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Ozet

Amag: Gebelik kolestazi, maternal kasinti ve biyokimyasal kolestaz ile karakterize klinik bir sendromdur. Epidemiyolojik calismalarda
gebelik kolestazinin insidansi bolgesel farkliliklar géstermektedir. Bu calismada gebelik kolestazli hastalarimizin sikligi ve perinatal/ne-
onatal sonuglarinin belirlenmesi amaglandi.

Yéntem: Calisma Baskent Universitesi‘inde Ankara Hastanesi Haziran 2007-Agustos 2010 tarihleri arasinda takip edilen kolestazli ge-
belerin ve yenidoganlarinin dosyalarinin retrospektif olarak taranmasi ile yapildi.

Bulgular: Yirmi kolestazli gebenin 22 bebegi (3'U ikiz) calismaya dahil edildi. Ursodeoksikolik asit kolestazli gebelerin yarisina verildi.
On bes (%65.2) bebek <37 hafta altindaydi. Sekiz (%34.7) yenidogana gecici solunum destegi saglandi (FiO.<%30), bunlardan 2 be-
bege yenidogdanin gegici takipnesi nedeniyle strekli pozitif basing uygulamasi yapildi. Hicbir yenidogana respiratuvar distres sendro-
mu tanisi konulmadi ve bu nedenle sirfaktan tedavisi verilmedi. Bir fetus intrauterin eksitus idi ancak 6lim nedeni belirlenemedi.

Sonug: Calismamizda kolestazli gebelerin sikligi, Avrupa toplumuna benzer sekilde % 1.4 olarak belirlendi. Literattrde premattre do-
gum ve respiratuvar distres sendromunun kolestazli gebelerde arttigi bildirilirse de bizim calismamizda hicbir bebekte respiratuvar dis-
tres sendromunu gortlmedi. Yuksek maternal serum safra asitleri ve prematiire doguma ragmen yenidoganlarda diger ciddi neona-
tal komplikasyonlar gézlenmedi.

Anahtar Sézciikler: Intrahepatik kolestazis, yenidogan, gebelik, perinatal/neonatal sonuclar.

Neonatal outcomes of pregnancy with intrahepatic cholestasis

Objective: Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a clinical syndrome, characterized by maternal pruritus and biochemical cholesta-
sis. Epidemiologic surveys show significant regional differences in the incidence of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In this study,
we evaluated the frequency of intrahepatic cholestasis of pregnancy and perinatal/neonatal outcomes in our hospital.

Methods: Twenty patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy and their 22 newborn babies (3 twins), and one intrauterine
exitus with unknown etiology were included in this retrospective analysis. Ursodeoxycholic acid was given to 50%of intrahepatic
cholestasis of pregnancy patients. Fifteen (65.2%) of the newborn babies were <37 weeks. Eight (34.7%) of newborns had transient
respiratory support, 2 with continuous positive airway prssure. None of the babies had diagnosed respiratory distress syndrome, thus
none of them required surfactant. One case of intrauterine exitus has occured with unknown etiology.

Results: We conducted a retrospective study about frequency and perinatal outcome of pregnancies complicated by intrahepatic
cholestasis of pregnancy between June 2007-August 2010 at Baskent University Ankara Hospital. Perinatal/neonatal outcomes were
retrospectively studied by medical chart review.

Conclusion: In our study intrahepatic cholestasis of pregnancy was present in 1.4% of pregnancies, that was similar to the European
population. Increased risk of preterm delivery and respiratory distress syndrome were reported in literature, in our study group, none
of the babies had RDS or other serious neonatal complications of preterm labor despite high rate of preterm birth rate and rather
high levels of maternal serum bile acid levels.

Keywords: Intrahepatic cholestasis, newborn, pregnancy, perinatal outcomes.
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Giris

