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OLGU SUNUMU

Gebeligin intrahepatik kolestazi ve hepatit B reaktivasyonu: Olgu

sunumu

Intrahepatic cholestasis of pregnancy plus reactivation of hepatitis B: Case report

Mustafa YALCIN, Mesut AKARSU

Dokuz Eyll Universitesi Tip Fakliltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, izmir

Gebeligin intrahepatik kolestazi ve hepatit B reaktivasyonu birlikteligi
literattirde bildirilmemis, nadir gérilebilecek bir durumdur. Burada her
iki durumun eszamanli gérdildiigu bir olgu sunulmustur. 30 yasinda 30
haftalik gebe kasinti nedeniyle basvurdu. 4 yildir inaktif hepatit B nede-
niyle izlemde olan hastanin laboratuvar ve ultrasonografisi incelemesin-
de hepatit b reaktivasyonu ile birlikte gebeligin intrahepatik kolestazi
dustindildd. Lamivudin ve ursodeoksikolik asit baslandi. Tedavi ile hasta-
nin transaminazlari geriledi. Kasintisi dtizeldi. Gebeligin 37. haftasinda
sezeryanla saglikl bir dogum gegeklesti. Hastanin dogum sonrasi urso-
deoksikolikasit ve lamivudin tedavisi kesildi. Bu hastada ursodeoksiko-
likasit ve lamivudinin birlikte kullanimi etkili olmustur. Burada bebedin
mattirasyonunun olusmasi icin gegecek stire ve bu stre icinde annede
fulminan hepatit gelisme riski 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, kolestaz, hepatit B virusti

GiRiS

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) kasinti, karaciger
fonksiyon testlerinin anormalligi ve nadiren sarilikla ka-
rakterizedir. Patofizyolojisi bilinmemekle birlikte genetik,
cevresel ve hormonal faktérlerin etkili oldugu konusunda
bilgiler mevcuttur. Olgularin 34U 3. trimestirda, 4G 2.
trimestirda ortaya ¢ikmaktadir. Bilirubin yuksekligi 5 mg/
dl'yi nadiren gecer. Karaciger fonksiyon testlerinden ala-
nin aminotransferaz (ALT) ylksekligi 6n planda olup 200-
400 1U/L'ye ulasabilir. Safra asitlerinin ytikselmesi dnemli
bir bulgudur. Bu nedenle hastalarin bir kisminda erken
dogum gerekmektedir. Bu da premattir bebek dogumu-
na ya da 6li doguma neden olabildigi icin dnemlidir. Ge-
belikte replikatif hepatit B enfeksiyonu hem anne saghgi
hem de bebege bulas agisindan 6nemlidir. Gebelikte GIK
ve hepatit B virlisi (HBV) reaktivasyonunun birlikte gordil-
dugu bir olguya ingilizce literattirde rastlaniimamistir. Bu
iki durumun birlikteligi anne ve bebege daha fazla bir risk
olusturmaktadir.
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Intrahepatic cholestasis of pregnancy with reactivation of hepatitis B is a
rare condition. In this manuscript, we present a case with concomitant
presentation of these two pathologies. A 30-year-old, 30-week preg-
nant woman presented with the complaint of itching. The patient had
been followed for inactive hepatitis B for four years. Laboratory tests
and abdominal ultrasonography suggested reactivation of hepatitis B
in addition to Intrahepatic cholestasis of pregnancy. Treatment with
lamivudine and ursodeoxycholic acid was initiated. The transaminases
levels and complaint of itching improved with treatment. A healthy
delivery was performed by cesarean section at 37 weeks of gestation.
The ursodeoxycholic acid and lamivudine therapies were discontinued
post-partum. Concomitant use of ursodeoxycholic acid and lamivudine
was effective in this case. The time needed for the maturation of the
infant and the risk of fulminant hepatitis were the important points
considered in this case.

