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Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) spontan preterm dogum, fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivist ve 6lit dogum gibi obstetrik komplikasyonlara yol agabilen,
gebelige spesifik en sik goriilen hepatik hastaliktir. Bu galismada GIK tanist konulan hastalarin gebelik ve fetal sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Bu alisma Kasim 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda GIK tanist alan hastalarin alismaya dahil edildigi retrospektif, tanimlayict bir arastirmadir. Kagint1 sikayeti ile
bagvuran, herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi yokken devamli kaginti ve maternal kanda artmis safra asitleri (=10 pmol/L) bulunan gebeler GIK olarak kabul edildi.
Caligmaya dahil edilen olgularin (n=44) demografik 6zellikleri, karaciger enzimleri, tan1 aldig1 gebelik haftasi, hastaliga maruz kalian siire, dogum sekli, dogum zamani,
dogumda APGAR skorlari ve yenidoganin kilosu ile bilgiler hastane kayitlarindan alindi.

Olgularin yas ortalamasi 26,77+6,23, %61,40" 1 nullipar gebe idi. Ortalama tani alma zamani 35,52+1,72 hafta, dogum haftasi 36,64+1,78 hafta bulundu. Hastaliga maruz
kalinan siire 7,54+8,14 giin olarak bulundu. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal dogum yaparken, 27 si (%61,40) sezaryen ile dogurdu. Gebelik komplikasyonlari,
preterm dogum (n=16), gestasyonel diyabet (n=1) ve preklampsi (n=1) olarak bulundu. Inutero fetal 6liim gergeklesmedi.

Gebeligin intrahepatik kolestazi 6nemli maternal ve fetal komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlarin énlenmesinde yakin takip ve aktif yonetim gereklidir.
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hepatic cholestasis of p -y (ICP) is the most frequently encountered pregnancy-specific hepatic disease that may cause obstetric complications such as spontaneous preterm birth,
fetal distress, meconium-stained amnion fluid and stillbirth. This study aimed to retrospectively analyze the pregnancy-related and fetal outcomes of patients who were diagnosed with ICP.

‘This is a retrospective and descriptive study, where patients who were diagnosed with ICP between November 2017 and September 2019 were included. Pregnant women who visited with the
complaint of itching, had constant itching and increased bile acids in the maternal blood (210 umol/L) without any liver or skin pathology were accepted as ICP. For the cases(n=44) that were
included in the study, data on demographic characteristics, liver enzymes, week of pregnancy at diagnosis, duration of exposure to the disease, type of delivery, time of delivery, APGAR scores
and the weight of the newborn were collected by reviewing the hospital records.

The mean age of the participants was 26,77+6,23, while 61,40% were nulliparous. The mean time of diagnosis was 35,52+ 1,72 weeks, while the mean week of pregnancy was 36,64+1,78.
The mean duration of exposure to the disease was calculated as 7,54+8,14 days. 17 of the pregnant women (38,60%) gave birth via normal vaginal delivery, while 27 (61,40%) gave birth by
Cesarean section delivery. The pregnancy complications were found as preterm birth (n=16), gestational diabetes (n=1) and preeclampsia (n=1). There was no in utero fetal death.

Ttral

patic cholestasis of pregnancy causes significant maternal and fetal complications. Close monitoring and active management are required in prevention of these complications.
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Giris
Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK) gebelige spefisik
en stk goriilen hepatik hastaliktir. Tiim viicutta kaginti,
artmis maternal safra asitleri ve transaminaz diizeyleri
ile karakterizedir. Gebeligin ikinci ve tigtincii trimesterle-
rinde ortaya ¢ikar ve gebelik sonrasi en geg bir ay icinde
tablo diizelir. Ulke ve irklara gére degismekle birlikte, in-
sidansinin %0,1-15 arasinda degistigi bildirilmektedir.'~*
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, gevresel
ajanlara duyarlilik, endokrin ve genetik faktorlerin etkisi-
ne bagli olarak multifaktoryel gelistigi diisiiniilmektedir.*
Tedavisinde, semptomlar1 azaltma ve anormal karaciger
fonksiyonlarini diizetmek amaciyla, gebelikte gtivenle kul-
lanilabilen ve yan etki profili az olan ursodeoksikolik asit

kullanilmaktadir.’

