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OZET

Amag: Bu ¢alismada klinigimizde gebeligin intrahepatik koles-
tazi(GIK) tanisi konmus gebelerin maternal ve fetal sonuglari-
degerlendirildi.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alisma retrospektif olarak tasarlan-
mis olup, Eyliil 2017 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda toplam
53 hastayla yapildi.GIK tanmisi kasinti ve karaciger enzimleri
ile aglik safra asit diizeylerinde artig(>10 umol/L) artis olmasi
durumunda konuldu.Hastalarin hastane kayitlarindan dogum
bilgileri ve demografik ozelliklerine ulasild.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 30.5+5.7
yil ve tani amindaki gebelik yasi ortalamasi 32.3+2.8 hafta ola-
rak saptandi. Ortalama safra asit diizeyi 26.42+19.1 umol/Lo-
larak hesaplandi.Hastalarin %26.4 iinde gestasyonel diyabet,
%15.1’inde preeklampsi goriildii. Hastalarin %37.7 Sinin pre-
term dogum yaptigi tespit edildi. Yenidogan bebeklerin %32.7 5i
yenidogan yogun bakim iinitesine alinirken, %32.7 Sinde yeni-
dogan gecici tasipnesi, %33.3"linde respiratuvar distres send-
romu gelistigi goriildii. Perinatal mortalite ise saptanmadi.

Sonug¢: Calisma sonuclarimiza gore, GIK takibinde en énemli
unsurlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin
hastalarin yakin takibi ve siddetli kolestaz bulgulari olan has-
talarin belirlenip uygun tedavinin erken baslanmast olduk¢a
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, intrahepatik kolestaz, preterm do-
gum

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate maternal and fe-
tal outcomes in pregnant women diagnosed with intrahepatic
cholestasis of pregnancy (ICP) in our clinic.

Material and Methods: In this retrospective study, we included
a total of 53 patients with ICP who were admitted to Bursa
Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital, Obstetrics and
Gynecology outpatient clinics between September 2017 and
September 2018. The diagnosis of ICP was made based on ele-
vated liver enzymes and bile acids (=10 umol/L) and pruritis.
Delivery outcomes and demographic characteristics of the pa-
tients were obtained from the hospital records.

Results: The mean age of the patients was 30.5+5.7 years and
the mean gestational age was 32.3+2.8 weeks. The mean bile
acid level was 26.42+19.1 umol/L. Of the patients, 26.4% had
gestational diabetes mellitus and 15.1% had preeclampsia. A
total of 37.7% of the patients had preterm delivery. Of all neo-
nates, 32.7% required neonatal intensive care unit stay, while
32.7% had transient tachypnea of the newborn and 33.3% had
respiratory distress syndrome. No perinatal mortality was ob-
served.
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GIRIS

Gebeligin intrahepatik kolestazi(GiK), siklikla
iiclincii trimesterde veya ikinci trimesterin sonlarin-
da ortaya ¢ikan gebelige 6zgii bir durumdur. Vii-
cutta kasinti, karaciger enzimleri ve aglik safra asit
diizeylerinde artig(>10 umol/L) ile komplike olan
bir durumdur[1, 2]. Preterm dogum,fetal asfiksi,me-
konyumlu amniyon sivisi ve 6lii dogum gibi isten-
meyen perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir

[31].

Insidanst iilkeler arasinda farklilik gostermek-
le birlikte, %0.1 ila %2 arasinda degisir ve en sik
Iskandinav ve Giiney Asya wrklarinda goriiliir [4].
Her ne kadar GIK’inetiyolojisi tam olarak anlasila-
mamis olsa da, multifaktdriyel oldugu diisiiniilmek-
tedir. Artmis seks hormon sentezi, ¢evresel faktorler
ve genetik yatkinligin rol oynadigi tahmin edilmek-
tedir [4, 5].Hastaligin ailesel dagilim gostermesi ve
insidansin etnik gruplar arasinda farklilik gésterme-
si,popiilasyona 6zgli genetik risk faktorlerinin oldu-
gunu dustindirmektedir [4].

