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1. UVOD



1.1. DEFINICIJA

Intrahepaticka kolestaza u trudno¢i (IKT, engl. intrahepatic cholestasis of pregnancy -
ICP) je jedinstveni poremecaj jetrene funkcije za vrijeme trajanja trudnoée. Klinicki ga
karakterizira svrbez koji je najjace izrazen na dlanovima i tabanima te se najc¢es¢e javlja nocu.
Laboratorijski se uocava porast serumskih vrijednosti transaminaza i Zucnih kiselina. Najraniji se
simptom, jak svrbez, razvija tijekom drugog i treceg tromjesecja. Simptomi se obicno povlace

dva do tri tjedna nakon poroda. Stopa ponovnog javljanja u sljedecoj trudnoéi je od 60-80%(1,2).

Sindrom je prvi put opisan u 19. stolje¢u. Opisao ga je Ahlfeld 1883. godine kao svrbez i

zuticu u zadnjem tromjesecju trudnoce koji nestaju nakon porodaja (3).

Neki autori navode pojavu simptoma ¢ak i na samom pocetku trudnoce, od Sestog do

desetog tjedna, ali tada se uglavnom radi o viseplodnim trudno¢ama (2).

Naziva se jo$ i opstetricka kolestaza, ponavljana zutica, pruritus gravidarum (svrbez),

icterus gravidarum (Zutica) te idiopatska zutica u trudno¢i (2).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Bolest je uofena u gotovo svim etnickim skupinama, medutim, postoji znacajna
geografska varijacija u incidenciji. Najvisa zabiljeZena incidencija bila je unatrag nekoliko
desetljeéa u Boliviji i Cileu dosezué¢i 14% svih trudnoéa prije 1975 g. Dominantno su bile
zahvaéene populacije Araucano Indijanaca u Cileu (27,6%) i Indijanci Aimara u Boliviji
(13,8%). Zadnjih se godina ta brojka znatno smanjila te danas iznosi manje od 2% svih trudnoc¢a

u navedenim podruc¢jima (4).

U skandinavskim i baltickim zemljama IKT se javlja u do 2% svih trudnoca, dok je u
drugim regijama Europe, Azije, Sjeverne Amerike 1 Australije prijavljena incidencija manja od
1%. Iako je u posljednje vrijeme smanjena u regijama s visokom incidencijom, povecala se u
podru¢jima s malom ucestalo$¢u, S§to je vjerojatno odraz porasta detekcije i dijagnostike

bolesti(5,6).



Pokazalo se da su starost majke (dob iznad 35 godina), multiparitet, povijest obstetricke
kolestaze u prethodnoj trudnodi te ranije koristenje oralnih kontraceptiva povezani s pove¢anom
ucestaloséu IKT-a. Stopa recidiva se krece izmedu 40 i 60%. Intenzitet se simptoma u naredoj

trudno¢i ne moze predvidjeti na osnovu njihove izrazenosti u prethodnoj jer znacajno varira (7).

1.3. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Razlog poviSenih serumskih Zzu¢nih kiselina trudnica jest nemogucénost njihovog
izlu¢ivanja u lumen crijeva. Posljedi¢no dolazi do njihovog talozenja u kozi $to stvara klinicku
sliku intenzivnoga svrbeza. Nema jedinstvenog uzroka IKT-a. Smatra se da zajednicko,
multifaktorsko djelovanje genetskih, hormonalnih i okolicnih ¢imbenika kreira jedinstvenu

klinicku sliku (7).

Veca pojavnost unutar obitelji i razlicita ucestalost u odredenim djelovima svijeta snazno
govore u prilog genetskoj podlozi (regije Cilea i Bolivije) (4). Osim navedenoga, visoka stopa
recidiva u narednim trudnoé¢ama upucuje na individualnu osjetljivost pacijentica na povisene

razine spolnih hormona, estrogena i progesterone (5,7).

1.3.1. Genetska predispozicija

Povecava se broj dokaza koji upucuju na genetsku predispoziciju za razvoj kolestaze u
trudno¢i. Poglavito su to geni koji kodiraju proteinske nosa¢e na membranama hepatocita. Oni su
esencijalni za normalnu ekskreciju Zu¢nih kiselina, odnosno formiranje zuci. Do 15% slucajeva
IKT-a je povezano s genom grupe nosaca iz porodice ABC (engl. human ATP-bindingcassette
(ABC) transporter family), podobitelji B, ¢lanom 4 (ABCB4 / abcb4) (8,9,10). Ovaj gen, takoder
poznat kao protein 3 otporan na viSe lijekova (engl. multi drug resistance protein 3 — MDR3),
kodira nosa¢ za prijenos fosfolipida, to¢nije fosfolipid flopazu. Ona wvrsi translokaciju
fosfaditilkolina sa unutrasnje na vanjsku stranu kanalikularne membrane hepatocita. Samo je
tada moguca njegova ekskrecija u kanalikularni lumen putem Zucnih soli (8). Na taj se nacin
formiraju mijeSanje micele koje Stite staniénu membranu, okrenutu ka Zucnim putevima, od

agresivnog djelovanja Zuc¢nih soli. Smanjena ili nedostatna aktivnost MDR3 uzrokuje disbalans u



primarnom sastavu zu¢nih soli sa nedostatkom fosfatidilkolina i posljedi¢nim deterdzentskim
u¢inkom zucnih soli. Soli dovode do oSte¢enja kanalikularne mebrane na bilijarnom epitelu

ukljucujuéi, uzrokujuéi stani¢nu smrt i upalu (8,9,10).

Identificirano je do 10 razli¢itth mutacija MDR3 i svaka od njih moze rezultirati
gubitkom funkcije 1 stoga povecati razinu zuCnih kiselina (10). Gen je takoder povezan s
progresivhom obiteljskom intrahepaticnom kolestazom (9,10). Stoga je od iznimne vaznosti
pazljiva i usmjerena obiteljska anamneza pacijenta s dijagnozom IKT-a. Ciljano se trazi osobna
ili obiteljska anamnezu IKT-a ili povijest Zu¢nih kamenaca i kolestaze uzrokovanih oralnom

kontracepcijskom terapijom (5,7).

1.3.2. Utjecaj Zenskih spolnih hormona

Strukturne promjene proteina, induciranih ovim genetskim mutacijama, dovode do
povecane osjetljivosti trudnica na Zenske spolne hormone. Razina se svih zenskih spolnih

hormona povecava tijekom gravidnog u usporedbi s negravidnim stanjem (1,7,11).

U Zena s IKT-om visoke razine estrogena uzrokuju zastoj protoka zuci. Hormon
usporava sulfataciju Zu¢nih kiselina 1 inhibira hepatocelularni prijenosnik za njihovo izlu¢ivanje
(10,11). Djeluje dilatacijski na zu¢ne vodove 1 usporava protok njihova sadrzaja, shodno tome
kolestaza moze nastati primjenom oralnih kontraceptiva koji sadrze visoke koli€ine

estrogena(11).

Uloga progesterona jo$ uvijek nije jasna. Smatra se da pacijentice s IKT-om imaju
gresSku prijenosa sulfatnog metabolita progesterona u bilijarni sustav. Razine su ovog metabolita

poviSene u serumu trudnica sa klinickom slikom kolestaze (1,5,7).

Kolestaza u trudno¢i se najcesce javlja u zadnjem tromjesecju jer je upravo tada razina
estrogena dosegla svoj maksimum. Viseplodne trudnoée uzrokuju visu serumsku koncentraciju
estrogena stoga je u njima klinicka slika IKT-a pet ¢esca (7). Upotreba ranije spomenutih oralnih
kontraceptiva u Zena s osobnom ili obiteljskom anamnezom kolestatskog zbivanja u trudnoci
moze rezultirati klinickim znacajkama IKT-a, osobito ako su koriSteni preparati s viSom dozom

estrogena (12,13).



