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KISALTMALAR

ALT : Alanin Transaminaz

aPTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ASA : Aclik Safra Asidi

AST : Aspartat Transaminaz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

HELLP : Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
THGK : Intrahepatik Gebelik Kolestazi

KC : Karaciger

KCFT : Karaciger Fonkiyon Testleri

KOK : Kombine Oral Kontraseptif

MDR : Multidrug Resistant Protein

NST : Non Stres Test

PLT : Platelet

PT : Protrombin Zamant

TTN : Yenidoganin Gegici Tasipnesi

UDKA : Ursodeoksikolik Asit

USG : Ultrasonografi

YDYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

111



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:
Tablo 9:
Tablo 10
Tablo 11
Tablo 12
Tablo 13
Tablo 14
Tablo 15
Tablo 16

TABLO LISTESI

Gebelerde sariliin ayirict tanilar .........ccceeeeveeviieeniieeccieeeee e 10
Demografik Veriler.........coovieiiiiiiiiiieieeieeeee e 15
Aclik Safra Asidi DUZEYICTi.......cccueeiiieiieeiieiiecieeeee e 16
Komorbid Hastaliklar ...........ccccooiiiiiiiiieeeeeeee 16
Ust Batin USG Bul@UIATT ........c.ovovoviveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 17
Dogum Oncesi Gebeye Iliskin Demografik Veriler ..............cccoovruevennn... 17
Doguma iliskin Demografik Veriler.............cocoooveveveeueeeeereeeeeeeeesenenns 18
C/S ENdiKaSYONIArT .....ccccuviieiiiieiiieeiieeiee et 18
Bebege iliskin Demografik Veriler.............ococvvieveeeeeeeeeeeeeeeeeen, 19
: ALT Parametresindeki DeZisim .........cceevuieriieniieiieniieiieeieeee e, 19
: AST Parametresindeki DegiSim.........cccoeevuieviieniienieniieiieeieeee e 20
: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-1 ..22
: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-2 ..23
: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-3 ..23
: Gebelik Kolestaz1 Oykiisii Baslangi¢ Demografik Verileri...................... 24
: ASA Diizeylerine Gére Demografik Veriler ..........cccoevvveveiiencieenieeenen. 24

v



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Intrahepatik gebelik kolestazinda etyopatogeneze genel bakis....................
Sekil 2: MDR3 mutasyonu ve kolestaz (BS: safra asiti PC: fosfotidilkolin) ............
Sekil 3: Safra asitlerinin enterohepatik dolagimi............cccceeeviiiiiiieiiiieeieeeee e,

Sekil 4. Intrahepatik gebelik kolestazinda kasint1 patofizyolojisi ............ccoeuevene.e.



OZET

Amacg: Bu caligmada klinigimizde gebelik kolestazi tanist alan ve tedavi
goren olgularin degerlendirilmesi ve uygulanan klinik yonetimin, maternal ve fetal

sonugclara etkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 2018 Subat ve 2023 Agustos donemleri
Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde I[HGK
tamst ile takip ve tedavi edilen 59 hastayr kapsamaktadir. Intrahepatik gebelik
kolestaz1 tanis1 alan hastalarin dosyalarinda ayaktan veya yatarak takiplerine iligskin
tibbi izlem kayitlart ve yenidogana ait izlem kayitlar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin yas, ik, egitim durumu, gelir diizeyi gibi demografik
ozellikleri ve gravida, parite, abortus, kiiretaj ozelliklerinin yaninda tani haftalari,
tanidaki sikayeti, tam1 anindaki serum safra asiti ve AST, ALT diizeyleri, tedavi
sonrast ASA/AST/ALT diizeyleri, spontan preterm eylem olup olmamasi, dogum
haftalari, dogum kilolari, 1. ve 5. dakika apgar skorlari, mekonyum varligr ve

yenidogan yogun bakim ihtiyaci dosyalarindan taranarak kaydedilmistir.

Bulgular: Preterm dogumlarin  %93,9’u iyatrojeniktir. Bebeklerin
%40,7’sinde YDYBU (Yenidogan Yogun Bakim Unitesi) ihtiyac1 olusmustur.
YDYBU’ne yatis1 olan bebeklerden %45,8°i TTN endikasyonuyla yatmistir. ALT,
AST degerlerinin zaman igerisinde istatistik olarak anlamli bir azalis oldugu
saptanmistir. UDKA kullanan gebelerin fetal dogum agirligr istatistiksel olarak daha
diisiik bulunmustur. UDKA kullanim1 olan gebelerin YDYBU vyatis siiresinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Gebelik kolestaz Oykiisii olanlarin ortanca 1.dk apgar
skorunun istatistiki anlamli olarak daha diislik oldugu saptanmistir. ASA gruplamasi

ile yapilan analizler sonucunda istatistik olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
Sonu¢: ASA seviyeleri ile fetal sonuclar koreledir. Ancak ASA seviyeleri

kadar UDKA tedavisine verilen yanit da fetal sonuglar iizerinde etkilidir. Hastalar

sadece ASA sonucuna gore degil de UDKA tedavisine nasil bir cevap vermis

olduguna gore de degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Intrahepatik Gebelik Kolestazi, A¢lik Safra Asidi
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the cases diagnosed with gestational
cholestasis and treated in our clinic and to reveal the effect of the applied clinical

management on maternal and fetal outcomes.

Materials and Methods: Medical follow-up records regarding outpatient or
inpatient follow-up and neonatal follow-up records in the files of patients diagnosed
with intrahepatic cholestasis of pregnancy were retrospectively examined. In addition
to the demographic characteristics of the patients such as age, race, education level,
income level and gravida, parity, abortion and curettage characteristics, weeks of
diagnosis, complaint at diagnosis, serum bile acid and AST, ALT levels at the time
of diagnosis, ASA/AST/ALT levels after treatment, spontaneous Presence of preterm
labor, birth weeks, birth weights, 1st and 5th minute Apgar scores, need for neonatal

intensive care were scanned and recorded from the files.

Results: 93.9% of preterm births are iatrogenic. 40.7% of babies required
Newborn Intensive Care Unit. 45.8% of the babies admitted to NICU were
hospitalized with the indication of TTN. It was determined that there was a
statistically significant decrease in ALT and AST values over time. Fetal birth weight
of pregnant women using UDKA was found to be statistically lower. It was found
that the length of stay in the NICU was higher in pregnant women using UDKA. It
was found that the median 1-minute Apgar score of those with a history of
gestational cholestasis was statistically significantly lower. As a result of the
analyzes performed with the ASA grouping, no statistically significant relationship

was detected.

Conclusion: ASA levels correlate with fetal outcomes. However, the
response to UDKA treatment, as well as ASA levels, are effective on fetal outcomes.
Patients should be evaluated not only according to their ASA results, but also

according to how they responded to UDKA treatment.

Key words: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, Fasting Bile Acid
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelikle komplike karaciger hastaliklarini iice ayirabiliriz. Ik grubu
spontane veya dogum sonrasi iyilesen gebelige spesifik hastaliklar olusturur.
Ornegin; hiperemezis gravidarum, intrahepaik gebelik kolestazi (IHGK), gebeligin
akut yagli karacigeri, preeklampsiye sekonder karaciger hasariyla karakterize
HELLP sendromu (1).

Ikinci grup gebelikte rastlantisal saptanan akut karaciger hastaliklaridir.
Uciincii grup ise gebelik &ncesi de var olup devam eden kronik hastaliklardir.
Ornegin; siroz, kronik viral hepatitler gibi.

Yapilan calismalarda IHGK’nin bir ¢ok olumsuz perinatal sonuglara yol
actig1 tespit edilmistir. Bunlar arasinda spontan ve iyatrojenik preterm eylem ve
dogum, amniyon sivisinda mekonyum varlig, asfiksi, perinatal mortalite, yenidogan
yogun bakim f{initesi yatis gereksinimi, diisik APGAR skoru, fetal distres ve
yenidoganin respiratuar distres sendromu vardir. Bu sonuglar serum aglik safra asiti
diizeylerinin artistyla ilgilidir (2-5). Anne prognozu oldukca iyidir.

IHGK igin baslica risk faktorleri; ileri anne yas1, multipl gebelik, énceki
gebeliklerde THGK 6ykiisii, dstrojen ve progesteron maruziyeti, hepatit C dykiisii,
ailesel gecisli biliyer hastaliklardir. Mevsime bagli degismekle birlikte en ¢ok kis
aylarinda goriilmektedir (6-8).

IHGK gebelige 6zgii en sik gordiigiimiiz karaciger hastaligidir. Klinik olarak
en sik semptom kagintidir. Biitlin viicuda yayilabilecegi gibi tipik kasint1 avug ici ve
ayak tabaninda olmaktadir. Geceleri artis gOstermektedir. Kasinti genel olarak
gebeligin {iciincli trimesterinde ortaya c¢ikarak dogum zamanina kadar artis
gostermektedir. Cildin kasinmasina bagli olusan lezyonlar disinda cilt bulgusuna
rastlanmaz. Dogum sonrasi iki hafta icinde kasintinin diizelmesi beklenir.
Diizelmezse farkli hastaliklar aragtirilmalidir (9,10).

Etyolojik olarak net bilinmemekle birlikte patogenezde baslica Ostrojen
hipersensitivitesi neden gosterilmektedir (11). Ayrica diger genetik, hormonal ve
cevresel faktorler de rol oynar (12).

Diger tanilar1 ekarte etmek icin derin anamnez, fizik muayene, karaciger

fonksiyon testleri (KCFT), viral hepatit belirtegleri, abdominal ultrasonografi (USG),



serum aclik safra asit seviyesi, otoantikorlar ve gerekirse karacigerden alinan
patolojik 6rnekleme gereklidir (13).

IHGK tedavisinde amag maternal-fetal sonuclar iyilestirmektir. Bunun igin
de tedavide temel hedef serum safra asitlerini azaltmaktir. Tedavide pek ¢ok ajan
denenmektedir. Ancak en etkin ve umut verici tedavi ursodeoksikolik asit (UDKA)
tedavisidir. Maternal ve fetal riskler gozetilerek tedavi ve dogum zamanlamasi
hastaya gore belirlenmelidir.

