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Gebeligin intrahepatik Kolestaziyla Antenatal Aneuploidi Serum Tarama Markerlari Arasinda ili§ki Var mi?

Is there a relationship between intrahepatic cholestasis of pregnancy and antenatal aneuploidy

serum screening markers?
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Girig: Bu calismanin amaci antenatal dénemde yapilan serum tarama testlerin-
deki biokimyasal markerlerin gebeligin intrahepatik kolestazini 6ngérebilme ézel-
liginin arastirimasidir.

Gereg ve yontemler: Bu vaka - kontrol gruplu ¢alismada retrospektif olarak hasta
kayitlari degerlendirilmistir. Calismaya gebelik kolestazi tanisi alan 49 gebe ile
kontrol grubu olarakta 116 saglikli  gebe kadin dahil edilmistir.

Bulgular: ikinci trimesterde taranan alfa -fetoprotein (AFP) MoM , unkonjuge est-
riol (E3) MoM ve total B-HCG MoM degerleri, her 2 grupta benzerdi (p=0.299 ,
p=0.571, p=0.285). Birinci trimester tarama testi parametresi olan PAPP-A MoM
degerine bakildiginda , kolestaz tanisi almis grup ile kontrol grubu arasinda fark
saptanmamistir (p=0.103).

Sonug: Sonug olarak calismamizda birinci ve ikinci trimesterdeki prenatal serum
tarama testlerinde bakilan biokimyasal markerler intrahepatik kolestazi dngérme-
de yetersiz kalmistir.

Anahtar kelimeler: PAPP-A, -hCG, gebeligin intrahepatik kolestazi, gebelikte

tarama testleri,
GiRIiS

Gebeligin intrahepatik kolestazi, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
ve gebelije 6zgu en sik gorllen karaciger hastaligidir. Ge-
nellikle gebeligin Gglincl trimesterinde ; kasinti, artmis serum
transaminaz enzimleri ve artmis serum safra asitleri ile ortaya
cikar (1). Semptomlar ve kandaki biyokimyasal degisiklikler do-
gum sonrasi hizlica gerilemektedir ; fakat bir sonraki gebelikte
veya hormonal kontrasepsiyon kullanimi ile tekrarlayabilme
olasiligi vardr. intrahepatik kolestazin insidansi diinya gapin-
da % 0.2 ve %25 arasinda degismektedir (2). Avrupadaki tim
gebeliklerin %0.5 ile %1.5‘unu olusturur ve en ylksek insidans

ABSTRACT

Aim: This study aims to investigate the role of biochemical markers for predicting
intrahepatic cholestasis of pregnancy in antenatal screening tests.

Material and methods: Patient records were evaluated retrospectively in this
case-control group study. We included forty-nine patients with pregnancy choles-
tasis and 116 healthy pregnant women as a control group to the study.

Results: Alpha-fetoprotein (AFP) MoM, unconjugated estriol (E3) MoM and total
B-HCG MoM values were similar in both groups (p=0.299 , p=0.571, p=0.285).
There was no difference was found between the group diagnosed with cholestasis
and the control group, when the PAPP-A MoM value is examined , which is the
first trimester screening test parameter (p=0.103).

Conclusion: In conclusion, biochemical markers examined in prenatal screening
tests in the first and second trimesters were insufficient to predict intrahepatic
cholestasis of pregnancy.

Keywords: PAPP-A, B-hCG, intrahepatic cholestasis of pregnancy, screening
tests in pregnancy

isve¢'dedir (3). Cin'de ise %2.3 ile %6 arasinda insidansi vardir
(4). intrahepatik kolestazin olumsuz gebelik sonuglari ile iliskisi
saptanmistir.Bunlar arasinda spontan veya iatrojenik preterm
dogum fetal distress, mekonyum boyali amniyon sivisi ve art-
mig 6l0 dogum vardir. Fetus icin komplikasyon riski maternal
serum safra asitleri seviyesi ile iliskilidir ve daha ylksek safra
asidi dlizeyine sahip olan siddetli kolestazi olan kadinlar daha
risklidir (5-9).