Key words: Pregnancy, cholestasis, hepatitis B virus.
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Kasinti sikayeti olan 30 yasinda, 30 haftalik ilk gebeligi
olan hasta yapilan tetkiklerinde aspartat aminotransferaz
(AST): 852 U/L, alanin aminotransferaz (ALT): 886 U/L,
alkalen fosfataz (ALP): 90 U/L, gama glutamiltransferaz
(GGT):18 U/L, total bilirubin: 0.9 mg/dl, direkt bilirubin:
0.5 mg/dl saptanmasi lzerine hastaneye yatirildi. Dort
yildir inaktif hepatit B enfeksiyonu nedeniyle takipte olan
hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptan-
madi, traube acikti. Hastanin mevcut bulgularla GIK ola-
bilecedi dustinldu. Ancak inaktif hepatit B enfeksiyonu
ile takipte olan hastanin HBV reaktivasyonu, otoimmun
hepatit birlikteligi de g6z dntine alinarak yapilan labora-
tuar incelemelerinde; HBs Ag (+), Anti HBs (-), Anti HBe
(+), Anti HCV (), Anti HAV Ig M (), Anti HDV (), HBV
DNA: 22287612 IU/ML, HCV RNA (-), HDV RNA (-), ANA
(-), ASMA (-), AMA (-), LKM (-), serum total safra tuzu 275
pmol/L (normal 0-10) olarak tespit edildi. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) 30 sn, protrombin zamani
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Tablo 1. Hastanin labaratuvar verileri

(-‘!_ebelik Gebelik 111. Gebelik
Oncesi Trimestir Tedavi
Sonrasli
HBV DNA IU/ML 3.700 22.287.612 1.277
AST U/L 29 852 35
ALT U/L 39 886 25
ALP U/L 42 90 79
GGT U/L 12 18 12
T.bil. MG/DL 0,8 0,9 0,2
D.bil. MG/DL 0,2 0,5 0,1

AST: Aspartat aminotranferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, T. bil: Total bilirubin, D. bil: Direkt
bilirubin

(PT) 11 sn, uluslararasi normallestirilmis oran (INR) 0,9
saptandi. Tablo 1'de hastanin gebelik éncesi, gebelik ve
tedavi sonrasi laboratuvar verileri verilmistir.

Karin ultrasonunda karaciger boyut, parankim ve eko-
jenitesi olagan olup, safra kesesi, safra yollari, dalak ve
pankreas normal olarak degerlendirildi. Blitun bu verilerle
GIK ve hepatit B reaktivasyon olarak dustinilen hastaya
ursodeoksikolik asit (UDKA) ve lamivudin tedavisi baslan-
di. Tedavi sonrasi karaciger fonksiyon testleri normale
dondd, kasintisi geriledi. Hasta doguma kadar hastane-
de yakin izlemde tutuldu. Her hafta bebege nonstres
test (NST) ve ultrasonografi ile izlem yapildi. Fekal dist-
ress ve bebegin gelisimi yakin takip edildi. 37. haftada
sezeryanla saglikli bir bebek dogumu yaptirildi. Dogum
sonrasi bebegde hepatit B immuinglobulin (HBIG) ve HBV
asisi yapildi. Hastanin lamivudin ve UDKA tedavisi dogum
sonrasi kesildi. Hastanin 2 yillik dogum sonrasi izleminde
transaminazlar normal ve HBV DNA< 2000 IU/mldir.

TARTISMA

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebeligin 2. ya
da 3. trimestrinda baslayan ylksek serum transaminaz
ve safra asitleri, kasinti ile karakterize kolestatik bir bo-
zukluktur. Bulgular dogum sonrasinda 2-3 hafta icerinde
spontan olarak gerilemektedir (1,2).

GIK tim etnik gruplarda gérdlir ancak cografi dagilim-
lara g6re insidansi degismektedir. insidans Bolivya ve
Sili'de %14'e kadar ¢ikmaktadir (1,3-5). Genel insidans
1-2/1.000 gebelik olarak belirtilmistir. GIK riski ileri yas,
multiparite, ikiz gebelik, aile 6ykdsU ve kontraseptife bag-
i kolestaz Gykustinde artmaktadir (6).

