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Ik trimester serum inflamatuar markerlarini kullanarak gebelik kolestazini
ongorebilir miyiz?
Can we predict cholestasis of pregnancy using first trimester serum inflammatory markers?
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Amac: Gebelik kolestazi maternal ve fetal etkilerinden dolay ciddi bir hastaliktir.
Bu nedenle son zamanlarda gebelik kolestazinin erken tanisi ve hastalik
gelisebilecek kisilerin ongorilmesi tzerine cesitli calismalar yapiimaktadir.
Biz de bu amagla ilk trimester hemogram inflamatuar markerlari ve karaciger
fonksiyonlarini gosteren markerlardan, gebelik kolestazini 6ngorebilmek adina
bir calisma tasarladik.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2022-Ocak 2024 yillan arasinda Klinigimize
basvuran gebelik kolestazi olgulari (n:31) ve benzer sayi (n:31) ve demografik
ozelliklerdeki kontrol grubu calismaya dahil edilmistir. Retrospektif olarak
laboratuvar verileri ve dogum sayilari incelenmis ve analiz edilmistir.

Bulgular: Vaka ve kontrol grubunun ilk trimesterda verdigi kan sonuclari
incelendiginde Ortalama trombosit hacmi (mean platelete voliime MPV), eritrosit
dagihm genisligi (Red cell distribution width RDW) %, aspartat aminotranferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST)- trombosit
orani indeksi (APRI), Aspartat aminotransferaz- alanin aminotransferaz orani
indeksi (AARI) degerleri arasinda istatistiki anlamli sonuclar elde edilmistir.
MPV, AST, ALT VE APRI degerleri kolestaz grubunda daha yiiksek bulunurken,
RDW% ve AARI degerleri kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Sonug: Artmis MPV, AST, ALT VE APRI degerleri ve azalmis RDW% ve AARI
degerleri, kolestaz ile iliskilidir ve gebelik kolestazi icin tani algoritmasina
kullanilmak icin uygun parametreler olabilir. Sorumlu altta yatan molekiler
patojenik mekanizmalari degerlendirmek igin daha biiyiik calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik kolestazi, riskli gebelikler, antenatal tarama

ABSTRACT

Aim: Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a serious condition
due to its maternal and fetal effects. Therefore, various studies have
recently been conducted on the early diagnosis of ICP and the prediction of
individuals at risk. With this aim, we designed a study to predict ICP using
first-trimester hemogram inflammatory markers and markers indicating
liver functions.

Materials and Methods: Cases of ICP (n=31) and a control group of similar
number (n=31) and demographic characteristics who presented to our clinic
in the between of January 2022-January 2024 were included in the study.
Laboratory data and delivery numbers were retrospectively reviewed and
analyzed.

Results: When the first-trimester blood results of the case and control
groups were examined, statistically significant results were obtained between
mean platelet volume (MPV), red cell distribution width percentage (RDW%),
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), AST to
platelet ratio index (APRI), and AST to ALT ratio index (AARI) values. MPV, AST,
ALT, and APRI values were found to be higher in the cholestasis group, while
RDW% and AARI values were higher in the control group.

Conclusion: Increased MPV, AST, ALT, and APRI values and decreased
RDW% and AARI values are associated with cholestasis and may be suitable
parameters to use in the diagnostic algorithm for ICP. Larger studies are needed
to evaluate the underlying molecular pathogenic mechanisms responsible.
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GiRiS