Genel olarak GIK, serum safra asit diizeyleri
dikkate alinarak hafif(10-40 pmol/L) ve agir(>400
umol/L) diye siniflandirilmaktadir [6].GIK inteda-
visinde maternal semptomlarin azaltilmasinda urso-
deoksikolik asit ilk tercihtir [7].Her ne kadar dogum
icin ideal dogum zamani net degilse de, ¢alismalar-
da siklikla 36-37.gebelik haftalari Onerilmektedir
[3, 8].

Bu ¢alismada klinigimizde GIK tanis1 konan
hastalarin maternal ve fetal sonuglar1 degerlendiril-
di.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya Eyliil 2017 ve Eyliil
2018 tarihleri arasinda GIK tanisi konmus toplam
53 hasta alindi. Kolestaz tanisi, kagint1 sikayeti ile
birlikte karaciger enzimleri ve aclik safra asit dii-
zeylerinde yiikseklik olmasi durumunda konuldu.
Safra asit diizeylerinin 10 pmol/L iizerinde olmasi
kolestaz agisindan anlamli bulundu. Hastalik tani-
sinin konulmasi agamasinda kronik karaciger has-
talig1 olan, anormal serolojik testlere sahip (hepatit
A, B ve C) veya ultrasonografik incelemede safra
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yollarinda tikaniklik goriilen hastalar ¢aligmaya da-
hil edilmedi.

Gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi igin
hastalardan kan 6rnegi alinarak aclik safra asit dii-
zeyleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT),bilirlibin,alkalen fosfataz (ALP)
ve laktat dehidrogenaz (LDH)ve viral hepatitlerin
serolojisi ¢aligildi.Ayrica tiim hastalara abdominal
ultrasonografi yapildi.Hastalarin hastane kayitlarin-
dan gebeliklerinin spontan yada in vitro fertilizas-
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Calismaya alinan hastalarin %18.9’unda IVF
gebelik,%13.2’sinde ise ikiz gebelik mevcuttu. Has-
talarin sadece birinde(%0.53)onceki gebelikte ko-
lestaz Gykiisii mevcuttu.Hastalarin iiginde (%35.7)
sigara kullanim1 mevcuttu.Hastalarin takiplerinde
kolestaz haricinde %26.4’tinde GDM,%15.1’inde
PE ve %11.3’linde ise intrauterin gelisim geriligi
(IUGR) saptand.

Tablo 2: Hastalara ait kategorik tipteki 6zellikler.

yon (IVF) olup olmadig1, sistemik hastalik dykiileri, — Degisken o~ = 9:/‘;)
ilag ve sigara kullanim Gykiileri,6nceki gebelikle- |Sigara 0 :

. v 1 ae - . Var 3 |57
rinde kolestaz dykiisii olup olmadigi,bu gebelikle-

. . . . Yok 43 |81.1
rinde preeklampsi (PE), gestasyonel diabetes mel- | IVF gebelik Var 10 1189
litus (GDM) gelisip gelismedigi ve tani anindaki _ Yok 13 245
gebelik haftalar1 kaydedildi. Peripartum sonuglarini | Spontan gebelik Var 40 755
degerlendirmek icin dogum haftalari, dogum sekli,- | . Yok 46 1868
dogum agirligi, APGAR skorlari,amniyon sivisinda | [kiz gebelik Var 7 132
mekonyum oluE) olmadlgl‘vgyepidogan Unitesine | gneeki gebelikte Yok 52 |98.1
alimip alinmadig1r dosya bilgilerinden incelenerek | kolestaz ykiisii Var 1|19
kaydedlldl. . Gebelik basinda progesteron | Yok 24 146.2

