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OZET

Amag: Perinatoloji klinigimizde obstetrik kolestaz tanisi
konulan hastalarin yonetimini ve gebelik sonuglarini
degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Ocak 2002 ile Subat 2013 yillari ara-
sinda, hastanemizin perinatoloji kliniginde yatirilarak
takip edilen obstetrik kolestaz tanili 151 hasta retrospektif
olarak analiz edildi. Kasinti nedeni olabilecek herhangi
bir dermatolojik durum yoklugu, kolestatik patern goste-
ren karaciger testleri ALT (alanin transaminaz) ve AST
(aspartat transaminaz) >40U/L, viral hepatit bulgulari-
mn olmamas: (negatif HbSAg, anti-HBc ve anti-HAV
verileri), ultrasonografik olarak safra kesesi ve karaciger
patolojisi olmamast gebeligin kolestatik hastaligi tan
kriteri olarak belirlendi. Maternel ve neonatal sonuglar
kaydedildi.

Bulgular: Gebelerin ortalama yaglart 28.81+5.67 olup,
151 gebeden 168 yenidogan dogumu gerceklesti. Obstetrik
kolestaz ortalama tant haftast 33.99+3.06, dogumda gebe-
lik haftast 36.96+1.87 hafta olarak saptandi. Dogumlarin
% 52.31°i sezaryen ile gerceklesti En sik sezaryen endikas-
yonu % 28.47 ile daha once gegirilmis sezaryen; bunu
% 22,51 oran ile fetal distress izledi. Preterm dogum orant
(<37 gebelik haftast) % 35.11 olarak saptandi. Ortalama
yenidogan agirligt ve 5. dk. APGAR skoru swrast ile
3008,27+554,29 g ve 8.76+0.87 olarak belirlendi. Ammi-
yotik sivida mekonyum orant % 14.28, yenidogan yogun
bakim tinitesine kabul orani ise % 10.71 olarak saptandi.
Perinatal mortalite orami % 4.76 seklinde belirlendi.

Sonuc: Obstetrik kolestaz tanist, klinik bulgu ve laboratu-
var sonuglart ile konur. Gebelik kolestaz tamist ayiwrict
tanst dikkatli bir gekilde yapilmali ve benzer klinik tablo
olusturabilecek hastaliklar irdelenmelidir. Antenatal fetal
ve maternal izlem ozenle gerceklestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: obstetrik kolestaz, maternal sonuglar,
fetal sonuglar

SUMMARY

Objective: To evaluate pregnancy outcomes and manage-
ment of the patients diagnosed as obstetric cholestasis in
our clinic.

Material and Methods: 151 patients with a diagnosis of
obstetric cholestasis who were hospitalized and followed
up in our perinatology clinic from January 2002 to
February 2013 were retrospectively analyzed. Absence of
any dermatological condition that can cause itching, liver
tests showing cholestatic pattern as ALT (alanine transami-
nase) and AST (aspartate transaminase) >40U/L, absence
of signs of viral hepatitis (negative for HBsAg, anti-HBc
and anti-HAV values) and pathological ultrasonographic
finding of gallbladder and liver were determined as diag-
nostic criteria for cholestatic disease of pregnancy.
Maternal and neonatal outcomes were recorded.

Results: 151 pregnant patients with a mean age of
28.81+5.67 delivered 168 babies. Diagnosis of obstetric
cholestasis was made at an average of 33.99+3.06 gestati-
onal weeks and mean gestational time at birth was found to
be 36.96+1.87 gestational weeks. A 52.31 % of pregnant
women gave birth by caesarean section. The most common
indication for caesarean was previous caesarean section
with a rate of 28.47 %, followed by fetal distress (22.47 %).
Preterm birth rate (<37 gestational weeks) was 35.13 %.
Mean birth weight and 5- minute APGAR score were
3008.27+554.29 gr,and 8.76 +0.87, respectively. Meconium
was detected in amniotic fluid in 14.28 % of the cases and
admission rate to neonatal care unit was 10.71 %. Perinatal
mortality rate was 4.76 %.

