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Ozet

Gebeligin intrahepatik kolestazi gebelikle iligkili kagint1 ile seyreden bir karaciger hastaligidir. Anne i¢in prognoz genellikle
iyiyken fetiis i¢in onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kagint1 ile bagvuran bir gebede perinatal kotii sonuglarmdan
dolay1 gebeligin intrahepatik kolestazi akla gelmelidir. Biz bu yazimizda gebelik kolestazi tanist daha dnceki iki gebeliginde
atlanan bir olgu esliginde, gebeligin intrahepatik kolestazinin etyolojisi, patofizyolojisi, obstetrik yonetimi ve tedavisine

dikkat cekmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Gebeligin intrahepatik kolestazi, yonetimi.

Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy in Relation to an Undiagnosed Case and Management

Abstract

Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) is a liver disease that is associated with pruritus in pregnancy. Although the
prognosis of the mother is usually good, fetal morbidity and mortality is a serious problem for the fetus. ICP should be kept
in mind in pregnant patients presenting with pruritus because of the perinatal adverse outcome if undiagnosed. In this report
we aimed to discuss the etiology, pathophysiology, obstetric management and treatment of ICP by describing a pregnant

patient with undiagnosed ICP in her previous two pregnancies.
Key Words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, management.

Giris

Gebeligin intrahepatik kolestazi gebelige 6zgii
nadir goziiken kasinti ile karakterize bir karaciger
hastaligidir. Gebeligin ikinci trimestirinin = geg
doneminde ve figlincii trimestirinda ortaya ¢ikar.
Ikterus gravidarum, gebelik kolestazi, gebelik
kasintisi olarak da adlandirilir.

Gebeligin intrahepatik kolestazinin insidansi
cografik bolgelere ve etnik kokene gore biiylik
farkliliklar gosterir. En yiiksek prevalans Sili’de
gozlenmektedir ve % 15,6’lara kadar ¢ikmaktadir.
Bolivya, Iskandinav iilkeleri, Akdeniz iilkeleri,
Polonya, Portekiz ve Kanada’da da prevalansi
yiiksek, Amerika, Isve¢ ve Fransa’da prevalans
diisiiktiir’. Hastalik dzellikle de Sili ve Iskandinav
iilkelerinde soguk aylarda daha sik olarak izlenir ve
bunun sebebi bilinmemektedir. Etiyolojide genetik,
hormonal ve ¢evresel faktérler rol oynar®,

Gebeligin intrahepatik kolestazinin gebelerdeki
prognozu genellikle iyiyken fetlis ig¢in artmis
morbidite ve mortalite s6z konusudur. Ozellikle
kronik plasental yetmezlik, preterm dogum, fetal
distres ve intrauterin 6liim riskleri artmustir™®. Biz
bu yazimizda gebelik kolestazinin  neden
olabilecegi fetal risklere dikkat cekerek basit bir
kagint1 ile  karsilagildiginda  dahi  gebelik
kolestazinin akla getirilmesinin fetal mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi a¢isindan énemli oldugunu
vurgulayarak ii¢ gebeliginde de kasint1 sikayeti ile
hekime bagvuran ve her defasinda basit bir kaginti
disiiniilerek antihistaminiklerle tedavi edilmis bir
olguyu sunduk.

Olgu

31 yasinda G:5, P:2, A:2, 34 hafta 3 giinlik
gebeligi olan kadin hasta lumbar herni nedeniyle
poliklinigimize sevk edilmisti. Bu hastanin
poliklinigimize ilk ziyareti idi. Hastanin ayni
zamanda bir aydir devam eden yaygin kasimtilart ve
kasintrya sekonder cilt lezyonlar1 mevcuttu. Yapilan
obstetrik USG’de 34-35 hafta ile uyumlu tek, canlt
gebelik izlendi. Amnion mayisi yeterli idi. Non
stres test (NST) reaktif idi, ancak NST’de
kontraksiyon izlenmesi ve vajinal muayenede 2 cm
aciklik olmasi tizerine erken dogum tehditi 6n
tanisiyla yatirildi.

