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OZET

PLASENTAL TIROZIN HIDROKSILAZ ENZIM AKTIVITESINDEKI ARTISIN PREEKLAMPSI
PATOFIZYOLOJISINDEKI ROLU

Amag: Preeklampsi patofizyolojisinde artmis sempatik aktivite ileri sirilmekle beraber ¢eliskili gézlemler vardir. Bu
konuya aciklik getirmek amaciyla plasental dokuda katekolamin sentezinde hiz-kisitlayici enzim olan tirozin hid-
roksilaz (TH) aktivitesi arastirildi.

Yéntem: 10 preeklamptik ve 13 normal gebe calismaya alinti. Tim hastalarda sezeryan sonrasi plasental dokuda
tirozin hidroksilaz enzim aktivitesi arastirildi. Enzim activitesi, 3H-[3,5]-L-tirozin’in aktif kémir tarafindan absorbe
edilerek salinan 3H,0 &lgiilerek saptandi.

Bulgular: Enzim aktivitesi (nmol/mg. protein.saat) preeklamptik grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis
bulundu (70.60+6.55 ve 43.2314.25, p<0.05).

Sonug: Preeklampside plasental dokuda TH aktivitesindeki artis sempatik aktivitede artigin bir géstergesi olup bu-
nun daha detayli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Tirozin hidroksilaz, Sempatik aktivite, Plasenta.

SUMMARY

THE ROLE OF INCREASED PLACENTAL TYROSINE HYDROXYLASE ACTIVITY IN THE
PATHOPHYSIOLOGY OF PREECLAMPSIA

Objective: Although, increased sympathetic activity was accused in pathophysiology of preeclampsia, data are
conflicting. Thus placental tyrosine hydroxylase (the rate limiting synthetic enzyme for catecholamines) activity was
compared in preeclamsia and healty pregnancy.

Material and Methods: 10 preeclamptic and 13 normal pregnant women were studied. Placental tissue was remo-
ved from each patient following caesarean section. The activity was based upon the release of 3H20 from 3H-[3,5]-
L-tyrosine with absorption of the isotopic substrate by an aqueous slurry of activated charcoal.

Results: Placental tyrozine hydroxylase activity (nmol/mg.protein.h) was significantly greater in preeclampsia,
compared to normal pregnancy (70.60+6.5 and 43.23+4.25, p<0.05, p<0.05) respectively.

Conclusion: There is an increased enzymatic activity in placental tissue of those with preclampsia reflecting incre-
ased sympathetic activity. Future studies should be performed to clarify this subject.
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G untmiizde preeklampsi olusumunda, tam
tanimlanamamis olmakla beraber genetik
yatkinlik nedeniyle maternal spiral arterlere trofob-
lastik invazyonun yeterli olmamasi ile karekterize
anormal plasentasyon ve bunun sonucu olarak
plasental iskemi olusmasi hala en yaygin kant ol-
maya devam etmektedir. Bu ise jeneralize endote-
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lial hasara neden olan bir faktoriin veya faktorlerin
anne dolasimina katilmasina neden olmaktadir. So-
nu¢ olarak multisistemik disfonksiyonla karakteri-
ze preeklampsi tablosu olusmaktadir (1).

Degisik calismalarda sempatik aktivitenin pre-
eklampsi ve eklampside artmis oldugu ortaya kon-
mustur (2-8). Buna karsilik plazma katekolamin
konsantrasyonlarinin preeklamptik ve normal ge-
belerde degismedigini gosteren calismalar da var-
dir (9, 10). Bu konudaki zit gortislerin nedeni acik
degildir. Bu calismada konuya aciklik getirmek
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amaciyla tim hastalarin plasental dokularinda ka-
tekolamin sentezinde hiz kisitlayict enzim olan TH
aktivitesi karsilastirddi. Cikis noktasinin temelini,
plasental doku varliginda preeklampsi olusmast
gercegi olusturdu. Bunun en acik kaniti, gestasyo-
nel trofoblastik hastaliklarda fetus yoklugunda da-
hi preeklampsinin olusmasidir (11).