Conclusion: Obstetric cholestasis is diagnosed after clini-
cal findings and laboratory investigations. Differential
diagnosis with clinically similar diseases should be evalu-
ated carefully prior to diagnose of cholestasis of preg-
nancy. Careful fetal and maternal monitoring is required
during the antenatal period.
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GIRIS

Gebeligin intrahepatik kolestaz (GIK) hastaligi,
gebelige ozgii karaciger fonksiyon bozukluklar
ile seyreden, gebelik sirasinda saptanan 6zel bir
klinik tablodur. Kisaca “obstetrik kolestaz™ olarak
da adlandirilan GIK, gebeligin ikinci yarisinda
ortaya cikan kagsinti, yiiksek safra asitleri ve art-
mus fetal riskler ile karakterize bir klinik durum-
dur 4, Kagint1, genellikle 30. gebelik haftasindan
sonra baslar, terme kadar yakinmalar agirlasir ve
dogumdan sonraki birka¢ giin icerisinde siddeti

azalarak tam iyilesme ile sonlanir @,

GIK'nin prevelansi cografi degisiklik gostermek-
tedir; prevelans1 ABD’de % 0.001-0.32, ingilte-
re’de % 0.7 ve Iskandinavya’da % 1-2 civarmdadir
(459 [nsidansin en yiiksek oldugu iilkeler ise Sili
ve Bolivya’dir (% 5-15). Son yillarda insidans bu
tilkelerde azalirken, ABD, Avrupa’nin bazi bolge-
leri, Asya, Avustralya ve yine bazi Latin Amerika

iilkelerinde artis izlenmistir 7%

GIK’nn etiyolojisinde, genetik, hormonal, ¢ev-
resel ve beslenme ile etkilerin birlikte rol aldigi
multifaktoriyel bir etki s6z konusudur ©.
Bildirilen risk faktorleri arasinda irk, ailede
safra hastalig1 oykiisii, hepatit C, cogul gebelik
ve anne yaginin 35’in iizerinde olmasi sayilabilir
1o - Prevelans mevsimsel degisiklik goster-
mektedir, ciinkii GIK daha cok kis aylarinda

goriilmektedir 2.

Maternal prognozun iyi olmasina ragmen, gebe-
lige bagli intrahepatik kolestaz olgulart preterm
dogum (% 19-60), anormal intrapartum fetal kalp
hiz1 anormallikleri, amniyotik sivida mekonyum

varligi (% 27) ve intrapartum fetal 6liim (% 1-7)
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ile beraber olabilir ¥, Fetal komplikasyonlarin
fizyopatolojisi iyi anlagilamamustir, ancak serum
safra asitlerinin seviyelerindeki artig ile iligki-
lendirilmigtir ¥, Tedavide deksametazon ve
urseodeoksikolik asit gibi bir¢ok tedavi yontem-
leri ileri siiriilmiis, ancak ideal bir tedavi yonte-
mi ortaya koyulamamustir (!9, Intrahepatik
kolestaz olgularinda ideal bir fetal izlem proto-
kolii olusturulamamistir. Kolestaza bagh fetal
komplikasyonlar, geleneksel nonstress test
(NST) ve ultrasonografi ile dngoriilemeyen bir

olaydir "%,

Calismamizda klinigimizde gebelige bagl intra-
hepatik kolestaz tanist alan olgularin perinatal

sonuclarini degerlendirmeyi amagladik.
GEREC ve YONTEM

Ocak 2002-Subat 2013 tarihleri arasinda klinigi-

mizde GIK tanis1 alan 151 olgu retrospektif

olarak degerlendirildi. Intrahepatik kolestaz

tanist icin gerekli kriterler;

- Kaginti nedeni olabilecek herhangi bir der-
matolojik durum yoklugu

- Kolestatik patern gosteren karaciger testleri
ALT (alanin transaminaz) ve AST (aspartat
transaminaz) >40 U/L

- Viral hepatit bulgularinin olmamasi (negatif
HbSAg, anti-HBc ve anti-HAV verileri)

- Ultrasonografik olarak safra kesesi ve karaci-

ger patolojisi olmamasi.

