ancak, serum firidin konsantrasyonlart bakimindan kiz (6.1 £+ 0.1
mikromolar) ve erkek (7.6 £ 0.9 mikromolar) yenidoganlar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (Tablo 8). Bu bulgu kan iiridin diizeylerinin yenidoganin cinsiyeti ile

degismedigini gostermektedir.

Kandaki bazi metabolitlerin konsantrasyonlar1 ile ilgili literatiirde daha once
yapilan ¢alismalarda da benzer bulgulara ulasiimistir. Ornegin, membran fosfolipidlerinden

fosfatidilkolin’in ve bir ndrotransmitter olan asetilkolinin 6n maddesi ve bir esansiyel amin
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olan kolinin yenidoganlarda kordon kanindan elde edilen serum konsantrasyonu 27.6 + 1.7
mikromolar olarak bildirilmistir (37). Bu diizey, annelerdeki serum serbest kolin
konsantrasyonunun (12.1 £ 0.5 mikromolar) iki katindan biraz fazladir (37). Buna benzer
sekilde, yenidoganlarin plazma dokozahekzaenoik asit (DHA) diizeyleri (toplam yag
asitlerine gore % 3.5 + 1.1) annelerden alinan plazma 6rneklerindeki DHA diizeylerinin (%
1.72 £ 0.4) iki katidir (38). Yenidoganlardaki total omega-3 ¢oklu doymamis yag asiti
diizeyleri (toplam yag asitlerine gére % 4.4 + 2.1) de annelerininkine (% 3.0 + 0.6) gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (38).

Uridin, kolin ve DHA gibi omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri membran
fosfolipid sentezinde Kennedy yolagi olarak bilinen sentez mekanizmasinin 6n
maddeleridir (39). Bu maddelerin deney hayvanlarina oral yolla kronik olarak verilmesinin
beyinde fosfolipid ve dolayisiyla membran sentezini arttirdigi (40) gdsterilmistir. Bu
tedavinin ayrica erigkin deney hayvanlarinin beyninde sinaptik olusumlar1 karakterize eden
dendritik centik sayisim1 ve dolayisiyla, birim alana diisen sinaps miktarini da arttirdig
bildirilmigtir (41). Fosfolipid 6n maddelerini igeren tedavinin yenidogan siganlarin
beynindeki etkisi de dnceki bir ¢alismada test edilmistir (11). Bu amagla gebeliginin son on
giiniinde ve dogumdan sonraki 21. giline kadar {iridin, kolin ve DHA igeren yem ile
beslenen hamile sigcanlarin yavrular1 21 giinliik iken sakrifiye edilmis ve beyinlerinde
fosfolipid ve sinaptik protein miktarlarinin ve ayrica birim alana diisen sinaps miktarinin

arttig1 gézlenmistir (11).

Bu bulgular, erigkinlere kiyasla yenidoganlarda daha 6nceki ¢calismalarda gosterilen
kolin ve DHA yiiksekliginin ve bu ¢aligmada literatiirde ilk kez gosterdigimiz iridin
yiiksekliginin nedeni hakkinda fikir verebilir. Mekanizmasi bilinmese de, fosfolipid 6n
maddelerinin yenidogan kaninda erigkinlerinkine gore yaklasik 2 kat yiiksek olmasi,
yenidoganlarda 6zellikle beyin gelisimi bakimindan bu metabolitlere yliksek bir ihtiyacin
bulundugunu diisiindiirmektedir. Bu hipotez, serebrospinal sivi {iridin diizeylerinin
yenidoganlarda (3.5 mikromolar) erigkinlerinkine (1.8 mikromolar) gore yaklasik iki kat

yiiksek olarak bildiren dnceki bir ¢alismanin sonuglar ile de desteklenmektedir (33).

Anne siitiinde yogun miktarda iiridin (34), kolin (42) ve omega-3 yag asitleri (43)
bulunmasi bu 6neriye kanit olarak gosterilebilir. Bebeklerin en az 6 ay siire ile anne siitii
ile beslenmesinin mental gelisime anlamli olarak katkida bulundugu ve bebeklik ve erken

cocukluk donemlerindeki bilissel fonksiyonlarini arttirdigi bircok calismada bildirilmistir
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(43, 44). Bu anlamda, anne siitiiniin iiridin (11), kolin (45) ve DHA (44) gibi fosfolipid 6n

maddesi igeriginin de katkisi kanitlanmistir.