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz (GBIHK)
deride herhangi bir dokiintii olmaksizin mater-
nal kasint1 ve anormal karaciger fonksiyonlartyla
birlikte biyokimyasal kolestaz ile karakterize ge-
belige spesifik bir karaciger hastaligidir. GBIHK
tanisinda diger karaciger hastaliklarinin ekarte
edilmesi gereklidir. GBIHK genellikle ikinci tri-
mesterin sonu veya ticinci trimesterden gebeli-
gin sonuna kadar olan donemde goriiliir. GBIHK
‘in etyolojisi komplike olup ve tam olarak anlast-
lamamistir.™ Bu sendrom ¢ogu annede iyi seyir-
lidir. Ancak spontan preterm dogum, mekon-
yumlu amniyotik sivi, fetal distres ve intrauterin
fetal olumle de sonuclanabilir.”’ Klinik calisma-
lar, hastalarin %19-60’'inda preterm dogum, %27-
33inde fetal distres ve %0.2-4.1 oraninda fetal
kayba neden olabilecegini gostermistir."? Respi-
ratuvar distres sendromu (RDS) GBIHK’l1 anne-
lerden dogan bazi infantlarda rapor edilmistir.”
Epidemiyolojik calismalarda GBIHK sikliginin
bolgesel farklilik gosterdigi ve bu oranin Avru-
pa’da %0.1-1.5, Cin’de %1-5 arasinda oldugu bil-
dirilmistir." Bu farkliligin nedeni etnik 6zellikler-
dir. GBIHK Pakistan populasyonunda %1.46,
Hindistan populasyonunda %1.24 dir. Bu oranlar
genel populasyon ve beyaz irk populasyonu ile
karsilastirildiginda GBIHK'1n genel prevelansi-
nin %0.7, beyaz itk populasyonunda da oldukca
diistik oldugu goriliir (%0.62).® Primer Latin Los
Angeles populasyonunda %5.6 olarak rapor edi-
len GBIHK sikligi Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde daha 6nce rapor edilen siklik oranlarindan
cok daha yuksektir.””

Yaptugimiz arastirmalarda simdiye kadar
Tirkiye’de GBIHK 1n siklig1 ile ilgili yeterli bilgi-
ye rastlamadik. Bu calismada hastanemizdeki
GBIHK’1n sikligini ve perinatal/neonatal sonug-
larint belirlemek istedik.

Yontem

Calisma Haziran 2007 - Agustos 2010 yillar
arasinda, Baskent Universitesi Ankara Hastane-
si'nde yapildi. 20 GBIHK’lt gebenin ve bebekleri-
nin dosyalar1 retrospesifik olarak incelendi.
GBIHK'1n tani kriterleri; (i) gebeligin ikinci veya
ucunci tremester sirasinda kolestaz ve kasintinin
olusmasi (ii) Total safra asitleri (TSA) = 11 umol/L

ylkselmesi (ve serum transaminaz yuksekligi, an-
cak tani icin gerekli degildir) (iii) dogumdan son-
ra semptom ve bulgularin kendiliginden iyiles-
mesi ve (iv) kasintt ve sarilik yapan diger neden-
lerin yoklugu olarak tanimlanmaktadir.'®' Calis-
maya alinmadan 6nce tim hastalara diger karaci-
ger hastaliklarini dislamak icin, viral hepatit sero-
lojik taramast ve abdominal ultrasonografi yapil-
di. Karaciger biyopsisi tan1 ve histopatolojik ince-
leme icin gerekli olmadigindan yapimadi.to
Kronik karaciger, cilt hastaligi, alerjik bozukluk-
lar, semptomatik kolelitiazis ve gecirilmis viral en-
feksiyon sonrast karacigeri etkilenen (hepatit A,
B ve Cvirtsleri, sitomegaloviris, herpes simpleks
virtis ve epstein-barr viriis), siddetli preeklampsi
nedeni ile karaciger fonksiyonlart etkilenen ve
gebelige bagli gelisen akut karaciger yaglanmasi
olan hastalar calisma dist brrakilds Istatistiksel
analiz SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi ile yapildi. P<0.05 degerleri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuclar or-
talamatstandart deviasyon seklinde verildi. 1ki
grup arasindaki karsilastirmalarda kategorik veri-
lerin analizinde Ki-Kare testi, saysal verilerin ana-
lizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Yirmi GBIHK'l1 hastanin 22 yenidogan (3
ikiz) ve 1 etyolojisi belirlenemeyen intrauterin
olii dogum calismaya alindi. 13 (%56.5) bebek
kiz, 10 (%43.5) bebek erkek idi. GBIHK’l1 annele-
rin ortalama yaslari 31.4 + 4.5 yil idi. GBIHK’1n or-
talama tani zamani 32.6 + 3.8 gestasyonel haftay-
di. Hastalarin en belirgin semptomu kasinti
(%96) idi. Anormal karaciger fonksiyon testleri
ve epigastrik agri vakalarin %5’inde vardi. Baslan-
gi¢ serum safra asitleri 41.3 £ 81.7 umol/L idi. Ka-
raciger ve safra kanallarinin ultrasonografik ince-
lemeleri %30 hastada normal bulundu. Ultraso-
nografide hastalarin besinde safra tasi (asempto-
matik), ikisinde karaciger hemanjiomu, birinde
intrahepatik safra yollarinda minimal dilatasyon
ve safra camuru saptandi. Ursodeoksikolikasit
GBIHK’l1 hastalarin yarisina verildi. Sezeryan do-
gum orant %70 idi (Tablo 1). Antenatal kortikos-
teroid preterm infantlardaki RDS’yi 6nlemek icin
GBIHKl1 gebelerin %15’ine verildi. Neonatal so-
nuclar: Ortalama gestasyonel hafta 36.4+1.7 (33-
39) idi. On bes yenidogan bebek 37 hafta altin-
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Tablo 1. Ursodeoksikolikasit tedavisi alan/almayan GBIHK'li gebelerin laboratuvar bulgulari.