Hastanemizde GIK tanisi konan hastalara ur- | kullanm Var 28 53.8
sodeoksikolik asit tedavisi ginde i¢ kez 250 mg |y o hipertansiyon Yok 53 1100.0
olacak sekilde baslanmaktadir.Hastalarin takibine Var 0 |00
36 ila 37. haftaya kadar devam edilmekte, ancak | gpym Yok 39 173.6
maternal veya fetal durumda bozulma olas1 duru- Var 14 1264
munda, dogum daha erken haftalara alinabilmekte- |juGr zOk 27 ??‘;

. ar .

ir.

d PE Yok 45 |84.9

: . g0 . Var 8§ |15.1
Istatistiksel Analiz Diger 46 1368

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 22.0 yazi- Arh() 1 |75
limi (IBM Corp., Armovnk, NY, {%BD_) ile }:aplldl. Kan grubu Brh(-) 0 00
Elde edilen verilerin dagilim ve tiirlerine bagh ola- ABrh(-) )
rak tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma Orh(-) 2 (38
(SS), dagilim (minimum-maksimum), say1 ve yiizde Normal 29 |54.7
olarak hesaplandi. Kategorik yapidaki demografik Kolesistektomi 3 |57
ve klinik bulgular arasindaki iligkiler uygun ki-kare Tamb clomeyj Karacigerde yaglanma |6 113
testleri ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi m batin USG incelemesi o o esesinde tas 4 |75
olarak p<0.05 kabul edildi. Safra kesesinde yogunluk |4 | 7.5

Dalak boyutu artmis 1 |19
BULGULAR indiksiyon Yok 29 156.9
Var 22 [43.1
Caligmaya GIK tanisi konan toplam 53 hasta | propess® kullanim Yok 40 1784
. oF - Var 11 |21.6
dahil edildi.Caligmaya alinan hastalarin yas orta- Yok 49 1961
lamas1 30.5+5.7 ve viicut kitle indeks ortalamasi | PPROM varligi Var ER
28+3.9 kg/m2olarak saptandi. Hastalarin tani anin- Dekolman Yok 52 [100.0
da gebelik haftasi ortalamasi 32.3+2.8 ve dogum Var 000
haftas1 ortalamasi ise 35.842.4 olarak saptandi. | A¢oni z"k ;O 2682
. oo , o ar .
Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 1’de verildi. Bl dogum Yok <2 11000
Tablo 1: Calismaya alinan hastalara ait demografik bilgiler. Cinsiyet Erkek 26 |50.0
Kadin 26 |50.0
Standart
N | Ortalama S?ll;)n?: Mekonyum varligi z(lzi( ‘3‘7 2460
. Yok 35 [67.3
Yas(yil) 53 30566  |5.766 YYBU yatist Var 17 (327
. Yok 34 [66.7

VKI (kg/m?) 53 (28072 |3.940 RDS Var 7 333

Tani aninda gebelik haftast |53 |32.396  |2.803 TTN Yok 35 673

. Var 17 |32.7

Dogum haftasi 51 |35.824 2.488 o Yok 46 885
Hiperbiliriibinemi

Dogum agirhigi(g) 51 |2730.647 |703.254 Var 6 115

- Perinatal mortalite Yok 50 |100.0
Gravida 53 |2.434 1.487 a: Fisher kesin testi; b: Fisher-Freeman-Halton testi; ¢: Pearson ki-Kare

. testi. IVF: in vitro fertilizasyon;, GDM: gestasyonel diabetes mellitus;
Parite 53 |1.019 0.930 ; X e s 3
TUGR: intrauterin gelisim geriligi; PE: preeklampsi; PPROM: preterm
- prematiir membran riiptiirii; YYBU: yenidogan yogun bakim iinitesi;
Diisiik sayisi 53 10415 0.795 RDS: respiratuvar distres sendromu; TTN: yenidogan gegici tasipnesi
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Hastalarin yapilan batin ultrasonografi incele-
melerinde ise, %45.3’linde patolojik bulgulara rast-
landi1.Hastalarin %6’sinda amniyon sivisinda me-
konyum mevcuttu. Yenidogan bebeklerin %32.7’si
yenidogan yogun bakim fnitesine (YYBU) ali-
nirken, %32.7’sinde yenidogan gecici tasipnesi,
%33.3’linde respiratuvar distres sendromu (RDS)
ve %11.5’inde ise hiperbiliriibinemi gelistigi goriil-
dii. Perinatal mortalite ise saptanmadi. Hastalara ait
kategorik tipteki 6zellikler Tablo 2°de verildi.

