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Ozet

Gebeligin intrahepatik kolestazi esas sikayeti pruritis olan ve etiyolojisi bilinmeyen nadir
bir hastaliktir. Hastalik annede minimal medikal risklere sebeb olurken fetusda preterm dogum
fetal distres ve mekonyum pasaji gibi ciddi problemlere yol agabilir. Dagilun cografik farkilik gos-
terir ve genetik bir egilim ile birliktedir. Steroid bilesiklerin sulfatlanma mekanizmasindaki bozul-
ma safra asitlerinin fetus ve plasental boliimde metabolizmasin etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu
safra asitlerinin fetustan plsenta vasuastyla maternal dolasima transportunu bozar. Giiniimiizde en
iyi medikal yonetim kolestramin ve ursodeoksikolik asittir. Gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi
kondugunda kolestramin veya ursodeoksikolik asit ile birlikte skt bir anne ve fetis takibi gerekir.
Dogum fetal akciger olgunluga eristiginde terme yakin dénemde veya fetal bozulma olusursa daha
erken donemde gerceklestirilmelidir. Fetal ve maternal komplikasyonlara yol agan bu dermatolojik
basvuruya sebeb olabilen bu hastaligt iki vakamiz nedeni ile ingilizce literatiir tsiginda sunmayt
amacladik.

Anahtar Kelimeler:Gebeligin intrahepatik kolestazi, Pruritis
Intrahepatic Cholestasis Of Pregnancy: Two Cases Report

Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a rare disorder of unknown etiology with a symp-
tomatically distressing maternal course with pruritus as the chief complaint. Intrahepatic cholesta-
sis of pregnancy poses little risk to the mother, but poses significant risk to the fetus of perinatal
mortality, preterm delivery, fetal distress, and meconium staining. It has a georaphically variable
prevalance and appears to have a heritable component. Current evidence suggests a susceptibility
to derangements in the sulfation of steroid compounds, affecting the metabolism of progesterone
and bile acids in the fetal/placental compartment. This impairs transport of bile acids across the
placenta from the fetal to the maternal circulation. Exactly how this leads to fetal compromise is
unknown. The most efficacious current medical management that improves both maternal symptoms
and laboratory abnormalities is ursodeoxycholic acid. When intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy is diagnosed, Cholestramin or ursodeoxycholic acid coupled with close maternal-fetal sur-
veilance is indicated. Delivery should be effected near term , with confirmation of fetal lung matu-
rity or earlier if fetal compromise is identified. Therefore, We aim tointroduce intrahepatic cholesta-
sis of pregnancy with guide of english literature because of two cases.
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Giris

Pruritus gebelikte yaygin olarak
gozlenir. Pruritus tek bagina izole bir semptom
olabildigi gibi altta yatan bir cilt lezyonu
varliginda da karsimiza ¢ikabilir. Sikhign  tiim
gebeliklerin %3-14 oraninda bildirilmesine
karsin 3192 gebeyi iceren prospektif bir
caligmada bu oran %1.6 olarak bildirilmistir(1,
2).

Gebelikte kagintinin patofizyolojisi kuru
cilt gibi basit bir sebebten, heniiz patofizyolojisi
tam olarak anlagilmamis kompleks durumlara
kadar genis bir yelpazede seyreder. 1998’ de
Shornick(3) bu klinik durumlari Herpes gestasy-
onalis, Gebeligin pruritik Urtikeryal papiil ve
plaklari ve genel olarak sadece gebelige has bir
durum olan Gebeligin intrahepatik kolestazi
olarak smiflandirmustir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi tipik
olarak iigiincii trimester de olusur. Hastaligin
baslangici, vakalarin %50 sinde (riner sistem
enfeksiyonu ile  birliktelik  gosterir(4).
Semptomlar genellikle gece kotiilesir ve siklikla
avug i¢i , ayak tabani ve govdede
goriiliir. Kagintrya bagh olarak sekonder ekskori-
asyonlar goriiliir. Vakalarin yarisinda semptom-
larin ortaya gikigindan itibaren 2-4 hafta iginde
sarilik, koyu idrar goriilebilir.Cogu semptomlar
dogumdan 24-48 saat sonra geger.Hastalik takip
eden gebeliklerde de goriilebilir. Gebeligin
intrahepatik kolestazinin birgok yayinda pre-
matiir dogum, fetal distres ve 6lii dogum gibi
komplikasyonlara yol agtig1 bildirilmistir(5, 6).

