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Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Results of A Tertiary Referral Center

Onur Karaaslan®’, Giircan Tiirkyilmaz®

"Wan Yiiziincii Y1l Universitesi, Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal, Van
2V an Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadm Hastaliklar: ve Dogum Kiinigi, 1V an

OZET

Giris ve amag: Calismamizda gebeligin intrahepatik
kolestazt tanist ile klinigimizde takip edilen 48 olgunun
gebelik sonuclarint sunmay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Klinigimizde takip edilen 48 hastanin
tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Gebelik
kolestazt icin tant kriteleri: 1-dermatolojik patoloji
olmaksizin, 6zellikle geceleri siddetlenen yaygin kasint1 2-
laboratuvar bulgularinin gebelik kolestazini desteklemesi
(ALT, AST>35 U/L, GGT>26 U/L, total bilurubin>1.2
mg/dl ve serum safra asitleri>10umol/L). Tum hastalar
gebeligin 37. haftasinda dogurtuldu.

Bulgular: Ortalama tani haftast 30.4%£5.4 hafta ve
tanidan doguma kadar gecen siire ortalama 29.4%19.5
gundi. Hastalarin ortalama ALT degeri 89.4£63.5 U/L,
AST degeri 103.5257.6 U/L ve serum safra asitleri degeri
37.8121.1 umol/L idi. Ortalama dogum haftas1 37.1+2.1,
ve dogum agirhigt 3015+465 gramdi. 6 (%12.5) olguda
preterm dogum gergeklesti ve bunlarin hepsi spontan
preterm dogumdu. Olgularin %45.8’1 vajinal yolla dogum
yaparken %54.1 hastada sezaryen ihtiyact gorilda. 15
hastada fetal distress nedeniyle sezaryen yapildi. 11
vakada dogum sirasinda mekonyumla boyali amniyotik
stvi goruldi. Hig¢ bir olguda antepartum 6lim olmadi.
Yenidoganlarin birinci ve besinci dakika ortalama Apgar
skotlart sirast ile 7.5%£2.1 ve 8.1%1.6 idi. 7 (%14.5)
bebegin YDYBU ihtiyact oldu.

Sonug: Gebeligin  intrahepatik  kolestazt  fetus ve
yenidogan i¢in 6nemli riskler tasimaktadir. Yaygin kasints
sikayeti ile bagvuran gebelerde gebelik kolestazt mutlaka
tanida akla gelmeli, bu hastalarda yakin fetal takip ve
erken term dogum planlanmalidir.

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to present the pregnancy
outcomes of 48 cases followed up in our clinic with the
diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).
Material-method: Medical records of 48 patients were
reviewed retrospectively Diagnostic criteria for ICP: 1-
itching 2- laboratory findings supporting ICP (ALT,
AST> 35U / L, GGT> 26 U/L, total bilirubin> 1.2 mg
/ dl and serum bile acids> 10 umol/L). All participants
were delivered at the 377 week of pregnancy.

Results: The mean gestational age at diagnosis was
30.4£5.4 weeks, and the mean duration from diagnosis to
birth was 29.4£19.5 days. The mean ALT value of the
patients was 89.4£63.5 U/L, the AST value was
103.5+£57.6 U/L, and the serum bile acid value was
37.8+21.1 umol/L. Mean birth week was 37.1+2.1 weeks,
and birth weight was 30151465 grams. Preterm delivery
occurred in 6 (12.5%) cases and these were all
spontaneous preterm births. While 45.8% of the cases
delivered vaginally, 54.1% of the patients needed a
cesarean section. Cesarean section was performed in 5
patients due to fetal distress. Meconium stained amniotic
fluid was observed in 11 cases during delivery.
Antepartum death did not occur in any of the cases. The
mean Ist minute Mean Apgar score in the first and fifth
minute of the newborns were 7.5%£2.1 and 8.1%1.6,
respectively. 7 (14.5%) babies needed NICU.
Conclusion: ICP carries severe risks for the fetus and
newborn. Pregnancy cholestasis should be considered in
the diagnosis of pregnant women who present with
common itching complaints, close fetal follow-up and
early term delivery should be planned in these patients.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Kolestaz, Perinatal Key Words: Pregnancy, Cholestasis, Perinatal mortality,
mortalite, Safra asitleri Bile acids
Giris ve serum safra asitlerinde artis ile karakterizedir
(1). Insidanst toplumlar arasinda degisiklik

gostermektedir. Avrupa toplumlarinda %0.5-1.5
siklikta gorilirken Guney Amerika tlkelerinde
sikligt %15’ kadar c¢ikabilmektedir (2). Cogul

