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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra 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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.
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G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir (17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir (20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir (16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir (29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra 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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

‹stanbul Bilim Üniversitesi Avrupa Florence

Nightingale Araflt›rma ve Uygulama Merkezi'nde Ocak

2008 - May›s 2013 tarihleri aras›nda do¤um yapan

G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir(17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir(20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir(16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir(29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra 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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

‹stanbul Bilim Üniversitesi Avrupa Florence

Nightingale Araflt›rma ve Uygulama Merkezi'nde Ocak

2008 - May›s 2013 tarihleri aras›nda do¤um yapan

G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir(17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir(20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir(16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir(29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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aStudent-T Test,           bMann-Whitney U Test,          **p < 0.01

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, OTH: Ortalama trombosit hacmi, SSA: Serum safra asitleri

                                    Gruplar p

G‹K (n=20) Kontrol (n=21) 

Ortalama ± SD Ortalama ± SD

ALT (U/L) (medyan) 270.60  ±  311.33 (184) 14.57 ± 9.08 (13) b 0 .00 1* *

AST (U/L) (medyan) 148.05 ± 144.23 (110) 18.09 ± 7.63 (16) b 0 .00 1* *

SSA (µmol/L) (medyan) 32.38 ± 20.32 (27.75) 8.36 ± 4.29 (6.60) b 0 .00 1* *

Hemoglobin (mg/dl) 13.01 ± 5.25 12.08 ± 0.87 a0.426

Hematokrit (%) 33.85 ± 6.45 34.60 ± 2.48 a0.633

Beyazküre (mm3) 9617.37 ± 2105.61 10874.29 ± 1968.69 a0.058

Trombosit (mm3) 202.90 ± 60.21 209.62 ± 56.44 a0.714

OTH (fL) 10.80 ± 1.31 11.05 ± 0.96 a0.485

Tablo I: Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) ve kontrol grubundaki gebelerin biokimyasal ölçümlerinin karfl›laflt›r›lmas›.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra asitleri

Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derne¤i Dergisi,  (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2013; Cilt: 10,  Say›: 4,   Sayfa: 236- 41

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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.
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2008 - May›s 2013 tarihleri aras›nda do¤um yapan

G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir(17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir(20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir(16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir(29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra 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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

‹stanbul Bilim Üniversitesi Avrupa Florence

Nightingale Araflt›rma ve Uygulama Merkezi'nde Ocak

2008 - May›s 2013 tarihleri aras›nda do¤um yapan

G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir (17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir (20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir (16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir (29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, serum safra asitleri (SSA) ile proinflamatuar bir belirteç olan ortalama trombosit hacmi

(OTH) aras›ndaki iliflkiyi ve OTH'nin gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) olan hastalarda fetal iyilik halinin belirteci

olarak kullan›m›n› tespit etmekti.

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çal›flmada G‹K'li hastalar ile kontrol grubunu oluflturan gebelerin biokimyasal

parametreleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: G‹K tan›s› alan gebelerin ortalama alanine aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), açl›k

SSA ölçümleri ve kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik haftalar› istatiksel olarak anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r (p < 0.05). Her iki grupta yeralan gebelerin hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit ve

OTH  ölçümleri aras›nda fark ve OTH ile açl›k SSA aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r ( p >

0.05). G‹K'li gebeler, kontrol grubundaki gebelerden daha erken haftada do¤um yapm›flt›r (s›ras›yla 37.95 ± 0.92

hafta ve 37.25 ± 1.25 hafta,  p < 0.05).

Sonuç: OTH ile G‹K'i tan›mlayan biokimyasal parametreler aras›nda korelasyon tespit edilemedi. Ancak SSA

yükseldi¤inde erken do¤um gözlenme s›kl›¤›nda art›fl izlendi.

