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OZET

Amagc: Perinatoloji klinigimizde takip edilen gebelige bagli intrahepatik
kolestaz tanili hastalarin fetal - maternal sonuclarmin degerlendirilmesi ve bu

hastalarin gebelik yonetiminin tartigiimas.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali Obstetri klinigine Ocak 2011 -Aralik 2015 tarihleri arasinda
basvuran ve gebelige bagl intrahepatik kolestaz (GBIHK) tanis1 alan 48 hasta
incelendi. Basvuru esnasindaki bilgiler hastane arsivi ve hasta dosyalar1 incelenerek

topland..

Bulgular: Gebelige bagh intrahepatik kolestaz tanili hastalarin ortalama
yaslar1 27.6+6.5 idi. Ug hastada ¢ogul gebelik mevcuttu. Gebelerin ortalama dogum
haftalar1 36.1+3.1 idi. Hastalarin %48’i (n=23) otuz yedinci gebelik haftasindan 6nce
dogum yapti. 5. dk ortalama APGAR 8.19+1.73 idi. Sezaryen ile dogum oran
%56.25 (n=27) idi. Yeni dogan yogun bakima kabul oran: %10.6 idi. Yenidogan
bebeklerin %76.5’i (n=39) erkek %23.5 ‘i (n=12) kiz olarak izlendi. Amnion
stvisinda mekonyum pasaji orant % 8.3 (n=4) olarak bulundu. Perinatal mortalite

oran %3.92 idi. Maternal mortalite izlenmedi.

Sonug: Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tanisi klinik bulgu ve laboratuvar
sonuclar ile konur. Hastaligin ayirict tanist dikkatli bir sekilde yapilmali, ayirici tant
uzerinde dikkatle durulmalidir. Antenatal donemde fetal ve maternal takip dikkatli
bir sekilde yapilmali, tedavi ve dogum sireci hastaya gore planlanmahidir. Yuksek
prematlre dogum riski nedeniyle yenidogan yogun bakim ihtiyaci géz Onlinde

bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, intrahepatik kolestaz, fetal sonuclar



ABSTRACT

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

our clinic.

Material and methods: In this study, Dicle University Obstetrics and
Gynecology, Department of Obstetrics clinic in January 2011 -December 2015
between the applicant and pregnancy induced intrahepatic cholestasis (GBIHK) were
evaluated in 48 patients diagnosed. Data were collected on admission and patients by

providing hospital archive files.

Results: The mean age was 27.6 + 6.5 diagnosis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy-induced patients. Three patients had multiple pregnancies. The average
gestational age at delivery of the patients was 36.1 + 3.1. 48% of patients (n=23)
gave birth before the thirty seventh week of pregnancy. 5 min Apgar was 8:19 + 1.73
average. Cesarean birth rate with 56.25% (n=27), respectively. Acceptance rate was
10.6% in the newborn intensive care unit. 76.5% of newborn infants (n=39) were
male and 23.5% 'i (n=12) were monitored girl. The rate of passage of meconium in
the amniotic fluid of 8.3% (n=4), respectively. Perinatal mortality rate was 3.92%.

Maternal mortality was observed.

Conclusion: Intrahepatic cholestasis of pregnancy depends on the diagnosis
made by clinical signs and laboratory results. The differential diagnosis of the
disease must be done carefully, the differential diagnosis should be considered
carefully. Antenatal maternal and fetal follow-up should be done carefully, treatment
and delivery process should be planned according to the patient. Due to the high risk

of premature birth neonatal intensive care needs to be taken into consideration.

Key words: Pregnancy, intrahepatic cholestasis, fetal outcomes
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger (KC) hastahklar1 gebelikte 3 gruba ayrilir. ilk grubu, spesifik
olarak gebelikle iliskili olan spontan olarak ya da dogumdan sonra iyilesen
hastaliklar olusturur. Ornekleri gebelige bagli intrahepatik kolestaz, hiperemezis
gravidarum, akut yaglh KC ve preeklampsi ile birlikte seyreden hepatoselltler hasarin
neden oldugu "HELLP sendromu” (hemolysis, elevated serum liver aminotransferase
levels ve low platelet count) gibi KC fonksiyon bozukluklaridir (1).

Ikinci grubu, akut viral hepatitler gibi gebelikte tesadiif olarak ortaya ¢ikan
akut KC hastaliklar: olusturur. Uglincli grup ise, kronik hepatit, siroz, 6zofagus
varisleri gibi gebelikten 6nce varolan sonrasinda kroniklesmis KC hastaliklaridir.

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz (GBIHK), ikinci ve Giclincii trimesterde
ortaya ¢ikar. Kasinti ve serum safra asidi konsantrasyonlarinda artis ile kendini
gostermektedir (2). Farkh cografi bolgelere gore degismekle birlikte insidans: %0.1 -
15.6 olarak bildirilmektedir (3-4).

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz; genellikle dogum sonrasi dizelir.
Gebeligin 30. haftasindan sonra baslar. Etyoloji kesin olarak agiklanamamistir.
Gebelige has bir KC hastaligidir. Hastaneye en sik basvurma nedeni bu hastalarda
ekstremitelerde sik olan yaygin kasinti ve bunun sonucu olarak gorilen cilt
lezyonlaridir (5).

Bircok neden GBIHK’1n etyolojisinde suglanmistir fakat ana neden hala net
bir sekilde agiklanamamistir. Gebelige bagli intrahepatik kolestazin etiyopatolojisi,
hastaligin multifaktoryel oldugunu gosterir. Genetik yatkinlik gdstermekle birlikte
cevresel ve hormonal faktorler de rol alir (6).

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz olgularinda gorilen ciltte kasinti ve
sarihik artmis safra asit duzeylerini gostermektedir. Preterm dogum, fetal distress,
mekonyumlu amniyon mayi ve intrauterin ex gibi risklerin fetus agisindan yikselmis
oldugu belirtilmektedir (7-8).

Maternal prognoz kinik seyir esnasinda genellikle iyidir. Uygun tibbi
mudahale, erken tani ve tedavi ile daha iyi bir fetal prognoz elde etmek mumkandur.

Bu caligmada GBIHK tamli 48 hastanin gebelik  sonuclarmin

degerlendirilmesini ve gebelik yonetiminin olas: riskler ile tartigilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Gebeligin intrahepatik kolestazi, kolestatik hepatozis, gebeligin tekrarlayan
sarihig1 ve ikterus gravidarum olarak da adlandirilir. Klinik olarak ikter, kasint1 yada
her ikisi ile karakterizedir. Gebelik, bazi Kklinik laboratuvar bulgularinda KC
fonksiyonlaryla iligkili, fizyolojik degisikliklere yol acabilir.

Gebelik plazma volimini arttirir. Bunun sonucu olarak albiminin serum
seviyesinde azalma, trigliserit ve kolesterol seviyelerinde artis ve plasentanin
etkisiyle alkalen fosfataz (ALP) diizeyinde 2-4 katlik bir artis gozlenmektedir.

Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT) ve bilirtibin dizeyleri gebelikte degismez. Serum duzeylerindeki
degisiklikler incelenmelidir. 5’-nukleotidaz, ALP ile bilirubin seviyelerinde
yukselme ve hafif dizeyde amino-transferaz yiiksekligi KC kolestazini dustindurttr
(Tablo 1). Isik mikroskobisinde KC’de belirgin degisiklik izlenmez (9).

Karacigerde hepatomegali izlenmesi dogal bir durum degildir, KC’de bir
problem oldugunu ve ileri degerlendirmeye gidilmesi gerektigini gosterir (10).
Saglikli gebeliklerin % 60°1ina yakininda varolan spider anjiom, telenjiektazi veya
palmar eritem, kronik KC hastaligi belirtileri olmasina ragmen gebeligin yol agtig1
hiperostrojenik ortam nedeniyle gebelik icin fizyolojiktir (11).

Tablo 1. Gebelikte biyokimyasal parametrelerde gorilen degisiklikler

AZALAN DEGISMEYEN ARTAN

Hemoglobin AST Lokosit sayisi
Kan (re nitrojeni ALT Fibrinojen (pihtilasma faktorleri)
Urik asit GGT Transferrin
Total protein Bilirubin Trigliserid-Kolesterol
Albimin 5’-Nukleotidaz Serum safra asitleri
Gama globidilin PZ-APTZ Seruloplazmin
Trombosit sayist A-B globiilin
Plazma hacmi-kardiyak output-kalp hizi
ALP




Gebelige bagl intrahepatik kolestaz, gebeligin ikinci doneminde Ostrojen
safra asitlerinin atililmint engeller. Yaygin kasinti sikayeti ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Safra asitlerinin KC’den atilimi olamamakta bdylece semptomlar
gelismektedir.

Gebeligin intrahepatik kolestazinda insidans mevsimsel degiskenlik
gosterebilmektedir. ilkbaharda artabilir. Fakat belli cografi bolgelerde belirgin bir
artis mevcuttur. Sili’de %15.6 oraninda prevalanst mevcuttur (12). Bolivya’da,
Akdeniz ulkelerinde, Iskandinav Ulkelerinde, Polonya’da, Portekiz ve Kanada’da
insidans artmistir. Fakat Amerika’da, Fransa ve Isveg’de insidans disiktir (13)
(Tablo 2).

Tablo 2. Her 10.000 gebelikte gebeligin intrahepatik kolestazi insidansi

ULKE HASTA SAYISI YILLAR
Avusturalya 80 1964-66
150 1968-70
Bolivya 920 1976
Kanada 10 1963-76
Sili 1560 1974-75
650 1988-90
Cin 10 1950
30 1981-83
Finlandiya 110 1971-81
Fransa 20 1961-1973
60 1988-89
Portekiz 100 1994-97
Isveg 150 1971
100 1980-82

Karaciger goruntiilemesinde gebelik esnasinda kullanilabilecek en guvenilir
yontem ultrasonografi (USG)’dir. Fakat ileri gorintileme gerektigi olgularda
kontrastsiz  manyetik rezonans gorlntileme (MRG) kullanilabilmektedir.



