Arastirmalar / Researches DOI: 10.5350/BTDMJB201309405

Intrahepatik Gebelik Kolestaz::
33 Vakanin Maternal ve Fetal Sonuclarinin
Degerlendirilmesi
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OZET

Intrahepatik gebelik kolestazi: 33 vakanin maternal ve fetal sonuclannin degerlendirilmesi

Amag: Intrahepatik kolestaz tanisiyla takip edilmis olan hastalarin maternal-fetal sonuglarinin degerlendiriimesi ve gebelik yonetiminin
tartisiimasl.

Gereg ve Yontem: Ocak 2006 ile Aralik 2009 yillari arasinda klinigimizde intrahepatik kolestaz tanisiyla takip edilmis olan 33 hastanin tibbi
kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: intrahepatik kolestaz tanisiyla Perinatoloji Klinigi'nde takip edilen 33 hastanin (31 tekil, 2 ikiz) ortalama yaslarl 26+5.48, tani
sirasindaki ortalama gestasyonel yaslarl 34.4+3.5 hafta, hastaliga maruz kalma suresi 24.2+19.4 giin, dogumdaki ortalama gestasyonel
yaslar 36.1+3.1 hafta olarak saptandi. On alti hasta (%48.5) sezaryen ile dogurtuldu. Alti hastada (%37.5) fetal distress tanisiyla sezaryen
gerceklestirildi, bu hastalarin 3’ yenidogan yogun bakim Unitesinde izlendi. Ortalama dogum kilosu 2788.6+609.3 gr idi. Yenidogan yogun
bakim Unitesine kabul orani prematurite (%77.7) sebebiyle 9 hastada (%27.3) gerceklesti. Sekiz hastanin (%24) 1. dakika Apgar skorlari 7’nin
altinda iken, 5. dakika Apgar skoru 4 hastada (%12) 7'nin altinda izlendi, yenidogan 6li dogum saptanmadi.

Sonug: Gebelik intrahepatik kolestazi maternal etkilerinin aksine tasidigi fetal riskler agisindan onemlidir. Yakin antenatal fetal ve maternal
izlem ile, tedavi ve dogum siireci hastaya gore planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, kolestaz, perinatal sonuglar

ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy: evaluation of maternal & fetal outcomes of 33 pregnancies

Objective: To evaluate maternal-fetal outcomes of the pregnancies complicated by intrahepatic cholestasis and to discuss the pregnancy
management.

Material and Methods: Medical records of 33 patients diagnosed as intrahepatic cholestasis of pregnancy between January 2006 and
December 2009 were retrospectively evaluated in this study.

Results: The mean age, gestational age, exposure time, the gestational age on delivery time of 33 patients (31 single & 2 twin pregnancies)
followed at Perinatology Clinic were 26+5.48 years, 34.4+3.5 weeks, 24.2+19.4 days, 36.1+3.1 weeks, respectively. Sixteen patients (48.5%)
delivered with cesarean section. Among these patients, cesarean delivery was performed with a diagnosis of fetal distress in 6 patients
(37.5%) and 3 of these neonates were followed at neonatal intensive care unit (NICU). The mean birth weight was 2788.6+609.3 gr and the
admission rate of NICU was 77.7% with a diagnosis of prematurity in 9 patients (27.3%). Apgar scores were lower than 7 in 8 patients (24%)
at 1 minute and lower than 7 in 4 patients (12%) at 5 minutes, no stillbirths were determined.

Conclusion: Intrahepatic cholestasis of pregnancy is important with its fetal risks rather than maternal effects. Treatment and pregnancy
management should be planned due to patient’s condition with close antenatal fetal and maternal monitoring.
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GiRiS

ebeligin intrahepatik kolestazi gebelige 6zgu, en sik
ng’rUlen karaciger hastaligidir. Gebeliklerin ortalama
1/1000 ile 1/10000’de izlenmektedir ve ¢cogunlukla anne-
de herhangi bir hepatik sekel ya da mortaliteye sebep
olmaksizin dogum sonrasi donemde dlzelen benign
karaktere sahiptir (1). Tani genellikle 3. trimesterde kasin-
t1 ile birlikte karaciger enzimlerinde yukselme ile konul-
maktadir. Mevcut tabloya degisik derecelerde sarilik da
eslik edebilmektedir. Bu gebelige 6zgl karaciger disfonk-
siyonunun etyopatogenezinde hormonal, genetik ve
cevresel faktorler suclanmakla birlikte kesin etyoloji
belirsizdir.

