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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirte¢ olan ortalama trombosit hacmi
(OTH) arasindaki iliskiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestazi (GIK) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci
olarak kullanimini tespit etmekti.

Gereg ve yontemler: Bu retrospektif calismada GIK'li hastalar ile kontrol grubunu olusturan gebelerin biokimyasal
parametreleri karsilastirild.

Bulgular: GIK tamsi alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), aglik
SSA élgiimleri ve kontrol grubundaki gebelerin dogum sirasindaki gebelik haftalar istatiksel olarak anlamh diizeyde
yiiksek saptanmistir (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit ve
OTH Jélgiimleri arasinda fark ve OTH ile a¢lik SSA arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (p >
0.05). GIK'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada dogum yapmustir (sirasiyla 37.95 £ 0.92
hafta ve 37.25 + 1.25 hafta, p < 0.05).

Sonug¢: OTH ile GIK'i tamimlayan biokimyasal parametreler arasinda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yiikseldiginde erken dogum gozlenme sikliginda artis izlendi.

Anabhtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safia asitleri
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COMPARISON OF MEAN PLATELET VOLUME AND SERUM BILE ACID LEVELS IN INTRAHEPATIC
CHOLESTASIS OF PREGNANCY

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between serum bile acid levels (SBA) and mean
platelet volume (MPV), a proinflammatory marker and to detect the role of MPV as a marker of fetal well-being in
patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).

Material and methods: We compared the biochemical parameters of pregnants with ICP and the control group
retrospectively.

Results: Pregnants with ICP had statistically significantly higher alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST) and fasting SBA levels and the gestational week at delivery was higher in the control group
(p < 0.05). There was no statistically significant relationship between MPV and hemoglobin, hematocrite, white blood
cell count and thrombocyte levels of the groups (p > 0.05). Mean gestational week at delivery was statistically
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Gebelik intrahepatik kolestazinda ortalama trombosit hacmi ve serum safra asitlerinin kargilastiriimasi

significantly lower in pregnants with ICP when compared to the control group (37.95 £0.92 and 37.25 £ 1.25 weeks,

respectively, p < 0.05).

Conclusion: There was no relationship between MPV and biochemical parameters used to define ICP. But the rate

of preterm delivery increased as SBA levels increased.
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GIRIS

Gebelik intrahepatik kolestaz1 (GiK) gebelige
Ozgii bir karaciger patolojisi olup en sik ti¢lincii
trimesterde izlenmektedir(D). Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte gebelige bagli hormonal
degisiklikler veya ilag kullanimi, irksal farkliliklar,
mevsimler varyasyonlar, genetik faktorler, ailevi
yatkinlik gibi pek c¢ok degisik neden iizerinde
durulmaktadir23), Siyah Amerikalilarda hemen hemen
hi¢ izlenmezken, Sili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,
Avrupa'da ise % 1'dir4:5). Kis aylarinda, ikiz
gebeliklerde, yardimce1 tireme teknikleri ile elde edilen
gebeliklerde, gebelik 6ncesi dogum kontrol hap1 veya
gebelik sirasinda progesteron kullanmis gebeler ile 35
yas ustli gebelerde sikligin arttigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur(6.7),

Hastalar gebeligin 3. trimesterinde, artan serum
safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldugu
ve Ozellikle geceleri siddetlenen, avugigleri ve
ayaktabanlarinda da olan kasint1 sikayeti ile bagvururlar
(®). Kasintidan birkag hafta sonra hafif sarilik gelisir,
idrar koyulasir, gayta rengi agilir, anoreksi ve halsizlik
gbriilebilir®). Bu semptomlara diger safra kesesi ve
karaciger hastaliklarinda sik goriilen ates, bulant1 ve
kusma eslik etmemektedir. En sik izlenen laboratuvar
bulgulari karaciger fonksiyon testlerinde artig olmasina
ragmen, tani SSA'daki artisin saptanmasi ve diger
karaciger hastaliklarinin diglanmasi ile konur, ancak
bu hastalar ileride karaciger hastaliklar1 agisindan riskli
bir grup olarak kabul edilmektedir®. Dogum sonrasimda
herhangi bir sekel birakmadan karaciger fonksiyonlari
hizla diizelir, bununla birlikte hastalarin %45-70'inde
sonraki gebeliklerde tekrarlama egilimi gosterir(10),

