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KISALTMALAR

GK : Gebelik kolestazi

PBS : Primer bilier siroz

LKA : Litokolik asid

YPSK : Yiksek performansl sivi kromatografisi
PS : Parasetamol silfat

PG : Parasetamo! glukuronat

TLC : Ince tabakali kromatografi

M : Mol

HCL : Hidroklorik asid



GIRIS

Gebelik kolestazi ( GK ) gebelik sirasinda ortaya g¢ikan ve
nedeni bilinmeyen nadir bir hastaliktir ( 1,5 ). Gebelik kolestazi
insidansinin bazi Ulkelerde yiliksek olmasi ve vakalarin daha gok kan
badi olaniar arasinda yoguniagmasi bu kigilerde hastalia zemin
hazirlayan genetik bir yatkinhidin bulunabilecedini disindirmektedir
(5, 61,62).

Hidroksile olmusg ilaglarin , ilag metabolitlerinin ve endojen
bilesiklerin karacierde inorganik siifat veya glukuronik asid ile
konjligasyonlari  genellikle Dbirbiri ile rekabet halinde olan bir
metabolik olaydir(24,38). Duglik ilag konsantrasyonlarinda
(genellikle maddelerin siifatransferazlara afinitelerinin daha yiliksek
olmasi nedeni ile) silfasyon ,glukuronidasyona g6re daha hakim
durumdadir( 24 ). Bununla Dbirlikte bilesiklerin kandaki
konsantrasyonlan arttigt zaman , plazma siifat seviyesindeki
azalma nedeni ile karacigerin silfasyon hizi da azalmakta ya da
silfasyon yolu doymakta, bdylece glikuronidasyon &n plana
gegebilmektedir (30, 38 ).

Karacigerin stliifasyon yetenedi , vicutta litokolik asid gibi
karacigere toksik olan ve karacigerde kolestaz yapan maddelerin
birikmesine karst gelismis koruyucu bir mekanizma olarak kabul
ediimektedir (11, 13, 40,41, 54 ). Normal kisilerde litckolik asidin
stlfasyonunun bu maddenin idrarta ve digkt ile itrahini artirdigi,
béylece serumda kolestaza yol agacak miktarda monohidroksi safra
asidinin birikmesinin engellendidi ve bdylece karacigeri korudugu
kabul ediimektedir( 11,13,40,41 ).



Parasetamol biylik 6lglide sllfat ve gliklronat ile konjlige
edilerek itrah oflan analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Bu
6zelliginden dolayr karacigerdeki defektif slifasyon durumunu
ortaya ¢ikarmada bir test ilaci olarak kullaniimistir ( 46,79 ) . Son
yillarda pirimer bilier sirozlu ( PBS ) ;hastalarda kontrol gurubuna ve
diger karaciger hastaliklarina gére parasetamol glikuronid / silfat
konjugasyonu oraninin anlamli olarak daha ylksek oldugu ve
serumda biriken toksik glukuronidierin PBS ‘'nin  patogenezinden
sorumlu olabilecekleri ileri strGimustir (79 ).

Biz de gebelik kolestazi olugan hastalarda gebelik sirasinda
artmis metabolik ylk nedeni ile silfasyon yolunun satire olmasi
veya serum inorganik silfat seviyesindeki azalma nedeni ile
karacigerde glukuronidasyonun daha hakim duruma gelebilecegini,
bunun da kanda fazla miktarda toksik glukuronidlerin birikimine yol
acgabilecedini ve bu arada litokolik asid glukuronid gibi potansiyel
olarak kolestatik bazi maddelerin kan seviyesinin ylikselmesi sonucu

hastaliin  klinik ve laboratuvar bulgularinin ortaya ¢ikabilecegini
dislindik . Bu hipotezin dogdrulugunu arastirmak amaci ile bu
galismay: planladik.



GENEL BILGILER

Parasetamo!l Metabolizmasi

Parasetamol ,yan etkisi aspirine go6re daha disik oldugu igin
genis kullanim alani bulan analjezik ve antipiretik bir ilagtir.
Adizdan alinan parasetamol gastrointestinal sistemden emilir.
Yarilanma 6mrid saglikli kigilerde iki saattir. Tedavi dozunda verilen
parasetamolin % 85 - 95'i ilk 24 saatte idrarla itrah edilir ( 14 ).
Parasetamol biylk bir kismi karacigerde glukuronik asid ve silfat
ilte konjlige olduktan sonra , ¢ok az bir kismi da gulutation ile
inaktivasyondan sonra sistein veya merkaptirik asid ile konjuge
olarak itrah edilir ( Sekil -1. ) ( 78 ). Parasetamoliin ¢ok az bir
béliminin de gastrointestinal mukozada siifatla konjlige oldudu
bilinmektedir ( 66 ).

Eger parasetamoliin idrarla itrah edilen gulukuronat ve silfat
konjlgatlarinin orani hesaplanacak olursa , bunun dagiliminin
kigiden kisiye 6nemli farkhiliklar gésterdigi anlagilir (Sekil - 2 ) ( 8
). Ayrica ayni kigide parasetamoliin metabolik profili ¥ % 18 ’lik
degisiklik gdsterdiginden, hem genetik hem de gevresel faktdrlerin
parasetamol metabolizmasini degdistirebildikleri anlagiimaktadir (
53 ). Cevresel faktdérler muhtemelen  Uridil difosfo - glukuronil
transferaz ve silfotransferaz aktivitelerini etkileyerek parasetamol
metabolizmasini etkilemektedirler (4 ).

Klinikte ylksek dozda parasetamol alan kisilerde &limlere
neden olan karaciger nekrozunun geligtigi ve bdyle durumlarda
karacigerde diger toksik ara drinlerle beraber bol miktarda
parasetamol glukuronidin olustugu bilinmektedir ( 46 ). Bu bulgu
karaciger hicresinin zedelenmesine ve kolestaza neden olan
durumlarda slifat konjigasyonunun azalmasinin ya da glukuronid
konjugasyonunun nisbi olarak artmasinin neden olabilecegi seklinde
yorumlanmis ve parasetamolin bir kigideki defektif
stlfirmetabolizmasini  ortaya ¢ikarmada bir test ilact olarak
kullanilabitece@i fikrini dogurmustur (46, 79 ).
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SAFRA ASIDLERI

- Primer safra asidleri karacigerde kolesterolden sentez
edilirler ( Sekil -3 ) . Ginlik sentez miktari 200 - 500 mg'dir. ( 65).
Sentez edilecek safra asidi miktari enterohepatik dolagsim ile
karacijere donen safra asidi tarafindan tayin edilir.Safra asidleri
kolonda bakteriyel 7- alfa hidroksilasyona ugrar ve sekonder safra
asidleri litokolik asid ve deoksikolik asid tesekkil eder. Tersiyer
safra asidi olan ursodeoksikolik asid ise sekonder safra asidlerinin
karacijerde degisikliJe udramasi ile olugsur ( 54,65 ). insan
safrasinda trihidroksi safra asidinin miktari ( Kolik asid ) kabaca
iki dihidroksi safra asidinin ( Kenodeoksi kolik asid ve deoksikolik
asid ) miktarina egittir ( 41,65 ).