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK), gebelige
6zgl en sik karaciger hastalifidir ve gebeligin
ikinci yarisinda baglayan tim viicutta yaygin kasinti
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gebeliklerde, yardimecr treme teknikleri ile elde
edilen gebeliklerde ve 35 yas tzerinde daha sik
gorilmektedir. Multiparite ve oral kontraseptif
kullanim 6ykist riski arttirmaktadir. Daha 6nceki
gebeliginde GIK gelisen hastalarda, sonraki
gebelikte tekrarlama olasiligt  %40-60 arasinda
degismektedir (3). GIK, kanalikiller zar boyunca
anormal biliyer transport ile karakterize, etiyolojisi
kompleks ve heterojen bir hastaliktir.

Bu hastalik, anne icin ciddi morbidite olusturmaz
ve dogum sonrast sekelsiz iyilesirken, fetiis i¢in
preterm dogum, mekonyumla boyali amniyotik
sivi, travay sirasinda fetal distress ve antepartum
6lim gibi ciddi riskler tasimaktadir (4). GIK’e
bagli fetal o&limin etiyolojisi net olmamakla
birlikte, ani gelisen fetal aritmiye bagli oldugu
distintilmektedir ve bu nedenle standart fetal iyilik
hali testleri ile 6ngérilemez. Bir¢ok c¢alismada
serum safra asitleri seviyesi ile olumsuz perinatal
sonuglar arasinda iliski gosterilmistir. Serum safra
asitleri 40 pmol/L yiksek olan olgularda, fetal
olim riskinin anlamlt oranda arttig1 bilinmektedir
(5). Tedavide temel ama¢ hastanin kasinti
sikayetini hafifletmek ve erken term doénemde
dogum ile ani fetal 6limlerin 6niine gegcmektir.
Tedavide uygulanan yontemler semptomlarda
iyilesme saglamakta, ancak perinatal sonuglara
anlamli etkisi bulunmamaktadir. Steroid,
antihistaminik ajanlar bir secenek olmakla birlikte
ginimiizde en etkin ve yaygin kullanilan tedavi
ursodeoksikolik asit uygulamasidir.

Calismamizda klinigimizde GIK tanist alan 48
olgunun gebelik ve fetal sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve yontem

Mart 2019 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda
klinigimizde takip edilen 48 hastanin tibbi kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Gebelik kolestazi icin
tant kriteleri: 1-dermatolojik patoloji olmaksizin
Ozellikle geceleri siddetlenen yaygin kasinti 2-
laboratuvar  bulgularinin  gebelik  kolestazini
desteklemesi (ALT, AST>35 U/L, GGT>26 U/L,
total bilurubin>1.2 mg/dl ve serum safra
asitleri>10 pmol/L) olarak belitlendi. Cogul
gebelik, sezaryen veya uterin cerrahi O6ykisd,
hepatit veya safra kesesi hastaligt Oykiisii olan
hastalarla,  gebelikte = preeklampsi,  diyabet,
intrauterin blylime kisitliligr ile komplike olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Ttim hastalara
st batin ultrasonografisi yapildi ve safra kesesi
hastaligt  olmadigt g6sterildi. Tum hastalarda
HbsAg, anti HCV ve anti HEV antikorlar
calisilarak, viral hepatitler dislandu.

GIK tansst alan hastalar, poliklinik kosullarinda
haftalik karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST),
amniyotik stvi indeks (ASI) degerlendirmesi,
haftalik nonstres test (NST) yapilarak takibe alindi.
Tium hastalara ursodeoksikolik asit 250 mg tablet
3x1 dozda baslandi. Kagint: sikayetlerinde iyilesme
olmayan veya karaciger fonksiyon testlerinde
yiksekligi gerilemeyen hastalarda ursodeoksikolik
asit dozu artirilarak en fazla 250 mg tablet 3x2
olarak kullanildi. Kasintt sikayeti belirgin olan
vakalarda tedaviye oral antihistaminik ve lokal cilt
nemlendiriciler eklendi. Tum hastalara 37-38
gebelik  haftast araliginda dogum indiksiyonu
uygulandi. Dogum indiiksiyonunda Bishop skoru
26 olan olgulara oksitosin ile indiksiyon
uygulanirken, Bishop skoru <6 olan hastalarda
6nce dinoproston oviil ile servikal olgunlagtirma
yapildi ve ardindan oksitosin infiizyonu ile dogum
indiiksiyonu baglatildi.

