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Gebelige Bagh intrahepatik Kolestaz:
48 Vakanin Fetal ve Maternal Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Aydin OCAL!, Fatih Mehmet FINDIK?, Mehmet Sait IiCEN?

Oz
Amac: Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Klinigi’nde
takip edilen gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanili hastalarin fetal-maternal sonuglarinin
degerlendirilmesi ve bu hastalarin gebelik yonetiminin tartigilmasi.
Gerec ve Yontem: Calismamizda Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Obstetri Klinigi’'ne Ocak 2011-Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran ve gebelige bagl
intrahepatik kolestaz (GBIHK) tanisi alan 48 hasta incelendi. Basvuru sirasindaki bilgiler,
hastane arsivi ve hasta dosyalar1 incelenerek toplandi.
Bulgular: Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanili hastalarin ortalama yaslar1 27.6 + 6.5 idi.
Gebelerin ortalama dogum haftalar1 36.1 + 3.1 idi. Hastalarin %48’1 (n=23) otuz yedinci gebelik
haftasindan 6nce dogum yapti. 5. dk ortalama APGAR skoru 8.19 + 1.73 idi. Sezaryen ile dogum
orant %56.25 (n=27) idi. Yeni dogan yogun bakima kabul oran1 %10.6 idi. Yenidogan bebeklerin
%76.5’1 (n=39) erkek, %23.5’i (n=12) kiz idi. Perinatal mortalite orant %3.92 idi. Maternal
mortalite izlenmedi.
Sonug¢: Gebelige bagl intrahepatik kolestaz tanist klinik bulgu ve laboratuvar sonuglar ile
konulur. Hastaligin ayirici tanis1 dikkatli bir sekilde yapilmali, ayirict tani {izerinde dikkatle
durulmalidir. Antenatal donemde fetal ve maternal takip dikkatli bir sekilde yapilmali, tedavi ve
dogum siireci hastaya gore planlanmalidir. Yiiksek prematiire dogum riski nedeniyle yenidogan
yogun bakim ihtiyaci goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, intrahepatik kolestaz, Yenidogan yogun bakim

Due to Pregnancy Intrahepatic Cholestasis:
Evaluation of Fetal & Maternal Outcomes of 48 Pregnancies

Abstract
Objective: To evaluate fetal-maternal outcomes of the pregnancies complicated by intrahepatic
cholestasis and to discuss the pregnancy management to Dicle University Obstetrics and
Gynecology, Department of Obstetrics Clinic.
Material and Methods: In this study, Dicle University Obstetrics and Gynecology, Department
of Obstetrics Clinic in January 2011-December 2015 between the applicant and pregnancy
induced intrahepatic cholestasis (GBIHK) were evaluated in 48 patients diagnosed. Data were
collected on admission and patients by providing hospital archive files.
Results: The mean age was 27.6 £ 6.5 diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy-induced
patients. The average gestational age at delivery of the patients was 36.1 + 3.1. 48% of patients
(n=23) gave birth before the thirty seventh week of pregnancy. 5 min Apgar was 8:19 + 1.73
average. Cesarean birth rate with 56.25% (n=27), respectively. Acceptance rate was 10.6% in the
newborn intensive care unit. 76.5% of newborn infants (n=39) were male and 23.5% (n=12) were
monitored girl. Perinatal mortality rate was 3.92%. Maternal mortality was observed.
Conclusion: Intrahepatic cholestasis of pregnancy depends on the diagnosis made by clinical
signs and laboratory results. The differential diagnosis of the disease must be done carefully,
the differential diagnosis should be considered carefully. Antenatal maternal and fetal follow-up
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should be done carefully, treatment and delivery process should be planned according to the patient. Due to
the high risk of premature birth neonatal intensive care needs to be taken into consideration.

Keywords: Pregnancy, Intrahepatic Cholestasis, Newborn intensive care

Giris

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz (GBIHK),
ikinciveiiclinciitrimesterde ortayacikar. Kaginti
ve serum safra asidi konsantrasyonlarinda artig
ile kendini gostermektedir (1). Farkli cografi
bolgelere gore degismekle birlikte insidansi
9%0.1-15.6 olarak bildirilmektedir (2, 3).

Gebelige  bagli  intrahepatik  kolestaz,
genellikle gebeligin 30. haftasindan sonra
baslar. Bircok neden GBIHK’m etyolojisinde
suclanmistir; fakat ana neden hala net bir
sekilde aciklanamamistir. Gebelige bagh
intrahepatik kolestazin etiyopatolojisi,
hastaligin multifaktoryel oldugunu gdsterir
(4). Gebelige bagli intrahepatik kolestazli
hastalarda en sik bulgu tipik olarak ellerin avug
ici ve ayak tabanlarinda ortaya ¢ikan araliksiz
bir kasmtidir (5).