Maternal ciddi morbidite ve mortalitenin genellikle
izlenmedigi intrahepatik kolestaz olgularinda maternal
durumun aksine fetal morbidite ve mortalite yikselmis-
tir. intrahepatik kolestaz preterm dogum eylemi, anor-
mal intrapartum fetal kalp trasesi ile ani intrapartum
fetal olime sebep olabilmektedir (2).

Bu c¢alismada intrahepatik kolestaz ile seyreden 33
hastanin gebelik sonuclarnnin literatdr bilgileri isiginda
degerlendirilmesi ve mevcut riskler ile gebelik yonetimi-
nin tartisiimasi planlandi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2006 ile Aralik 2009 yillari arasinda klinigimizde
intrahepatik kolestaz tanisiyla takip edilmis olan 33 has-
tanin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. intrahe-
patik kolestaz tanisi konulmasi icin gerekli kriterler; (1)
dermatolojik patolojik bir durum olmaksizin jeneralize
kasinti olmasi, (2) laboratuvar bulgularinin intrahepatik
kolestaz klinigini destekliyor olmasi (serum Aspartat
Transaminaz (AST), serum Alanin Transferaz (ALT) kon-
santrasyonlari > 40 U/L, (3) karaciger ve safra kesesinin
ultrasonografik olarak normal sinirlarda gorintuleme
bulgularinin bulunmasi, (4) hepatit A, B, C serolojisinin
negatif saptanmasi olarak belirlendi. Calisma disi tutulma
kriterleri; (1) preeklampsi ya da hipertansiyon oykusu
bulunmasi, (2) gebelik 6ncesi karaciger hastalik dykisu
bulunmasi, (3) karaciger tutulumu ile seyreden hastalik
OykusU bulunmasi olarak belirlendi.

Gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi alan hastalar
poliklinik kosullarinda haftalik karaciger fonksiyon testle-
ri (KCFT), amniyotik sivi indeks (ASi) degerlendirmesi, haf-
tallk nonstres test (NST) yapilarak takibe alindilar. Hasta-

nin kliniginde ilerleme (kasintida artis, sarilik) olmasi,
KCFT degerlerinde artis olmasi, anormal NST bulgularinin
saptanmasl durumunda hospitalize edilip, NST, glinasiri
ASI, KCFT bakilarak takipleri yapildi, koagtilasyon ve kana-
ma profilleri degerlendirildi. Hastalarin timune Ust abdo-
men ultrasonografisi uygulanarak, karaciger-safra yollan
patolojisi acisindan degerlendirildiler ve hepatit A, B, C
serolojisi negatifligi tim hastalarda konfirme edildi. Teda-
vide olgulara antiallerjik losyon, antihistaminik medikas-
yon verildi, tedaviye cevap vermeyen kasinti sikayeti
bulunan hastalara ursodeoksikolik asit tedavisi baslandi.
Hospitalize edilen ve izlem sirasinda karaciger enzimle-
rinde 10 kattan fazla artis izlenen, NST'de variabilite kay-
bl ya da deselerasyon gozlenen olgularda dogum plan-
landi. Olgular perinatal morbidite ve mortalite, preterm
dogum, yenidogan komplikasyonlar acisindan degerlen-
dirildiler, istatistiksel analiz SPSS 14 (Statistical Package
for Sociel Sciences, Chicago, ABD) versiyonu ile ortalama,
standart sapma degerleri hesaplanarak olusturuldu.

BULGULAR

Gebelige bagl kolestaz tanisi ile perinatoloji klinigine
kabul edilen toplam 33 hasta ¢alismaya dahil edildi. Olgu-
larin yasl, gravida, pariteleri sirasiyla 26+5.48 (18-37),
1.63+0.93, 0.42+0.75 idi. Hastaneye kabulde hastalarin
ortalama gebelik haftasi (hft) 34.4+3.5 hft, dogumdaki
ortalama gebelik haftasl ile hastaliga maruz kalinan stire-
ler sirasiyla 36.1+3.1 hft ve 24.13+19.4 glin olarak saptan-
di. Olgularin 2 tanesi ¢cogul gebelik (ikiz gebelik) idi. Olgu-
larin %69.7’sinin (n=23) primipar, %21.3’Unin multipar
hastalar oldugu tespit edildi. Hastalarin hastaneye kabu-
lindeki AST ve ALT dlzeyleri sirasiyla ortalama
177.30£115.77 (41-546) 1U/L, 229.1£139.4 (63-620) IU/L idi.
Hastalarin %78.8'de (n=26) kasinti sikayeti hastaneye
kabullerinde mevcuttu, hastalarin sikayetlerinin postpar-
tum 2-3 hafta icinde geriledigi tespit edildi. Hastalarin