GIK olan olgularda; spontan preterm dogum, plasental
yetmezlik, fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivi-
s1 ve 6lii dogum gibi obstetrik komplikasyonlarin arttig
gdsterilmistir.” Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda, GIK®
nin preklampsi ve gestasyonel diyabet ile iliskili oldugu
da bildirilmistir.* Fetal 6liim basta olmak tizere gebelik
komplikasyonlarinin nasil meydana geldigi net bilinme-
mektedir. Kanda artan safra asitlerinin plasental yolla fetii-
se gectigi ve safra asitlerinin oksitosin aktivitesini artirarak
preterm doguma, koryonik villuslarda vazokonstriksiyo-
na, fetal kardiyomyositlerde aritmiye, fetal karaciger ve
plasentada oksidatif stresi arttirarak hiicrelerde apoptozise

neden oldugu disiintilmektedir.'***

Fetal 6lii dogum en korkulan komplikasyondur. Fetal 6lii-
mil dnceden tahminde bulunmak son derece zordur. Fetal
olimiin etiyolojisi net olarak bilinmedigi gibi, fetal iyilik
hali testlerinin fetiisiin iyi oldugunu isaret etmesi fetal
olim ihtimalini diglamamaktadir.’>>!>'¢ Hatta 6lii dogan
fettislere otopsi yapildiginda bile sonu¢ ¢ogunlukla nor-
mal olarak gelmektedir. Yitksek safra asitlerine maruziyet
stiresi uzadikea fetal asfiksi riskinin arttig bildirilmigtir."”
Fetal 6liimiin ansizin gergeklesmesi nedeniyle hastalar sik

araliklarla takip edilmektedir. Siddetli tabloya sahip olgu-

larin genellikle 37. gebelik haftasindan 6nce dogurtulmas:
onerilmektedir.>®" Ancak gebelik komplikasyonlarini
tamamen ortadan kaldirabilecek bir yaklasim yada tedavi

modalitesi bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada, GIK tanist konulan hastalarin gebelik ve
fetal sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaglandi.

Gereg ve Yontemler
Kasim 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sakarya Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikli-
niklerine kaginti sikayeti ile bagvuran ve GIK tanisi alan
44 olgu ¢alismaya dahil edildi. Caligma i¢in tiniversite etik
kurulundan onay alindi (19.09.2019/118). Retrospektif
tanimlayici arastirmada hasta bilgilerine hastane kayit-
larindan ulasildi. Herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi
olmayan buna karsin devamli kagint1 ve maternal kanda
artmis safra asitleri (210 pmol/L) bulunan gebeler GIK
olarak kabul edildi. Caligmaya alinan tim hastalar tani
konuldugundan itibaren doguma kadar 10-15 mg/kg/
giin dozunda 8 saat ara ile ursodeoksikolik asit kulland1.
Kronik karaciger hastalig1 ve hepatit enfeksiyonu (hepatit
A, B ve C viriis; sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis,
Epstein Barr viriis), semptomatik kolelityazis, safra tasi ve
deri hastalig1 olan gebeler ¢aligma dis1 birakildi. Gebelik
haftasi son adet tarihi ve/veya erken gebelik ultrasonu ile
belirlendi. Hastalarin laboratuvar analizlerinden tedavi
oncesi alinmis olan periferik kanlarindan aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
kaydedildi. Tekrarlanan laboratuvar testlerinden en yiik-
sek degerler alindi. Fetiistin iyilik durumu haftada iki kez;
non-stress test (NST) ve obstetrik ultrasonografi ile deger-
lendirildi. NST” de tekrarlayan derin degisken deseleras-
yon veya 3 dakikadan uzun siiren, 110 atim/dakika’ nin
altina inen, tekrarlayan ge¢ deselerasyon varhiginda fetal
distres kabul edilerek fetiis sezaryen ile dogurtuldu. Ge-
belik haftasi <37 haftada dogum yapanlar preterm dogum
olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin, de-

mografik ozelliklerine ek olarak, karaciger enzimleri, tani
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aldig1 gebelik haftasi, hastaliga maruz kalinan siire, dogum
sekli, dogum zamani, dogumda APGAR skoru ve yenido-
ganin kilosu kaydedildi.

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programina aktarilarak de-
gerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, stan-
dart sapma, medyan, minimum, maksimum), kategorik
degiskenler icin frekans dagilimlari (say1, ytizde) verilmis-

tir.