Bu bilgiler dogrultusunda; intrahepatik gebelik kolestazi tanis1 alan hastalarda
maternal ve fetal sonuclar iyilestirmek i¢in takip sekli, tedavi protokolii ve hastalarin

dogum zamaninin planlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada klinigimizde intrahepatik gebelik kolestazi tanis1 alan ve tedavi
goren olgularin degerlendirilmesi ve uygulanan klinik yonetimin, maternal ve fetal

sonugclara etkisinin ortaya konulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Gebelik siirecinde karacigerde biiyiik ol¢iide fizyolojik degisimler meydana
gelir. Gebelik siirecinde karaciger boyutlar1 normaldir ve palpe edilmez. Gebeligin
son trimesterinde uterusun genislemesine bagli karaciger de yukariya ve arkaya
dogru itilir. Gebelikte karaciger boyutlarinda artig olmasi bir sorun oldugunu ve ileri
inceleme gerekecegini gosterir (14).

Plazma voliimii gebelik boyunca doguma kadar artis gostermektedir. Gebe
olmayanlarda kardiyak ¢ikisin yaklasik %35’ hepatik akimi olusturur, gebe
kadinlarda ise yaklasik %28’i olusturmaktadir ve kalan kan akis1i plasentaya
gitmektedir (15). Kan voliimii yar1 oranda artarken hepatik kan akimi
degismemektedir.

Gebelik siirecinde azalma gosteren biyokimya belirtegleri; hemoglobin, kan
iire azotu, iirik asit, total protein, albliimin, gama-globiilin (16).

Gebelik siirecinde defismeyen biyokimya belirtecleri; aspartat transaminaz
(AST), alanin transaminaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin, platelet
(PLT), protrombin zaman1 (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) (16).

Gebelik siirecinde artis gosteren biyokimya belirtegleri; alkalen fosfataz
(ALP), serum safra asitleri, lokosit sayisi, fibrinojen, transferin, kolesterol,
trigliserid, seruloplazmin (16).

Gebelige siirecinde izlenen karaciger hastaliklarini su sekilde siniflayabiliriz;
Gebelige 6zgii karaciger (KC) hastaliklari; ITHGK, hiperemezis gravidarum, gebeligin
akut yagh karacigeri, preeklampsi, HELLP sendromu.

Gebelik oncesi olan KC hastaliklari; kronik viral hepatit, otoimmiim hepatit, Wilson
hastaligi, siroz.
Gebelik esnasinda gelisme ihtimali olan KC hastaliklari; akut viral hepatit,

kolelitiyazis, budd-chiari sendromu, ilagla iligkili hepatotoksisite.

2.1. INSIDANS
Hastalik tiim etnik kokenlerde goriilmektedir ancak cografyaya gore sikligi

degismektedir. Pakistan (%1,4), Hindistan (%1,2), Sili (%13,2), Bolivya (%?9,2),



Kuzey Amerika, Avustralya ve Avrupa’da %] civari goriilmektedir (18). Ulkemizde

ise prevalans %0.45 olarak bildirilmistir (19).

2.2. ETYOPATOGENEZ

Intrahepatik gebelik kolestazinda etyoloji ¢ok faktdrliidiir. Hala tam
anlasilmis degildir. Etyolojide g¢evre, genetik ve endokrin etkenler olasidir (20).
Hastalik birinci dereceden ¢evrede daha sik goriilmesi, hepatobiliyer sistemdeki
tasiyict  proteinlerde c¢esitli mutasyonlar olusmasi ve gebelikte epigenetik
faktorlerdeki farkliliklar genetik etiyopatogenezi ortaya koyar. Ilerleyen gestasyonel
haftalarda Ostrojen ve progesteron diizeylerinde ylikselme olmasi ise endokrin
etyopatogenezi ortaya koyar (21). IHGK olan hastalarda kombine oral kontraseptif
(KOK) kullannmma bagl kasinti sikayetleri olusabilmektedir (22). [HGK
insidansinin kis aylarinda arttig1 yapilan calismalarla ortaya konmustur (23). Bu da

cevresel etkenlerin rol oynadiginin gostergesidir.

GEBELIK
OSTROJEN
PROGESTERON

BOZULMUS SAFRA FORMASYONU
AZALMIS NTCP VE BSEP FONKSIYONU

GENETIK ALTYAPI _DIYET

ABCB4, ABCB11 | P -ENFEKSIYON
VAR.YASY(.)NLz}RI VEYA -BILINMEYEN CEVRESEL
POLIMORFIZMi FAKTORLER

J \
ANIKTERIK [HGK AGIR [HGK
(KASINTI) (SARILIK)

Sekil 1: intrahepatik gebelik kolestazinda etyopatogeneze genel bakis

2.2.1. Genetik Etmenler
Intrahepatik gebelik kolestazi tanili hastalarm yaklasik yarisinmn ailesinde

IHGK &ykiisii bulunmaktadir. IHGK pedigrileri otozomal dominant gegisi oldugunu



desteklemistir. Yapilmig bir calismada HLAw31 B8 ve HLA Bw16 haplotipi ile ilgili
oldugu bulunmustur (24).

Genetik etmenlerden listiinde en ¢ok durulan gen multidrug rezistans protein
3’u (MDR3) kodlayan ABCB4 genidir (25,26). Bu gendeki mutasyon hepatositlerde
fosfolipit pomposinin bozulmasina neden olmakta, boylece fosfotidilkolinin biliyer

atilimini azaltir ve bu da saftra asiti diizeylerinde yilikselmeye neden olur (27).

Normal MDR3 deficiency (PFIC3)

e N

BS PC BS

MDR3 (L) O\

mutation

PC

\ 7N

Mixed micelles

/

No mixed micelles

Cholangiocytes

4— Increased
BSIPC

Cholangitis

Ductular proliferation

Sekil 2: MDR3 mutasyonu ve kolestaz (BS: safra asiti PC: fosfotidilkolin)

IHGK’nin genetik altyapisiyla ilgili birgok ¢alisma Progresif Ailesel
Intrahepatik Kolestaz (PFIC) arastirmalarina dayaniyor. Bazi IHGK gruplarinda
kanalikiiler transporterlerde heterozigot mutasyonlar belirlenmistir. Bu hastalik
genetik meyil, ailesel kiimelesme, popiilasyona spesifik risk faktorleri ve etkilenmis
birinci dereceden yakin ile artmis riske dayanmaktadir (28,29). PFIC ve benign
tekrarlayan IHGK’nda (BRIC), ABCB4, ABCB11 ve ATPS8BI1 genlerinde
mutasyonlar incelenmistir. Yapilan bazi calismalarda, familyal ve sporadik vakalarda
fosfatidil kolin floppaz enzimini kodlamakta olan ABCB4 (MDR3) geninde

heterozigot mutasyonlarin varligi gosterilmistir (30,31). Bu gendeki homozigot



mutasyonlar, cocukluk doneminde ortaya ¢ikan ciddi bir KC hastaligina ve PFIC’e
sebep olacaktir (32).

ABCB4 geninde ortaya c¢ikan mutasyonlar, ilaca bagli kolestaz ve diisiik
fosfolipid ile 1ilgili kolelitiyazis basta olacak sekilde, bir takim farkli biliyer
bozukluklara sebep olur (33,34). Serum aglik safra asiti diizeyi > 40 uM olan 52
“agir” THGK hastasinda bu gen bodlgesindeki tek bir niikleotid polimorfizmi (SNP) /
haplotip gosterilmistir (35). Bu sebeple, ABCB4 genindeki mutasyonlar ve
varyasyonlar, farkli siddette kolestatik hastalik olusumuyla iligkilidir. Ayn1 gen
mutasyonlarinin, tipiyle ilgili olarak, BRIC gibi benign seyirli ve ilerleme
gostermeyen hastaliktan PFIC gibi hizli bir sekilde ilerleme kaydeden ve mortal
olabilecek bir hastaliga kadar genis klinik spektrumu ile sonuglanabilmektedir.
Bunun yanisira ATP8B1 gen mutasyonlar1 (familyal intrahepatik kolestaz 1 [FIC1]’1
kodlayan gen) PFIC, IHGK veya BRIC’e sebebiyet verebilir. ABCB11°deki (safra
tuzu export pompasini [BSEP] kodlayan gen) mutasyonlar PFIC, GIK veya BRIC’e
neden olabilir, ABCB4 gen mutasyonlar1 (¢coklu ilag direnci protein 3’ii [MDR3]
kodlayan) PFIC, THGK, ilaca bagl kolestaz, kolesterol kolelitiyazisi veya eriskin
donemde sirozlu “kriptojenik”™ kolanjiyopatiyi meydana getirebilir (32-34).

2.2.2. Hormonal Etmenler
Intrahepatik gebelik kolestazinda hormonlarin rol oynadigini su gdzlemlerle
ortaya koyabiliriz;

- Hormon diizeyinin hastaligin en sik basladigi dénem olan gebeligin ii¢ilincii
trimesterinde en yiiksek seviyeye ulagmasi

- Cogul gebeliklerde hem hormon seviyesi daha yiiksektir, hem de IHGK
siklig1 yiiksektir

- Dogum sonrast hem plasental hormonlarin azalmasi, hem de hastaligin
gerilemesi

- KOK veya gebelik doneminde vajinal progesteron kullanmis kadinlarda daha
sik goriilmesi

- Ovarian hiperstimiilasyon yapilan gebelerde erken donemde goriilmesi
Hayvansal deneylerde disaridan verilen Ostrojenin safra asidi tasiyici

proteinlerinin salgilanmasini  azalttigi, progesteron metabolitlerinin ise FXR



fonksiyonunu inhibisyona ugrattifini ortaya koymustur (36,37). Meydana gelen
progesteron artiklar1 safra asidi tasiyici sistemlerini kapatarak safra asitlerinin
karacigerden itrahim1 azaltirlar. Bu; gebelik siirecinde progesteron kullanan
kadmlardaki THGK oranlarin1 artiran bir mekanizma olabilir. In vitro modellerde
progesteron ve Ostrojen diizeylerinin fazla olmast BSEP ve MDR3 fonksiyonlarini
azaltict etkiye sahiptir (38). Cogul gebelerde, in vitro fertilizasyon sonrasi
gebeliklerde siklig1 artmistir (39). Ikiz gebelerde IHGK gériilme sikligi %14 iken,
lcliz gebelerde siklik %43’tiir (40). Bu sebeplerden dolayr hiperdstrojenemi ve

hiperprogesteroneminin IHGK 'na neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (36).

