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OZET

Amag: Perinatoloji servisimizde, obstetrik kolestaz tanist konulan hastalarin yonetimini ve gebelik sonuclarin degerlendirmek.
Materyal ve Metod: Ocak 2002 ile Aralik 2006 yillar: arasinda, hastanemizde dogum yapan obstetrik kolestaz tamili kirk hasta
analiz edildi.

Bulgular: Ortalama yagslar: 29.72+6.42 olan kirk hasta, 51 bebek dogurdu. Obstetrik kolestazin ortalama tam haftast 32.35+3.78
hafta olarak bulundu. Gebelerin %60’1 sezaryen ile dogum yapti. Bu oramin sadece sekizi (% 33.3) fetal distres endikasyonu ile
idi. On hasta (%25) otuz yedinci gebelik haftasindan once dogum yapti. Ammiyotik sivida mekonyum % 17.6 oraninda tespit edildi.
Yeni dogan unitesine kabul orant %11.7 oraninda bulundu. Perinatal mortalite orant %3.9 idi.

Sonug: Obstetrik kolestaz tanist, klinik bulgulara ve laboratuar incelemeleri sonucunda konur. Antenatal donemde, fetal ve maternal

izlem gerekmektedir.
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SUMMARY
Pregnancy Outcome With Intrahepatic Cholestasis

Objective: To evaluate the management and outcome of obstetric cholestasis in our perinatology unit.

Materials and Methods: We analyzed forty pregnant patients complicated by cholestasis who gave birth at our hospital from
January 2003 to December 2006.

Results: Forty women of mean age 29.72+6.42 years delivered 51 newborns. The median gestation at diagnosis of obstetric
cholestasis was 32.35+3.78 weeks. Twenty-four women required caesarean section (%60); only eight (%33.3) were for fetal distress.
Ten women (%25) delivered before 37 weeks. Incidence of meconium stained liquor in labour was % 17.6. 11.7% of babies were
admitted to the neonatal unit mainly due to prematurity. Perinatal mortality rate was found % 3.9.

Conclusions: Clinical features and laboratory investigations are essential for the diagnosis of obstetric cholestasis. There is a

need for antenatal fetal and maternal monitoring.
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GIRIS

Intrahepatik kolestaz gebelige 0zgii en sik gorillen karaciger
hastaligidir!). Hastalik genellikle 3. trimesterde ortaya
cikar, yaygin kaginti ve orta derecede sarilik ile beraberdir.
Kaginti genellikle 30’ uncu gebelik haftasindan sonra
baslar, terme kadar gittikce agirlagir ve dogumdan sonraki
birkag¢ guin icerisinde siddeti azahr ve tam iyilesme ile
sonlamr(®), Siklig1 cografik bolgeler arasinda degiskenlik
gostermekte ve en sik Sili ile Iskandinav ulkelerinden
bildirilmektedir®. Etiyolojisi bilinmemekle beraber
patogenezinde genetik olarak oOstrojene asir1 duyarlilik
ve otozomal gegis suglanmaktadir®,

Maternal prognozun iyi olmasina ragmen gebelige
bagl intrahepatik kolestaz olgulari preterm dogum
(%19-60), anormal intrapartum fetal kalp hizi
anormallikleri, amniyotik sivida mekonyum varligi
(%27) ve intrapartum fetal olum (%1-7) ile beraber
olabilir®. Fetal komplikasyonlarin fizyopatolojisi iyi
anlasilamamigtir; ancak serum safra asitlerinin
seviyelerindeki artig ile iligkilendirilmigtir(>),
Tedavide deksametazon ve urseodeoksikolik asit gibi
bir ¢ok tedavi yontemleri ileri suriilmius; ancak ideal
bir tedavi yontemi ortaya koyulamamigtir(6-7),
Intrahepatik kolestaz olgularinda ideal bir fetal izlem
protokolil olusturulamamaigtir. Kolestaza baglh fetal
komplikasyonlar, geleneksel nonstress test (NST) ve
ultrasonografi ile ongorillemeyen bir olaydir(®),
Calismamizda klinigimizde gebelige bagh intrahepatik
kolestaz tanist alan olgularin perinatal sonuclarim

degerlendirmeyi amagladik.
YONTEM

Ocak 2002-Aralik 2005 tarihleri arasinda klinigimizde

gebelige baglh intrahepatik kolestaz tamsi alan 40 olgu

retrospektif olarak degerlendirildi. Intrahepatik kolestaz

tanis1 icin gerekli kriterler;