Bulgular

Caligmaya alinan olgularin yas ortalamast 26,77 + 6,23,
gravidasi 1 (1-5), pariteleri 0 (0-4) idi. Hastalarin %61,4’
i nullipar gebelerden olusmaktaydi. Olgularin tamami
tekil gebelikti ve {i¢lincii trimesterde GIK tanisi aldiklart
gorildii. Hastalarin serum AST, ALT degerleri sirastyla or-
talama 149,89 + 141,63 ve 193,95 + 206,71 IU/L olarak bu-
lundu. Olgularin demografik ve laboratuvar verileri Tablo
1’ de verildi.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri ve laboratuvar
verileri

n | Ortalama +SS Min | Maks
Yas (y1il) 44 27,77 6,32 18 45
Gravida 44 1,80 1,09 1 5
Parite 44 0,61 0,99 0 4
AST (IU/L) 44 149,89 141,63 15 694
ALT (IU/L) 44 193,95 206,717 0 1041
Tan1 zamani (hafta) 44 35,60 1,84 30,20 | 39,10
Hastahga. maruz " 7.59 8.1 0 35
kalman siire (giin)
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; SS: standart
sapma;
Min: minimum deger Maks: maksimum deger

Ortalama tani alma zamani 35,52+1,72 hafta ve dogumda-
ki ortalama gebelik haftas1 36,64+ 1,78 hafta olarak bulun-
du. Hastaliga maruz kalinan siire 7,54 + 8,14 giin olarak
hesapland1. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal yolla
dogum yaparken, 27 si (%61,40) sezaryen ile dogurdu.

Sezaryen endikasyonlar: ise fetal distres gelismesi (n=4,

%9,10), gegirilmis sezaryen Oykiisii (n=14, %31,8), sefa-
lopelvik uyumsuzluk (n=5, %11,40), makat prezentasyon
(n=2, %4,50) ve ilerlemeyen travay (n=2, %4,50) seklinde
idi. Gebelik komplikasyonlarindan, preterm dogum (n=
16), gestasyonel diyabet(n=1) ve preeklampsi (n=1) geli-
sirken, hicbir olguda intrauterin fetal 6liim gergeklesmedi.
Olgularin dogum zamanlar: ve neonatal sonuglarina ait
bilgileri Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2. Olgularin dogum zamanlarina ve neonatal sonuglarina
ait bilgileri

n | Ortalama | #*SS Min | Maks
Dogum zamani (hafta) | 44 36,64 1,78 31,40 | 39,30
1.dakika APGAR 44 8.73 0.72 5 9
skoru
>.dakika APGAR 40| 980 |05 | 7 | 10
skoru
Yenidogan dogum 44 | 2917,64 | 465,89 | 1710 | 3680
agirhig (gr)

SS: standart sapma  Min: minimum deger
Maks: maksimum deger

Tartisma
Gebeligin intrahepatik kolestazt ile iliskili olarak obstetrik
komplikasyonlarin arttig1 yapilan caligmalarda gosteril-
mistir.*?' GIK’inda hastalar genellikle iigiincii trimesterde
kagint1 ile bagvururlar.?? Literatiirde, GIK® inda hastaligin
siddeti ve komplikasyonlarla iligkili en iyi biyokimya-
sal parametrenin total safra asitlerinde yiikselme oldugu
bildirilmistir.**** Gebelik sirasinda 6zellikle tigiinct tri-
mesterde fizyolojik olarak artmis Ostrojen seviyelerine
anormal bir karaciger cevabinin oldugu veya Ostrojen
metabolitlerinin karaciger {izerinde zararli bir etkisinin
oldugu belirtilmistir.>** Bu ¢aligmada da hastalar tigiincii
trimesterde ve herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi ol-
mamasina ragmen kagint1 sikayeti ile bagvurmus ve baki-
lan maternal safra asitlerinin ytiksek oldugu goriilmustiir.
Farkli galismalarda, siddetli GIK olgularinin 37. gebelik
haftasindan once, hafif olgularin ise 38. haftadan sonra
dogurtulmasinin makul oldugu ifade edilmistir.'>*>'* Pul-
jic ve ark., fetal 6liim oranlarini gebelik haftasina gore de-