Gadolinyumlu MRG’de plasental gecis olmasi ve fetis Uzerine etkisi bilinmemesi
nedeniyle gebelikte kullanimi1 6nerilmemektedir (9). Gebelikteki KC hastaliklarinin

trimesterlere gore dagilimi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Gebeligin karaciger hastaliklarinin smiflandirilmas: ve izlendikleri

gestasyonel haftalar

GEBELIGE 0ZGU KARACIGER HASTALIKLARI

Hiperemesis gravidarum (1 Trimester)

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz (2-3 Trimester)
Gebeligin akut yagli karacigeri (3 Trimester)
Preeklampsi (2-3Trimester)

HELLP sendrom (2-3 Trimester- Postpartum)

GEBELIK SIRASINDA GELISEN KARACIGER HASTALIKLARI

Akut viral hepatit
Budd-Chiari sendrom
Kolelithiasis

Ilag iliskili hepatotoksisite

GEBELIKTEN ONCE VAR OLAN KARACIGER HASTALIKLARI

Kronik viral hepatit
Otoimmun hepatit
Siroz

Wilson hastahig:

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz, ilk kez 1883’te Ahfeld tarafindan
gebeligin ge¢ doneminde kasintili ve sarilikli bir gebe araciligiyla tariflenmistir (14).

1954 yilinda Svon Borg kasinti, sarilik gibi bulgulari olan ve gebelik sonrasi
hizla diizelen semptomlar: olan yedi hasta tanimlamstir (15).

Gebelige baghi intrahepatik kolestaz, siklhikla Uglinct  trimesterde
gorulmektedir. %10°u ilk trimesterde, %25’ ikinci trimesterde bulgu verir. Siklig:
1/600 - 1/1000 arasinda degismektedir. Hastaligin olas: fetal ve maternal risklerinde

Oturd hastaligin erken tanisi ve uygun tedavinin baslanmasi 6nem teskil eder.



2.1. Etiyoloji

Obstetrik kolestazin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hormonal ve genetik
faktorlerin - hastahigin etiyolojisinde ana roli oynadiklari dusunulmektedir.
GBIHK’in, gebeligin hormonsal aktivitenin pik yaptig1 son dénemde baslamast,
goreceli artis gosterdigi ikiz gebeliklerde daha yuksek izlenmesi, dogum sonrasinda
hizlica gerilemesi hormon faktoriinu disundirmektedir. Seks steroid seviyelerindeki
artis ve azalisin ikisi de suclanmistir, ancak arastirma merkezleri hepatoselluler
transport sistemini kontrol eden birgok genin Gzerinde c¢esitli mutasyonlar:

tanimlamslardir.

2.1.1. Hormonal Faktorler

Gebelik doneminde en cok uretilen Ostrojen estrioldur. Gebelik disi
donemden yaklasik 1000 kat daha yiiksektir. Ostrojenler klinik ve deneysel
kosullarda kolestaza neden oldugu bilinmektedir ve GBIHK’1n Gstrojen yiksekligine
sekonder olusabilecegi distiniilmektedir (17). Ostrojenlerin, gebelik kolestazina
hangi fizyopatolojik mekanizmayla katk: sagladig: bilinmemektedir. Ostrojenlerden
Ozellikle estradiolin 17 beta glukuronidin kolestaz (izerine etkisi hayvan
caligmalarinda gosterilmistir. Bu bilesik hepatosit bazolateral membraninda safra asit
almmi azaltmaktadir. Sinusoidal membran akiskanligimi azaltmalari ve Tight
junction permeabilitelerini artirmalar1 da buna katki saglar (16-17).

Simon ve arkadaslar1 Ostrojenlerin hepatosit membraninda Na/K-ATPaz’1
inhibe ettigini gostermislerdir (18). Progesteron, 6strojen ve diger hormonlarin
yuksek seviyesine bagli olarak degisen sitokrom P450 sisteminin degisen
ekspresyonu nedeniyle metabolizmada etkilenmektedir. Ornegin gebelikte hepatik
CYP1A2 ekspresyonu azalirken, CYP2D6 ve CYP3A4 ekspresyonu artmaktadir.
Sitokrom enzimleri karacigerin yaninda pek cok organdan da eksprese edilir, en
onemlisi de plasentadir. Net sonu¢ karisik olmakla birlikte muhtemelen gebelik
yasina ve Uretildigi organa gore degisir (19). Buttn bu fonksiyonel degisikliklerinin
yaninda normal gebelik tarafindan tetiklenen belirgin bir hepatik histolojik degisiklik
izlenmemektedir.

Monohidroksil safra asitlerinin transportu ve sulfatasyonu gebelik

kolestazinda caligmamaktadir. Benzer sekilde bozulan sulfatasyonun @strojen



bilesiklerini de kolestaz potansiyelli bilesiklere glukuronidlesmelerine neden
olmaktadir.

Safra, safra asidi, kolesterol ve fosfolipidin hepatositten safra duktuslarina
transportunu saglayan bircok tasiyici protein tanimlanmstir (Tablo 4).

Simon ve arkadaslarmin ratlar tizerinde yapilan deney kolestaz modellerinde,
bazo-lateral safra asidi tasiyic1 proteini olan OATP ile NTCP’in sentezinin bloke
oldugunu gostermiglerdir (18). Tranuer ve arkadaslari da estradiol 17 beta
glukoronidin multidrog rezistans protein (MDR) salinimini posttranskripsiyonel
seviyede engelledigini gostermislerdir.

Tablo 4. Safra ve safra asidi tasiyici proteinler

BAZO -LATERAL TRANSPORT SiSTEMLERI
NHE-1 (Na/H degistirici sistem)

Na-tauorokolat kotransporter (NTCP)

Organik anyon transport protein (OATP)

Multidrug rezistans iligkili protein 1 (MRP1)
Multidrug rezistans iligkili protein 3 (MRP3)
KANALIKULER SISTEM

Multidrug rezistans protein 1 a/b (MDR 1 a/b)
Multidrug rezistans protein 2 (MDR 2)

Multidrug rezistans iligkili protein 2 (MRP2 )

Safra tuzunun eksport pompas: (BSEP)

Progesteron, 21 karbon atomu igerir. Ketosteroid bir hormondur. Gebelik
stresinde iki kaynaktan sentezlenir. Gebeligin sekinci haftasina kadar korpus
luteumdan dretilir. Sonrasinda gebeligin sonuna kadar suregte plasenta tarafindan
uretilir. Ozellikle progesteron metabolitlerinin gebelik kolestazinda ¢ok énemli bir
rol oynadiklari savunulmustur (20). Progesteron, pregnanolon ve pregnanodiola
dontsmektedir. Bu bilesigin dort farkli izomeri bulunmaktadir. Bunlar 3o/3p ve
5B/50. olarak adlandirilmaktadir. Bilhassa 3 a, 5 o izomerlerinin gebelik kolestazi

vakalarinda arttigi belirtilmistir (21-22).



Meng ve arkadaslart 3a/3p oraninin gebelikte artmasmin gebelik kolestazi
icin spesifik oldugunu aciklamiglardir (23). Bu oran enterohepatik dolagimdan
etkilenmediginden guvenli bir parametredir. Abu-Hayyeh ve arkadaslar1 yakin
zamanda yaptiklar: calismada, kolestazli gebelerde progesteronun 3 metabolitlerinin
suprafizyolojik olarak ylkseldigini gostermiglerdir.

Ozetle gebelige bagh intrahepatik kolestazin baslica etkeni olarak gebeligin
artmis 0strojen konsantrasyon: suglanmistir. Karacigerden tam olarak safra asitlerinin
atilimi1 yapilamamakta ve boylece klinik semptomlar izlenmektedir. Gebeligin artmis
Ostrojen seviyesinden Oturl safra asidi stlfatasyonu yapilamamaktadir. Buna bagh

olarak atilimi saglanamamaktadir.

2.1.2. Genetik Faktorler

Gebelige bagli intrahepatik kolestazin degisik cografik ve etnik gruplardaki
dagilimmin farkli olmas: genetik faktorleri dustndirmektedir. Yuksek prevelans
bolgelerinde aile oykist gebelik kolestazli hastalarin %50°sinde izlenmektedir.
Genetik predispozisyon hastaligin otozomal dominant (OD) gecisli oldugu fikrini
desteklemektedir.

Progressif familyal intrahepatik kolestaz (PFIHK) ile iligkili coklu ilag direnci
protein 3 0 kodlayan ABCB4 geninin yani sira ABCB11 tarafindan kodlanan safra
tuzu tasima pompasindaki mutasyonlardir (24). Diger ilgili potansiyel gen drnleri
ATP8BL1 ile kodlanan tasiyict ATPaz ve farnesoid X reseptOrunu icerir (25). Bazi
ilaclar benzer olarak safra asitlerinin kanalikilden gecisini azaltarak hastaligi daha da
agirlastirmaktadir. Ornegin bobrek transplantasyonu sonrasi kullanilan azothioprin
alan bir gebe kadinda kolestatik sarilik ile karsilasilmistir.

Aile bireylerinden bazilarinda daha ¢ok gorulmesi ve ilerleyen gebeliklerde
tekrar edebilmesi kanitlanmasa da OD gecisi dustndurmektedir. Kolesistektomize

hastalarda sonraki GBIHK orani olmayanlara gére daha fazladr.

2.1.3. Cevresel Faktorler
Sili, Isve¢ ve Finlandiya’da daha cok kis aylarinda gorilmesi cevresel
faktorlerin roliiniin olabilecegini dusundirmektedir. Kauppila ve arkadaslari,

Finlandiya’da kolestazli gebelerin serum ve eritrosit selenyum degerlerinin normal



gebelerden daha disuk oranda oldugunu gostermislerdir (26). Ayni ¢alismada bunun
selenyum bagiml enzim glutatyon peroksidaz aktivitesinin disukligi ile iliskili
oldugu gostermiglerdir. Dusuk selenyum degerleri Sili’li hastalarda da gosterildi
(27).

Gebelik kolestazi fizyopatolojisinde son zamanlarda selenyumun etkisi
olabilecegi dusunulmektedir. Selenyum KC’de oksidatif metabolizmada rol alan
enzimlerin kofaktoridir (28-29). Deneysel modellerde selenyum iceren gidalardan
eksik beslenmek safra atilimi ve biliyer lipid kompozisyonunda degisiklikler yaptigi
bildirilmistir (30-31). Bununla birlikte akut ve kronik karaciger hastaliklarinda
anormal selenyum seviyeleri gosterilmistir (32). Selenyum eksikligi teorik olarak
tastyici proteinlerin anormal sentezine, KC yakalama degisikliklerine, biliyer safra
atimn degisikliklerine, safra asitlerinin absorbsiyon ve enterohepatik sirkulasyondaki
degisikliklere neden olabilir. Ancak bu etkiler heniiz tam olarak ispatlanamamastur.

2.1.4. Fetal Faktorler

Safra asitlerde denge gebelerin trofoblast plazmalarmin membranlarinda
lokalizasyon g0Osteren transporta 6zgu sistemlerle anneden bebege safra asidi
gecisiyle saglanmaktadir. Fetus tarafinda, fetal kan akimi trofoblasttan safra asidi
gecisi anyon- safra asidi degistirici sistem ile diizenlenmektedir.