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebeligin ikinci iiciincii
trimesterlerinde ortaya cikan gebelige 6zgii en yaygin karaciger
hastaliidir. Siklikla kasinti ve karaciger transaminazlarinin
yiiksekligi ile bulgu verir. Gebelikte karaciger fonksiyon testlerinde
artisa neden olan preeklampsi akut yagli karaciger gibi durumlardan
veya kasintiya sebep olan diger gebelik dermatozlarindan, aghk
safra asiti yiiksekligi (=10 pmol/L) ile ayrilir (1). GIK’nin rapor edilen
insidansi, ulkeler ve popllasyonlar arasinda %0,2 ile %22 arasinda
degismektedir (2,3) intrahepatik kolestazin nedeni belirsizligini
korumaktadir, ancak genetik faktorler, beslenme yardimci (ireme
teknikleri, oral kontraseptif (OKS) kullamimi gibi predispozan
faktorleri olan, kanalikiiler zar boyunca anormal biliyer transport
ile karakterize, etiyolojisi kompleks ve heterojen bir hastaliktir (2,4)
Bu hastalik, anne icin ciddi mortalite ve morbidite riski olusturmaz,
belirtileri genellikle dogumdan sonra 48 saat iginde ¢oziiliir ve
laboratuvar anormallikleri 2-8 hafta iginde normalize olur (5,6)
ve dogum sonrasl sekelsiz iyilesir. Fetlis icin preterm dogum,
mekonyumla boyall amniyotik sivi, travay sirasinda fetal distress
ve antepartum 6liim gibi ciddi riskler tasimaktadir (7). Serum safra
asitleri 40 pmol/L yiiksek olan olgularda, fetal 6liim riskinin anlamli
oranda arttigi bilinmektedir (8). Tedavide temel ama¢ hastanin
semptomplarini gidermek ve fetal etkilerin éniine gegmektir(9,10).
Kullanilan tek tadavi ursodeoksikolik asit uygulamasidir.

Klinik bulgular basladiktan sonra achk safra asiti degerinin
elde edilmesi ve tedaviye baslanmasi zaman almaktadir. Ayrica
intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi gibi cidi fetal adverse
etkileri bulunan hastaliklari erken haftalarda 6ngormek icin
cesitli testler iizerinde calisilsa da GIK icin yapilan calismalar cok
kisithidir.

Son zamanlarda, Aspartat aminotransferaz (AST)- trombosit
orani indeksi (APRI), pediatrik hastalarda kolestatik karaciger
hastaliklanni ve fibrozisi tamlamak igin kullanilmigtir. Bu
calismalara gore, APRI skoru paranteral beslenme ile iligkili
kolesatasisin gelisiminde givenilir ve invaziv olmayan bir belirteg
olabilir ve kolesatik karaciger hastaligi olan hastalarda hafif ve ileri
fibrozisi ayirt etmek veya karaciger transplantasyonu sonrasi greft
fibrozunu degerlendirmede kullanilabilir (9,10). Ayrica, Aspartat
aminotransferaz- alanin aminotransferaz orani indeksi (AARI),
primer biliyer sirozu olan hastalarda siroz belirteci olarak arastiriimis
ve sirozun tamisinda klinik degere sahip oldugu bildirilmistir.
Obstetrik uygulamada, gunlik kullanimda ICP gelisimini erken
tahmin etmek igin APRI ve AARI orani arastinimis ve ¢alismalarda
erken tani ve GIK siddetini belirlemek icin tani degeri olan testler
olarak degerlendirilmistir (3,11-13).

Ayrica son literatiirde, rutin tam kan hiicresi (CBC) sayisinin
bazi bilesenlerinin, malignitelerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
otoimmiin hastaliklarin ve bazi gebelik patolojilerinin tanisinda
yardimei olabilecegi gosterilmistir (14,15) . CBC degerleri ve GIK
arasindaki iliski mevcut literatiirde yetersiz olarak calisiimistir.
Gebelikle CBC bilesenleri arasindaki iliskiyi inceleyen yalnizca lig
calisma bulduk (16—18). 2017 yilinda yapilan bir Tiirk ¢alismasinda,
Yayla Abide ve arkadaslari, MPV'nin (glincii trimesterde siddetli
GIK vakalarinda hafif GIK veya kontrol grubuna gére daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (16). Ayrica Tiirkiye’de, 2014 yilinda,
Kirbas ve arkadaslari, hafif GIK ve siddetli GIK grubunda normal
gebeliklere gore daha yiiksek Notrofil / lenfosit orani (NLR) diizeyleri
buldular (17).

Biz bu calismalar isiginda, ilk trimester hemogram ve biyokimya
degerleriile GIK dngoriisii icin literatiire katkida bulunmak ve énceki
arastirmalari genisletmek istedik ve Tiirkiye’deki bir popiilasyonda
gebeligin ilk trimesterinda CBC bilesenleri ve ICP arasindaki iliskiyi,
APRI ve AARI oraminin GIK ongoriisiindeki yerini tespit etmek
amaciyla calismamizi baslattik.