gerlendirdikleri ¢aliymalarinda, fetal 6liim oranlarinin 36.
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haftada en az oldugunu géstermislerdir.' Madazli ve ark.,
GIK igin tan1 zamanini 32,6 hafta, ortalama dogum haf-
tasini 36,8 hafta, hastaliga maruz kalinan siireyi 5,1 hafta
olarak bildirmiglerdir.?® Marathe ve ark. ise, ortalama tani
zamanini 244 giin, ortalama dogum zamanini ise 259 giin
olarak belirtmistir.?® Bizim ¢aligmamizda hastalarin orta-
lama 35,60 gebelik haftasinda tani aldig1 ve ortalama 36,64
gebelik haftasinda literatiirle benzer haftalarda dogurtul-
dugu goriildii. Hastanemizin tersiyer bir merkez olmasi,
yenidogan yogun bakim {initesinin bulunmasi, hastaliga
maruz kalinan siirenin azaltilmas: amaciyla gebelere ak-
tif yonetim yapilmasi sonucunda 16 hasta preterm dogum

yapmustir.

Yapilan ¢alismalar, GIK® nin 6lit dogum riskini arttirdi-
g1 gostermistir.® Eski ¢aligmalarda 6lii dogum orani
% 15 olarak bildirilirken yeni ¢alismalarda % 3,5 olarak
bildirilmektedir*. Olii dogum oranini Herrera ve ark.>! %
0,6, Marahte ve ark.” % 0, Madazli ve ark.*® % 0 olarak
bildirmiglerdir. Olii dogum oranlarinin azalmasi, gebelik
komplikasyonlarinin erken tani almasi ve hastaligin aktif
yonetilmesinden kaynaklanmis olabilir. Aktif yonetim fe-
tal izlemlerin artmasini, biyokimyasal testlerin sik yapil-
masini, ursodeoksikolik asit ile farmakoterapi veya 37-38
haftada dogumun planlanmasi ile hastaliga maruziyetin
azaltilmasini saglamis olabilir. Bizim ¢alismamizda da 6li
dogum goriilmemistir. APGAR skoru ile hastaliga maruzi-
yet stiresinin kargilastirildig bir ¢caliymada APGAR skoru
7’ nin altinda olanlarin hastaliga maruziyet siiresinin daha
uzun oldugu bulunmus, ayrica lojistik regresyon analizi
yapildiginda maruziyet siiresinin uzamasinin fetal asfiksi
ihtimalini arttirdig1 gosterilmistir.”” Bizim ¢alismamizda
hastaliga maruziyet siiresi ortalama 7,59 giin, dogum tar-
tis1 ortalama 2917 gr olarak bulundu. Yenidoganlarin bi-
rinci ve besinci dakika APGAR skorlart sirasiyla 8,73+0,72
ve 9,80+0,59 olarak bulunurken, tiim olgularin 5. dakika
APGAR skoru 7den yiiksek olarak izlendi. Olgu sayimizin
diisitk olmasi nedeniyle 6lit dogum oranini diger ¢aligma-

larla kargilagtirmak zordur.

Literatiirde bazi ¢alismalarda GIK’ nin preklampsi ve
gestasyonel diyabet gelistirme riskini ti¢ kat arttirdig1 gos-
terilmistir.>® Madazli ve ark.”®, GIK tanisi alan hastalarin
% 2,2’sinde preklampsi, % 14,6’sinda ise es zamanl olarak
gestasyonel diyabet gelistigini bildirmislerdir. Bu ¢aligma-
da sadece bir hastada preklampsi ve yine bir hastada ges-

tasyonel diyabet goralmiistiir.

Calismanin limitasyonlari: Olgu sayisinin az olmasi, bu
nedenle hafif ve siddetli olgularin ayr1 ayr1 degerlendiri-
lememesi, ¢alismada kontrol grubunun olmamast ve has-
talarin safra asit diizeyleri ile hastaligin siddeti arasindaki
iliskinin degerlendirilmemis olmasi ¢alijmamizin kisit-
Iiliklaridir. Ayrica bebeklerin yenidogan yogun bakimda
kalma stireleri ve uzun dénem sonuglarinin bilinmemesi

de limitasyonlarindandur.

Gebeligin intrahepatik kolastazi maternal ve fetal 6nemli
komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. Kasint:
ile bagvuran tigiincii trimester hastalarda GIK’ nin ayirict
tanida distiniilmesi 6nemlidir. Bu hastalarda komplikas-
yonlarin 6nlenmesinde olgunun yakin takibinin yapilma-
s1, tedavinin, dogum zamanlamasinin ve dogum seklinin

hastaya gore belirlenmesi ve aktif yonetimi gerekmektedir.
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