Sonug olarak, c¢alismamizda literatiirde ilk defa farkli trimesterlerdeki gebelerin
serum Uridin konsantrasyonlari incelenmis ve gebe olmayan yas-uyumlu kontrol
gontllilerinden farkli olmadigi gosterilmistir. Ayrica, ¢calismamizda yine literatiirde ilk
kez kordon kani Ornekleri kullanilmak suretiyle yenidoganlarin serum iridin
konsantrasyonlarinin annelerininkine - ve dolayisiyla gebe ve gebe olmayan saglikli
kadinlarinkine - kiyasla iki kat yiiksek oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Membran fosfolipid 6n
maddeleri olan kolin ve DHA gibi iiridinin de yenidogan kaninda erigkinlerdekine kiyasla
yiikksek bulunmasi, yenidoganlarin gelisimsel ihtiyaglarinin karsilanmasi ve ozellikle de
beyin gelisiminin normal olarak siirdiiriilebilmesi i¢in gelisimsel bir 6zellikleri olarak
degerlendirilmistir. Buna anne siitiinde bulunan pirimidinlerin yenidoganin immiin sistem
gelisimine olan katkis1 (12,13) da eklenebilir. Boylece, kandaki pirimidin diizeylerinin
yenidoganlarin metabolik gereksinimlerini karsilamak adina yiiksek oldugu ve anne
stitiinde bu bilesiklerin varliginin bebeklerinin mental ve immiin gelisimlerini destekleyici

nitelikte oldugu degerlendirilmektedir.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

6. KAYNAKLAR

TRAUT W. Physiological concentrations of purines and pyrimidines. Mol Cell
Biochem, 140(1):1-22, 1994.

WURTMAN RJ, REGAN M, ULUS I, YU L. Effect of oral CDP-choline on plasma
choline and uridine in humans. Biochem Pharmacol, 60: 989-992, 2000.

CANSEV M. Uridine and cytidine in the brain: their transport and utilization. Brain
Res Rev, 52(2):389-397, 2006.

LECCA D, CERUTI S. Uracil nucleotides: from metabolic intermediates to
neuroprotection and neuroinflammation. Biochem Pharmacol, 75:1869-1881, 2008.

CANSEV M. Involvement of uridine-nucleotide-stimulated P2Y receptors in neuronal
growth and function. Cent Nerv Sys Agent Med Chem, 7: 223-229, 2007.

YAMAMATO T, INOKUCHI T, KA T, YAMAMATO A, TAKAHASHI S,
TSUTSUMI Z, TAMADA D, OKUDA C, MOIWAKI Y. Relationship between plasma
uridine and insulin resistance in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Nucleos Nucleot Nucl, 29: 504-508, 2010.

DUDZINSKA W. Uridine correlates with the concentration of fructosamine and
HbA1c in children with type 1 diabetes. Acta Paediatr, 100: 712-716, 2011.

GERRITS G, MONNENS L, DE ABREU RA, SCHRODER CH, TRIJBELS J,
GABREELS F. Disturbances of purine and pyrimidine metabolism in young children
with chronic renal failure. Nephron, 58: 310-314, 1991.

RONQUIST G, NIKLASSON F. Uridine, xanthine and urate contents in human
seminal plasma. Arch Androl, 13: 63-70, 1984.

DUCHEN K, THORELL L. Nucleotide and polyamine levels in colostrum and mature
milk in relation to maternal atopy and atopic development in the children. Acta
Paediatr, 88: 1338-1343, 1999.

CANSEV M, MARZLOFF G, SAKAMOTO T, ULUS IH, WURTMAN RJ. Giving
uridine and/or docosahexaenoic acid orally to rat dams during gestation and nursing
increases synaptic elements in brains of weanling pups. Dev Neurosci, 31: 181-192,
2009.

NAGAFUCHI S, HACHIMURA S, TOTSUKA M, TAKAHASHI T, GOTO M,
YAJIMA T, KUWATA T, HABU S, KAMINOGAWA S. Dietary nucleotides can up-
regulate antigen-specific Thl immune responses and suppress antigen-specific IgE
responses in mice. Int Arch Allergy Immunol, 122: 33-41, 2000.

MASHIKO T, NAGAFUCHI S, KANBE M, OBARA Y, HAGAWA Y,
TAKAHASHI T, KATOH K. Effects of dietary uridine 5’-monophosphate on immune
responses in newborn calves. J Anim Sci, 87: 1042-1047, 2009.

