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Ozet

Amag: Trombosit say1 ve fonksiyonu inflamatuar hadiselerde art-
mus olarak rapor edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci gebelige bag-
I1 intrahepatik kolestaz (GBIHK) olgulardaki trombosit sayist (T'S)
ve ortalama trombosit hacmini (OTH) normal gebeler ile karsilag-
trmakar.

Yontem: Dicle Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klini-
gine Ocak 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda GBTHK tanili has-
talar ve yenidogan dosyalari retrospekdif olarak incelendi. Caligma
siiresinde klinigimizde 6743 dogum oldugu izlendi. Calismaya,
GBIHK tanis1 konulan 22 olgu ile gebeligi komplike edebilecek
herhangi bir sistemik hastalig1 veya risk faktorii olmayan 32 gebe
kontrol grubu olarak alindi. Gruplar demografik yénden, biyo-
kimyasal parametreler, TS, OTH ve yenidogan Apgar skorlar1 aci-
sindan karsilastirildi.

Bulgular: Klinigimizde GBTHK insidansi 3.2/1000 olarak bulun-
du. Tan1 anindaki ortalama gebelik haftas1 34.2+2.2 olarak saptan-
di. Kasinti (%72.7) en sik bagvuru semptomu iken hastalarin
%13.6’sinda sarilik oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda yenido-
gan ortalama dogum agirlig ve 1.-5. dakika Apgar skorlar arasin-
da farklilik izlenmedi. Hasta grubunda dort (%18.2) olguda fetal
distres gelistigi izlendi ve bu hastalarin ti¢iinde amniotik mayi me-
konyumlu idi; kontrol grubunda ise fetal distres veya mekonyum-
lu amnion mayi saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda ortalama
TS sirastyla; 268.9 x 10 K/uL ve 226.5 x 10’ K/uL. (p=0.037) ola-
rak izlendi. Yine OTH degerleri sirasiyla 10.6 fL ve 8.9 fL
(p=0.004) idi. Trombosit sayis1 ve OTH kontrol grubuna gére
GBIHK’I1 hastalarda istatistiksel anlamli yiiksek saptanda.

Sonug: Gebelige bagl intrahepatik kolestazli hastalarda kontrol
grubuna gore T'S ve fonksiyonlarinda artma olmas: inflamasyonun
gostergesi olabilir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, intrahepatik kolestaz, trombosit sa-
yis1, trombosit fonksiyon testi.

Evaluation of platelet count and platelet function in
intrahepatic cholestasis of pregnancy

Objective: Platelet count (PC) and function have been reported
to be increased in inflammatory incident. The aim of the study is
to evaluate PC and mean platelet volume (MPV) in patients with
intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) and to compare them
to normal pregnancies.

Methods: The patients with ICP and newborns files were retro-
spectively reviewed at Obstetrics and Gynecology Department,
Dicle University between January 2009-December 2011. During
the study period 6,743 birth was found in our clinic. Twenty-two
patients with ICP identified and 32 subject enrolled as a control
group which have no systemic disease or risk factors that may com-
plicate pregnancy. Groups were compared in terms of demograph-
ic, biochemical parameters, PC, MPV, and Apgar scores.

Results: The incidence of patients with ICP was found to be
3.2/1000 in this study. The average time to diagnose is 34.2+2.2 ges-
tational weeks. Pruritus (72.7%) were found to be the most com-
mon presenting symptom in patients and the 13.6% of patients
present jaundice. There was no difference in the average birth
weight of newborns and 1-5 Apgar scores between the two groups.
Four (18.2%) patients of the ICP developed fetal distress and three
of these patients had meconium stained amniotic fluid. There was
no fetal distress or meconium stained amniotic fluid in the control
group. The average PC in patient and control group were 268.9 x
10’ K/uL and 226.5 x 109 K/uL respectively (p=0.037) and MPV
were 10.6 fL and 8.9 fL. (p=0.004) respectively. Platelet count and
MPV were significantly higher in patients with ICP when compared
to control group.

Conclusion: Increased platelet count and function in patients
with intrahepatic cholestasis of pregnancy may be indicative of
inflammation.