Safra asidi Primer Sekonder

Trihidroksi ., Kolik asid —» Deoksikolik asid
kaprostanik
asid

Kolesterol 7- Alfa Hidroksi
kolesterol

Dihidroksi ______, Kenodeoksi_—Litokolik asid
kaprostanik kolik asid
asid

Sekil -3. Karacigerde kolesterolden safra asidlerinin sentezi
( Sherlock S., 1989 ).

Sekonder safra asidleri karacigerde glisin ve taurin amino
asidleri ile konjuge olurlar. Bdylece bu safra asidlerinin geri
emilimi blylk &l¢lide engellenir. Kolestaz varliginda ise safra
asidleri daha ¢ok siifatla konjlige halde idrarla itrah edilirter (
13,41).



Litokolik asid

Litokolik asid sekonder bir safra asididir. Kolonda kenodeoksi
kolik asidin bakteriyel 7 - alfa dehidroksilasyonu ile olusur ( 54 ).
Normalde kolondan az miktarda litokolik asid absorbe edilir, portal
kan akimi ile karacigere gelir ve metabolize edilerek tekrar itrah
edilir. Litokolik asid karacigerde taurin ile veya glisin ile konjige
olduktan sonra ayrica silfat ile veya glukuronik asid ile de konjlige
olabilir. Bdylece taurolitokolik asid ve glukolitokolik asid'in  yani
sira taurolitokolik asid siifat, taurolitokolik asid glukuronat,

glukolitokolik asid silfat ve glukolitokolik asid glukuronat gibi
bilesikler de olusur ( 9 ). Kolestatik karaciger hastalig: olan
kigilerin serumunda litokolik asid glukuronidin artti§:

gbsteriimistir ( 15, 72 ). Bu hastalarda kanda litokolik asid
glukuronidin birikmesi bunun normalde safra ile itrah edildigini,
kolesataz halinde ise safra ile itrahinin yapitamadigdini
dusindirmustir. Ote yandan siganlarda yapilan galismalarda
intravendz olarak verilen litokolik asid glukuronidin kismi ya da tam
kolesataza neden oldugu gdsterilmistir ( 54 ). Litokolik asid ve
litokolik asid glukuronidin agik formiulleri sekil -4'te  gdrildigd
gibidir .

Gebelik kolestazi ( Cholestasis of pregnancy )

Gebelik kolestazi ( GK ) gebelikte gérilen nadir bir
hastalktir. [lk defa 1883 yilinda Ahfeld tarafindan tarif edilmistir (
21). Basglica semptomlari gebeligin ikinci ve Ugincli trimestirinde
ortaya ¢ikip dogumdan sonra birkag saat ile birkag gin iginde
kaybolan kasintidir ( 63, 74 ). Hastalarin sadece kiiglk bir gurubunda
hafif ile orta derecede hiperbiliribinemi @g&rillr. Hastalarin blylk
bir kisminda hiperbiliribinemi klinik olarak fark edilmez . Dodumdan
sonra semptomlaria birlikte laboratuvar bulgutari da tamamen
normale ddner. Karaciger biyopsisinde isik mikroskobisi ile orta
derecede kolestaz bulgulart gdrilir. Elektron mikroskobunda ise
diger kolestatik hastaliklarda da gbézlenen hepatositierde genigleme,
safra kanallarindaki mikrovilluslarin kaybi gibi 6zgul olmayan
bulgutar tesbit edilir.

Bu hastalarda gebelik disinda kolestaz bulgusu sadece dogum
kontrol hapt kullanantarda g&rilir. Belirti ve bulguiar birbirini takip
eden cgebeliklerde genellikle tekrartar. Kagintinin giddeti hastadan
hastaya ve gebelikten ¢ebelige dedisir. Bazi hastalarda bUtin
gebeliklerde gebeligin Ug¢lngl trimestirinde kasinti hikayesi vardir.
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Bazi hastalarda ise kolestatik tablodan &nceki bir iki
gebelikte kasinti hikayesi yoktur. Kasinti, vakalarin % 70'inde (glnci
trimestirde ortaya ¢ikar, % 30 kadarinda da ikinci trimestirden
itibaren baglar { 23).

Gebelik kolestazinin fizyopatolojisi

Hastalik belirti ve bulgularinin dogumu takiben kaybolmasi ,
belirtilerin ikinci ve Uglincl trimestirde ortaya ¢ikmasi ve bazi
hastalarda dogum kontrol hapi kullanilmas: ile de benzer belirti ve
bulgularin ortaya g¢ikmasi , etiyolojide Ostrojen ve progesteroniarin
rol oynayabilecegini dugindlrmistlir ( 21, 63 ). Gebelikten sonra
henliz seks hormonlarinin kan seviyesi ylksek iken semptomlarin
kaybolmast , dogum kontrol hapt kullananlarda olusan sarilik
vakalarinda periportal infiltrasyon geligsirken bu hastalarda
periportal infiltrasyonun olugsmamasi  bu gérisin aleyhine olan
hususlardir ( 60 ). Gebelik kolestazi gelisen hastalarda idrarda
Ostrojen sdilfat itrahinin artti§i, Ostrojen glukuronat itrahinin ise
azaldi§i bildirilmigtir ( 1, 77 ).Ote yandan gebelik kolestazinda safra
ilte itrah edilen &strojenlerin ve G&strojen 33— glukuronat'in
miktarinda normal gebelere oranla azalma oldugu tesbit edilmig( 2),
ancak bu degigiklikler gebelik kolestazina sekonder degisiklikler
olarak kabul edilmistir ( 23 ).

Safra asidleri ve gebelik kolestazi

Normal gebelerde aghk serum total safra asidi seviyesi gebe
olmayan kadinlara ve erkeklere benzerlik gésterir ( 63 ). GK'da ise
total serum safra asidi konsantrasyonu normalin 100 katini bulan
artiglar gésterir ve bu durum dogumdan sonra bir hafta iginde
normale dbner (68). Gebelik sirasinda total safra asidinin silfat
konjligasyonunun orant % 0.4 - 1.2 oraninda ,GK'da ise % 0.7 - 1.7
oraninda azalmaktadir (34 ).

Gebelik kolestazinda anne ve cocuk saghgi
Cebelik kolestazi gelisen kadinlarda prematiire ve 6!0 dogum
oranin normal gebelerden bes kat daha sk oldugu ve GK gelisen

hastalarin % 63 'Une fetal distres nedeni ile Sezeryan ameliyat
uygultandigr bildiritmistir ( 20,63 ) .

10



Gebelik kolestazinin epidemiyolojisi

Gebelik kolestazinin gériime sikhi§i Ulkeden (ilkeye ve
bélgeden bdlgeye blylk degisiklikler gbéstermektedir. Gebe kadinlarda
gorilme sikhdi Fransa'da % 0.2, Kanada'da 9% 0.1, Avusturalya'da %
0.2-0.8 iken bu oran ivicre'de % 2- 3, Sili'de % 12-22 , Bolivya'da %
9 bulunmustur ( 39, 63 ). Tirkiye'de ise bildigimiz kadart ile bu
konuda bir calisma yapilmamistir.

