Turk J Gastroenterol 1997, 8:160-162

Cocukluk caginin degisik donemlerinde spot idrarda
primer siilfatlanmamas safra asit diizeylerinin eriskin

diizeyleri ile karsilastirilmasi

Comparison of primary unsulfated bile acid levels during the different stages of
childhood period with adult values in spot urine
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Ozer: Saghkli yenidogan, siit cocugu, bityitk ¢ocuk ve
erigkinlerin spot idrarinda kreatinin ile diizeltilmis pri-
mer siilfatlanmamig safra asitlerinin (PSSA) degerleri-
ni belirlemek amact ile saglikly 168 gocuk ve 21 erigkin-
de spot idrarda kreatinin ile diizeltilmis primer siilfat-
lanmamig safra asit diizeyleri enzimatik-fluorimetrik
yontemle olgiildii.

Olgularin vagt ile idrar PSSA diizeyleri arasinda kore-
lasyon enalizi ile orta giigte ve ters yonde bir baginti bu-
lunmus olup (r= 0.50, p<0.001), bu da yags arttikca idrar
PSSA diizeylerinin azaldigine gostermektedir, 1 giinliik
yenidoganlarda 20.82+8.83 mmol [gr, 5 giinliiklerde ise
24.28+10.75 mmol /gr olarak bulunan idrar PSSA dii-
zeyleri erigkin degerlerinden (2.83+2.87 mmol /gr) daha
yitksektir (p<0.001).

Beginei giinden sonraki idrar PSSA deferleri azalmak-
la birlikte anlamli diigiig 3. ayin sonunda gerceklesmek-
tedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda (2-8 yag) saptadigimiz or-
talama degerler erigkin degerlerinden daha yiiksek ol-
makla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildir.

Bu calisgmanin sonuglar: karaciger ve gastrointestinal
sistemin safra asit metabolizmast ile ilgili fonksiyon-
larinin hayatin ilk i icinde biiyiik élciide olgunlag-
tigint ve bu siirecin biitiin cocukluk ¢ag boyunca devam
ettigini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, idrar safra asitleri

SAFRA asitleri karaciger tarafindan ekskrete
edilen majoér organik anyonlar oldugu i¢in idrar ve
kandaki diizeylerinin tayini karaciger hastalikla-
rinin tani ve izlenmesinde énemli bir yer tutmak-
tadir. Karaciger hastahklarinin bir cofunda er-
ken dénemdeki klasik karaciger fonksiyon testle-
rinin %70-80'1 normal smirlar icinde iken kan ve
idrarda safra asitleri dizeylerinin karacigerin
hiicre hasari, sentez ve ekskresyon bozuklugunu
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SUMMARY: The level of primary unsulfated bile acid
(USBA) corrected by creatinine was measured in spot
urine, using enzymatic fluorometric method in 168 he-
althy children and 21 adults with the purpose of estab-
lishing the USBA values in healthy newborn s, infants,
children and adults.

We found that the age of the cases were inversly and mo-
derately corelated with USBA levels and this indicates
that the USBA levels decrease by increasing age (r=
0.50, p<0.001). In one-day and five-day newborns the
USBA levels were 20.82+8.83 micromol/gr, 24.28+
10.75, respectively and they were higher than those of
the adults (2.83+2.87 micro mol/gr) (p<0.001).

Urinary USBA levels begin to decrease after 5th day of
life, however it decreases significantly at the end of 3
months of age. The mean values which were found in ol-
der children (2-8 years) were higher than the values of
adult, but this difference was not significant statisti-
cally.

In conclusion, the bile acid metabolism in the liver and
gastrointestinal system can function sufficiently to-
wards the end of the first year of age and this process
continues during the whole childhood period.
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gosterecek gekilde artmig oldugu saptanmigtir (1).
Son yillarda enzimatik yéntemlerin geligtirilme-
giyle safra agit tayinlerinin rutin biyokimya labo-
ratuvar kogullar: igcinde yapilmasi miimkiin ol-
mustur.