1.3.3. OkoliSni ¢imbenici

Smatra se da ¢imbenici okolisa takoder u odredenoj mjeri doprinose razvoju IKT-a, iako
je utjecaj znacajno manji od genetske predispozicije i Zenskih spolnih hormona. Biljeze se
sezonske varijacije kroz godinu s veCom incidencijom i tezom klinickom slikom te perinatalnim
ishodom u zimskim mjesecima (7,15). Odredena su istrazivanja pokazala da upravo nedostatak
selena, Cija je dostupnost ograni¢ena u zimskom periodu, uz smanjen unos cinka moze igrati
ulogu (14). Selen djeluje kao kofaktor za nekoliko enzima u oksidativnom metabolizmu jetre, ali
uloga selena u sekreciji zuci nije jo§ u potpunosti definirana (12,14). Suprotno od prethodno
navedenih elemenata, poviSene razine bakra smatraju se ¢imbenikom rizika. U kontekstu
sezonske pojavnosti bolesti kao Cinitelj rizika navodi 1 manjak 1,25-dihidroksi vitamina D u
zimskim mjesecima (7,15). Stoga je preporuceno savjetovanje s dijetetiCarom 1 rasprava o

vremenskom okviru za sljedeéu trudnocu kako bi se smanjila Sansa za razvoj bolesti (6).

Literatura opisuje vecu ucestalost IKT-a kod hepatitis C pozitivnih trudnica. Medutim,

direktna povezanost nije dokazana (9).

1.3.4. Fetalni rizik

Kombinacija prethodno navedenih rizi¢nih ¢imbenika stvara nepovoljan okoli§ za razvoj
fetusa: povecan dotok Zu¢nih kiselina iz maj¢inog u fetalni krvotok, ogranicen eliminacijski
kapacitet fetusa koji ne moze odgovoriti na taj povecan dotok te promjene stani¢ne signalizacije

unutar posteljice (7,16).

Stoga su ve¢ niske koncentracije, maj¢inom jetrom neeliminiranih, zuc¢nih kiselina
hepatotoksi¢ne u fetalnom odjeljku 1 induciraju apopotozu u jetri fetusa (7,15,16). Ucinci su
vidiljivi 1 na kardiovaskularnom sustavu gdje one ostvaruju kardiotoksican ucinak s posljedi¢nim

disritmijama te iznenadnom intrauterinom smréu (17).

Posteljicno je tkivo izloZeno povecanom oksidativnom stresu zbog poviSenog protoka
zucnih kiselina kroz placentarne krvne zile. U skladu je s tim uoceno da Zucne kiseline imaju

vazokonstrikcijski u¢inak na korionske vene in vitro, kao i na krvne zile pupkovine (7,16,17,18).

Prijevremeni porod (PP), kao jo$ jedna u nizu komplikacija, zahtjeva daljnja istraZivanja

njegove povezanosti sa IKT-om. Medutim, in vitro modelima je moguce izraditi lanac dogadaja.



Povisene razine zuc¢nih kiselina stimuliraju kontrakcije miometrija i povecavaju aktivnost
oksitocina. Pretpostavlja se da je modificirana i pojaana sinteza te izlu¢ivanje prostaglandina

takoder ¢imbenik preuranjenoga poroda (7,9,18,19).

1.3.5. Maj¢in rizik

Iako se u literaturi uglavnom stavlja naglasak na rizik za fetus, ipak se neke ¢injenice ne
smiju zanemariti. Hemoragijske komplikacije, primjerice, postpartalno krvarenje zbog
nedostatka vitamina K, povecavaju smrtnost i fetusa i majke (7,15). Treba spomenuti ¢injenicu
da zene koje pobolijevaju od IKT-a imaju povecani rizik za druge bolesti hepatobilijarnog
sustava, ukljucujuci hepatocelularni karcinom (9). Opisana je i ¢eS¢a pojava kardiovaskularnih
oboljenja, bolesti posredovanih imunoloskim sustavom kao Sto su Crohnova bolest te Secerne

bolesti (15).

1.4. KLINICKE MANIFESTACIJE

Klinicke manifestacije IKT-a su svrbez, steatoreja, malaksalost te rijetko Zzutica i
bolnost u trbuhu.SvrbeZ je primarni simptom IKT-a. Za neke pacijentice on moZe biti blag 1
podnosljiv, ali moze biti vrlo ozbiljan 1 ograni¢avajuc¢i. To moZe znac¢ajno narusiti pacijenti¢inu
kvalitetu Zivota uzrokujuci nedostatak sna 1 psiholosku patnju. Najjace je izraZen u veernjim
satima, sa dominantno zahva¢enim regijama dlanova i tabana. Nije povezan s nikakvim
specificnim promjenama na kozi. Obi¢no se pojavljuje u tre¢cem tromjesecju, nakon 30 tjedana
trudnoce, ali su opisani rijetki slucajevi koji se razvijaju ve¢ od Sest do deset tjedna (2,20).
Subikterus, s neznatno poviSenim razinama konjugiranoga bilirubina, se javlja u 10 do 15%
sluc¢ajeva (20). Ona se obicno pojavi jedan do Cetiri tjedna nakon pocetka svrbeza. Iznimno moze
biti pocetni simptom (7,20).

Subklinicka steatoreja s malapsorpcijom masti moze dovesti do nedostatka vitamina K,
Sto rezultira produljenim protrombinskim vremenom i poslijeporodajnim krvarenjem (7,15,20).

Ucestalost nastanka zu¢nih kamenaca i kolecistitisa je vi$a u Zena s anamnezom IKT-a
(kao 1 kod prvih rodaka) nego u zdravoj populaciji (21). Bolovi u trbuhu, slabost i drugi

sistemski simptomi su rijetki (7,15).



1.5. BIOKEMIJSKI POKAZATELJI

Glavne biokemijske promjene obuhvacaju povecanje serumske razine zucnih kiselina i
transaminaza (4,12,22). Razina se ukupnih zuc¢nih kiselina u serumu moze povecati 10-100 puta
iznad normale. Cesce fetalne komplikacije zabiljezene su s razinama iznad 40pmol/L (15,23).

Podskupina asimptomatskih zdravih trudnica s ukupnim serumskim zuc¢nim kiselinama
iznad gornje normalne granice od 11 pmol/L u kasnoj trudno¢i i normalnim jetrenim testovima
definirana je nedavno kao asimptomatska hiperkolemija trudno¢e (AHP). Sastav zu¢nih kiselina
u serumu zena s ICP-om biljezi pomak prema hidrofobnijem uzorku s vi§im razinama litokolne
kiseline 1 nekonjugiranih serumskih Zu¢nih kiselina. Navedeno ukazuje da bi te promjene mogle

biti dodatni korisni parametri u diferencijalnoj dijagnozi IKT-a i AHP-a (24).

Serumske su transaminaze poviSene dva do deset puta iznad normale u 20-60%
bolesnica s klinickom slikom svrbeza. U iznimnim sluc¢ajevima mogu prelaziti 1000 IU / L
(12,20,25). Vrijednost alanin aminotransferaze (ALT) smatra se vrlo osjetljivom. Kako njen
porast ukazuje na oStecenje jetrenih stanica, razina iznad urednih vrijednosti treba biti znak za
provodenje daljnjih pretraga (12). Medutim, treba uzeti u obzir da je ovaj parametar u normalnim

granicama u tre¢ini svih slucajeva (12,20).