Preeklampsi ile ayirict tani proteiniiri yoklugu
ve hipertansiyon olmamas: ile yapildi.
Intrahepatik kolestaz tanis olan olgular, haftalik
NST, dort kadran amniotik s1vi indeksi (AFI) ve

karaciger testleri ile izlendi. fzlem sirasinda,
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anormal NST bulgular1 olan olgular, AFI <5 cm
Olciilen olgular veya karaciger enzimlerinde
normalden 10 kat artig tespit edilen olgular has-
taneye yatirildi. Hastaneye yatan olgular, giinliik
NST, haftada iki kez AFI ve karaciger fonksiyon
testleri ile degerlendirildi. NST’in siipheli oldu-
gu olgularda biyofizik profil uygulandi. 25.-34.
gebelik haftasindaki tiim olgulara akciger matii-
rasyonu icin iki doz intramuskiiler steroid uygu-
landi. Tedavide olgulara kasinti belirtilerini
rahatlatmak ic¢in antihistaminik ve ursodeoksi-
kolik asit (UDKA) verildi. Izlem sirasinda
NST’de variabilite kaybr durumunda gebelik
haftasindan bagimsiz olarak dogum eylemi bag-
latild1. Intrahepatik kolestaz olgular1 preterm
dogum, dogumda fetal distres, perinatal mortali-
te (intrauterin fetal 6liim ve postpartum ilk 7 giin
icinde yenidogan kaybi1) ve yenidogan kompli-

kasyonlar1 agisindan degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlar kullamldu. Istatistiki analiz igin
SPSS 11.5 (SPSS; SPSS Inc., Chicago, IL)

makalelimi kullanildi.
BULGULAR

Caligmaya perinatoloji kliniginde yatarak tedavi
altina alinan 151 olgu alindi. Bu olgularin %
89.2’si (n=137) tekil ve % 9.27’si (n=14) cogul
gebelikti. Cogul gebeliklerin 11°i ikiz, 3’d ligiiz
gebelik olarak tespit edilmistir. Olgularin tanida
ortalama gebelik haftasi 33.99+3.06 hafta olarak
bulundu. Tablo 1°de olgularin demografik dagi-

Iim1 g6sterilmistir.

Tani konuldugu anda serum AST ve ALT diizey-
leri siras1 ile ortalama 158.87+94.66 IU/L ve

246.23+148.86 IU/L olarak saptandi. Serum
total bilirubin diizeyi ise 1.42+0.91 mg/dL ola-
rak bulundu. Preterm dogum orani (<37 gebelik
haftas1) % 35.11, dogum sirasinda ise ortalama
gebelik haftasi 36.96+1.87 olarak bulundu.
Olgularin % 5231’1 sezaryen, % 47.69’u vajinal
yolla dogum yapmustir. En sik sezaryen endikas-
yonu % 28.47 oran ile daha dnce sezaryen ile
dogum yapmak olarak saptandi. Bunu % 22.51
oran ile fetal distress izledi. Olgularin %
14.28’inde amnion sivisinda mekonyum pasaji
ve boyanma izlendi. Yenidoganlarin ortalama 5.
dk. APGAR skoru 8.76+0.87 olarak saptandi.
Yenidogan yogun bakim {initesine gonderilme
gereksinim orant % 10.71 idi. Perinatal mortalite
orani % 4.76 olarak saptandi. Tablo 2’de yenido-

gan sonuclar1 gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri.

Ortalama / n (%) / (min-max)

Yas 28.81+5.67 (19-44)
Gravida 2.22+1.45 (1-10)
Parite 0.82+1.08 (0-6)
Tanida gebelik haftas: 33.99+3.06 (24.00-40.43)

Cogul gebelik 14 (% 9.27)

Tablo 2. intrahepatik kolestaz tanisi alan olgularm yenidogan
sonuclari.