Yapilan az sayidaki ¢cahigmada ¢egitli yas grupla-
rindaki ¢gocuklarin kan ve idrar safra asit diizeyle-
rinin erigkinden daha yiiksek oldugu, yani koles-
tatik diizeylerde oldugu gosterilmistir (2, 3). Bu
aragtirmalarda yag arttikca safra asit diizeyleri-
nin de azaldifh saptanmigtir. Bu nedenle safra
asit diizeylerinin ¢ocuklardaki karaciger hastali-
ginin teghis ve takibinde kullanilabilmesi igin her



Cocukluk ¢aginin degigik dénemlerinde spot idrarda primer siilfatlanmamig

safra asit diizeylerinin erigkin diizeyleri ile kargilagtinimast

yas grubundaki normal degerlerinin bilinmesi ge-
rekir. Biz ¢alismamizda spot idrarda enzimatik
flourometrik yéntemle degisik yastaki saghkl ¢o-
cuklarda primer siilfatlanmamig safra asit seviye-
lerini belirleyerek erigkin diizeyleri ile karsilagtir-
may1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya 14'er kigilik gruplar halinde (kiz erkek
oram 1:1) 1 giinliik, 5 giinliik, 15 giinliik, 1 aylk,
3 aylik, 6 ayhk, 9 aylik, 1 yas, 2 yas, 4 yas, 6 yas
ve 8 yagim tamamlamig toplam saghikli 168 cocuk
ve yaglar1 18 ile 68 yil arasinda degisen (Ortalama
39.2+17.5 yil) 9'u kadin 12'si erkek saglikh 21
erigkin alindi (Tablo 1). Calisma grubunu olustu-
ran olgulardan ¢aligmanin amaci belirtilerek ken-
dileri veya ailelerinden izin alinmigtir.

Safra asitlerinin tayininde Aydin ve arkadaglari-
nin geligtirdigi yontem kullanildi (4). Safra asitle-
rinin ekstraksiyonu i¢in Sep-pak C18 (Waters
Chromatography Division-Millipore Corporation,
USA) kartuglar kullanildi. Kartuglar énce 3 mL
metanol ve daha sonra 6 mL deiyonize su ile y1-
kandi. Bundan sonra 2 mL 6érnek idrar ve 2mL
standart c6zelti siras1 ile kendilerine ait olan ve
yikanmig Sep-pak kartuglardan 1 damla/saniye
hiz1 ile gegirildi. Daha sonra kartuslar 2 kez 2 mL
absolii metanolden gecirilerek ekstraksiyon igle-
mi tamamlandi.

Ekstraktlar 40°C su banyosundan azot gazi altin-
da kuruyuncaya kadar buharlagtirildi. Kuruyan
ekstratlar, idrar ornekleri ve standart c¢ozeltiler
icin 2 mL, normal idrar 6rnekleri ve kor icin ise
0.5 mL seyreltik metanol (1:1) eriyiginde c¢oziindii-
riillerek 6lgiime hazir hale getirildi.

Standart ve deneklerden elde edilen ekstratlar
agagida anlatilan gekilde enzimatik-fluorimetrik
(4) olarak ol¢iildi (eksitasyon slit arahig 20nm,
emisyon dalga boyu 455nm, emisyon slit aralig
20 nm). Kristal kiivete 1.6 mL glisin hidrazin
tamponu, 0.1 mL 7 alfa-HSD (hidroksi steroid de-
hidrogenaz) cozeltisi ve 0.2 mL idrar konuldu.
Stabillesme saglaninca kiivete 0.1 mL b-NAD+
eklenerek reaksiyon baglatildi. Standart cozelti-
nin flouresans ol¢iimlerinden yararlanilarak ka-
librasyon grafigi c¢izildi. Calisilan érnekler bu gra-
fikten yararlanilarak mmol/L olarak hesaplandi.