- Kagmti nedeni olabilecek herhangi bir dermatolojik
durum yoklugu

- Kolestatik patern gosteren karaciger testleri ALT
(Alanin Transaminaz ve AST (Aspartat Transaminaz)
>40 U/L

- Viral hepatit bulgularmin olmamamsi (negatif HbSAg,
anti-HBc ve anti-HAV)

- Ultrasonografik olarak safra kesesi ve karaciger
patolojisi olmamast.

Preeklampsi ile ayirici tani proteiniiri yoklugu ve

Intrahepatik kolestazda gebelik sonuglari

hipertansiyon olmamasi ile yapildi.

Intrahepatik kolestaz tanisi olan olgular, haftalik NST, dort
kadran amniotik sivi indeksi (AFI) ve karaciger testleri ile
izlendi. Izlem sirasinda, anormal NST bulgulari olan olgular,
AFI<5cm dlciilen olgular veya karaciger enzimlerinde
normalden 10 kat artis tespit edilen olgular hastaneye
yatirildi. Hastaneye yatan olgular, giinlik NST, haftada iki
kez AFI ve karaciger fonksiyon testleri ile degerlendirildi.
NST’ in supheli oldugu olgularda biyofizik profil uygulandi.
25-34. gebelik haftasindaki tim olgulara akciger
matiirasyonu i¢in iki doz intramuskiiler steroid uygulandi.
Tedavide olgulara kagmnti semptomlarini rahatlatmak icin
antihistaminik ve ursodeoksikolik asit verildi. Izlem sirasinda
NST’ de variabilite kaybr, karaciger enzimlerinde normalden
10 kat artis durumunda gestasyonel yastan bagimsiz olarak
dogum eylemi baglatildi.

Intrahepatik kolestaz olgular preterm dogum, dogumda
fetal distres, perinatal mortalite (intrauterin fetal 6lum
+ neonatal 6luim<7) ve yenidogan komplikasyonlar1
yonuinden degerlendirildi. Istatistiksel analizler icin

MedCalc 9.3 programi kullanildi.

BULGULAR

Caligma suresince perinatoloji klinigi elektronik
arsivinde kayith toplam 8702 olgu arasinda 40 olgu
gebelige bagh intrahepatik kolestaz tanist aldi. Bu
olgularin %22.5’1 (n=9) cogul ve %77.5’1 (n=31) tekil
gebelikti. Cogul gebelik olgularinin 7’si ikiz ve 2 tanesi
ucuz gebelik olarak bulundu. Olgularm tanida ortalama
gebelik haftas1 32.35+3.78 olarak %95 Giiven Aralig1
(GA) 31.13-33.58 bulundu. Tablo I’ de olgularin

demografik dagilimi gosterilmistir.

Tablo I: Olgularin demografik ozellikleri

Ortalama / n(%) %95 guven araligi

Yas 29.72+6.42 27.67-31.78
Gravida 1.92+1.16 1.55-2.29
Parite 0.55+0.74 0.31-0.79
Tanida gebelik haftas: 32.35+3.78 31.13-33.58
Cogul gebelik 9 (%22.5)