Serumske aminotransferaze mogu omoguciti bolje pracenje bolesnika s ICP nakon
pocetka tretmana ursodeoksiholnom kiselinom (UDCA) nego ukupne razine zZucne kiseline u

serumu nataste koje se poc¢etno povecavaju zbog povecanja serumske razine UDCA (7,23).

Serumske koncentracije gama glutamil transpeptidaze (y-GT) kre¢u se od normalnih ili
pak neznatno poviSenih kod 50% bolesnica dok druga polovica doseze vrijednosti i do Cetiri

puta viSe od gornjih normalnih granica (5,20,23,26).

Razine alkalne fosfataze u serumu mogu porasti i do sedam do deset puta iznad
referentnih vrijednosti, ali ih je tesko interpretirati zbog istovremenog porasta izoenzima placente
(12,20,23,25). Bilirubin je u serumu povisen kod 15 — 20 % slucajeva IKT-a, mogu¢ je njegov

nalaz u urinu (12).



1.6. DIJAGNOZA

Dijagnoza se IKT-a postavlja per exclusionem tj. temelji se na isklju¢enju drugih
mogucih uzroka klinickih simptoma te na temelju laboratorijskih pokazatelja (6). Kriteriji koji
upucuju na nju su: 1. svrbez, 2. povisene serumske zucne kiseline na taste > 10 pmol / L i
poviSene serumske transaminaze, 3. spontano ublazavanje znakova i simptoma dva do tri tjedna
od poroda te 4. odsustvo drugih bolesti koje mogu uzrokovati svrbez i zuticu. Biopsija jetre nije
neophodna za dijagnozu. Na histopatoloSkom preparatu je vidljiva centrolobularna kolestaza bez

upale, zuéni Cepovi u hepatocitima, Zuéni kanali¢i bez dilatacije i prateCeg ostecenja (7,23,25).

1.7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Brojna se patoloska stanja mogu pogresno protumaciti kao IKT tijekom trudnoce. Stoga
je iskljucivanje bolesti koje kao simptom imaju svrbez bez kolestaze ili pak svrbez s kolestazom

1znimno vazno.

Diferencijalna dijagnoza IKT-a sa svrbezom, uz poviSene razine serumskih zucnih
kiselina, obuhvaca: koZne promjene; alergijske reakcije; akutnu masnu nekrozu jetre; sindrom
hemolize, poviSenih jetrenih enzima i trombocitopenije (HELLP); virusni, automuni i toksi¢ni
hepatitis; Zucne kamence; infekcije Epstein-Barr virusom (EBV) i Citomegalo virusom (CMV);
svrbez bubreznoga podrijetla te hematolosku patologiju kao Sto je Hodgkinova bolest 1

policitemija rubra vera (1,2).

Kolestazu u trudno¢i s povecanjem jetrenih testova treba razlikovati od prethodno
navedenih patoloSkih stanja ovisno o vremenu pojave simptoma. Simptome u kasnom prvom
tromjesecju treba razluciti od prekomjernog povracanja u trudnoéi (engl. hyperemesis
gravidarum); u tre¢em tromjesecju od akutne masne jetre u trudno¢i, HELLP sindroma i
eklampsije; te u svim tromjesecjima od virusnog hepatitisa, alkoholnog hepatitisa, hepatitisa
izazvanog lijekovima, bilijarne opstrukcije, hiperbilirubinemi¢nih stanja, primarne bilijarne

ciroze i primarnog skleroznog kolangitisa (1,7,23).



1.8. LIJECENJE
1.8.1. Farmakolosko lije¢enje

Glavni je terapijski cilj ublazavanje simptoma majke 1 smanjenje rizika za nepovoljan
ishod fetusa. FarmakoloSko se lijeCenje svodi na smanjenje svrbeza, razina serumskih zu¢nih
kiselina i transaminaza trudnica. Terapijski spektar obuhvaca; UDCA, kolestiramin, S-adenozli-

L-metionin, fenobarbital, rifampicin i antihistaminici (7,27).

Prva linija lije¢enja ukljucuje primjenu hidrofilne UDCA koju fizioloski nalazimo u zuci
(27). Postoji viSe teorija o mahanizmu njenoga djelovanja. Prevladava ona da kiselina stimulira
detoksifikaciju hidrofobnih Zu¢nih kiselina te Stiti bilijarni sustav. Smanjuje visoke koncentracije
Stetne kolne 1 povecava razine kenodeoksikolne kiseline. Ubrzava njihovo transplacentarno
izlu¢ivanja §to u konacnici dovodi do smanjenja koncentacije u serumu majke i plodovoj vodi.
Nastale promjene mogu djelovati zastitno na hepatocite, zu¢ne kanale i srce fetusa. One mogu
pridonijeti poboljSanju  perinatalnog ishoda, ne samo pruzanjem =zaStitnog ucinka veé i
produljenjem trudnoce (7,27). U¢inak lijeka je vidljiv ve¢ nakon dva tjedna terapije. Ublazeni su
simptomi 1 smanjenji su biokemijski biljezi bolesti (28). Njegova je upotreba sigurna u tre¢em
tromjese¢ju trudnoce (7). Jedina prijavljena nuspojava je blagi proljev u nekih trudnica (12).
Negativne se posljedice, u vidu sporijeg rasta i razvoja, ne biljeZze pracenjem djece trudnica
lijecenih UDCA do dvanaeste godine (29). Unato¢ svim navedenim prednostima i popularnosti

lijeka, ipak treba napomenuti da se ne nalazi na terapijskoj listi lijecenja IKT-a (12).

Kolestiramin spada u skupinu anionskih izmjenjivaca. Djeluje vezanjem Zucnih soli,
smanjujuc¢i njithovu prisutnost u enterohepatickoj cirkulaciji (7,12). Zbog svog bi mehanizma
djelovanja vezao UDCA 1 tako onemogucio njezino djelovanje. Odluci li klini¢ar istovremeno
koristiti ova dva lijeka, treba naglasiti da ih se mora primijeniti vremenski odvojeno (12).
Pokazano je da kolestiramin poboljSava klini¢ku sliku majke, ali biokemijski testovi i opée stanje
fetusa ostaju nepromijenjeni (7,27). Medutim, treba naglasiti da je ublazavanje simptoma kratkog
trajanja. Zabiljezen je njihov povrat nakon otprilike tjedan dana od pocetka lijecenja (27). Stoga
se upotreba ovog lijeka razmatra samo u vrlo teSkim slu€ajevima, kada izostane terapijski
odgovor na druge ljekove (12,27). On ne samo da vezuje i eliminira UDCA, ve¢ i tvori

komplekse s vitaminima koji su topivi u mastima i smanjuje njihovu crijevnu apsorpciju (27).



Literatura posebno naglasava vaznost vitamina K, ali 1 drugih vitamina topljivima u ulju,
vitamina A, D 1 E. Pozeljno je osigurati njihov dovoljan unos kroz hranu ili pak kroz dodatke
prehrani (6,12,27). Izolirano se treba primijeniti oralni pripravak vitamina K u dozi od 10 mg ako
dode do produljenja protrombinskog vremena (6). Iz svih prethodno navedenih razloga

preporuca se izbjegavati primjenu kolestiramina (27).

S-adenozli-L-metionin (SAMe) je tvar koja mijenja sastav 1 topljivost stani¢nih
membrana te poboljSava metabolizam 1 eliminaciju hormonskih metabolita (7). Medutim,
njegova je primjena upitna jer nema dovoljno dokaza terapijskoga ucinka. Svi su rezultati
istrazivanja, temeljeni na usporedbi sa placebom, ne samo proturjeéni ve¢ je i ucestalost
prijevremenog poroda nakon njegove primjene kao jedinog lijeka u terapiji povecana. Zbog

navedenog se ne savjetuje njegova izolirana primjena (27,30).