Key words: Pregnancy, intrahepatic cholestasis, platelet count,
platelet function test.
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Giris

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz (GBIHK); ge-
beligin 30. haftasindan sonra herhangi bir haftada bas-
layabilen, genellikle dogumla beraber diizelebilen ve et-
yolojisi net olmayan, gebelige 6zgii, spesifik bir karaci-
ger (KC) hastaligidir. Hastalarin en sik bagvuru sikaye-
ti, ozellikle ekstremiteleri tutan yaygin kaginti ve buna
bagl gériilen cilt ekskoriasyonlaridir." Gebelik kolesta-
zinin etyolojisinde bir¢ok neden suclannugtir ancak esas
nedeni hala net olarak agiklanamamustr. Gebelige bag-
li intrahepatik kolestaz olgularinda artmus safra asit di-
zeyleri ciltte kaginti ve sarilik olarak prezentasyon gos-
termektedir. Fetus agisindan preterm dogum, mekon-
yumlu amniyotik sivi, fetal distress ve intrauterin fetal
kay1p gibi risklerin artmig oldugu rapor edilmektedir.””
Sistemik inflamatuar hastaliklarda trombosit sayist (T'S)
ve fonksiyonu artmugtir.”’ Bu ¢aligmada, GBIHK olgu-
larinda TS ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve
kontrol grubu ile kargilagtirilmasini amagladik.

Yontem

Bu calismada Dicle Universitesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dali Obstetri klinigine Ocak 2009
-Aralik 2011 tarihleri arasinda bagvuran ve GBIHK ta-
nist alan 22 hasta degerlendirildi. Bagvuru esnasindaki
veriler hastane arsivi ve hasta dosyalar1 temin edilerek
toplandi. Hastalar; yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk
sayisi, gebelik haftasi, yenidogan Apgar skorlari, KC
fonksiyon testleri, tam kan sayimy, idrar tetkiki ve biyo-
kimyasal parametreler agisindan degerlendirildi.
Trombosit sayist ve ortalama trombosit hacmi (OTH)
hasta ve kontrol grubu arasinda kargilastirildi. Hastalar
KC ve safra yollarina ait patolojinin diglanmast amacry-
la abdominal USG ile degerlendirildi ve herhangi bir
patoloji saptanmayan olgular caligmaya dahil edildi.
Ayirier tanuda alerjik hastaliklar, dermatitler, kronik

KC hastaliklari, safra yollarinda tikanikligina neden
olabilecek hastaliklar (kolelitiyazis-koledokolitiyazis),
hipotiroidi, hipertiroidi, KC fonksiyonlarinin etkilen-
mesine neden olabilecek hipertansif hastaliklar (preek-
lampsi, eklampsi, HELLP), gebelige bagl gelisen akut
karaciger yaglanmasi olan hastalar ve klinigimizde do-
gum yapmayan hastalar ¢calisma dist birakild.

Fetal akcifer maturasyonunu saglamak amaciyla
28-34. gestasyonel haftadaki 12 (%54.5) hastaya stero-
id tedavisi uygulanmisti. Kontrol grubu olarak gebeligi
komplike edebilecek herhangi bir sistemik hastalig1 ve-
ya risk faktorii olmayan 32 gebe dahil edildi.

Istatistik analiz icin veriler SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows 15.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, ABD), Epi info ve Excel programlarinda
degerlendirildi. Numerik verilerin Kolmogrov-Smir-
nov testi ile normal dagilip dagilmadigina bakilds, nor-
mal dagilim olmadig1 i¢in Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda ve p<0.05 ol-
masi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di. Calisma icin Dicle Universitesi Etik Kurulu onay1
alindi.

Bulgular

Bu ¢alismaya GBIHK tanust alan 22 ve kontrol gru-
bu olarak gebeligi komplike eden herhangi bir patolo-
jisi olmayan 32 gebe dahil edildi, belirtilen donemde
klinigimizde 6743 dogum oldugu saptandi. Olgularin
demografik ve obstetrik 6zellikleri Tablo 1’de goste-
rilmigtir.