Spot idrarda kreatinin tayini Jaffe yéntemi ile yapl-
d1 (5). Daha sonra 1 litre idrardaki safra asiti miktar
(mmol) 1 litre idrardaki kreatinin miktar (gr) ile
oranlandi. Sonuglar mmol/gr olarak yorumland. Is-
tatistiksel analizler bilgisayarda SPSS paket
programi ile yapilmig olup, tek yonli varyans
analizi (anova) ve korelasyon analizi kullanilmig-
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Tablo 1. Degisik yaglarda kreatinin ile diizeltilmis silfatlan-
mamsg idrar safra asidi(PSSA) diizeyleri

Yas grubu n(K:E) PSSA/Cr (mmol /gr)
1 giin 14(7:7) 20.24+8.83*

5 giin 14(7:7) 24.28+10.75*
15 giin 14(7:7) 21.29+10.49
1ay 14(7:7) 18., 01+ 8.94

3 ay 14(7:7) 16.26+8.92%% ++*
6 ay 147:7) 12.75+ 6.5

9 ay 14(7:7) 9.59 £3.52 *¥*
12 ay 14(7:7) 8.55 +2.93
2yl 14(7:7) 7.22+ 2.46
4yl 14(7:7) 6.27+ 2,75
6yl 14(7:7) 5.41+ 2.46
8yl 14(7:7) 4.13+ 1.99
Erigkin 21(9:12) 2.83+2.87

Istatiksel anlamhlik: *p<0.001 (Erigkin diizeyleri ile kargilagtirma
**p<0.001 (Yenidogan ile kargilagtirma)
***p<0.001 (3. ay ile karsilagtirma)

tar. Istatistiksel 6nemlilik derecesi olarak p dege-
ri <0.05 olarak alinmigtar.

SONUCLAR

Olgularin yag: ile idrar PSSA diizeyleri arasinda
korelasyon analizi ile orta giicte ve ters yonde bir
bagint1 bulundu (r= -0.50, p<0.001). Tek yonlii
varyans analizi (anova) ile 13 grup PSSA diizeyle-
ri agisindan karsilagtinildi ve gruplar arasinda
anlamh fark bulundu (F= 18.45, p<0.001).

Idrar PSSA diizeyleri 1 giinliik yenidoganlarda
20.82+8.83 mmol/gr, 5 ginliikklerde ise
24.28+10.75 mmol/gr bulunmus olup, erigkin de-
gerlerinden (2.83+2.87 mmol/gr) anlamli olarak
yiksektir (p<0.001).

5. giinden sonraki idrar PSSA degerleri azalmak-
la birlikte anlamli diigiis 3. ayin sonunda
16.26+8.92 mmol/gr degeri ile gerceklesmektedir.
Idrar PSSA degerleri 3 ayhktan sonra yavag ya-
vag azalmakla birlikte bu dénem ile istatiksel ola-
rak anlamh fark 9. ayin sonunda 9.59+3.52
mmol/gr degeri ile olugmaktadir (p<0.001).

Daha biiyiik cocuklarda (2-8 yas) saptadigimiz or-
talama degerler erigkin degerlerinden daha yiik-
sek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildir (p>0.05).

TARTISMA

Saglikh bir insanin serum ve idrar safra asit sevi-
yeleri diigiiktiir. Idrar safra asit degerlerinin se-
rum safra asit degerlerini yansittig1 birgok calig-
mada gosterilmistir (1). Renal safra asit atilim-
nin giiniin her saatinde hemen hemen egit oldugu,
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achk ve tokluktan etkilenmedigi ve bobrek fonksi-
yonlar: %50'nin tizerinde bozulmadik¢a degigme-
digi bilinmektedir. Safra asitlerinin barsaga atih-
minin bozuldugu hepatobiliyer hastaliklarda se-
rum ve idrar safra asit seviyeleri artar. Bu neden-
le karaciger hastaliklarinin tam ve izlenmesinde
idrar safra asit diizeyi tayinleri en az kandaki dii-
zeylerin tayini kadar yararhdr,

Cok degerli bir karaciger fonksiyon testi olmasina
kargin, safra asit tayin yéntemlerinin bir¢ogu ¢ok
pahali, zaman ahe ve sofistikedir. Laboratuvar:-
mizda geligtirdigimiz enzimatik-flourimetrik yon-
tem ise hassas ve kolayhg disinda spot idrara uy-
gulanabilme (kolay érnek toplama, kan ile gecen
hastaliklarin rizikosunu tagimamas) ve ¢abukluk
(bir ig giiniinde 30 kadar érnek calisilabilir) gibi
ozellikleri ile diger metodlardan daha iistiindiir
(4). Bu caligma degisik gocukluk yaglarinda spot
idrarda kreatinin ile diizeltilmis primer siilfat
lanmamig safra asit diizeylerini tayin etmek ama-
c1 ile yapilmigtir.