Fenobarbital, lijek iz skupine barbiturata, smanjuje intenzitet svrbeza u 50%
sluc¢ajeva(7). Ovo je poboljSanje vjerojatno uzrokovano djelovanjem lijeka na sredi$nji Ziv€ani
sustav (27,30). Iako poboljsava klinicku sliku nema nikakva ucinka na laboratorijske nalaze.
Potrebno je istaknuti i negativne ucinke kao §to su respiratorni distres ili smanjena inteligencija

novorodenceta (7,27).

Za izolirano lijeCenje svrbeza koriste se 1 rifampicin te antihistaminici. Zbog svog

sedativnog ucinka, potonji su se pokazali korisnim osobito protiv no¢nog svrbeza (7,30).

Terapija se deksametazonom u visokim dozama od 12 mg dnevno primjenjuje u kontroli
IKT-a. Nazalost, nema istrazivanja koja bi potvrdila ove navode. Cini se da lijek nije jako
ucinkovit u sniZzavanju serumskih razina bilirubina 1 Zu¢nih kiselina te je neucinkovit u terapiji
svrbeza (7,30). Ne samo da ima beznacajan ucinak na snizenje laboratorijskih parametara, ve¢
ima 1 nezanemarive nuspojave kao §to su inzulinska rezistencija majke. Poznato je da smanjuje
ucestalost respiratornog distresa kod novorodencadi ubrzanjem procesa sazrijevanja pluca in

utero. UnatoC tome ne savjetuje se njegova izolirana primjena, a po nekima primjena uopce (30).

U slucajevima kada izostane odgovor na farmakoloSko lijeCenje, primjenjivanje
plazmafereze za uklanjanje Zu¢nih kiselina iz seruma ili fototerapije ultraljubiastim B (engl.

ultraviolet B - UVB) zra¢enjem pokazalo se kao koristan alternativni izbor (31,32).
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1.8.2. NefarmakoloSko lijeCenje

Rano prepoznavanje i1 nadzor trudnica sa IKT-om klju¢ je sprjeCavanja patnje,
disfunkcije organskih sustava, neuroloskih poremecaja 1 smrti fetusa. Redovita antenatalna
testiranja (Dopler ultrazvuk umbilikalne arterije, biofizicki profil (BPP) i non stres testovi)
glavni su alati iskusnoga porodniara za smanjenje rizika mrtvorodenosti (7,12,26,33).

Jedno je istrazivanje pokazalo da intenzivniji nadzor trudnoce, veci broj testova funkcije
fetusa 1 planirana indukcija poroda uz dokaz fetalne zrelosti pluca bolesnica s IKT-om ,smanjuje
perinatalne stope smrtnosti u usporedbi s trudnicama koje nisu podvrgnute intenzivnom

nadzoru(5).

Druga je studija zaklju¢ila da, usprkos antenatalnome testiranju dva puta tjedno,
trudnicama sa razinom serumskih zu¢nih kiselina iznad 100 umol / L nije smanjena perinatalna

stopa smrtnosti (18).

Studija koju je proveo Kohari i suradnici ispitala je ucinkovitost intenzivnog sustava
nadzora Zena s ukupnim zu¢nim kiselinama > 40 pmol / L prije 36 tjedana trudnoce. Intenzivni
nadzor ukljuc¢ivao je bolnicki prijem i kontinuirano pracenje otkucaje ¢edinjega srca (FHR) sa
indukcijom poroda izmedu 36 1 37 tjedana. Autori su zabiljezili znaCajno smanjenje stope

mrtvoodene djece (34).

Preporucen vremenski okvir za indukciju poroda je 37. tjedan bez amniocenteze (dokaz
zrelosti pluc¢a ploda), zbog povecanog rizika od smrtnog ishoda ili nakon u¢injene amniocenteza
prije 37. tjedna trudnoce. Ako se prilikom amniocenteze dokaZe mekonijska plodna voda,

indukcija poroda je nuZna bez obzira na rezultate testa zrelosti pluca fetusa (6,7,15).

1.9. POSLIJEPORODAJNA SKRB
Pracenje rodilje nekoliko tjedana od poroda je sasvim razumno s obzirom da se dijagnoza
intrahepatalne kolestaze u trudnoci definitivno potvrduje postporodajno (22).

Prvi se povla¢i simptom svrbeZa, dva dana postpartalno. Zutica nestaje nakon otprilike

tjedan dana dok se stabilni jetreni laboratorijski nalazi o¢ekuju od sedam do deset dana od

11



poroda (6,22). U slucaju da su za vrijeme trajanja bolesti jetreni parametri bili izuzetno visoki
njihova normalizacija moze potrajati i do Sest tjedana. U tim se slucajevima preporuca
savjetovanje s gastroenterologom (22). Razlog zabrinutosti lezi u Cinjenici da pacijentica moze
imati jetrenu bolest u podlozi koja se manifestirala u trudno¢i (6). Trebalo bi napraviti probir na

rak 1 autoimunosne jetrene bolesti (35).

Iako se svrbez, nakon izvjesnog vremena poslije poroda povlaci, nuzno je upozoriti
rodilje da se moze vratiti u budu¢im trudnocama (36). Izgled ovakvog scenarija varira od
istrazivanja do istrazivanja. Neki autori navode vjerojatnost od 40 pa sve do 90 posto u narednim
trudnoéama (5,6,9,22). Takoder, moguéa je njegova cikli¢na pojava uz svaku ovulaciju (5). Sto
se tiCe kontracepcije, Zene bi trebalo informirati da se oralna kombinirana kontracepcijska
sredstva mogu koristiti ¢im se jetreni testovi normaliziraju, medutim, postoji rizik od svrbeza 1
povecanja jetrenih enzima. Imaju¢i ovo na umu, njihova bi se primjena trebala prekinuti ako se
jave simptomi. Metoda izbora za babinjace koje su pobolijevale od IKT-a koriStenje mehanickih

sredstava (prezervativ ili unutarmaterini¢ni ulozak) (9,12). Za dojenje nema kontraindikacija

(17).

Unato¢ uvrijeZzenom misljenju da ozbiljnih dugotrajnih posljedica za majku ili dijete
nema, ipak se pokazalo da su moguce promjene u metabolizmu djece oboljelih majki (6). One se
ocitiju kao promjene u lipidnom profilu krvi 1 porastu indeksa tjelesne mase (BMI) tijekom
njihova razvoja (35). Uocen je povecan rizik od raka hepatobilijarnog sustava, kardiovaskularnih
1 autoimunih poremecaja u oboljelih majki, kao i povezanost s drugim, nasljednim bolestima
jetre 1 Zu¢nog trakta. Takoder, rizik razvoja opstetricke kolestaze povecan je u Zenskih potomaka

oboljelih zena (5,6,35).
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2.CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je otkriti ima li kolestaza u trudno¢i utjecaja na perinatalni ishod.
Hipoteze:

1. U skupini trudnica sa IKT-om o¢ekujemo vecu stopu prijevremenog porodaja.

2. U skupini trudnica sa IKT-om o¢ekujemo vecu stopu dovrsetka porodaja carskim rezom.

3. Novorodencad majki oboljelih od IKT-a ¢e imati manju porodajnu masu i duljinu u usporedbi

s kontrolnom skupinom.
4. U skupini novorodencadi majki oboljelih od IKT-a bit ¢e vise hipotrofi¢ne djece.

5. Novorodencad majki oboljelih od IKT-a ¢e imati nize vrijednosti pH faktora iz umbilikalne

arterije u usporedbi s kontrolnom skupinom.