Gebelige bagl intrahepatik kolestazli gebelerde mekonyumlu amniyotik sivi
insidans: artar (33-34). Kolestazli gebede amniyon sivisinda, kordun plazmasmnin
orneklerinde ve mekonyumda safra asit dlizeylerinde artis izlenmistir (35-36).

Laatikainen ve arkadaslari, yiksek safra tuzu seviyelerinin tekrarlayan fetal
stres icin risk faktoru oldugunu gostermislerdir (37). Sepulveda invitro modelinde,
safra asitleri insan koryon venlerinde vazokonstriksiyona neden oldugunu
aciklamiglardir (38).

Safra asitlerinde bu yikselmenin myometriyumda kontraktibiliteyi etkiledigi
plasentada korionik venlerin vazokontriksiyonuna yol agtigini gostermisti. Bunun
preterm eylemi tetikledigini dustndirtmektedir. Bununla birlikte mekonyumun
direkt olarak umblikal korddaki damarlara toksik oldugu rapor edilse de yapilan

umblikal arter Doppler USG calismalarinda bu gésterilememistir (39-40).



Maternal prognoz iyi olmasina ragmen preterm dogumlara (%19-60), fetal
aritmi ve mekonyumlu mayiye (%27) ve intrauterin kayba (%1-7) neden
olabilmektedir. Fetus komplikasyonlar1 fizyopatolojileri net aydinlatidlamamistur.
Fakat safra asitleri serum seviyelerinde ylkselmeyle iliskili oldugu distntlmektedir.
Ingiltere'deki sebebi bilinmeyen ntrautrein kayiplarin yarist GBIHK sonucunda
olusmaktadir (41).

Gebeligin kolestazi sebebiyle 6len fetuslara otopsi yapilmis. Calisma
sonucunda plevrada, perikardda ve adrenal glandlarinda petesiyal kanamalara ve akut
lethal anoksijenize alanlar izlenmistir. Fakat kronik anoksi bulgular1 rastlanamamistir
(42). Bu fetuslarin umblical arter dopler bulgusu ve haftasina gére dogum agirliklar
dogal izlenir. Bu durum intrauterin kaybin ana sebebinin kronik olusan plasenta
yetersizligine sekonder olamayacagini distindurtmektedir. Intrauterin  kaybn
nedeninin safra asidinin myokardiyuma etkisi sonucu aritmiyle olabilecegini
bildirmektedir (43).

Bazi yazarlar fetal akciger maturasyonu saglaninca uterusta ani fetus 6lim
riski nedeniyle gebeligin sonlandirilmasini 6nermektedir.

Obstetrik yonetimde esas olan preterm dogumu engellerken intrauterin kayba
da dikkat etmeyi gerektirir. Fetal kayba dikkat etmek igin sik degerlendirme gerekir.
Fakat takip acisindan optimum bir yontem yoktur. Kolestazin fetlis Uzerine

komplikasyonlari, nonstress test (NST) ve USG takibiyle 6ngdrilemez (44).

2.2. Semptomlar

Hastaligin yaygin semptomu son trimestrede ortaya ¢ikan kasintidir. Kasinti
gebeligin ge¢ doneminde olussa da bazen daha erken donemde de gelisebilmektedir.
Ana belirtisi 25. gestasyonel haftadan sonra goérilen avucun icinde ve topuktan
baslayan sonrasinda viicudun tiimune yayilmakta olan, bilhassa geceleyin olan kasintidir.
Fakat kasintilar laboratuvar bulgularindan birkag hafta 6nce ortaya ¢ikabilir.

Kasintili hastalarin yaklasik %10’unda sarilik vardir. KC enzimleri normal
oldugunda ayirici tan: diger cilt hastaliklarmi icermelidir. Kasintilar dogum sonrasi
48 saat icinde diizelmektedir. Ilk trimesterde kasint1 varsa sikhkla gebelik soz

konusudur.



Sarilik gelisen vakalarda sarilik kasintidan 2 ile 4 hafta sonra izlenmeye
baslar. Hastalarin %2’sinde kasinti yokken sarilik gorilebilir. Dogum sonrasi 40.
gune kadar sarilik ¢cogunlukla dizelir. Leivy ve arkadaslari gebelige bagh kolestaz
olan dort kardesin dogumdan sonra devam eden kolestaz nedeniyle biyopsilerini
yapmig ve biyopsi sonuclarinda periportal fibrozis ve siroz Dbulgulariyla
karsilasmiglardir (45).

Siddetli kolestaz ile iligkili olarak gorilen steatore, genellikle subkliniktir.
Ancak yagda ¢6ztinen vitaminlerin eksikligine, 6zellikle vitamin K eksikligine neden
olabilir. Vitamin K iligkili koagilasyon faktorlerinin azalmasi sonucunda postpartum
kanama riski yukselebilir.

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz kolesterol taglarina neden olabilir. Bu
hastaligin seyrinde safra kesesinin boyutu artar. Safranin akim miktar: azalir ve safra
asitlerinin profilleri litojenik safraya donusmustlr (46).

Aclik ve postprandiyal safra kesesi volumleri GBIHK’I1 gebelerde artmistir
(47). Apstein ve arkadaslar1 ise bu hastalarda safra kesesi hipomotilitesinin arttigini
iddia etmislerdir (48).

2.3. Laboratuvar Bulgulan

Safra asidi duzeylerinin artmas: teshiste oOnemlidir. Saglikli gebelerin
serumundaki safra asidi duzeyi, gebeligi olmayanlara oranla minimal bir artis
gOstermektedir.

Gebeligin son donemlerinde serumdaki safra asitdinin 11 pmol/ Lt’ye kadarki
diizeyi normaldir. GBIHK’da ana tam kriteri 10 umol/L’ den yiiksek serum safra
asidi duzeyidir.

Serum total safra asit (TSA) dizeyinde 25 kathik ylkselme gorilebilir. Cogu
caligma serumdaki TSA dizeyininin fetusda ki komplikasyonlar ile baglantili
oldugunu agiklamigtir. 40 umol/ L altinda fetusta komplikasyon riskinin distigin(
belirtmislerdir (15). GBIHK’da taurin ve glisinle konjuge safra asitleri seviyeleri,
bilhassa taurokolat diizeyleri 2-5 kat yikselmistir (49-50).

Heikkinon ve arkadaslari GBIHK’li gebelerin serumunda kolik asit/
kenodeoksikolik asit (KA/KDKA) oranini 4/1°e artis gosterdigini ve bunun yiksek

oranda spesifiklige sahip oldugunu agiklamislardir (51). Normal gebelerde bu oran
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1.5’dan azdrr. Bu hastalarda dominant safra asitidi KA’dir. Kolestazli gebelerde
uriner safra asit atilimi da 10 kat artmustir (23).

Serum ALT ve AST diizeyleri GBIHK I gebelerde 2 ile 10 kat yiikselmistir.
Fakat bu artigla serum safra asidi duizeyleri arasindaki baglant: bulunmamaktadir (52-
53). %40’hk kesimde serumdaki ALT degerleri normalden 10 kattN daha cok
yukselmistir.

Serumdaki GGT degeri yaklasik %50 hastada artmistir. Normal gebelikte
GGT duzeyleri daha dusuktur. Eger bu hastalikta GGT dizeyleri ¢ok yuksekse
MDR3 gen mutasyonundan siphelenmek gerekir. Serumdaki GGT duzeyinde
yukselme gebelikten bagimsizdir. Gebelikten 6nceki KC hastaliginin veya MDR 3
mutasyonunun varhginit gosterir. 5 mg/dI’nin tzerindeki bilirubin hastalarin %210-
%20’sinde izlenir. Gebelikte ALP plasental ve kemik izoenzim seviyesi artis
gosterdiginden, yikselmis serumdaki ALP degerleri spesifik degildir.

Gebelige bagh intrahepatik kolestazda KC biyopsisi cogu zaman gereksizdir.
Infiltratif bir hastalik siiphesi varsa yapilmasi gerekir. Histolojisi ¢cogunlukla orta
derece fokal irreguler intrahepatik kolestaz izlenir. Hepatositlerin nekrozu ve
inflamasyonlar1 ¢cogunlukla izlenmez. Adlercreutz ile arkadaslari bu hastalarin KC
biyopsilerini elektron mikroskopisi ile arastirmiglar; safra ikinci kanalikul
dilatasyonu, mikrovilus kaybi, mitokondriyal degisiklikler, lameller inkluzyon
tanimlamuglardir (54).

Ozetle GBIHK, gebeligin ikinci trimestrinde ortaya ¢ikar. Yaygin kasintiyla
karakterize, serumdaki safra asitlerinde ve bilirubinin seviyelerinde yikselme
gOzlenmektedir. Kasinti genellikle otuzuncu haftadan sonra baslamaktadir. Term
olana kadar agirlasir. Dogum sonras: gunler iginde agirligi azahp ve tamamen
iyilesmeyle sonlanmaktadir. Ikter ile birlikte transaminazlar, alkalen fosfataz

dizeylerinde artis izlenebilmektedir.

2.4. Ayiricr Tam

Ayirict tant 6zellikle gebelige 6zgu KC hastaliklari, kolestazin diger nedenleri
ve sariligin diger nedenleriyle birlikte yapmak gerekir (Tablo 5) (55). Sarilik olan
gebelerde en ok sebep % 42’le viral hepatitken, GBIHK olgularin %21’inden

mesuldir (7).

11



Tablo 5. Gebelikte sariligin ayirici tanisi

ETIYOLOJI PREVALANS (%)
Gebelige bagl intrahepatik kolestaz 21
Gebeligin akut yagli karacigeri (AFLP)
HELLP sendromu 5
Hiperemezis gravidarum (HEG) 6
Viral hepatit 42
Hepatik Steatoz
Septik piyelonefrit
Hiperbilirubinemi sendromlar:
Ilaca baglh
Safra yolu obstriksiyonlar: 6
Hemolitik 4

Metabolik hastaliklart

Ozellikle GBIHK ile en ¢ok karisan HELLP sendromu hemoliz, KC
fonksiyon testlerinde bozulma ve trombositte diisme triadindan olusmaktadir. Bu
hastalar icinde en ¢ok gd6zlenen bulgular sag Ust kadranda agri, kusma ile bulantidir.
Sag Ust kadrandaki agrinin sebebi damar ici fibrinin depolanmasina bagli olusan
hepatik sinusoidal kan akimi1 obstriiksiyonudur.

