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OZET

Objectif: Intrauterin Gelisme Kisithhig etiyopatogenezinde paroksanaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin yerinin ortaya konulmast
Planlama: Prospektif

Ortam: Gaziantep Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD

Hastalar: Intrauterin Gelisme Kisitlihg izlenen gebeler

Girigim: Serum analizi, hasta ve kontrol gruplarinin rutin gebelik takibi

Degerlendirme parametreleri: Serum paroksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri

Sonug: Paroksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri hasta grubunda anlamli olgiide yiiksek olarak saptanmistir
Yorum: Bu ¢alisma HDL've bagl antioksidan bir enzim olan paroksanaz 1 'in intrauterin gelisme kisithligi patofizyolojisinde
yeri oldugunu ortaya koyan literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu konuda o6zellikle intrauterin gelisme kisitliligi ongoriisiinde

paroksanaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin yerini ortaya koyan prospektif calismalara ihtiyag vardur.

Anahtar kelimeler: arilesteraz, intrauterin gelisme kisitliligi, paroksanaz
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SUMMARY

PARAOXONASE AND ARYLESTERASE ACTIVITIES IN PREGNANT WOMEN WITH INTAUTERINE
GROWTH RESTRICTION: A PRELIMINARY STUDY

Objective: To evaluate the role of paraoxonase and arylesterase activities in etiopathogenesis of intrauterine growth restriction
Design: Prospective study

Setting: Gaziantep University, Medical School, Department of Obstetrics and Gynecology

Patients: Pregnant patient with intrauterine growth restriction.

Interventions: Serum analysis and rutin pregnancy interventions.

Main outcome measures: Serum paraoxonase and arylesterase activities.

Results: We have demonstrated higher paraoxonase and arylesterase activities in patient group.

Conclusions: This is the first report about the role of paraoxonase 1, which is a HDL-associated antioxidant enzyme,
in etiopathogenesis of intrauterine growth restriction in English literature. Further studies to evaluate the importance

of serum paraoxonase and arylesterase activities for prediction of intrauterine growth restriction are needed.
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Intrauterin gelisme kisithilig1 izlenen gebelerde paroksanaz-arilesteraz enzim aktiviteleri

GIRIS

Normal fetal biiylime; genetik biiyiime potansiyeli
ile birlikte maternal, fetal, plasental ve eksternal faktorlere
baglidir. Bu faktorlerin birinde veya birkaginda meydana
gelen bozulma fetal biiyiimeyi etkiler!). The American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
intrauterin gelisme kisithligini (IUGK) tahmini fetal
agirligin gestasyonel yas igin 10. persentilin altinda olmast
olarak tanimlamaktadir?). IUGK modern obstetri
pratiginde perinatal mortalite ve morbiditenin dnemli
sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Literatiirde
TUGK risk faktdrlerini ortaya koyan yiizlerce ¢alisma
bulunmakla birlikte, kimi zaman higbir risk faktorii
bulunmadan ortaya ¢itkan IUGK'nin etiyopatogenezi tam
olarak ortaya konulamamustir. [IUGK patofizyolojisinde
oksidatif stresle iliskili olarak izlenen plasental yetmezligin
anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir().

Paroksanaz-1 (PON1); yiiksek densiteli lipoprotenilere
bagli, paroksanaz (PON) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri
bulunan antioksidan bir enzimdir (). Saptandigi 1961
yilindan bu yana yapilan ¢aligmalar; PON1 enziminin
atheroskleroz ve kardiovaskiiler hastaliklarm patofizyoloji-
sinde, endotel hasar ve vaskuler disfonksiyonla iligkili olarak
yer aldigmi ortaya koymustur(5-0).

Bu aragtirmamizda etiyopathogenezinde endotel
hasar1 ve vaskiiler disfonksiyonun rol oynadigi
diistiniilen TUGK'de PON1 enziminin PON ve ARE
aktivitelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu
calisma IUGK de PON ve ARE aktivitelerinin degerlen-
dirildigi literatiirdeki ilk calismadir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alimasini takiben (05/11/2009
D karar nol 1), Gaziantep Universitesi Arastirma Projeleri
Fonu tarafindan TF.10.18 proje numaras: ile
desteklenerek yiiriitiilmiistiir. Calismaya Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi' de Kasim 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda
IUGK tanist ile yatirilarak takip edilen 50 hasta ile gebe
poliklinigine bagvuran saglikli {iglincii trimester gebeligi
olan 51 gebe dahil edilmistir. Tiim gebelerin demografik
verileri, ultrasonografik verileri, doppler parametreleri
kaydedilmis ve prospektif olarak takibi yapilmistir.