6. Novorodencad majki oboljelih od IKT-a ¢e imati nizi Apgar zbroj u usporedbi s kontrolnom

skupinom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Organizacija i opis istrazivanja

Provedeno je retrospektivno istrazivanje slucajeva i kontrola. KoriSteni su podaci zena
koje su rodile u periodu od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2018. godine u Klinickom bolni¢kom
centru Split (KBC Split) te podaci njihove novorodencadi. Informacije o slucajevima i
kontrolama prikupljene su iz rukopisnih radaonickih protokola te povijestima bolesti pacijentica

1z arhive bolnice. Unesene su u tablicu u Excelu.

3.2. Ispitanici

Pregledom radaonskih protokola iz 2018. godine, izdvojeno je 38 Zena sa
intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i te jednak broj kontrola. Obradom podataka iz
istrazivanja je iskljuceno 5 rodilja zbog viseplodne trudnoce. Konacan broj ispitanica je bio 66,

po 33 iz svake skupine.

3.3. Kriteriji ukljucenja

Kao slucaj identificirana je i ukljuena svaka Zena koja je imala klinicku sliku
odgovarajucu dijagnozi ICP-a i ¢ije su serumske razine Zu¢nih kiselina bile poviSene iznad 10
umol / L. Kontrolna skupina je formirana od prve sljedece rodilje u radaonskom protokolu koja

je bila istog pariteta.

3.4. Kriteriji iskljucenja

Iskljucene su viSeplodne trudno¢e, mrtvorodencad, novorodencad s urodenom

nakaznos$¢u te trudnoce s nepotpunom dokumentacijom.

3.5. Parametri istraZivanja

Istrazivane varijable su:

1. Dob majke (navrSene godine)
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2. Trajanje trudnoce ( navrseni tjedni) podijeljeni u kategorije prema Svjetskoj zdravstvenp

organizaciji, SZO (engl. World Health Organization, WHO):
a. ekstremna nedonesenost: 22 —27%7 tjedana
b. jaka nedonosenost: 28 — 31%7 tjedana
c. umjerena nedonosenost: 32 — 33 7 tjedana
d. blaga nedonosenost: 34 — 36 ©7 tjedana
3. Porodajna masa (grami)
4. Porodajna duljina (cm)

5. Trofi¢nost djece tj. odnos porodajne mase i trajanja trdunoce korigiran za spol djeteta i paritet
majke. Procjena trofi¢nosti provedena je sukladno standardima prethodno razvijenima na Klinici
za zenske bolesti 1 porodaje prilagodima lokalnim osobitostima (37). Hipotroficna (manje od 10
centile) (engl. small for gestational age — SGA), eutroficna (od 10 do 90 centile) (engl.
appropriate for gestational age — AGA ) 1 hipertrofi¢na (viSe od 90 centile) (engl. large for
gestational age — LGA).

6. Podjela rezultata po Apgarovom zbroju; 0 —3,4—718 — 10.
7. Nacin dovrSetka trudnoc¢e (vaginalno 1 carski rez)

8. pH umbilikalne arterije

3. 6. Statisticki testovi koriSteni u obradi podataka
Za statisticku obradu podataka koriSten je program Statistica 12 (StatSoft, Inc., Tusla,

OK, SAD). Pravilnost razdiobe je utvrdena Kolmogorov-Smirnov testom. Sve su kvantitativne

varijable imale pravilnu razdiobu stoga smo razliku izmedu skupina ispitali Student t-testom.
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Kvalitativne varijable su ispitane y’-testom, osim ako nisu zadovoljile preduvijete za

njegovo provodenje te su tada ispitane Fisherovim egzaktnim testom.

Vrijednost P<0,05 je uzimana kao granica statisticke znacajnosti.
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4. REZULTATI
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U vremenskome razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2018. godine u KBC-u
Split bilo je 4398 poroda i 4529 novorodene djece. Istrazivanjem je obuhvaceno 66 rodilja.
Za stvaranje parova trudnica ispitanica i njihovih kontrola koristen je paritet. Time se
postigla jednaka distribucija rodilja unutar skupina (33 rodilje u svakoj skupini). U prvoj i drugoj
skupini broj prvorotki iznosio je 17, drugorotki 10, trecerotki 4, dok je broj majki kojima je to

cetvrti porod iznosio 2.

Obiljezja promatranih rodilja

Tablica 1. Prosjec¢na dob trudnica sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i i trudnica kontrolne

skupine
IKT¥ Kontrolna skupina P*
(n=33) (n=33)
Majcina dob 30,38+5,66 30,36+5,97 0,751
(godine)

*Student t-test.
tIntrahepatalna kolestaza u trudnoci.

Prosjecna dob rodilja u ispitivanoj skupini bila je 30,38+5,66 godina, dok je ona u
kontrolnoj skupini iznosila 30,36+5,87. U ispitivanim skupinama nije dokazana statisticki

znacajna razlika u prosje¢noj dobi rodilja (P=0,751) (tabilica 1.).
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Trajanje trudnoce trudnica

Tablica 2. Trajanje trudnoce trudnica sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i i trudnica
kontrolne skupine

IKT + Kontrolna skupina P*
N=33 n(%) N=33 n(%)
Trajanje trudnoce
(tjedni)

<37 9 (27,27) 1 (3,03)
22-2797 0 0
28 - 3197 0 0 0,006
32 -33%7 0 0
34 -36%7 9 (27,27) 1 (3,03)

>37 24 (72,73) 32(96,97)

* 2 test.

TIntrahepatalna kolestaza u trudno¢i.

U skupini trudnica s IKT-om devet je rodilo prijevremeno, a 24 u terminu. U
kontrolnoj skupini jedna je rodila prijevremeno, a 32 u terminu. Pronasli statisticki znacajnu
razliku (y*-test =2,222; P=0,006) u stopi prijevremenog porodaja izmedu istrazivanih skupina
(tablica 2.).
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Obiljezja promatrane novorodencadi

Tablica 3. Osnovna obiljezja promatrane novorodencadi trudnica sa intrahepatalnom kolestazom
u trudno¢i 1 trudnica kontrolne skupine

IKT + Kontrolna skupina P*
N=33 N=33
Porodajna masa 3307+£585,51 34261450 0,358
(2)
Porodajna duljina 49,88+2,37 50,55+2,31 0,251
(cm)
pH 7,31+0,1 7,334+0,08 0,722

*Student's t-test
tIntrahepatalna kolestaza u trudnoc¢i.

U skupini trudnica s IKT-om prosje¢na porodajna masa je bila 3307+585,51 g, dok je u
kontrolnoj 3426+450 g. Upotrebom odgovarajuceg statistickog testa nismo pronasli razliku u

porodajnoj masi ispitivanih skupina (P=0,4536) (tablica 3.).

U skupini trudnica s IKT-om prosje¢na porodajna duljina je bila 49,88+2,37 cm, dok je
u kontrolnoj 50,554+2,31 cm. Nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u porodajnoj duljini

izmedu istrazivanih skupina (P=0,251) (tablica 3.).

U skupini trudnica s IKT-om prosjecna vrijednost pH umbilikalne arterije je bila
7,31£0,1, dok je u kontrolnoj 7,3340,08. Statistickim ispitivanjem razlika u pH vrijednosti
ispitivanih skupina ona nije nadena (P=0,722) (tablica 3.).
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Trofi¢nost novorodencadi

Tablica 4. Podjela novorodencadi prema trofi¢nosti trudnica sa intrahepatalnom kolestazom u
trudnoci 1 trudnica kontrolne skupine

IKT¥ Kontrolna skupina P*
N=33 n(%) N=33 n(%)
Hipotrofi¢ni (SGAY) 1 (3,03) 3 (9,09)
Eutrofi¢ni (AGAY) 25 (75,76) 29 (87,88) 0,055
Hipertrofi¢ni (LGA") 7(21,21) 1(3,03)

*y2-test

tIntrahepatalna kolestaza u trudnoc¢i.