Gebelige bagl intrahepatik kolestazdan trombosit sayisinin az olmas: ile
kolaylikla ayrilmaktadir. Fakat trombosit sayisi normal olan HELLP sendromlu
vakalar bazen ayirict tamda zorluk olusturabilir. Gebeligin akut yagh karacigeri
(AFLP) nadir gorlen gebelige 6zgl bir hastaliktir. Gebeligin son trimesterinde hizl
ilerleyen KC yetmezligiyle uyumludur.

Anne ile bebek 6lim oran1 yiksek bir hastalik olmakla beraber vakalarin
yaklasik yarisinda preeklampsi bulgulari bulunmaktadir. KC yetmezligi veya
koagulopatinin olmamas: ile GBIHK’dan ayrilir. Ayiric1 tamda AFLP, hemolitik
iiremik sendrom (HUS) ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) yer almaktadir
(Tablo 6). HELLP sonrasi karaciger naklinin endikasyonlari arasinda; Hepatik

hematomundan 6tirt asirt kanama, KC ruptir ve KC yetmezligi yer alir (9).
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Tablo 6. HELLP sendromu, TTP/HUS ve GAYK’nin ayiric1 tanisi

HELLP TTP/ HUS GAYK

Baslangi¢c zamam 2-3 trimester Her trimester 2-3 trimester
Koagulasyon bozukluklar + - +
Preeklampsi 6ykisu ++/- - +/-
Trombositopeni + + +
Hipoglisemi - - +
Hemoliz + +

Renal yetmezlik +/- + +

Gebelige has KC hastaliklarinin genel 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari
sirasiyla Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir. Ayrici tanm dogru, zamaninda
yapilarak ve uygun tedavinin uygulanmasiyla fetal ve maternal morbidite ve

mortalitesinin azaltilmasmi saglayabilir.
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Tablo 7. Gebelik iliskili karaciger hastaliklarmnin 6zellikleri

Hastahk Gorulme zaman Klinik 6zellikleri Histoloji
Hiperemesis | 1. trimester Bulanti, kilo kayb, Histopatojik bulgusu
gravidarum kusma yok, normal KC

dokusu, safra
tikaclari, steatozis
Gebelige 2 ve 3. trimester Kasinti, sarilik, Sentro-lobdler
bagl halsizlik, karin agrisi, | kolestaz, inflamasyon
intrahepatik steatore izlenmez
kolestaz
Preeklampsi, | 2 ve 3. trimester Odem, hipertansiyon, | Periportal hemoraji,
Eklampsi proteindri, norolojik | nekroz, fibrin
defisitler (basagris, birikimi,
nébet, koma) mikrovezikiler
yaglanma
HELLP 3. trimester Karin agrisi, bulanti, | Nekroz, periportal
kusma, 6dem, hemoraji, fibrin
hipertansiyon, birikimi
proteindri
Gebeligin 3. trimester Bulanti, kusma, Mikrovezikiler
akut yagli sarilik, halsizlik, yaglanma
karacigeri karin agrisi

Tablo 8. Gebelige 6zgu karaciger hastaliklarinin karakteristik laboratuvar bulgular:

BIHK Bilirubin diizeylerinde artma (x6), AST/ALT dizeylerinde artma
(x6), safra asit artma

HEG Bilirubin diizeylerinde artma (x4), AST/ALT dizeylerinde artma
(x2-4)

Preeklampsi | Bilirubin duzeylerinde artma (x2-5), AST/ALT duzeylerinde artma
(x10-50), platelet duzeylerinde azalma

HELLP AST/ALT dizeylerinde artma (x10-20), platelet diizeylerinde
azalma, LDH artma, urik asit artma

AFLP Bilirubin diizeylerinde artma (x6-8), AST/ALT duzeylerinde artma

(x5-10, nadiren 20 kat)
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2.5. Gebelige Bagh Intrahepatik Kolestazda Klinik Ydnetim
Gebelige bagl intra hepatik kolestaz yonetimindeki temel esas, anneye ait
semptomlar1 azaltarak, fetal distress ve uterusta fetal kaybi Onleyecek obstetrik

bakim saglanmasidir.

2.5.1. Maternal Sonuglar

Anneye ait sonuglar, ¢cogunlukla benigndir. Tedavide ama¢ yag ve yagda
eriyebilen vitaminlerin emilim bozuklugunun engellenmesidir. Bununla birlikte
yorgunlugun ve anksiyete olusumunun engellenmesi yontindedir.

Kolestaz sonucu olusan emilim bozuklugu nedeniyle, intrapartum ve dogum
sonrast hemorajik komplikasyonlar riskine yol acan vitamin K yetersizligi
olusmaktadir (56). Hafif dlizeyde sedasyon ve az yagl diyet ile ek olarak parenteral
vitamin K ilavesi 6nerilmektedir.

Karacigerin enzim duzeyleri ile serum safra asitleri normal diizeyine gelir.
Emzirme GBIHK’da kontrendikasyon olusturmamaktadir (57). Semptomlar
dogumdan sonraki ay diizelme gdstermezse kronik hepatit primer bilyer siroz ve
primer sklerozan kolanjit akla gelmelidir (58). ilerleyen gebeliklerde, tekrar oran:
normale gore artmustir (%45-70).

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz hikayesi mevcut, fakat gebelik sonrasi
KC enzimleri normale doénen hastalarin sonrasinda oral kontraseptifler (OKS)
kullaninmi kontrendikasyon olusmamaktadir (57). GBIHK hikayesi olanlarda, ileride
pankreatit, safra kesesi tasi, siroz ve diger hepatobiliyer sistem hastaliklar: olusumu

oran arttigindan, vakalar postpartum dikkatlice izlenmelidir (58).

2.5.2. Fetal Sonuglar

Gebelige bagli intrahepatik kolestazda fetal distres, preterm dogum ve
amniyotik sivinin mekonyum ile boyanmasi gibi fetuse ait komplikasyonlar oraninin
yukseldigi izlenmistir (57).

Fetal anomali ile abort oraninda fark bulunmamaktadir. Fetus agirhig: gebelik
haftas1 ile uyumludur. Amnion sivisinin mekonyum ile boyali olma orant %25-
45°tir. Preterm dogum, akut fetal distress ve intrauterin éliim oranlar1 GBIHK'l:
vakalarda sirayla %44, %22 ve % 2 oranlarinda izlenir (59).
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Anneye ait bulgu ciddiyetiyle fetal prognozun arasinda baglant: yoktur.
Artmis TSA bebek kaybi arasinda iliski bildirilmistir. Glantz ve Ark'in
caligmalarinda, artmis TSA seviyesinin (> 40 umol/L) fetus igin risk olusturdugu
bildirilmistir. < 40 pmol/L dizeyde ise fetusa ait komplikasyonlar artmamaktadir.
Sik araliklarla KC enzim seviyesi ve TSA takibi fetal kayb1 ve distresi 6nlemedigi
bildirilmistir (60).

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz olgularinda, 30. gebelik haftasindan
doguma kadar haftalik NST, amniyon sivi1 indeksi (AFI) ve umblikal arterden
doppler incelenmesi tavsiye edilmektedir. KC enzim seviyesi ve TSA takibi ile
pihtilasmaya yonelik tahlillerin haftada bir yapilmas: Onerilmistir (61). 37-38.
gestasyonel haftada dogumun induklenmesi fetal kaybi engelleme agisindan
onerilmektedir. Ancak ortak bir konsensus alinamamistir. Kanita dayanan veri
eksikligi sebebiyle 39. hafta Oncesinde dogumun indiksiyonu sonucu olusan
morbidite riskiyle fetal kaybin karsilastirilmas: sonucu karar klinisyenin tecribesine
birakilmagtir.

Royal College of Obstetrics and Gynecology (RCOG), GBIHK'l1 vakalarinda
aktif uygulananan obstetrik takibinin kanita dayal: tip acisindan bilimsel verilerin
eksikligini bildimistir. GBIHK 'de aktif obstetrik yonetimi onaylamamakta, vakalarda
kisisellestirilmis yonetim gesidini uygun gérmektedir (62).

American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), GBIiHK
vakalarinda aktif obstetrik protokoliine destek vermektedir (63). 1986-2011 yillar:
arasindaki calismasinda Henderson, 16 makaleyi iceren derlemede, GBIHK’1 igin
aktif obstetrik yonetimine destek veren kanitlarin yeterli olmadigini belirtmistir. Bu
protokoliin yerine Kisisellestirilmis yOnetim segenegininin secilmesi gerektigini
belirtmistir (62). Calisanlar tarafindan tedavi-takip secenekleri hastaya sunulup

avantaj ve riskler detaylica anlatilmalidir.

2.5.3. Farmakolojik Tedavi

Gebelige bagl intrahepatik kolestazda medikal tedavi amaci, annede
semptomlar1 diizeltme ve ani intrauterin bebek kayb:1 veya fetal distresi
engellemektir. UDKA (500 mg, giinde 2 kez veya 15 mg/kg /giin) GBIHK’de
kullaniimakta olan en etkili ilagtir (16-19).
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Ursodeoksikolik asit, dogal hidrofilik safra asididir. Hidrofobik safra
asitlerinin  detoksifikasyonunu  uyarmaktadir. UDKA'min  GBIHK'deki  etki
mekanizmasi, hidrofobik safra asitleriyle safra kanali hasarlanmas: karsisinda
protektif etki gostermesi, hepatotoksik safra asitlerini donustirilmesi, apoptozisi,
immin modulasyon ve koleretik aktiviteyi engelleyerek hiicreyi koruma yonindedir
(4).

Azalmis olan glisin/ taurin duzeyini duzeltir. KDKA duzeylerini arttirarak,
artmis KA seviyelerini azaltir. UDKA, plasental-maternal safra asidinin gegisini
dizenler ve amniyona KA ve KDKA seviyelerini azaltir. Safra asitlerinin fetusta
toksik etkileri Uzerine kardiyoprotektif etkiyi saglar. 3. trimesterde givenli sekilde
kullanilabilmektedir (61).

Kolestiramin, enterohepatik dolasimlarmi Onler,  safra tuzlarini baglar  ve
digkidan atilimlarmi  arttrmaktadir.  Kolestiraminin  maternal morbidite oranini
azaltmaktadir. Buna ragmen daha iyi bir fetal prognoz saglayamadigina ve anormal
biyokimyasal parametreleri etkin bir bicimde dizeltemedigine dair bilimsel veriler
mevcuttur (4). Onerilen uygun doz 8-16 g/ gundir. Gebelik kategorisi C’dir.
Kolestiramin, konstipasyona neden olabilir. Lipidlerin, vitamin K ve yagda
eriyebilen vitaminlerin emilim bozukluguna neden olabilir. Vitamin K’nin
malabsorbsiyonu sonucu antepartum ve dogum sonras: annede kanamaya neden
olabilir (59). Hemorajiye bagh komplikasyonu azaltmak igin gebeye vitamin K (10
mg/gun) verilmelidir (56).