Hastalarin bagvuru semptomlarinin kagint1 (%72.7)
ve sarilik (%13.6) oldugu tespit edildi. GBIHK’l1 hasta-
larda kontrol grubuna gére ortalama TS ve OTH an-
lamli olarak artmis bulundu. Karaciger fonksiyon testle-
ri, ortalama TS ve OTH degerleri Tablo 2’de goriil-

Tablo 1. Gruplarin demografik ve obstetrik verilerinin karsilastirimasi.

Hasta grubu

(OrtalamaxSD)
Yas, yil 26.9+5.4
Gebelik sayisi 2.2£1.6
Dogum sayisi 1.1£1.5
Yasayan ¢ocuk sayisi 1.0£1.3
Gestasyonal hafta 34.2+2.2

Kontrol grubu

(Ortalama=SD) p
27.5+£5.7 0.74
2.9+2 0.18
1.7£1.8 0.19
1.4+1.5 0.24
33.9+2.4 0.62

SD: Standart deviasyon.
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Tablo 2. Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal paramatrelerinin karsilastirimasi.

Hasta grubu

(OrtalamaxSD)

Hemoglobin, (g/dL) 12.06+1.09
Hematokrit, (%) 36.10+3.43
Lékosit, (K/uL) 9.97+3.23
Trombosit sayisi, (fL10%L) 268.9+85.8
Ortalama trombosit hacmi, (fL) 10.6+2.3
ALT, (U/L) 227.9+221.8
AST, (U/L) 136.8+123.4
Bilurubin total, mg/dL 1.38+1.29
LDH, (IU/L) 391.6+185.7

Kontrol grubu

(OrtalamaxSD) p
12.02+1.13 0.88
35.29+2.94 0.36
10.17+2.20 0.78
226.5+59.7 0.037

8.9+1.8 0.004
18.7+8.5 <0.001
27.4+12.3 <0.001
0.43+0.22 0.003
263.1+£54.7 0.004

SD: Standart deviasyon, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, fL: fento

litre, K/uL: Kubik mililitre.

mektedir. Hastalarm sikayetler bagladiktan sonra bagvu-
ru anlarinda ortalama tan1 zamani 34.2+2.2 gestasyonel
haftaydi ve hastalarin tamami 37 hafta ve alunda idi.

Hasta grubunda dért (%18.2) olguda fetal distress
ortaya ¢iktig1 ve bu hastalarin ii¢tinde amnion sivisinin
mekonyumla boyandig: saptandi. Kontrol grubunda ise
fetal distres ve mekonyumlu amnion mayisi izlenmedi.
Hastalarin yenidogan dogum agirliklar: ve Apgar skor-
lar1 Tablo 3’de goriilmektedir. Yenidoganlarin higbi-
rinde neonatal mortalite olmadig1 gozlendi.

Tartisma

Bu calismada GBIHK insidans1 %0.32 olarak sap-
tandi. Kurt ve ark.” {ilkemizde i¢ Anadolu bslgesinde
insidansi % 1.4 tespit etmislerdir. Hastaligin insidansi
bolgesel farklilik gostermektedir; ABD’de %0.32, Av-
rupa’da %0.2-1.5 iken Giiney Amerika’da %6.5-27.6
gibi yiiksek oranlarda rapor edilmektedir."*”

Hastaligin etyolojisi kompleks olup genetik, hormo-
nal, diyet gibi faktorlerin rol aldig: diisiiniilmektedir.
Karaciger fonksiyon test (ALT, AST) yiiksekligi taniya

eslik eden en 6nemli bulgudur. Gebelikte sarilik, kagint
yapan diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi ve KC
fonksiyon test anormaligi ile GBIHK tanist konulmakta-
dir. Bagvuru esnasinda hastalarin %72.7’tine kagint1 sika-
yeti eslik etmektedir. Sarilik genellikle kagintiyr takiben
1-4 hafta sonra semptomatik olarak belirginlesir." Ayiri-
c1 tanuda 6zellikle HELLP sendromu goz 6niinde bu-
lundurulmalidir, ¢inkiit HELLP sendromunda tedavide
erken dogum gerekirken, GBIHK olgularinin y6neti-
minde ise uygun tedavi ve takip ile terme kadar takip
edilebilir. Karaciger enzim yiiksekliginin saptandig1 her
iki tabloda hipertansiyon, proteinuri ve trombositopenin
olmamasi ile HELLP sendromu tamisindan uzaklagilir."