Fetal anomali, kromozomal anomalisi, fetal
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enfeksiyon, cogul gebelik, erken membran riiptiirt,
preeklampsi, eklampsi, annede kronik hastalik (hiper-
tansiyon, endokrin hastaliklar, konnektif doku hastaliklari,
trombofililer, hiperlipidemi, akut veya kronik karaciger
hastaliklart), enzim serum diizeylerini etkileyebilecek ilag
veya sigara kullamimi olan gebeler, doppler parametrelerinin
eksik dlgiildiigii vakalar ve [UGK tanisi alan ancak dogum
agirligi 10. persentilin iistiinde olan hastalar galigmaya
dahil edilmemistir. Calismaya alinan hastalarin gebelik
haftalar son adet tarihi ile hesaplanmis, erken dénemde
yapilan sonografik dl¢iimlerle dogrulanmustir. Gebelik
haftasi tam olarak tespit edilemeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Tiim olgularda; ultrasonografik olarak
bipariyetal ¢ap, kafa gevresi, femur uzunlugu ve abdominal
cevre dlgiimleri kullanilarak fetal agirhik (EFW) saptanmugtir.
Her iki gruptaki gebeler doguma kadar takip edilmis,
dogum agirliginmn 10. persentilin altinda olmasi halinde
TUGK tanisi dogrulanmustir.

Tim ultrasonografik inceleme ve Olgiimler
Toshiba Xario XG Renkli Doppler ultrasonografi cihazi
ile 4 MHz konveks prob kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
Doppler ultrasonografi ile umbilikal arter ve orta
serebral arter incelenmistir. Umbilikal arterde diyastolik
akim kaybi1 veya ters akim izlenmesi, sistol diastol
oraninin (S/D ) 95. persentilin iistiinde saptanmasi;
orta serebral arterde pulsatilite indeksi (PI) degerinin
5. persentilin altinda olmas1 durumunda arteryal sistem
bozulmus olarak degerlendirilmistir. Hasta grubu
arteryal sistemi bozuk olan (Grup1A) ve normal olanlar
(Grup 1B) olarak iki altgruba ayrilmistir.

Hasta ve kontrol grubundan antekiibital venden
alman kan ornekleri 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij
edilmis, ayrilan serumlar analiz gliniine kadar -20°C'de
saklanmustir. PON ve ARE aktiviteleri ticari tam otomatik
kitler (Relassay/Gaziantep/Ttirkiye) kullanilarak degerlen-
dirilmistir(7). Caliymada elde edilen bulgular SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15
programi kullanilarak % 95'lik giiven araliginda ve

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Bu ¢aligmada TUGK izlenen 50 gebeden olusan
hasta grubu ile 51 saglikli gebeden olusan kontrol grubu
arasinda yas, parite, kan alindig1 zamandaki gebelik
haftas1 ve beden kitle indeksi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir (Tablo I).
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Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik

bulgulart.
Hasta Grubu  Kontrol Grubu p
(n=50) Ort£SS (n=51) Ort+SS
Yas 28,7+5.8 28,5+5,6 NS
Parite 1,86+1,07 2,16+1,36 NS
Kan alindig1 zamanda
Gebelik Haftasi 33,7+4,2 34,1+3,6 NS
Dogumda
Gebelik Haftasi 34,4+3,9 39,1+1,1 <0.05
Beden Kitle Indeksi ~ 29,5+2,3 29,9+2.8 NS
Bebek Dogum Agirligi 1668+665 3550+284 <0.05
Amnion Sivi Indeksi  3,9+1,2 9,842,7+ <0.05

NS, not significant; Ort, Ortalama; SS, Standart sapma

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum PON ve
ARE enzim aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmis, her iki enzim aktivitesi
TUGK saptanan hasta grubunda anlaml 6lgiide yiiksek
olarak saptanmistir (Tablo II) (Sekil 1).

Tablo I1: Hasta ve kontrol gruplarimin paroksanaz ve arilesteraz

enzim aktiviteleri.

Hasta Grubu  Kontrol Grubu p
(n=50) Ort+SS (n=51) Ort+SS

Paroksanaz enzim

aktivitesi (U/L) 174,0+£105,5 134,6+126,0 <0.05
Arilesteraz enzim
aktivitesi (U/L) 242,1+£125,4 164,8+105,2 <0.05

Ort, Ortalama; SS, Standart sapma
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Sekil 1: Hasta ve kontrol gruplarinin paroksanaz (PON) ve arilesteraz

(ARE) enzim aktiviteleri.
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Kontrol grubunda arteryal sistem bozuklugu
saptanmamistir, Hasta grubunda 34 gebede arteryal
sistemde bozukluk izlenirken (Grup 1A), 16 gebede
umbilikal arter ve orta serebral arter doppler akimlari
dogal olarak gézlenmistir (Grup 1B). IUGK izlenen
gebelerin arterial sistemde bozukluk izlenen ve
izlenmeyen altgruplari arasinda serum PON ve ARE
enzim aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (Tablo III).