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri

Minimum Maximum OrtalamaSD
Yas (y1l) 18 37 26+5.48
Gravida 1 4 1.63+0.93
Parite 0 2 0.42+0.75
VKi (Kg/m?) 19.05 31.25 24.81+3.25
AST (U/L) 41.0 546.0 177.3£115.7
ALT (U/L) 63.0 620 229.1+139.4

SD: Standart Deviasyon, VKi: Viicut Kitle indeksi, AST: Aspartat Aminotransferaz,
ALT: Alanin Aminotransferaz
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Tablo 2: Gebelik kolestazi tanisiyla izlenen olgularin neonatal sonuglar

Minimum-Maksimum  Ortalama+SD
Kabul gebelik haftasi (hft) 24-39 34.4+3.5
Dogumda gebelik haftasi (hft) — 25-40 36.1£3.1
Hastaliga maruz kalinan stre (guin) 5-54 24.2419.4
Dogum Agirligi (gram) 700-3500 2788.6+609.3
Apgar Skoru 1. dakika 4-9 8.16+1.48
Apgar Skoru 5. dakika 5-10 9.16+1.31

SD: Standart Deviasyon

demografik bilgileri ve neonatal sonuclari Tablo 1 ve 2'de
sunuldu.

TUm hastalara Ust batin ultrasonografisi (USG) gercek-
lestirildi, bu degerlendirmelerde hastalarin USG bulgular
normal olarak degerlendirildi. Hastalarin 9%60.6’sinin
(n=20) 37. gebelik haftasindan dnce dogum yaptigl (pre-
term dogum), 16 hastanin dogumunun sezaryen ile ger-
ceklestirildigi (%48.5) ve sezaryen endikasyonlarinin sira-
siyla fetal distres (n=6, %37.5), gecirilmis sezaryen oykusu
(n=3, %18.8), sefalopelvik uyumsuzluk (n=3, %18.8), ikiz
gebelik (n=2, %12.5), dekolman plasenta (n=1, %6.3),
makat prezentasyonu (n=1, %6.3) seklinde oldugu tespit
edildi.

Postnatal sonuclar acisindan degerlendirildiginde; 8
fetusun (%24) dogumda 1. dakika Apgar skorunun 7'nin
altinda oldugu, 4 fetusun (%12) 5. dakika Apgar skorunun
7'nin altinda oldugu izlendi, neonatal 6lim saptanmadi.
Bebek yogun-bakima kabul oraninin %27.3 ile (n=9) en
siklikla prematdrite sebebiyle oldugu (%77.7) tespit edil-
di. Yogun-bakima kabul edilen yenidoganlarin biri disin-
da tamami taburcu edildi, 1 yenidogan postnatal 9. gun-
de immaturite sebebiyle kaybedildi. Yenidoganlarin
957.5’nin erkek cinsiyeti (n=19), %42.5'nin (n=14) kiz cin-
siyeti oldugu belirlendi.

TARTISMA

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz gebelikle iligkili
karaciger hastaliklarinin en sik karsilasilan formudur ve
cogunlukla gebeligin 3. trimesterinde gorilmektedir. ilk
olarak 1883 yilinda Ahlfeld tarafindan son trimesterde
kasinti ve sariligl olan bir gebede tanimlanmistir (3). Bu
yazida fetal morbidite ve mortalite gibi olumsuz obstet-
rik sonuglari bulunabilen intrahepatik kolestazin bizim
olgu serimizle birlikte, guincel literatur bilgileri esliginde
sunulmasi hedeflenmigtir.

intrahepatik kolestaza hemen hemen tiim etnik grup-
larda rastlanmaktadir, insidansi genetik altyapi, cografya

S. K. Altinbas, D. Karcaaltincaba, 0. Kandemir, S. Yalvag

ve cevresel faktorler ile degiskenlik gostermekle birlikte
iskandinav ve Baltik tlkelerinde insidansi tim gebelikler
icin %2'dir (4). Bu oran Avrupa, Asya, Kuzey Amerika ve
Avustralya icin %1'in altinda iken, Sili icin %4 olarak bildi-
rilmistir (5). TUrkiye icin bildirilmis kesin veriler bulunma-
makla birlikte bir calismada %0.86, bir baska ¢alismada
960.45 olarak bildirilmistir (6,7). Literatirde vakalarin mev-
simsel degiskenlik (kis aylarinda daha sik) gosterdigi, cogul
gebeliklerin onemli oldugu da ayrica belirtiimektedir (6,8).