GEREC VE YONTEM

Elazig sehir hastanesi, Elazi§, Tirkiye'de Ocak 2022-Ocak
2024 yillan arasinda GIK tanisi konulan ve gebelik takipleri ve
dogumlar hastanemizde gerceklestirilen 31 GIK olgunun Klinik
verileri retrospektif olarak tarandi. Veriler retrospektif olarak
toplandi§indan, bilgilendirilmis onam gerekli degildi. Bu calisma,
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen prensiplere gore yerel etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (E-71522473-050.01.04-5774-02) ikinci
veya (ciincl trimesterde, dermapatolojik bir tanisi olmayan yaygin
kasintiya sahip hastalara, yiiksek serum AST, ALT veya aclik safra
asidi, normal hepatobiliyer ultrasonografik gortintiileme bulgulari ve
hepatit A, B ve C icin negatif serolojik test sonuglari ile GIK tanisi
konuldu. Cogul gebelikleri, kronik sistemik veya otoimmiin veya
endokrinolojik hastaliklari, karaciger hastaliklari, hematolojik veya
enfeksiydz hastaliklari ve son bir yilda kan (riinil transflizyonu olan
hastalar calismadan cikarildi. Kontrol grubu, gebelik dncesi veya
gebelie ozgii herhangi bir hastaliji olmayan, gebelik takipleri
hastanemizde yapilan ve calisma grubundaki hastalarla ayni
donemde hastanemizde dogum yapan rastgele secilmis saghkl 31
gebe kadindan olustu.

Calismadaki ilk amacimiz gebelik kolestazi tanisi konulan olgularin
gebelik ve yenidogan sonuclarini incelemek ikincil amacimiz ise GIK
ve saglikli gebeler arasinda birinci trimesterlerde WBC, hemoglobin,
nétrofil, lenfosit, NLR, PLR, RDW, trombosit, MPV AST, ALT, APRI VE
AARI seviyelerini karsilastirmaktr.
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Olgu grubunun tani aldi§i hafta, tani anindaki transaminaz degerleri,
tani anidaki aclik safta asiti degerleri, gebelik takibinde veya dogum
esnasinda obstetrik problemler gelismisse bu durumlar veri olarak
kaydedildi.

Kontrol grubu olarak secilen hastalar ve vaka grubu igin de yas,
gravida, parite, abort, viicut kitle indeksi (VK), birinci trimester
CBC egerleri, B12, ferritin ve AST, ALT diizeyleri kaydedildi.
Hastalarin dogum raporlarina ulasilip dogum yaptiklari haftalar,
dogum sekilleri, bebedin dogum kilosu boyu ve cinsiyeti kayit
altina alind.

ik trimester APRI skoru, literatiirde belirtildigi gibi hesaplandi [(AST/
normal (st sinir)/trombosit sayisi (1079 L—-1) x 100]. (3,12) AST
normal iist sinir 40 IU/L olarak alind.. ilk trimester AARI oranlari su
formil kullanilarak hesaplandi: serum AST (IU/L) /ALT (IU/L). (3,19)
Hastanemizin laboratuvarinda kullanilan sisteme gore AST igin
normal (st sinir 40 U/L, ALT icin 40 U/L ve aclik safra asidi icin 10
pmol/L idi.