Anahtar kelimeler: kolestaz, ortalama trombosit hacmi, serum safra 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

G‹R‹fi

Gebelik intrahepatik kolestaz› (G‹K) gebeli¤e

özgü bir karaci¤er patolojisi olup en s›k üçüncü

trimesterde izlenmektedir(1). Etyolojisi kesin olarak

bilinmemekle birlikte gebeli¤e ba¤l› hormonal

de¤ifliklikler veya ilaç kullan›m›, ›rksal farkl›l›klar,

mevsimler varyasyonlar, genetik faktörler, ailevi

yatk›nl›k gibi pek çok de¤iflik neden üzerinde

durulmaktad›r(2,3). Siyah Amerikal›larda hemen hemen

hiç izlenmezken, fiili ve Bolivya'da insidans % 5 - 15,

Avrupa'da ise % 1'dir(4,5). K›fl aylar›nda, ikiz

gebeliklerde, yard›mc› üreme teknikleri ile elde edilen

gebeliklerde, gebelik öncesi do¤um kontrol hap› veya

gebelik s›ras›nda progesteron kullanm›fl gebeler ile 35

yafl üstü gebelerde s›kl›¤›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar

mevcuttur(6,7).

Hastalar gebeli¤in 3. trimesterinde, artan serum

safra asitlerinin (SSA) ciltte birikmesinin neden oldu¤u

ve özellikle geceleri fliddetlenen, avuçiçleri ve

ayaktabanlar›nda da olan  kafl›nt› flikayeti ile baflvururlar
(8). Kafl›nt›dan birkaç hafta sonra hafif sar›l›k geliflir,

idrar koyulafl›r, gayta rengi aç›l›r, anoreksi ve halsizlik

görülebilir(8). Bu semptomlara  di¤er safra kesesi ve

karaci¤er hastal›klar›nda s›k görülen atefl, bulant› ve

kusma efllik etmemektedir. En s›k izlenen  laboratuvar

bulgular› karaci¤er fonksiyon testlerinde art›fl olmas›na

ra¤men, tan› SSA'daki art›fl›n saptanmas› ve di¤er

karaci¤er hastal›klar›n›n d›fllanmas› ile konur, ancak

bu hastalar ileride karaci¤er hastal›klar› aç›s›ndan riskli

bir grup olarak kabul edilmektedir(9). Do¤um sonras›nda

 herhangi bir sekel b›rakmadan karaci¤er fonksiyonlar›

h›zla düzelir, bununla birlikte hastalar›n %45-70'inde

sonraki gebeliklerde tekrarlama e¤ilimi gösterir(10).

G‹K'in as›l önemi  fetal iyilik halini takip etmede

kullan›lan testlerle tespit edilemeyen ani intrauterin

fetal ölümlere neden olabilmesidir. SSA artmas› ile

fetal distres, spontan erken do¤um, mekonyum

aspirasyonu, ani intrauterin kay›p gibi ciddi fetal

sonuçlar aras›nda iliflki oldu¤unu gösteren çal›flmalar

mevcuttur(11,12). Ancak SSA sonuçlar› geç cevap al›nan

ve her laboratuvarda bak›lamayan bir testtir(13).

Trombositler  hemostaz, inflamasyon, tromboz

ve aterosklerozda rol oynayan pek çok mediatör salg›lar,

adezyon reseptörlerine sahiptir ve  büyük trombositlerin

agrege olma ve tromboza öncülük etme e¤ilimleri daha

fazlad›r. Bu nedenledir ki ortalama trombosit

hacmindeki (OTH) art›fl  ile inflamasyonun efllik etti¤i

hastal›klar aras›nda bir iliflki gözlenmifltir, bunlar

aras›nda karaci¤er hastal›klar› da bulunmaktad›r(14,15).

Daha önce yap›lan bir çal›flmada OTH'nin  G‹K'li

gebelerde fetusun iyilik halinin tespiti için bir belirteç

olarak kullan›labilece¤i ve SSA ile OTH aras›nda bir

korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Bu çal›flman›n

amac› da SSA'dan daha ucuz, her laboratuvarda

bak›labilen ve çabuk cevap al›nan bir test olan OTH

ile SSA aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve OTH'nin fetal

iyilik halinin monitorizasyonunda bir belirteç olarak

kullan›l›p kullan›lamayaca¤›n› tespit etmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

‹stanbul Bilim Üniversitesi Avrupa Florence

Nightingale Araflt›rma ve Uygulama Merkezi'nde Ocak

2008 - May›s 2013 tarihleri aras›nda do¤um yapan

G‹K tan›l› yirmi hasta ile bu hastalar›n yenido¤anlar›na

ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. G‹K için

kabul etti¤imiz tan› kriterleri kafl›nt› flikayeti ile birlikte

açl›k SSA ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinin

yüksek olmas›, karaci¤er ultrasonografisi ve serolojik

testler ile di¤er karaci¤er patolojilerinin d›fllanmas› idi.

