1. Streszczenie w jezyku polskim

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) i dehydrogenaza aldehydowa (ALDH) sa
polimorficznymi enzymami, wystepujacymi w postaci Kilkunastu izoenzyméw biorgcymi
udziat w przemianach wielu biologicznie waznych substancji. Sg to zlokalizowane
wewnatrzkomorkowo enzymy, ktoére na podstawie kryteriow diagnostycznych zaliczamy do
enzymow wskaznikowych, mogacych spelia¢ rol¢ markerow uszkodzenia komorek watroby
i innych narzadow.

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych (ICP) jest najczgstsza chorobg watroby u
kobiet o nieznanej do konca etiologii, sciSle zwigzang z cigza. Pojawia si¢ zwykle w drugim-
trzecim trymestrze cigzy a objawy samoistnie ust¢pujg po porodzie. W Polsce czestosé
wystepowania ICP jest szacowana na okoto 1-4 %.. Choroba stanowi istotny problem
medyczny przede wszystkim ze wzgledu na zagrozenie dla plodu. Wewnatrzwatrobowa
cholestaza cigzarnych wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zamartwicy wewnatrzmacicznej,
bradykardii ptodu lub przedwczesnego porodu. Ryzyko tego szkodliwego wptywu na ptdd
wzrasta wraz ze wzrostem st¢zenia catkowitych kwasoéw zotciowych (TBA) we krwi matki.
Bardzo wazne jest znalezienie markera pozwalajagcego rozpozna¢ wewngtrzwatrobowg
cholestazg cigzarnych. Obecnie nie dysponujemy jednoznacznym testem potwierdzajacym
ICP a diagnostyka tej choroby stanowi wyzwanie dla wspodlczesnego poloznictwa, gdyz
wczesne wykrycie pozwala zapobiec powiktaniom ze strony ptodu.

W zwigzku z powyzszym celem niniejszej pracy byto:

1. Oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy alkoholowej i jej izoenzymbw oraz
dehydrogenazy aldehydowej w surowicy ciezarnych, u ktorych wystgpita cholestaza
wewnatrzwatrobowa, a nast¢pnie poroOwnanie ich z grupa kontrolng sktadajaca si¢ ze
zdrowych kobiet cigzarnych 1 niecigzarnych.

2. Poréwnanie uzyskanych aktywnosci analizowanych enzyméw ze st¢zeniami
klasycznego markera wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych, tj. calkowitych
kwasow zolciowych, a takze aktywnos$cia enzymatycznych markeréw ICP — AST, ALT,
ALP, GGTP.

Grupa badana skladala si¢ z 80 kobiet w cigzy z rozpoznang wewnatrzwatrobowa
cholestaza cigzarnych. Grupy kontrolne stanowily 80 zdrowych kobiet w drugim lub trzecim
trymestrze cigzy oraz 40 zdrowych kobiet nieci¢zarnych. Aktywnos$¢ dehydrogenazy
alkoholowej 1 jej izoenzymow oraz aktywnos¢ dehydrogenazy aldehydowej oznaczano
metodami spektrofluorometrycznymi i spektrofometrycznymi. Aktywno$¢ aminotransferazy

alaninowej 1 asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej, y-glutamylotransferazy i stezenie



calkowite kwasow zolciowych oznaczano za pomoca zestawdw firmy Abbott na analizatorze
biochemicznym ALINITY (Abbott).

Wykazano, ze aktywnos$¢ catkowita dehydrogenazy alkoholowej i ADH I byla
znamiennie wyzsza u pacjentek, u ktorych rozpoznano ICP w poréwnaniu do zdrowych
kobiet cigzarnych i kobiet niebedacych w cigzy. Ponadto stwierdzono dodatnig korelacje
wzrostu aktywnosci ADH 1 z calkowitym stezeniem kwasow zotciowych oraz z aktywnos$cia
aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej. Catkowita aktywno§¢ ADH rowniez koreluje
z aktywnos$cia obu aminotransferaz i st¢zeniem TBA. Nie wykazano natomiast dodatniej
korelacji pomiedzy aktywnoscig dehydrogenazy alkoholowej calkowitej oraz izoenzymu
klasy I a aktywnoscig fosfatazy alkalicznej i y-glutamylotransferazy.

Uzyskane wyniki sugeruja przydatno$¢ diagnostyczng oznaczen aktywnos$ci
dehydrogenazy alkoholowej (zwlaszcza izoenzymu ADH 1I) w rozpoznawaniu

wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych



2. Streszczenie w jezyku angielskim — summary

Alcohol dehydrogenase (ADH) and aldehyde dehydrogenase (ALDH) are
polymorphic enzymes that exist in the form of more than a dozen isoenzymes involved in the
transformation of many biologically important substances. These are intracellularly localized
enzymes that, based on diagnostic criteria, are classified as indicator enzymes that can act as
markers of damage to cells of the liver and other organs. Intrahepatic cholestasis of pregnancy
(ICP) is the most common liver disease in women of unknown etiology, closely related to
pregnancy. It usually appears in the second-third trimester of pregnancy, and the symptoms
disappear spontaneously after delivery. In Poland, the prevalence of ICP is estimated to be
approximately 1-4%. The disease is a significant medical problem primarily because of risk to
the fetus. Intrahepatic cholestasis of pregnancy is associated with an increased risk of
intrauterine asphyxia, fetal bradycardia, or preterm delivery. The risk of this harmful effect on
the fetus increases with the rise in concentration of total bile acids (TBA) in the mother's
blood. It is very important to find a marker to diagnose intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Currently, there is no unambiguous test to confirm ICP, and diagnosis of this disease is a
challenge for modern obstetrics, as early detection could prevent fetal complications.
Therefore, the purpose of this paper was:

1. To determine the activity of alcohol dehydrogenase and its isoenzymes and aldehyde
dehydrogenase in the serum of pregnant women who developed intrahepatic cholestasis, and
then to compare them with a control group consisting of healthy pregnant and non-pregnant
women.

2. To compare the obtained activity of the analyzed enzymes with concentrations of the
classical marker of intrahepatic cholestasis of pregnancy, i.e. total bile acids, as well as with
the activity of the enzymatic ICP markers - AST, ALT, ALP, GGTP.

The study group consisted of 80 pregnant women diagnosed with intrahepatic
cholestasis of pregnancy. The control groups consisted of 80 healthy women in their second
or third trimester of pregnancy and 40 healthy non-pregnant women. Activity of alcohol
dehydrogenase and its isoenzymes and activity of aldehyde dehydrogenase was determined by
spectrofluorometric and spectrometric methods. The activity of alanine and aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase, y-glutamyltransferase, and total bile acid
concentration were determined using Abbott kits on an ALINITY biochemical analyzer
(Abbott).

It was shown that total activity of alcohol dehydrogenase and ADH | was significantly

higher in patients diagnosed with ICP compared to healthy pregnant and non-pregnant



women. In addition, an increase in ADH | activity was found to be positively correlated with
total bile acids and with alanine and aspartate aminotransferase activity. Total ADH activity
also correlates with both aminotransferase activity and TBA concentration. However, there
was no positive correlation between activity of total alcohol dehydrogenase and of class |
isoenzyme and activity of alkaline phosphatase and of y-glutamyltransferase.

Our results suggest diagnostic usefulness of activity of alcohol dehydrogenase

(especially of ADH 1 isoenzyme) in diagnosing intrahepatic cholestasis in pregnant women