BARNESS LA. The metabolic and molecular bases of inherited disease, 7th edition,
McGraw-Hill, New York, page 4605, 1995.

TRAUT TW, JONES ME. Uracil metabolism UMP synthesis from orotic acid or
uridine and conversion of uracil to beta-alanine: enzymes and cDNAs. Prog Nucleic
Acid Res Mol Biol, 53:1-78, 1996.

YAMAMOTO T, KOYAMA H,KURAJOH M,SHOJI T,TSUTSUMI Z, MORIWAKI
Y. Biochemistry of uridine in plasma. Clin Chim Acta, 412: 1712-1724, 2011.

32



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

GEIGER A, YAMASAKI S. Cytidine and uridine requirement of the brain. J
Neurochem, 1:93-100, 1956.

VEYSEL F. Maternal Fizyoloji. Editorler: CICEK N, AKYUREK C, CELIK C,
HABERAL A. Kadin hastaliklar1 ve dogum bilgisi, 2. baski, Giines Kitabevi, Ankara,
sayfa 187-196, 2006.

KUHL C. Etiology and pathogenesis of gestational diabetes. Diabetes Care, 21:19-26,
1998.

FAURE A, SUTTER- DUB MT, SUTTER BCJ, ASSAN R. Ovarian adrenal
interactions in regulation of endocrine pancreatic function in the rat. Diabetologia, 24:
122-127, 1983.

BENDER HS, CHICKERING WR. Minireview: Pregnancy and diabetes: The maternal
response. Life Sci, 37:1-9, 1985.

NEILSEN JH. Effetcs og growth hormone, prolactin and placental lactogen on insiilin
content and release, and deoxyribonucleic acid synthesis in pancreatic islets.
Endocrinology, 110:600-606, 1982.

CATALANO P, TYZBIR E, ROMAN N. Longitudinal changes in insulin release and
insulin resistance in non-obese pregnant women. Am J Obstet Gynecol, 165:1667-
1672, 1991.

TYSON J, AUSTIN K, FARINHOLT J. Endocrine metabolic response to acute
stravation in human gestation. Am J Obstet Gynecol, 125:1073-1084, 1976.

NALBANT S. Gebelikte gelisen fizyolojik degisiklikler, 10. I¢ Hastaliklar1 Kitabi, 3.
Baski, Istanbul, sayfa 97-100, 2010.

DUVEKOT J, PEETERS L. Maternal cardiovascular hemodynamic adaptation to
pregnancy. Obstet Gynecol Surv, 49: 1-14, 1994,

OZANNE P, LINDERKAMP O, MILLER F. Erythrocyte aggregation during normal
pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 147: 576-583, 1983.

CELIK O, TEZCAN B. Kadin dogum 2000, 1. baski, Asya Tip Kitabevi, Izmir, sayfa
334-338, 2000.

WONG R, ELLIS C. Physiologic skin changes in pregnancy. J Am Acad Dermatol,
10:929-940, 1984.

CENGIZ C, KIMYA Y. Maternal Fizyoloji. Editérler: AYHAN A, DURUKAN A,
GUNALP S, GURGAN T, ONDEROGLU L, YARALI H, YUCE K. Temel kadin
hastaliklar1 ve dogum bilgisi, 2. baski, Glines Tip Kitabevleri, Ankara, sayfa 163-177,
2008.

ABRAMS B, ALTMAN SL, PICKETT KE. Pregnancy weight gain; still controversial.
Am J Clin Nutr, 71(suppl): 1233-1241, 2000.

RASMUSSEN KM, YAKTINE AL. Weight Gain During Pregnancy: Reexamining
the Guidelines. The National Academies Press, 12:1-4, 20009.

HARKNESS R, LUND R. Cerebrospinal fluids concentrations of hypoxanthine,
xanthine, uridine and inosine: high concentrations of the ATP metabolite,
hypoxanthine, after hypoxia. J Clin Pathol, 36: 1-8, 1983.

THORELL L, SJOBERG L, HERNELL O. Nucleotides in human milk: Sources and
metabolism by the newborn infant. Pediatric Researche, 40:845-852, 1996.

DONAHUE M. Trends in birth weight and gestational length among singleton term
births in the United States, 1990-2005. Obstetrics & Gynecology, 115: 357-364, 2010.

33



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

GUYTON AC, HALL J. Medical physiology (Tibbi Fizyoloji). Ceviren:
CAVUSOGLU H, YEGEN B. 11. baski, Nobel Yaymevi, istanbul, sayfa 1031-1034,
2007.