S-Adenosil-L- metionin (SAM), fosfotidilkolin sentezinde rol oynayan metil
grubu donérii ve glutatyonun baslica prekdrsoridir. SAM, yalnizca hepatositlerin
plazmasinin membraninda kompozisyon ve akiskanhg: saglamaktadir. Metilasyon
sonrasinda hormon metabolitlerinin  bilyer salinimmi arttirmaktadir. Gebelik
kategorisi C’dir. Onerilen doz; 1000 mg/ giin’diir (57). GBIHK vakalarinin yalnizca
%50' sinde fenobarbital kullaniminin kasint: miktarini azalttigi, etkinligi laboratuvar
parametreleri agcisindan yetersiz oldugu izlenmistir (64).

Safra asitlerini ve bilirubini azaltmada yiiksek doz deksametazonun (12
mg/gln) kasinti1 Uzerine ise etkisinin olmadig:i belirtilmistir (65). Hidroksizin,
klorfeniramin, prometazin gibi antihistaminikler bilhassa geceleyin kasint1 sikayeti
olan vakalarda yatistiric1 etkisiyle kasintilari azaltmak icin kullanilabilir. Gebelik

17



kategorisi C’dir (58). %1 mentollu krem, kasinti Gzerine hafifletici yonde etki
gOsterebilmektedir (66). Rifampin, bazi ¢calismalarda vakalarin %77'sinin kasintisini
azalttigin1 belirtmistir (67). Tedaviye cevapsiz az miktardaki agir kolestaz vakasinda

plazmaferezin, olumlu etki gosterebilecegine yonelik bilgiler gosterilmistir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dicle Universitesi Kadin Hastahklar: ve Dogum Anabilim Dal
Obstetri servisine Ocak 2011 -Aralik 2015 arasi basvuru yapan ve gebelige baglh
intrahepatik kolestaz (GBIHK ) tamli 48 gebe incelendi. Hasta dosyalar: ve hastane
arsivlerimiz incelenerek bilgilere ulasild.

Hastalar; yasi, gravida, paritesi, yenidogan APGAR skorlari, yasayan ¢ocuk
sayisi, yenidogan yogun bakim ihtiyact olup olmadigi, gestasyonel haftalari, dogum
sekli, dogum agirligi, KC fonksiyon testleri, tam kan sayimlari, idrar tetkikleri ve
biyokimyasal parametreleri yoninden incelendi. Hastalar KC ve safra yollar:
patolojisi ekartasyonu acisindan tim batin USG ile incelendi. Dermatit, alerjik
hastaliklar, kronik KC hastaliklari, safra yollar1 tikanikligina yol agacak hastaliklar
(kolelitiazis-koledokolitiazis), hipo-hipertiroidi, KC fonksiyonlarin1 etkileyecek
preeklampsi, HELLP, eklampsi, gebelige bagli akut KC yaglanmasi olan vakalar
calisma disina alindi. Fetus akciger gelisimi icin 28 ile 34. gebelik haftasindaki 12
(%54.5) gebeye betametazon 12 mg 2x2 uygulandi.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 (SPSS, Inc.,Chicago, IL, ABD), Epi info ile Excel programlariyla
incelendi. NUmerik veriler Kolmogrov- Smirnov testiyle dagilimina bakildi. Normal
dagiim olmadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuclar1 % 95 gliven
arahgindaki ve p < 0.05 oldugu durumlarda istatistike gore anlamli kabul edildi. Bu

calismaya baslanmadan 6nce Dicle Universitesi’nin Etik Kurulu’ndan onay alindu.
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4. BULGULAR

Gebeligin intrahepatik kolestazi tanisiyla klinigimize yatisi1 yapilan 48 gebe
calisgmamizda incelendi. Ocak 2011 -Aralik 2015 arasi dogumu gergeklestirilen
11059 olgu arasinda 48 olgu GBIHK tamsi aldi. GBIHK insidans: %0,043 idi.

Olgularin yasi1, gravida, pariteleri sirasiyla 27.6£6.5 (16-42), 3.08 +2.17,
1.65+2.06 idi. Hastanemize kabuldeki ortalama gebelik haftalari 35.81+2.72,
dogumdaki ortalama gebelik haftalar1 36.1+3.1 olarak saptandi. %6.25 (n=3) olguda
cogul gebelik (ikiz gebelik) mevcuttu. Postpartum hastanede yatis siiresi 2.17+1.31
gun idi.

Olgularin %31,25 ’i (n=15) primipar, %68,75 ’i (n=33) multipardi. Hastalara
ait demografik bilgiler ile neonatal sonuglar Tablo 9 ve 10’ da verildi.

Tablo 9. Hastalara ait demografik 6zellikler

Ortalamat SD (Minimum- Maximum)
Yas (yil) 27.6746.53 (16-42)
Gravida 3.08 +2.17 (1-10)
Parite 1.65%2.06 (0-9)
Postpartum yatis stresi 2.17+1.31 (1-6)

SD: Standart Deviasyon,

Yenidoganlarin %76.5’i erkek (n=39), %23.5’i (n=12) kiz idi (Tablo 2).
Calismamizda anlamli derecede erkek cinsiyette yenidogan yuksekligi izlendi.
Postnatal sonuglara bakildiginda; 1. ve 5. dakika APGAR lar1 sirasiyla 5.88+1.89 (0-
9), 8.19£1.73 (0-10) idi (Tablo 10). 27 fetusun (%56.25) 1.dakika APGAR
skorlarinin 7°nin altinda bulundu. 4 fetusta (%8) 5.dakika APGAR skorlarinin 7’nin
ustlinde goraldu. Neonatal 6ltim izlenmedi. Yirmi t¢ yenidoganin 37 haftanin altinda
oldugu izlendi. Ortalama dogum agirliklari 2805+612.6 (720-3850) idi. Hastalarin
%48’sinin (n=23) 37. gebelik haftasindan ©6nce preterm dogum yaptig: izlendi.

Hastalarin %56,25’inin (n=27) dogumu sezaryenle gerceklestirildi.
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Yeni dogan yogun bakima yatiy oranm1 %210,6 (n=5) idi. En yiksek
prematuriteye bagh oldugu (%80) gozlendi. Yenidogan yogun bakimimiza yatirilan
bebeklerden biri disinda hepsi taburcu edildi. Bir yenidogani postnatal 80. glinde

sepsis sebebiyle ex oldu.

Tablo 10. Gebelige bagl intrahepatik kolestaz tanisiyla izlenen olgularin neonatal

sonuglar
Ortalamaz SD Minimum- Maksimum
Dogumda gebelik haftalar: (hft) 35.8+2.73 25-40
Dogum Agirligi (gram) 2805+612.6 720-3850
APGAR Skorlar1 1. dakika 5.88+1.89 0-9
APGAR Skorlar1 5. dakika 8.19+1.73 0-10

SD: Standart Deviasyon

Yenidogan bebeklerde dogum agirligi > 3000 olan hasta oran1 %41.7 (n=20).
Hastalarin %91,6°sinde (n=44) hastaneye yatis esnasinda kasinti sikayeti mevcut idi.
Sikayetler postpartum 2- 3 hafta iginde geriledi. Hastalarimizin tamamina tim batin
USG bakildi. Hastalarda KC ve safra kanallar1 USG incelemeleri %83.3 hastanin
normal izlendi. USG de hastalarimizin 3’Unde safra tasi (asemptomatik), 3 hastada
asemptomatik grade 2 steatoz, 2 hastada intrahepatik safra yollar1 minimal dilate ve
safra camurlart izlendi. Bir hastanin gecirilmis kolesistektomi hikayesi mevcuttu.
Hastalarimiza UDKA kullanimimiz %41.7 (20) idi.

Gebelerden %16.6’sina  preterm infantlara RDS o6nlemi amaciyla
kortikosteroid verildi. Hastalarin %17'sinde erken membran riipturi tanist mevcuttu.
6 hastada USG de oligohidroamnioz mevcuttu. Tam idrar tahlilinde proteintri %33.3

(n=16) hastada mevcuttu.
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Tablo 11. Klinigimizde dogum yapan GBiKH’l1 gebelerin istatistiksel oranlart

Say1 Oran
Ursofalk kullanimi Var 20 41,7
Yok 28 58,3
Yeni dogan yogun Var 5 10
bakim ihtiyact Yok 45 90
Dogum agirhgt > 3000 20 41,7
< 3000 28 58,3
Dogum sekli Sezaryen 27 56,2
Normal dogum 21 43,8
Kasint1 sikayeti Var 44 91,7
Yok 4 8,3
Proteindri Var 16 33,3
Yok 32 66,7
Oligohidroamnioz Var 6 12,5
Yok 42 87,5
Erken membran ruptdru Var 7 14,6
Yok 41 85,4

Hastalarin hastaneye basvuru ALT ve AST dizeyleri sirasiyla ortalama
227.52+290.86 (10-1514) IU/L, 179.98 £+ 200.89 (15-911) IU/L idi. Bu hastalarin
basvuru esnasindaki diger laboratuar biyokimya degerleri tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. GBiKH’l gebelerin prepartum laboratuvar istatistiksel oranlar1

ALT AST LDH ALP GGT T.BIL
Mean 227,52 179,98 380,38 265,27 34,39 1,4450
SD 290,869 | 200,899 | 188,448 101,773 | 37,116 | 1,37914
Minimum 10 15 189 84 4 0,30
Maximum 1514 911 874 513 223 6,70

SD: Standart Deviasyon
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Hastalarin dogum sonrast ALT ve AST dizeyleri sirasiyla ortalama
104,91+88,782 (11-419) IU/L, 70.79 £ 44.66 (13-204) IU/L idi. Diger postpartum
biyokimya degerleri tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. GBiKH’l1 gebelerin postpartum laboratuvar istatistiksel oranlar:

ALT AST LDH ALP GGT T.BiL
Mean 104,91 70,79 313,20 215,95 33,50 1,2165
SD 88,782 | 44,669 | 116,819 77,663 42,492 1,30655
Minimum 11 13 155 101 5 0,20
Maximum 419 204 762 384 189 5,80

SD: Standart Deviasyon

Ursodeoksikolik asit kullanan hastalarda prematiire yenidogan orani % 55

(n=11), UDKA (-) grupta ise % 43’tir. Yenidoganlarda izlenen diger morbiditeler

tablo 14’te detaylica verilmistir.