Tam sonrast en yuksek ALT ve AST degerleri sirasi ile
ortalama 239.10+227.83IU/L olarak (%95GA 165.24 -
312.95) ve 154.46+145.17 IU/1 olarak (%95 GA 107.40 -
201.52) tespit edildi. En yuiksek bilirubin duizeyi ise
1.38+1.17 mg/dL olarak (%95 GA 0.93-1.84) bulundu.
Preterm dogum oram (dogumda gebelik haftasi<37) 10/51
(%19.6) ve dogumda gebelik haftast 35.82+2.25 (%95 GA
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35.08 — 36.55) olarak bulundu. Olgularin %60°1 (n=24)
sezaryen, %40’1 (n=16) vaginal yoldan dogum yapmugti.
En sik sezaryen endikasyonu %33.3 (n=8) oraninda fetal
distres idi. Olgularin %17.6’sinda (n=9) Amnion mayisinde
mekonyum pasaj izlendi. Yeni doganlarn 5.dakika Apgar
skorlar1 7.12+0.89 %95 GA 6.83-7.41 ve 5. dakika Apgar
skoru 7°den kuciik olan olgularm orant %23.5 (n=12)
olarak bulundu. Yenidogan tumitesine olgularin %11.7’si
(n=6) kabul edildi. Iki olguda perinatal donemde mortalite
meydana gelmisti. Bu olgularin biri postpartum 2. giinde
idiopatik primer pulmoner hipertansiyon, digeri ise ¢z
gebelik olgularidan birinde meydana gelen intrauterin
fetal ©lum nedeni ile kaybedilmisti. Tablo II’ de yenidogan

sonuglart bulunmaktadr.

Tablo 11: Intrahepatik kolestaz tanist alan olgularin yenidogan

sonuglart

n(%) / Ortalama (%95 GA)
35.82+2.25 (35.08-36.55)

Dogumda gebelik haftasi

Preterm dogum (<37.gebelik haftasi) 10 (%19.6)

Dogum agirhigi 2662.40+728.19 (2429.51-2895.28)

Mekonyum pasaji 9 (%17.6)

5.dakika Apgar skoru<7 12 (%23.5)

Yenidogan uinitesine kabul 6 (%11.7)

Perinatal mortalite 2 (%3.9)
TARTISMA

Gebelige bagh kolestaz ayn1 zamanda gebeligin tekrarlayan
sarilig1, kolestatik hepatozis veya ikterus gravidarum
olarak da adlandirilir. Sikligi 1000-10000 dogumda 1
olarak bildirilmektedir®). Intrahepatik kolestazin nedeni
bilinmemektedir; ancak gelisiminde dstrojen hormonunun
onemli bir rol oynadigi ileri striilmigstar®. Yalmzca
gebelikte meydana gelir ve dogumdan sonra hizla duzelir,
ayrica ikiz gebelikler gibi 0strojen seviyelerinin ¢ok
yiiksek oldugu gebeliklerde sikhigi artmaktadir{®). Belirgin
cilt lezyonu olmadan meydana gelen kagint: en sik
semptomudur. Olgularm %?20’sinde orta derecede sarilik
izlenir(10), Obstetrik kolestaz nadiren 25’inci gebelik
haftasmdan Once gorilur; olgularin yaklasik %80 ninde
bulgu ve semptomlar 30’uncu gebelik haftasindan sonra
ortaya ¢ikar!®), Calismamizda, perinatoloji kliniginde
takip edilen olgular arasinda sikligini (%0.45) ve tamdaki
gebelik haftasii literaturle uyumlu olarak 32.35+3.78
bulduk. Olgularm %?22.5’1 ¢ogul gebelik idi.

Intrahepatik kolestazin laboratuar tanisinda en spesifik
kanit serum safra asitlerinde normalin 100 katmna varan

artiglarin olmasidir?). Olgularin %20-60’1nda serum

transferazlarda 2-10 kati arasinda artiglar goruiliir; ancak
alkalen fosfataz diizeylerindeki yukselmeler degiskendir
©). Gama-glutamil transpeptidaz ve 5- Nukleotidaz gibi
kolestaz olgularinda duyarh olan belirtecler ise gebelige
oOzgii intrahepatik kolestaz olgularinda artig gostermezler(®).
Serum total ve direkt bilirubin seviyelerine hafif veya
orta derecelerde artiglar izlenir ve 10mg/dL uizerinde artig
beklenmez1?), Olgu serimizde laboratuar kogullar1 nedeni
ile serum safra asitlerine bakilamadi; ancak transaminaz
seviyelerinde 4-6 kat gibi bir artig vardi. Serum total
bilirubin seviyesi ise 1.38+1.17 mg/dL olarak bulundu.
Intrahepatik kolestaz olgularinda uzun donemde maternal
prognoz iyidir; ancak gebelik stiresince morbidite degisken
olabilir. Gece agirlasan kaginti nedeniyle agir yorgunluk
meydana gelebilir. Kolestaz, yagda ¢ozuinen vitaminlerin
emilinde bozulmaya neden olabilir®). Intrahepatik kolestaz
olgularinda postpartum hemoraji insidansinda artig
bildirilmistir(!D, Olgu serimizde kolestaza bagh maternal
komplikasyona tespit edilmedi.