GiK'in as1l énemi fetal iyilik halini takip etmede
kullanilan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin
fetal 6liimlere neden olabilmesidir. SSA artmasi ile
fetal distres, spontan erken dogum, mekonyum
aspirasyonu, ani intrauterin kayip gibi ciddi fetal

sonuglar arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar
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mevcuttur(! .12), Ancak SSA sonuglar1 geg cevap alinan
ve her laboratuvarda bakilamayan bir testtir(13),
Trombositler hemostaz, inflamasyon, tromboz
ve aterosklerozda rol oynayan pek ¢ok mediatér salgilar,
adezyon reseptorlerine sahiptir ve biiyiik trombositlerin
agrege olma ve tromboza Onciiliik etme egilimleri daha
fazladir. Bu nedenledir ki ortalama trombosit
hacmindeki (OTH) artis ile inflamasyonun eslik ettigi
hastaliklar arasinda bir iliski gézlenmistir, bunlar
arasinda karaciger hastaliklar da bulunmaktadir(14.15),
Daha 6nce yapilan bir ¢calismada OTH'nin GIK'li
gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti igin bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ve SSA ile OTH arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir(16), Bu ¢alismanin
amac1 da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda
bakilabilen ve ¢abuk cevap alinan bir test olan OTH
ile SSA arasindaki iligkiyi arastirmak ve OTH'in fetal
iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirte¢ olarak

kullanilip kullanilamayacagini tespit etmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Florence
Nightingale Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde Ocak
2008 - May1s 2013 tarihleri arasinda dogum yapan
GIK tanil1 yirmi hasta ile bu hastalarin yenidoganlarina
ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. GiK igin
kabul ettigimiz tam kriterleri kagint1 sikayeti ile birlikte
aclik SSA ve/veya karaciger fonksiyon testlerinin
yiiksek olmasi, karaciger ultrasonografisi ve serolojik
testler ile diger karaciger patolojilerinin diglanmast idi.
Gebenin yasi, sikayetlerin baslangic haftasi, tam kan
sayimlari, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)
sonuglari, dogum haftasi, dogumun gergeklestigi
mevsim, yenidoganin kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti
caligma protokoliine alindi. Kontrol grubuna gestayonel
diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklart ve kasintt dahil herhangi bir
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hastalig1 olmayan, alkol - sigara kullanmayan,
multivitamin ve demir preparatlart disinda ilag
kullanmayan hastalar dahil edildi. Caligma protokolii
Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gergeklestirildi.

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,standart
sapma,medyan, frekans,oran) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gésteren parametre-
lerin kargilagtirmalarinda Student t testi kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup
kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde de
Spearman's korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik
p <0.01 ve p <0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiza GIK tanisi alan 20 gebe ve kontrol
grubunu olusturmak iizere herhangi bir kronik
rahatsizlig1 olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu ¢alismaya
katilan gebelerin ortalama yas1 31.07 + 3.08 y1l (24 -
38 yil), ortalama dogum haftasi 37.61 + 1.14 hafta (35
- 40 hafta), kasint1 sikayetinin basladig1 ortalama
gebelik haftas1 31.86 + 3.57 hafta (25 - 36 hafta),
bebeklerin ortalama dogum kilosu 3191.59 + 363.50
gram (2480 - 4130 gram) olarak saptandi. 36 hasta (%
87.8) sezaryen dogum, 5 hasta (% 12.2) ise normal
dogum yapti. GIK'li hastalarm % 15'i normal dogum
yapti. Bebeklerin % 43.9'u (n:18) kiz, % 56.1'1 (n:23)
erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gozlenmedi.

GIK'li hastalarin ortalama yas1 30.65 + 3.06 y1l,

kontrol grubunun ortalama yas1 ise 31.48 + 3.11 yil
(p: 0.397) idi. GiK'li hastalarin bebeklerinin ortalama
dogum agirlig1 3140.25 £ 313.52 gram, kontrol
grubundaki hastalarin bebeklerinin ortalama dogum
agirligt ise 3240.48 + 407.10 gram (p:0.384) idi.
Kontrol grubundaki gebelerin dogum sirasindaki gebelik
haftasi, GIK olan olgulara gbre istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (37.95 + 0.92 hafta, min:
35.1 - max: 40 hafta ve 37.25 + 1.25 hafta, min: 35,4
- max: 40,3 hafta, p < 0.05 sirasiyla).

iki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de
karsilastirilmigtir. Gruplara goére gebelerin ALT, AST
ve SSA Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptanmustir (p < 0.01). iki
grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit
ve OTH olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p > 0.05).