Hastalara ait laboratuvar parametreleri ise
Tablo 3’te verildi. Hastalarin AST ortalamasi 90.3479.3
IU/L, ALT ortalamas1 124.86122 U/L ve safra asitle-
ri ortalamast ise 26.42 £19.1 umol/Lolarak saptandi.

Tablo 3: Hastalara ait laboratuvar parametreleri.

N Ort. SS
Hb(g/dL) 53 | 12.974 13.656
AST(IU/L) 53 190358 79.356
ALT(U/L) 53 | 124.868 122.018
GGT(U/L) 20 |24.200 20.135
Total biliriibin (mg/dl) | 50 | 0.803 0.479
Direkt biliriibin (mg/dl) | 50 | 0.328 0.274
WBC(1073/uL) 53 | 12196.038 16503.839
PLT(1073/uL) 53 | 252415.094 98671.645
Fibrinojen (mg/dl) 53 |587.132 135.469
PT(sn) 53 | 13.523 1.131
APTT(sn) 53 |27.885 2.803
INR 53 10988 0.072
LDH(U/L) 31 | 224452 42.444
ALP(U/L) 31 [200.742 65.545
Kreatinin (mg/dL) 53 10.637 0.103
Safra asidi (wmol/L) 53 (26427 19.183

SS: standart sapma; Hb: hemoglobin; AST: aspartat aminotransferaz;
ALT: alanin aminotransferaz; GGT: gama glutamil transferaz; WBC:
beyaz kan hiicresi; PLT: trombosit; PT: protrombin zamani; APTT: ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani; INR: uluslararasi normallegstirilmis
oran LDH: laktat dehidrogenaz; ALP: alkalen fosfataz

TARTISMA

Calismamizda klinigimizde GIK tanis1 konan
hastalara ait maternal ve fetal sonuglardegerlendi-
rildi. Yapilan ¢alismalarda GIK tanist konan hasta-
larda PE ve GDM ig¢in risk artisi tespit edilmistir [9-
12]. Bizim de ¢alismamizda hastalarin %26.4’tinde
GDM,%]15.1’inde ise PE saptandi. Bu saptanan
oranlarin normal gebelikte goriilen oranlara kiyas-
la artmis oldugu belirlendi. Hastalarimizin sadece
%]11.3’linde IUGR tespit edildi.Literatiirde siklikla
GIK hastalarinda daha diisiik oranlarda IUGR sap-
tanmistir [13, 14]. Mor ve ark. [13] GIK’ingec bas-
langiclt PE i¢in bir risk faktorii oldugunu; ancak er-
ken baglangicli PE ve buna bagl gelisecek gelisme
geriligi i¢in riski artirmadigmi bulmustur.

Her ne kadar GIK anne i¢in daha benign bir
durum olsa da, fetiis i¢in preterm dogum,fetal dist-
res,amniyon sivisinda mekonyum olmasi ve intra-
uterin 6liim gibi olumsuz durumlarin goriilebildigi
bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda serum safra asit
diizeylerinin 40 pmol/L iizerinde olmast durumun-
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da fetal komplikasyonlarin daha fazla oldugu goriil-
mistiir [6, 13]. Fetal distres ve amniyon sivisinda
mekonyum bulunma sikliginin da, yine safra asit
diizeylerinin 40 pmol/L iizerinde olmasi durumunda
arttig1 goriilmiistiir [16]. Bizim ¢alismamizda safra
asit diizeylerinin ortalamas1 26.42 +19.1 umol/Lidi.
Hastalarin yalnizca %6’sinda amniyonda mekon-
yum izlendi; ancak, bu hastalarin higbirinde safra
asit diizeyi 40 pmol/L iizerinde degildi.

