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OZET:

Amag: Gebeligin kolestatik hastaliginda mater-
nal ve perinatal sonuglar: arastirmak

Materyal- Metot: kolestatik hastaliginda mater-
nal ve perinatal sonuglar: arastirmak

Materyal- Metot: 2008-2011 yillart arasinda
gebeligin kolestatik hastaligi tamistile klinigimizde
yatwrtlarak takip edilen hastalar iizerinde retro-
spektif olarak uygulandi. Serum safra asitleri =
15micromol/L veya kasinti gikdyeti ile birlikte se-
rum transaminaz degerlerinde yiikseklik varlig
gebeligin kolestatik hastaligi tani kriterleri olarak
belirlendi. Erken dogum, fetal biiyiime kisitliligi,
preeklampsi, intrauterin fetal 6liim varligr, mater-
nal ve neonatal sonuglar kayit edildi

Bulgular: Toplam 24 hasta degerlendirildi.
Hastalarin  ortalama yast 26.4+5.8, kilosu
78.6+12.1 ve viicut kitle indeksi 30.1+5.7 idi.
Dogumun gerceklestigi andaki gebelik siiresi
ortalama 263,4+9.9 giin idi. Serum safra asidi
ortalamast ise 112.7+87.1 mikromol/L idi. Iki
olguda (%8.3) fetal biiyiime kisithiligi ve 3 olgu-
da (%12.5) preeklampsi alti olguda (%25) erken
dogum gelismisti. Hicbir hastada sarilik yoktu.
Ortalama yenidogan agirligi ve 5. dakika APGAR
skoru swrast ile 2975+454 gram ve 9.7+0.5idi. Bir
hasta postpartum donemde karaciger yetmezligi
nedeni ile kaybedilmisti.

Sonucglar: Gebelik kolestazi tanist koymadan once
benzer klinik tablo olusturabilecek hastaliklarin
ayrict tanist dikkatli bir sekilde yapilmalidur.

Anahtar kelimeler: Gebelik kolestazi, perinatal
sonuglar, anne oliimii
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ABSTRACT :

Maternal and Perinatal Outcomes In Cases of
Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy

Objective: to investigate maternal and perinatal
outcomes in patients with intrahepatic cholestasis

of pregnancy

Material and methods: This study was conducted
between 2008 and 2011 on patients with intra-
hepatic cholestasis of pregnancy. The study was
designed in retrospective manner. All data were
collected from hospital records. Total serum bile
acid = 15micromol/L or pruritus with increased
serum transaminase levels were accepted as di-
agnostic criteria for intrahepatic cholestasis of
pregnancy. The rate of preterm birth, fetal growth
restriction and intrauterine fetal demise were the
main outcomes. Maternal and neonatal records
were also noted

Results: A total of 24 patients with intrahepatic
cholestasis of pregnancy were enrolled the study.
The mean patients’ age and weight and BMI were
264458 and 78.6%12.1 and 30.1+5.7 respec-
tively. The mean serum total bile acid level was
112.7+87.1 mikromol/L. The mean gestational
time was 263.4+9.9 at time of labor. The mean
neonatal birthweight and the five-minute APGAR
score 2975+454 g. And 9.7+0.5 respectively. Ce-
sarean delivery rate was 25%. The rate of fetal
growth restriction, preeclampsia and preterm
birth were 8.3%, 12.5% and 25%. A patient was
died due to postpartum hepatic failure.

Conclusion: A physician should consider other
clinical pathologies that can cause maternal death
before the diagnosis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy

Keywords: Cholestasis of pregnancy, perinatal
outcomes, maternal death
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GIRIS:
Gebeligin  kolestatik  hastalif1  ge-

belikle iligkili en sik goriilen karaciger
hastalig1 olup pruritus gravidarum olarak da
adlandirilmaktadir. Herpes gestasyonalis ve

gebeligin polimorfik eriipsiyonu ile birlikte
gebelige 0zgii dermatozlar1 olusturur.[1]
Ulkemizde insidans1  %0.86 olarak bildir-
ilmektedir.[2]