2.2.3. Cevresel Etmenler

Intrahepatik gebelik kolestazinin mevsime ve cografyaya gore farkliliklar
gdstermesi, hastalik iizerinde ¢evresel etmenlerin etkisini gostermektedir. IHGK bazi
ilkelerde, selenyum diizeylerinin daha diisiik izlendigi kis mevsiminde daha sik
goriilmiistiir. [HGK tanil1 gebeliklerdeki selenyum diizeyinin normal gebeliklere gore
daha diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir (41). Ulkemizdeki bir calismadaysa
IHGK ’nin ilkbahar mevsiminde daha ¢ok goriildiigiinii ortaya koynustur (42).

Safra asidi metabolizmasinda regiilator rolii olan vitamin D’nin hastalikla
ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. THGK tamili gebeliklerde diger gebelere gore
seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (43,44). Cinko ve parathormon

diizeylerinin ise hastalik ile ilgisi goriilmemistir (41-43).
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Sekil 3: Safra asitlerinin enterohepatik dolagimi

2.3. SEMPTOMLAR

Hastaligin en sik karsilagtigimiz semptomu 6zellikle 3. trimestrede goriilen
kasintidir. Kasinti %10 oraninda 1. trimesterde, %25 oraninda 2. trimesterde
baslamaktadir. Gebeligin 25. haftasindan sonra, 6zellikle avug iglerinde, ayak
tabaninda baslayip sonra biitiin viicuda yayilabilen, 6zellikle gece vakitlerinde daha
da fazla olan kasint1 ana semptomdur. Kagint1 genellikle dogumdan sonra en geg 2
giin sonra diizelmektedir. Kasintiya dermatolojik lezyonlar eslik etmez. Kasinti
sikayeti olan kadinlarin yaklasik 1/10’unda sarilik da vardir. ilk trimesterde kasinti
baslamas1 genelde c¢ogul gebelik lehinedir. Sarilik semptomu genelde kasinti
basladiktan 15-30 giin sonra olusmaya baglar. Bazen de kasinti olmadan sarilik
goriilmesi miimkiindiir. Sarilik semptomunun postpartum 6. haftaya kadar gerilemesi
beklenir. Leevy ve arkadaslart ITHGK olan 4 kiz kardeste dogum sonrasi uzamis
kolestaz nedeniyle yapilan KC biyopsilerinde periportal fibrozise ya da siroz
bulgularina rastlamiglardir (45).

Kolesterol taslar1 agisindan IHGK predispozan bir faktérdiir. Bu hastalikta
safra kesesi volim olarak artmis, safra akimi1 yavaslamis ve serum safra asitleri

litojenik safaya gecmistir (46). IHGK tamili hastalarda emek 6ncesi ve sonrasi safra



kesesi volumii artmistir (47). Apstein ve arkadaslari ise bu hastalarda safra kesesi

hipomotilitesinin arttiguni iddia etmislerdir (48).
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Sekil 4: intrahepatik gebelik kolestazinda kasint1 patofizyolojisi

2.4. LABORATUAR BULGULARI

Intrahepatik gebelik kolestazinda safra asitlerinin karacigerden safra kesesine
transferinde olusan defekt, safra asitlerinin hepatositlerden kana iletilmesi ile
kompanse edilir ve sitotoksik olan bu maddelerin kandaki seviyeleri artar (54).
[HGK tanili gebeliklerin %90°1nda serum aglik safra asitlerinde artis goriilmektedir.
Bu yiizden IHGK tanisinda en spesifik ve sensitif belirtegtir.

Saglikli gebeliklerde serum aglik safra asit seviyeleri, gebelik olmayan
kadinlara gore hafifce artis gosterebilir. Gebeligin ge¢ haftalarinda serum aglik safra
asiti seviyelerinin 11 umol/Lt’ye kadar olan diizeyleri normal kabul edilir. IHGK 'nda
en Oonemli tani kriteri serum aglik safra asit seviyesinin 10 pmol/L’den fazla
olmasidir. Serum total safra asit dilizeylerinde 10-25 kata kadar artig
izlenebilmektedir. Pek c¢ok calismada serum aclik safra asit diizeyleriyle fetal
komplikasyonlarin sikligi iligkilendirilmistir. 40 pmol/L’den daha az seviyelerde
fetiis komplikasyon risklerinin diisiik oldugu gosterilmis (49). Heikkinon ve

arkadaglai IHGK tamili gebelerde serumdaki kolik asit seviyelerinin,



kenodeoksikolik asit seviyelerine gore 4 kat yiikseldigini ve bu oranin yiiksek
spesivite gosterdigini bildirmislerdir (50). Kolestaz tanili olmayan saglikli gebelerde
bu oran 1.5’dan kiigiiktiir. Major safra asiti kolik asittir. Kolestaz tanili gebelerde
bobrekten safra asit atilimi 10 kata kadar artmistir (51).

Kolestazli gebelerde ALT, AST diizeyleri 2 ile 10 kat artmistir. Ancak AST,
ALT diizeyleri ile serum aclik safra asit diizeyleri arasinda iliski yoktur (52,53).
Hastalarin %40°1inda serum ALT diizeyi normalden 10 kat fazla artig gostermektedir.
Serum GGT diizeyleri hastalarin yaklasik yarisinda artis gostermistir. Saglikli
gebelerde GGT diizeyleri normalde diisiiktiir. Eger bu hastalikta GGT diizeyleri ¢cok
yiiksek izlenirse bu durum MDR3 gen mutasyonu lehinedir. Bilirubin diizeyinde artis
hastalarin = %10 ile %20’sinde gozlenir. Normal gebelikte ALP diizeyi
yiikseldiginden, yiiksek ALP diizeyleri IHGK i¢in anlamsizdir.

2.5. AYIRICI TANI

Ayirict tanm yapilirken o6zellikle gebelige spesifik KC hastaliklari, diger
kolestaz sebepleri ve diger sarilik nedenleri arasinda yapilmalidir (Tablo 1) (55).
Gebede en sik sarilik nedenini %42 oran ile viral hepatitler olustururken, IHGK bu

olgularin %21’ini olusturmaktadir (56).

Tablo 1: Gebelerde sariligin ayirici tanilari

ETYOLOJI PREVALANS (%)
Viral hepatit 42
Gebelik kolestazi 21
Hiperemezis gravidarum 6
Safra yolu obstriiksiiyonlar 6
HELLP sendromu 5
Hemoliz 4

Gebeligin akut yaglh karacigeri

Steatohepatit

Septik piyelonefrit

Hiperbilirubinemik sendromlar

Iag ile iligkili sarilik

Metabolik sendrom
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HELLP sendromu hemoliz, KCFT’ de bozulma ve platelet sayisinda diisme
ticlisiinden olusur. Bu hastalarda klinik olarak en sik bulgular midede bulanma,
kusma ve sag list kadranda agridir. Sag {ist kadran agrisinin nedeni damar i¢i fibrin
depolanmas1 sonucu meydana gelen hepatik sinuzoidal kan akiminda yavaglamadir.
Gebelik kolestazindan ayiran en 6nemli bulgu platelet disiikliigiidiir. Fakat plateleti
normal olan HELLP sendromlu olgular ayirici taniy1 zorlagtirabilir.

Gebeligin akut yagh karacigeri nadir goriiliir. Son trimester gebelikte hizla
ilerleyerek karaciger yetmezligine neden olur. Maternal ve fetal mortalite ¢ok
yiiksektir. Bu hastalarda %50 oraninda preeklampsi tablosu vardir. Kolestazdan
ayiran bulgular karaciger yetmezligi ve koagulopati olmamasidir. Ancak Vanjah ve
arkadaslar1 1991°de gebelik kolestazi ile gebeligin akut yagl karacigerinin bir arada
oldugu bir olgu tarif etmislerdir (57).

2.6. TEDAVI

Kolestazli tanili gebelerde en sik ve onemli sikayet kasintidir. Kasinti
sikayetini gidermek i¢in verilebilecek ajanlar kolestiramin, fenobarbital ya da
hipnotik ilaglardir (58,59). Kolestiramin dozu giinde 20gr’dir. Fakat kolestiramin
yagda ¢oziinen vitaminleri bagladigi icin bu hastalarda kanama riski vardir. Bu
yiizden gebelik boyunca ve dogum sirasinda K vitamini verilmesi gerekir. Ayrica
kolestaz tanili anelerden dogan bebeklerde fetal hemoraji bildirilen olgular vardir
(60). Bu sebeple riskli gebeler doguma yakin K vitamini agisindan desteklenmelidir.

Ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavide 6nemli yer tutar. Plazmada safra asiti
diizeyini ve siilfat ile baglanmis progesteron metabolitlerinin diizeyini azaltir.
Etkinligi net anlasilamamakla birlikte immiin sistem iizerinde diizenleyici etkisi ile
enterohepatik sirkiilasyond safra tuzlarmin akisina etki ederek veya karaciger
koruyucu etkisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Giinliik dozu 10-15 mg/kg olan
UDKA kasintiyr azaltir, KCFT’de diizelme saglar. Anne ve fetiisce tolerasyonu
oldukga iyidir. Kasintiy1 gideren teorinin IHGK ’na 6zgii progesteron metabolitlerinin
bobrek yoluyla itrahinin azalmasiyla ilgili oldugu distliniilmektedir. Yapilan
calismalarda UDKA’in kasintiyr azalttigi ve KCFT’yi disiirdiigii, bunula birlikte
maternal veya fetal yan etki olusturmadigi gosterilmistir (61). UDKA serum aglik
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safra asit seviyelerini azaltir. Ancak bu azalma istatistiki agidan anlam gdstermez.
UDKA’in fetal etkisi lizerine bilgi ¢ok azdir.

Mozella ve arkadaslar1 20 tane kolestazli gebeye 1,5-2 gr/giin gibi yiiksek
dozda UDKA verdiler (62). 20 hastanin 15’inde amniyon sivisinda ve 22
yenidogandan 20’sinde umbilikal kordan alinan kan 6rneginde konjuge safra asiti
diizeylerini Olgerek, 10 tedavi almayan gebeyle karsilagtirdilar. UDKA tedavisinin
amniyotik sivi ve umbilikal kord kaninda konjuge safra asiti diizeylerini
diisitirdiigiinii izlediler (62).

