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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, β-hCG, intrahepatic cholestasis of pregnancy, screening 
tests in pregnancy 

ÖZ

Giriş: Bu çalışmanın amacı antenatal dönemde yapılan serum tarama testlerin-
deki biokimyasal markerlerin gebeliğin intrahepatik kolestazını öngörebilme özel-
liğinin araştırılmasıdır.

Gereç ve yöntemler: Bu vaka - kontrol gruplu çalışmada retrospektif olarak hasta 
kayıtları değerlendirilmiştir. Çalışmaya  gebelik kolestazı tanısı alan 49 gebe ile 
kontrol grubu olarakta 116 sağlıklı   gebe kadın dahil edilmiştir.

Bulgular: İkinci trimesterde taranan alfa -fetoprotein (AFP) MoM , unkonjuge est-
riol (E3) MoM ve total β-HCG MoM değerleri, her 2 grupta benzerdi (p=0.299 , 
p=0.571, p=0.285). Birinci trimester tarama testi  parametresi olan PAPP-A MoM 
değerine bakıldığında , kolestaz tanısı almış grup  ile  kontrol grubu arasında fark 
saptanmamıştır (p=0.103).    

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda birinci ve ikinci trimesterdeki  prenatal serum 
tarama testlerinde bakılan biokimyasal markerler intrahepatik kolestazı öngörme-
de yetersiz kalmıştır. 

Anahtar kelimeler: PAPP-A, β-hCG, gebeliğin intrahepatik kolestazı, gebelikte 
tarama testleri, 
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Gebeliğin intrahepatik kolestazı, gebelik sırasında ortaya çıkan 
ve gebeliğe özgü en sık görülen karaciğer hastalığıdır. Ge-
nellikle gebeliğin üçüncü trimesterinde ; kaşıntı, artmış serum 
transaminaz enzimleri ve artmış serum safra asitleri ile ortaya 
çıkar (1). Semptomlar ve kandaki biyokimyasal değişiklikler do-
ğum sonrası hızlıca gerilemektedir ;  fakat bir sonraki gebelikte 
veya hormonal kontrasepsiyon kullanımı ile tekrarlayabilme 
olasılığı vardır. İntrahepatik kolestazın insidansı dünya çapın-
da % 0.2 ve %25 arasında değişmektedir (2). Avrupadaki tüm 
gebeliklerin %0.5 ile %1.5‘unu oluşturur ve en yüksek insidans 

İsveç’dedir (3). Çin’de ise %2.3 ile %6 arasında insidansı vardır 
(4). İntrahepatik kolestazın olumsuz gebelik sonuçları ile ilişkisi 
saptanmıştır.Bunlar arasında spontan veya iatrojenik preterm 
doğum ,fetal distress, mekonyum boyalı amniyon sıvısı ve art-
mış ölü doğum vardır. Fetus için komplikasyon riski maternal 
serum safra asitleri seviyesi ile ilişkilidir ve daha yüksek safra 
asidi düzeyine sahip olan şiddetli kolestazı olan kadınlar daha 
risklidir (5-9).

Gebelikte intrahepatik kolestazın etyolojisi tam olarak anlaşıla-
mamıştır, ancak  genetik olarak duyarlı kadınlarda seks steroid 
hormonlarının kolestatik etkisi ile ilişkili görünmektedir. Üreme 
hormonlarının rolüne dair kanıtlar , hastalığın doğal 
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geçmişinden ve ayrıca erken doğum eylemini önlemek için oral 
progesteronun uygulandığı çalışmalardan gelir (10) .

İlk trimesterde düşük PAPP-A düzeyi, preeklampsi, intrauterin 
gelişme geriliği ve erken doğum gibi birçok gebelik komplikas-
yonuyla ilişkilendirilir (11). Bu çalışmada; Prenatal taramada 
kullanılan birinci ve ikinci trimester maternal serum biyokimya-
sal belirteçlerindeki değişikliklerin gebeliğin  intrahepatik koles-
tazı ile ilişkili olup olmadığını amaçladık.

Bu vaka - kontrol gruplu çalışma retrospektif olarak dizayn 
edilmiştir.  Ankara Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Hastanesinde, hastane kayıtları 2018 ve 2019  yılları 
arasını kapsayacak şekilde  yapılmıştır. Çalışmaya  gebelik ko-
lestazı tanısı alan 49 gebe ile kontrol grubu olarakta 116 sağlıklı   
gebe kadın dahil edilmiştir. Bu çalışma için  Ankara Etlik Zü-
beyde Hanım Kadın Hastalıkları ve Doğum Hastanesinden etik 
kurul onayı alınmıştır (5/20-07). İntrahepatik kolestaz tanısı için 
şu kriterler kullanılmıştır; 3.trimesterde kaşıntı şikayeti olması , 
açlık safra asit düzeyleri >10 mmol /L olması ve doğum sonrası 
şikayetlerde gerileme olması (8). Kontrol grubundaki gebe ka-
dınlar, yaş ve vücut kitle endeksi (VKİ) benzer sağlıklı gebe ka-
dınlardan oluşmaktadır.  Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), 
preeklampsi, eklampsi, kronik karaciğer hastalığı olan ve çogul 
gebeliği olan gebeler çalışmaya dahil edilmemiştir.  Tüm hasta-
ların  birinci trimester tarama testlerindeki pregnancy associated  
plasma protein A (PAPP-A)  MoM değerleri ve ikinci trimester ta-
rama testi biokimyasal markerları olan alpha-fetoprotein (AFP), 
unconjugated estriol (uE3), ve human chorionic gonadotropin’in 
(hCG) MoM değerleri  retrospektif olarak hastane kayıtlarından 
elde edilmiştir.  Aynı zamanda yaş ,gravida, parite, gestasyonel 
yaş  gibi demografik özellikler retrospektif olarak hastane kayıt-
larından elde edilmişir.