Hastalik tan1 sonras: yakin takip edilmeli ve medikal
tedavi uygulanmalidir. Kenodeoksikolik asit verilebil-
mekle beraber, ursodeoksikolik asit anne ve bebek i¢in
giivenli ve perinatal morbidite ile erken dogum riskini
azaltma avantaji nedeniyle tercih edilmelidir."” Gebeli-
ge bagli intrahepatik kolestaz vakalarinda plasental is-
kemi rapor edilmistir, plasental iskemi ve oksijenizas-
yon bozuklugu fetal distress, ani 6liim, preterm dogum,

Tablo 3. Gruplarin yenidogan sonuglarinin karsilastiriimasi.

Hasta grubu
(Ortalama+SD)

Yenidogan dogum agirligi (gram) 2467
Apgar 1. dakika 5.2+1.0
Apgar 5. dakika 7.5£1.0

Kontrol grubu

(Ortalama+SD) p
2486 0.92
5.2+1.3 0.84
7.8+1.3 0.30

SD: Standart deviasyon
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fetal kardiyak disritmi ve mekonyumlu bebek gibi art-
mus fetal komplikasyonlara neden olabilir. Buna rag-
men fetal yan etkilerin patofizyolojisi hala tam olarak
anlagilamamistr. Koryonik damarlarda meydana gelen
anormal kontraksiyonlarin plasental patolojilerde ma-
jor rol oynadig diisiiniilmiistiir."""”

Trombositler kanin en kiiciik sekilli elemanlaridir,
trombozda rol oynarlar. Bununla birlikte salgiladiklar:
graniillerde vazokonstriktor etkisi olan mediatorler de
icerirler. Aktive trombositler proinflamatuar mediator-
ler (tromboksan A2, serotonin, lokotrien) ve serbest
oksijen radikallerinin yer aldigi granilleri icerirler,
bunlar trombotik aktivitenin artmasina ve mikrovaskii-
ler dolagimin bozulmasina sebep olurlar. Protrombotik
aktiviteye dolagimda yer alan biiyiik trombositlerin et-
kisi daha fazladir. Trombosit fonksiyonlarmin deger-
lendirilmesinde OTH ucuz, kolay ve etkinligi kabul
edilmis bir metoddur, yiiksekligi trombosit sentezinin
ve fonksiyonun artigin1 gésteren bir parametredir.™"*""
Inflamasyonun eglik ettigi romatoid artrit, ankilozan
spondilit, akut iskemik inme, ailevi Akdeniz atesi ve
akut pankreatit gibi hastaliklarda OTH istatistiksel an-
lamli yiiksek bulunmustur.™”"”

Literatirde GBIHK olgularinda TS ve OTHyi
kargilagtiran tek ¢alisma Kebapcilar ve ark."” tarafindan
sunulmugtur. Caligmalarinda tgtinct trimesterde 40
GBIHK’l olgu ile 40 kontrol gebe karsilagtiriimistir,
sonug olarak kontrol grubuna gére disiik 1. ve 5. daki-
ka Apgar skorlar1 ve OTH degerlerinin yiiksek oldugu-
nu bildirmislerdir. Calismamizda GBIHK’l1 hastalar ile
kontrol grubunun OTH degerleri arasinda istatistiksel
agidan anlaml fark mevcuttu fakat Apgar skorlar1 ben-
zer olarak izlendi.

Sonuc

Sonug olarak GBIHK hastalarinda, kontrol grubu-
na gore T'S ve fonksiyonlarinda artma olmas: inflamas-
yonun gostergesi olabilir.

Cikar Cakismast: Cikar cakigmast bulunmadigy belirtilmistir.
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