11



MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calisma Kasim 1988 - Aralik 1989 tarihleri arasinda
ingiltere’'de Birmingham Maternity Hospital'e muracaat eden
hastalarda vyapildi. Calismadan &6nce c¢aligmaya katilan bitin
hastalardan ve hastane etik kurulundan misade alindi. Gebelik
kolestazi tanisi konan hastalarin silfasyon ve gulukuronidasyon
kapasiteleri , gebe olmayan normal kadinlarla, normal gebe
kadinlarla ve gebelik sirasinda kasintisi olan fakat gebelik
kolestazinin diger kriterlerini tasimayan kasintili gebelerle
kargilagtiriidi.

Caligmaya, gebelik kolestazi olan 7 hasta , yas ortalamasi 28
yil ( 23-39 yil arasi ), gebe olmayan 10 normal kadin, ortalama yas
43 yil ( 27-54 yil arasi); 14 normal gebe kadin ,yas ortalamasi 26 yil
( 19 =36 yil arasi ); gebelik sirasinda kagintisi olan fakat gebelik
kolestazinin diger kriterlerini tasimayan 7 kadin, yas ortalamas: 34
yil ( 25-43 yil arasi ) , alindi (Tablo -1 ).

12



Tablo - 1. Incelenen Hastalara Ait Bazi Klinik Veriler

GURUPLAR Olgu Yas Gebelik  Gebelik

sayisi ortalamast  sayisi siresi
(yih)* * ( hafta )*

Normal 10 26 2.2 --

saghikh

kadin

Normal 14 26 1.7 34.5

gebe (19 -36) (1-4) (33-38)

Kagintili 7 34 3.1 37

gebe (25-43] (1-6) (32-38)

Gebelik 7 28 2.1 36

kolestazi (23 -39) (1-4) (36-37)

*

Ortalama ve degisken sinirlari

Cebelik kolestazi tanisi daha 6nce Berg ve arkadaglar
tarafindan tesbit edilmis olan kriterlere gére konuldu ( 5) .Gebelik
kolestazi tanisi igin asagidaki kriterlerin bulunmasi esas alindi ( 4.
madde gebelik sartina bagh ).

Pozitif kriterler:

1. Kasintinin gebelik sirasinda bagiamasi

2. Kasintinin doguma kadar devam etmesi

3. Dogumu takiben kasintinin kaybolmasi

4. Onceki gebelikte veya dodum kontrol hapi kullanimindan
sonra; hasta, anne ya da kiz kardeste kasintinin ortaya gikmasi ( Bu
kriter uygulanabilirlik sartina bagh ) .

Negatif kriterier:

1.Klinik muayenede dermatolojik bir hastalik bulgusunun
olmamasi .
2. Gebelik ve dodum kontrol hapi kullanimi diginda tekrarlayan
kasinti hikayesinin bulunmamasi

13



3. Hastanin vitamin ve demir preparati disinda ilag almiyor
olmast
4. Basgka aktif bir karaciger hastalidinin bulunmamasi.

Gebe kadinlarin tamami gebeligin 32. -38. haftalari arasinda
incelendiler. Ayrica gebelik kolestazi olan ¢ hasta , bes normal gebe
ve iki kasintili fakat gebelik kolestazi olmayan gebe kadin dodumdan
dért hafta sonra tekrar incelendi .

Calismaya katiimayr kabul etmeyen hastalar, ilag allerjisi
hikayesi olanlar , klorpromazin kullandiktan sonra  sarilik gelisenler
ve ailesinde primer bilier siroz hikayesi ofan hastalar galismaya
alinmadi.

Caligmaya alinan hastalar arasinda gebelik sirasinda sigara,
alkolld igki kullanan ve demir preparati diginda ilag alan yoktu.
Kontrol gurubunda ise gebelik sirasinda veya daha 6nce sarilik
safrakesesi tasl hikayesi ve ailede kolestatik hastalik hikayesi
olan yoktu.

Parasetamol siilfat ve parasetamol glukuronat'in
tayini

fslem:

- Hastalardan ,gece 24.00'ten sonra higbir sey yiyip icmemeleri |,
sabah saat 08.00'de mesanelerini bosalttiktan sonra bir tablet
parasetamol'u su ile almalan ( - 500 mg ,4- acetaminophenol
) ve sekiz saat slre ile idrarlarini verilen idrar toplama kaplarinda
toplamalari istendi. Sabah saat 08.30'dan sonra da vakalarin normal
yiyip igmelerine misade edildi.Toplanan idrar numunelerinin
hacimleri 6lgilda ve 20 ml &rnek alinarak — 20° C'de derin
dondurucuda analizler yapilincaya kadar muhafaza edildi. Hastalarin
herbirinden asparat aminotransferaz alanin aminotransferaz
alkalen fosfataz, albumin ve kreatinin &l¢gimleri igin gebeligin 32. -
36. haftalari arasinda kan 0Ornekleri alindi ve protrombin zamani
Sicildl.

idrarda serbet parasetamol, parasetamol silfat ve parasetamol
glukuronat ayni anda ylksek performansli sivi kromatkografisi ( high
performance liquid chromatography ) yontemi ile daha 0&nce

14



Nakamura ve arkadaslarinin ( 52 ) tanimladi§ sekilde &lglldd
Mobil fazda LC-XPD pompasi ile igersinde degisik blylklikte silikat
kirecikleri bulunan ters fazh C -18 Boidopak sitin : 3.9 mm X 25 mm
kullanildi. Goézelti akim hizi 1.6 mm / dakika idi. Kayit igin Philips
PM 8251 tek kalemli yazici kullanildi ( 10mm/dakika ) .Cozeltiler
milipor slzgeglerden sizUldu ( gézenek blylkligld 0.45 pm olan
aqueous sellloz filtreler ) ve kullaniimadan &nce nitrojen ile
muamele edildilerek gazi ahindi. Numunelerin her birinden 10 pl 'lik
ornekler alinarak 25 pl'lik Hamilton giringa ile  enjekte edildi.
Mobil faz %1'lik glasial asetik asid ( Vol/ vol ) / metanol / ethyl
asetat ( 90 / 15 / 0.1 )idi ( 19). Kullantlan bitin g¢dzeltiler ylksek
performansli sivi kromatografisi igin uygun kalitede ,blitin kimyasal
maddeler de analitik kalitede idi. Maddelerin tayininde 250 nm (
0.32 aufs ) ultraviyole spektirofotometre kullanildi.

Glukuronid olusumunu gdstermek igin 1.0 ml idrar 2.2 ml 0.05
mol/l asetat tampon ile ( pH 5.0 ) dilie edildi ve 1000 Unite sigir
karacigeri beta - glukuronidazi ile inkibe edildi. Parasetamol tayini
yukardakine benzer sekilde vyapildi, ancak inkibasyon sirasinda
glukuronidaz yerine Limpet sllfataz ( Patella Vulgata ) kullanildi ve
betaglukuronidaz aktivitesini inhibe etmek amaci ile 10 mg D -
saccharic acid -1,4 lactone ilave edildi ( 36 ). Enzim hidroliz
islemlerinin tamami 37°C'de 18 saat siire ile yapildi ve enzimler
Sigma Chemical Co Ltd.'ten temin edildi. Yiksek performansh sivi
kromatografisi igin her bir numuneden 10 pl kullaniid.