İstatistiksel  analizlerde SPSS versiyon 15 yazılımını kullandık. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smir-
nov testi  ve histogram kullanılarak  test edilmiştir. Tanımlayıcı 
analizlerde  sonuçlar ortalama±SS ve ortanca kullanılarak ve-
rildi. PAPP-A, AFP, uE3, ve hCG  değerlerinin normal dağılım 
göstermediği belirlendiğinden Mann-Whitney U Testi uygulandı. 
P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

İntrahepatik kolestaz tanılı gebeler ve kontrol grubunun temel 
karakteristik özellikleri ve sonuçları Tablo 1 ‘de gösterilmiştir. 

Ortalama yaş kolestaz grubunda (30,02 ± 5,89)  anlamlı olarak, 
kontrol grubuna göre daha yüksek olarak saptandı (p< 0,01). 
Sağlıklı gebelerle  kolestazlı gebelerin VKİ, gravide , parite ve 
abortus değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmamıştır . Doğum haftası kolestaz grubunda (37,2 ± 
1,47) anlamlı olarak kontrol grubuna göre daha düşük hafta 
(39,16±1,0)  olarak bulunmuştur. Doğum kilosuna bakıldığında 
kolestaz grubunda (3167 ± 473) kontrol grubuna göre ortalama 
doğum ağırlığı (3372±389) anlamlı olarak daha düşük olarak 
saptanmıştır  (p< 0,01).

Tablo 1.  Kontrol grubu ile gebelik kolestazı tanılı hastaların 
demografik özellikleri ve perinatal sonuçlarına göre karşılaştı-
rılması  

SS: Standart Sapma

Birinci ve ikinci trimester serum tarama testi parametreleri tab-
lo 2’de gösterilmiştir. İkinci trimesterde taranan AFP MoM ,E3 
MoM , total BHCG MoM değerleri kolestaz tanılı grup ile kont-
rol grubu arasında benzer olarak saptandı  (sırasıyla p=0.299 
, p=0.571, p=0.285). Birinci trimester tarama testi parametresi 
olan PAPP-A MoM değerine bakıldığında , kolestaz tanısı almış 
grup  ile  kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır (p=0.103).

Tablo 2 ‘de her iki grup arasında karaciğer enzimi olan AST ve 
ALT değerleri  de karşılaştırılmıştır. Kolestaz tanısı almış gebe 
grubunda ,kontrol  grubuna göre  AST ve ALT değerleri anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur (p< 0,01).    

GEREÇ VE YÖNTEMLER

EROĞLU H.

BULGULAR

Kolestaz (n=49) Kontrol (n=116)

p*Değişkenler Ortalama 
±SS

Or-
tanca

Ortalama 
±SS

Or-
tan-
ca

Yaş 30,02±5,89 30 26,85±5,05 26 <0,01

BMI 29,03±4,79 28,0 29,08±4,20 29 0,926
Gravide 2,10±1,14 2,1 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
Doğum 
haftası

37,2±1,47 37,0 39,16±1,0 39,3 <0,01

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
Doğum ki-
losu

3167±473 3120 3372±389 3355 <0,01
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EROĞLU H.

TARTIŞMA

Tablo 2. Kontrol gubu ile gebelik kolestazı tanılı hastaların 
PAPP-A, alpha-fetoprotein (AFP), unconjugated estriol (uE3), 
ve human chorionic gonadotropin (hCG)  sonuçları açısından 
karşılaştırılması  

*Mann Whitney U testi

Gebelikte intrahepatik kolestaz, gebelik sırasında ortaya çıkan 
spesifik bir karaciğer hastalığıdır. Genellikle gebeliğin üçüncü 
trimesterinde , kaşıntı, artmış serum transaminaz enzimleri ve 
artmış serum safra asitleri ile ortaya çıkar (9). Semptomlar ve 
kandaki biyokimyasal değişiklikler doğum sonrası hızlıca gerile-
mektedir ; fakat bir sonraki gebelikte de tekrarlayabilme olasılığı 
vardır.  Birinci ve ikinci trimesterde yapılan prenatal tarama test-
leri, daha çok Down sendromunu tanımak ve maternal , fetal so-
nuçlarla olan ilişkisini ortaya koymak için yapılan testlerdir. Biz 
de bu çalışmamızda prenatal serum tarama testlerini kullanarak 
maternal ve fetal sonuçları olumsuz etkileyebilen , gebeliğin int-
rahepatik kolestazını önceden öngörebilmede bir yerinin olup 
olmadığını araştırmayı  planladık.