S-adenosil-L- methionin (SAM) deneysel olarak kolestazda iyilesme saglayan
bir maddedir (63,64). Bes farkli klinik ¢alismada denemistir. Ribalta ve Floreani’nin
caligmalarinda faydasiz bulunmustur. Nicostri ve Frezza’nin ¢alismalarinda sadece
anne acisinda hafif bir yarar izlenmis (65,66). Frezza’nin yaptig1 iki calismadan
birinde giinde 800 mg intravenoz, digerinde giinde 1600 mg oral olarak verilmistir
(63-64). Kasmti, bilirubin ve KCFT diizeylerinde diisme izlemislerdir (67,68).
Roncaglia ve arkadaglari 2004°te yaptiklar1 caligmalarinda UDKA’in  SAM
tedavisine iistiin oldugunu ortaya koydular (69). 22 IHGK tanili gebeye
2x500mg/giin oral SAM ve 24 hastaya 2x300mg/giin oral UDKA tedavisi verdiler.
Serum safra asit ve KCFT’de azalma agisindan UDKA’in SAM tedavisine {iistiin
oldugunu, kasint1 konusunda ise ayni etkinlikte olduklarini bildirdiler (69).

Deksametazon fetoplesantal hormon sentezini inhibe eder. Hirvioje ve ekibi
tarafindan yapilan 10 kisilik kii¢iik kontrolsuz ¢alismada deksametazon kasinti, safra
asiti diizeyi ve KCFT’ de diizelme saglamistir (70).

Sonug olarak bugiine degin kullanilan ajanlar tamamen semptom gidermeye
yonelik antihistaminikler, topikal kasinti ajanlari ile kolestiramin, deksametazon,
adenozil-metiyonin ve UDKA gibi ilaclar olmustur. Su an i¢in bildigimiz en etkin ve
kiiratif tedavi dogumdur. Prognoz genelde dogum haftasin bglidir. Dogum sonrasi
bebeklere ek vitamin K tedavisi uygulanmalidir. Kolestazin uzun dénem etkilerine
bakildiginda kolelitiyazis insidansinda artis oldugu saptanmistir. Onun disinda uzun

donem etkisi goriilmemistir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif kohort ¢alismasi i¢in Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alimmustir. (Tarih: 20.09.2023, Etik kurul karar no: 2023/164)

Calisma 2018 Subat ve 2023 Agustos donemleri Sancaktepe Sehit Prof. Dr.
[lhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde IHGK tanisi ile takip ve tedavi
edilen 59 hastay1 kapsamaktadir.

Intrahepatik gebelik kolestazi tanis1 alan hastalarn dosyalarinda ayaktan veya
yatarak takiplerine iliskin tibbi izlem kayitlar1 ve yenidogana ait izlem kayitlar
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yas, 1rk, egitim durumu, gelir diizeyi gibi
demografik o6zellikleri ve gravida, parite, abortus, kiiretaj 6zelliklerinin yaninda tani
haftalari, tanidaki sikayeti, tan1 anindaki serum safra asiti ve AST/ALT diizeyleri,
tedavi alan hastalarda ursodeoksikolik asit dozlari, tedavi sonrasi serum safra asidi ve
AST/ALT diizeyleri, spontan preterm eylem olup olmamasi, dogum haftalari, dogum
kilolari, 1. ve 5. dakika apgar skorlari, mekonyum varlig1 ve yenidogan yogun bakim
ihtiyac1 dosyalarindan taranarak kaydedilmistir.

Takiplerinde ek medikal problemi olmayan, gebeligin ikinci veya li¢ilincii
trimesterinda baska tiirlii aciklanamayan yaygin kasintisi olan, serum total safra
asitleri >10 pumol/L, bagka bir sebebe baglanamayan KCFT yiiksekligi olan ve
dogumdan sonra kendiliginden diizelen klinik ve labarotuar bulgularina sahip gebeler
bu ¢alismaya dahil edilmistir.

Dogumu hastanemizde ger¢ceklesmemis hastalar viral hepatit,gebeligin akut
yagl karacigeri,preeklampsi ve HELLP tanis1 alan hastalar, gebelik 6ncesi karaciger
hastalik Oykiisii bulunan hastalar, tibbi kayitlarda anneye ait detayli obstetrik
muayene, laboratuar ve tedavi bilgileri; yenidogana ait izlem bilgileri eksik olan
hastalar, sozel iletisim kisitliligina sebep olan major psikiyatrik ve/veya norolojik

hastalik tanisi olan hastalar bu ¢alismanin diginda birakilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21.0 paket program kullanilmistir. Kategorik oOlgiimler say1r ve yiizde

olarak, stirekli olglimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan
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(ortanca) ve minimum-maksimum) olarak Ozetlenmistir. Kategorik ifadelerin
karsilastirmalarinda Ki- kare testi kullanilmistir. Caligmada yer alan parametrelerin
normal dagilim gosterip gostermedigini  belirlemede  Shapiro-Wilk  testi
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Stirekli  O0lglim  parametreleri  arasindaki iligkiyi  belirlemede
Spearman’s rho korelasyon testine basvurulmustur. Tim testlerde istatistiksel

onemlilik diizeyi 0.05 olarak alinmistir.

Gili¢ analizi G*power software (G*powerv3.1.9.2, Universitat Kiel, Kiel,
Germany) programu ile etki biiyiikliigii 0.5, % 5 anlamlilik diizeyinde, % 80 gii¢ igin

gerekli hasta sayis1 52 olarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Klinigimizde IHGK tanis1 alan 59 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara
ait demografik veriler Tablo 2’de verilmistir. Yas ortalamasi 26,9+4,5 bulunmustur.
Ortalama BMI degeri 25,7+4,4’tlir. Dogum agirlig1 ortalamasi 2788,44+543,7 dir.
Ortalama tan1 haftasi 34,1+4,4 olmakla birlikte ortalama dogum haftasi: 36,3+2,2"dir.
Ortalama YDYBU yatis siiresi 21,0+17,5°tir.

Tablo 2: Demografik Veriler

N Mean=SD Median Min-Max
Yas 59 26,9445 26 19-39
Boy 59 162,0+5,4 163 145-170
Kilo 59 67,6£12,5 65 47-110
BMI 59 25,7+4.4 24,8 17,2-40,4
Gravida 59 2,4+1,2 2 1-5
Parite 59 1,0£0,9 1 0-3
Abortus 59 0,1+0,5 0 0-3
Dogum Agirhg 59 2788,4+543,7 2780 1533-3990
1. dk Apgar Skoru 59 7,5+0,9 8 5-8
5. dk Apgar Skoru 59 8,7£0,6 9 7-9
YDYBU Yatis Siiresi 24 21,0£17,5 16 2-77
Tam Haftasi 59 34,1+4.4 35 18-41
Dogum Haftasi 59 36,3+£2,2 36 30-41

Hastalarin ASA diizeyleri Tablo 3’te verildigi sekilde gruplanmistir. 59
hastanin 20 sinde ASA bakilmamistir. Hafif, orta, siddetli olarak gruplanmistir.
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Tablo 3: Aclik Safra Asidi Diizeyleri

n %
ASA bakilmayan 20 33,9
ASA<10 (Normal) 7 11,9
ASA 10- 20 (Hafif) 8 13,6
ASA 20-40 (Orta) 11 18,6
ASA > 40 (Siddetli) 13 22

Komorbid hastaliklara iliskin veriler Tablo 4’te verilmistir. Sadece 9 hastada

komorbid hastalik varligi goézlenmistir. Diger 50 hastada ek komorbid hastalik

saptanmamigtir.
Tablo 4: Komorbid Hastaliklar
n %
Yok 50 84,7
Hipotiroidi 5 8,5
Astim 1 1,7
Kolelitiyazis 1 1,7
Gestasyonel Hipertansiyon 1 1,7
Derin Ven Trombozu 1 1,7

Hastalara yapilan tist batin USG bulgular1 Tablo 5’te verilmistir. Hastalarin %
52,5’ine USG yapilmistir. USG yapilan hastalardan %54,8’inde normal bulgular
izlenmistir. Sonus olarak 59 hastadan sadece 14 hastada anormal {ist batin USG

bulgusuna rastlanmistir.
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Tablo 5: Ust Batin USG Bulgular

n %
Yapilmayan 28 47,5
Yapilan 31 52,5
Normal Bulgular 17 54,8
Safra Camuru 5 16,1
Safra Tast 8 25,8
Kolesistektomize 1 33

Dogum oOncesi gebelere iliskin veriler Tablo 6’da verilmistir. Buna gore
hastalarin  %86,4’iinde kasinti oldugu saptanmistir. Hastalarin %72,9'u UDKA
tedavisi altindadir. Gegirilmis kolestaz &ykiisii bulunanlarin oran1 %16,9’dur.

Antanatal steroid kullannom oranimiz %11,9°dur. Hastalarin  %54,2’si  dogum

indiiksiyonu almistir.

Tablo 6: Dogum Oncesi Gebeye Iliskin Demografik Veriler

n %
Antenatal Steroid Kullanimi 7 11,9
Dogum Indiiksiyonu 32 54,2
Giiven Vermeyen NST Trasesi 12 20,3
Mekonyum Varhig 5 8,5
Cogul gebelik 4 6,8
Kasinti 51 86,4
UDKA Kullanimi 43 72,9
Gebelik Kolestaz OyKkiisii 10 16,9

Doguma iliskin veriler Tablo 7°de verilmistir. Buna gore hastalarin %55,9’u
37. gebelik haftasindan once, %10,2’si 34. gebelik haftasindan 6nce dogum
yapmistir. Preterm dogumlarin  %93,9°u iyatrojeniktir. Hastalarimizin %44,1°1

normal dogum, %55,9’u C/S dogum yapmustir.
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Tablo 7: Doguma iliskin Demografik Veriler

n
C/S Dogum 33
Normal Dogum 26
Olii Dogum 0
Preterm Dogum 33
Spontan Preterm Dogum 2
Iyatrojenik Preterm Dogum 31
Dogum Haftas1

<37 Hafta 33

<34 Hafta 6

%
55,9
44,1

0,0
55,9

3,4
52,5

55,9
10,2

Gebelere iliskin C/S endikasyonlar1 Tablo 8’de verilmistir. Hastalarin 12

tanesi giiven vermeyen NST (Non Stres Test) trasesine bagli fetal distres

endikasyonuyla C/S ‘ye gitmistir.