Kalibrasyon egrisi , dilie edilmis normal idrara bilinen
miktarlarda parasetamol ilave edilerek hazirlandi ve her bir ilag
konsantrasyonunun olusturdugu zirve alan ( mm 2 ) élgllerek

kalibrasyon egrisinin elde edilmesinde kullanildi. Serbest
parasetamol ile elde edilen kalibrasyon egrisi ile, parasetamol
sulfatin kalibrasyon egrisi arasinda lineer bir iligkinin

mevcudiyeti daha &6nce gésterildiginden , serbest parasetamol
kalibrasyon egrisi hem parasetamol sulfat ve hem de parasetamol
glukuronid kalibrasyon egrisi olarak kullaniidi(52 ). Orneklerin
injeksiyonunu takiben yuUksek performanshi sivi kromatografisinde (
YPSK ) elde edilen her bir parasetamol zirvesi igin egri altindaki
alandan bir deger elde edildi ( Tabanin yansi X yUkseklik ). Her bir
idrar veya enzim hidroliz 6rnedinin kalibrasyon edrisinden elde
edilen parasetamol deGeri ( pl ) kullanilarak elde edilen serbest
parasetamol, parasetamol glukuronid ve parasetamol siifat degerleri
teker teker hesapiand: ve ayrica orjinal olarak verilen dozdan elde
edilen miktarin yUzdeleri bulundu.Daha sonra da elde edilen
metabolitierin birbirine olan oraniarn tesbit edildi . YPSK ile elde
edilen bir kromatografi 6rnegi gsekil - 5 ' gériimextedir.
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PS
PG

’ T T ,

é 5 10 zaman(dakika)

Sekil 5- Kontrol gebede 500mgr parasetamol alimndan
sonra 0-8 saatlik idrarda ylksek performansli sivi -

kromatogrami (10 m! enjeksiyon)
PS:parasetamol sulfat PG:=parasetamol glukuronit
P

= serbest parasetamol |
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Litokolik asid sllfat ve litokolik asid glukuronat'in
tayini

Bu cgalisma alti normal gebede ve gebelik kolestazi olan alti
hastada yapildi. Normal gebelerde karaciger ve safra yolu hastaligs,
veya ailede bilinen bir kolestaz hikayesi yoktu. Mevcut gebelikte bir
komplikasyon s6z konusu degdildi. Ortalama gebelik siresi 35 hafta
( slre sinirlart 33 - 36 hafta ), ortalama yas 26 yil (yas sinirian
19 - 36 yil ) idi . Vakalarin hepsi dogumdan sonra dért hafta sire ile
takip edildiler.

Gebelik kolestazi olan hastalardan ikisi ilk g¢oguklarina gebe
idiler. Diger dérdinde ise daha dnceki gebeliklerinde benzer semptom
ve bulgular gérllmisti. Bu hastalarda ortalama gebelik siliresi 36
hafta ( slre sinirlart 30 - 37 hafta ), ortalama yas 30 yil ( yas
sinirlart - 25 - 39 yil ) idi. Kaginti hastalarin hepsinde en belirgin
semptom idi . Bu hastalardan ikisinde serum alanin tarnsaminaz (
ALT ), asparat transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz orta derecede
ylUksek idi. Butlin hastalar dogumdan sonra dért hafta slre ile takip
edildiler. Anne ve ¢ocuklarda dogum sonu bir komplikasyon tesbit
edilmedi. B{tin hastalardan normal diyet almalari ve saat 14.45'te
dogum klinigine gelmeleri istendi. Kan numuneleri 6nkol veninden
saat 15.00'te alindi. Serumlar 3000 devirde 15 dakikalik
santrifuijden sonra ayrildi ve analize kadar -20° C'de derin
dondurucuda saklandi. Hastalarin higbirinde sigara , alkol ve demir
preparati disinda ilag kullanma hikayesi yoktu .

islem:

2 ml serum , 25 ml etanol ve 1 mi 1 M NaOH ile 70°C'de bir saat
siire ile ve hyodeoksikolik asid internal standart olarak ilave
edildikten sonra inkibe edildi.Stiehl ve arklarinin ( 71 ) modifiye
metodu ile deproteinizasyondan sonra , presipite olan protein
goktlriildl ve slpernatan diz tabanli bir cam sisede toplandi. Rezidd
tekrar 25 ml metanol ile yikandi ve 70 C'de inklibasyon, santrifij
islemi ve silipernatanin toplanmasi iglemi tekrarlandi . Metanolll
solisyon vakumda bubharlastiriidi ve 20 ml distile su igerisinde
tekrar eritildi. Solusyon daha sonra Sep- Pak C 18'den gegiriidi,
safra asidleri ve diGer steroidler metanol ile ayriidi. Metanolll
solusyon kuruyuncaya kadar buharlastinidi, 20 ml distile suda tekrar
eritildi. Solusyonun pH'si 0.1 M asetik asid ile 5.6'ya dislriidd,
bundan sonra da 16 saat slUre ile cholyiglycine hydrolase ile
enzimatik hidrolize tabi tutuldu. Enzimatik hidrolizden sonra
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solusyonun pH'si 9'a ylkseltildi, sonra Sep - Pak C 18'den gegirildi,
safra asidleri ve diger steroidler bir kere daha metanol ile aynidi
ve kuruyuncaya kadar buharlastinidi. DUz tabanhh balondaki rezidl
200- 500 pl metanol ile eritildi ve isaretlenmis TLC ( ince tabakali
kromatografi ) plagt UGzerine uygun sekilde emdirildi.Serbest
litokolik asid, litokolik asid sulfat ve litokolik asid glukurnat da
silika jel TLC plagl Uzerine emdirildikten sonra, propionik asid:
isoamylasetat: su : n- propanol , ( 15: 20: 5:10 ) solusyonu ile
birbirinden ayrildi.

Serbest litokolik asid ( sulfat ve glukuronik asid ile konjuge
olmamis ) , litokolik asid sulfat ve litokolik asid glukuronat
kromatografi plaginda mobilize olduklart bdlge plaklardan iyice
kazindiktan sonra metanol ile ekstrakte edildi ( 2 X 20 ml ). Daha
sonra metanolik solusyon kuruyuncaya kadar buharlagtiriidi.
Sulfattanmig safra asidi, numuneler 10 ml metanol - aseton ( 1:9 )
ile 37°C'de 18 saat sire ile inkiibe edilerek solvolize tabi tutuldu (
45 ). Solvolize olmug numuneler tekrar buharlastirilarak kurutuldu,
esterleri saponifiye etmek amaci ile 5 ml 1 M NaOH'de ¢dzildikten
sonra 80° C'de 18 saat siire ile inkilbe edildi . Saponifiye olmus
numuneler 6 M HCL damla damla ilave edilerek asidlestirildi, daha
sonrada litokolik asid eterle ekstrakte ediidi ( 3 X 30 ml ).

Glukuronize olmus litokolik asid beta glukuronidaz ile
enzimatik hidrolize tabi tutuldu ( 10 mg, 2740 Unite ), ( 39, 40 ).
Daha sonra rezidi 5 ml sodyum hidroksid solusyonununda ¢bziidikten
sonra ( pH 10 ) 5 ml 0.1 M asetat tampon ( pH 4.5 ) ilave edilerek 37°
C'de 18 saat siire ile inkiibe edildi. Reaksiyonun sonunda reaksiyon
karisimi 6 M HCL ile asidlestiriidi ve litokolik asid silfat'ta oldugu
gibi ekstrakte edildi.