Gebelikte intrahepatik kolestazin etyolojisi tam olarak anlasila-
mamistir, ancak genetik olarak duyarli kadinlarda seks steroid
hormonlarinin kolestatik etkisi ile iligkili gériinmektedir. Ureme
hormonlarinin roliine dair kanitlar , hastaligin dogal
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gecmisinden ve ayrica erken dogum eylemini dnlemek igin oral
progesteronun uygulandigi calismalardan gelir (10) .

ik trimesterde diisiik PAPP-A diizeyi, preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi ve erken dogum gibi birgok gebelik komplikas-
yonuyla iligkilendirilir (11). Bu galismada; Prenatal taramada
kullanilan birinci ve ikinci trimester maternal serum biyokimya-
sal belirteglerindeki degisikliklerin gebeligin intrahepatik koles-
tazi ile iligkili olup olmadigini amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Bu vaka - kontrol gruplu galisma retrospektif olarak dizayn
edilmigtir. Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari ve
Dogum Hastanesinde, hastane kayitlari 2018 ve 2019 yillari
arasini kapsayacak sekilde yapilmistir. Calismaya gebelik ko-
lestazi tanisi alan 49 gebe ile kontrol grubu olarakta 116 saglikli
gebe kadin dahil edilmistir. Bu ¢alisma icin Ankara Etlik Z{-
beyde Hanim Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesinden etik
kurul onay alinmistir (5/20-07). intrahepatik kolestaz tanisi igin
su kriterler kullanilmistir; 3.trimesterde kasinti sikayeti olmasi ,
aclik safra asit diizeyleri >10 mmol /L olmasi ve dogum sonrasi
sikayetlerde gerileme olmasi (8). Kontrol grubundaki gebe ka-
dinlar, yas ve viicut kitle endeksi (VKi) benzer saglikli gebe ka-
dinlardan olusmaktadir. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM),
preeklampsi, eklampsi, kronik karaciger hastaligi olan ve ¢ogul
gebeligi olan gebeler calismaya dahil edilmemistir. Tim hasta-
larin birinci trimester tarama testlerindeki pregnancy associated
plasma protein A (PAPP-A) MoM degerleri ve ikinci trimester ta-
rama testi biokimyasal markerlari olan alpha-fetoprotein (AFP),
unconjugated estriol (UE3), ve human chorionic gonadotropin’in
(hCG) MoM degerleri retrospektif olarak hastane kayitlarindan
elde edilmistir. Ayni zamanda yas ,gravida, parite, gestasyonel
yas gibi demografik 6zellikler retrospektif olarak hastane kayit-
larindan elde edilmigir.

istatistiksel analizierde SPSS versiyon 15 yazilimini kullandik.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smir-
nov testi ve histogram kullanilarak test edilmistir. Tanimlayici
analizlerde sonuglar ortalamaxSS ve ortanca kullanilarak ve-
rildi. PAPP-A, AFP, uE3, ve hCG degerlerinin normal dagilim
gostermedigi belirlendiginden Mann-Whitney U Testi uygulandi.
P-degderinin 0.09'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

intrahepatik kolestaz tanili gebeler ve kontrol grubunun temel
karakteristik ozellikleri ve sonuglari Tablo 1 ‘de gdsterilmistir.
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Ortalama yas kolestaz grubunda (30,02 £ 5,89) anlamli olarak,

kontrol grubuna gore daha yilksek olarak saptandi (p< 0,01).
Saglikli gebelerle kolestazli gebelerin VKI, gravide , parite ve
abortus degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir . Dogum haftasi kolestaz grubunda (37,2 +
1,47) anlamli olarak kontrol grubuna gére daha dustk hafta
(39,16+1,0) olarak bulunmugtur. Dogum kilosuna bakildiginda
kolestaz grubunda (3167 + 473) kontrol grubuna gore ortalama
dogum agirhgr (3372+389) anlamli olarak daha dustk olarak
saptanmigtir (p<0,01).