Gebenin yafl›, flikayetlerin bafllang›ç haftas›, tam kan

say›mlar›, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat

aminotransferaz (AST), serum safra asitleri (SSA)

sonuçlar›, do¤um haftas›, do¤umun gerçekleflti¤i

mevsim, yenido¤an›n kilosu, Apgar skoru ve cinsiyeti

çal›flma protokolüne al›nd›. Kontrol grubuna gestayonel

diabetes mellitus, gebelik hipertansiyonu, tiroid

fonksiyon bozukluklar› ve kafl›nt› dahil herhangi bir

hastal›¤› olmayan, alkol - sigara kullanmayan,

multivitamin ve demir preparatlar› d›fl›nda ilaç

kullanmayan hastalar dahil edildi. Çal›flma protokolü

Helsinki Deklarasyon'una uygun olarak gerçeklefltirildi.

‹statistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and

Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)

program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,standart

sapma,medyan,frekans,oran) yan›s›ra niceliksel verilerin

karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m gösteren parametre-

lerin karfl›laflt›rmalar›nda Student t testi kullan›ld›.

Normal da¤›l›m göstermeyen parametrelerin iki grup

karfl›laflt›rmalar›nda Mann Whitney U testi kullan›ld›.

Parametreler aras› iliflkilerin de¤erlendirilmesinde de

Spearman's korelasyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k

p < 0.01 ve p < 0.05 düzeylerinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za G‹K tan›s› alan 20 gebe ve kontrol

grubunu oluflturmak üzere herhangi bir kronik

rahats›zl›¤› olmayan 21 gebe dahil edildi. Bu çal›flmaya

kat›lan gebelerin ortalama yafl› 31.07 ± 3.08 y›l (24 -

38 y›l), ortalama do¤um haftas› 37.61 ± 1.14 hafta (35

- 40 hafta), kafl›nt› flikayetinin bafllad›¤› ortalama

gebelik haftas› 31.86 ± 3.57 hafta (25 - 36 hafta),

bebeklerin ortalama do¤um kilosu 3191.59 ± 363.50

gram (2480 - 4130 gram) olarak saptand›. 36 hasta (%

87.8) sezaryen do¤um, 5 hasta (% 12.2) ise normal

do¤um yapt›. G‹K'li hastalar›n  % 15'i normal do¤um

yapt›. Bebeklerin  % 43.9'u (n:18) k›z, % 56.1'i (n:23)

erkekti. Her iki grupta da neonatal mortalite gözlenmedi.

G‹K'li hastalar›n ortalama yafl› 30.65 ± 3.06 y›l,

kontrol grubunun ortalama yafl› ise 31.48 ± 3.11 y›l

(p: 0.397) idi. G‹K'li hastalar›n bebeklerinin ortalama

do¤um a¤›rl›¤› 3140.25 ± 313.52 gram, kontrol

grubundaki hastalar›n bebeklerinin ortalama do¤um

a¤›rl›¤› ise  3240.48 ± 407.10 gram (p:0.384) idi.

Kontrol grubundaki gebelerin do¤um s›ras›ndaki gebelik

haftas›, G‹K olan olgulara göre istatiksel olarak anlaml›

düzeyde yüksek saptanm›flt›r (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 s›ras›yla).

‹ki grubun biokimyasal verileri Tablo I'de

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplara göre gebelerin ALT, AST

ve SSA ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak ileri

düzeyde anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (p < 0.01). ‹ki

grubun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre, trombosit

ve OTH ölçümleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

farkl›l›k yoktur (p > 0.05).