Serbest litokolik asid 10 ml distile suda eritildi, 6 M HCL ile
asidlestirildi ve yukarda tanimlandi§i gibi eter ile ekstrakte ediidi.

Litokolik asidin herbir fraksiyonu 60° C'de 6nce diazometan ile,
daha sonra heptofluerobutyrik anhidrid / asetonitrile ile muamele
edilerek derivatize edildi. Safra asidleri gaz kromatografi yéntemi
ile , tasiyict gaz olarak % 3 QF1 columun nitrojen 50 ml / dakika ve
hidrojen flame dedektér kullanilarak &lgtldi.
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istatistiksel Analizler

Guruplarin biyokimyasal verilerinin kargilastinnimasinda
Mann - Whitney U testi , prenatal ve postnatal verilerin
karsitastinimast Wilcoxon 't testi kullaniidi. Testlerin anlamb
kabul edilebilmesi igin % 95'lik glvenilirlik siniri esas alindi ( 73).
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BULGULAR

Gebe hastalarin bazi klinik Ozellikleri tablo -1'de g&sterildi.
idrarla itrah edilen parasetamol ve parasetamol metabolitleri tablo
-2 ve sekil -6'da gorulmektedir. Parasetamol! silfatin sekiz saatlik
idrarla atilan yUzdesi saglikli kadinlarda ( gebe degil ) 9.2 ¥ 6,
saghkh gebelerde 2.2 1.1, kasintih gebelerde 1.7 ¥ 0.8, gebelik
kolestazlilarda  1.8%0.9 idi. Parasetamol sdilfatin idrarla atilan
ylUzdesi gebelik kolestazi dahil her U¢ gebe hasta grubunda gebe
olmayan kontrol kadinlara gbére anlamli olarak daha diguktd ( P< O
.01). Parasetamol glukuronat / parasetamol suifat orant saglikli
kadinlarda 0.56 % 0.6, saglikli gebelerde 4.2 31.4, kasintili gebelerde
4.0 # 1.8, gebelik kolestazinda 5.2 ¥ 3 idi. Parasetamol glukuronat /
parasetamol silfat orani gebe gurubunda gebe olmayana gruba gbre
anlaml olarak daha yiksekti ( P € 0.05 ). Silfat konjligasyonundaki
azalma glukuronid / silfat oranindaki artigstan sorumlu idi.

Dogumdan dért hafta sonra bes normal gebede, iki kagintili
gebede ve (¢ gebelik kolestazi vakasinda yapilan ikinci &lglimler
gebeligin deglnci trimestirinde yaptlan dlgimlerle
kargtlastirildi.Yaptitan karsilastirmada itrah edilen parasetamol
metabolitlerinin miktar ve ylzdeleri arasinda antaml  bir fark
bulunmadi (tablo-3 ve sekil,7,8 ).

Gebelik kolestazi ile gebelik sirasinda kaginti arasinda ayirm
yapilamayan (¢ vaka ¢alismadan ¢ikarildi. Bu vakalarda itk
gebelikteki hikaye gebelik kolestazi ile uyumlu idi, ikinci gebelikte
gebeligin 30. haftasindan sonra kasinti baglamigti fakat, dogumdan
dért hafta sonra azaimakla birlikte kasinti kaybolmamisti. Bu
vakalarda parasetamol silfat / parasetamol glukuronid oranlari
siras! i'le asadidaki gibi idi: 51.2, 5.9 ve 5.4.
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Normal gebeligi olan alti kadinda ve gebelik kolestazi olan alh
hastada bulunan serum serbest litokolik asit, litokolik asid
glukuronid ve litokolik asid sUifat degerleri tablo -4 ve 5 ' te
goOsterildi. Normal gebe kadinlarda ortalama toplam serum litokolik
asit seviyesi 20.87 + 29 .05 ymol /L ( ortalama # standart sapma )
idi. Alti hastanin ikisinde litokolik asid tesbit edilemedi.Ayrica
glukuronat veya silfat konjugasyonuna ugramamis litokolik asid (
serbest, glysin ya da taurin ile konjuge olmus litokolik asid ) alti
hastanin beginde tesbit edilmedi. Bu hastalardan Uglinde bitin
litokolik asid glukuronize fraksiyonda idi.

Gebelik kolestazi tesbit edilen altt hastada total litokolik
asid seviyesi 87.13 + 44.3 pmol /L ( ortalama # Standart sapma ) idi.
Bu hastalardan Uglnde litokolik asid seviyesi normal gebelere gbre
agikar olarak yiksek idi, iki hastada ise litokolik asid seviyesi
normal sinirlarda idi. Hastalarin birinde ¢ok ylksek olmak Uzere iki
hastada konjuge oimamis litokolik asid seviyesi ylUksek idi.
Hastalarin doérdiinde ise serbest litokolik asid tesbit edilmedi. Bu
hastalardan ikisinde litokolik asidin tamami silfatlanmis
fraksiyonda iken , bir hastada da litokolik asidin tamami glukuronize

fraksiyonda idi.
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TARTISMA

Parasetamol fenil gurubu igeren bir analjezik ve, antipiretik
itagtir, blylk Olglide karacigerde metabolize edilir ( 24,47,58 ).
Hayvanlarda barsak ve bobreklerde de bir miktar metabolize edildigi
bilinmektedir ( 24,25,47, ) . Insanlarda parasetamoliin barsaklardaki
metabolizmasi 6énemli bulunmamigtir ( 10). Parasetamolun baglica
metabolitieri silfat ve glukuronid konjugatlaridir. Silfasyon
kapasitesi yenidoganlarda erigkinlerden bir miktar daha ylUksektir (
45 ). Saglikh geng erigkinlerde parasetamolin yaklasik % 4'Q
dedismeden, % 30'u parasetamol sulfat, % 55'i de parasetamol
glukuronat seklinde idrarla 24 saat zarfinda itrah edilir ( 37,45,58).

insanlarda tek ve gift yumurta ikizlerinde yapilan
calismalar, kisitlerdeki farkli parasetamol metabolizmasindan
genetik faktérlerden g¢ok g¢evresel faktbérlerin sorumlu oldugunu
telkin etmektedir (49). Hayvanlarda yapilan deneysel c¢aligsmalar da
bedende siilfat miktarinin azaldi§1 durumlarda parasetamolin
glukuronidasyonunun  hakim duruma gectigini, sulfasyonunun ise
azaldigini g6stermektedir (48,76)

Biz, gebeligin son i¢ ayinda gebe oimayan kontrol kadinlara
gbre sllfat konjugasyonunu anlamh sekilde daha disik , glukuronat /
silfat oranini ise daha ylksek bulduk. Bu sonuglar gebeligin son (g
ayinda silifasyondan glukuronidasyona dogdru bir kaymanin mevcut
oldugunu disindirmektedir. Ancak ayni parametreler normal
gebelerde, kasintili gebelerde ve gebelik kolestazi olan hastaiarda
incelendiginde guruplar arasinda anlamlt bir fark bulunmadi. Bu bulgu
da sulfasyondan glukuronidasyona dogru olan kaymanin bu 4¢ gebe
gurubunda da birbirinden farkh oimadigint disdndlirmekiedir.

Dogumdan dért hafta sonra ayni test U¢ gebe gurubunda
tekrarlandi. Dogum &ncesi ve dogum sonrasi degerler arasinda da
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anlamh bir fark mevcut degildi.