Bu calismada tiim istatistiksel analizler i¢in IBM Corp., Armonk, NY,
ABD tarafindan gelistirilen Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 25.0 kullanildi. Galismanin verilerin degerlendiriimesinde
tanimlayici istatistiksel yéntemler kullanildi. Uzerinde durulan
Ozelliklerden siirekli degiskenler icin tammlayici istatistikler;
Ortalama = Standart Sapma olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler icin sayi ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin dagihmi
Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilima sahip
veriler i¢in parametrik bagimsiz iki drnekli t-testi ve normal dagiim
gostermeyen veriler icin parametrik olmayan Mann Whitney U-testi
kullanildi. Tum degerler icin p <0.05 diizeyinde anlamlilik diizeyi
degerlendirildi. ilk trimester APRI skoru ve AARI skoru degerlerinin
GIK gelisimini éngormek igin kesim noktalarini belirlemek igin ROC
analizi yapildi. Tim istatistiksel analizlerde, iki yonlii p degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastane verilerimiz incelendiginde calismamiz kapsaminda dahil
edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan 31olguya ulasildi. Ayni
sayida benzer yas ve demografik dzelliklerde ve yine hastanemizde
dogum yapan 31 kadin da kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil
edildi. Gebelik kolestazi tanisi ile takip edilmis hastalarin ortalama
anne yasl 30,5+6,1 yil, Ortalama tani haftasi 30.16+4,01hafta,
tani aninda hastalarin ortalama ALT degeri 136,24+121,9 U/L, AST
degeri 83,34+59,5 U/L ve ortalama serum safra asitleri degeri
29,7+20.1 pmol/L idi. Ortalama total bilirubin seviyesi 0,73+0.51
mg/dL, ortalama GGT diizeyi 19,85+9,16 U/L, ortalama LDH diizeyi
260,07+67,21 U/L, ortalama ALP diizeyi 204,23+66,67 U/L olarak
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda demografik veriler,
bebek dogum kilosu dogum haftasi agisindan iki grup arasinda fark
tespit edilmemistir. Veriler Tablo 1’de gdsterilmistir.

14 hastada ursodeoksikolik asit tedavisi gebelik boyunca 250
mg. 3x1 pozolojide uygulanirken 7 hastada klinigin gerilememesi
nedeniyle ursodeoksikolik asit tedavisi maksimum doza (250 mg
3x2) cikilmigtir.

Kolestaz hastalarinda ortalama dogum haftasi 37+2,73 ve dogum
agirhgr 2834+576 gramdi. 8 dogum (%25,8) normal vajinal yolla
olurken, 23 dogum (%74,2) sezeryan yoluyla gerceklesmistir. 8
olguda fetal distres gelismis, 6 olguda amnion mayide mekonyum
izlenmis, 9 olguya preeklampsi eslik etmis ve 10 olguda intrauerin
gelisme geriligi (IUGR) gozlenmistir.

Kontrol grubunda ise dogumlarin %58,1’i (n:18) normal vajinal yolla
gerceklesirken, %41,9 u (n:13) sezeryan yoluyla gergeklesmistir.

Vaka ve kontrol grubunun ilk trimesterda verdigi kan sonuclari
incelendiginde MPV, RDW % AST, ALT, APRI, AARI degerleri arasinda
istatistiki anlamli sonuglar elde edilmistir. ilk trimester hemogram
parametreleri ve biyokimya dederleri arasindaki karsilastirma Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kolestaz ve kontrol grubunun demografik ve dogum verileri agisindan karsilastiriimasi

Kontrol (Ort+SS) Kolestaz (Ort+SS)
Yas 29,39 +5.34 30,52+6,14
Gravida 2,26 +1,37 2,23+£1,26
Parite 097 +£1,11 0,9 +1,01
Dogum haftasi 38,58 + 1,36 37+273
Bebek KG 3350,26 + 353,78 2834,52 + 576,71
Bebek boyu 49,03 £ 3,64 48,19 £ 2,37

KG: Kilogram Ort: Ortalama SS: Standart Sapma
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Tablo 2. Kolestaz olgu ve kontrol grubu ilk trimester hemogram ve biyokimya degerleri.