intrahepatik kolestazin etyopatogenezi aydinlatila-
mamis olsa da, genetik ve hormonal faktorler ile birlikte
multifaktoriyel olabilecegi yoninde gorusler bildirilmek-
tedir. Gebeligin dzellikle 3. trimesterindeki ylksek mater-
nal ostrojen duzeylerinin azalmis biliyer atilima sebep
oldugu, bu durumun da hepatoselller hasar ile karaciger
enzim, serum bilirtibin ve safra asitlerinde yikselme ile
sonuclandigl bildirilmistir (9).

Bizim hastalarimizda hastaneye asil basvuru sikayeti-
nin kasinti oldugu (%76.6), bu sikayetin ¢zellikle gece art-
tig1, avu¢ ici-ayak tabaninda yaygin olmak uzere tum
viicutta da olabildigi tespit edilmistir. Nitekim IHK olgula-
rinda asil klinik semptom kasintidir, sikayet hafif olabildi-
gi gibi, ¢cok ciddi boyutlarda da olabilmektedir (uyku
dizeninin bozulmasi, psikolojik problemler, hayat kalite-
sinin bozulmasl). Hastalarin %10-15'de konjuge biliribin
degerlerinde hafif ylikselme olabildigi bildirilmistir (10).
Bu seride sadece 1 hastanin serum biliriibin dlizeylerinde
hafif artis tespit edilmis olup, diger hastalardaki serum
biliribin diizeyleri normal sinirlarda saptanmigtir.

Obstetrik kolestazin genellikle ortalama 30. gebelik
haftasindan sonra gorildigu bildiriimekle birlikte, 6-10.
gebelik haftalarinda da olabildigini belirten literatlr bilgi-
si mevcuttur (5). Literattrle uyumlu sekilde calismamizda
hastalarin hastaneye basvuru haftasi ortalama 34.4+3.5
hafta olarak tespit edilmistir, hastaliga maruz kalnan
sure ise 24.13+19.4 glindur. Gebelik haftasi olarak bakil-
diginda en erken basvuru 24. gebelik haftasinda olmus-
tur.

Olgulardaki asil degisiklikler biyokimyasal parametre-
lerde gorulmektedir; serum aminotransferazlari ile safra
asitlerindeki artis temel degisikliklerdir. Bu ¢alismadaki
temel eksiklik serum total safra asitlerine bakilamamis
olmasidir. Literattirde intrahepatik kolestazdaki en sensi-
tif belki de ilk ve tek rastlanabilecek laboratuvar para-
metrenin total safra asitlerindeki yukselme olduguna
dikkat cekilmistir, hastaligin siddeti ve fetal komplikas-
yon derecesi ile iliskisi de bildirilmistir (4,11,12). Bu duru-
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ma zit olarak, disuk serum total safra asit dlcimune kar-
sin intrauterin fetal 6lim vakasi da bildirilmis olup, bu
durum safra asitlerinin kiimulatif toksik doz etkisine ve
hastadan hastaya degisebilecek etkilenme derecesine
baglanmistir (2). Rook ve ark. maternal klinik ve labora-
tuvar bulgularinin (ytkselmis total serum safra asitleri
dahil olmak Uzere) fetal komplikasyonlarin ongorilme-
sinde kesin olarak kullanilamayacagini bildirmislerdir.
Serilerinde %33 hastada perinatal komplikasyon bildir-
misler, bunda ilk siranin respiratuvar distreste oldugunu
kaydetmislerdir (13). Serum aminotransferazlarindaki
artis normalin 2-10 katina kadar olabilmektedir; bizim
hastalarimizda tespit edilen en disuk ve en yuksek
serum aminotransferaz degerleri sirastyla AST icin 41-546
U/L iken, ALT i¢in 63-620 U/L’dir. Hastalarin tamaminda
postpartum 2-3 hafta icinde serum aminotransferazlarin-
da dizelme izlenmistir.