Gebeligin kolestatik hastaligt mekonyumlu
amniyotik sivi, erken dogum, intrauterine
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fetal 6lim ve yenidogan respiratuvar dis-
tress sendromu gibi artmis perinatal mortal-
ite ve morbidite ile birliktedir.[3, 4] Serum
transaminazlarda yiikselmeye neden olan
preeklampsi, HELLP sendromu, gebeligin
akut yagh karacigeri ve hepatitler gibi
hastaliklarla ayirici tan1 yapilmalidir. Dogum
sonrast spontan olarak hastalik kliniginin ger-
ilemesi nedeni ile ¢aligmalar daha cok fetal
sonugclar iizerine odaklanmistir. Fetal 6liimiin
ani olmasi nedeniyle antepartum testlerin
kullanim1 perinatal mortaliteyi azaltmada
cok etkili degildir.[5] Optimal dogum zamant
tartismalida olsa fetal komplikasyonlar1 6nle-
mek en 1yi yaklagimin erken dogurtma oldugu
diisiiniilmektedir. Bu calismada klinigimizde
gebeligin kolestatik hastalig1 tanisi ile tedavi
edilen hastalarin sonuglarini retrospektif olar-
ak arastirmay1 amacladik.

MATERYAL-METOD:

Calisma 2008-2011 yillarinda Kara-
deniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
gebeligin kolestatik hastalig1 tanisi ile tedavi
edilen hastalar iizerinde retrospektif olarak
uygulandi. Veriler dosya taramasi ile elde ed-
ildi. Gebeligin kolestatik hastalig1 tan1 kriter-
leri; a) Serum safra asitleri = 15micromol/L.
veya b) Kaginti sikayeti ile birlikte serum
transaminaz degerlerinde yiikseklik olarak
belirlendi. Dis merkezden gebeligin koles-
tatik hastalig1 siiphesi ile sevk edilen ancak
tetkikler sonrasinda preeklampsi On tanisi
ile yatirilan hastalar, dermatoloji konsiilta-
syonu sonucu diger dermatozlarin ekarte
edilemedigi hastalar, viral hepatit saptanan
hastalar veya batin ultrasonografisinde safra
yolu patolojisi saptanan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Hastalarin obstetrik dykiileri,
serum safra asidi, serum transaminaz diizey-
leri, gebelik komplikasyonlar1 ve dogum
sonuclar1 kayit edildi. Dogumun 37. gebelik
haftasinin tamamlanmasindan 6nce olmasi
erken dogum varligi, dogum agirli§inin gebe-
lik haftasina ve cinsiyete gére onuncu persan-
tilin altinda olmasi ise fetal biiyiime kisithlig
varli@1 olarak kabul edildi. En az iki kez ve
alt1 saat arayla oOl¢iilen sitolik ve diyastolik
kan basincinin sirasi ile 140 ve 90mmHg ‘dan
daha yiiksek olusu ile birlikte 24 saatlik id-
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rarda 300 miligramdan daha fazla proteiniiri
varlig1 preeklampsi olarak kabul edildi. Veri-
lerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlar kullamldi. Istatistiki analiz
icin SPSS 11.5 (SPSS; SPSS Inc., Chicago,
IL) yazilimi kullanildi.

BULGULAR:

Calisma kriterlerine uygun toplam 24
hasta degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1
26.4+5 .8, kilosu 78.6+12.1 ve viicut kitle in-
deksi 30.1+5.7 idi. Gravida ve parite i¢in me-
dyan degerler sirasi ile 2 ve 1 idi. Dogumun
gerceklestii andaki gebelik siiresi ortalama
263 ,4+9.9 giin idi. Calisma populasyonuna ait
tanimlayici veriler tablo 1’ de gosterilmistir.
Tablo1: Calisma populasyonuna ait tanimlayict ver-

iler (n=24)
Yas 264458
Kilo 78.6+12.1
VKI, kg/m2 30.1+£5.7
Gravida 2(1-9)
Parite 1(0-4),
Gebelik siiresi, giin 263.4+9.9
Dogum agirhigi, g. 29754454
Esilik eden komplikasyonlar
Erken dogum, n 6 (25%)
Preeklampsi, n 3(12.5%)
Fetal biiyiime kisitliligi, n 2 (8.3%)
Dogum sekli
Sezaryen 6(25%)
Vaginal 18(75%)
Neonatal seks
Male 11 (45.8%)
Female 13 (54.2%),
5.dakika APGAR skoru 9.7+0.5
Serum AST, IU/L 160.1+110.5(30-396)
Serum ALT, IU/L 256.9+177.1(46-840)
Serum Safra asidi, mikromol/L 112.7+87.1(15-310),

VKI: Viicut kitle indeksi

n: Sayi
(Ortalamalar +standart sapma parantez icinde mini-
mum ve maksimum degerleri veya olgu sayist ve
parantez i¢inde ylizdeler olarak verilmistir.)