Bu bulgular gebelik sirasinda metabolik yollarda
silfasyondan gulukuronidasyona dogru bir kaymanin olabilecegini ve
gebeligin stlfat azalmasina yol agabilecedini distndirmekle
birlikte , bunun parasetamol metabolizmasini anlamh sekilde
etkilemedigini ve metabolik yollarda parasetamol metabolizmasi
bakimindan bu i¢ gebe gurubunda antamh bir farkin sdz konusu
olmadigint dislindlirmikte idi .Ancak sllfasyondaki bu azalma
temayllinin &strojen metabolizmasi Ulzerine olan etkileri de ayrica
incelenmelidir . Gebelik kolestazi tesbit edilen hastalara disardan
dstrojen verilmesi ile gebelik kolestazina benzer belirti ve bulgular
olusturulabilmektedir, ancak &strojenin bu kolestatik tabloyu nasil
yapti§i kesin olarak agiklanamamistir ( 29, 64 ). Gebelikte
éstrojenin baslica metaboliti éstriol -3 silifat, &striol -3 glukuronat
, Ostriol -3 sllfat -16- glukuronat ve 6&striol 16 glukuronatdir (35 ).
Kemiricilerde ve maymunlarda yapilan deneysel c¢alismalar
dstrodioliin D-halkasinin glukuronat konjugatinin kolestaz yapti§ini
fakat A-halkasinin glukuronat konjugatinin kolestaz yapmadigini ,
buna ilave olarak D-halkasinin glukuronat konjugatinin 3
pozisyonunda silfatla konjuge olmasi durumunda bu kolestatik
etkisinin ortadan kalktigini  godstermistir (43,44,69). Bu nedenle
stifasyonda bir anomalinin s6z konusu olup olmadigini gbstermek
igin Ostrojen ve metabolitlerinin stlfasyonunun gebeligin son {¢
aynda ayrica incelenmesinin yararli olacadi kanisindayiz.

Gebelerde ve gebelik kolestazinda Ilitokolik asid
stifasyon ve glukuronidasyonu:

Litokolik asid ( LKA ) sekonder bir safra asididir. LKA kolonda
kenodeoksikolik asidin bakteriler tarafindan 7- alfa
dehidroksilasyonu ile olusur (11). Az miktarda LKA kolondan emilir
ve karacider tarafindan tutularak metabolize edilir. LKA karacigerde
taurin ve glisinle konjuge olabilir, sulfat veya glukuronat ile
esterier olusturabilir, ya da taurin veya glisinden biri ile birlikte
stifat veya glukuronat ile birlikte koniugasyonlar olusturabilir (
71). LKA gigli bir kolestatik ajandir. insanlarin  LKA'in kolestatik
ve hepatotoksik etkisinden LKA'in silfasyonu ile korundugu ileri
sirilmistidr ( 11,56 ). Kenodeoksikolik asid ile tedavi edilen
hastalarda yapilan bir ¢alismada , hepatotoksisitenin LKA'l % 45
veya daha fazla oranda sulfatlayabilen hastalarda anfamli sekiide
daha disik oldugu bildiriimistir (41) . Daha sonra ratlarda yapiian bir
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galismada ise glikolitokolik asid silfatin da kolestatik oldugu fakat
taurolitokolikasid sualfatin kolestatik olmadig: bildirilmigtir (80 ).

Normal gebelerde serum safra asidi seviyesi kenodecksikolik
asid diginda gebe olmayan kadinlarla ayni diizeyde kalir (17,32,39, ).
Kenodeoksikolik asid ise gebeligin sonuna dogru artabilir ( 17 ).
Gebelik kolestazinda ise serum safra asidi konsantrasyonu normalin
on ile yuz kati artar ve serum safra asidi seviyesindeki artis
hastaligin ilk belirtisi olabilir (17,18,31 ).

Thomassen normal gebelerde ve gebelik kolestazi olan
hastalarda 24 saatlik idrarda safra asidi itrahini inceledi ( 76). Bu
calismada idrardaki LKA'in tamaminin LKA silfat seklinde oldugu,
normal gebelerde idrarla itrahin = total safra asidinin % 6'simi ( 1.37
pmol / 24 saat ), gebelik kolestazinda ise idrarla itrahin total safra
asidinin % 2.3'Un0 ( 3.4l pmol / 24 saat ) olugturdugunu bildirdi.
Laaitikainen ve arkadasglari( 33) da normal gebelerde ve gebelik
kolestazinda hem anne kaninda hem de kordon kaninda aglik serum
safra asidi konsantrasyonunu incelediler ve gebelik kolestazi
gurubunda silfattanmamis safra asidi konsantrasyonunun normal
gebelerden anlamli sekilde ylksek oldugunu , normal gebelerde kanda
LKA bulamadikiarini, gebelik kolestazinda ise kanda diisik seviyede
LKA bulduklarini  ( 0.76 + 0.06 pmol /L ) bildirdiler .Son zamanlarda
Bijleveld ve arkadaslari( 6,7 ) benign tekrarlayict intrahepatik
kolestazi olan hastalarin serumunda kontrollere oranla g¢ok yliksek
postpyrandial 3 — alfa hidroksi safra asidi tesbit ettiklerini , bu
hastalarda kolik asid ve kenodeoksikolik asid g6lciginin anlaml
sekilde normallerden daha disik oldudunu ve digkl ile safra asidi
kaybinin da normallere gbére daha yliksek oldugunu bildirdiler. Bu
veriler benign intrahepatik kolestaz ile gebelik kolestazi arasinda
yakin bir iligkinin varhgina dikkat geken arastincilanin gérigleri de
dikkate alindi§inda oldukca ilging gérinmektedir( 6,12 ). Biz her ne
kadar 6zel bir diyet vererek postpyrandial bir galisma planiamadik
ise de , hastalar normal 63le yemegdini yedikten yaklasik iki saat
sonra kan &rnekleri alindigindan ,bir bakima bizim ¢ahgmamizda da
bu galigmadakine benzer bir uygulama yapilmistir. Bizim iki hastada
tesbit ettigimiz yiksek LKA seviyesi kan &rneklerini postpyrandial
dénemde aimamizla ilgili olabilir. LKA seviyesi normal kontroller
seviyesinde bulunan iki hastanin karaciger fonksiyon testlerinde
asikar bozukluk mevcuttu. Bu hastalardaki disik LKA seviyesinin
nedeni yerlesmis kolestaza bagl olarak safra akiminin ve safra
asidlerinin sekresyonunun azalmas:i ile de ilgili olabilir.Laatikainen
ve arkadaglannin (32 ), ve Thomassen'in (76 ) gebelik kolestazi
tanist koydukiari hastalarda LKA seviyesini anlamh olarak ylksek
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bulmamalari da bu hastalarda kolestaz yerlestikten sonra bu
incelemenin yapilmis olmasi veya kan &rneklerinin postpyrandial
dénemde alinmamis olmasi ile ilgili olabilir .