Ortalama / n (%) / (min-max)

36.961.87 (28.00-40.43)
59 (% 35.11)
3008.27+554.29 (1280-4200)
24 (% 14.28)

Dogumda gebelik haftasi
Preterm dogum (<37. gebelik haft)
Dogum agirhigi

Mekonyum pasajt

5. dk. APGAR skoru ortalamast 8.76+0.87
Yenidogan iinitesine kabul 18 (% 10.71)
Perinatal mortalite 8 (% 4.76)
Dogum sekli C/S 79 (% 52.31)
TARTISMA

GIK’1 gebelikle iligkili sik goriilen karaciger

hastaliklarinda biridir. Ozellikle {igiincii trimes-
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terde gozlenen serum safra asitleri diizeylerinde
yiikselme ve kasinma yakinmasi ile karakterize
klinik bir durumdur. Latin toplumundaki insi-
danst % 5.6 olarak bildirilmektedir 7. iklimin
hastaliga duyarlilig1 etkilemesi nedeniyle insi-
dans1 cografi konuma gore farklilik gosterebil-
mektedir. Ulkemizdeki insidans1 % 0.86 olarak

hesaplanmugtir ¥,

Intrahepatik kolestazin nedeni bilinmemektedir,
ancak gelisiminde dstrojen hormonunun 6nemli
bir rol oynadigi ileri siirtilmiistir . Klinik
tablo yalnizca gebelikte olusur ve dogumdan
sonra hizla diizelir. Ayrica ikiz gebelikler gibi
ostrojen seviyelerinin cok yiiksek oldugu gebe-
liklerde sikhigi artmaktadir ©®. Ostrojenlerin
deneysel ve klinik olarak kolestaza neden olduk-
lar1 gosterilmistir @Y. Preterm eylem nedeniyle
progesteron tedavisi alan hastalarda GIK’nin
daha sik goriildiigii bildirilmekte ve kolestaz
oykiisii olanlarda progesteron kullanimindan

kaginma onerilmektedir 2.

Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen
kagint1 en sik yakinmadir. Olgularin % 20’sinde
orta derecede sarilik izlenir . Obstetrik koles-
taz nadiren 25. gebelik haftasindan once gorii-
liir, olgularin yaklagik % 80’ninde bulgu ve
semptomlar 30. gebelik haftasindan sonra ortaya
cikar @, Calismamizda, tanidaki gebelik hafta-
s literatiirle uyumlu olarak 33.99+3.06 hafta
olarak bulduk. Olgularin % 9.27’sinde cogul

gebelik mevcuttu.

Serum safra aitlerinde yiikselme ilk ve hatta tek
laboratuvar bulgusu olabilir ?. Serum kolik asit
diizeyindeki yiikselmenin, keno-deoksikolik

aside gore daha belirgin oldugu raporlanmistir
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29, Serum transaminazlarmm 1000 U/L diizey-
lerine kadar yiikselebildigi bildirilmektedir 2.
Total bilirubin ve direkt bilirubin diizeylerinde
yilikselmenin yani sira serum alkalen fosfataz ve
5’ niikleotidaz, diger artis gosteren laboratuvar
bulgularidir. Serum gama glutamil transferaz
(GGT) diizeyleri ise diger kolestatik hastalikla-
rin aksine GIK’nda siklikla normaldir veya ¢ok

az diizeyde yiikselir 2527,

Olgu serimizde laboratuvar kosullar1 nedeni ile
serum safra asitlerine bakilamadi; ancak transa-
minaz diizeylerinde 4-6 katlik bir artig izlendi.
Serum total bilirubin diizeyi ise 1.42+0.91 mg/
dL olarak bulundu. Intrahepatik kolestaz olgula-
rinda uzun donemde maternal prognoz iyidir,
ancak gebelik siiresince morbidite degisken ola-
bilir. Gece agirlasan kaginti nedeniyle agir yor-
gunluk meydana gelebilir. Kolestaz, yagda ¢ozii-
nen vitaminlerin emilinde bozulmaya neden
olabilir @, Intrahepatik kolestaz olgularinda
postpartum hemoraji insidansinda artig bildiril-
mistir ®®. Olgu serimizde kolestaza bagli mater-

nal komplikasyon goriilmedi.