Yiiksek safra asidi seviyesi preterm dogum,
iyatrojenik preterm dogum ve fetal 6liim gibi
artan fetal risklerle iliskilendirilmistir (6,7).
Hastaligin olasi fetal ve maternal risklerinden
dolay1, erken tani ve uygun tedaviye baslanmasi
onem teskil eder (8).

Maternal prognoz klinik seyir esnasinda
genellikle iyidir. Uygun tibbi miidahale, erken
tan1 ve tedavi ile daha iyi bir fetal prognoz
elde etmek miimkiindiir Bu ¢alismada
GBIHK tanil1 48 hastanin gebelik sonuglarmin
degerlendirilmesini ve gebelik ydnetiminin
olast riskler ile tartisilmasini amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Dicle Universitesi Kadin
Hastaliklar1  ve Dogum Anabilim Dali
Obstetri Klinigi'ne Ocak 2011-Aralik 2015
arast bagvuru yapan ve GBIHK tamili 48
gebe incelendi. Hasta dosyalar1 ve hastane
arsivlerimiz incelenerek bilgilere ulasildi.

Hastalar yasi, gravida, paritesi, yenidogan
APGAR skorlari, yasayan ¢ocuk sayisi,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci olup olmadigi,

16

gestasyonel haftalari, dogum sekli, dogum
agirligy, karaciger (KC) fonksiyon testleri, tam
kan sayimlari, idrar tetkikleri ve biyokimyasal
parametreler yoniinden incelendi.

Ursodeoksikolik  asit  kullanimma  gore
hastalar iki gruba ayrildi. Hastalar KC ve
safra yollar1 patolojisi ekartasyonu agisindan
tim batin USG ile incelendi. Dermatit, alerjik
hastaliklar, kronik KC hastaliklari, safra
yollar1 tikanikligina yol acacak hastaliklar
(kolelityazis-koledokolityazis), hipo-
hipertiroidi, KC fonksiyonlarin1 etkileyecek
preeklampsi, HELLP, eklampsi, gebelige bagli
akut KC yaglanmasi olan vakalar caligma
disina alindu.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 15.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, ABD), Epi info ile Excel
programlariyla yapildi. Nimerik verilerde
Kolmogrov-Smirnov testiyle hasta dagilimina
bakildi. Normal dagilim olmadiginda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95
giiven araliginda ve p<0.05 oldugu durumlarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
calismaya baslanmadan 6nce Dicle Universitesi
Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Etik Kurul No:
2016-224).

Bulgular

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 tanisiyla
klinigimize yatist yapilan 48 gebe ¢aligmamizda
incelendi. Ocak 2011-Aralik 2015 arasi
dogumu gergeklestirilen 11059 olgu arasinda
48 olgu GBIHK tanis1 aldi. GBIHK insidans1
%0.043 idi.

Hastalarin = %91.6’sinde (n=44) hastaneye
yatis esnasinda kagintt sikayeti mevcut
idi. Sikayetler postpartum 2-3 hafta icinde
geriledi. Hastalarimizin tamamma tiim batin
USG bakildi. Hastalarda KC ve safra kanallari
USG incelemelerinin %83.3°l normal izlendi.
USG’de hastalarimizin 3’iinde safra tasi



(asemptomatik), 3 hastada asemptomatik grade
2 steatoz, 2 hastada intrahepatik safra yollar
minimal dilate ve safra ¢camurlart izlendi. Bir
hastanin gegirilmis kolesistektomi hikayesi
mevcuttu.

Olgularm yas1, gravida, pariteleri sirasiyla
27.6 £ 6.5 (16-42), 3.08 + 2.17, 1.65 + 2.06
idi. Hastalarin dogumdaki ortalama gebelik
haftalar1 36.1 + 3.1 olarak saptandi. %6.25
(n=3) olguda cogul gebelik (ikiz) mevcuttu.
Postpartum hastanede yatis siiresi 2.17 + 1.31
giin idi.

Olgularin %31.25’1 (n=15) primipar, %68.75’1
(n=33) multipardi. Hastalara ait demografik
bilgiler ile neonatal sonuglar Tablo1’de verildi.