Tablo 8: C/S Endikasyonlari

n
Gegirilmis Uterin Cerrahi 13
Fetal Distres 12
Malprezentasyon 6
Cogul Gebelik 1
Dekolman Plasenta 1

%
22,0
20,3
10,2

1,7

1,7

Bebege ilsikin veriler Tablo 9’da verilmistir. Bebeklerin %40,7’sinde

YDYBU (Yenidogan Yogun Bakim Unitesi) ihtiyaci olusmustur. YDYBU ne yatist

olan bebeklerden %45,8’1 TTN (Yenidoganin Gegici Tasipnesi) endikasyonuyla

yatmistir.
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Tablo 9: Bebege iliskin Demografik Veriler

n %
Bebek Cinsiyet
Kiz 28 47,5
Erkek 31 52,5
YDYBU ihtiyac:
Yok 35 59,3
Var 24 40,7
YDYBU Yatis Tamisi
Yenidoganin Gegici Takipnesi 11 45,8
Prematiirite 8 33,3
Hiperbilirubinemi 5 20,9

Hastalardan takip siirecinde 5 defa ALT degeri bakilmistir. Tablo 10’da
hastalarin ALT oOl¢limleri incelendiginde ortanca (median degerleri baz alinacak)
ALT degerlerinin zaman igerisinde istatistik olarak anlamli bir azalis oldugu
saptanmistir. Baglangic ALT degeri 81 (6-1615) iken son ol¢iimde 55 (6-539) e
diistiigii saptanmistir. ALT degerinin 4. 6l¢iimden sonra istatistik olarak anlamli

sekilde azalmistir (Grafik 1).

Tablo 10: ALT Parametresindeki Degisim

N Mean+SD Median Min-Max p p*
ALT-1 59  147,4+256,0 81 6-1615 0,019 REF.
ALT-2 55 147,7+£212.4 92 8-1399 0,677
ALT-3 54 138,3+160,2 79 8-801 0,202
ALT-4 48  116,1+136,4 67 8-730 0,044
ALT-5 43 85,8+102,2 55 6-539 0,0001

Friedman Test; p*: Wilcoxon test
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Grafik 1:

Hastalarin AST 0lgiimleri incelendiginde ortanca AST degerlerinin zaman
icerisinde istatistik olarak anlamli bir azalis oldugu saptanmistir (Tablo 11).
Baslangic AST degeri 70 (12-516) iken son Ol¢climde 36 (15-164) e diistiigii

saptanmistir. AST degeri 2. Olgiimden itibaren istatistik olarak anlamli sekilde

azalmistir (Grafik 2).
Tablo 11: AST Parametresindeki Degisim
N  MeantSD Median Min-Max P p*

AST-1 (U/L) 59  86,0+83,6 70 12-516 0,0001 REF.
AST-2 (U/L) 55 92,4+99.9 59 12-621 0,265
AST-3 (U/L) 54 76,9+68,7 54 13-303 0,021
AST-4 (U/L) 48  64,9£59,0 40 11-283 0,003
AST-5 (U/L) 46  43,7£31,5 36 15-164 0,0001

Friedman Test; p*: Wilcoxon test
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Grafik 2:

UDKA kullanalarda ve kullanmayalarda ALT ve AST degerlerindeki degisim

Grafik 3 ve 4’te goOsterilmistir. Buna gore UDKA tedavisi altinda olan gebelerde

ALT ve AST parametleri diizenli olarak azalma egilimindedir. UDKA

kullanmayanlarda ise dnce artig olup sonrasinda azalma olmustur.
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Grafik 4:

UDKA kullanim1 olanlar ve olmayan hastalarin baslangic demografik ve
sonuglart karsilastirildi (Tablo 12). Degiskenlerden sadece dogum agirliklart ve
YDYBU yats siiresi gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

UDKA kullanim1 olan gebelerin bebeklerinin dogum agirliginin istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu saptanmustir.

UDKA kullanimi olan gebelerin YDYBU yatis siiresinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Tablo 12: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-1

UDKA Tedavisi Alan (n=43) UDKA Tedavisi Almayan (n=16)

MeantSD  Median Min-Max MeantSD Median Min-Max P

Yas 27,2+4,8 26 19-39 26,1+3,6 25 20-33 0,396
BMI 25,944,7 249 17,2404 25,143,8 24,7 20,3-34,4 0,528
Dogum Agirhg 2651,3+£520,4 2690  1533-3930 3156,9+431,2 3175  2345-3990 0,001
1.dk Apgar Skoru 7,3+1,0 8 5-8 7,8+0,7 8 5-8 0,110
5. dk Apgar Skoru 8,6+0,7 9 7-9 8,9+0,5 9 7-9 0,239
YDYBU 11,5£16,8 2 0-77 0,75£2,5 0 0-10 0,015
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UDKA kullanan hastalarda ortalama tanmi haftasi 32,8+4,4 iken UDKA
kullanmayanlarda 37,84+1,6’dir. UDKA kullanan hastalarda ortalama dogum haftas1
35,6+2,1liken UDKA kullanmayanlarda 38,2+1,2’dir. YDYBU yatis siiresi UDKA

kullananlarda ortalama 18 giin iken kullanmayanlarda 6 giindiir.

Tablo 13: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-2

UDKA Tedavisi UDKA Tedavisi p
Alan Almayan
Tamda Gebelik Haftasi 32,8+4,4 37,8+1,6 0,0001
Dogumda Gebelik Haftas1 35,6+2,1 38,2+1,2 0,0001
YDYBU Yatis Siiresi 18 (2-77) 6 (2-10) 0,212

Tablo 14: UDKA Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Demografik Sonuglari-3

UDKA Tedavisi UDKA Tedavisi
Alan Almayan P
n % n %
Dogum Haftas:
<37 32 74,4 1 6,3
0,0001
>37 11 25,6 15 93,8
Dogum Haftas
<34 6 14,0 0 0,0
0,176
>34 37 86,0 16 100,0
APGAR 5DK
<7 5 11,6 1 6,3
1,000
>7 38 88,4 15 93,8
ASA
<20 16 44.4 1 33,3
20-40 8 22,2 1 33,3 0,893
>40 12 33,3 1 33,3

23



Daha 6nce gebelik kolestaz dykiisii olanlar ve olmayan hastalarin baglangi¢
demografik ve laboratuvar sonuclar1 karsilastirildi. Degiskenlerden sadece 1.dk apgar
istatistiki anlamli olarak bulunmustur. Gebelik kolestaz Gykiisii olanlarin ortanca

1.dk apgar skorunun istatistiki anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmaistir.

Tablo 15: Gebelik Kolestaz1 Oykiisii Baslangic Demografik Verileri

Gebelik Kolestaz Oykiisii Yok Gebelik Kolestaz OyKkiisii Var
(n=49) (n=10)
Mean+SD Median Min-Max Mean+SD  Median Min-Max p
BMI 25,8+4,6 249 17,2-40,4 25,1£3,9 24,7 20,7-32,7 0,622
Dogum Agirhg 2760,5+582,8 2730  1533-3990  2925,5+261,7 2820  2615-3290 0,386
1.dk Apgar Skoru 7,6+0,8 8 5-8 6,6t1.,4 7 5-8 0,002
5. dk Apgar Skoru 8,8+0,5 9 7-9 8,4+0,9 9 7-9 0,093
YDYBU 9,8+16,2 0 0-77 2,6£5,9 0 0-18 0,175

ASA gruplamasi ile yapilan analizler sonucunda istatistik olarak anlamli bir

iligki saptanmamastir.

Tablo 16: ASA Diizeylerine Gore Demografik Veriler

ASA 10-20 ASA 20- 40 ASA >40 p
Tanmida Gebelik Haftasi 32,844,7 33,7£2,6 33,7+3,8 0,813
Dogumda Gebelik Haftasi 36,0£2.4 35,7+1,0 35,4+2.4 0,752
YDYBU Yatis Siiresi 18(9-77) 24(12-50) 15(2-46) 0,766

n(%) n(%) n(%)

Dogum Haftasi
<37 10(58,8) 7(77,8) 9(69,2)
>37 7(41,2) 2(22,2) 4(30,8) 0.604
Dogum Haftasi
<34 2(11,8) 0(0,0) 3(23,1)
>34 15(88,2) 9(100,0) 10(76,9) 0-277
5. dk Apgar
<7 2(11,8) 1(11,1) 2(15,4)
>7 15(88,2) 8(88.,9) 11(84,6) 0943
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5.TARTISMA

Bu calisma 59 IHGK tamili gebe iizerinden yapilmistir. Hastalarimizin
ortalama yas1 26,9+4,5’tir. Ortalama BMI degeri 25,7+4,4 tiir.

Hastalarimizda tan1 koymak icin baktigimiz kriterler; ASA diizeyleri (10
umol/L’nin {izeri), kasinti semptomu, ALT ve AST seviyeleri olmustur. Bu 59
hastadan term ya da terme yakin donemde tan1 alan hastalar oldugu i¢in her hastanin
ASA sonucu yoktur. Ciinkii ASA hastanemizde ¢aligilmayan bir tetkik olup hastalari
0zel hastanelere yonlendirmektetiz. Bu da c¢alismamiz i¢in dezavantaj olmustur.
Maddi sebeplerle baktirmak istemeyen hastalarimiz da olmustur. Dolayisiyla
hastalarin 1/3’tinde ASA bakilmamis olup bu hastalar sadece kasinti semptomu ve
ALT, AST diizeylerine gore tan1 almistir. Ve ¢alismamizin homojenitesi azalmistir.

Hastalarimizin ortalama tan1 haftalar1 34,1+4,4°dir. Ortalama dogum haftalar
36,3+2,2°dir. Bu da gosteriyor ki klinigimizde tani haftasindan dogum haftasina
kadar hastalarin takip siireleri kisadir. Hastalar tanm1 aldiktan sonra dogum karari
vermekte fazla gecikmedigimizi gosteriyor.

Aclik safra asidi bakilan hastalar1 hafif, orta, siddetli kolestaz olarak
grupladik. Buna gore %13,6 hafif IHGK, %18,6 orta IHGK, %22 siddetli IHGK
olarak bulduk. Ancak ASA diizeylerine gore bakilan tanmi haftasi, dogum haftasi,
YDYBU yatis siiresi, apgar skorlar1 aralarindan anlam ifade eden fark
bulunamamastir.

Hastalarimizda tan1 koymak i¢in baktigimiz bir diger kiter iist batin USG’dir.
Hastalarimizin yaklasik yarisinda (%47,5) USG yapilmamistir. Buna sebep olarak
tam aninda dogum karar1 verilen hastalarimizin olmasini gosterebiliriz. Ust batin
USG yapilan hastalarin ise yaklagik yarisinda (%54,8) normal bulgulara saptanmistir.
Sonug olarak tiim hastalarimizin %?23,7’sinde anormal iist batin USG bulgusuna
rastlanmistir. Yani bizim ¢alismamizda {ist batin USG tetkikinin bizim hastalarimiza
tan1 koydurucu etkisi az olmustur.