Düşük PAPP-A değerinin Down Sendromunu öngörebildiği gibi 
,gebeliğin ileri dönemlerinde intrauterine ölüm ,fetal gelişim ge-
riliği, preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus , preterm ey-
lem ve doğum riskini artırdığı gösterilmiştir (12-16) . Literatüre 
baktığımız zaman ikinci trimesterdeki prenatal tarama testinde 
yapılan yüksek AFP MoM , BHCG ve düşük E3 düzeylerinin ge-
belikte preterm eylem ile ilişkili olduğu ortaya koyulmuştur (17).   
Bizim bu çalışmamızdaki verilerimizin gebelikteki intrahepatik 

kolestazı önceden öngörmede yetersiz kaldığını görmekteyiz.

PAPP-A, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)  sisteminin bir 
modülatörü olan, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı pro-
tein 4 (IGFBP-4)’ün parçalanmasını kolaylaştırır [18]. Düşük 
PAPP-A seviyelerinde,  IGFBP-4’ün yıkımı azalacağı için,  ma-
ternal serumda serbest IGF düzeyleri azalıp, desidual trofob-
lastik invazyon bozulur [19]. Sonuç olarak; bu olumsuz gebelik 
sonuçlarına neden olabilir.Birçok çalışmada düşük PAPP-A de-
ğerlerinin dolaşımdaki IGF düzeyini azaltarak preterm eylem , 
preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus ve intrauterin ölüm 
gibi gebelikte olumsuz sonuçlara neden olduğu gösterilmiştir 
(20,21). Buna ek olarak önceki çalışmalarda da kolestatik rat-
larda IGF tedavisinin safra asit düzeylerini azaltarak terapötik 
etki elde edildiği bildirilmiştir (22).

Tayyar ve ark. , birinci trimesterde  saptanan düşük PAPP-A  de-
ğerinin gebelikte kolestazı öngördüğünü göstermişlerdir. Düşük 
PAPP-A seviyesinin IGF yolu üzerinden intrahepatik kolestaz 
gelişimi ile ilişkili olabileceği değerlendirilmiştir. Bizim çalışma-
mızda PAPP-A değerinin  intrahepatik kolestazı öngörmede ye-
tersiz olduğu gözlenmektedir (23).

Gebelikte artmış östrojen ve progesteron  bazı kadınlarda safra 
asit taşıyıcı pompayı inhibe ederek, vücutta safra asit düzeyinin 
artmasına yol açabilmektedir (24,25). Biz de bu bilgiden yola 
çıkarak E3 seviyesinin intrahepatik kolestaz etyopatogenezin-
de rol alabileceğini düşündük. Fakat çalışmamızda kolestaz ve 
kontrol grubunda E3 düzeyleri arasında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır. Bu da benzer E3 seviyesine sahip gebelerde de 
intrahepatik kolestaz gelişebileceğini göstermektedir. Ayrıca ge-
belik kolestazında; vajinal PGE2 ile indüklenen multipar gebe 
kadınlarda artan safra asidi konsantrasyonları, daha kısa servi-
kal olgunlaşma süresi ve daha kısa doğum indüksiyon süresi ile 
ilişkilidir (26).  

Sonuç olarak çalışmamızda  birinci ve ikinci trimesterdeki  pre-
natal serum tarama testlerinde yapılan biokimyasal markerler  
intrahepatik kolestazı öngörmede yetersiz kalmıştır. Çalışma-
mızın retrospektif olması ve hasta populasyonunun az olması 
bunun nedenleri arasındadır. Daha anlamlı sonuçlar için hasta 
populasyonumuzun fazla olduğu prospektif bir çalışma yapıl-
ması gerektiği kanısındayız .

EROĞLU H.

       Kolestaz(n=49)                   Kontrol(n=116)

p*Değişkenler Ortanca Minimum-Mak-
simum

Ortanca Mini-
mum-Maksi-
mum 

PAPP-A MoM 1,41 0,29-9,20 1,14 0,29-4,18 0,103

alpha-fetoprote-
in (AFP) MoM

1,00 0,61-2,90 0,99 0,29-2,74 0,299

unconjugated 
estriol (uE3) 

MoM

0,80 0,23-10,60 0,97 0,33-2,18 0,571

human chorionic 
gonadotropin 
(hCG)  MoM

gonadotropin 
(hCG) gonadot-
ropin (hCG)

0,97 0,25-3,00 0,93 0,39-2,68 0,285

AST 36 10-164 17 10-71 <0,01

ALT 44 3-413 9 4-56 <0,01
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