Yenidoganlarin %76.5°1 erkek (n=39), %23.5’1
(n=12) kiz idi. Calismamizda anlaml1 derecede
erkek cinsiyette yenidogan yiiksekligi izlendi.
Postnatal sonuglara bakildiginda, 1 ve 5.
dakika APGAR’lari sirasiyla 5.88 + 1.89, 8.19
+ 1.73 idi. Neonatal 6liim izlenmedi. Hastalarin
%48’sinin  (n=23) 37. gebelik haftasindan
once preterm dogum yaptig1 izlendi. Ortalama
dogum agirliklar1 2805 + 612.6 (720-3850)
gram idi. Hastalarin  %56.25’nin  (n=27)
dogumu sezaryenle gergeklestirildi.

Yeni dogan yogun bakima yatis orani %10.6
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(n=5) idi. En yiiksek %80 ile prematiiriteye
bagli oldugu gozlendi. Yenidogan yogun
bakimimiza yatirilan bebeklerden biri disinda
hepsi taburcu edildi. Bir yenidogan postnatal
sekseninci giinde sepsis sebebiyle ex oldu.

Gebelerden %16.6’sinda  erken membran
riptiirii tanis1 mevcuttu, 34 hafta alti1 bu
hastalara  respiratuvar distres sendromu
(RDS) onlemi amaciyla kortikosteroid
verildi. 6 hastada USG’de oligohidroamnioz
mevcuttu. Caligmamizda gestasyonel diyabet
birlikteligini %12.5 (n=6) olarak saptadik.

Hastalarin hastaneye basvuru ALT ve AST
diizeyleri sirasiyla ortalama 227.52 + 290.86
TU/L, 179.98 +200.89 TU/L idi.

Hastalarimiza ursodeoksikolik asit (UDKA)
kullanimimmiz~ %41.7 (20) idi. UDKA
kullanan hastalarda prematiire yenidogan
orant %55 (n=11), UDKA (-) grupta ise %
43°tiir. Klinigimize bagvuran UDKA (-)
gruptaki hastalardan biri intrauterin mort
fetiis tanisiyla basvurmustur. Yenidoganlarda
goriilen komplikasyonlar ve yenidogan yogun
bakim ihtiyacit agisindan UDKA kullanimi1
ile ilgili anlaml fark izlenmemistir (p>0.05).
Yenidoganlarda izlenen diger morbiditeler
Tablo2’de verilmistir.

Tablo1. Hastalara Ait Demografik Ozellikler ve Neonatal Sonuglar

Ortalama + SD (Min-Max)

Yas (y1l) 27.67+6.53 16-42
Gravida 3.08+2.17 1-10
Parite 1.65+£2.06 0-9
Postpartum yatis siiresi (giin) 217+ 1.31 1-6
Dogumda gebelik haftalar 35.8+2.73 25-40
Dogum agirhg: (gram) 2805 +£612.6 720-3850
APGAR Skorlan 1. dakika 5.88+1.89 0-9
APGAR Skorlar 5. dakika 8.19+1.73 0-10
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Tablo2. Yenidoganlarda izlenen Komplikasyonlar

UDKA (+) UDKA () Toplam

(n=20) (n=28) (n=48)
Premature dogan bebek 11 12 23 >0.05
Gegici solunum destegi 3 2 5 >0.05
indirek hiperbilirubinemi 3 2 5 >0.05
YDGT 3 2 5 >0.05
PDA 2 1 3 >0.05
Idrar yolu enfeksiyonu 1 0 1 >0.05
Intrauterin ex - 1 1 >0.05
Yenidogan yogun bakim ihtiyaci 3 2 5 >0.05

YDGT: Yenidoganmn gegici takipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus

Tartisma

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz gebelikle
iligkili sik goriilen KC hastaliklarindan biridir.
GBIHK gebeligin ikinci yarisindan doguma
kadar olan siiregte olusabilir. Yaygin kasinti,
anormal KC biyokimyasi ile karakterizedir.
Patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir.
Fetal distres, preterm dogum, intrauterin
kayip riski artmistir. Fetal komplikasyonlarin
gelismesinde belirgin sekilde yiiksek safra
asitleri ve ileri gebeliklerin daha 6nemli oldugu
diistintilmektedir (9, 10).

Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen
kasmti en sik yakinmadir. Olgularin %20
’sinde direkt bilirubin yiiksekligi izlenir (7).
Klinigimizde olgularin %91.7’sinin kaginti
sikayeti mevcuttu. Bu oran literatiir verilerine
gore daha yiiksek izlenmistir. Obstetrik
kolestaz nadiren 25. gebelik haftasindan 6nce
goriiliir, olgularin yaklasik % 80’inde bulgu
ve semptomlar 30. gebelik haftasindan sonra
ortaya cikar (11). Calismamizda, tanidaki
gebelik haftasini literatlirle uyumlu olarak
3581 £ 2.72 hafta bulduk. Olgularn %
6.25’inde ¢ogul gebelik mevcuttu.