Tiim hastalar ursodeoksikolik asit ile tedavi
almigti. Kolestatik hastalik tanist 2 (%8.4)
olguda ikinci trimesterde, 22 olguda ise
liciincii trimesterde konulmustu. Ikinci tri-
mesterde tan1 alan her iki hastada dogum
37. gebelik haftasinin tamamlanmasindan
sonra elektif indiiksiyon ile vajinal yoldan
gerceklesmigti. Tan1 konuldugu anda serum
AST ve ALT diizeyleri siras1 ile 160.1+110.5
ve 256.9+177.1 IU/L idi. Serum ALT diizeyi
en yiiksek 840 IU/L idi. Serum safra asidi
ortalamast ise 112.7+87.1 mikromol/L idi.
Higbir hastada sarilik yoktu. Gebeligin koles-
tatik hastalig tanisi ile dig merkezde yaklasik

-]2-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

iki hafta siiresince takip ve tedavisi planlanmig
olan ve sarilik sikayetinin baglamasi iizerine
hastanemize sevk edilen 34 haftalik bir
gebede gebeligin akut yagh karacigeri
teshisi konulmustu. Sezaryenle dogumun
gerceklestigi bu hasta postoperatif donemde
karaciger yetmezligi nedeni ile kaybedilmisti.
Iki olguda (%8.3) fetal biiyiime kisitlilig1 ve
3 olguda (%12.5) preeklampsi gelismisti. Ug
olgu preeklampsi nedenli iyatrojenik olmak
tizere toplam alt1 olguda (%25) erken dogum
gerceklesmisti. Dogum eylemi sirasinda bir
olguda giiven vermeyen fetal durum nedenli
sezaryen uygulanmisti. Toplam alt1 hasta-
da(%?25) dogum sezaryenle gerceklesmisti.
Ortalama yenidogan agirligi ve 5. dakika
APGAR skoru sirast ile 2975+454 gram ve
9.7+0.51di.

TARTISMA ve SONUC:

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 gebelik-
le iligkili en sik goriilen karaciger hastaligidir.
Daha cok liglincli trimesterde gozlenen se-
rum safra asitleri diizeylerinde yiikselme ve
kasinma sikayeti ile karakterize klinik bir du-
rumdur. Latin populasyondaki insidans1 %5.6
olarak bildirilmektedir.[6] Iklimin hastalifa
duyarliligi etkilemesi nedeniyle insidansi
cografi konuma gore farklilik gosterebilme-
ktedir. Ulkemizdeki insidans1 %0.86 olarak
hesaplanmigtir.[2]

Gebeligin kolestatik hastaliginin patogen-
ezi tam olarak bilinmemektedir. Cevre-
sel ve hormonal faktorlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir.[7] Isve¢, Finlandiye ve Sili
gibi lilkelerde daha yiiksek prevalansta bildir-
ilmesi cevresel faktorlerin etkili oldugunu
diisiindiirtmektedir. Kalittmsal familyal olgu-
lar da bildirilmistir. [8]

Gebeligin 3. trimesterinde Ostrojen diizey-
lerinin yiiksek oldugu donemde kolestatik
hastalik kliniginin ortaya ¢ikmasi ve ¢cogul ge-
beliklerde daha fazla goriilmesi hormonlarin
olast roliinii diislindiirtmektedir. [9] Bizim
calismamizda da %91 olguda tam 3.trimes-
terde konulmus idi. Ostrojenlerin deneysel
ve klinik olarak kolestaza neden olduklar
gosterilmigtir.[10] Preterm eylem nedeniyle
progesteron tedavisi alan hastalarda gebeligin
intrahepatik kolestazinin daha sik goriildigi
bildirilmekte ve kolestaz Oykiisii olanlarda
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progesteron kullaniomindan kag¢inma Oner-
ilmektedir.[3]