Gebelikte pruritus ile seyreden
hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu fetal ve maternal
ciddi komplikasyonlara yol agmazken Gebeligin
intrahepatik kolestazi perinatal mortaliteye ve
morbiditeye yol acabilir. Bu nedenle iki intra-
hepatik kolestaz vakasinu literatiir 1g1ginda gebe-
lik dermatozlarinin ayirici tamisinda diisiiniilmesi
geregini vurgulamak amaciyla sunduk.

Olgu 1

24 yasinda gravida 3, para lolan ve pre-
natal tani ve tedavi iinitesinde plasentaya sinirli
mosaizm olarak takip edilen bayan G.B yogun
kasinti nedeni ile klinigimize refere edildi.
Oykiide 6nemli bir ozellik yoktu.Kaginti daha
cok govdede lokalize olup karinda kagintiya
bagli sekonder ekskoriasyonlar mevcuttu.
Primer cilt lezyonlari saptanmadi. Muayenede
vital bulgular normal olup kayda deger bir bir
ozellik saptanmadi. 7.11.2001 tarihinde 32 haf-
talik intrauterin gelisme kisithligl bulunan has-
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tanin laboratuar bulgusu olarak hemogrami,
viral serolojisi ve TORCH ¢alismasi normaldi.
Aclik kan sekeri 97 mg/dl , iire ve Kreatinin nor-
mal, direkt bilirubin 1.4 mg/dl , AST 200 U/L
ALT 168 U/, HBs Ag negatif, Anti HBs

negatif , safra asidi 18 Umol / L (Normal Deger:
0 — 10) olup diger biyokimyasal parametreleri
normaldi. Hepatotoksisite yapabilecek ilag,
alkol Oykiisi bulunmayan hastanin yapilan
karaciger ultrasonografisi normal olarak sap-
tand.

Belirgin cilt lezyonu bulunmayan has-
taya klinik ve laboratuar bulgularmn destegi ile
gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi kondu.
Kolestramin ve lifli diyet tedavisiyle sempto-
matik diizelme saglanarak fetal takibi perina-
toloji tinitesince yapilip 17.12.2001 ‘de fetal dis-
tres sebebiyle 1700 gram bebek abdominal yolla
dogurtuldu.

Olgu 2

Ekim 2001 tarihinde 34 haftahik ilk
gebeligi olan bayan FA. ates, disiiri, pollakiiri,
el ayak ve govdede kasinti sikayeti ile bagvurdu.
Oykiide 6nemli bir ozelligi olmayan hastanin
yapilan fizik muayenesinde ates 38.10 C, TA:90
/ 65 mmHg ,Nabiz : 100/ dk , vucutta kagintiya
bagli sekonder ekskoriasyonlar mevcut idi.
Kagsinti iki haftadir meveut olup antihistaminik
losyona cevap vermedigi ifade edildi. Bu bulgu-
lar haricinde primer cilt lezyonuna rastlanmadi.
Yapilan laboratuar incelemesinde Hb 10 gr/dl,
Lokosit 12000 /mm3 , Ac¢lik kan sekeri 100 mg
/ dl, AST: 64 U/L. , ALT: 48 U/L , total biliru-
bin 1.3 mg / dl, Direkt bilirubin 0.9 mg / dl idi.
Tam idrar analizinde mikroskopide bol 1okosit
ve bakteri mevcut idi. Yapilan idrar kiiltiirlinde
E. Coli kolonizasyonu saptandi. Ampisilin — sul-
bactam ve hidrasyon tedavisi ile iiriner sistem
semptomlar1 gerilemesine kargin kaginti devam
etti. Yapilan safra asidi incelemesinde ise 12.5
Umol / L tespit edilmesi iizerine gebeligin intra-
hepatik kolestazi tanist konarak kolestramin 12
gr / giin tedavisi ile iki haftada klinik diizelme
saglandi.