Tablo II1: Hasta grubunda arteryal sistemi bozuk olan (GruplA)
ve normal olan (Grup 1B) gebelerin paroksanaz ve arilesteraz enzim

aktiviteleri.

Grup IA Grup IB p
(n=34) Ort+SS (n=16) Ort+SS

Paroksanaz enzim

aktivitesi (U/L) 174,0+104,1 168,6+105,4 NS
Arilesteraz enzim
aktivitesi (U/L) 240,2+124,3 249,6,8+118,1 NS

NS, not significant; Ort, Ortalama; SS, Standart sapma

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalar agiklanamayan
IUGK, erken baslangich preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarinin ortak patofizyoloji sonucu ortaya
ciktigmi diisiindiirmektedir(®-19). Buna gére gebeligin
ilk trimesterinde goriilen maternal spiral arterler ve
trofoblast invazyonundaki anomaliler oksidatif strese
yol agmakta, oksidatif stres sonucu olugan endotel
disfonksiyonu ise [IUGK gibi gebelik komplikasyon-
larmin ortaya ¢ikmasinda anahtar rol oynamaktadir(!D,
Bu konu ile ilgili olarak oksidatif stres parametreleri
ile fetal agirlik arasinda iligkiyi ortaya koyan birgok
calisma yiiriitiilmiistiir(12-15),

[lk defa 1961 de HDL immiinopresipitatlari iginde
saptanan PON1 enzimi, yaklasik 43 kDa molekiil
agirhig1 olan glikolize bir proteindir(16:17). PON1'in
fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle birlikte lipit
peroksitlerini hidrolize ederek LDL oksidasyonunu
onledigi, organofosfatlar gibi toksik ajanlarin
olusturabilecegi hiicresel hasara karst koruyuculuk
gorevi oldugu gosterilmistir(18:19. PON1 karaciger
mikrozomlarinda antioksidan sistemde 6nemli rolii
olan bir enzimdir??). PON1 enzim aktivitelerinin edotel
hasar1 sonucu ortaya ¢ikan atheroskleroz ve

kardiyovaskiiler hastalilarda diisiik oldugu gosterilmistir
(5.6),



Intrauterin gelisme kisithilig1 izlenen gebelerde paroksanaz-arilesteraz enzim aktiviteleri

Literatiirde patofizyolojisinde endotel disfonksiyon-
unun rol oynadig1 preeklamptik gebelerde PON ve
ARE aktivitelerinin degerlendirildigi sinirh sayida
calismanin sonuglari geliskilidir(?1-24). Bu konuda
Yaghmaei ve ark preeklamptik gebelerde PON ve ARE
aktivitelerini yiiksek saptarken®!); Kumru ve ark, Uzun
ve ark diisiik olarak degerlendirmislerdir(22:23),

Baker ve ark.(?% ise 15 ve 20. gebelik haftalarmda
PONI1 enziminin PON ve ARE aktivitelerini tespit
etmisler, takip ettikleri gebelerde preeklampsi gelisen
grupta bu iki enzim aktivitesinin istatistiksel olarak
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica hastalar hafif
ve siddetli preeklampsi olarak iki grupta incelenmis,
siddetli hastalik grubunda enzim diizeyleri hafif hastalik
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde preeklamptik gebelerde PON ve ARE
aktivitelerinin degerlendirildgi caligmalar bulunmakla
birlikte, bizim c¢aligmamiz preeklampsi ile ortak
patofizyolojiye sahip oldugu diisiiniilen [IUGK'de PON
ve ARE enzim aktivitelerinin degerlendirildigi ilk
calismadir.

Calismamizda IUGK izlenen grupta PON ve
ARE aktivitelerini istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
yiiksek saptanmis, bu sonug sebepten gok kompenzatuar
bir yanit olarak degerlendirilmistir. Bu yanitin 6zellikle
ilk trimesterde degerlendirilmesinin [UGK 6ngoriisiinde
yeri olabilecegini diisiiniilmiistir. Hasta grubunda
arteryal sistemde bozukluk izlenen ve izlenmeyen
gruplarda PON ve ARE aktivitelerinde fark izlenme-
mesini, bu enzim aktivitesinin prognozla iliskili
olmadig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Sonug olarak bu galisma HDL'ye bagli antioksidan
bir enzim olan PON1'in IUGK patofizyolojisinde yeri
oldugunu vurgulayan literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu
konuda dzellikle IUGK 6ngoriisiinde PON ve ARE
aktivitelerinin yerini ortaya koyacak prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.
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