Klinigimize basvuran UDKA (-) gruptaki

hastalardan biri intrauterin mort fetlis tanistyla bagvurmustu. Yenidoganlarda gortlen

komplikasyonlar ve yenigan yogun bakim ihtiyaci agisindan UDKA kullanimi ile

ilgili anlaml fark izlenmemistir (p>0.05).

Tablo 14. Yenidoganlarda izlenen komplikasyonlar

Komplikasyonlar

UDKA (+) | UDKA(-) | TOPLAM P
(n:20) (n:28) (n:480)
Premature dogan bebek 11 12 23 p>0.05
Gegici solunum destegi 3 2 5 p>0.05
Indirek hiperbiluribinemi 3 2 5 p> 0.05
YGDT 3 2 5 p>0.05
PDA 2 1 3 p> 0.05
Idrar yolu enfeksiyonu 1 0 1 p> 0.05
intrauterin ex 1 1 p> 0.05

YGDT: Yenidoganin gegici tasipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus
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Hastalarin UDKA kullanimina gére yenidogan infantlarin demografik
bulgular;; UDKA (+) gruptaki yenidoganlarin kiz bebek orant %20 (4) , erkek %80
(16) idi. UDKA (+) gruptaki yenidoganlarin gestasyonel haftalari 33.67 +1.33 (31-

35) , UDKA (-) grupta ise 36.0+1.15 (34-38) idi.

Dogum agirliklari agisindan UDKA (+) grupta ortalama dogum agirlig:
2483.3+353.1 (1900-3120) iken, UDKA (-) grupta 2616.6+116.6 (2400-2800)
bulunmustu. UDKA kullanimina goére yenidogan infantlarin diger demografik

verileri tablo 15°te verilmistir. Yenidogan infantlarin demografik bulgulari ve

APGAR’lar1 UDKA kullanimayla ilgili anlaml: fark izlenmedi (p> 0.05).

Tablo 15. Ursodeoksikolikasit tedavisine gdre yenidogan infantlarin demografik

bulgular1

UDKA (+) UDKA (-) P
Cinsiyet (Kiz/ erkek) 4/16 8/23 p>0.05
Gestasyon yasi 33.67+£1.33 36.0+1.15
(hafta) (31-35) (34-38) p>0.05
Dogum agirhig: (gr) 2483.3+353.1 2616.6+116.6

(1900-3120) (2400-2800) p>0.05
APGAR skorlar: 1. 5.3t14 5.3t14
dk (3-8) (3-8) p>0.05
APGAR skorlari 5. 8.3+0.8 7.67+1.2
dk (7-10) (6-10) p>0.05

Klinigimizde GBiKH’l1 gebelerde UDKA kullanimi (+) olan hastalarda yas
27.3£2.4 (24-32), UDKA (-) grupta ise 30.67+3.8 (23-35) bulundu. UDKA (+)
hastalarda klinikte yatis suresi 3.67+£0.88 (2-5) giin, UDKA (-) grupta ise 3+0.57 (2-

4) idi. Diger Kklinik bulgular tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Ursodeoksikolikasit tedavisi alan/almayan GBIiKH’li gebelerin
demografik ve klinik bulgular:.
UDKA (+) UDKA (-) P
Yas (yil) 27.3+2.4 30.67+3.8
(24-32) (23-35) p> 0.05
Postpartum yatis 3.67+£0.88 3+0.57
siresi (2-5) (2-4) p>0.05
Hastaneye basvuru 106.6+3.33 116.6+£3.33
sistolik basinci (110-120) (110-120) p>0.05
Hastaneye basvuru 73.331£6.66 70£5.7
diastolik basinci (60-80) (60-80) p>0.05

Klinigimizde GBiKH’li gebelerde UDKA kullanimi (+) olan hastalardan %
95 inde kasinti sikayeti hastaneye basvuru aninda mevcuttu (Tablo 17). Bu oran
UDKA (-) grupta % 89.2 olarak bulundu. Kasint1 sikayeti olanlarin % 43.2 lik kismi1
UDKA (+) grubun igindeydi.

Erken membran rlptird olan hastalar arasinda UDKA (+) oran1 % 28.6 (n=2)
idi. Bakilan USG de tespit edilen oligohidroamnioz orant UDKA (+) grupta %66.7
(n=4) iken, UDKA (-) grupta %33.3 (n=2) olarak bulundu. Tam idrar tahlilinde
proteintri UDKA (+) ve UDKA (-) grupta % 50 (n=7) - % 50 (n=7) idi.
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Tablo 17. Ursodeoksikolikasit tedavisine gore hastalarin klinik bulgular:.

Grup
UDKA (+) | UDKA (-) P
Kasinti (+) 19 25
Kasint1 Sayi p>0.05
43,2% 56,8%
%
Kasinti (-) 1 3
Sayi p>0.05
25,0% 75,0%
%
EMR (+) 2 5
Erken membran Say1 p>0.05
riptard 28,6% 71,4%
(EMR) %
EMR (-) 18 23
Sayi p>0.05
43,9% 56,1%
%
Amniyon sivi Oligohidroamnioz (+) 4 2
imdeksi (AFI) Sayi p>0.05
66,7% 33,3%
%
Oligohidroamnioz (-) 16 26
Sayi p>0.05
38,1% 61,9%
%
Proteindri (+) 7 7
Protein(ri Say1 p>0.05
50,0% 50,0%
%
Proteinuri (-) 13 21
Sayi p>0.05
38,2% 61,8%
%

Sezaryen olanlar arasinda UDKA (+) grup %51.9 idi

gore diger klinik veriler tablo 18’de verilmistir.

. UDKA kullanimina
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Tablo 18. Ursodeoksikolikasit tedavisine gore hastalarin yenidogan bulgular:.

Grup
UDKA (+) UDKA (-)
Dogum CIS 14 13
sekli Sayi p>0.05
51,9% 48,1%
%
Normal 6 15
dogum Sayi p>0.05
28,6% 71,4%
%
3000< 9 11
Dogum Sayi p>0.05
agirhgi 45,0% 55,0%
%
3000> 11 17
Sayi p>0.05
39,3% 60,7%
%
Yeni Var 3 2
dogan Sayi p>0.05
yogun 60,0% 40,0%
bakim %
ihtiyact Yok 19 26
Sayi p>0.05
42,2% 57,8%
%
7< 9 12
Sayi p>0.05
1. DK 42,9% 57,1%
APGAR %
7> 11 16
Sayi p>0.05
40,7% 59,3%
%
< 19 25
Sayi p>0.05
5. DK 43,2% 56,8%
APGAR %
7> 1 3
Sayi p>0.05
25,0% 75,0%

%
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Hastalarin UDKA tedavisine gore prepartum laboratuvar bulgular;; UDKA
(+) grupta olanlarda ALT, AST, LDH degerleri sirasiyla 145.95+111.802 (13-429)
IU/L, 135.7£120.29 (21-463) IU/L, 355.28+157.438 (189-818) IU/L idi. Diger

prepartum

parametre seviyeleri

tablo 19 ve 20’de verilmistir.

Hastalarimizda UDKA kullanan kesimde anlamli olarak ALT dustkligi ve kreatinin

yuksekligi izlendi (p<0.05).

Tablo 19. Ursodeoksikolikasit tedavisine godre hastalarin prepartum laboratuar

bulgular: 1
UDKA (+) UDKA (-) P
ugLIE | B | peaos
Sme | OISR | o
LDH 355(125;;%51;)438 397(. 11;11_%071.)762 0>0.05
i i B
GGT 67(514_61778())88 40.3—4_;;;.)343 0>0.05
o | s | oo
T.BIL. 1.29+1.21 1.53+1.48 p>0.05
(0.3-4.38) (0.3-6.7) p>0.05
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Tablo 20. Ursodeoksikolikasit tedavisine goére hastalarin prepartum laboratuar

bulgular1 2
UDKA (+) UDKA (-) P
URE 18.5+4.989 17.41+6.61
(10-26) (4-33) p > 0.05
0.65+0.13 0.58+0.9
KRE (0.47-1.14) (0.4-0.9) p<0.05
37.83+5.49 35.9+3.59
HCT (29-48) (28-42) p > 0.05
12.15+1.87 11.97+1.25
HGB (9.73-16) (9.12-13.86) p>0.05
85.2+4.67 84.39+6.8
MCV (71-92) (73-95) p>0.05
10.16+3.51 10.79+2.85
WBC (4.91-16) (3.85-17.05) p>0.05
260.53+79.273 233.5+66.8
PLT (153-529) (50-339) p > 0.05
10.06+2.29 (7.56- 9.43+2.26
MPV 16.90) (5.69-15.12) p > 0.05

Hastalarin UDKA tedavisine gore postpartum laboratuvar bulgulari;; UDKA

(+) grupta olanlarda ALT, AST, LDH degerleri sirasiyla 75.9£50 (11-173)

IU/L,

64.3£31.9 (13-112) 1U/L, 324.2+148.8 (194-762) IU/L idi. UDKA (-) grupta ise
ALT, AST, LDH degerleri sirasiyla 126.3+105 (26-419) IU/L, 75.6% 52.5 (25-204)
IU/L, 306+94 (155-441) IU/L idi (Tablo 21). Diger postpartum laboratuar parametre

seviyeleri tablo 21°de verilmistir. UDKA (+) grupta platelet seviyesi anlamli olarak

yuksek gozlendi (p< 0.05).
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Tablo 21. Ursodeoksikolikasit tedavisine gore hastalarin postpartum laboratuar

bulgulari.
UDKA (+) UDKA (-) P
ALT 75.91£50 126.3+105
(11-173) (26-419) p>0.05
64.3+31.9 75.6+ 52.5
AST (13-112) (25-204) p>0.05
324.2+148.8 306+94
LDH (194-762) (155-441) p>0.05
230.36+96.76 200£49.7
ALP (101-384) (128-299) p>0.05
19.8+8.5 45.2455.6
GGT (10-33) (5-189) p>0.05
1.06+0.88 1.26+1.44
T.BIL (0.2- 1.84) (0.28-5.8) p>0.05
279.75+100.35 218+69.14
PLT (141-540) (100-361) p<0.05
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5. TARTISMA

Gebelige bagli intrahepatik kolestazi gebelikle iligkili sik gorilen KC
hastaliklarindan biridir. GBIHK gebeligin ikinci yarisindan doguma kadar olan
strecte olusabilir. Yaygin kasinti, anormal KC biyokimyas: ile karakterizedir.
Patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir. Fetal distres, preterm dogum, intrauterin
kayip riski artmistir. Yiuksek safra asitleri ve safra asitlerine bagli toksik
metabolitlerin fetal komplikasyonlara neden oldugu dusuntlmektedir (69).