Preterm dogum, fetal distres ve perinatal mortalite riski
intrahepatik kolestaz olgularinda artmaktadir(6:8,12.13),
Bazi serilerde preterm dogum oranlari %44, fetal
mortalite ise %11-20 olarak bildirilmigtir(12).
Intrahepatik kolestazda, fetal mortalite ve morbiditenin
etiyolojisi tam olarak anlagilamamustir; ancak bu durumu
serum safra asidlerinin toksik etkisine baglayan goriigler
mevcuttur{!4), Trofoblastlar da meydana gelen degisiklikler
ve villoz 6demin intervilloz alandaki kan akimim azaltarak
plasentanin fonksiyonunu bozdugu ileri sirilmiigtiir(15),
Rioseco ve ark.(19) intrahepatik kolestaz olgularda
preterm dogum insidansinda 3 ve amnion mayisinde
mekonyum varliginda ise 2 kat artis oldugunu
gostermiglerdir. Alsulyman ve ark.® kolestaz olgularinda
mekonyum pasajin1 ve mekonyum aspiarasyonuna bagl
yeni dogan yogun bakim ihtiyacini kontrol grubuna gore
daha sik olarak bulmuglardir. Kot perinatal sonuglar
belirlemede farkli izlem yontemleri kullanilmig ve
geleneksel antepartum yontemlerin perinatal mortalitenin
ongorusuniin belirlenmesinin gii¢ oldugu belirtilmigtir.
Literaturde, kabul edilen fetal izlem yonteminin
kardiotokografi, amniotik s1v1 volumil, umbilikal arter
Doppler velosimetrisi ve duzenli olarak fetal bityiimenin
degerlendirilmesidir17). Caligmamizda, preterm dogum
orant %25, fetal distres nedeni ile sezaryen oranm %33.3
ve amnion stvisinda mekonyum pasajt oranin %17.6
bulundu. Yeni dogan yogun bakim ihtiyact olgularin
%11.7°sinde gerekti ve mekonyum aspirasyonu

sendromuna rastlanmadi. Iki olguda meydana gelen fetal



mortalite nedeni olarak intrahepatik kolestaz duigiiniilmedi.
Intrahepatik kolestaz olgularinda tedavinin amaci maternal
semptomlar ve serum safra asitlerinin seviyesini azaltarak
kotu fetal ve obstetrik sonuglar1 azaltmaktir. Maternal
semptomlar1 duzeltmede en sik kullamilan ilag
ursodeoksikolik asit(!7). Ursodeoksikolik asit serum safra
asidlerinin seviyesini ve plasentadan safra asidlerinin
gecisini azaltir boylece amniotik s1vi ve kordon kaninda
safra asitlerinin seviyesi azalmig olur(17.18), Bazi
calismalarda perinatal sonuclar1 duzelttigi ileri
strilmugtir{!). Intrahepatik kolestaz olgularinda maternal
semptomlar: diizeltmede kullanilan diger ajanlar
kolestiramin ve steroidlerdir. Kolestiramin maternal
morbiditeyi duzeltebilir, ancak fetal sonuglara etkisi
gosterilememigtir(0), Steroid kullanimi ALT seviyelerini
azaltmadig1l, maternal semptomlar: diizeltmedigi ve
ursodeoksikolik asit ile kargilastirildiginda safra asitleri
ve bilirubin seviyelerini azaltmada daha etkisiz oldugu

gosterilmigtir2D).

SONUC
Intrahepatik kolestaz gebeligin 2-3. trimesterinde ortaya
¢ikan kagint1 ve safra asitlerinde artigla karakterize bir
hastaliktir. Antenatal fetal ve maternal izleme
gereksinim vardir. Onerilen fetal izlem yontemi
kardiotokografi, umbilikal arter Doppler velosimetrisi,
amniotik s1v1 volimil ve fetal bitytimenin ultrasonografi
ile degerlendirilmesidir. Maternal semptomlar diizeltmede

ursodeoksikolik asit kullanilabilir.