YONTEM

Calismaya 10 preeklampsi hastast ve 13 nor-
motensif nullipar gebe alindi. Preeklampsi kriteri
olarak kan basincinin iki ayri ol¢cimde 140/90
mmHg tizerinde olmasi, idrarda proteintiri (> 300
mg/24 saat) varligt ve 6demin bulunmas: alind:.
Ayrica agir preeklampsi grubunda olup antihiper-
tansif ve/veya antikonviilzan tedavi baslananlar
calismaya alinmadi. Tim hastalar travay baslama-
dan elektif sezeryanla dogurtuldu. Dogumdan he-
men sonra plasental dokunun merkezi alanindan
1 em’lik bir doku parcasi disseke edilip likit nitro-
gende donduruldu. Daha sonra ¢alisma anina dek
dokular -70°C’de bekletildi. Plasental dokular tar-
tildiktan sonra 100 pmgql, 2 mM pH 7 fosfat tam-
ponunda homojenize edildi. Homojenizasyondan
sonra alman 25pl homojenat enzim aktivitesinin
belirlenmesinde kullanildi. TH aktivitesi 6l¢imu
Reinhard ve ark. (18) tarafindan tarif edilen radi-
oenzimatik yontemle olctldi. Kisaca 28ul homo-
jenat 37°C’de 15 dakika stireyle total 50ul olacak
sekilde pH 7’de 6-MPH, (1.5 mM) ve [3,53H] tyro-
sine varhiginda analiz edildi. Enzim aktivitesi 3H-
[3,5]-L-tirozin hidroksilasyonunun yan Urtint olan
3H,0 formasyonun monitdrizasyonu ile belirlendi.
Mann Whitney U testi istatiksel karsilastirma icin
kullanildi, p degeri 0.05’in altinda anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellik-
leri Tablo 1’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda
yas, gestasyon haftasi ve dogum kilosu agisindan
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ma-
ternal ve fetal komplikasyonlar agisindan her iki
grupta belirgin bir fark olmayip, en onemli fark
olarak preeklamptik grupta bebekler daha uzun
streli gozlemde tutulmus olup, postoperatif 3-5
glin icerisinde taburcu edildiler. Ayrica preeklamp-
tik grupta hicbir olguda postpartum konviilziyon
izlenmemistir. Enzim aktivitesi (nmol/mg.prote-
in.saat) Tablo 2'de gosterilmis olup, preeklamptik
ve normal grupta sirastyla  70.60+6.55 ve
43.23+4.25 bulunmustur. Tki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Tablo 1: Gruplarin Demografik Verileri (ortalama *+ SH)
ve Klinik Ozellikleri

Preklampsi Normotensif
(n: 10) (n: 13)
Yas [yl 227 +2.8 231 + 4.1
Gestasyon haftasi 36.4+1.8 38.1+0.3
Dogum agiligr (kg) 27+0.3 32+09
Kan basinci (mmHg + SH)
Sistolik 163 +4.7* 101 £ 3.2
Diastolik 100 + 2.9* 65+19
Proteiniri (> 300 mg/24 s) Hepsi* Hicbiri

* p<0.05 normotensif gebelere gére, SH: Standart hata

Tablo 2: Her iki Gruptaki Plasental Enzim Aktivitesi
(ortalama * SH)

Tirozin Hidroksilaz aktivitesi
(nmol/mg. protein.saat)

70.60 +6.55*
43.23+4.25

Preeklampsi (n: 10)
Normotensif (n: 13)

* p<0.05 normotensif gebelere gére.

TARTISMA

Calismamizda viicutta 6nemli vazokonstriktor
ajanlardan biri olan noradrenalinin Gretiminde hiz-
kisitlayict enzim olan TH'in plasental aktivitesi
arastirilmis olup, preeklamptik grupta belirgin artis
goOzlenmistir. Bilgilerimize gore preklamptik hasta-
larin plasental dokusunda TH aktivitesinde artist
gosteren literatiirdeki ikinci calisma bu gozlemdir.

Bilindigi gibi iskemi ile karakterize uteroplasen-
tal yetersiz perfiizyon preeklampsinin ozelligi olup
(13), bu da vazoaktif, mitojenik ve prokouagiilan
faktorlerin anne dolasimina gecip sendromun mul-
tisitemik bulgularinin olusmasint saglamaktadir
(14-16). Dolayistyla uteroplasental yataktaki vazos-
pazm sadece jeneralize maternal vazospazmin bir
uzantist olmayip, aynt zamanda hastaligin daha da
ilerlemesine katkida bulunan bir faktor olabilir.
Preeklampsideki vazokonstriksiyona katkida bulu-
nan diger bir faktor pekala sirkiilasyondaki vazop-
resor ajanlardaki artis olabilir. Idrar ve plazma ka-
tekolamin konsantrasyonlarinin feokromasitoma
ve norojenik hipertansiyonda yiksek olmast bu
hastalarda bu maddelerin yiiksek oranda dolasima
katildig: fikrini dogurmustur (17). Dolayisiyla plaz-
ma katekolamin diizeyleri sempatik aktivite belirte-
ci olarak arastirilmustir (18, 19). Daha onceki calis-
malar gostermistir ki preeklampsi, artnus perferik
vaskiler diren¢ ve artmis sempatik sistem aktivite-
si ile beraber olan plazma volimiindeki kontraksi-
yonla karakterizedir (7, 10, 20). Dolaysiyla hem
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potent bir vazokonstriktor olan noradrenalin sente-
zindeki artis, hem de preeklamptik hastalarda va-
zopressor ajanlara olan duyarliliktaki artis hastali-
gin tablosunun olusumunda 6nemli mekanizmalar
olarak goriilmektedir.