G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda OTH ile SSA

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon

saptanmam›flt›r (r = - 0.207, p = 0.478 ve r = 0.288, p =

0.231,s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol grubunda

OTH ile do¤um haftas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

korelasyon saptanmam›flt›r (r = 0.337, p = 0.146 ve r =

0.071, p = 0.761, s›ras›yla). G‹K'li hastalarda ve kontrol

grubunda OTH ile bebeklerin do¤um a¤›rl›¤› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanmam›flt›r

(r = -0.051, p = 0.830 ve r = 0.046, p = 0.844 s›ras›yla).

TARTIfiMA

G‹K'li gebelerde maternal SSA düzeyi 40

µmol/L'nin alt›nda tutuldu¤unda fetal komplikasyonlar

önlenebilmektedir(12). Glantz ve arkadafllar› SSA'n›n

her bir µmol/L art›fl›nda fetal distres, spontan erken
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do¤um, mekonyum aspirasyonu, ani intrauterin kay›p

gibi kötü obstetrik sonuçlar›n % 1-2 artt›¤›n›

göstermifltir. Ancak SSA düzeyi ile maternal

semptomlar›n ciddiyeti aras›nda korelasyon yoktur
(12). Gebelik kolestaz› nedeniyle kaybedilen fetuslar›n

incelenmesinde kronik asfiksi bulgular› yerine  akut

anoksi bulgular›n›n saptanmas›, fetal a¤›rl›klar›n gebelik

haftas› ile uyumlu, umblikal arter Dopplerinin normal

oluflu, fetal kay›plar›n sebebinin kronik plasental

yetmezlikten ziyade,  SSA'n›n neden oldu¤u akut

toksisite ile meydana geldi¤ini desteklemektedir(17).

Gorelik ve arkadafllar› hayvanlarla yapt›klar› çal›flmada

taurokolik asidin kardiomyotoksik oldu¤unu, kardiyak

aritmiye ve kontraksiyon problemlerine yol açt›¤›n›,

G‹K'de görülen 3. trimester ani intrauterin fetal

kay›plara da taurokolik asit düzeylerindeki art›fla ba¤l›

ani kardiak arrestin sebep oldu¤unu öne

sürmüfllerdir(18,19). Bundan sonra yap›lan bir baflka

çal›flmada da intrauterin fetal PR aral›¤›ndaki uzama

ile SSA aras›nda ba¤lant› oldu¤u tespit edilmifltir(20).

SSA'n›n plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyon

ile fetal oksijenizasyonu bozmas›n›n da asfiksi ve ani

intrauterin fetal kayba neden olabilece¤i düflünülmek-

tedir(21,22). Artm›fl SSA düzeylerinin fetal iyilik halinin

tan›s›nda önemi büyük oldu¤u halde  laboratuvarlar

SSA düzeylerini birkaç günden önce veremedikleri

için, acil durumlar için pratikte kullan›m zorlu¤u ortaya

ç›kmaktad›r(13). G‹K' de fetal kay›plar ani oldu¤u için

pratikte kullan›m› kolay, ucuz, sonuçlar›n daha h›zl›

elde edilece¤i, güvenilir testlere ihtiyaç artmaktad›r.

Trombositler koagulasyon, inflamasyon, tromboz ve

aterosklerozda görevli pek çok mediatör salg›larlar.

OTH,  trombosit reaktivitesinin potansiyel belirtecidir
(14). Büyük trombositler metabolik ve enzimatik olarak