Kordon arter ve veninde total safra asit konsant-
rasyonlarnin erigkin diizeylerine benzer olmasi
yenidoganda safra asitlerinin sentezinde bir azh-
g1n s6z konusu olmadifin gistermektedir (6).

Yapilan iki ayr aragtirmada hayatin ilk giinlerin-
de serum (2) ve idrar (3) safra asit diizeylerinin
yikseldigi ve 4-6. giinde doruk noktaya c¢iktigh
gosterilmigtir. Bizim ¢aligmamzda da 1 giinliik
yeni dogan idrar total safra asitlerinin erigkinle-
rinkinden ¢ok daha yiiksek oldugunu ve bu deger-
lerin 5. giinde doruk noktaya ulagtigim gézledik.
Calismamizin sonuglan yukarda belirtilen litera-
tiir verileri ile uyum gostermektedir.

Mevcut sonuclar erken yenidogan déneminde saf-
ra asit sentezinin normal oldugunu, buna kargilik
plasentanin temizleyici etkisinin ortadan kalkma-
s1 ve hepatik ekskresyonun diigiik olmas1 nedeni
ile serum ve dolayisiyla da idrar safra asgit deger-
lerinin yiikseldigini gostermektedir.
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Normal bir yenidoganda duodenuma atilan safra
asiti miktan erigkinin yaklagik %50'si kadardir
ve hayatin ilk 3-4 ay1 civarinda belirgin bir artig
gosterir (2). Bu dénem kan ve idrarda safra asit
diizeylerinde diigis ile ¢cakigmaktadir. Bu neden-
lehayatin yaklagsik iigiineii ayinda safra agitleri-
nin karacigerden atiliminin giderek arttifini ve
serum, dolayisiyla da idrar safra asit seviyeleri-
nin digmeye bagladigh kabul edilebilir. Bu sonug-
lar normal bebeklerde hayatin ilk aylarinda fizyo-
lojik bir kolestazin varligim gostermektedir.

Yapthifimz cahgmada 5. giinden sonraki idrar
PSSA degerleri azalmakla birlikte anlamh diisiig
3. ayin sonunda gerceklegmigtir. Bu dénem safra
asitlerinin safra yolu ile ekskresyonunda belirgin
bir artisin oldugu donem ile cakigmaktadar.

Yenidogan ve siit cocugu serum ve idrar safra asit
seviyelerindeki artig, safra asiti atihm azhigh di-
sinda portal kandan safra asit ahminin yetersizli-
gi, safra asit metabolizma yetersizligi, safra asit
konjiigasyonunda yer alan enzimlerin yetersizligi,
yenidoganda atipik safra asitlerinin varhg ve en-
terohepatik dolagimin azalmas gibi faktérler ile
de agiklanmaya ¢aligilmaktadir (6-9).

Fizyolojik kolestazin ne gibi bir yaran oldugu ise
heniiz iyi bilinmemektedir. Fakat yenidogan ve
giit gocugunda hepatik ekskresyon fonksiyonunun
diisiik olmasi, kolestatik karacifer hastaligina
yatkinlig (6rnegin gram negatif sepsis ve intrave-
noz amino asit enfiizyonlar: gibi hastalik ve uygu-
lamalar) arttirmaktadir.

Yapthijimiz ¢cahigmada 9 ayhk bebeklerin PSSA
diizeyleri 3 aylik bebeklerinkinden anlamh diigiik
bulunmugtur. Daha sonraki yaglara ait degerler
ise erigkinlerinkinden yiiksek olmakla birlikte gi-
derek normal diizeylere dogru yaklagiyordu. Bu
sonuclar karaciferin eks kretuvar fonksiyonun
hayatin ilk yihi i¢inde biiyiik dl¢iide olgunlagtigim
daha sonraki diénemlerde ise olgunlagmaya de-
vam ettigini gostermektedir.
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