Erken dogum tehditi nedeniyle hastaya
hidrasyon baglandi, kontraksiyonlar hidrasyon ile
kayboldu.  Hastanin vital bulgular1 normaldi.
Yapilan tetkikler sonucunda Hb:11,1g/dl,
Htc:%35,2, WBC:10.200/uL,  PIt:218.000/uL,
AST:358 U/L, ALT:371 U/L, ALP:205 UI/L, Total
biluribin:1,27mg/dl,  Direkt  biluribin:0,55gr/dl,
GGT:9,27gr/dl  olarak tespit edildi. Hepatit
serolojisi negatif idi. Yapilan abdominal USG’de
karaciger, safra kesesi ve safra yollarina ait
herhangi bir patoloji izlenmedi. Hastaya gebelik
kolestaz1 tanist diisliniilerek 1000 mg/giin (2x500
mg/giin) Ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisi
baglandi. Tedaviden 3 giin sonra kasint1 sikayetinin
azalmast ancak devam etmesi nedeniyle
antihistaminik eklendi. Tedavinin 3. giiniinde
AST:113U/L, ALT:226U/L, ALP:131U/L, Total
biluribin:0,46mg/dl, Direkt biluribin:0,13 gr/dl,
GGT:10,63 gr/dl olarak tespit edildi ve hastanin
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kasinti sikayetinde belirgin azalma mevcuttu.
Tedavinin 6. giiniinde AST:58U/L, ALT:114UJ/L,
ALP:137U/L, Total biluribin:0,58mg/dl, Direkt
biluribin:0,17gr/dl, GGT:11,27 gr/dl idi. Hastanin
karaciger fonksiyon testleri 3 giinde bir kontrol
edildi. ALT, AST diizeyleri belirgin olarak
azalmaya devam etti. Fetlis giinliik NST, fetal
biofizik skorlama ve umblikal arter doppleri
yapilarak 36 hafta 3 giinliikk olana kadar takip
edildi. Bu silire icinde herhangi bir fetal
komplikasyon gelismedi. Fetal biyometri haftasi ile
uyumlu idi. 36 hafta 3 giinliik gebeligi olan hasta,
erken membran riiptiirii olmasi ve aktif dogum
eyleminin  baglamasi  {izerine lumbar herni
endikasyonu ile sezaryene alindi. Sezaryen ile canli,
apgart 9/10 olan 3250 gr agirhiginda kiz bebek
dogurtuldu. Ameliyat sonrasi herhangi bir problem
olmadi. Postoperatif ikinci giiniinde yapilan
tetkiklerinde AST:18U/L, ALT:25U/L,
ALP:137U/L, total biluribin:0,37 mg/dl, direkt
biluribin:0,08 gr/dl olarak tespit edildi. Hastanin
kasint1 sikayeti tamamen gegmisti.

Hastanin obstetrik 6zge¢misi sorgulandiginda
daha onceki iki gebeliginin de son bir-iki ayinda
cok siddetli kasintis1 oldugu ve ikinci gebeliginde
de 36 haftalik iken spontan vajinal yolla dogum
yaptigi Ogrenildi. Ancak hastanin hikayesinden
daha onceki iki gebeliginde de bu gebeliginde
oldugu gibi antihistamik ve lokal kremler diginda
tedavi verilmedigi anlasildu.

Tartisma

Gebeligin intrahepatik kolestazi gebeligin geg
doneminde ortaya g¢ikan hormonlarin tetikledigi
genetik predizpozisyonun oldugu bir dermatozdur.
Kasmti ve kasimtiya sekonder cilt lezyonlart
belirgindir. Gebelik kolestazi olan hastalar kasinti
sikayeti ile klinisyene bagvurduklarinda oncelikle
basit bir kasintt veya allerjik bir durum olarak
degerlendirilmekte ve tani gecikmektedir. Ancak
preterm  dogum, fetal distres, mekonyum
aspirasyonu, diisitk APGAR skoru, ani fetal 6liimler
gibi fetiis tizerindeki riskler géz oniine alindiginda
taninin erken konmasi ve tedavinin baglanmas: fetal
iyilik hali i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir®.

Bizim olgumuza da daha once basvurdugu
kliniklerde durumu basit bir allerjik durum olarak
degerlendirilerek antihistaminik tedavi verilmisti.
Olgumuzun viicudunda Ozellikle kollar ve
bacaklarda kasintrtya sekonder yaygin lezyonlar
olmasina ragmen bize sevkedilme nedeni lumbar
herni idi ve hasta kasinti sikdyetini; tedavisini
aldigim distinerek ancak biz sorguladigimizda
ifade etti.