Olgular perinatal morbidite ve mortalite, preterm
dogum ve yenidogan komplikasyonlari bakimindan
degerlendirildi. Uzerinde durulan 6zelliklerden
stirekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler;
Ortalama * Standart Sapma olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler icin sayt ve ylzde olarak
ifade edildi. Hesaplamalarda SPSS ver: 20
(Statistical Package for Sociel Sciences, Chicago,
ABD) istatistik paket programi kullanild.

Bulgular

Ortalama anne yast 23.5£4.2 yil, ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 22.4+6.1 kg/m2 ortalama
gravida 2.4%1.5 ve ortalama parite 1.6£0.9 olarak
bulundu. Ortalama tani haftast 30.4£5.4 hafta ve
tanidan doguma kadar gecen sire ortalama
29.4%19.5 gindi (Tablo 1). Hastalarin ortalama
ALT  degeri 89.4163.5 U/L, AST degeri
103.5£57.6 U/L ve serum safra asitleri degeri
37.8421.1 umol/L idi. Ortalama total bilirubin
seviyesi 1.56£0.71 mg/dL, ortalama GGT diizeyi
561£25.4 U/L olarak hesaplandi (Tablo 2). 38
(%79.1) hastada ursodeoksikolik asit tedavisi
gebelik boyunca 250 mg. 3x1 dozda uygulanirken
10 (%20.9) hastada kasintt  sikayetlerinin
gerilememesi nedeniyle ursodeoksikolik asit dozu
maksimum doza (250 mg 3x2) ¢ikildr.

Ortalama dogum haftast 37.1+2.1 ve dogum
agirhgr  3015+465 gramdi. 6 (%12.5) olguda
preterm  dogum  gerceklesti. Bunlarin  hepsi
spontan preterm dogumdu. Bu 6 olgunun 4’4 34
ile 37 hafta arasinda dogum yaparken 2 olguda
dogum haftast 32-34 gebelik haftas: arasindaydu.
Olgularin %45.8’i vajinal yolla dogum yaparken
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Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri (VIKI:

vicut kitle endeksi)

Degisken (n:48)

Ortalama £ St. Sapma

Yas

Gravida

Parite

VKI

Tanida gebelik haftast

Tanidan doguma kadar gegen siire (giin)

23.5+4.2
2.4%1.5
1.6£0.9
22.4%6.1
30.4£5.4

29.4%19.5

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar degerleri (ALT: serum alanin transferaz, AST: serum aspartat

transaminaz, GGT: gama-glutamil transferaz)

Degisken (n: 48)

Ortalama * St. Sapma

ALT (U/L)

AST (U/L)

Total bilirubin (mg/dL)
GGT (U/L)

Serum safra asitleri (umol/L)

89.4+63.5
103.5£57.6
1.56%0.71
56%25.4
37.8+21.1

Tablo 3. 48 olgunun gebelik sonuglart (YDYBU: yenidogan yogun bakim tnitesi)

Degisken (n: 48)

Ortalama * St. Sapma, %* n=48 )

Dogumda gebelik haftasi

Dogum agirlig

Dogum sekli

Preterm dogum

Mekonyumla boyalt amniyotik s1v1
Fetal distress nedeniyle sezaryen
Antapartum 6lim

1. dakika Apgar

5. dakika Apgar

YDYBU ihtiyact

37.1+2.1
3015£465
Vajinal: 22 (45.8)# Sezaryen: 26 (54.1) #
6 (12.5)#
11 (22.9) #
15 (31.2) #
0

