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ÖZET

Objectif: ‹ntrauterin Geliflme K›s›tl›l›¤› etiyopatogenezinde paroksanaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin yerinin ortaya konulmas›

Planlama: Prospektif

Ortam: Gaziantep Üniversitesi, T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD

Hastalar: ‹ntrauterin Geliflme K›s›tl›l›¤› izlenen gebeler

Giriflim: Serum analizi, hasta ve kontrol gruplar›n›n rutin gebelik takibi

De¤erlendirme parametreleri: Serum paroksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri

Sonuç: Paroksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri hasta grubunda anlaml› ölçüde yüksek olarak saptanm›flt›r

Yorum: Bu çal›flma HDL'ye ba¤l› antioksidan bir enzim olan paroksanaz 1 'in intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤› patofizyolojisinde

yeri oldu¤unu ortaya koyan literatürdeki ilk çal›flmad›r. Bu konuda özellikle intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤› öngörüsünde

paroksanaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin yerini ortaya koyan  prospektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar kelimeler: arilesteraz, intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤›, 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 Üniversity, 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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G‹R‹fi

Normal fetal büyüme; genetik büyüme potansiyeli

ile birlikte maternal, fetal, plasental ve eksternal faktörlere

ba¤l›d›r. Bu faktörlerin birinde veya birkaç›nda meydana

gelen bozulma fetal büyümeyi etkiler(1). The American

College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤›n› (IUGK) tahmini fetal

a¤›rl›¤›n gestasyonel yafl için 10. persentilin alt›nda olmas›

olarak tan›mlamaktad›r(2). IUGK modern obstetri

prati¤inde perinatal mortalite ve morbiditenin önemli

sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Literatürde

IUGK risk faktörlerini ortaya koyan yüzlerce  çal›flma

bulunmakla birlikte, kimi zaman  hiçbir risk faktörü

bulunmadan ortaya ç›kan IUGK'nin etiyopatogenezi tam

olarak ortaya konulamam›flt›r. IUGK patofizyolojisinde

oksidatif stresle iliflkili olarak izlenen plasental yetmezli¤in

anahtar rol oynad›¤› düflünülmektedir(3).

Paroksanaz-1 (PON1); yüksek densiteli lipoprotenilere

ba¤l›, paroksanaz (PON) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri

bulunan antioksidan bir enzimdir (4). Saptand›¤› 1961

y›l›ndan bu yana yap›lan çal›flmalar; PON1 enziminin

atheroskleroz ve kardiovasküler hastal›klar›n patofizyoloji-

sinde, endotel hasar› ve vaskuler disfonksiyonla iliflkili olarak

yer ald›¤›n› ortaya koymufltur(5,6).

Bu araflt›rmam›zda etiyopathogenezinde endotel

hasar› ve vasküler disfonksiyonun rol oynad›¤›

düflünülen IUGK'de PON1 enziminin PON ve ARE

aktivitelerinin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Bu

çal›flma IUGK de PON ve ARE aktivitelerinin de¤erlen-

dirildi¤i literatürdeki ilk çal›flmad›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu araflt›rma Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi

Etik Kurulu'ndan onay al›nmas›n› takiben (05/11/2009

D karar no11), Gaziantep Üniversitesi Araflt›rma Projeleri

Fonu taraf›ndan TF.10.18 proje numaras› ile

desteklenerek yürütülmüfltür. Çal›flmaya Gaziantep

Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Klini¤i' de Kas›m 2009-Temmuz 2010 tarihleri aras›nda

IUGK tan›s› ile yat›r›larak takip edilen 50 hasta ile gebe

poliklini¤ine baflvuran sa¤l›kl› üçüncü trimester gebeli¤i

olan 51 gebe dahil edilmifltir. Tüm gebelerin demografik

verileri, ultrasonografik verileri, doppler parametreleri

kaydedilmifl ve prospektif olarak takibi yap›lm›flt›r.

Fetal anomali, kromozomal anomalisi, fetal

enfeksiyon, ço¤ul gebelik, erken membran rüptürü,

preeklampsi, eklampsi, annede kronik hastal›k (hiper-

tansiyon, endokrin hastal›klar, konnektif doku hastal›klar›,

trombofililer, hiperlipidemi, akut veya kronik karaci¤er

hastal›klar›), enzim serum düzeylerini etkileyebilecek ilaç

veya sigara kullan›m› olan gebeler, doppler parametrelerinin

eksik ölçüldü¤ü vakalar ve IUGK tan›s› alan ancak do¤um

a¤›rl›¤› 10. persentilin üstünde olan hastalar çal›flmaya

dahil edilmemifltir. Çal›flmaya al›nan hastalar›n gebelik

haftalar› son adet tarihi ile hesaplanm›fl, erken dönemde

yap›lan sonografik ölçümlerle do¤rulanm›flt›r. Gebelik

haftas› tam olarak tespit edilemeyen hastalar çal›flmaya

dahil edilmemifltir. Tüm olgularda; ultrasonografik olarak

bipariyetal çap, kafa çevresi, femur uzunlu¤u ve abdominal

çevre ölçümleri kullan›larak fetal a¤›rl›k (EFW) saptanm›flt›r.