Klinigimizde THGK tanili hastalarda uyguladigimiz dogum indiiksiyonu
oranimiz %54,2 (32 hasta)’dir. Hastalar1 indiikleme oranimiz yiiksektir. Bu 32
hastanin 12 tanesinde indiiksiyon sirasinda NST trasesi bozulmustur. Ve fetal distres

tanisiyla C/S ile dogum yaptirilmistir. Bu sonuca gore belki de dogum indiiksiyonu
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uygulamakta hastalara biraz daha 1liml1 yaklasabiliriz

Hastalarimizdan sadece 5 tanesinde mekonyum boyanmasi izlenmistir.
Klinigimizde yapilan ¢alismada IHGK ve mekonyum boyanma arasinda iliski
saptanmamigtir.

Hastanemizde YDYBU bulunmaktadir ancak Istanbul ili igerisindeki diger
kliniklere nazaran yatak sayimiz daha az, yenidogan uzman hekim sayimiz daha az,
bu nedenle de gorece yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle YDYBU ihtiyac1 olan birgok
yenidogan farkli merkezlere sevk edilmektedir. Bu da calismamizda fetal sonuglari
tam anlamiyla degerlendiremedigimizi ortaya koymaktadir.

Calismamizda YDYBU’ ne yatist yapilan yendigonlarin %45,8’i yenidoganin
gecici takipnesi endikasyonuyla yatmistir (Tablo 9).

Klinigimizde preterm dogum orani %55,9 ¢ikmistir. Preterm dogumlarin
%93,9’u iyatrojeniktir. Dogum indiiksiyonu oranimiz ise %54,2’dir. Bu da kolestazli
hastalarda agresif tedavi uyguladigimizi géstermektedir.

Calismamizda UDKA alan ve almayan hastalarin maternal fetal sonuglarini
arastirdik. Bu verilere géore UDKA alan ve almayanlar arasinda anlamli fark gosteren
2 verimiz olmustur. Bunlardan birisi dogum agirligi digeri YDYBU yatis siiresidir.
UDKA tedavisi almayan gebelerde dogum agirlig1 anlamli daha fazla, YDYBU yatis
siiresi ise anlamli daha diisiik bulunmustur. YDYBU vyatis siiresi UDKA
kullananlarda ortalama 18 giin iken kullanmayanlarda 6 giindiir. Ayrica UDKA
tedavisi alanlarda ortalama dogum haftast1 35,6+2,1 olup UDKA tedavisi
almayanlarda 38,2+1,2’dir. Bunun sebebi hastalarin miad veya miada yakin tarihte
tan1 almasi bu nedenle de tedavi olarak dogumun tercih edilmesi olabilir.

UDKA tedavisi maternal-fetal etkisi olumludur. Perinatal morbidite oranin
azaltir ve boylece erken dogum riskini de azaltir (71-72). Ambros-Rudolph ve
arkadaslart UDKA tedavisi verilen IHGK tanili gebelerin sonuglarini arastirmislar.
13 THGK tanili hastadan 10 gebeye UDKA tedavisi vermislerdir (73). Tedavi
alanlarda preterm dogum oran1 %30, tedavi almayanlarda %100 olarak bulmustur.
Bizim c¢aligmamizda tedavi alan gebelerde preterm dogum orami %74,4 iken tedavi
almayan gebelerde %6,3 olarak goriildii. Tedavi alanlarda preterm dogum oraninin
yiiksek bulunmasinin nedeni tedavi alan gebelerde tan1 haftasinin daha diisiik olmast

ve yine klinigimizde agresif tedavi uygulanmasi olabilir.
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Caligmamizda bir diger baktigimiz sonug gebelik kolestazi oykiisti olanlarin
ve olmayalarin sonugalrinin karsilatirilmasiydi. Bu karsilagtirmaya gore sadece 1. dk
apgar skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Gebelik kolestaz1 6ykiisii olanlarda
1. dk apgar skoru ortalamasi 6,6 iken, gebelik kolestaz1 6ykiisii olmayanlarda 1. dk
apgar skoru ortalamasi 7,6 bulunmustur. Ortalama dogum agirligi gebelik kolestazi
Oykiisii olanlarda 2925,5+261,7 iken gebelik kolestazi Oykiisii olmayanlarda
2760,5+582,8 bulunmustur. Bu nedenle calismamiza gore gegirilmis kolestaz dykiisii
maternal ve fetal sonuglar etkilememektedir.

ASA diizeylerine gore demografik veriler incelendiginde anlamli sonug
bulunmamaistir. Bunun sebebi hastalarin 1/3’tinde ASA bakilamamig olmasi olabilir.
Ayrica tartismanin basinda konustugumuz gibi agresif tedavi uygulamis olmamiz
muhtemeldir. Yani hastalarin ASA degerleri 1liml1 yiikseklikte iken terminasyon
planliyoruz. Bu nedenle siddetl kolstaz vakamiz neredeyse yok diyebiliriz.

Literatiirde ASA gruplamasi genelde <40, 40-100, >100 olarak yapilmistir.
Biz ise hastalara daha agresif tedavi uyguladiimiz igcin ASA>100 olan hasta sayimiz
az bulunmustur. Anlamli veri elde edebilmek adma gruplama daha diisiik cut-off
degerler alinarak yapilmistir. Buna ragmen ASA diizeylerine gore anlamli sonug
bulunamamsgtir. Dolayisiyla ASA yiiksekliginin fetiis {izerine olumsuz etkisini bilsek
de calismamizda bunu ortaya koyamadik. Hastalarda ASA yiikselmesine firsat
vermeden tedavi baglamaktayiz. Bu bazen UDKA, bazen de dogum olmaktadir.

Intrahepatik gebelik kolestazinda preterm dogumun fazla goriilmesinin
nedeni bilinmemekle beraber kolik asitle ilgili bir yolagin myometrial hiicrelerde
oksitosin reseptOrlerinin ekspresyonunu ve oksitosin sevsivitesini arttirdig
gosterilmistir (74-76). Safra asitlerinin prostaglandin yolaklar {izerine etkisinin de
preterm dogum lehine olabilecegi diisiiniilmektedir (77).

Calismamizda ALT, AST, ASA diizeyleri ile YDYBU yatis ihtiyaci arasinda
iligki izlenmemistir. Kawakita ve arkadaglarinin, Garcia-Flores ve arkadaslarinin
caligmalarinda da hemen hemen ayni sonuglar elde edilmis (78, 79).

Calismamizda 1. dk apgar skoru ortalama 7,5 iken 5. dk apgar skoru ortalama
8,7 bulunmustur. Bu da klinigimizde IHGK tamli gebelerin fetal sonuglarinin olumlu
oldugunun gostergesidir. Ayrica klinigimizde calismaya katilan hastalar icinde

neonatal 6liim ve 6lii dogum izlenmemistir.
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Calismamizda 5 kez AST, ALT degerlerine bakilmistir. Bu parametreler
UDKA kullananlarda ilk degerden itibaren diizenli diisme egilimi gostermistir.
UDKA kullanmayanlarda ise ikinci degerden sonra diisme gostermistir. Bu da
muhtemelen ALT, AST degerleri yliksek olan hastalarda dogum planlamasinda
gecikmedigimizi, ikinci degerden sonra azalma olmasinin doguma bagli oldugunu
gosteriyor olabilir.

Ulkemizde Pata ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada toplamda 32 IHGK
tanili gebenin sonuglarini degersendirmis. Multipar olgularin %16,6’sinda daha
onceki gebelikte kolestaz Oykiisii oldugunu saptamistir (80). Bizim ¢alismamizda da
gecirilmis gebelik kolestaz1 ykiisii olan gebe orani %16, 9 ile benzer bulunmustur.

Yapilan birgok c¢alismada, gebelikte ASA diizeyi 10 ila 14 pmol/L
arasindadir, fakat aclikta diizeyleri 6 ila 10 umol/L arasina diismektedir (81). Carter
ve arkadaslarnin calismasinda IHGK olmayan gebelerde, ortalama tokluk ASA
seviyesinin, gebeligin 16 haftasinda 5,3 pmol/L’den, termde 6,5 pmol/L’ye
yiikseldigini ve ge¢ term gebelikte iist sinirin 11 pmol/L oldugunu gostermislerdir
(82). Yani 10 pmol/L’nin iizerindeki ASA seviyelerinin normal olmadig
sOylenebilir. Biz de c¢alismamizda ASA sonuglart 10 pmol/L’nin {izerinde olan
hastalar1 IHGK olarak degerlendirdik.

Ciddi kolestaz literatiirde > 40 pmol/L ASA degeri olarak gdsterilmistir.
Glantz ve arkadaslarinin calismasinda, ciddi I[HGK vakalarinda fetal sonucalrin daha
olumsuz oldugunu gdstermistir (83). Tiim IHGK igerisinde ciddi olan IHGK oran
yaklasik olarak %20 oranminda bulunmustur (83). Calismamizda da IHGK tamli
gebelerin %22’ sinde ciddi kolestaz saptanmistir (Tablo 3). Bu sonug, Glantz ve
ekibini desteklemektedir.

Bacq ve ekibi tarafindan yapilan arastirmada IHGK tanili hastalarda ortalama
dogum yapilan gebelik haftas1 37,28 (30,85- 39,00) olarak saptanmistir (84). Madazl
ve ekibinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise IHGK tanili hastalarin ortalama dogum
haftas1 36.8£1.9 hesaplanmistir (85). Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama
dogum yapmis oldugu hafta 36,3+2,2 olarak hesaplanmistir. Bahsedilen bu gebelik
haftalar1 ITHGK igin 6nerilen dogum zamanlamastyla uyumlu ve benzerdir. Sonug

olarak IHGK’nin fetal morbidite ve mortalite riskini artirmasi sebebiyle, klinik
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uygulama rehberlerinde 37.-38. gebelik haftalarindada dogumun planlanmasinin

Onerilmesidir, yani iyatrojeniktir (86,87).
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6. SONUCLAR

Intrahepatik gebelik kolestazinin maternal sonuglari genelde benigndir.
Ancak fetal sonuglar ve komplikasyonlar nedeniyle dogru yonetimi ciddi 6nem
tasimaktadir.