Tartisma

Gebeligin intrahepatik kolestazi iki for-
mda gozlenebilir. Bunlardan bir tanesi kagintiya
sarthginda eslik ettigi gebeligin kolestatik
sarithgidir. ikincisi ise sarihigin bulunmadig ancak
kagintiya karakteristik laboratuar bulgularinin
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eslik ettigi prurigo gravidarumdur(7). Hastalik
genellikle tigiincii trimester de goriilmesine
karsin birinci trimesterde de vakalar bildiril-
mistir(8). Bizim vakalarimizda her ikisinde de
klinik sarilik mevcut olmayip her ikiside iigiinci
trimesterde baslamistir.

Hastaligin tanisinda yaygin kagintiya
hepatotksit ilaglarin yada viral hepatitin sebeb
olmadiginin  gosterilmesi gereklidir. Ayrica
primer cilt lezyonlarinin bulunmamasi diger
gebelik dermatozlarinin ayirict tanisinda Onem-
lidir(8, 9). Semptomiarin dogumdan sonra bir
iki hafta icinde gerilemesi ve takip eden gebe-
likte niiks etme egilimi gebeligin intrahepatik
kolestazinda onemli tani kriterlerindendir. Bizim
olgularin bir tanesinde gebeligin
sonlanmasindan kisa bir siire sonra , digerinde
de kolestramin tedavisinin ikinci haftasinda
kiinik diizelme saglanmigtr.

Gebeligin intrahepatik kolestazinda lab-
oratuar bulgulari tamida yardimcidir. Serumda
safra asitlerinin yiiksekligi hastalik igin tanisal
onem tasir. Bu yiikseklik safra asitlerinin safra
yollarindan atihmmnin bozulmasina baghdir(10).
Direkt bilirubin yiiksektir ancak nadiren 2-5 mg
/ di iizerindedir. AST degeri normal seviyenin 4
katina erisebilir. Karaciger ulrasonografisi
normaldir. Bizim iki olgumuzda tan: laboratuar
destegi ile konulmug olup literatiir ile uyumliu
idi.

Tedavide bir¢cok medikasyon
kullanilabilir. Kolestramin safra tuzlarina
baglanip diskt ile attlimlaring artirarak safra asit-
ferinin enterohepatik sirkulasyonunu azaltir.
Tedavide bir diger secenek safra tuzlarinin
katabolizmasini artiran fenobarbital dir. Ayrica
kendiside daha hidrofobik bir safra tuzu olan
ursodeoksikolik asit de tedavide bir bagka
secenektir. Yine lifli diyet destegi ve uzun siiren
vakalarda da K  vitamini tedaviye
yardimcicir(i1).

Ayirici tanida viral hepatit , Primer biliy-
er siroz ve diger gebelik dermatozlar
diisiintilmelidir. Primer cilt lezyonlarmin bulun-
mamast , hastahgin daha c¢ok kig aylarinda
goriilmesi , ¢ogul gebeliklerde daha sik
goriilmesi ve hastalarin % 50 sinde aile
oykiisiiniin bulunmasi prurigo gestasyonalis
lehine yorumlanmalidir(12, 13).

intrahepatik kolestazin perinatal mortal-
iteyi artirdigina ve dzellikle ursodeoksikolik asit
tedavisi ile fetal risklerin azaltilabilecegine dair
yayinlar mevcuttur(5, 6, 14-17). Ugiincii
trimester de fetal izlem zorunludur ve hastaligin
semptom ve bulgularina gore izlemin sikligs
perinataloglar tarafindan degerlendirilmelidir.
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Sonug

Gebelikte karsimiza cikan pruritus
detayli olarak degerlendirilmeli ve ayirici tamida
viral hepatitis, hepatotoksik ajaniar, primer
biliyer siroz ve gebelik dermatozlar
diisiiniilmelidir.intrahepatik  kolestaz tanisi
konan hastalarda simdiye kadarki literatiir bilgi-
sine dayanilarak perinatal mortalite iizerindeki
etkilerine dair soru isaretleri aydinlanincaya
kadar fetal izlemin yapilmast zorunlu gibi
goriinmektedir.
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