Gebeligin Uglngl trimestirinde parasetamol slifasyonundan
glukuronidasyonuna dogru bir egdilim tesbit etmemize ragmen |,
gebelik kolestazinda normal gebelerin aksine LKA'in silfatla konjuge
oldugunu gdzledik. Balisteri ve arkadaslari (3) da yenidogan
kolestazinin prodromal déneminde bizim bulgularimiza gbére ¢ok daha
disilk seviyede olmakla birlikte ( 4.46 + 0.39 pmol /L ), silfatla
konjuge LKA'in daha ylUksek oldugunu bildirdiler . Silfatla konjuge
LKA'in serbest LKA ve glisin'le konjuge LKA'e gdre daha az toksik
oldugu bilinmektedir ( 41,80 ). LKA'in siifatla konjugasyonu
fizyolojik koruyucu bir mekanizma olabilir.

Bu bhastalarda akilda tutulmasi gereken diger &énemli bir
husus da safra asidi gélcGglinin durumudur . Safra asidi gdlcigindeki
azalmanin LKA toksisitesini artirdigi bilinmektedir ( 31 ) . Ayrica
kedi ve farelerde gebeligin son trimestirinde safra asidi gdlcliginin

normalin yaklasik %65'i seviyesine distidu gdsterilmistir ( 42 ,
59 ) .Normal gebe kadinlarda safra asidi gélcidinin normal oldugu
rapor edilmistir ( 26), ancak gebelik kolestazi olan hastalarda safra
asidi gélciginin durumu bilinmemektedir. Gebelik kolestazi gelisen
hastalarda semptomlarin Gglnci trimestirde ortaya ¢ikisi, serum
LKA seviyesinin artmasina ek olarak total safra asidi gdélciginin
gebeligin son trimestirine dogru azalmisi ile de ilgili olabilir.

Sonug¢ olarak, parasetamol metabolizmasi sllfasyon ve
glukuronidasyon kapasitesinin gostergesi olarak kabul edilirse,
gebelik sirasinda silfasyondan glukuronidasyona dogru bir meyil
olustugu, muhtemelen sulfat depolarimin azalmasi nedeni ile
gebelikte glukuronidasyonun daha hakim duruma geldigi sdylenebilir.
Ancak bulgularimiz parasetamol metabolizmasindaki bu dedismenin
bitlin gebeler igin s6z konusu oidugunu , gebelik kolestazi olusan
hastalarla, normal gebeler arasinda bu agidan anlamh bir farkin
mevcut olmadigini telkin etmektedir.

Cebelik kolestazi tanisi konutan alti hastanin dérdiinde serum
LKA seviyesi normal gebelere gbre belirgin sekiide ylksek idi ve
kolestatik tablonun tam vyerlesmedigi iki hastada postpyrandial
serum litokolik asid seviyesindeki ylkseklik  ¢ok daha belirgin idi.
Normal gebelerde serbest litckolik asid tesbit edilemezken , gebelik
kolestazi tesbit edilen iki hastada serumda serbest litckolik asidin
yikseldigi gbzlendi. Serumdaki yiksek LKA'in de daha gok LKA silfat
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seklinde oldugu tesbit edildi. Bu wveriler literatiir 1siginda
degerlendirildiginde , serumdaki ylksek LKA seviyesinin gebelik
kolestazinin patogenezinde rol oynamasi muhteme! gibi
gérinmektedir. Konunun aydinlia kovusmasi i¢in daha fazla hastanin
incelenmesine  ihtiya¢ oldugu kanisindaytz.
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SONUGLAR

Bu c¢alisma gebelik kolestazli hastalarda karacigerin
siifasyon ve glukuronidasyon kapasitesindeki bir bozuklugun ve
litokolik asid konjlgasyonundaki bir defektin hastaligin
fizyopatolojisindeki rollinl arastirmak amaci ile planiandi.

Parasetamol test ilact olarak kullaniimak sureti ile
karacigerin sitlfasyon ve glukuronidasyon durumu gebe olmayan
saghkli 10 vakada, gebelik kolestazli 7 hastada, 14 normal gebede
ve gebelik sirasinda kasintisi olan 7 vakada , gebeligin 32. — 38.
haftalari arasinda ve dogumdan dort hafta sonra incelendi. Ayrica
- gebelik kolestazli alti hastada ve saglikh alti gebe kadinda gebeligin
Uglinch trimestirinde postpyrandial serum serbest litokolik asid,
litokolik asid silfat ve litokolik asid glukuronat seviyeleri dlgildi.

Parasetamol silfatin idrarla itrah edilen ylzdesi gebe
olmayan saglikli kadintarda 9.2 ¥ 6, sadlikli gebelerde 22 % 1.1,
kasintili gebelerde 3.6 ¥ 22 ve gebelik kolestazinda 3.4 ¥ 1.3 idi.
Parasetamol silfatin idrarla itrah edilen ylizdesi gebe kadinlarda
saglikli gebe olmayan kadinlara gére anlamli olarak daha digikti ( P4
0.01 ). Parasetamol glukuronat / parasetamol silfat orani saglkh
gebe olmayan kadinlarda 0.56 # 0.6 , sagd!ikli gebe kadinlarda 4.2 ¥ 4,
kagintili gebe kadinlarda 4.0 ¥ 1.8, gebelik kolestazh hastalarda 5.2
¥ 3 idi . Parasetamol glukuronat / parasetamol silfat orani her (g
gebe gurubunda da saglikli gebe oimayan kadin gurubuna gbére
anlamli olarak daha ylksekti ( P(0.05 ), ve silfat konjligasyonundaki
azalma glukuronat / silifat oranindaki artistan sorumlu idi.

Her (¢ gebe gurubu birbiri ile karsilastiriidiginda gurupiar
arasinda idraria itrah edilen parasetamol glukuronat yulzdesi,
parasetamo! siifat yilzdesi ve parasetamol glukuronat /
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parasetamol sulfat orani bakimindan fark anlamh bulunmadi ( P)0.05
). Bu bulgutar gebelik sirasinda karaciger metabolizmasinda
stulfasyondan glukuronidasyona dogru bir kaymanin oldugunu
disindirmekte idi. Gebelik kolestazli hastalar ile normal gebeler
kargilastirildiginda sulfasyon ve glukuronidasyon durumlari
bakimindan arada anlamh bir farkin olmadigy gérildid ( P> 0.05 ).
Ayrica gebe kadinlarda dogumdan dért hafta sonra yapian dlgimlerde
karacigerin silfasyon ve glukuronidasyon durumunda anlaml bir
degisikligin olmadigr go6rdidd .

Sonu¢ olarak bulgularimiz gebe kadinlarda karacigerde
sulfat konjigasyonunun azaldigini glukuronat konjligasyonunun
arttigint ancak bu degisikligin gebelik kolestazli hastalarda normal
gebelerden farkli olmadidini telkin etmektedir.