GIK’1 bir sonraki gebelikte % 60-70 oraninda

yinelemektadir #6237,

Preterm dogum, fetal distress, mekonyumlu
amniotik s1v1 ve perinatal mortalite riski intrahe-
patik kolestaz olgularinda artmaktadir (14162930,
Bazi serilerde preterm dogum oranlar1 % 44, fetal
mortalite ise % 11-20 olarak bildirilmistir .
1ntrahepatik kolestazda, fetal mortalite ve mor-
biditenin etiyolojisi tam olarak anlagilamamustir,
ancak bu durumu serum safra asitlerinin toksik
etkisine baglayan goriigler vardir @Y. Trofo-

blastlar da meydana gelen degisiklikler ve villoz
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0de-min intervilloz alandaki kan akimini azalta-
rak plasentanin fonksiyonunu bozdugu ileri
stiriilmiistiir ¢2. Calismamizdaki preterm dogum
oran1 % 35.11, fetal distress nedeni ile sezaryen
orant % 22.51 ve amnion sivisinda mekonyum
pasaji oranin % 14.28 olarak bulundu. Yenidogan
yogun bakim gereksinimi olgularin % 10.71’inde
gerekli olarak belirlendi, ancak mekonyum aspi-
rasyonu sendromuna rastlanmadi. Perinatal mor-

talite oran1 ise % 4.76 olarak saptandi.

GIK’m yonetiminde amag, maternal semptomla-
rin kontrolii ve fetal distress, preterm eylem ve
ani fetal 6liim riskinin azaltilmasidir. Tan1 kon-
dugu anda tiim hastalara UDKA tedavisinin
baglanmasi giiniimiizde kabul goren tedavi sece-
negidir. ideal bir fetal takip metodu olmamakla
birlikte, tiim olgularda fetal monitorizasyon 6ne-
rilmektedir. Ancak, pek ¢ok calisma GiK ile
iligkili fetal 6liimiin geleneksel antenatal takip
yontemleri ile ongoriilemedigi ve akciger matii-
rasyonu saglandig1 anda dogumu gerceklestir-
menin fetal mortaliteyi azaltabilecegini bildir-

mektedir 1039,

Nonstres test ve biofizik profil bircok obstetris-
yen tarafindan Onerilmektedir. Ancak, GIK’de
bu yontemler fetal oliimii 6ngdérememektedir.
Kolestazli annelerin fetiisleri gebelik haftasina
gore normal dogum agirlikli bebeklerdir ve
umbilikal Doppler 6l¢iimleri de normal sinirlar-
dadir ®¥. Intrauterin 6liimlerin biiyiik kism1 37.
gebelik haftasi ve sonrasinda goriildiigii icin bu
haftada dogum onerilmekle birlikte, Consensus
on the management of obstetric cholestasis:
National UK survey, 6lii dogumu azaltmak i¢in
erken (37. hafta) dogum indiiksiyonunu destek-

leyen yeterli veri olmadigini ortaya koymustur

9 Bunun yerine dogum zamanlamasi ve riskler
bireysel olarak degerlendirilmelidir. Ancak sari-
181 olan veya transaminaz diizeyleri yiikselme-
ye devam eden hastalarda, akciger matiirasyonu

saglandig1 anda dogum gergeklestirilebilir *'V.
SONUC

GIK’1 2-3. trimesterde ortaya cikan kasmti ve
safra asitlerinde artigla karakterize bir hastalik-
tir. Safra asitlerinin diizeyi ile bu komplikasyon-
lar arasinda pozitif iliski gosterilmisgtir.
Farmakolojik tedavide en etkin arac UDKA’dir.
Antenatal fetal ve maternal izleme gereksinim
vardir. Onerilen fetal izlem yontemi kardioto-
kografi, umbilikal arter Doppler velosimetrisi,
amniotik s1vi hacmi ve fetal biiylimenin ultraso-
nografi ile degerlendirilmesidir. Yeterli kanit
olmasa da genel yaklagim, intrauterin Sliimler
genellikle bu haftalardan sonra yogunlastigi
icin, 37.-38. haftada dogumun indiiklenmesi
seklindedir. Hastalarin cogunda kalict karaciger
hasar1 izlenmez, ancak izleyen gebeliklerde ve
oral kontraseptif kullanimu ile karaciger patolo-

jisi niiks edebilir.
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