ISGA (engl. Small for gestational age).

Y AGA (engl. Appropriate for gestational age).
'LGA (engl. Large for gestational age).

Broj rodene eutrofi¢ne djece (AGA) u ispitivanoj iznosio je 25 (75,76%) u odnosu na

29

(87,88%) u kontrolnoj skupini. Jedno (3,03%) je dijete ispitivane i troje (9,09%) je djece

kontrolne skupine bilo je hipotroficno (SGA). Broj hipertroficne djece (LGA) u ispitivanoj

iznosio je sedam (21,21%) dok je u kontrolnoj samo jedno (3,03%) dijete rodeno kao veliko

za

gestacijsku dob. Statisticki znacajna razlika u trofi¢nosti izmedu skupina nije uocena (P=0,055)

(tablica 4.).
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Zbroj po Apgarovoj novorodencadi

Tablica 5. Zbroj po Apgarovoj novorodencadi trudnica sa intrahepatalnom kolestazom u
trudnodi i trudnica kontrolne skupine

IKT ¥ Kontrolna skupina P*
N=33 n(%) N=33 n(%)
0-3 0 0
4-17 0 1(3,03) 0,5
8-10 33 (100) 32 (96,97)

*Fisher's exact test.
TIntrahepatalna kolestaza u trudno¢i.

U skupini trudnica s IKT-om 33 je novorodencadi imal Apgar zbroj 8 — 10, dok je u
kontrolnoj isti zbroj imalo njih 32. Upotrebom odgovarajuceg statistickog testa nismo pronasli

razliku u Apgar zbroju istrazivanih skupina (P=0,5) (tablica 5.).

Naéin dovrSetka trudnoce

Tablica 6. Nacin dovrSetka trudnoce trudnica sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i 1
trudnica kontrolne skupine

IKT + Kontrolna skupina P*
N=33 n(%) N=33 n(%)
Vaginalni porod 17 30 0,001
Carski rez 16 3

*y-test
TIntrahepatalna kolestaza u trudno¢i.

U skupi i s IKT-om 17 je rodilo carskim rezom, a 16 vaginalno. U kontrolnoj skupini 30
je rodilo vaginalno, a tri carskim rezom. Statistickom analizom smo pronasli zna¢ajnu razliku u

nacinu dovrsetka trudnoée (y>-test =2,837; P=0,001) izmedu istrazivanih skupina (tablica 6.).
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5. RASPRAVA
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Nase istrazivanje je imalo za cilj prouciti ima li intrahepatalna kolestaza u trudnoci
utjecaja na perinatalni ishod jednoplodnih trudno¢a u KBC-u Split u jednogodi$njem razdoblju.
Dokazali smo da trudnice s IKT-om ceS¢e radaju nedonoSenu djecu i da ¢eSée radaju carskim

rezom.

Pregledom radaonskih protokola iz 2018. godine (od 1. sijecnja do 31. prosinca) u KBC-
u Split, izdvojeno je 38 Zena sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i te jednak broj kontrola.
Obradom podataka iz istrazivanja je iskljuceno 5 rodilja zbog blizanacke trudnoc¢e. Ovako visok
postotak blizanackih trudnoca je i ocekivan temeljem dosadasnjih epidemioloskih istrazivanja

povezanosti kolestaze s razli¢itim Ciniteljima rizika ukljucujiéi i viSeplodne trudnoce (7,15).

Trideset tri trudnice s jednoplodnim trudnofama su imale klinicke i laboratorijske
pokazatelje kolestaze. To je 0,75%, manje od jedan posto $to je u suglasnju s podacima iz
literature o ucestalosti kolestaze u ovom podrucju. Najvisa zabiljezena incidencija bila je unatrag
nekoliko desetljeéa u Boliviji i Cileu dosezuéi 14% svih trudnoéa. Danas je u navedenim
podru¢jima ona manja od 2% (4,7). Biljeze se sezonske varijacije kroz godinu s veéom
incidencijom i tezom klinickom slikom te perinatalnim ishodom u zimskim mjesecima (7,15).

Navedeno nije bilo predmet naSeg istraZivanja.

Konacan broj ispitanica je bio 66, po 33 iz svake skupine. Usporedivali smo znacajke
majki (dob) i perinatalne ishode novorodencadi (trajanje trudnoce, nacin dovrSetka trudnoce,

zbroj po Apgarovoj, pH vrijednost umbilikalne arterije, porodajnu masu 1 duljinu te trofi¢nost).

U naSem je istrazivanju prosjetna dob majki kojima je dijagnosticirana kolestaza u
trudnoc¢i bila 30,38 godina. Vise autora povezuje vecu ucestalost IKT-a kod starijih majki (9,15).
Istrazujuéi klinicku sliku kolestaze u trudno¢i uo€eno je da majke starije Zivotne dobi imaju
izrazenije simptome u odnosu na mlade (38). Dob se navodi kao rizicni faktor za razvoj
opstetricke  kolestaze stoga je trudnoce majki starijih od 35 godina potrebno intenzivnije

nadzirati (6,15).

Prvi vazan rezultat naSeg istrazivanja je da trudnice s IKT-om ce$¢e radaju nednonoSenu
djecu. Vec je ovaj podatak djelomic¢no odgovorio na pitanje povezanosti IKT-a i perinatalnog
ishoda, jer je poznato da je PP povezan sa 90% perinatalnog mortaliteta i morbiditeta (18,39,40).

Detaljnja opstetricka anamneza tijekom prvog pregleda u trudno¢i najznacajnija je za
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prepoznavanje ugrozenih trudnica. Njima se treba pruziti pazljiva antenatalna skrb. Podatak o
prethodnom prijevremenom porodaju oznacava tri do sedam puta uvecan rizik za ponovni

prijevremeni porodaj (40,41).

Iako je rije¢ o malom uzorku s malim frekvencijama pojavnosti ova je studija pokazala da
je ucestalost PP uvecana. Vecina podataka iz literature slaze s nasim rezultatima mada postoje i
suprotna izvjesc¢a (18,19,40). Opisana je proporcionalno veca incidencija prijevremenoga poroda
trudnica sa viSim razinama zucnih kiselina u serumu (19). Klinicka slika je kod takvih serumskih
nalaza ozbiljnija. Uvjeti za razvoj fetusa su nepovoljni te su porodnicari ¢esto prisiljeni inducirati

porod ili obaviti carski rez (13).

Najcesce se visa stopa PP objaSnjava jatrogenim prematuritetom tj. izazivanjem trudova i
poroda u cilju sprijecavanja loSeg perinatalnog ishoda. Medutim, ako je rije¢ o spontanom PP
onda se najceSce tumacio patofizioloSkim zbivanjem kojim Zucne kiseline izazivaju povecanu
kontraktilnost miometrija (7,9,18,19). NazZalost nasSe istraZzivanje nije ukljucilo podatke o
jatrogenom prematuritetu jer ih u nama dostupnoj literaturi nema. Neka bi buduca istrazivanja
trebala uzeti u obzir i ovaj podatak, a medicinska dokumentacija trebala sadrzavati i ove
informacije. Dodatno bi trebalo vidjeti ima li razlike u pojavnosti s obzirom na stupanj

nedonoS$enosti u trudnica s IKT-om.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da su majke s IKT-om radale nesto lakSu djecu u
usporedbi s majkama kontrolne skupine. Literatura navodi IKT kao rizi¢ni ¢imbenik za radanje
novorodencadi niZze porodajne mase (42). Ovakvi su rezultati ocekivani s obzirom da obstetricka
kolestaza negativno djeluje na razvoj fetusa (7,16). Potrebno je naglasiti vazokonstrikcijski
ucinak Zu¢nih kiselina na pupcane krvne Zile s posljedicnom hipoksijom koja negativno djeluje
na razvoj organskih sustava djeteta (7,16,18,19). Mozda bi povecCanjem ispitivanog uzorka
ucinak patofizioloSkog mehanizma bolesti bio uocljiviji u vidu znacajnije razlike u porodajnim
masama. U naSem istraZivanju neznatno dulju djecu radale su majke sa zdravim trudno¢ama. U

dostupnoj literaturi nismo pronasli podatke s kojima bi usporedili rezultate naseg istraZivanja.