Intrahepatik gebelik kolestaz1 genellikle gebeligin 2-3. trimesterinde ortaya
cikmaktadir. Serum safra asidi seviyelerinde artis ve kaginti semptomu ile karakterize
bir hastaliktir. Medikal tedavide en etkili yontem UDKA tedavisidir. Serum safra
asitlerindeki artis ile yenidoganin olumsuz sonuglari arasinda iliski izlenmistir.

Kanita dayali bir yaklagim olmasa da 37-38. gebelik haftasinda fetal Sliim
sikligr arttigi icin genel tavsiye bu haftalarda dogum eyleminin indiiklenmesi
yoniindedir. Preterm dogum oran1 da normale gore yiiksektir.

Intrahepatik gebelik kolestazi tanili hastalarin takip, tedavi ve dogum
haftalarinin planlanmasinda ortaya konmus ortak fikir yoktur. Ortak bir fikir ortaya
koymak i¢in mevcut data ve calismalar ne yazik ki yetersiz durumdadir. Yapilan
calismalarin sayilar1 artirlarak yeterli verilere ulasildiginda IHGK yonetimi ile ilgili
gorls birligi saglanacaktir. Bunun sonucu olarak fetal sonuglari iyilestirebilecegimize
inanmaktayiz. Fetiise bagli komplikasyonlarin diizeltilebilmesi i¢in 6ncelikle
komplikasyonlarin ortaya ne sekilde ¢iktiginin anlagilmasi gereklidir. Konuya iligkin
daha fazla sayida hastayla, daha farkli parametre ve markerlarla yapilacak yeni
calismalar IHGK ’nin ydnetimi konusunda ciddi anlamda 6nemlidir.

Son olarak ASA seviyeleri ile fetal sonuglar arasinda korele bir iligki vardir.
Ancak ASA seviyeleri kadar UDKA tedavisine verilen yanit da fetal sonuglar
tizerinde etkilidir. Bu sonuca gore hastalar sadece ASA sonucuna gore degil de
hastalarin UDKA tedavisine nasil bir cevap vermis olduguna gore de
degerlendirilmelidir. Hastalarin takibinde hem ASA seviyeleri hem de UDKA
tedavisine alinan cevabin birlikte irdelenmesi, hem fetal hem de maternal sonuglari

cok daha olumlu seviyelere tagiyacagini diisiinmekteyiz.

30



7. KAYNAKLAR

1. Reau N: Finding the needle in the haystack: predicting mortality in pregnancyrelated liver disease.
Clin Gastroenterol Hepatol 12: 114, 2014.

2. Geenes V, Chappell LC, Seed PT, Steer PJ, Knight M, Williamson CJH. Association of severe
intrahepatic cholestasis of pregnancy with adverse pregnancy outcomes: a prospective
population-based case-control study. 2014;59(4):1482-91.

3. Herrera CA, Manuck TA, Stoddard GJ, Varner MW, Esplin S, Clark EA, et al. Perinatal outcomes
associated with intrahepatic cholestasis of pregnancy. 2018;31(14):1913-20.

4. Kawakita T, Parikh LI, Ramsey PS, Huang C-C, Zeymo A, Fernandez M, et al. Predictors of
adverse neonatal outcomes in intrahepatic cholestasis of pregnancy. 2015;213(4):570. el-. e8.

5. Wikstrom Shemer E, Marschall H, Ludvigsson JF, Stephansson OJBAIJoO, Gynaecology.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy and associated adverse pregnancy and fetal outcomes: a
12-year population-based cohort study. 2013;120(6):717-23.

6. Williamson C, Hems LM, Goulis DG, Walker I, Chambers J, Donaldson O, vd. Clinical outcome in
a series of cases of obstetric cholestasis identified via a patient support group. BJOG Int J Obstet
Gynaecol. Temmuz 2004;111(7):676-81.

7. Kenyon AP, Piercy CN, Girling J, Williamson C, Tribe RM, Shennan AH. Obstetric cholestasis,
outcome with active management: a series of 70 cases. BJOG Int J Obstet Gynaecol. Mart
2002;109(3):282-8.

8. Johnson P, Samsioe G, Gustafson A. Studies in cholestasis of pregnancy. I. Clinical aspects and
liver function tests. Acta Obstet Gynecol Scand. 1975;54(1):77-84.

9. Svenborg A. A study of recurrent Jaundice in pregnancy. Acta ObstetGynecol Scand. 1954; 33:
434- 44,

10. Koff RS. Wright’s liver and biliary disease. 3rd ed. Edited by G.H. Millward-Sadler. R. Wright
and M.J.P. Arthur, 1,662 pp. London: W.B. Saunders, 1992. $289. Hepatology. 1993;17(6):1169-
71.

11. Holzbach RT, Sivak DA, Braun WE. Familial recurrent intrahepatic cholestasis of pregnancy. A
genetic study providing evidence for transmission of a sex-limited, dominant trait.
Gastroenterology.1983; 85: 175-9

12. Arrese M, Macias RI, Briz O, et al. Molecular pathogenesis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy. Expert Rev Mol Med. 2008; 10:e9.

13.Heikkinen J. Serum bile acids in early diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy. Obstet
Gynecol .1983;61:581-7

14. Sherlock S, Dooley J. Diseases of the liver and biliary system. 11th ed. Milan: Blackwell Science,
2002; 471-9.

15.Sherlock S, Dooley J. Diseases of the liver and biliary sys-tem. 11th ed. Milan: Blackwell Science,
2002; 471-9

31



16. Joshi D, James A, Quaglia A, et al. Liver disease in pregnancy. Lancet 2010; 375: 594-605.

18. Floreani A, Gervasi MT (2016) New Insight on Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Clin Liver
Dis, 20:177-189

19. Yildirim G, Aslan H, Asar E et al. Intrahepatik Kolestazda Gebelik Sonuclari. Turk Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi Dergisi. 2007; 4: 250-53.

20. Bicoccaa MJ, Sperling JD, Chauhan SP (2018) Intrahepatic cholestasis of pregnancy: Review of
six national and regional guidelines. Eur J Obstet Gynecol, 231: 180-187

21. Ovadia C, Williamson C (2016) Intrahepatic cholestasis of pregnancy:Recent advances. Clin
Dermatol, 34: 327-334

22. LeeRH, Chung RT, Pringle P (2019) Diseases of the Liver, Biliary System, and Pancreas. In
Resnik R, Lockwood, Greene, Copel JA, Silver RM (eds) Creasy and Resnik’s Maternal-Fetal
Medicine: Principles and Practive, Eighth Edition. Philadelphia, Elsevier pp 1173-1191

23. Piechota J, Jelski W (2020) Intrahepatic Cholestasis in Pregnancy: Review of the Literature J.
Clin. Med, 9: 1361; doi:10.3390/jcm90511361

24. Holzbach RT, Sivak DA, Braun WE. Familial recurrent intrahepatic cholestasis of pregnancy. A
genetic study providing evidence for transmission of a sex-limited, dominant trait.
Gastroenterology.1983; 85: 175-9

25. Ruetz S, Gros P. Phosphatidylcholine translocase: a physiological role for the mdr2 gene. Cell.
1994; 77: 1071-81.

26. Van Helvoort A, Smith AJ, Sprong H, et al. G. MDR1 P-glycoprotein is a lipid translocase of
broad specificity, while MDR3 P-glycoprotein specifically translocates phosphatidylcholine. Cell .
1996; 87: 507-17.

27. Trauner M, Fickert P, Wagner M. MDR3 (ABCB4) defects: a paradigm for the genetics of adult
cholestatic syndromes. Semin Liver Dis. 2007; 27:77-98.

28. Reyes H, Ribalta J, Gonzalez-Ceron M. Idiopathic cholestasis of pregnancy in a large kindred.
Gut. Eyliil 1976;17(9):709-13.

29. Holzbach RT, Sivak DA, Braun WE. Familial recurrent intrahepatic cholestasis of pregnancy: a
genetic study providing evidence for transmission of a sex-limited, dominant trait.
Gastroenterology. Temmuz 1983;85(1):175-9.

30. Jacquemin E, Cresteil D, Manouvrier S, Boute O, Hadchouel M. Heterozygous non-sense
mutation of the MDR3 gene in familial intrahepatic cholestasis of pregnancy. Lancet Lond Engl.
16 Ocak 1999;353(9148):210-1.

31. Dixon PH, Weerasekera N, Linton KJ, Donaldson O, Chambers J, Egginton E, vd. Heterozygous
MDR3 missense mutation associated with intrahepatic cholestasis of pregnancy: evidence for a
defect in protein trafficking. Hum Mol Genet. 01 Mayis 2000;9(8):1209-17.

32. de Vree JML, Jacquemin E, Sturm E, Cresteil D, Bosma PJ, Aten J, vd. Mutations in the MDR3
gene cause progressive familial intrahepatic cholestasis. Proc Natl Acad Sci U S A. 06 Ocak

1998:95(1):282-7.

32



33. Lang C, Meier Y, Stieger B, Beuers U, Lang T, Kerb R, vd. Mutations and polymorphisms in the
bile salt export pump and the multidrug resistance protein 3 associated with drug-induced liver
injury. Pharmacogenet Genomics. Ocak 2007;17(1):47-60.

34. Rosmorduc O, Poupon R. Low phospholipid associated cholelithiasis: association with mutation in
the MDR3/ABCB4 gene. Orphanet J Rare Dis. 11 Haziran 2007;2:29.

35. Wasmuth HE, Glantz A, Keppeler H, Simon E, Bartz C, Rath W, vd. Intrahepatic cholestasis of
pregnancy: the severe form is associated with common variants of the hepatobiliary phospholipid
transporter ABCB4 gene. Gut. Subat 2007;56(2):265-70.

36. Bacq Y, Sapey T, Bréchot MC, Pierre F, Fignon A, Dubois F. Intrahepatic cholestasis of
pregnancy: a French prospective study. Hepatol Baltim Md. Agustos 1997;26(2):358-64.

37. Chen Y, Vasilenko A, Song X, Valanejad L, Verma R, You S, vd. Estrogen and Estrogen
Receptor-a-Mediated Transrepression of Bile Salt Export Pump. Mol Endocrinol Baltim Md.
Nisan 2015;29(4):613-26.

38. Kondrackiene J, Kupcinskas L. Intrahepatic cholestasis of pregnancy-current achievements and
unsolved problems. World J Gastroenterol WJIG. 14 Ekim 2008;14(38):5781-8.