Degisken KONTROL KOLESTAZ

Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortanca (min-maks) Ortalama (SS) Ortanca (min-maks) Testist. | P degeri
HB (g/dL) 12,6 (1,22) 12,7 (8.2-14,11) 12,45 (1,14) 12,5(9,8 - 14,6) 4145 0,352
HCT* % 37,58 (3,01) 37,5(29,1 - 42,8) 36,9 (3,17) 36,3 (30,4 - 43,6) 0,871 0,387
WBC (10° /L) 8,67 (1,95) 8,17 (5,96 - 12,74) 8,39 (1,4) 87(58-114) 457 0,740
PLT (10°L7) 265,97 (45,34) 252 (210 - 349) 263 (56,12) 250 (170 - 348) 477 0,960
NEU (10°/L) 5,9 (1,58) 5,99 (3,72 - 9,84) 5,78 (1,17) 6,09 (3,4 - 7,86) 467 0,849
LYM (10° /L) 2,12(0,6) 2,01(1,33-3,52) 4,42 (8,33) 1,89 (0,3 -32,9) 431 0,485
NLR 2,93 (0,92) 2,44(1,29 - 4,51) 3,58 (3,18) 3,12(0,16 - 18) 414 0,349
PLR 134,12 (40,23) 134,04 (70,59 - 213,33) 154,98 (115,03) 135,88 (7,14 - 663,33) 439 0,558
MPV (f/L) 8,51 (1,09) 84 (6,6-10,8) 10,33 (1,09) 10(7-13) 115,5 <0,001*
RDW % 13,93 (1,29) 13,5(11,5- 18,8) 14,88 (1,46) 14,8 (12,7 - 19,9) 266 0,002*
RDW (fL) 42,58 (2,59) 42,4 (38,1 -50,2) 44,14 (4,04) 42,4 (39,4 - 61) 362 0,095
AST (1U/L) 14,48 (3,17) 14 (8 - 20) 27,97 (15,66) 22 (14 - 80) 96,5 <0,001*
ALT(IU/L) 12,58 (4,94) 11 (5 - 29) 31,94 (25,38) 24 (8- 124) 129,5 <0,001*
APRI 0,14 (0,04) 0,14 (0,06 - 0,23) 0,28 (0,18) 0,2(0,12-0,83) 159 <0,001*
AARI 1,25 (0,4) 1,2 (0,64 - 2,8) 1,03(0,37) 0,91 (0,57 - 2) 302,5 0,012*

HCT Degeri homojen dagilim gosterdigi icin Independent samples t test uygulanmistir. Diger degerlerin analizinde Mann Whitney U test kullanilmistir.
SS: standart sapma Min: minimum Maks: Maksimum HB: Hemoglobin HCT: Hematokrit WBC: Beyaz kiire sayisi PLT: Platelet MPV: Ortalama platelet volume, NEU: Notrofil
LYM: Lenfosit RDW: Red blood cell distribution width, , RDW: Red blood cell distribution width, NLR: Neutrophil-to-lymphocyte orani, PLR: Platelet-to-lymphocyte orani

GIK geligiminin 6zellikle ilk trimester APRI, AARI skoru ile AST,  Ozellikle ilk trimester APRI skoru, Gigiincii trimester GIK geligimini

ALT, MPV ve RDW % degerleri ile dngdriilebilecegi belirlenmistir  belirlemede istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001), ve ROC egrisi

(Tablo 2). dederi 0.835’dir. APRI skoru icin kesim noktasi degeri >0,16 olarak
kabul edildiginde, duyarlihd %71 ve dzgiilligi %74tir (Tablo 3).

ROC Curve ROC Curve
10 7 10 v
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0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
O‘Onp 02 04 06 08 10 1 - Specificity
1 - Specificity Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 1. APRI ROC egrisi analizi Sekil 2. AARI ROC egrisi analizi

ROC: Receiver operating characteristic; APRI: Aspartate aminotransferase/platelet oran index
Aspartate aminotransferase / Alanine aminotransferase; oran inex AUC: Curve altinda kalan alan
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Tablo 3. Gebelikte intrahepatik kolestazin (GIK) 6ngoérilmesi icin APRI skoru ile AARI skorunun ROC egrisi

Test AUC Cutoff Duyarhlik% Ozgiilliik% G.Arahig: P degeri
APRI 0,835 0,16 71 74 0,738-0,932 0,00
AARI 0,685 1,06 67 61 0,548-0,822 0,012

ROC: Receiver operating characteristic; APRI: Aspartate aminotransferase/platelet oran index
Aspartate aminotransferase / Alanine aminotransferase; oran inex AUC: Curve altinda kalan alan

TARTISMA

Gebelik kolestaz maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi
artirmasindan 6tiiri, cok sayida calisma ilk trimesterda GIK’i
ongorebilmek icin tasarlanmistir. ik trimesterdaki anoploidi
taramasi igin bakilan PAPP-A dederindeki azalma, maternal lipit
profilindeki artis gibi parametreler GIK ile iliskili bulunmustur.
(20,21) Hastalarin hepsine antenatal tarama testi yapiimadigi ve
maternal lipit profili rutin ilk trimester tetkiklerinden olmadigi icin,
her hastaya uygulanan tarama testleri arasindan yeni markerlar
elde edilmeye calisilmistir. Literatiirde bununla ilgili goze garpan
galismalar vardir (3,11-13,22,23).