Vrijednost pH iz umbilikalne arterije pupkovine objektivan je i pouzdan pokazatelj
perinatalnoga ishoda. Normalne vrijednosti pH arterijske krvi su 7,35 — 7,45 (43). Vrijednost

ispod 7,35 upozorava na acidemiju i mogucu perinatalnu asfiksiju. One su glavni uzrok
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neonatalnog 1 rano djeCjeg poboljevanja 1 smrtnog ishoda (44,45). Povezuju se sa
mrtvorodenos¢u,  hipoksijko-ishemijskom  encefalopatijom, epileptickim  napadajima,
intraventrikularnim krvarenjima, cerebralnom paralizom i zaostajanjem u razvoju (44,45,46).
Ipak, oko 10% novorodencadi s pH vrijednos¢u <7,00 u krvi umbilikalne arterije ima cerebralno
oStecenje (47). Kada se uz pH uzme u obzir i nedostatak baza ve¢i od 12 mmol/L vjerojarnost
cerebralne paralize raste (43,46). Literatura navodi da vrijednost pH bude normalna u slucaju
kada je reverzibilno hipoksi¢no stanje nastupilo nekoliko sati prije rodenja pa su se preko
posteljice stigle izluciti organske kiseline (48). Americko udruzenje opstetricara i ginekologa
(engl. The American College of Obstetritian and Gynecologists, ACOG) preporucuje da se u
sljede¢im situacijama odredi pH, pO21 pCO: iz umbilikalne arterije: carski rez zbog suspektnog
ili patoloskog CTG zapisa, nizak zbroj po Apgarovoj u petoj minuti, usporenje rasta ploda,
majcina bolest stitnjace, visSeplodne trudnoce te vrucica tijekom porodaja (49). Treba istaknuti da
nema kontraindikacija za odredivanje pH (43,45). Ovakvu je praksu zapocela i Klinika za Zenske

bolesti 1 porodaje KBC-a Split. Nazalost jo$ uvijek nisu obuhvacena sva novorodencad.

Nase istrazivanje je pokazalo da je kod novorodencadi trudnica s IKT-om prosjecna
vrijednost pH umbilikalne arterije je bila 7,31 dok je u kontrolnoj skupini bila neznacajno veca,
vrijednost pH od 7,33. Smatramo da je to posljedica kvalitetnog pracenja trudnoce, redovitih
antenatalnih pregleda, ranog prepoznavanje rizi¢nih trudnoc¢a i induciranja poroda. Druge studije
su rijetko uzimale u obzir ovaj parametar za procjenu perinatalnoga ishoda. Razlog za to moze
biti da je, kao 1 za sve laboratorijske postupke, potrebno vrijeme ali i da je to dodatni troSak.
Osim toga, procjena je Apgar zbroja odobrena rutinska mjera za prepoznavanje ugrozenosti

novorodenceta (43,45,46).

Trofi¢nost se definira kao odnos porodajne mase 1 trajanja trudnoce korigiran za spol
djeteta 1 paritet majke. Za procjenu smo Kkoristili tablice prilagodene lokalnim osobitostima
populacije. Broj eutrofi¢ne djece je iznosio 25 (75,76%) u ispitivanoj i 29 (87,88%) u kontrolnoj
skupini. Jedno (3,03%) je djete rodeno kao hipotroficno u skupini trudnica s IKT-om, dok ih je
troje (9,09%) bilo u kontrolnoj skupini. Ispitivana skupina je imala sedam (21,21%), a kontrolna
jedno (3,03%) hipertroficno novorodence. Nasi rezultati nisu uocili razliku izmedu ispitivanih

skupina (P=0,055). Nisu podudarni s rezultatima drugih studija (18,28). Opstetricka se kolestaza
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povezuje sa hipotroficnosti djeteta 1 zaostajanjem u fetalnome rastu (1,7,28). Razina zu¢nih

kiselina u serumu pozitivno korelira sa stupnjem ogranicenja rasta djeteta (P<0,01) (28).

Mogu¢i razlozi nepodudarnosti nasSih rezultata su: postojanje vlastitih percentilnih
krivulja rasta u KBC-u Split, mali uzorak i isklju¢enje blizanackih trudnoca. Porodajna masa i
duljina razlikuju se po regijama svijeta. Hrvatske trudnice radaju u prosjeku laksu djecu stoga su
vrijednosti za hipotrofi¢no novorodence (ispod 10. percentile) nize (37,50). Time se smanjuje
broj djece te skupine, usporedujuci ih s drugim drzavama. Novoradencad viSeplodnih trudnoca je
manja u odnosu na jednoplodne, $to je dodatno umanjilo grupu hipotroficne djece (7,17). U
nasem istrazivanju ve¢i broj hipertroficne djece u skupini s IKT-om mozemo objasniti
¢injenicom da parametre kao Sto su majc¢in BMI (engl. body mass index) i anamnezu
gestacijskog dijabetesa nismo uzimali u obzir. Oni su rizi¢ni ¢imbenici za radanje hipertroficne

djece (51).

Apgar zbroj jednostavan je i subjektivan sustav bodovanja za brzu procjenu vitalnosti
novorodenog djeteta. Vazno je pomagalo lije¢nicima u prepoznavanju novorodenceta kojemu je
potrebna hitna medicinska obrada ili zahvat, ali nije pokazatelj dugoro¢nog razvoja djeteta. Moze
imati vrijednost u rasponu od nula do 10 (44,48). Ako je on jednak ili vi§i od osam moZe se
smatrati da je novorodeno dijete vitalno. Sva su novorodencad, njih 33, ispitivane skupine imala
Apgar zbroj 8 — 10, dok je unutar kontrolne isti zbroj imalo njih 32. NuzZno je naglasiti da je za
ovakve rezultete klju¢no rano prepoznavanje trudnice s kolestazom, redoviti antenatalni pregledi
1 procjena porodnicara za raniji dovrSetak trudnoce (7,12,26,33). Na$ je rezultat u skladu s

drugim autorima koji ne navode IKT kao rizi¢ni ¢imbenik nizeg Apgar zbroja (17,38).

Utvrdili smo pozitivnu korelaciju IKT-a i carskoga reza. NaSi su rezultati u skladu s
mnogim istrazivanjima koja isti¢u kolestazu u trudno¢i kao rizi¢ni ¢imbenik za operativni
dovrSetak trudnoce. Nekoliko je mogucih objasnjenja ovakvoga rezultata. Prvo je potreba za
indukcijom porodaja zbog klinicke slike ili laboratorijskih pokazatelja koji upucuju na
pogorsanje stanja fetusa. Ukoliko je rije€ o povoljnom nalazu onda je opravdano poticati
trudove. Medutim, ukoliko se vaginalnim pregledom ocijeni da je moguénost uspjesne indukcije
porodaja niska, porodnicari se ¢esto odluce na carski rez (52,53). Pojedini autori isti¢u viSu stopu

hitnih carskih rezova u grupi trudnica s kolestazom. Ipak razlike u njihovom broju medu
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skupinama nema (53). NasSa studija nije razmatrala radi 1i se o hitnom ili elektivnom carskom

rezu.