Gebelige baglh intrahepatik kolestaz siklig1 cografi ve etnik agidan gesitlilik
gostermektedir. Sili ve Bolivya’da (%6- %27) cok sik gorilmesine ragmen
Avrupa’da (%0.1- %1.5) ve ABD’de (%0.7) daha az gozlenir (70). Latin
toplumundaki insidanst % 5.6 gozlenmektedir (71). iklim hastahgin duyarlligini
etkiledigi icin insidans cografi konumla degisebilmektedir.

Ulkemizde insidans % 0.86 olarak agiklanmustir (72). intrahepatik kolestaz
sebebi bilinmemekle birlikte Ostrojenin rol aldigi dustnilmektedir (73). Dogum
sonras1 semptomlar diizelir. Ostrojen diizeylerinin artmis oldugu ikizlerde siklik artar
(74). Ostrojenin deney ve klinikteki calismalarda kolestaza sebep oldugu izlenmistir
(75). Preterm eylemde progesteron kullanimi sonras1 GBIHK daha ¢ok gorilmiistir.
Bu nedenle kolestaz hikayesi olanda progesteron kullanimi 6nerilmemektedir (13).

Hepatit C tastyicilig1 olan hastalarda GBIHK insidans: daha yiiksektir (76).
Vakalarimizin higbirinde hepatit C tastyicilig: izlenmedi.

Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen kasinti en sik yakinmadir.
Olgularin % 20’sinde orta derecede sarilik izlenir (77). Klinigimizde olgularin
%91.7’sinin kasint: sikayeti mevcuttu. Bu oranin literatir verilerliyle uyumlu oldugu
gOrulmektedir. Obstetrik kolestaz nadiren 25. gebelik haftasindan 6nce goralir,
olgularin yaklasik % 80’ninde bulgu ve semptomlar 30. gebelik haftasindan sonra
ortaya ¢ikar (77). Calismamizda, tanidaki gebelik haftasini literattirle uyumlu olarak
35.81+2.72 hafta olarak bulduk. Olgularin % 6.25’inde ¢ogul gebelik mevcuttu.

Artmig serum TSA dizeyleri sirfaktan tretimi ve fetal akciger gelisimine
olumsuz yonde etki eder. Bu nedenle TSA fetal sonucu saptamada 6nem teskil eder

(78-79). Artmis serum TSA dizeyleriyle fetus komplikasyonlari arasinda baglanti
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saptanmistir. TSA’nin dizeyi 40 umol/L altindayken gebelik kolestazi sonucu fetal
komplikasyon ¢ok nadir g6zlenmektedir (60).

Plasenta TSA’nin endojen toksik etkisine karsi fetusu korur (80). Anne
kaninda yuksek TSA duzeyleri transplasental gecisi arttirir. Koryonik damarlarda
vazokonstriiksiyona sebep olur. Plasental hormonlarin transplasental gecisini arttirir
(81). Yiksek TSA plasental klirenste ciddi bozukluklara neden olur. Fetus ve
yenidogandaki bilesiklerin (safra asitleri) toplanmasi ile toksik etki meydana
gelebilir (37).

Serumdaki safra asitlerinde artis ilk ve tek laboratuvar bulgusu olabilmektedir
(82). Serumdaki KA seviyesindeki artisin, KDKA ya oranla daha fazla oldugu
izlenmistir (83). Serumdaki transaminazlarin 1000 U/ L diizeylerine kadar artabildigi
gozlenmektedir (13). Total bilirubin ile direkt bilirubin seviyelerinde artisla birlikte
serumdaki 5 nikleotidaz ve ALP diger ylkselme gosteren laboratuvar
parametreleridir. Serumdaki GGT seviyeleriyse baska kolestatik hastaliklarin tersine
GBIiHK’da ¢ogunlukla normal seyreder ya da ¢ok az miktarda artar (84-85).

Cahismamizda fetal komplikasyon riski artis1 ile iligkili istatistiksel olarak
anlamli higbir klinik veya biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir. Laboratuvar
sartlart sebebiyle vakalarimizin serumdaki safra asitleri calisilamadi. Fakat
transaminaz seviyelerinde 4- 6 kat bir yikselme gozlendi. Serumdaki ALT ve AST
dizeyleri sirasiyla 227.52+290.86 (10-1514) IU/L, 179.98 + 200.89 (15-911) 1U/L
idi. Total bilirubin seviyesiyse 1.44+ 1.38 mg/dL olarak g0zlendi. Hastalarin
tamaminda postpartum 2-3 hafta icinde serum aminotransferazlarinda diizelme
izlenmistir.

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz olgularinda uzun donem maternal
prognozu olumludur. Fakat gebelikte morbiditesi farklilik gosterebilir. Geceleyin
artan kasinti sebebiyle siddetli yorgunluk g0zlenebilir. Kolestazda, yagda
¢oziinebilen vitaminlerin emilinde bozulma izlenebilir (76). GBIHK vakalarinda
dogum sonrasi kanama oraninda artig gorulmustir (33). Ancak bizim olgularimizda
postpartum kanama kaydedilmedi. Vakalarimizda kolestaz sonucu maternal
komplikasyon izlenmedi. GBIHK ilerleyen gebelikte rekirrens oran1 % 60-70
civarindadir (84-85). Buna ragmen daha dnceki bir gebelikte maternal 6yki olmasi

fetal komplikasyon riskini % 80 azalttig1 gozlenmistir (84-85). Bu durumu hasta ve
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obstetrisyende GBIHK farkindalig: sonucu fetal monitérizasyonun artmas: ve dogum
oncesi obstetrik tedavinin daha erken baslamasina bagli oldugunu dustinmekteyiz.

Preterm dogumun etiyolojisi hentiz netlesmemistir. Ancak yukselen safra
asitleriyle beraber oksitosinin biyoaktivitesinde artig oldugu gosterilmistir (86). Bir
caligmada ise kolik asitin oksitosin reseptor ekspresyonunu arttirdigr ©6ne
strulmektedir (87).

Son donemlerde fetal 6limin Onlenmesi i¢in 37. haftada dogumun
indiklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm vakalarinda artis bildirilmektedir (88).
Klinigimizde olgularin dogumdaki gestasyonel haftalar1 36.1+ 3.1 idi. Sezaryen
oranimiz  %56.2 olarak izlendi. Calismamizdaki sezaryen yiksekligini,
hastalarimizdaki intrauterin ex fetls korkusu sonucu olusan anksiyeteye bagl
oldugunu distnmekteyiz.

Respiratuar distres sendromu (RDS) GBIHK’1n bir sonucu olarak da ortaya
cikabilmektedir. Yapilan cahismalarda RDS’li bebeklerde bronkoalveolar sivida
yiiksek safra asit diizeyleri saptanmistir (78-89). GBIHK ve kontrol grubundaki RDS
oranini sirayla %28.6 ve %14.1 olarak belirtmistir. Strfaktan tedavisi oranini sirayla
%24.6 ve %12.2 olarak bulmustur. GBIHK’I1 gebelerin bebeklerinde iki kat fazla
izlenen RDS’nin sadece preterm gebelige sekonder olmadigimni distiindurtmektedir.

Zecca ve ark. GBIHK’li annelerin bebeklerindeki RDS oranmi kontrol
grubuna gére hemen hemen iki kat daha yiikselmis izlendigini ve GBIHK ile birlikte
gebelik haftasinin RDS’de en Onemli risk faktort oldugunu belirtmiglerdir (89).
Preterm dogum, fetal distres, amnion mayinin mekonyumla boyanmasi sivi ve
perinatal mortalite riski GBIHK vakalarinda yikselmektedir (34-90).

Rioseco ve ark.'min retrospektif yaptiklari ¢aligmada perinatal mortalite
oranin1 110/1000 gibi yiksek bir oranda bildirmistir (91). Amniotik Sivinin
mekoyum ile boyanmasi1 % 27, patolojik fetal kalp atim hiz1 traseleri % 14, preterm
dogum % 36, prematurite % 33 ve daha duslk oranlarda 6li dogum ve intrapartum
asfiksi % 22 olarak raporlanmustir (91).

Bagka bir calismada preterm dogum oranlarin1 %44, fetal mortaliteyi ise
%11-20 olarak gostermistir (90).

Laatikainen ve ark. GBIHK’1n hastalarda %60 ve Uzeri preterm doguma, %33

ve Uzeri fetal distrese ve %2 oraninda da intrauterin 6limlere neden oldugunu
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bildirmiglerdir (37). Bizim calismamizda prematire dogum oranm %47.9 olarak
bulundu.

Klinigimizde perinatal mortalite veya asfiktik dogum izlenmedi. Sadece bir
vakamizda intrauterin ex mevcuttu (%1.96, 1/51). Higbir bebege surfaktan tedavisi
verilmedi. Bes yenidogana (%210.4) gecici solumun destegi saglandi. Yenidoganlarda
indirekt hiperbiluribinemi %10.4 (n=5), YDGT %10.4 (n=5), PDA %6.2 (n=3) ve
idrar yolu enfeksiyonu %2.1 (n=1) olarak izlendi. Calismamizda fetal distres
sebebiyle dogum oranimiz %18.5 (n=5) olarak izlendi. Bu oranlar literatir bilgisiyle
Ortusmektedir.

Normal term gebelerde mekonyumla boyanmis amnion orani %15’tir.
Prospektif olarak yapilan bir calismada maternal serum safra asit diizeyleri 40
umol/L’den fazla olan hastalarin %44’tinde ancak hafif GBIHK olanlarin ise
%22’sinde mekonyum pasaji oldugu tespit edilmistir (60). Mekonyum pasajinin
fazla olmasmin nedeni net olarak agiklanamamistir. Ancak serum safra asit
dizeylerindeki artisin intestinal motiliteyi arttirdigi ve mekonyum pasajina neden
oldugu 6ne surtlmektedir.

Bir calismada kuzu fetuslere yapilan kolik asit transflizyonu sonrasi
mekonyum pasajinin arttigi gosterilmistir (92). Amniyotik sivida mekonyum izlenme
oran1 % 8.3 (n=4) idi. Buna ragmen klinigimizde mekonyum aspirasyonu sendromu
gOzlenmedi. Yenidogan yogun bakim ihtiyaci tim vakalarin %10.6 (n=5)’inde
go6zlendi.