APRI, kronik hepatit C’li hastalarda karaciger fibroz ve sirozun
non-invaziv bir indeksi olarak tanimlanmistir (24) ve daha sonra
pediatrik karaciger nakli hastalarinda uzun dénem graft fibrozunun
degerlendirilmesinde kullaniimistir (25). Kronik karaciger hastaligi
olan gebelerde yapilan farkh bir calismada, APRI'nin sirozlu
hastalarda sirozlu olmayanlara gore anlamli olarak daha ylksek
oldugu bulunmus ve APRI'nin kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda dogumun tahmininde kullanilabilecedi belirtilmistir(26).

Daha 6nceki calismalarda gebeligin ilk trimesterinda bakilan yiiksek
APRI ve diisiik AST/ALT oraninin, iigiincii trimesterda GIK gelisimi ile
iliskili oldugu gorilmustir (3,11-13). Ayrica Eyisoy ve arkadaslari
yilksek APRI seviyelerini mekonyumlu amnion, yenidodan yogun
bakima giris oranlan ve preterm dogum ile iliskili bulmustur.
Tolunay ve arkadaslari APRI ile GIK arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Bu calismada APRI'nin formiilasyonu net olarak belirtimese de
(11), GiK'li hastalarin ilk trimester APRI degerinin kontrol grubuna
gore anlaml derecede daha yilksek oldugu (p<0.001) ve GIK’i
ongdrmek icin APRI’nin cutoff noktasi dederinin 0.57 olarak tespit
edildigi belirtilmistir. Saadi ve arkaaslar APRI cutoff degerini
0,42 olarak verirken (22), GOK ve arkadaslari 0,17 (12), Kale ve
arkadaslari APRI cutoff degerini 0,14 olarak vermistir(3). APRI icin
optimal kesim noktalarindaki farkligin, APRI'nin farkli formiillerle
hesaplanmasindan  kaynaklandigini  diisinmekteyiz. Biz bu
calismada, ilk trimester APRI dederini 6nceki referans calismalara
dayanarak Kale, Gok ve arkadaslarinin kullandigi gibi asagidaki
forml kullanilarak hesapladik.

Serum AST (IU/L)/normal dst sinir x 100/trombosit sayisi (10/9/L),
AST normal st sinirimiz 40 1U/L olarak alindi.

Yakin zamanda yayinlanan Sakcak ve arkadaslarinin yaptgi
calismadaise GiK olan hastalarda kontrol grubu ile karsilastinidiginda
anlamh olarak daha yiiksek APRI skorlari vardi ROC analizinde,
APRI skorunun ikinci-iiciincii trimesterde GIK’i éngérme kesme
degeri, %78 duyarlilik ve %79 6zgilliik ile 0,092 idi. APRI skoru
ile yenidogan yogdun bakim {initesi (YYBU) gereksinimi arasinda
anlamli pozitif bir iliski oldugunu gosterdi (27).

AST/ALT oraninin, alkol kotiiye kullanimi olan hastalarda(28), kronik
hepatit C’li hastalarda (29) ve primer sklerozan kolanjitli hastalarda
(19) ikincil karaciger sirozu gelisimini tespit etmek igin kullanilabilen
invaziv olmayan, givenilir bir belirtec oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda yilksek AST/ALT oraninin, kotii sonuglar ve karaciger
sirozu igin gtivenilir bir gosterge oldugu bulunmustur. Bu bilgiler
Isijinda, erken gebelikte GIK’ nin tahmininde APRI’ ye ek olarak
ilk trimester AST/ALT oranini arastiran calismalar mevcuttur (3).
Bu calismaya gore, GIK’ li hastalarin ilk trimester AST/ALT orani,
saglikh kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiiktir. Bizim
calismamizda da bu veriyi destekler sekilde AST/ALT (AARI) oranini
kontrol grubuna gore daha diistik bulduk. ROC egrisinden elde edilen
sonuclara gore %67 duyarllik %61 6zgiillikle cuttof degeri 1,06
olarak tespit edilmistir. Calismamizda, referans aralik i¢inde olsa da
yiiksek ilk trimester AST ve ALT degerlerinin, GIK éngdrmede degerli
oldugu sonucuna vardik. Kontrol grubu ortalama AST degeri 14,48
+3,27 bulunurken Kkolestaz grubu AST degeri 27,97+15,66 olarak
bulunmustur. ALT degerlerinde ise yine sirasiyla kontrol grubunda
12,58+4,94 kolestaz grubunda 31,94 + 25,38 olarak bulunmus, bu
degerler arasinda istatistiki anlamli sonuglar elde edilmistir.