KAYNAKLAR

1. Schorr-Lesnick B, Lebovics E, Dworkin B, Rosenthal WS.
Liver diseases unique to pregnancy. Am J Gastroenterol 1991; 86:
659-70.

2. Svenborg A. A study of recurrent Jaundice in pregnancy. Acta
Obstet Gynecol Scand. 1954; 33: 434- 44.

3. Reyes H, Simon F. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: An
estrogen-related disease. Semin Liver Dis 1993; 33: 434- 44.

4. Holzbach RT, Sivak DA, Braun WE. Familial recurrent intrahepatic
cholestasis of pregnancy. A genetic study providing evidence for
transmission of a sex-limited, dominant trait. Gastroenterology
1983; 85: 175- 9.

5. Roncaglia N, Locatelli A, Arreghini A, Assi F, Cameroni I, Pezzullo

JC, et al. A randomised controlled trail of ursodeoxycholic acid

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Intrahepatik kolestazda gebelik sonuglari

and S-adenosyl-1-methionine in the treatment of gestational
cholestasis. BIOG 2004; 111: 17- 21.

Hirvioja ML, Tuimala R, Vuori J. The treatment of intrahepatic
cholestasis of pregnancy by dexamethasone. BJOG 1992; 99: 109- 111.
Davres MH, da SilvaRC, Jones SR, Weaver JB, Elias E. fetal mortality
associated with cholestasis of pregnancy and the potential benefit
of theraphy with ursodeoxycholic acid. Gut 1995; 37: 580- 4.
Alsulyman OM, Ouzounian JG, Ames-Castro M, Goodwin TM.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy: perinatal outcome associated
with expectant management. Am J Obstet Gynecol 1996; 175:
957- 60.

Davidson KM. Intrahepatic cholestasis of preganancy. Seminars
in Perinatology 1998; 22: 104- 11.

Reyes H. The spectrum of liver and gastrointestinal disease seen
in cholestasis of pregnancy. Gastro Clin North Am 1992;21: 905- 21.
Shaw D, Frohlik J, Wittmann BAK, Willms MI. A prospective
study of 18 patients with cholestasis of pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1982; 142: 621- 5.

Arrese M, Reyes H. Intrahepatic cholestasis of pregnacy: A past
and present riddle. Annals of Hepatology 2006; 5: 202- 5.
Reid R, Ivey KJ, Rencoret RH, Storey B. Fetal complications of
obstetrics cholestasis. BMJ 1976; 1: 870- 2.

Monte MJ, Morales AI, Arevalo M, et al. Reversible impairment
of neonatal hepatobiliary function by maternal cholestasis.
Hepatology 1996; 23. 1208- 17.

Costaya A, Leontic E, Rosenberg H, et al. Morphological study
of placental terminal villi in intrahepatic cholestasis of pregnancy:
Histochemical, light, and electron microscopy. Placenta 1980;
1:361- 8.

Rioseco AJ, Ivankovic MB, Manzur A, Hamed F, Kato SR,
Parer JT, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: A retrospective
case-control study of perinatal outcome. Am J Obstet Gynecol
1994; 170: 890- 5.

Saleh M, Abdo K. Consensus on the managment of obstetric
cholestasis: National UK survey. BIOG 2007; 114: 99- 103.
Mazella G, Nicola R, Franceso A, Patrizia S, Luciano B, Anna
M, et al. Ursodeoxycholic acid administration in patients with
cholestasis of pregnancy; effects on primary bile acids in babies
and mothers. Hepatology 2001; 33: 504- 8.

Davies MH, da Silva RC, Jones SR, Weaver JB, Elias E. Fetal
mortality associated with cholestasis of pregnancy and the potential
benefit of theapy with ursodeoxycholic acid. Gut 1995; 37: 580- 4.
Jenkins JK, Boothby LA. Treatment of itching associated with intrahepatic
cholestasis of pregnancy. Ann Pharmacother 2002; 36: 1462 - 5.
Glantz A, Marschall HU, Lammer F, Mattsson LA. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy: a randomized controlled trial comparing

dexamethasone and ursodeoxycholic