Her iki gruptaki gebeler do¤uma kadar takip edilmifl,

do¤um a¤›rl›¤›n›n 10. persentilin alt›nda olmas› halinde

IUGK tan›s› do¤rulanm›flt›r.

Tüm ultrasonografik inceleme ve ölçümler

Toshiba Xario XG Renkli Doppler ultrasonografi cihaz›

ile 4 MHz konveks prob kullan›larak gerçeklefltirilmifltir.

Doppler ultrasonografi ile umbilikal arter ve orta

serebral arter incelenmifltir. Umbilikal arterde diyastolik

ak›m kayb› veya ters ak›m izlenmesi, sistol diastol

oran›n›n (S/D ) 95. persentilin üstünde saptanmas›;

orta serebral arterde pulsatilite indeksi (PI)  de¤erinin

5. persentilin alt›nda olmas› durumunda arteryal sistem

bozulmufl olarak de¤erlendirilmifltir. Hasta grubu

arteryal sistemi bozuk olan (Grup1A) ve normal olanlar

(Grup 1B) olarak iki altgruba ayr›lm›flt›r.

Hasta ve kontrol grubundan antekübital venden

al›nan kan örnekleri 3500 rpm'de 10 dakika santrifüj

edilmifl, ayr›lan serumlar analiz gününe kadar -20°C'de

saklanm›flt›r. PON ve ARE aktiviteleri ticari tam otomatik

kitler (Relassay/Gaziantep/Türkiye) kullan›larak de¤erlen-

dirilmifltir(7). Çal›flmada elde edilen bulgular SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15

program› kullan›larak % 95'lik güven aral›¤›nda ve

anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirilmifltir.

SONUÇLAR

Bu çal›flmada  IUGK izlenen 50 gebeden oluflan

hasta grubu ile 51 sa¤l›kl› gebeden oluflan kontrol grubu

aras›nda yafl, parite, kan al›nd›¤› zamandaki gebelik

haftas› ve beden kitle indeksi aç›s›ndan istatistiksel

olarak anlaml› bir fark izlenmemifltir (Tablo I).
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Tablo I: Hasta ve kontrol gruplar›n›n demografik ve klinik

bulgular›.

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

Hasta ve kontrol grubu  aras›nda serum PON ve

ARE enzim aktiviteleri aç›s›ndan istatistiksel olarak

anlaml› bir  fark tespit edilmifl, her iki enzim aktivitesi

IUGK saptanan hasta grubunda anlaml› ölçüde yüksek

olarak saptanm›flt›r (Tablo II) (fiekil 1).

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplar›n›n paroksanaz ve arilesteraz

enzim aktiviteleri.

Ort, Ortalama; SS, Standart sapma

fiekil 1: Hasta ve kontrol gruplar›n›n paroksanaz (PON) ve arilesteraz

(ARE) enzim aktiviteleri.

Kontrol grubunda arteryal sistem bozuklu¤u

saptanmam›flt›r, Hasta grubunda 34 gebede arteryal

sistemde bozukluk izlenirken (Grup 1A), 16 gebede

umbilikal arter ve orta serebral arter doppler ak›mlar›

do¤al olarak gözlenmifltir (Grup 1B). IUGK izlenen

gebelerin arterial sistemde bozukluk izlenen ve

izlenmeyen altgruplar› aras›nda serum PON ve ARE

enzim aktiviteleri aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›

bir  fark tespit edilmemifltir (Tablo III).

Tablo III: Hasta grubunda arteryal sistemi bozuk olan (Grup1A)

ve normal olan (Grup 1B) gebelerin paroksanaz ve arilesteraz enzim

aktiviteleri.

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

TARTIfiMA

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar aç›klanamayan

IUGK, erken bafllang›çl› preeklampsi gibi gebelik

komplikasyonlar›n›n ortak patofizyoloji sonucu ortaya

ç›kt›¤›n› düflündürmektedir(8-10). Buna göre gebeli¤in

ilk trimesterinde görülen maternal spiral arterler ve

trofoblast invazyonundaki  anomaliler oksidatif strese

yol açmakta, oksidatif stres sonucu oluflan endotel

disfonksiyonu ise IUGK gibi gebelik komplikasyon-

lar›n›n ortaya ç›kmas›nda anahtar rol oynamaktad›r(11).