Toplam
(Mean = SD, n=20)

Ursodeoksikolik asit

Ursodeoksikolik asit

31.45+4.5 (22-38)
32.6+3.8 (22-38)
41.3+81.7 (11-366)

Yas (yil)
GBIHK tani zamani (hafta)
TBA (umol/L)

AST (U/L) 100.7+142.1 (16-576)
ALT (UL) 175.3+293.8 (9-1065)
ALP (UL) 376.8+206.5 (18-746)

Hastaligin Saresi (guin) 28.8+28.8 (7-119)

tedavisi (+) (n=10) tedavisi (-) (n=10) P
31.9+4.2 (22-37) 30.3+4.7 (25-38) p>0.05
31.0+£3.7 (22-38) 34.2+2.5 (28-37) p>0.05
30.9+4.0 (22-38) 34.5+2.7 (28-37) p>0.05
141.7+184.6 (16-576) 61.8+£68.4 (16-228) p>0.05
252.7+387.8 (11-1065) 100.7+144.1 (9-457) p>0.05
429.1+220.8 (95-745) 309.7+180.3 (18-540)  p>0.05

37.6+33.5(7-119) 19.2+20.3 (8-71) p>0.05

TSA: Total safra asitleri, GBIHK: Gebelige bagli intrahepatik kolestaz, AST: Alanine aminotransferase, ALT: Aspartate aminotransferase, ALP: Alkaline

phosphatase.

dayd1. Ortalama dogum agirlig1 2900 + 536 g idi.
Ortalama apgar skoru 1. ve 5. dakikada sirasiyla,
8.310.7 (7-9) ve 9.5+0.5 (9-10) idi (intrauterin olu
dogum haric). Sekiz (%34,7) yenidogana gecici
solunum destegi saglandi [6 yenidogana nazal
oksijen (FiO: < %30), 2 yenidogana yenidoganin
gecici tasipnesi (YDGT) nedeniyle siirekli pozitif
basing uygulamasi yapildi]. Tim yenidoganlar
anne suth ile beslendi. Bebeklerin 9’'unda
(%39.1), indirekt hiperbiluribinemi, 4’tinde
(%17.4), YDGT, 2’sinde (%8.7) patent duktus ar-
teriosus (PDA) ve birinde (%4.3) Uriner sistem
enfeksiyonu vardi. Hicbir bebekte RDS yoktu ve
bu nedenle surfaktan gereksinimi olmadi. Yeni-
doganlarda intruterin 6li dogum vakast disinda
onemli bir neonatal mortalite ya da morbiditeye
(pnémoni, pulmoner hipertansiyon, pnémoto-
raks, nekrotizan enterokolit, mekonyum aspiras-
yonu, sepsis, polisitemi, hipotiroidi, neonatal
konvulsiyon, menenjit, kronik akciger hastaligy,
prematiire retinopatisi, konjenital kalp hastaligi,
intrakranial hemoraji, periventriktler 16komala-
zi, konjenital anomali, metabolik hastalik gibi)
rastlanmadi (Tablo 2, 3).

Tartisma

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz gebeli-
gin ikinci yarisindan doguma kadar olan stirede
olusan yaygin kasinti, anormal karaciger biyo-
kimyasiyla karakterize patofizyolojisi bilinme-
yen klinik bir sendromdur. Bu sendrom artmis
fetal distres, spontan preterm dogum, aciklana-
mayan ani olumler ile iliskilidir. Fetal kompli-
kasyonlarin patogenezinde artmis safra asitleri
ve safra asitlerinin toksik metabolitlerinin roli
oldugu ileri strilse de fetal komplikasyonlarin
patogenezi tam olarak anlasilmis degildir."?