Tablo 1. Kontrol grubu ile gebelik kolestazi tanili hastalarin

demografik Ozellikleri ve perinatal sonuglarina gore karsilasti-
riimasi

Kolestaz (n=49) Kontrol (n=116)
Degiskenler | Ortalama |Or- Ortalama | Or- p*

*SS tanca | SS tan-

ca

Yas 30,0245,89 |30 26,8515,05 |26 <0,01
BMI 29,03+4,79 | 28,0 |29,08+4,20 | 29 0,926
Gravide 2,10+1,14 |21 2,22+¢1,06 |2,0 |[0,511
Parite 0,84+0,921 | 1,0 0,89+0,821 | 1,0 |0,725
Abortus 0,35£0,69 |0,0 0,34+0,61 |0,0 |0,894
Dogum 37,2¢1,47 [37,0 |39,16:1,0 |39,3 |<0,01
haftasi
Apgar 1.min | 8,84+0,59 |9,0 8,94+0,46 9,0 |0,04
Apgar 5.min | 9,84+0,59 |10 9,96+0,33 |10 0,04
Dogum ki- 3167+473 |3120 |3372+389 |3355|<0,01
losu

SS: Standart Sapma

Birinci ve ikinci trimester serum tarama testi parametreleri tab-
lo 2'de gésterilmistir. ikinci trimesterde taranan AFP MoM ,E3
MoM , total BHCG MoM degerleri kolestaz tanili grup ile kont-
rol grubu arasinda benzer olarak saptandi (sirasiyla p=0.299
, p=0.571, p=0.285). Birinci trimester tarama testi parametresi
olan PAPP-A MoM degerine bakildiginda , kolestaz tanisi almig
grup ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir (p=0.103).
Tablo 2 ‘de her iki grup arasinda karaciger enzimi olan AST ve
ALT degerleri de karsilagtiriimistir. Kolestaz tanisi almig gebe
grubunda ,kontrol grubuna gore AST ve ALT degerleri anlamli
olarak ylksek bulunmustur (p< 0,01).
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Tablo 2. Kontrol gubu ile gebelik kolestazi tanili hastalarin

PAPP-A, alpha-fetoprotein (AFP), unconjugated estriol (UE3),
ve human chorionic gonadotropin (hCG) sonuglari agisindan
karsilastiriimasi

Kolestaz(n=49) Kontrol(n=116)
Degiskenler Ortanca | Minimum-Mak- |Ortanca | Mini- *
simum mum-Maksi-
mum
PAPP-A MoM 1,41 0,29-9,20 1,14 0,29-4,18 0,103
alpha-fetoprote- | 1,00 0,61-2,90 0,99 0,29-2,74 0,299
in (AFP) MoM
unconjugated 0,80 0,23-10,60 0,97 0,33-2,18 0,571
estriol (UE3)
MoM
human chorionic | 0,97 0,25-3,00 0,93 0,39-2,68 0,285
gonadotropin
(hCG) MoM
gonadotropin
(hCG) gonadot-
ropin (hCG)
AST 36 10-164 17 10-71 <0,01
ALT 44 3-413 9 4-56 <0,01
*Mann Whitney U testi
TARTISMA

Gebelikte intrahepatik kolestaz, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
spesifik bir karaciger hastaligidir. Genellikle gebeligin tglncl
trimesterinde , kasinti, artmig serum transaminaz enzimleri ve
artmis serum safra asitleri ile ortaya ¢ikar (9). Semptomlar ve
kandaki biyokimyasal degisiklikler dogum sonrasi hizlica gerile-
mektedir ; fakat bir sonraki gebelikte de tekrarlayabilme olasilig
vardir. Birinci ve ikinci trimesterde yapilan prenatal tarama test-
leri, daha gok Down sendromunu tanimak ve maternal , fetal so-
nuglarla olan iligkisini ortaya koymak icin yapilan testlerdir. Biz
de bu galismamizda prenatal serum tarama testlerini kullanarak
maternal ve fetal sonuglari olumsuz etkileyebilen , gebeligin int-
rahepatik kolestazini énceden éngoérebilmede bir yerinin olup
olmadigini arastirmayi planladik.