Gebelik kolestazinin maternal etkileri genellikle iyi
yonde bildirilmektedir, kasinti sikayeti ile birlikte biyo-
kimyasal parametrelerdeki dizelme postpartum 1-2 haf-
ta icinde olmaktadir, hastalarin ¢ok blyuk bir kismi her-
hangi bir hepatik sekel olmaksizin iyilesme gostermekte-
dirler (14). Maternal etkilerin aksine gebelik kolestazinin
fetal etkileri tasidigi riskler acisindan onemlidir. Mekon-
yumlu amniyon sivisi, preterm dogum riski, fetal distres,
intrauterin fetal 6lum tanimlanan riskler arasindadir.
Bizim calismamizda 16 hasta (%48.5) dogumunu 37.
gebelik haftasindan once gerceklestirmistir. Sezaryen ile
dogurtulan 16 hastanin (%48.5) %37.5'u (n=6) fetal distres
tanisi ile sezaryene alinmigtir. Bu oranlar literatur bilgisiy-
le paraleldir; yapilan calismalarda preterm dogum riski
%19-60, fetal distress riski %22-33 oranlarinda tespit edil-
mistir (14,15). Bu seride intrauterin fetal 6lime rastlan-
mamistir. Yenidogan yogun bakim ihtiyacl prematurite
(77.7%) sebebiyle 9 hastada (27.3%) gerceklesmis, yeni-
dogan yogun bakim Unitesinde kalis stiresi 2-15 gun ara-
sinda degiskenlik gostermistir. Bir olguda mekonyumlu
amniyon sivisi tespit edilmistir.

Gebelik kolestazinda tedavide ama¢ maternal-fetal
sonugclari iyilestirmeye yoneliktir. Maternal semptomlari
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dizeltmeye yonelik tedaviler kullanilsa da tedavide
temel amag serum safra asitlerini azaltmaktr. Antihista-
minikler, benzodiazepinler, fenobarbital, epomediol, dek-
zametazon, kolestiramin gibi bir¢cok ajan kullanilmistir
ancak lyi sonugclara dair kesin veriler elde edilememigtir
(4). Su anda Umit vaat eden tedavi ursodeoksikolik asit
(UDCA) gibi gorinmektedir. UDCA'nin karaciger etkisi
yaninda bozulmus maternal-plasental safra asit trans-
portunu da duzenledigi bilinmektedir (16).

Gebelik kolestazli olgularin obstetrik yonetimi ile ilgi-
li farkli gorisler mevcuttur. Onerilen ideal bir takip meto-
dundan bahsedilmemesine karsin, tim vakalarda fetal
iyilik halinin gosterilmesi onerilmektedir. Klinigimizde
hastalar siddetli semptomlari olmamasi durumunda
poliklinik kosullarinda haftalik KCFT, ASi degerlendirmesi,
haftalik NST ile takibe alinmaktadirlar. Hastalarin Klinigin-
de ve biyokimyasal degerlerinde bozulma olmasi duru-
munda hospitalize edilerek NST, glinasiri ASI, KCFT bakila-
rak takipleri yapiimakta, hasta kondisyonuna uygun ola-
rak dogum planlanmaktadir. UDCA tedavisi oncesinde
dogumun fetal akciger maturasyonunun gosterilmesi
takiben 36. gebelik haftasinda yaptiriimasi onerilmektey-
di (5,17). Williamson ve ark.nin 227 hastayl kapsayan seri-
sinde 20 intrauterin fetal 6lum vakasi bildirilmis; bu 6luim-
lerin 38. gebelik haftasinda meydana geldigi, sadece 2
intrauterin 6lum vakasinin 37. gebelik haftasindan once
oldugu tespit edilmistir (18). 2006 kaynakli ‘Obstetrik
Kolestaz Klavuzu'nda 6li dogumlarn ontine gecmek icin
dogum eyleminin erken induklenmesi (37. gebelik hafta-
sindan once) ile ilgili yeterli veri bulunmadig bildirilmistir
(19). Konuyla ilgili kesin bir konsensus bulunmamakla
birlikte dogum zamanlamasinin ve obstetrik risk yoneti-
minin hastaya 6zel planlanmasi dusunutlmelidir.

Kasinti sikayeti ile basvuran, karaciger enzimleri yutk-
selen ve bu durumu aciklayacak dermatolojik ya da sis-
temik herhangi bir patolojinin tespit edilmedigi hastalar-
da gebeligin intrahepatik kolestazi disinilmeli ve hasta
konuyla ilgili ayrintil bilgilendirilip, takip surecine gecil-
melidir. Maternal-fetal riskler gozonunde bulundurularak
tedavi ve dogum stireci hastaya gore planlanmalidir.
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