GBIHK'1n siklig1 cografik ve etnisite agisin-
dan oldukca genis cesitlilik gdsterir. Bu durum
Sili ve Bolivya’da (%6-%27) oldukc¢a yaygin iken
Avrupa (%0.1-%1.5) ve Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde (%0.7) daha azdir.¥ Bizim calismamiz-
da GBIHK'in sikligi Avrupa populasyonuna
benzer sekilde %1.4 olarak bulundu.

Yiksek serum safra asit konsantrasyonlari-
nin stirfaktan tretimini ve fetal akciger gelisimi-
ni olumsuz etkileyebilmesi nedeniyle total se-
rum safra asitleri fetal sonuclart 6ngdormede

Tablo 2. Ursodeoksikolikasit tedavisine gére yenidogan infantlarin demografik ve laboratuar bulgulari.

Toplam Ursodeoksikolik asit Ursodeoksikolik asit
(Mean = SD) tedavisi (+) tedavisi (-) P
Cinsiyet (Kiz/erkek) 23 6/6 7/4 p>0.05
Gestasyon yas! (hafta) 36.4+1.7 (33-39) 35.9+2.1 (33-39) 37.0+1.1 (35-38) p>0.05
Dogum agirligi (g) 2900+536 (2000-3760 2792.5£653.6 (2000-3760) 2979.0+360.9 (2260-3410) p>0.05
Apgar skoru 1. dk 8.3+0.7 (7-9) 8.1+0.7 (7-9) 8.5+0.7 (7-9) p>0.05
Apgar skoru 5. dk 9.5+0.5 (9-10) 9.5+0.5 (9-10) 9.5+0.5 (9-10) p>0.05

Dk: Dakika
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Tablo 3. Yenidoganlarda gérilen komplikasyonlar.

Komplikasyonlar

Ursodeoksikolik asit Ursodeoksikolik asit Toplam

tedavisi (+) (n=12) tedavisi () (n=11) (n=23) %
Premature dogan bebek 9 6 15 65.2
Gegici solunum destegi 7 1 8 34.7
Indirek hiperbiluribinemi 4 5 9 39.1
YGDT 3 1 4 17.4
PDA 1 1 2 8.7
Idrar yolu enfeksiyonu 1 0 1 43
Intrauterin ex 1 1 4.3

YGDT: Yenidoganin gegici tasipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus

onemlidir.”? Yiiksek safra asit degerleri ile fetal
komplikasyonlar arasinda direk iliski bulun-
mustur. Literatiirde TSA seviyesi 40 umol/L al-
tinda iken gebelik kolestazi ile fetal komplikas-
yonlarin oldukc¢a nadir oldugu bildirilmekte-
dir."" Plasenta TSA gibi olast endojen toksik
maddelerin yan etkilerinden fetusu korumada
onemli rol oynar."” Maternal dolasimdaki art-
mis TSA seviyeleri plasental gecisi arttirarak
koryonik damarlar arasinda 6nemli derecede
vazokonstriksiyona neden olarak baslica ple-
sental hormonlarin plasental gecirgenligini art-
tirr' Artmis safra asitleri plasental klirenste
ciddi bozukluklara neden olarak fetus ve yeni-
doganda bu bilesiklerin (safra asitleri) birikme-
si ve toksik etkilerin ortaya citkmasina neden
olabilir.'”" Zecca ve ark./” GBIHK'l1 gebelerin
ortalama safra asitlerini 25.0£17.8 umol/L sapta-
mis ve GBIHK'l1 ve kontrol grubunda pretem
infantlarin neonatal sonuclarini bildirmistir.
GBIHK kontrol grubunda gestasyonel yas med-
yanini sirastyla 35.6 (33-37) ve 35.1 (33-36) ola-
rak bildirmistir. GBIHK ve kontrol grubunda
<34 hafta dogan infant ylizdesini sirastyla %22.4
ve %18.7 olarak bulmustur. GBIHK ve kontrol
grubunda RDS gozlenen hasta yuizdesini sirasty-
la %28.6 ve %14.1 olarak ve strfaktan tedavi ora-
nini strastyla %24.6 ve %12.2 olarak saptamistir.
Zecca ve ark.” GBIHK’l1 annelerin bebeklerin-
deki RDS sikligininin kontrol grubuna gore he-
men hemen iki kat daha yiksek oldugunu ve
GBIHK ile birlikte gestasyonel yasin RDS icin
en onemli risk faktorii oldugunu bildirmisler-
dir.” Bizim calismamizda TSA seviyeleri ytiksek
olmasina ragmen yenidoganlarda RDS gozlen-
medi. Oztekin ve ark,'” GBIHKl1 187 hastay1