Kolestazin en 6nemli komplikasyonlarindan
biri de prematiiritedir [17, 18]. Literatiirde kolestaz
hastalarinda prematiirite oran1 %19 ila 60 olup, spon-
tan veya iyatrojeniktir.Caligmalarda RDS’nin ayni
gestasyonel haftada kontrol grubu hastalarla karsi-
lastirildiklarinda GIK’lihastalarda daha fazla oldu-
gu gorlilmiistiir[ 19, 20]. Ayrica bu yiiksekligin safra
asit diizeylerinden bagimsiz oldugu da gozlenmistir
[20]. Bizim ¢alismamizda da literatiir verilerine ben-
zer sekilde artiglar tespit edildi. Caligmamizda 53
hastanin 20’sinde (%37.7) preterm dogum izlendi;
ancak, bu hastalarin yalnizca iiglinde safra asit diize-
yi 40 umol/L {izerindeydi. Bununla birlikte, yenido-
ganlarin %32.7°si YYBU’ye alinirken %32.7’sinde
TTN,%33.3’tinde RDS gelistigi gozlendi. Safra asit
diizeyleri ile fetal komplikasyonlar arasinda iliski
saptayan yayinlarin yani sira, preterm dogum,RDS
ve fetal distres ile safra asit diizeyleri arasinda iliski
olmadigini belirten yayinlarda mevcuttur [21, 22].

Literatiirde kolestaz hastalarinda 6lii dogum
orani %0.4 ila %7olarak saptanmistir [23, 24].Ne-
deni net olarak belirlenmemisse de, kronik uterop-
lasental yetmezlikten ziyade, akut hipoksi nedeni ile
olustuguna dair bulgular izlenmistir [25]. Oli do-
gum siklikla 37. haftadan sonra ve yiiksek safra asit
diizeylerine sahip hastalarda daha sik goriilmektedir
[26]. Fetal 6liimiin safra asitlerine bagl olarak kar-
diyak aritmi nedeniyle olustugu varsayilmaktadir.
Kardiyomiyositlerin safra asitleri ile karsilagmasi
sonucu kontraktilitelerinde azalma ve aritmojenik
aktivite gosterdikleri goriilmiistiir [25, 27]. Ameri-
kan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi GIK hastalarin
aktif bir sekilde yonetimini desteklemektedir [28].
Yine caligmalarda 36.gebelik haftasinin neonatal
6lim ve o6lii dogum ile preterm dogumun komp-
likasyonlarini azaltmada en uygun zaman oldugu
belirlenmistir [29, 30]. Calismamizda 6lii dogum
saptanmadi.Bunun nedeni,hastalarin en ge¢ 37 ila
38.gebelik haftalarinda gebeliklerinin sonlandiril-
mas1 ve siddetli kolestaz olgularinda ise dogumun
daha erkene alinmasi olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir.
Bunlarin baginda caligmanin retrospektif tasarim-
I1 olmasi ve hasta sayisinin az olmasi gelmektedir.
Ancak hastaligin seyrek goriilmesi nedeniyle ¢alig-
ma retrospektif olarak tasarlanmigtir. Ayrica klini-
gimizde hastaligin aktif yonetimi nedeniyle fetal
komplikasyonlarin daha az oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak,GIK’in takibinde en 6nemli un-
surlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azalt-
mak i¢in hastalarin yakin takibi ve siddetli kolestaz
bulgular1 olan hastalarin belirlenip uygun tedavinin
erken baslanmasi olduk¢a 6nemlidir.Her hasta i¢in
ayr1 takip ve tedavi planinin belirlenmesi, preterm
dogumlarin ve olumsuz perinatal sonuglarin engel-
lenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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