GIK'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamistir (r =- 0.207, p=0.478 ver =0.288, p =
0.231,strastyla). GiK'li hastalarda ve kontrol grubunda
OTH ile dogum haftas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamugtir (r = 0.337,p=0.146 ve r =
0.071, p = 0.761, sirasiyla). GIK'li hastalarda ve kontrol
grubunda OTH ile bebeklerin dogum agirlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(r=-0.051, p=0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 sirastyla).

TARTISMA

GIK'li gebelerde maternal SSA diizeyi 40
umol/L'nin altinda tutuldugunda fetal komplikasyonlar
dnlenebilmektedir(!2). Glantz ve arkadaslar1 SSA'nin

her bir umol/L artisinda fetal distres, spontan erken

Tablo I: Gebelik intrahepatik kolestazi (GIK) ve kontrol grubundaki gebelerin biokimyasal élgiimlerinin karsilastirilmast.

Gruplar p

GIK (n=20) Kontrol (n=21)

Ortalama + SD Ortalama + SD
ALT (U/L) (medyan) 270.60 + 311.33 (184) 14.57 £9.08 (13) b0.001%*
AST (U/L) (medyan) 148.05 + 144.23 (110) 18.09 + 7.63 (16) bo.001%*
SSA (umol/L) (medyan) 32.38 £20.32 (27.75) 8.36 +£4.29 (6.60) bo.001%*
Hemoglobin (mg/dl) 13.01 £5.25 12.08 £ 0.87 40.426
Hematokrit (%) 33.85+6.45 34.60 +2.48 40.633
Beyazkiire (mm3) 9617.37 +2105.61 10874.29 + 1968.69 40.058
Trombosit (mm3) 202.90 + 60.21 209.62 + 56.44 a0.714
OTH (fL) 10.80 + 1.31 11.05 +0.96 40.485

AStudent-T Test, O ann- Whitney U Test, **p < 0.01

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, OTH: Ortalama trombosit hacmi, SSA: Serum safra asitleri
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dogum, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kayip
gibi kot obstetrik sonuglarin % 1-2 arttigini
gostermistir. Ancak SSA diizeyi ile maternal
semptomlarin ciddiyeti arasinda korelasyon yoktur
(12), Gebelik kolestazi nedeniyle kaybedilen fetuslarin
incelenmesinde kronik asfiksi bulgular1 yerine akut
anoksi bulgularinin saptanmasi, fetal agirliklarin gebelik
haftas1 ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal
olusu, fetal kayiplarin sebebinin kronik plasental
yetmezlikten ziyade, SSA'nin neden oldugu akut
toksisite ile meydana geldigini desteklemektedir(17).
Gorelik ve arkadaglar1 hayvanlarla yaptiklar galismada
taurokolik asidin kardiomyotoksik oldugunu, kardiyak
aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol agtigini,
GiK'de goriilen 3. trimester ani intrauterin fetal
kayiplara da taurokolik asit diizeylerindeki artiga bagh
ani kardiak arrestin sebep oldugunu one
siirmiislerdir(!8:19). Bundan sonra yapilan bir baska
calismada da intrauterin fetal PR araligindaki uzama
ile SSA arasinda baglant1 oldugu tespit edilmistir(20),
SSA'nin plasental koryonik venlerde vazokonstriiksiyon
ile fetal oksijenizasyonu bozmasinin da asfiksi ve ani
intrauterin fetal kayba neden olabilecegi diigiiniilmek-
tedir(21.22), Artmis SSA diizeylerinin fetal iyilik halinin
tanisinda énemi bilylik oldugu halde laboratuvarlar
SSA diizeylerini birkag giinden dnce veremedikleri
icin, acil durumlar i¢in pratikte kullanim zorlugu ortaya
¢ikmaktadir(13), GIK' de fetal kayiplar ani oldugu igin
pratikte kullanimi kolay, ucuz, sonuglarin daha hizl
elde edilecegi, giivenilir testlere ihtiyag artmaktadir.
Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve
aterosklerozda gorevli pek ¢ok mediator salgilarlar.
OTH, trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(19, Biiyiik trombositler metabolik ve enzimatik olarak
daha aktiftir®3). Karaciger hastahiklarindaki OTH artis1
inflamasyon ile agiklanmissa da bu iliskinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir(!3). Ancak
hem myokard enfarktiisiinde hem de koroner arter
hastasi olmay1p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH
atmaktadir(*24). Tam olarak mekanizmasi bilinmese
de daha 6nce GIK'li hastalarda yapilan 2 galigmada
OTH'nin arttig1 gdsterilmistir(16:25). Biz de SSA'nin
kardiotoksik etki veya karaciger enflamasyonu ile
OTH'yi arttirabilecegini diislinerek bu galismay1
planladik, ancak bizim ¢alismamizda OTH iki grup
arasinda farkli degildi ve OTH ile SSA arasinda bir
iliski de saptanmadi. Daha &nce yayinlanmis