inceledikleri calismalarinda asfiksi ve preterm
dogum oranini sirastyla 36 (%19.2) ve 22
(%11.7) olarak bildirmislerdir. Laatikainen ve
ark.,"” GBIHK'in hastalarda %60 ve Uzeri pre-
term doguma, %33 ve Uizeri fetal distrese ve %2
oraninda da intrauterin 6limlere neden oldu-
gunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda orta-
lama TSA seviyeleri 41.3 + 81.7 umol/L ve pre-
matire dogum orani %65.2 olarak bulundu. Sa-
dece bir vakada oli dogum vardi (%4.3, 1/23).
Baska perinatal mortalite ve asfiktik dogum
yoktu. Hicbir bir bebege stirfaktan tedavisi ve-
rilmedi. Sekiz yenidogana (%34.7) gecici solu-
mun destegi saglandi. GBIHK’l1 annelerin be-
beklerinde indirekt hiperbiluribinemi 9 (%39.1)
bebekte, YDGT 4 (%17.4) bebekte, Patent duk-
tus arteriosus (PDA) 2 (%8.7) bebekte ve idrar
yolu enfeksiyonu 1 (%4.3) bebekte tespit edildi.

Ursodeoksikolikasit hem anne hem de be-
bek icin guvenli ve perinatal morbidite ile er-
ken dogum riskini azaltabilir tek tedavidir.>!
Ambros-Rudolph ve ark.,?!! ursodeoksikolikasit
verilen GBIHK’li annelerin sonuclarini arastir-
diklari calismalarinda 13 GBIHK’li olgunun
10’una ursodeoksikolikasit tedavisi vermisler-
dir. Calismalarinin sonuclarinda preterm do-
gum oraninit tedavi alan grupta 3/10 (%30), te-
davi almayan grupta 3/3 (%100) olarak bildiril-
mistir. Calismamizda GBIHK’li ursodeoksikoli-
kasit tedavisi alan ve almayan gruplarda neona-
tal sonuclar acisindan istatistiksel 6nemli bir
farklilik yoktu. Usodeoksikolikasit tedavi gru-
bunda TSA duzeyi vyiiksekti (69.0£120.2
umol/L). TSA duzeyi tedavi almayan grupta
20.0£12.5 pmol/L idi. Olasi fetal-neonatal komp-
liksyonlar ursodeoksikolikasit tedavisi ile on-
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lenmis olabilir. Literatiideki bilgilere gore TSA
duzeyi disiik olan vakalarda neonatal kompli-
kasyonlar oldukc¢a nadir olarak bildirilmektedir.
Bizim calismamizda da benzer sonuclari icer-
mektedir. Ancak ursodeoksikolikasit tedavisi
alan/almayan GBIHK’l1 gebeler arasinda erken
dogum orani strastyla 9 (%75) ve 6 (%55) idi. Te-
davi grubunda hem iki ikiz gebeligin olmasi
hemde kolestazin daha agir olmasi nedeniyle
bu grupta preterm dogum daha fazla gézlenmis
olabilir (Yuksek TSA seviyesi nedeniyle, serum
safra asitlerinin olas1 fetal-maternal toksik etki-
lerinin bu grupta daha fazla olmasi ve sonucta
preterm dogum egiliminin artmasi ile aciklana-
bilir). Ancak 6zellikle TSA yuksek olan grubta
preterm dogum disinda, RDS, perinatal asfiksi
gibi agir neonatal hastaliklarin olmamasi urso-
deoksikolikasit tedavisinin olumlu etkisi ile
aciklanabilir. Tedavi almayan grupta sadece bir
fetusta intrauterin 6lim vardi.

Sonucg

GBIHK anne ve bebekleri icin istatistiksel
actdan riskli bir durumdur. Ancak GBIHK’a bag-
li gerek maternal-fetal gerekse postnatal do-
nemde olast komplikasyonlar yoninden hem
gebelerin hemde yenidoganlarin yakindan iz-
lenmesi, bu riski perinatal ve postnatal donem-
de azaltacaktir.
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