Gebeligin intrahepatik kolestazi aile i¢inde daha
stk izlenir ve sonraki gebeliklerde de tekrarlama
egilimindedir. Bizim hastamizin da daha oOnceki
gebeliklerinin son donemlerinde siddetli kasintisi

olmus, ancak muhtemel gebelik kolestazi tanisi
konulmamuisti. Gebelik kolestazinda safra asitlerinin
atillmindaki defekt sonucu serumda safra asitleri
artar. Bu durum annede kasintiya sebep olurken,
fetiis lizerinde fetal sirkiilasyona gegen toksik safra
asitlerine bagl olarak akut plasental anoksi ve fetal
kardiak depresyon gibi zararli etkiler ortaya ¢ikar.
Safra  asitlerinin  atilmindaki  bu  defekt
multifaktoriyeldir’. Aile iginde sik olmasi ve bazi
etnik gruplarda daha sik izlenmesi genetik faktorler
ile  agiklanmaktadir.  Intrahepatik  kolestazl
hastalarin bir kisminda safra atilimi i¢in Onemli
olan MDR3 proteinini kodlayan ABCB4 geninde
mutasyon  tammlanmistir®.  Normal  hormon
diizeyleri oldugunda bu defektin klinik bir etkisi
olmazken gebeligin sonlarinda veya hormonal
kontraseptif kullaniminda artan hormon diizeyleri
ile etkiler ortaya cikar. Yalmzca gebelikte ortaya
cikmasi ve dogumdan sonra hizla diizelmesi gebelik
kolestazinin ~ gelisiminde  Ostrojenin  Onemli
oldugunu  gostermektedir.  Ayrica  Ostrojen
seviyelerinin daha yiiksek oldugu ikiz gebelerde
siklig1 artmaktadir®. Bazi  klinik caligsmalar
selenyum eksikliginin de antioksidatif islevlerde
bozulmaya neden olarak gebeligin intrahepatik
kolestazina neden olabilecegini ¢ne siirmektedir'’.
Mevsimsel degiskenliklerin izlendigi Finlandiya ve
Isvec gibi bazi iilkelerde ve Sili’de yiiksek
goriilmesi cevresel faktorlerin  de hastaligin
olusumunda etkili oldugunu diisiindiirmektedir™?.

Gebeligin intrahepatik kolestazi 25. gebelik
haftasindan 6nce nadiren goriilir ve olgularin
yaklastk % 80’inde semptomlar 30. gebelik
haftasindan sonra ortaya cikar™. Laboratuvar
tanisinda en spesifik tetkik safra asitlerinin
artmasidir. Olgularin yaklagik % 20-60’mda da
serum transferazlarinda artma izlenir. Serum total
ve direkt bilirubin seviyeleri % 10-20 gorilir ve
hafif veya orta derecelerde artislar izlenir’. Bizim
olgumuzun bize bagvurdugunda 34 haftalik gebeligi
vardi ve yaklasik 1 aydir kagintist mevcuttu. Serum
transferazlarinda yaklagik 10 kat artis mevcuttu,
safra asitlerine ise laboratuvar sartlar1 nedeni ile
bakilamadi.

Ayirict tamda gebeligin diger gastroenterolojik
ve dermatolojik hastaliklar1 akla gelmelidir. Kasinti
sikayetinin varligt HELLP sendromu, preeklampsi,
gebeligin akut yaglh karacigeri gibi gebelikle iligkili
karaciger hastaliklarinin  ayiriminda 6nemlidir.
Transaminaz seviyeleri yiiksekliginde ise akut viral
hepatitler, otoimmiin ve toksik hepatitler akla
gelmelidir. Sariik  varliginda  koledokolitiazis
ayirict tanida diislinilmelidir. Kasintt sikayeti ile
basvuran gebelerde diger dermatolojik hastaliklar,
allerjik reaksiyonlar ve metabolik hastaliklar da
diisiiniilmelidir’. Taniy1 dogru koyabilmek igin
batin ultrasonografisi yapilmali, hepatit markirlar
mutlaka bakilmalidir. Bizim hastamizin da batin
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ultrasonografisi normal ve hepatit serolojisi
negatifti.