Bu calismamizda ayrica her hasta i¢in bakilan degerler arasindan,
ancak inflamatuar belirtegler olarak dikkat ceken NLR, PLR, MPV
ve RDW’ nin GIK ile iliskisini arastirmayi amacladik. Elde ettigimiz
sonuclara gore MPV ilk trimester degeri kolestaz olgularinda kontrol
grubuna gore anlaml derecede yiiksek bulundu. Bu bulgular daha
once yapilan Abide ve arkadaslari ve Silva ve arkadaslarini destekler
nitelikteydi (16,18). MPV altta yatan bir inflamatuar strecle iliskili
Klinik kosullarda yiikselir ve bu nedenle birgok tibbi durumda seyir
ve prognozu gosteren bir belirtec olarak kullanilabilir. Bir trombosit
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aktivitesi belirteci olan MPV, trombosit sayisina yanit olarak
degisir. inflamatuar patolojik kosullarda, inflamatuar aracilarin
tiretimi nedeniyle artmis bir trombosit agregasyonu ve daha biyik
trombositlerin yiizdesinde artis goriiliir, bu da MPV'de artisa neden
olur (30).

Calismamizda, birinci trimesterde kontrol grubuna oranla ve GiK
olgularinda RDW> nin daha diisiik oldugunu gézlemledik. Bu, Yayla
Abide ve arkadaslarinin 2017°de yayimlanan g¢alismasini destekler
niteliktedir (16), Silva ve arkadaslarinin yaptigi calismada iste
RDW diizeyinde gruplar arasi anlamh fark bulunmamistir(18).
Yine ayni calismada GIK grubunda kontrol grubuna kiyasla NLR’
da belirgin bir azalma gozlemlenirken, Kirbas ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada NLR’da belirgin bir artis bulunmus (17), Yayla
Abide ve arkadaslarinin galismasinda NLR seviyeleri her iki grup
arasinda benzer bulunmustur (16). Bizim verilerimiz de Abide ve
arkadaslarini destekler nitelikte olup iki grup arasinda anlaml fark
elde edilememistir. Gelisen sonuglar, calismamizdaki sinirl vaka
sayisiyla agiklanabilir.

Gebelikle iliskili komplikasyonlarin onlenmesi, komplikasyonlarin
yonetimi ve tedavisi kadar énem arz etmektedir. GIK gelisiminin
erken tahmini, neonatal ve perinatal komplikasyonlarin gelisimini
oOnleyebilir. Bu baglamda, ilk trimester hemogram parametrelerinden
MPV ve RDW deki degisikler ve APRI ve AST/ALT oraninin
hesaplanip degerlendirilmesi erken GiK tani ve 6ngoriisii konusuna
yardimc olabilecegi diistiniilse de galismanin retrospektif dogas,
tek merkezli olmasi ve sinirli sayida hastanin olmasi galismanin
kisitlamalaridir.

SONUC

Sonug olarak, ilk trimester APRI skoru ve AST/ALT orani, erken GIK
tahmininde kullanilabilecek kolay, ucuz ve invaziv olmayan bir aragtir.
Altta yatan molekiiler patojenik mekanizmalari degerlendirmek ve
bu calismada bulunan egilimleri daha fazla arastirmak igin daha
bilyik calismalara ihtiyag vardir. Gelecekteki calismalar tarafindan
dogrulandiginda, CBC ve hiyokimya bilesenlerinden bazilan ve
oranlari, GIK icin yeni bir tanisal algoritmay! olusturmak icin dahil
edilebilir.

Bu calismanin sonuclarinin biiylik hasta sayilari ve ¢ok merkezli
prospektif calismalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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