39. Floreani A, Gervasi MT. New Insights on Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Clin Liver Dis.
Subat 2016;20(1):177-89.

40. Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count: a severe
consequence of hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 15 Ocak 1982;142(2):159-67.
41. Reyes H, Baez ME, Gonzalez MC, Hernandez I, Palma J, Ribalta J, et al. Selenium, zinc and
copper plasma levels in intrahepatic cholestasis of pregnancy, in normal pregnancies and in

healthy individuals, in Chile. 2000;32(4):542-9.

42. Sanhal CY, Daglar K, Kara O, Kirbas A, Uygur D, Yiicel AJGO, et al. Seasonal Impact in the
Frequency of Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. 2016;22(1).

43. Wikstrom Shemer E, Marschall H-UJAoegS. Decreased 1, 25-dihydroxy vitamin D levels in
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy. 2010;89(11):1420-3.

44. Gencosmanoglu Turkmen G, Vural Yilmaz Z, Daglar K, Kara O, Sanhal CY, Yucel A, et al. Low
serum vitamin D level is associated with intrahepatic cholestasis of pregnancy. The journal of
obstetrics and gynaecology research. 2018;44(9):1712-8.

45. Leevy CB, Konure B, Klein KM, et al. Recurrent familial prolonged intrahepatic cholestasis of
pegnancy associated with chronic liver disease. Gastroenterology 1997; 113: 966-972.

46. Glasinovic JC, Valdivieso V, Covarrubias C, et al. Pregnancy and gallstones. In: reyes HB,
Leuschner U, Arias IM, Eds. Pregnancy, sex hormones and the liver. Dordrecht: Kluwer; 1996:
267-281.

47. Ylostala P, Kirkiene P, Heikkinen J, et al. Gall bladder voliime and serum bile acids intrahepatic
cholestasis of pregnancy. Br J Obstet Gynecol 1982; 89: 59-61.

48. Apstein MD, Carey MC. Pathogenesis of cholesterol gallstones: a parsimonious hypothesis. Eur J
Clin Invest 1996; 26: 343-352.

49. Elizabeth A, Fagen MS. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. Clin Liver Dis. 1999; 3: 603-631.

33



50.

5

—_—

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Heikkinen J. Serum bile acids in the early diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy.

Obstet Gynecol 1983; 61: 581-587.

. Meng LJ, Reyes H, Palma J, et al. Profiles of bile acids and progestrone metabolites in the urine

and serum of women with intrahepatic cholestasis of pregnancy. J Hepatol 1997; 27: 346-357.

Laatikainen T, Hesso A. Determination of serum bile acids by glass capillary gasliquid
chromatography. Clin Chim Acta 1975; 64: 63-68.

Laatikainen T, Ikonen E. Serum bile acids in cholestasis of pregnancy. Obstet Gynecol 1977; 50:
313-318.

Williamson C, Geenes VJO, Gynecology. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. 2014;124(1):120-
33.

Di Padova C, Tritapepe R, Cammereri G, et al. S-adenosylmethionine antagonizes
ethynylestradiol-induced bile cholesterol supersaturation in humans without modifying the
estrogen metabolism. Gastroenterology 1982; 82: 233- 240.

Lammert F, Marschall HU, Glantz A, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: Pathogenesis,
diagnosis and management. J Hepatol 2000; 33: 1012-1021.

Vanjak D, Moureau R, Roche-Sicat J, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy and acute fatty
liver of pregnancy. An unusual but favorable association Gastroenterology 1991; 100: 1123-1125.
Davidson KM. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. Semin Perinatol 1998; 22: 104-112.
Heikkinen J, Maentauste O, Ylastalo P, et al. Serum bile acid levels in intrahepatic cholestasis of
pregnancy during treatment with phenobarbital or cholestryamine. Eur J Obstet Gynecool Reprod
Biol 1982; 14: 153-159.

Sadler LC, Lane M, Narth R. Severe fetal intracranial haemrrhage treatment with cholestryamine
for intrahepatic cholestasis of pregnancy. BJOG 1995; 102: 169-174.

Palma J, Reyes H, Ribolta J, et al. UDCA in the treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy
- a randomized, double-blind study controlled with placebo. J Hepatol 1997; 27: 1022-1028.

Mazella G, Nicalo R, Francesco A. Urseodeoxycholic acid administration in patients with
cholestasis of pregnancy effects on primary bile acids in babies and mothers. Hepatology 2001; 33:
504-508.

Di Padova C, Tritapepe R, Cammereri G, et al. S-adenosylmethionine antagonizes
ethynylestradiol-induced bile cholesterol supersaturation in humans without modifying the
estrogen metabolism. Gastroenterology 1982; 82: 233- 240.

Stramentinoli G, di Padova C, Gualomo M, et al. Ethynylestradiol- induced impairment of bile
secretion in the rat: Protective effects of SAM and its implication in estrogen metabolism.
Gastroenterology 1981; 80: 154-159.

Nicastri PL, Diaferia A, Tartagni M, et al. A randominized placebo-controlled trial of
urodeoxycolic acid and S-adenosylmethionine in the treatment of intrahepatic cholestasis of
pregnancy. BJOG 1998; 105; 1205-1210.

Frezza M, Centini G, Cammareri G, et al. SAM for the treatment of intrahepatic cholestasis of

pregnancy. Results of a controlled cllinical trial. Hepatogastroenterology 1999; 37: 122-126.

34



67. Frezza M, Pozzato G, Chiesa L, et al. Reversal of intrahepatic cholestasis of pregnancy in women
after high dose Sadenosyl- L- methionine admimistration Hepatology 1984; 4: 274-278.

68. Frezza M, Surrenti C, Manzillo G, et al. Oral S-adenosyl-Lmethionine in the symptomatic
treatment of intrahepatic cholestasis: A double-blind, placebocontrolled study. Gastroenterology
1990; 99: 211-215.

69. Roncaglia N, Locatelli A, Arreghini A, et al. A randominized controlled trial of ursodeoxycholic
acid and S-adenosyl- L- methionine in the treatment of gestational cholestasis. BJOG 2004; 111:
17-21.

70. Hirvioja ML; Tuimala R, Vuori J. The treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy by
dexmethasone. BJOG 1992; 99: 109-111.

71. Zapata R, Sandoval L, Palma J, Hernandez I, Ribalta J, Reyes H, et al. Ursodeoxycholic acid in
the treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy. A 12-year experience. Liver Int
2005;25:548-54.

72. Williamson C, Hems LM, Goulis DG, Walker I, Chambers J, Donaldson O, et al. Clinical outcome
in a series of cases of obstetric cholestasis identified via a patient support group. BJOG
2004;111:676-81.

73. Ambros-Rudolph CM, Glatz M, Trauner M, Kerl H, Miillegger RR. The importance of serum bile
acid level analysis and treatment with ursodeoxycholic acid in intrahepatic cholestasis of
pregnancy: a case series From Central Europe. Arch Dermatol 2007;143:757-62.

74. Israel E, Guzman M, Campos GJAoegS. Maximal response to oxytocin of the isolated
myometrium from pregnant patients with intrahepatic cholestasis. 1986;65(6):581-2.

75. Zhang Y, Li F, Wang Y, Pitre A, Fang ZZ, Frank MW, et al. Maternal bile acid transporter
deficiency promotes neonatal demise. Nature communications. 2015;6:8186.

76. Germain AM, Kato S, Carvajal JA, Valenzuela GJ, Valdes GL, Glasinovic JCJAjoo, et al. Bile
acids increase response and expression of human myometrial oxytocin receptor. 2003;189(2):577-
82. 77. Campos G, Guerra F, Isracl EJAoegS. Effects of cholic acid infusion in fetal lambs.
1986;65(1):23-6.

78. Kawakita T, Parikh LI, Ramsey PS, Huang C-C, Zeymo A, Fernandez M, et al. Predictors of
adverse neonatal outcomes in intrahepatic cholestasis of pregnancy. 2015;213(4):570. el-. e8.

79. Garcia-Flores J, Caflamares M, Cruceyra M, Garicano A, Espada M, Lopez A, et al. Clinical value
of maternal bile acid quantification in intrahepatic cholestasis of pregnancy as an adverse perinatal
outcome predictor. 2015;79(4):222-8.

80. Pata O, Vardareli E, Ozcan A.: Intrahepatic cholestasis of pregnancy:Correlation of preterm
delivery with bile acids. Turk J Gastroenterol 2011; 22 (6): 602-605

81. Williamson C, Geenes V. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Obstet Gynecol. Temmuz
2014;124(1):120-33.

82. Carter J. Serum bile acids in normal pregnancy. BJOG Int J Obstet Gynaecol. 1991;98(6):540-3.

83. Obstetric Cholestasis (Green-top Guideline No. 43) [Internet]. Royal College of Obstetricians
&amp; Gynaecologists. [a.yer 15 Temmuz 2020

35



84. Bacq Y, le Besco M, Lecuyer Al, Gendrot C, Potin J, Andres CR, Aubourg A. Ursodeoxycholic
acid therapy in intrahepatic cholestasis of pregnancy: Results in real-world conditions and factors
predictive of response to treatment. Dig Liver Dis. 2017 Jan;49(1):63-69. doi:
10.1016/5.d1d.2016.10.006. Epub 2016 Oct 20. PMID: 27825922.

85. Madazli R, Yuksel MA, Oncul M et al (2015) Pregnancy outcomes and prognostic factors in
patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy, J Obstet Gynekol, 35:358-361

86. Intrahepatic cholestasis of pregnancy (Green-top Guideline No. 43), [Internet]. [a.yer 31 Mayis
2023]. Erisim adresi: https://www.rcog.org.uk/guidance/browse-all-guidance/green-top guidelines/
intrahepatic-cholestasis-of-pregnancy-green-top-guideline-no-43/

87. Society for Maternal-Fetal Medicine Consult Series #53: Intrahepatic cholestasis of pregnancy,
[Internet]. [a.yer 31 Mayis 2023]. Erisim adresi: Society for Maternal-Fetal Medicine Consult

Series #53: Intrahepatic cholestasis of pregnancy - American Journal of Obstetrics & Gynecology

(ajog.org)

36


https://www.rcog.org.uk/guidance/browse-all-guidance/green-top%20guidelines/

	Dr. Cevdet Doğu
	TIPTA UZMANLIK TEZİ

	Dr. Cevdet Doğu
	TIPTA UZMANLIK TEZİ