daha aktiftir(23). Karaci¤er hastal›klar›ndaki OTH art›fl›

inflamasyon ile aç›klanm›flsa da bu iliflkinin

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir(15). Ancak

hem myokard enfarktüsünde hem de koroner arter

hastas› olmay›p atrial fibrilasyonu olan hastalarda OTH

atmaktad›r(4,24). Tam olarak mekanizmas› bilinmese

de daha önce G‹K'li hastalarda yap›lan 2 çal›flmada

OTH'nin artt›¤› gösterilmifltir(16,25). Biz de SSA'n›n

kardiotoksik etki veya karaci¤er enflamasyonu  ile

OTH'yi artt›rabilece¤ini düflünerek bu çal›flmay›

planlad›k,  ancak bizim çal›flmam›zda OTH iki grup

aras›nda farkl› de¤ildi ve OTH ile SSA aras›nda bir

iliflki de saptanmad›. Daha önce yay›nlanm›fl

çal›flmalardan birinde G‹K tan› kriterlerinin tam olarak

belirtilmemesi ve SSA sonuçlar›n›n olmamas› nedeniyle

bu çal›flmaya flüpheyle yaklaflmak gerekti¤ini

düflünmekteyiz(25). Kebapç›lar ve arkadafllar›n›n

çal›flmas› ise prospektif bir çal›flma olup, SSA ile OTH

aras›nda korelasyonun varoldu¤u gösterilmifltir(16).

Bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde herhangi bir

fetal distres bulgusu saptanmadan do¤umun

gerçekleflmesi, hiç asfiktik bebe¤in olmamas› nedeniyle

2 çal›flman›n sonuçlar› aras›nda fark oldu¤unu

düflünmekteyiz. Ayr›ca G‹K' te SSA art›fl› kafl›nt›n›n

ortaya ç›kmas›ndan haftalar sonra da olabilmektedir;

bizim çal›flmam›zda yer alan gebelerde kafl›nt› problemi

olan, ancak kolestaz tan›s› almam›fl gebelerin d›fllanm›fl

olmas› buna ba¤l› yan›lma riskini azaltmaktad›r.

G‹K tedavisinde yüksek SSA'ya ba¤l› geliflen

kafl›nt›n›n giderilmesi için ursodeoksikolik asit (UDKA)

kullan›labilir. UDKA kafl›nt›y›  giderir, maternal-fetal

SSA transportunu düzenleyerek SSA'y› normal düzeye

indirir(26). Ayr›ca umbilikal korddaki SSA düzeyini

azaltarak  in vitro ortamda da miyokard› aritmiden

korudu¤u gösterilmifltir(27). Bizim hastalar›m›z da SSA

artt›¤›nda UDKA kulland›lar. UDKA bilinen en etkili

ilaç tedavisi olmas›na ra¤men fetal komplikasyonlar›

kesin önleyebilece¤imiz bir tedavi yöntemi de¤ildir.

Dexametazon da fetal adrenal bezlerden prekürsör

sekresyonunu azaltarak plasental östrojen salg›lanmas›n›

engellemektedir(28). Ancak bu ilaçlarla fetal kay›plar›n

önlenmesi mümkün olmayabilir. G‹K'li hastalarda fetal

kay›plar›n artt›¤› 37. gebelik haftas›ndan sonra do¤umun

indüklenmesi önerilmektedir(29). Bu hastalarda normal

do¤umda intrapartum fetal kay›p riskinde art›fl olmad›¤›

ve travay›n ayn› haftadaki gebelerden daha k›sa sürdü¤ü

gösterilmifltir(30). Bizim çal›flmam›zda da G‹K'li hastalar

kontrol grubuna göre daha erken haftalarda do¤urtuldu,

ancak kontrol grubunda yer alan hastalar›n ço¤u iste¤e

ba¤l› sezaryen olan hastalardan olufltu¤u için gebelik

haftalar› aras›ndaki fark beklenenden daha az olarak

bulundu. G‹K'li hastalarda SSA kontrol alt›na

al›namad›¤›nda do¤um indüklendi veya sezaryan ile

do¤um yapt›r›ld›. Daha önceki çal›flmalarda belirtildi¤i

gibi  normal do¤uma ba¤l› fetal distres veya intrapartum

asfiksi de art›fl yaflanmad›(30). Elektif preterm do¤um

yapt›r›lan hasta olmad›.

Sonuç olarak bu çal›flmada G‹K'te  SSA'n›n

yükselmesiyle erken do¤um s›kl›¤›nda art›fl gözlenmesine

ra¤men, SSA art›fl› ile OTH aras›nda bir iliflki saptanamad›.

Daha büyük hasta gruplar› ile yap›lacak prospektif

çal›flmalarla daha sa¤l›kl› veriler elde edilebilir.
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