ILCOL Y, UNCU G, ULUS H. Archives of Physiology and Biochemistry, 110: 393-
399, 2002

ZHAO J, LEVY E, FRASER W, JULIEN P, DELVIN E, MONTOUDIS A, SPAHIS
S, GAROFALO C, NUYT A, LUO Z. Circulating docosahexaenoic acid levels are
associated with fetal insulin sensitivity. Plos One, 9:1-7, 2014.

KENNEDY EP, WEISS SB. The function of cytidine coenzymes in the biosynthesis of
phospholipides. J Biol Chem, 222:193-214, 1956.

WURTMAN R, ULUS IH, CANSEV M, WATKINS CJ, WANG L,MARZLOFF G.
Synaptic proteins and phospholipids are increased in gerbil brain by administering
uridine plus docosahexaenoic acid orally. Brain Researche, 1088:83-92, 2006.

SAKAMOTO T, CANSEV M, WURTMAN R. Oral supplementation with
docosahexaenoic acid and uridine-5'-monophosphate increases dendritic spine density
in adult gerbil hippocampus. Brain Researche, 1182: 50-59, 2007.

ILCOL Y, OZBEK R, HAMURTEKIN E, ULUS 1. Choline status in newborns,
infants, children, breast feeding women, breast fed infants and human breast milk.
Journal of Nutritional Biochemistry, 16: 489-499, 2005.

KOLETZKO B, LIEN E, AGOSTONI C, BOHLES H, CAMPOY C, CETIN I, DECSI
T. The roles of long-chain polyunsaturated fatty acids in pregnancy, lactation, and
infancy: review of current knowledge and consensus recommendations. J Perinat Med,
36:5-14, 2008.

GUXENS M, MENDEZ M, MOLTO-PUIGMARTI C,JULVEZ J, GARCIA-
ESTEBAN R,FORNS J,FERRER M, VRIJHEID M, LOPEZ-SABATER
MC, SUNYER J. Breastfeeding, long-chain polyunsaturated fatty acids in colostrum
and infant mental development. Official Journal of the American Academy of
Pediatrics, 128:880-889, 2011.

ZEISEL S. Choline: Critical role during fetal development and dietary requirements in
adults. Annu Rev Nutr, 26: 229-250, 2006.

34


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13366993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13366993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16631143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16631143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mendez%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Molt%C3%B3-Puigmart%C3%AD%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Julvez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa-Esteban%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa-Esteban%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Forns%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vrijheid%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Sabater%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Sabater%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sunyer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21930546

7. TESEKKUR

Tez caligmam ve yiiksek lisans egitimim boyunca benden hic¢bir emek ve yardimin
esirgemeyen danigsman hocam Dog. Dr. Mehmet CANSEV e, basta Anabilim Dal1 Bagkani
Prof. Dr. Levent BUYUKUYSAL olmak iizere, Prof. Dr. Vahide SAVCI, Prof. Dr. Mine
Sibel GURUN, Prof. Dr. Sinan CAVUN, Dog. Dr. Gékhan GOKTALAY, Dog. Dr. M.
Serta¢ YILMAZ ve Kimyager Sami Aydin’a en icten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Sunulan bu g¢alismanin gergeklesmesinde bilgi ve yardimlariyla katkida bulunan
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD Ogretim Uyesi Dog. Dr. Kemal OZERKAN ve asist. Dr.
Pmar KOYLU TURK ’e tesekkiir ederim.

Beraber galistigim ve yardimlarini gordiigiim arkadaslarrm Mesut TURKYILMAZ,
Fulya ORHAN, Esra ORENLILI YAYLAGUL ve tiim arastirma gérevlileri, doktora ve

yiiksek lisans 6grencilerine tesekkiirii bir borg bilirim.

Yasamim boyunca bana destek olan, hayatimin her doneminde maddi ve manevi
desteklerini, ilgilerini ve sevgilerini esirgemeyen sevgili aileme ve canim esime, tesekkiir

ederim.
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8. OZGECMIS

21 Agustos 1986 yilinda Bursa’da dogdum. ilk Ogrenimimi Dértcelik Ikogretim
Okulu’nda, orta ve lise 6grenimimi Ulubatli Hasan Anadolu Lisesi’nde tamamladim. 2008
yilinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun oldum. Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’'nda yiiksek lisans egitimime devam

etmekteyim.
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