Bu konu ile ilgili olarak oksidatif stres parametreleri

ile fetal a¤›rl›k aras›nda iliflkiyi ortaya koyan birçok

çal›flma yürütülmüfltür(12-15).

‹lk defa 1961 de HDL  immünopresipitatlar› içinde

saptanan PON1 enzimi, yaklafl›k 43 kDa molekül

a¤›rl›¤› olan glikolize bir proteindir(16,17). PON1'›n

fizyolojik rolü tam olarak bilinmemekle birlikte lipit

peroksitlerini hidrolize ederek LDL oksidasyonunu

önledi¤i, organofosfatlar gibi toksik ajanlar›n

oluflturabilece¤i hücresel hasara karfl› koruyuculuk

görevi oldu¤u gösterilmifltir(18,19). PON1 karaci¤er

mikrozomlar›nda antioksidan sistemde önemli rolü

olan bir enzimdir(20). PON1 enzim aktivitelerinin edotel

hasar› sonucu ortaya ç›kan atheroskleroz ve

kardiyovasküler hastal›larda düflük oldu¤u gösterilmifltir
(5,6).
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Hasta Grubu Kontrol Grubu p

(n=50) Ort±SS (n=51) Ort±SS

Yafl 28,7±5.8 28,5±5,6 NS

Parite 1,86±1,07 2,16±1,36 NS

Kan al›nd›¤› zamanda

Gebelik Haftas› 33,7±4,2 34,1±3,6 NS

Do¤umda

Gebelik Haftas› 34,4±3,9 39,1±1,1 <0.05

Beden Kitle ‹ndeksi 29,5±2,3 29,9±2,8 NS

Bebek Do¤um A¤›rl›¤› 1668±665 3550±284 <0.05

Amnion S›v› ‹ndeksi 3,9±1,2 9,8±2,7± <0.05

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

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
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Literatürde patofizyolojisinde endotel disfonksiyon-

unun rol oynad›¤›  preeklamptik gebelerde PON ve

ARE aktivitelerinin de¤erlendirildi¤i s›n›rl› say›da

çal›flman›n sonuçlar› çeliflkilidir(21-24). Bu konuda

Yaghmaei ve ark preeklamptik gebelerde PON ve ARE

aktivitelerini yüksek saptarken(21); Kumru ve ark, Uzun

ve ark düflük olarak de¤erlendirmifllerdir(22,23).

Baker ve ark.(24) ise 15 ve 20. gebelik haftalar›nda

PON1 enziminin PON ve ARE aktivitelerini tespit

etmifller, takip ettikleri gebelerde preeklampsi geliflen

grupta bu iki enzim aktivitesinin istatistiksel olarak

yüksek oldu¤unu göstermifllerdir. Ayr›ca hastalar hafif

ve fliddetli preeklampsi olarak iki grupta incelenmifl,

fliddetli hastal›k grubunda enzim düzeyleri hafif hastal›k

grubuna göre  daha yüksek bulunmufltur.

Literatürde preeklamptik gebelerde PON ve ARE

aktivitelerinin de¤erlendirild¤i  çal›flmalar bulunmakla

birlikte, bizim çal›flmam›z preeklampsi ile ortak

patofizyolojiye sahip oldu¤u düflünülen IUGK'de  PON

ve ARE  enzim aktivitelerinin de¤erlendirildi¤i  ilk

çal›flmad›r.

Çal›flmam›zda IUGK izlenen grupta PON ve

ARE aktivitelerini istatistiksel olarak anlaml› ölçüde

yüksek saptanm›fl, bu sonuç sebepten çok kompenzatuar

bir yan›t olarak de¤erlendirilmifltir.  Bu yan›t›n özellikle

ilk trimesterde de¤erlendirilmesinin IUGK öngörüsünde

yeri olabilece¤ini düflünülmüfltür. Hasta grubunda

arteryal sistemde bozukluk izlenen ve izlenmeyen

gruplarda PON ve ARE aktivitelerinde fark izlenme-

mesini, bu enzim aktivitesinin prognozla iliflkili

olmad›¤›  yönünde de¤erlendirilmifltir.

Sonuç olarak bu çal›flma HDL'ye ba¤l› antioksidan

bir enzim olan PON1'in IUGK patofizyolojisinde yeri

oldu¤unu vurgulayan literatürdeki ilk çal›flmad›r. Bu

konuda özellikle IUGK öngörüsünde PON ve ARE

aktivitelerinin yerini ortaya koyacak prospektif

çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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