Gebeligin 32. — 38. haftalart arasinda postpyrandial olarak
alinan serum &rneklerinde normal gebelerde total litokolik asid
seviyesi 20.87 + 29.05 pmol /L , gebelik kolestazili hastalarda ise
87.13 + 44.3 pmol /L idi. Gebelik kolestazli hastalarin ikisinde
litokolik asid seviyesi normal gebelerden asikar olarak yuksek idi,
bir hastada normallerin ortalamasindan belirgin olarak daha
yiksekti, ¢ hastada ise normal sinirlarda idi. Normal gebelerde
serumda serbest litokolik asid tesbit edilemez iken gebelik
kolestazli iki hastada serumda serbest litokolik asid seviyesi yilksek
bulundu . Normal gebelerin Uglnde litokolik asidin ylzde yizi
glukuronat ile konjlige olmustu. Gebelik kolestazli (¢ hastada ise
litokolik asidin ylizde ylze yakini silfatla konjlige olmustu. Bu
bulgutar anormal litokolik asid metabolizmasinin gebelik
kolestazinin patogenezinde rol oynayabilece@ini disindlirmekte idi.
Konunun  aydinlatilabilmesi igin daha fazla hastada prospektif
galismanin yapiimasina ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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OZET

Parasetamolin siifat ve glukuronid konjugatiari 10 saghkh
kadinda ( gebe olmayan ), 14 normal gebede, 7 kasintili gebede ve
gebelik kolestazli 7 hastada yiksek performansli sivi
kromatografisi ile 6lguldi.Parasetamol sdlfat itrahi saglikh
kadinlarda 9.2 ¥ 6, saglikh gebelerde 2.2 ¥ 1.1, kasintili gebelerde
1.7 ¥ 0.8, gebelik kolestazli hastalarda 1.8 # 0.9 idi. Gebe olmayan
kadin gurubu diger (¢ gebe gurubu ile karstlastirildiginda,
parasetamol sulfatin idrarla atilan yuzdesi anlaml sekilde disukti
(P € 0.01 ). Parasetamol glukuronid / parasetamol sulfat orani
saghkh kadinlarda (gebe olmayan ) 0.56 % 0.6, saghkli gebelerde 4.2
¥ 1.4, kasintili gebelerde 4.0 3 1.8, gebelik kolestazli hastalarda 5.2
+ 3 idi. Glukuronid / sulfat orani gebe guruplarinda gebe olmayan
normal kadinlardan anlamli élgiide daha yiiksekti ( P4 0,01 ) . Ug gebe
gurubu birbiri ile karsilagtirildiginda itrah edilen silfat
konjugatinin yizdeleri ve parasetamol glukuronid / silfat orani
bakimindan anlamli bir fark bulunmadi.

Gebelik kolestazli alti hastada ve alti saghkhi  normal
gebede postpyrandial olarak serumda litokolik asid sdilfat , litokolik
asid glukuronat ve serbest litokolik asit ( sulfat ve gulukuronik
asid ile konjuge olmamig litokolik asid ) seviyeleri gaz
kromatografi yoéntemi ile élguldi. Olgiimler bitin hastalarda
gebeligin 32.— 38. haftalari arasinda yapildi. Saglikli gebe kadinlarda
ortalama  total litokolik asid ( LKA) seviyesi 20.8 + 29 pymol / L (
ortalama F standart sapma ) idi. Al hastanin glinde LKA'in tamam
glukuronik asid ile konjige olmustu. I[ki hastada ise LKA
gosterilemedi. Gebelik kolestazli hastalarda ise total LKA seviyesi
87 + 113.65 pmol /L idi ( ortalama # standart sapma ). Alti hastanin
Uglinde LKA'in tamama yakin bir bélimid LKA silfat fraksiyonunda
idi. Total LKA seviyesi karaciger fonksiyon testleri normal olan (¢
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hastada yuksek , karaciger fonksiyonlari bozuk olan iki hastada ise
dusiiktli. Normal gebeligi olan 6 hastanin beginde ve gebelik kolestazi
olan ati hastanin ddérdinde serbest LKA gdsterilemedi.

Sonug¢ olarak gebelik sirasinda karacigerde sulfat
konjigasyonunun azaldig: , glukuronid konjigasyonunun ise arttigi
tesbit edildi. Ancak silfasyondaki bu azalma bakimindan gebelik
kolestazi ile diger gebeler arasinda anlamli bir fark tesbit edilmedi.

Gebelik kolestazi tanisi konulan alti hastanin dérdinde serum
LKA seviyesi normal gebelere gbére belirgin sekilde ylUksekti ve
kolestatik tablonun tam vyerlesmedigi iki hastada postpyrandial
serum LKA seviyesindeki yiUkseklik g¢ok daha belirgin idi. Normal
gebelerde serumda serbest LKA tesbit edilmezken gebelek kolestazli
iki hastada serum serbest LKA seviyesinin yliksek oldugu goruldd.
Literatir 1s1§ginda degerlendirildiginde postpyrandial yiksek serum
LKA seviyesinin gebelik kolestazinin patogenezinde rol oynamasi
muhtemel goérinmektedir.
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SUMMARY

The urinary excreation of paracetamol and its glucuronid and
sulfate conjugates were measured in 10 normal nonpregnant women,
14 healthy pregnant women, 7 pregnant women with itching and 7
patients with cholestasis of pregnancy. Following an oral dose of
500 mg paracetamol , urine was collected for 8 hours and free
paracetamol, paracetamol glucuronid and sulfate were measured by
HPLC.

Comparing the nonpregnant control women with heathy
pregnant , itchy pregnant and cholesasis of pregnancy groups
percentage of wurinary excreation of paracetamol sulfate was
significantly low in prenant group than nonpregnant cnotrol group(
92 6vs22%11,1.7%08,18% 09), ( PLO. 0l ) and glucuronid /
sulfate ratio was significantly low in nonpregnant control group than
healthy pregnant , itchy pregnant and cholestasis of pregnancy
groups (0.56 + 0.6 vs 42 ¥ 14,40 ¥ 18,52 % 3 .0), (PL0.01)
Among three pregnant groups there was not significant differance in
percentage of sulfate conjugates and glucuronid / sulfate ratios.

In six normal healthy pregnant women and six patients with
cholestasis of pregnancy postpyrandial serum sulfated lithocholic
acid ( LCA ), glucuronidated LCA and non sulfated non
glucuronidated LCA levels were measured by gas chromatography.
All subjects were studied between 32 and 38 weeks of gestation . In
heaithy pregnant women mean tctal LCA level was 20.8 ¥ 29 pymol / L
( mean+ SD ). In 3 of 6 normal pregnant women almost all of the
LCA was in glucuronidated fraction. In 2 of 6 normal pregnant women
LCA was not detected. in patients with cholestasis of pregnancy
total LCA level was 87.13 ¥ 113.65 pmol /L ( mean ¥ SD ) . In 3 of 6
patients almost all of the LCA was in sulfated fraction. In three
patients with cholestasis of pregnancy with normal liver function
tests total LCA levels were high , but in two patients with
abnormal liver function tests total LCA levels were fow. In 5 of 6
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normal pregnant women and 4 of 6 patients with cholestasis of
pregnancy nonsulfated , nonglucuronidated LCA were not detected .

As a result we conclude that there is a tendency towards the
glucuronidation during 3rd trimestir of pregnancy and this may occur
due to sulfate pool deplation. This decreased sulfation capacity was
not significantly different in patients with cholestasis of pregnancy
comparing with other pregnant groups.

In 4 of 6 patients with cholestasis of pregnancy serum
pospyrandial LCA levels were significantly higher than normal
pregnant group and higher levels of LCA were more striking in 2
patients with normal liver function tests. We could not detect any
free LCA in normal pregnant group but free LCA levels were higher in
two patients with cholestasis of pregnancy . If we look at the
results in the light of the literature high postpyrandial LCA levels
may play an important role in the pathogenesis of cholestasis of
pregnancy. Further study is necessary.
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