Gebeligin  intrahepatik  kolestazinda  hem
maternal hem de fetal komplikasyonlar
olabilmektedir. Anne i¢in prognoz genellikle iyidir.
Dogumdan sonra kasmti kendiliginden sonlanir.
Serum safra asitleri ve transaminazlar normal
seviyelerine doner. Ancak gebelik esnasinda anne
icin morbidite degisken olabilir. Kolestaz nedeniyle
yagda ¢Oziinen vitaminlerin emilimi bozulur ve K
vitamini eksikligine bagli olarak hem annede hem
de fetiiste intra ve postpartum hemoraji riski artar’.
Esas 6nemli problem fetiis i¢in artmis morbidite ve
mortalitedir. Prematiirite (% 20-60), intrapartum
fetal distres (% 22-33), 6li dogum (% 1-2) riski
artar’. Bu nedenle de tanmmn dogru konmasi ve
tedavinin  erken  baslamasi, yakin  fetal
monitorizasyon yapilmasi fetal prognoz igin
olduk¢a dnemlidir.

Tedavi hem anne hem de fetlis igin uygun
olmalidir. Amag¢ serum safra asitlerinin serum
diizeylerini azaltarak hem fetal riskleri hem de
annedeki semptomlart azaltmaktir. Ursodeoksikolik
asit hem annedeki kasintiy1 azaltan hem de fetal
prognozu  iyilestiren  tek  tedavi  olarak
goziikmektedir” . Ursodeoksikolik asit gebeligin
intrahepatik  kolestazinda 15 mg/kg/giin  veya
agirliktan bagimsiz olarak giinde tek doz ya da 2-3
defada olacak sekilde 1000 mg/giin dozunda
baglanir ve doguma kadar kullanilir. Dogumdan
sonra kesilir®. Gebeler tarafindan iyi tolere edilen
bu ilacin anne veya fetiis iizerine ciddi bir yan etkisi
yoktur™. Diger ilaglar antihistaminikler, S-
adenozil-metionin, deksametazon ve
kolestiramindir. Bu ilaglarn  fetal prognozu
iyilestirme {izerine etkileri yoktur’. Ursodeoksikolik
asit tedavisinin yani sira yakin fetal monitorizasyon
ile takip yapilmali ve akciger maturasyonu
olustuktan sonra dogum zamani planlanmalidir.
Erken dogum planlamasi hastanin semptomlar: ve
prematiiritenin  potansiyel riskleri g6z Oniine
alinarak yapilir. Plasentadaki anoksiye bagli fetal
kayiplar daha c¢ok gebeligin son haftalarinda
meydana geldigi i¢in baz1 otorler 36-37. haftalarda
dogumu énermektedir?’.

Bizim olgumuz  Ursodeoksikolik  tedavisi
baglandiktan sonra giinlik NST ve doppler
ultrasonografi yapilarak takip edildi. Tedavi
bagladiktan sonra kasintisi ve serum transferazlari
belirgin olarak azalan hastanin takiplerinde
herhangi bir fetal komplikasyon gelismedi. Gebeligi
36 hafta 3 giinliik olan hastamiz erken membran
riptiiriic  gelismesi nedeni ile lumbar herni
endikasyonu ile sezaryen ile dogurtuldu.

Bizim olgumuzun obstetrik  6zge¢misine
bakildiginda daha onceki iki gebeliginde de
gebeliginin son bir iki aymda siddeti kasintisi
oldugu ve antihistaminik tedavi diginda herhangi bir

tedavi almadig1 ve yakin fetal monitorizasyon takibi
yapilmadig1 anlasildi.

Sonug olarak gebeligin intrahepatik kolestazi
fetiis i¢in 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir
ve gebeligin diger gastroenterolojik ve dermatolojik
hastaliklar1 ile siklikla karigmaktadir. Bu nedenle
basit bir kagint1 sikdyetinde bile gebelik kolestazi
akla gelmeli ve tani konulan hastalarda yakin fetal
monitorizasyon yapilmalidir. Ayrica bu hastalarin
daha sonraki gebeliklelerinde de ayni problemin
ortaya  ¢ikabilecegini  hasta  ve  doktor
unutmamalidir.
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