Distik PAPP-A degerinin Down Sendromunu éngérebildigi gibi
,gebeligin ileri donemlerinde intrauterine 6lum ,fetal gelisim ge-
riligi, preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus , preterm ey-
lem ve dogum riskini artirdi§i gosterilmistir (12-16) . Literatlre
baktigimiz zaman ikinci trimesterdeki prenatal tarama testinde
yapilan yiksek AFP MoM , BHCG ve dlstik E3 dlizeylerinin ge-
belikte preterm eylem ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur (17).
Bizim bu galismamizdaki verilerimizin gebelikteki intrahepatik
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kolestazi 6nceden dngdrmede yetersiz kaldigini gormekteyiz.

PAPP-A, insilin benzeri blylme faktort (IGF) sisteminin bir
modlatorl olan, insllin benzeri blyiime faktdri baglayici pro-
tein 4 (IGFBP-4)'lin parcalanmasini kolaylastirir [18]. DusUk
PAPP-A seviyelerinde, IGFBP-4'Un yikimi azalacagi icin, ma-
ternal serumda serbest IGF dlzeyleri azalip, desidual trofob-
lastik invazyon bozulur [19]. Sonug olarak; bu olumsuz gebelik
sonuglarina neden olabilir.Bircok ¢alismada diisik PAPP-A de-
erlerinin dolasimdaki IGF dlizeyini azaltarak preterm eylem ,
preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus ve intrauterin 6lim
gibi gebelikte olumsuz sonuglara neden oldugu gosterilmistir
(20,21). Buna ek olarak dnceki galismalarda da kolestatik rat-
larda IGF tedavisinin safra asit diizeylerini azaltarak terap6tik
etki elde edildigi bildirilmistir (22).

Tayyar ve ark. , birinci trimesterde saptanan diistik PAPP-A de-
erinin gebelikte kolestazi dngérdigini gdstermislerdir. Dislk
PAPP-A seviyesinin IGF yolu Uzerinden intrahepatik kolestaz
gelisimi ile iliskili olabilecegdi degerlendirilmistir. Bizim calisma-
mizda PAPP-A degerinin intrahepatik kolestazi 6ngérmede ye-
tersiz oldugu g6zlenmektedir (23).

Gebelikte artmis dstrojen ve progesteron bazi kadinlarda safra
asit taslyici pompayi inhibe ederek, viicutta safra asit diizeyinin
artmasina yol agabilmektedir (24,25). Biz de bu bilgiden yola
cikarak E3 seviyesinin intrahepatik kolestaz etyopatogenezin-
de rol alabilecegini diisindiik. Fakat ¢calismamizda kolestaz ve
kontrol grubunda E3 dlizeyleri arasinda anlamli bir fark sap-
tanmamistir. Bu da benzer E3 seviyesine sahip gebelerde de
intrahepatik kolestaz gelisebilecegini gostermektedir. Ayrica ge-
belik kolestazinda; vajinal PGE2 ile indiklenen multipar gebe
kadinlarda artan safra asidi konsantrasyonlari, daha kisa servi-
kal olgunlagma suresi ve daha kisa dogum induksiyon siresi ile
iliskilidir (26).

Sonug olarak ¢alismamizda birinci ve ikinci trimesterdeki pre-
natal serum tarama testlerinde yapilan biokimyasal markerler
intrahepatik kolestazi 6ngdrmede yetersiz kalmistir. Calisma-
mizin retrospektif olmasi ve hasta populasyonunun az olmasi
bunun nedenleri arasindadir. Daha anlamli sonuglar igin hasta
populasyonumuzun fazla oldugu prospektif bir calisma yapil-
masi gerektigi kanisindayz .
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