Artmis serum total safra asit (TSA) diizeyleri,
stirfaktan iiretimi ve fetal akciger gelisimine
olumsuz yonde etki eder. TSA> 40 pmol/L
olan hastalarin preterm dogum ve advers
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neonatal sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir
(12, 13). Basarili bir sekilde tedavi edilen
siddetli GBIHK’I1 kadinlarin (TSA seviyeleri
<40 umol/L’ye diisecek sekilde) olumsuz
perinatal sonug riskinde artis olmayacagi
disiiniilmektedir (14). Laboratuvar sartlar
sebebiyle vakalarimizin serumdaki safra asitleri
calisilamadi. Fakat transaminaz seviyelerinde
4-6 kat bir yiikselme gozlendi. Serumdaki
ALT ve AST diizeyleri sirasiyla 227.52 +
290.86 (10-1514) TU/L, 179.98 £ 200.89 (15-
911) IU/L idi. Total bilirubin seviyesi ise 1.44
+ 1.38 mg/dL olarak gozlendi. Hastalarin
tamaminda postpartum 3. haftada serum
aminotransferazlarinda diizelme izlenmistir.

GBIHK olgularinda uzun dénem maternal
prognozu  olumludur.  Fakat  gebelikte
morbiditesi farklilik  gosterebili. GBIHK
vakalarinda yagda emilen vitaminlerdeki
eksiklikten 6tiirli K vitamin bagimli faktorlerde
eksiklik izlenmistir Bu da postpartum
donemde kanama riskini arttirmaktadir (15).
Ancak bizim olgularimizda postpartum
kanama kaydedilmedi. Vakalarimizda kolestaz
sonucu maternal komplikasyon izlenmedi.
GBIHK ilerleyen gebelikte rekiirrens orani
%60-70 civarmdadir. Buna ragmen daha
onceki bir gebelikte maternal 6ykil olmasinin
fetal komplikasyon riskini %80 azalttig1



gozlenmistir (16, 17). Bu durumun hasta ve
obstetrisyende GBIHK farkindaligi sonucu fetal
monitdrizasyonun artmasi ve dogum Oncesi
obstetrik tedavinin daha erken baslamasina
baghi oldugunu diisinmekteyiz. Preterm
dogumun etiyolojisi heniiz netlesememistir.
Ancak yiikselen safra asitleriyle beraber
oksitosinin  biyoaktivitesinde artis oldugu
gosterilmistir (18). Son donemlerde fetal
Oliimiin 6nlenmesi i¢in 37. haftada dogumun
indiiklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm
vakalarinda artig bildirilmektedir (19). Bizim
calismamizda prematiire dogum oranm1 %48
olarak bulundu. Klinigimizde olgularin
dogumdaki gestasyon haftalar1 36.1 + 3.1
idi. Sezaryen oranimiz %56.2 olarak izlendi.
Calismamizdaki ~ sezaryen  yiiksekligini,
hastalarimizdaki intrauterin ex fetiis korkusu
sonucu olusan anksiyeteye bagli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Klinigimizde perinatal mortalite veya asfiktik
dogum izlenmedi. Sadece bir vakamizda
intrauterin  ex mevcuttu  (%1.96, 1/51).
Higbir bebege siirfaktan tedavisi verilmedi.
Bes yenidogana (%10.4) gecici solunum
destegi saglandi. Yenidoganlarda indirekt
hiperbilirubinemi  %10.4 (n=5), YDGT
%10.4 (n=5), PDA %6.2 (n=3) ve idrar yolu
enfeksiyonu %2.1 (n=1) izlendi. Calismamizda
fetal distres sebebiyle dogum oranimiz %18.5
(n=5) olarak izlendi. Bu oran literatiir bilgisiyle
ortlismektedir.

Normal term  gebelerde  mekonyumla
boyanmig amnion oram1 %15°tir. Prospektif
olarak yapilan bir ¢alismada maternal serum
safra asit diizeyleri 40 umol/L’den fazla olan
hastalarin %26.9’unda, hafif GBIHK olanlarin
ise %?25.6’sinda mekonyum pasaji  oldugu
tespit edilmistir (14). Klinigimizde amniyotik
sivida mekonyum izlenme orami %8.3 (n=4)
idi. Buna ragmen klinigimizde mekonyum
aspirasyonu sendromu gézlenmedi. Yenidogan
yogun bakim ihtiyaci tiim vakalarm %10.6
(n=5)’sinda gozlendi.