calismalardan birinde GIK tan1 kriterlerinin tam olarak
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belirtilmemesi ve SSA sonuglarinin olmamasi nedeniyle
bu ¢alismaya siipheyle yaklagsmak gerektigini
diisiinmekteyiz(25). Kebapgilar ve arkadaslarinin
caligmasi ise prospektif bir calisma olup, SSA ile OTH
arasinda korelasyonun varoldugu gésterilmistir(16),
Bizim ¢aligmamizda yer alan gebelerde herhangi bir
fetal distres bulgusu saptanmadan dogumun
gergeklesmesi, hig asfiktik bebegin olmamasi nedeniyle
2 galigmanin sonuglart arasinda fark oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica GIK' te SSA artig1 kagitinin
ortaya ¢ikmasindan haftalar sonra da olabilmektedir;
bizim caligmamizda yer alan gebelerde kasint1 problemi
olan, ancak kolestaz tanist almamig gebelerin diglanmis
olmasi buna bagli yanilma riskini azaltmaktadir.

GIK tedavisinde yiiksek SSA'ya bagli gelisen
kagmtinin giderilmesi i¢in ursodeoksikolik asit (UDKA)
kullanilabilir. UDKA kagintry1 giderir, maternal-fetal
SSA transportunu diizenleyerek SSA'y1 normal diizeye
indirir(26), Ayrica umbilikal korddaki SSA diizeyini
azaltarak in vitro ortamda da miyokard: aritmiden
korudugu gosterilmistir(27). Bizim hastalarimiz da SSA
arttiginda UDKA kullandilar. UDKA bilinen en etkili
ilag tedavisi olmasina ragmen fetal komplikasyonlari
kesin 6nleyebilecegimiz bir tedavi yontemi degildir.
Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekiirsor
sekresyonunu azaltarak plasental dstrojen salgilanmasini
engellemektedir(®). Ancak bu ilaglarla fetal kayiplarin
onlenmesi miimkiin olmayabilir. GIK'li hastalarda fetal
kayiplarm arttig1 37. gebelik haftasindan sonra dogumun
indiiklenmesi 6nerilmektedir(2%). Bu hastalarda normal
dogumda intrapartum fetal kayip riskinde artig olmadigi
ve travayin ayni haftadaki gebelerden daha kisa stirdiigii
gdsterilmistir(30). Bizim ¢alismamizda da GIK'li hastalar
kontrol grubuna gore daha erken haftalarda dogurtuldu,
ancak kontrol grubunda yer alan hastalarin gogu istege
bagli sezaryen olan hastalardan olustugu icin gebelik
haftalar1 arasindaki fark beklenenden daha az olarak
bulundu. GIK'li hastalarda SSA kontrol altina
almamadiginda dogum indiiklendi veya sezaryan ile
dogum yaptirildi. Daha 6nceki galigmalarda belirtildigi
gibi normal doguma bagl fetal distres veya intrapartum
asfiksi de artis yasanmadi®9). Elektif preterm dogum
yaptirilan hasta olmadi.

Sonug olarak bu calismada GIK'te SSA'nmin
yiikselmesiyle erken dogum sikliginda artig gézlenmesine
ragmen, SSA artigi ile OTH arasinda bir iligki saptanamadi.
Daha biiyiik hasta gruplan ile yapilacak prospektif
calismalarla daha saglikli veriler elde edilebilir.
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