Konacno, u nekim sustavim zdravstvene skrbi (u naSem jo$ ne) postoji 1 opcija carskog
rez “na zahtjev” trudnice bez jasne medicinske indikacije. Sve su to razlozi koji ¢e i u buduénosti

rezultirati povec¢anjem stope operativnog dovrsetka trudnoce.

Osnovna zamjerka nasem istrazivanju je malen ispitivani uzorak. Opstetricka kolestaza
ima nisku incidenciju stoga je vremenski okvir od godinu dana kratak za prikupljanje dovoljnog
broja slu€aja. U statisticku obradu nismo uzimali blizanacke trudnoée ¢ime se iskljucilo pet
trudnica $to je dodatno smanjilo ispitivani uzorak. Osnovne prednosti naseg istrazivanja su sli¢na

epidemioloska pozadina rodilja i uzimanje u obzir pH vrijednosti umbilikalne arterije.

Kolestaza u trudno¢i nedovoljno je istrazeno podrucje u porodnistvu. Potrebno je bolje
poznavanje patofiziologije bolesti, kreiranje dijagnosti¢kih kriterija i uskladivanje terapijskih
postupaka. Buduce bi se studije trebale koncentrirati na povecanje ispitivanog uzorka. On bi se
povecao produljenjem vremena u kojem se skupljaju slucajevi, primjerice period od deset

godina.

Bilo bi pozeljno da se u Republici Hrvatskoj napravi registar trudnica oboljelih od
kolestaze. On bi nam dao uvid u geografsku 1 regionalnu raprostranjenost bolesti. Omogucio bi

ranije prepoznavanje i dijagnozu te upucivanje u tercijarne centre perinatalne skrbi.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Kolestaza u trudno¢i nije povezana sa losijim perinatalnim ishodom, iskljucujuéi prijevremeni

porod, u odnosu na kontrolnu skupinu KBC-a Split.
2. Carski rez je ¢eS¢e upotrebljivana metoda dovrSetka trudno¢a kompliciranih kolestazom.

3. Potrebno je bolje razumijevanje etiopatogeneze bolesti kako bi se uskladili dijagnosticki

kriteriji 1 protokoli lijecenja.
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8. SAZETAK
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Cilj: Utvrditi postoji li razlika u perinatalnom ishodu trudnoc¢a kompliciranih kolestazom u

odnosu na zdrave trudnoce.

Materijali i metode: U vremenskome razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 31. prosinca 2018.
godine u KBC-u Split u Klinici za Zenske bolesti i porode bilo je 4398 poroda. Analizirani su
podatci 33 trudnice sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i i jednakog broja kontrola.
Istrazivani su parametri su: dob majke, trajanje trudnoce, porodajna masa i duljina, pH vrijednost

umbilikalne arterije, zbroj po Apgarovoj, troficnost i na¢in dovrSetka trudnoce.

Rezultati: Trudnice s intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i ¢eS¢e radaju nedonoSenu djecu 1
dovrsavaju trudnocu carskim rezom. Prosje¢na starost majke u grupi slucajeva bila je 30,38+5,66
godina, u usporedbi s 30,36+5,87 godina u kontrolnoj skupini (P=0,751). U skupini trudnica s
intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i devet (27,27%) je rodilo prijevremeno, a 24 u terminu
(72,73%). U kontrolnoj skupini jedna je rodila prijevremeno (3,03%), a 32 u terminu (96,97%).
Pronasli statisticki znacajnu razluku (P=0,006). Prosjecna porodajna masa u grupi slucajeva bila
je 3307,00+£585,51 g i 3426,00 £450 g u kontrolnoj skupini (P=0,358). Porodajna duljina bila je
u prosjeku 49,88+2,37 cm u skupini s intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i 1 50,554+2,31 cm u
kontrolnoj skupini (P=0,251). Prosjecni pH umbilikalne arterije kod novorodencadi ispitivane
skupine iznosio je 7,31+0,1 1 7,33+0,08 u kontrolnoj skupini (P=0,722). Broj rodene eutrofi¢ne
djece u ispitivanoj iznosio je 25 (75,76%) u odnosu na 29 (87,88%) u kontrolnoj skupini,
P=0,317. Jedno (3,03%) je novorodence iz skupine sa intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i 1
troje (9,09%) rodenih u zdravoj skupini bilo hipotrofi¢no. Broj hipertrofi¢ne djece u ispitivanoj
bio je sedam (21,21%) u odnosu na jedno (3,03%) dijete kontrolne skupine. Statisti¢ki znac¢ajna
razlika nije zabiljezena izmedu skupina (P=0,055). Sva je novorodenCadi majki s
intrahepatalnom kolestazom u trudno¢i imalo je Apgar ocjenu izmedu 8 i 10 u odnosu na 32
(96,97%) novorodencadi kontrolne skupine (P=0,5). 17 je Zena iz skupine ispitanika imalo je
vaginalni porod, a 16 je imalo operativni dovrSetak trudnoce, dok je u kontrolnoj skupini 30

rodilo vaginalno 1 tri carskim rezom (P=0,001).

Zakljuéak: Retrospektivnim istrazivanjem slu¢aja 1 kontrola nismo otkrili razliku u
perinatalnom ishodu trudnoca kompliciranih kolestazom u odnosu na kontrolnu skupinu KBC-a

Split. Trudnice s IKT-om ¢es¢e radaju nedonosenu djecu te trudnocu dovrSavaju carskim rezom.
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Objective: To determine whether there is a difference in the perinatal outcome in pregnancies

complicated by intrahepatic cholestasis compared to unaffected pregnancies.

Materials and methods: Out of 4398 births that took place in the University hospital of Split in
2018., 33 identified pregnancies affected by obstetric cholestasis were compared to an equally
sized control group regarding maternal epidemiology and perinatal outcome. Investigated
parameters were: mothers’ age, pregnancy duration, fetal weight and length, umbilical cord

blood pH, Apgar score, size for gestational age, delivery mode.

Results: The average maternal age of the case group was 30,38+5,66 years, compared to years
30,36+5,87 in the control group (P=0,751). In ICP group nine (27,27%) deliveries were preterm,
24 in term (72,73%). It was of statistical significance (P=0,006).Average fetal weight in the case
group was 3307,00£585,51 g and 3426,00 +450 g in the control group (P=0,358).Fetal length on
average was 49,8842,37 cm in the case group and 50,554+2,31 cm in the control group (P=0,251).
The average umbilical cord blood pH in newborns of the ICP group was 7,31+£0,1 and 7,33+0,08
in the control group (P=0,722) . Number of newborns small for gestatonal age in case group was
25 (75,76%) in comparison to 29 (87,88%) in control group (P=0,317). One (3,03%) newborn
from intrahepatic cholestasis of pregnancy group and three (9,09%) in control group was small
for gestational age (P=0,586). Number of newborns large for gestatonal age in case group was
seven (21,21%) in comparison to one (3,03%) in control group (P=0,055). All newborns of
mothers with intrahepatic cholestasis of pregnancy had an Apgar score between 8 and 10, while
in healthy pregnancies 32 (96,97%) neonates achieved a score between 8 and 10 (P=0,5).
Sewenteen women of the case group had a vaginal delivery and 16 underwent a Cesarean

section, while in the control group 30 gave birth vaginally and three per C-section (P=0,001).

Conclusion: With this retrospective case control study we didn’t determinate any difference in
perinatal outcome between pregnancies complicated by obstetric cholestasis to outcome of
unaffected pregnancies in KBC Split. Pregnant women with ICP had more preterm newborns and

also more Cesarian sections.
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