Isveg’te bir arastirmada 11.388 dogum yapmis
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kolestazlihastalarla, dogum yaptigindakolestaz
olmayan 113.893 hastay1 karsilastirmistir.
Calismada GBIHK’li olgularda KC veya
safra yolu kanseri, diabetes mellitus, tiroid
hastaliklari, Crohn hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve preeklampsi riskinde artis
gozlenmigtir  (20). Bizim ¢alismamizda
gestasyonel diyabet birlikteligini %12.5 (n=6)
olarak saptadik. Olgularimizda preeklampsi
birlikteligi ile ilgili bir bulgu saptamadik.

Ursodeoksikolikasit olumlu maternal-fetal
etkisi ile perinatal morbiditeyi azaltarak erken
dogum riskini azaltig1 diigiiniilse de bu konuda
net bir kamit yoktur (21, 22). Baska tiirlii
aciklanamayan prurit ve serum safra asidi
konsantrasyonlart 10-14 pmol/L. veya daha
fazla olan kadinlarda ursodeoksikolik asidin
cok merkezli, randomize, plasebo ile kontrollii
bir ¢aligmast olan PITCHES c¢alismasinda 20.
gebelik haftasindan sonra 605 kadma giinde
1000 mg ursodeoksikolik asit (n=305) veya
plasebo (n=300) rastgele verilmis ve perinatal
(intrauterin veya neonatal) 6liim, erken dogum
(<37 gebelik haftasi) veya yenidogan yogun
bakimda yatig gerekliligi acgisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig1 belirtilmistir (23). Calismanin
sonuglarinda preterm dogum oranin tedavi
alan grupta 3/10 (%30), tedavi almayan grupta
ise 3/3 (%100) olarak belirtmistir. Bizim
calismamizdatedavialan gruptapreterm dogum
orani 11/20 (%55) tedavi almayan grupta ise
12/28 (%42.8) olarak izlendi. Calismamizdaki
GBIHK tanili UDKA tedavisi alan ve almayan
gruplardaki yenidogan sonuclar1 agisindan
istatistik olarak anlamli fark izlenmedi.

Hastaligin  yonetimindeki  amag, gebe
semptomlarinin kontroliinii saglamak ve fetal
distres, preterm eylemi ve ani fetus kaybini
azaltmaktir. Tani konur konmaz hastalara
UDKA tedavisi baslanmalidir. Ideal hasta
takip yontemi bulunmamaktadir.  Biitiin
vakalara fetal monitorizasyon 6nerilmektedir.
Fakat cogu calismada GBIHK ile iligkili bebek
Olimiiniin antenatal takiple ongoriilemedigini
belirtilmistir (24).
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Gilinimiizde kabul edilen izlem modifiye
biyofizik profili ile birlikte umbilikal arter
Doppler incelemesi ve fetal biiylimenin
diizenli araliklarla takip edilmesi seklindedir
(24,25). Higbir yontem GBIHK’de olasi
fetal kaybi oOngdrememektedir. GBIHK’li
gebelerin bebekleri gestasyonel haftaya gore
agirlikliklart normaldir. Umbilikal Doppler
olgiimleri de normal araliktadir. Intrauterin
kayiplarin ¢ogu 37. gestasyonel hafta ve
sonrasinda goriiliir (22). Bu yiizden bu haftada
dogum Onerilmektedir. Consensus on the
management of obstetric cholestasis: National
UK survey, olii dogum oranimi diigiirmek i¢in
erken (37. hafta) dogum indiiksiyonuna destek
veren yeteri kadar data olmadigini belirtmistir
(24). Dogum zamani ve riskler kisisel olarak
incelenmelidir. Williamson ve ark.’nin 227
vakay1 iceren ¢alismasinda 20 intrauterin kayip
bildirmistir. Bu kayiplarin 38. gestasyonel
haftada gozlendigi, yalmzca 2 kayip 37.
gestasyonel haftadan once goriilmistiir (22).
Calismamizda perinatal mortalite izlenmedi.
Bir hastamiz klinigimize 25 hafta intrauterin
ex ile bagvurdu.

Sonu¢

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanisi
klinik bulgu ve laboratuvar sonuglar ile konur.
Hastaligin aymric1 tamis1 dikkatli bir sekilde
yapilmali, ayirict tan1 {iizerinde dikkatle
durulmalidir. KC ve safra yollar1 hastaliklar
Oykiisii, TSA’'nin artmis degerleri bu hastalik
icin yol gosterici olabilir. Antenatal donemde
fetal ve maternal takip dikkatli bir sekilde
yapilmali, tedavi ve dogum siireci hastaya gore
planlanmalidir.

Yiiksek prematiire dogum riski nedeniyle
yenidogan yogun bakim ihtiyact géz oniinde
bulundurulmalidir.
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