Calismanin baslangicinda direk olarak plasental
tirozin hidroksilaz enzim aktivitesi ile ilgili bir ma-
kele literatiirde bilgilerimiz cevrgevesinde yoktu.
Bu c¢alisma esnasinda Manyonda ve ark. (6) tarafin-
dan plasental TH aktivitesinin artmis oldugu rapor
edildi. Ayni ¢alismada dopamini noradrenaline do-
nistiren dopamine-b-hidroksilaz’'in normal ve pre-
eklamptik gebelerde farkli olmadigi ve hiz-belirle-
yici enzim olmadig icin bunun beklenen bir sonug
oldugu rapor edilmistir. Ayrica 32. 37. haftalar ara-
sinda takip edilen normal gebelerde katekolamin
seviyelerinde degisim gozlenmemistir (6, 21). Bu
gozlem bu haftalar arasinda gebelik haftasinin TH
aktivitesi 6lcimuinde etkisi olmadigint ortaya koy-
mustur.

Bazi calismalarda sempatik tonus ve adrenal
bez fonksiyonlarinin preeklampsi ve eklampside
artmis oldugu rapor edilirken (2, 3), preeklamptik
hastalarda idrarda adrenalin, noradrenalin ve do-
pamin konsantrasyonlarinda da artisin gozlemlen-
digi yayinlar da vardir (3-5). Diger calismalarda da
plazma noradrenalin seviyelerinin hipertansif ge-
beliklerde yiiksek oldugu gozlenmistir (6, 7). Kha-
tun ve ark. (8) plazmada adrenalin ve noradrena-
lin seviyelerinin eklamptik hastalarda ytiksek oldu-
gunu bildirmislerdir. Buna karsilik Qian ve ark.
(22) preeklampside plazma adrenalin ve dopamin
seviyelerini yiiksek bulurken noradrenalin seviye-
sini normal bulmuslardir. Diger bir ¢calismada idrar
noradrenalin seviyesi preeklamside normal bulun-
mustur (23). Ayrica plazma katekolamin konsant-
rasyonlarmin preeklamptik ve normal gebelerde
degismedigini gosteren calismalar da vardir (24,
25). Bu konudaki zit gortslerin nedeni agik degil-
dir.

Preeklampside plasental katekolamin sentezin-
de artis olmasinin nedeni tam olarak bilinmemek-
le beraber buiytik olasilikla plasental transflizyonun
azalmasmin bu sentezi baslatmis olmasi dustinitile-
bilir. Artis katekolamin sentezi annede tansiyon
ylkselmesine ve boylece plasental perfiizyonu ar-
tirmaya yonelik bir sonug olabilir. Ilgin¢ olarak,
plasental damarlar noradrenalinin vazokonstriktor
etkilerine cevap vermemektedir (23, 24). Dolayisty-
la plasental perflizyon azalmas: durumunda norad-
renalin salinimida artis plasental perfizyon Uzerin-
de negatif bir etki gostermeyecektir. Fakat preek-
lampside trofoblastik dokunun spiral arterlere in-
vazyonu yeterli olmadig: icin noradrenalin sekres-
yonunda artis plasental perfiizyonu dizeltemez ve
dolaystyla preeklampside devamli olarak artmis
katekolamin sentezi gdzlenecektir.

SONUC

Bu calisma preeklampside plasental dokuda TH
enzim aktivitesinde dolaystyla katekolamin sente-
zinde artist gostermektedir. Bu sonug¢ bize preek-
lampsinin olusum patofizyolojisini tiimuyle acikla-
yict olmamakla beraber daha detayli calismalarin
dizayn edilmesi gereksinimini ortaya koymus ol-
mast acisindan onemlidir.
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