Etyolojisi daha tam olarak anlasilamamistir. Genetik,
hormonal ve cevresel faktérler patogeneze katkida bu-

Gebelik kolestazi ve hepatit B

lunur (1). GIK'li hastalarin %15’inde, hepatik fosfolipid
transporter (MDR3), aminofosfolipid transporter ABCB4
(ATP8B1), bile salt export pump (BSEP) genetik mutas-
yonlari bildirilmistir (7-9). Klinik kanitlar GIK baslangicinda
&strojenlerin roliinti destekler. Ozellikle 6strojen seviyele-
rinin maksimum dtizeye ulastigji ileri trimestirlarda GiK'in
daha sik gériilmesi bunlardan biridir (1).

Biyokimyasal incelemelerde serum alkalen fosfataz
dlizeyleri 7-10 kat yukselebilir (10). Bilirubin ytksekligi
5 mg/dl'yi genellikle ge¢mez. Transaminaz duizeyleri
genellikle normaldir ancak 200-400 IU/L'ye kadar
ylkselebilir. Safra asit seviyesi 10-100 kat artar. Safra asidi
dtizeyleri ile gebenin semptomlari arasinda korelasyon
yokken fetal komplikasyon riski 40 pumol/L'nin tzerinde
artmaktadir (11,12). Safra asitlerinden kolik asit dtizeyi
kenodeoksikolik asit dlizeyinden daha fazla artar ve kolik
asit/kenodeoksikolik asit orani 1,5'dan buyukttr (13).

GIK ile gebelikle iliskili diger karaciger hastaliklari arasin-
da ayirici tani yapiimalidir (14).

GIK, kronik plesantal yetmezlik, preterm dogum, fetal
distres ve intrauterin dltime neden olabilir. intrauterin
Oltim, dogum &ncesinde safra asitlerinin fetal myokarda
direkt toksik etkisi sonrasi olusan aritmilere bagldir. Fe-
tal komplikasyonlar &zellikle serum safra asidi 40 pmol/L
lizerindeki seviyelerde ortaya cikmaktadir. Bu nedenle
fetal akciger maturasyonu tamamlaninca dogum dusu-
nulmelidir (15). Deneyimli merkezlerde yakin takip edilen
hastalarda bu komplikasyonlar daha az gdrilmektedir.
Annenin prognozu iyidir, semptomlar ve karaciger enzim
seviyeleri dogumla birlikte geriler. Gerileme olmayan du-
rumlarda alta yatan baska karaciger hastaliklari gézden
geciriimelidir. GIK sonraki gebeliklerde %40-60 tekrarla-
yabilir (13,16,19).

GIK tanisi kolestaza bagl kasinti, birlikte transaminaz
ylkseklikleri, serum safra asidi diizeyinin >10 umol/L ol-
masi, dogumla birlikte semptom ve bulgularin 2-3 hafta
icinde kaybolmasi, kasinti ve sariliga neden olan diger
nedenlerin dislanmasiyla konur. Karaciger biyopsisi tani
icin gerekli dedgildir. Patolojide inflamasyon olmaksizin
sentrilobuler kolestaz, hepatosit ve kanalikiililerde safra
pigmenti gorullr (17,18).

GiK'de farmakolojik tedavinin primer amaci anne semp-
tomlarini iyilestirmek ve fetal komplikasyonlari énlemek-
tir.  Antihistaminikler, benzodiazepinler, fenobarbital,
opioid antagonistler, deksamethasone, epomediol, S-a-
denozil- L-methionin ve kolestiramin bu amacla kullanil-
mistir. Fakat klinik pratikte sinirli etki ve tolerabilite nede-
niyle tercih edilmemektedirler (1,10,19).

Guintiimuzde UDKA GiK tedavisinde olduk¢a etkili ve gu-
venli olarak kullanilmaktadir. UDKA (10-20 mg/kg/gtin)
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tedavisi alan hastalarda kasinti semptomu gerilemekte,
transaminaz ve serum safra sit dlzeyleri azalmaktadir.
Dogumun da terme daha yakin olmasi saglanmaktadir
(19,20).