Gebelige bagli intrahepatik kolestazda, fetal mortalite ve morbiditenin
etyolojisi net agiklanamamistir. Fakat bunu serumdaki safra asitlerinin toksik etkisi
sonucu oldugunu belirten bir calisma da mevcuttur (93). Trofoblastlardaki
degisikliklerin ve villoz 6demin intervilloz alanda kan akimini dusirerek plasentanin
fonksiyonunu bozdugu dustnilmastir (94).

Son yillarda yapilan calismalarda da, GBIHK’in aslinda direk olarak fetal
mortaliteye etkisi olmadigi ancak gestasyonel diyabet ya da preeklampsi riskinde
artis gostererek dolayl bir etki yaptigina dikkat cekmektedir (95).

Gebelige bagl intrahepatik kolestazin; hepatobiliyer kanser, immin aracili
hastalik ve kardiyovaskuler hastalik gibi gelismelerle iliskili olabilecegini

distindurmektedir. Isveg'te bir arastirmada 11388 dogum yapmis kolestazh
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hastalarla, dogum yaptiginda kolestaz olmayan 113893 hastay1 karsilastirmistir.
Calismada GBIHK ‘h olgularda KC veya safra yolu kanseri, diabetes mellitus, tiroid
hastaliklari, Crohn hastaligi, kardiyovaskuler hastaliklar ve preeklampsi riskinde
artis gozlenmistir (96).

Artung ve ark.’in yaptigi calismada dikkat ceken bir nokta kolestazli
olgularda gestasyonel diyabet birlikteligi olmustur. Olgularin %25’inde gestasyonel
diyabet eslik etmekteydi (97). Bizim c¢alismamizda gestasyonel diyabet birlikteligini
%12.5 (n=6) olarak saptadik. Olgularimizda preeklampsi birlikteligi ile ilgili bir
bulgu saptamadik.

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz tedavisinde hedef fetal-maternal
sonucglarmin iyilestirmesine donuktir. Gebe semptomlarini dizeltilmeye donuk
tedavi verilse de hedef serumdaki safra asitlerini dustrmektir. Benzodiazepinler,
antihistaminikler, fenobarbital, epomediol, kolestiramin, dekzametazon gibi ¢ok
sayida ila¢ denenmistir. Fakat olumlu geri donus elde edilememistir (8). Gelecege
dair umut vaad edici tedavi UDKA gorulmektedir. UDKA KC’e etki ile birlikte
bozulmus plasental-maternal safra asidi transportuna da duzenleyici yonde etki
etmektedir (34).

Ursodeoksikolikasit olumlu maternal-fetal etkisi ile perinatal morbiditeyi
azaltarak erken dogum riskini azaltir (98-99). Ambros-Rudolph ve ark. UDKA
verilen GBIHK’l1 gebelerin sonuclarini arastirmislar. 13 GBIHK’li vakanin 10
tanesine UDKA tedavisi vermiglerdir (100). Calismanin sonuclarinda preterm dogum
oranin1 tedavi alan grupta 3/10 (%30), tedavi almayan grupta ise 3/3 (%100) olarak
belirtmistir. Bizim caligmamizda tedavi alan grupta preterm dogum orani 11/20
(%55) tedavi almayan grupta ise 12/28 (%42.8) olarak izlendi.

Zapata ve arkadaslar1 10 yillik periyotta 47 GBIHK’I1 hastay: izlemisler. 33
hasta 15 mg/kg/ginlik UDKA ve 14 hasta plesabo aliyordu (101). Baslangicta her
iki grubun Kklinik ve laboratuvar parametreleri arasinda fark yoktu. Serum bilirtibin
ve ALT degerleri UDKA alan grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmisti
(101).

Mozella ve arkadaslar1 20 GBIHK’l1 hastaya 1,5-2 gr/giin gibi yiiksek doz
UDKA tedavisi verdiler (102). 20 hastanin 15’inde amniyotik sivida ve 22

yenidoganin 20’sinde umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti dizeyini
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Olctiler. Bunu 10 tedavisiz hastayla karsilatirdilar. UDKA tedavisi amniyotik sivi ve
umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti duzeylerini dustirmektedir (103). Fetls
Uzerine zararsiz gibi goOzikmektedir. 104’ten fazla gebelikte Onemli yan etki
bildirilmemistir. UDKA serum safra asit dlzeylerini dusurir. Fakat bu dusis
istatistiksel olarak anlaml: degildir (103-104). Calismamizdaki GBIHK tanili UDKA
tedavisi alan ve almayan gruplardaki yenidogan sonuclart agisindan istatistik olarak
anlamli fark izlenmedi.

EMR 0oyklsu olan grupta anlamli olarak WBC yuksekligi tespit edildi
(p<0.05). Bu durum EMR’nin kendine ait GBIHK’dan bagimsiz inflamasyon
sonucu olustugu distnuldi. Prepartum ALT UDKA (+) grupta anlaml: olarak diisuk
izlendi (p<0.05).Bu durumu literattirde oldugu gibi ila¢ kullanim: sonrast ALT’ nin
dismesine bagliyabiliriz. Prepartum kreatinin, postpartum platelet degerleri UDKA
tedavisi alan grupta anlamli olarak ytksek bulundu (p<0.05).

Gebelige baglh intrahepatik kolestazi tanili vakalarin klinik yonetimiyle ilgili
degisik fikirler vardir. Bltin olgularda fetus iyilik halinin izlenmesini 6nermektedir.
Siddetli semptomlar olmadig1 durumlarda hastalara poliklinik takibi 6nerilmektedir.
Haftada bir kez AFI, KCFT degerlendirilmesi, haftalik NST ile takip alinmaktadr.
Olgularin klinigi ile biyokimya degerinde bozukluk oldugu durumda hastanin yatisi
yapilarak giinasir: AFI, NST, KCFT bakilip takipler yapilmaktadir. Hastanin genel
durumuna gore uygun dogum sekli planlanmaktadir. UDKA tedavisi 6ncesinde
dogumun fetus akciger maturasyonunun gosterilmesini takiben 36. gestasyonel
haftada yapilmasi1 6nerilmektedir (90-104).

Hastaligin yonetimindeki amag, gebe semptomlarinin kontrolini saglamak
ve fetal distres, preterm eylemi ve ani fetus kaybini azaltmaktir. Tan1 konur konmaz
hastalara UDKA tedavisi baslanmalidir. Ideal hasta takip yontemi bulunmamaktadir.
Butiin vakalara fetal monitorizasyon onerilmektedir. Fakat ¢ogu calismada GBIHK
ile iligkili bebek 6limdinin antenatal takiple dngorilemedigini belirtmistir. Akciger
maturasyonu saglanir saglanmaz dogum gergeklestirmenin bebek Olumini
distrecegini agiklamistir (40).

Gunumizde kabul edilen izlem modifiye biyofizik profili ile birlikte

umbilikal arter Doppler incelemesi ve fetal blylmenin duzenli araliklarla takip
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edilmesi seklindedir (105). Bizim calismamizda da olgular Onerilen sekilde takip
edilmis olup intrauterin fetal kaybimiz olmad:.

Consensus on the management of obstetric cholestasis: National UK survey,
Oli dogum oranmni disurmek igin erken (37. hafta) dogum indiksiyonuna destek
veren yeteri kadar data olmadigmi belirtmistir (105). Dogum zaman: ve riskler
kisisel olarak incelenmelidir. Williamson ve ark.’nin 227 vakay: igeren ¢alismasinda
20 intrauterin kayip bildirmistir. Bu kayiplarin 38. gestasyonel haftada gdzlendigi,
yalnizca 2 kayip 37. gestasyonel haftadan once gorulmuistir (99). Calismamizda
perinatal mortalite izlenmedi. Bir hastamiz klinigimize 25 hafta intrauterin ex ile
basvurdu.

Nonstres test ile biyofizik profil takibi cogu klinisyence 6nerilmektedir. Fakat
GBIHK’de hichir yontem olas: fetal kayb1 éngérememektedir. GBIHK’l1 gebelerin
bebekleri gestasyonel haftaya gore agirlikhiklart normaldir. Umbilikal doppler
olciimleri de normal arahiktadir. intrauterin kayiplarin cogu 37. Gestasyonel hafta ve
sonrasinda gordlir (99). Bu yuzden bu haftada dogum 6nerilmektedir.
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6. SONUC

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz daha ¢ok 2-3. trimesterde ortaya ¢ikar.
Safra asitlerinde artis ve kasinti sikayeti ile karakterize bir hastahiktir. UDKA
medikal tedavide en etkin yontemdir. Artms total serum safra asitleri ile yenidogan
komplikasyonlar1 arasinda iligki izlenmistir. En sik gorilen neonatal komplikasyon
RDS’dir. Dikkatli bir sekilde maternal ve fetal takip yapilmalidir. KC ve safra yollar:
hastaliklart dykisu, TSA’nin artmis degerleri bu hastalik igin yol gosterici olabilir.
Fetal takipte umbilikal arterde Doppler velosimetri, kardiotokografi, AFI ile fetal
gelisiminin USG ile izlenmesi 6nem tasir.

Kanita dayali bir yaklasim olmasa da 37.-38. haftada intrauterin 61im sikligi
arttigi icin genel gorus bu haftada dogumun indiklenmesi yoniindedir. Laboratuvar
bulgulart dogum sonras: 2-3. haftada normal seviyelerine doner. Kalict KC hasari
cogu hastada gozlenmez. Fakat ilerleyen gebeliklerde ve OKS kullanimi ile birlikte
KC hastaliklar1 tekrarlayabilir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi, karbonhidrat metabolizmasimi bozarak
gestasyonel diyabet riskinde artis gostererek fetal mortaliteye dolayl bir etki yapiyor
olabilir. Ancak bu konuda daha genis calismalarin incelendigi ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Preterm eylem insidans1 normale gore artis gostermektedir. Yenidoganlarda
gorulebilecek komplikasyonlar dikkate alinarak yenidogan yogun bakim ihtiyaci g6z
onunde bulundurulmahdar.

Karaciger enzim seviyeleri artan, kasinti sikayeti olan ve durumu
aydinlatacak sistemik veya dermatolojik patolojinin izlenmedigi hastalarda ayirici
tanida gebelige bagl intrahepatik kolestaz da dustnilmelidir. Hastalikla ilgili bilgi
hastaya detayli bir sekilde verilmelidir. Riskler dikkate alinarak dogum streci ve

tedavi hastaya gore diizenlenmelidir.
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