Hastalarin  kliniginde genellikle geceleri
kotiilesen el ve ayaklarda daha belirgin ol-
makla birlikte yaygin kasinti temel klinik
semptomdur. Kasinti semptomu preeklampsi
gibi serum transaminaz degerlerinde yiik-
selme ile giden hastaliklarin ayirici tanisinda
yardimeidir. Sarilik ve karaciger enzimler-
inde ylikselme kagintiy1 takiben olugabilir.
Serum safra aitlerinde yiikselme ilk ve hatta
tek laboratuar bulgusu olabilir.[3, 11] Serum
kolik asit diizeyindeki yiikselmenin, keno-
deoksikolik aside gore daha belirgin oldugu
raporlanmigtir.[12] Serum transaminazlari
1000U/L seviyelerine kadar yiikselebildigi
bildirilmektedir.[3] Total biluribin ve direkt
bilurubin diizeylerinde yiikselme serum alka-
len fosfataz ve 5’ niikleotidaz da artig diger
laboratuar bulgularidir. Serum gama glutamil
transferaz (GGT) diizeyleri ise diger koles-
tatik hastaliklarin aksine gebeligin kolesta-
tik hastaliginda siklikla normal ya da cok
az yiksektir. Yine karaciger fonksiyonu
gostergelerinden biri olan protrombin zamani
da genellikle normaldir. Bizim calismamizda
en yliksek serum ALT diizeyi 840 IU/L ve se-
rum safra asidi diizeyi 310 mikromol/L idi.
Daha sonradan gebeligin akut yagl karacigeri
teshisi konulan hasta hari¢ hi¢bir hastada pro-
trombin zamaninda uzama ve sarilik yoktu.
Gebeligin kolestatik hastaliginda yagda eriyen
vitaminlerin eksiklikleri ve ozellikle K vita-
mini eksikligi ve ona sekonder hipoprotrom-
binemi 6nemli bir maternal komplikasyondur.
Hastaligin dogal seyrinde maternal prognoz
olduk¢a iyidir. Dogumu izleyen birkag¢ giin
icinde safra asitleri diizeylerinde azalma ile
birlikte kaginti sikayeti de azalmaya baglar.
Karaciger hasar1 olugmaz. Gebeligin koles-
tatik hastalig1 bir sonraki gebelikte %60-70
oraninda tekrarlamaktadir.[13, 14]

Anne i¢in prognozu iyi olsa da fetal riskleri
anlamli derecede yiiksektir. Mekonyumlu
amniyotik s1vi, erken dogum, intrauterine fe-
tal 6liim ve yenidogan respiratuvar distress
sendromu daha sik oranda bildirilmektedir.
[3, 4] Bu kotii perinatal sonuglar plasentanin
transport  kapasitesindeki  bozulma ile
aciklanmaya calistlmustir.[15] Intrauterine
fetal Oliimlerin cogu termde 38. gebelik
haftasinda iken olmaktadir. Fetal aritmi ya
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da plasental yiizeyel damarlardaki vasos-
pasm nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir[16]
Kasgint1 ne kadar erken baglarsa erken dogum
riskinin okadar yiiksek oldugu bildirilme-
ktedir. [17] Fetal 6liim ani olarak gelistigi
icin antepartum testler gebelik yOnetiminde
siklikla faydali degildir.[5] Bu nedenle fetal
komplikasyonlar1 onlemek en iyi yaklasim
erken dogurtma olarak bildirilmektedir. Op-
timal dogum zamani tartigmalida olsa in-
trauterin fetal 6liimlerin biiylik kisminin 37.
gebelik haftasindan sonra olmasi nedeni ile
37. haftada elektif olarak dogum planlamasi
tercih edilir. [18] Calismamiz hasta sayisinin
azligi nedeni ile smrhidir. Dogumu 37.
gebelik haftasindan sonra elektif olarak
planladigimiz hastalarda olumsuz perinatal
sonuglar gozlemlemedik. Ancak gebeligin
kolestatik hastalig1 tanisi ile takip edilen bir
olguda maternal 6liimiin gerceklesmis olmasi,
gebelik kolestazi tanis1 koymadan 6nce ben-
zer klinik tablo olusturabilecek hastaliklarin
ayirict tanisinin dikkatli bir sekilde yapilmasi
gerekliligini gostermektedir.
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