GiK'de UDKA tedauvisi ile birlikte dogum 37-38 haftalarda
onerilmektedir (13). Ancak dogum zamanlamasi riskler
g6z énline alinarak bireysel olarak degerlendirilmelidir.

HBV dtinyada yaklasik 400 milyon kisiyi etkilemektedir
(21). Ozellikle endemik bdlgelerde dogurganlik cagin-
daki kadinlarda %20 oraninda HBV mevcuttur. Vertikal
gecis enfeksiyonun bulasinda en sik neden olarak yerini
korumaktadir. Bu kadinlar kroniklesme oraninin yuksek
oldugu (%90) perinatal bulas icin rezervuardirlar (22-24).
HBIG ve HBV asillamasina ragmen HBe Ag ve yUksek viral
yUkli hastalarda vertikal gecis riski ytksektir (25,26). YUk-
sek HBV DNA dtizeyleri ile vertikal gecis arasinda korelas-
yon gdz dnuine alinarak antiviral tedavinin gecisi 6nleye-
bilecegi yontinde calismalar yapilmistir. Ancak guvenilirlik
ve etkinlik gebelikteki antiviral tedavi icin sinirli kalmistir.
Guntmlzde Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) listesin-
de telbuvidin ve tenofovirin gebelik kategorisi B'dir. Lami-
vudin, entekavir ve adefovirin gebelik kategorisi C olarak
kabul edilmistir. Lamivudin gebelerde en yaygin kullanil-
mis antiviral ajandir. Kesin verilerin yoklugundan dolayi
bu hastalarin izlemi net degildir. 10 randomize kontroll(
calismanin metaanalizinde, 951 kronik HBV'li hastanin
dogumu sonrasi; lamivudin grubunda %13, kontrol gru-
bunda %24 HBV enfeksiyonu bulasi saptanmistir. (27).
Bu ve diger calismalar gostermistir ki antiviral tedavi alan
grupta bulas belirgin olarak azalmistir. Ozellikle HBV DNA
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>107 olan gebelerde ve dncesi gebeliginde HBV (+) co-
cugu olan gebelerde HBV DNA seviyesi ne olursa olsun
3. trimestirda antiviral tedavi énerilmektedir (28). Gebe-
lik sonrasi ise cocuga aktif (HBIG) ve pasif immunizas-
yon (HBV asisi) 6nerilmektedir. Gebelik sonrasi annenin
tedavisinin devami ya da kesilmesi konusunda kesin bir
veri yoktur. Ancak antiviral tedavinin devaminin bebege
bulasi azlaltigi yonuinde ¢alismalar vardir (27).

Bizim hastamiz ise GIK ve hepatit B reaktivasyonunun bir-
likte goruldigu ve her iki hastalik risklerini tasiyan bir ol-
gudur. Bu durumda yapilmasi gerekenlerle ilgili standart
bir yaklasima literattirde rastlanmamistir. Hemen hastada
dogum yaptirimasinin annedeki GIK bulgularini gerilete-
cegdi bilinmektedir. Ancak 30 haftalik bebekte 6t dogum,
prematuritenin getirecedi riskleri ve hepatit B bulas riskini
de artiracagi beklenebilir. Bebek gelisiminin tamamlan-
masi ise her iki hastalik riskini anneye yukleyecegi bek-
lenebilir. Bu nedenle hasta hospitalize edilerek UDKA ve
lamivudin tedavisi verilip yakin izlem uygulanmasi tercih
edilmistir. Hastanin izleminde transaminazlarin kisa su-
rede dustist, HBV DNA'nin <2000 IU/ML olmasi ve be-
bekte ciddi fetal distres ve gelisme geriligi géridlmemesi
cesaretlendirici olmustur. Hasta 37. haftaya kadar yakin
izlenmis ve basarili bir dogum gerceklesmistir. Dogum
sonrasl 2 yillik izlemde anne ve bebekte ciddi bir kompli-
kasyon gortlmemistir.

Sonug olarak GIK ve hepatit B reaktivasyonu birlikteligi
nadir gdrtlebilecek bir durumdur. Bu hastada kazanilan
deneyim benzer olgulara yaklasimda yol g&sterici olabilir.
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