7.5%12.1

8.1£1.6

7 (14.5)*

%54.1’inde sezaryenle dogum gerceklestirildi.
Sezaryenla dogum yapan 26 hastanin, 15’inde fetal
distress nedeniyle sezaryen gerceklestirildi ve en
stk sezaryen endikasyonuydu. 11 vakada dogum

sirasinda  mekonyumla boyalt amniyotik  sivi
g6rildi. Bu 11 olgudan 6 olgu vajinal yolla dogum
yaparken, 5 olguda sezaryen ile dogum

gerceklestirildi. Hi¢ bir olguda antepartum o6lim
izlenmedi. Yenidoganlarin birinci ve besinci dakika
ortalama Apgar skoru sirast ile 7.522.1 ve 8.1£1.6.
idi. 7 (%14.5) bebegin yenidogan yogun bakim
tinitesi (YDYBU) ihtiyact oldu. YDYBU ihtiyact
gorilen olgularin 4’4 preterm dogum nedeniyle
YDYBU’de takip edilirken 2 olguda yenidoganin
gecici tasipnesi, 1 olguda ise neonatal hipoksi
nedeniyle  YDYBU  yatist  yapildi.  Tim
yenidoganlar saglikli sekilde taburcu edildi (Tablo
3).

Tartisma

Gebeligin intrahepatik kolestaz’nin etiyolojisi tam

olarak  anlasilamasa da, genetik duyarlilik,
hormonal faktorler ve ¢evresel faktbrlerin bir
kombinasyonunun  etiyolojide = rol  oynadigi

disunilmektedir. Gebeligin intrahepatik kolestazi
anne icin daha benign bir durum olsa da, maternal
safra asitlerinin plasentay1 ge¢mesi sonrasi fetls ve
amniotik sivida birikerek preterm dogum, fetal
distress, amnion sivisinda mekonyum olmast gibi
olumsuz durumlarin da gozlenebildigi fetus icin
daha sikintili bir hastaliktir (6,7). Transplasental
gradyanlar normal gebeliklerde safra asitlerinin
fetal klirensi kolaylastirir, ancak GIK’le komplike
olmus gebeliklerde tersine ¢evrilir ve bu da fetiista
ve amnion sivisinda safra asitlerinin birikmesine
neden olur (8).
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Calismaya dahil edilen olgularda ortalama vyas
235442 yil, VKI 22.4+6.1 kg/m? gravida
24%15 ve parite 1.620.9 olarak bulundu.
Ortalama tani haftast 30.4+5.4 hafta ve tanidan
doguma kadar gecen slre ortalama 29.4+19.5
giindi. Literatiirde daha erken ve gec gebelik
haftalarinda tani alan, daha uzun ve kisa sureler
takip edilen ¢alismalar da bulunmaktadir. Madazli
ve ark, GIK icin tani zamanini 32.6 hafta,
ortalama dogum haftasini 36.8 hafta ve hastaliga

maruz  kalmman  streyi 5.1  hafta olarak
bildirmislerdir (9).
GIK’e bagl fetal o6lim oranlari  6nceki

calismalarda %15 gibi daha yilkksek oranlarda
bildirilirken, son yapilan ¢alismalarda bu oran daha
diisiik oranlarda bildirilmistir (10,11). GIK’e bagh
fetal OSlumlerin nedenleri belirgin olarak ortaya
konulamasa da ani gelisen fetal aritmi veya hipoksi
oldugu dustntlmektedir. Calismamizda fetal 6lim
izlenmemistit. Fetal o6lum izlenmemesinin bir
nedeninin hasta sayisinin az olmasi, diger nedenin
de serum safra asit diizeylerinin ortalamasinin

37.8£21.1 pmol/L olmast oldugu
dusunilmektedir.  Yapilan bazt  calismalarda
Ozellikle safra asit dizeylerinin 40 pmol/L

dizeyinin tzerinde oldugu oldugu durumlarda,
fetal distress ve amnion stvisinda mekonyum
bulunma sikliginin arttigi bildirilirken (12), GIK ile
son yillarda yapilan en kapsamli meta analizde
ozellikle serum safra asit diizeyinin 100 pumol/L
tzerindeki degerlerinde fetal kayip oranlarinin
artt1g1 bildirilmistir (4).

Kolestazin en 6nemli komplikasyonlarindan biri
de prematiiredir (13,14). Baz1 olgularda prematiire
dogum  spontan  meydana  gelirken, bazt
durumlarda ise iatrojenik olarak meydana
gelmektedir. Takip ve sonlandirma farklhiliklar
nedeniyle literatiirde, GIK ile komplike gebelerde
prematiirite oranlarinin %19-%60 gibi genis bir
aralikta  gorildigi  bildirilmistir  (15).  Baz
calismalarda ise ayni gebelik haftasinda respiratuar
distress sendromunun (RDS) GIK ile komplike
gebeliklerde  kontrol grubuna gére daha sik
gbrildigt  bildirilmistir  (16). Calismamizda 6
(%12.5) gebede preterm dogum gerceklesmistir.
Bu oranin literatiire oranla daha dustik oldugu
izlenmistir. Bu 6 olgunun 44 34 ile 37 hafta
arasinda dogum yaparken, 2 olgu 32 ile 34 hafta
arasinda dogum yapmuistir. Bu preterm dogumlarin
hepsi spontan olarak meydana gelmistir
iatrojenik preterm dogum bulunmamaktadir. Bu
durumun nedenleri arasinda serum safra asit
dizeylerinin  ortalamasinin  37.8421.1 umol/L
olmast nedeniyle, gebelerin dogumlarinin >37.

ve

gebelik haftasindan daha ileri gebelik haftalarinda
dogurtulmasindan kaynaklanmaktadir.

Ortalama dogum haftasi belirlenirken maternal
faktorler, fetal faktorler ve 6zellikle de serum safra
asit diizeyi g6z Oniine alinmaktadir (4). Serum
safra asit diizeyinin de o6zellikle takiplerdeki
maksimum seviyesi g6z 6niinde bulundurulmalidir
(4). GIK tanist almis hastalarin takiplerindeki en
yiksek toplam safra asidi konsantrasyonu 40
pwmol/L altnda oldugu degetlerde 37-39 gebelik
haftalart arasinda, en ylksek serum safra asidi
konsantrasyonu 40-99 pmol/L araliginda oldugu
degerlerde 36-38 gebelik haftalart arasinda, serum
safra  asidi  konsantrasyonu =100 umol/L
oldugunda, gebeligin 36-37 gebelik haftalar
arasinda dogum Onerilmektedir (4). Tekrarlayan,
farmakoterapi ile ge¢meyen maternal kasinti,
karaciger fonksiyonlarinin  kotilesmesi, GIK
nedeniyle 36 haftadan dnce fetal kayip 6ykisii olan
hastalarda 36. gebelik haftasindan 6nce dogum
Onerilmektedir (4). Calismamizda ortalama dogum
haftast 37.1%£2.1 olarak bulunmustur. Ortalama
serum safra asit dizeylerinin 37.8%21.1 olmasi
nedeniyle, GIK’le komplike olan hastalar ileri
gebelik haftalarina kadar takip edilmis ve ileri bir
dogum haftasi ortalamasi elde edilmistir.

Literattirde, hastaliga maruz kalma siresinin diigtik
APGAR skoruyla paralellik gésteren ¢aligmalar yer
almaktadir, ayrica maruziyet siiresi arttikca fetal
asfiksi oranlarinin arttift da gosterilmistir (17).
Calismamizda yenidoganlarin birinci ve besinci
dakika Apgar skoru ortalamalari sirast ile
7.512.1,5. ve 8.1£1.6. olarak hesaplandi. Ortalama
maruziyet siresi ise 29.4%19.5 giin olarak
bulundu. 7 (%14.5) bebegin yenidogan yogun
bakim initesi (YDYBU) ihtiyact oldu. YDYBU
ihtiyact gorillen olgularin 4G preterm dogum
nedeniyle YDYBU’de takip edilirken, 2 olguda
yenidoganin gecici tasipnesi, 1 olguda ise neonatal
hipoksi nedeniyle YDYBU vyatist yapildi. Tim
yenidoganlar sagliklt sekilde taburcu edildi.

Calismanin  sinirhiliklar; olgu sayisinin  az  olmast
nedeniyle serum safra asit diizeyleri farkli gruplara

ayrilarak, gruplar maternal ve fetal yonden
karstlastirilamamustir.
Gebeligin  intrahepatik  kolestazi  fetus  ve

yenidogan ig¢in ciddi riskler tastmaktadir. Yaygin
kasint1 sikayeti ile bagvuran gebelerde gebelik
kolestazt mutlaka tanida akla gelmeli, bu hastalarda
yakin fetal takip, takip sirasinda serum safra asit
dizeyi gbz o6ntunde bulundurularak, erken term
dogum planlanmalidur.
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