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OZET

BIR OLGU NEDENIYLE GEBELIK INTRAHEPATIK KOLESTAZI, TEDA ViSi VE PERINATAL ETKILERI

Gebelik intrahepatik kolestazi, gebeligin ikinci yarisinda 6strojenin safra asitlerinin atilimini engellemesi sonucu yaygin-
kasinti ile ortaya ¢ikan bir karaciger hastaligidir. Gebeligin sonlanmasi ile birlikte sona eren hastaligin tedavisinde gesitli
ilaclar kullaniimaktadir. Hastalik, yiksek perinatal mortalite orani, yiksek oranda mekonyum ile boyanma, anormal intra-
partum fetal kalp atim hizlari ve preterm dogum ile yakin iliski géstermektedir. Yaygin kasintisi olan bir gebe ile karsilagil-
diginda, perinatal kétu etkilerinden dolayi, gebelik intrahepatik kolestazi akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: intrahepatik kolestaz, Perinatal etkiler.

SUMMARY

INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY, TREATMENT AND PERINATAL OUTCOME BY MEANS OF A
PATIENT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a liver disease characterized by generalized skin pruritis that appears during the
second half of pregnancy because of estrogen induced inability of bile acids excretion. It lasts until the end of gestation
and several drugs can be used for its treatment. The disease has been related to high perinatal complications, including
a high perinatal mortality rate, a high incidence of meconium staining, abnormal intrapartum fetal heart rate and preterm
delivery. Everybody have to think the possibility of intrahepatic cholestasis of pregnancy when you encountered a preg-
nant woman with generalized pruritis because of adverse effects of cholestasis on perinatal outcome.
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kterus gravidarum, obstetrik kolestaz gibi isimlerle
Ide anilan gebelik intrahepatik kolestazi, 0stro-jene

bagl degisiklikler ile safra asitlerinin atilama-masi
sonucu olusan ve feto-maternal komplikasyon-larin
gelisebildigi bir hastaliktir. 1/600 - 1000 siklikla
goriilebilen bu gebelik komplikasyonun iyi taninmast
ve uygun tedavisinin yapilabilmesi hem fetal prog-
noz, hem de anne adayi i¢in 6nemlidir.

Etyolojisinde, intrahepatik kolestazisin baslica et-
keni olarak gebelikteki yiiksek Ostrojen konsantras-
yonlar1 suglanmaktadir(l). Safra asitleri karacigerden
tam olarak atilamamakta ve retansiyon sonucu klinik
bulgular gelismektedir. Gebelikteki yiiksek Ostrojen
konsantrasyonlari ile safra asitlerinin siilfatasyonu bo-
zulmakta ve ekskresyonu olamamaktadir (2). Bazi ai-
le bireylerinde daha sik olmasi ve daha sonraki gebe-
liklerde de ayni kiside tekrar goriilebilmesi nedeni
ile, kesin olmamakla birlikte, otozomal dominant ge-
cisden bahsedilmektedir (3).

Genellikle, gebeligin ikinci trimesterinde yaygin
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pruritis ile ortaya ¢ikmakta, serum safra asitleri ve bi-
lirubin diizeylerinde artis izlenmektedir (4). Ikter ile
birlikte tansaminazlar, alkalen fosfataz diizeylerinde
artis goriilebilmektedir. Glinlimiize kadar kullanilan
ilaglar tamamen semptomatik tedaviyi saglayan anti-
histaminikler, topikal antipruritik ajanlar ile kolestira-
min, dexamethazon, adenozil-metyonin ve ursode-
zoksikolikasit (UDCA) gibi ilaglar olmustur (5).

Baslica fetal komplikasyonlar ise, 6lii dogum, ne-
onatal 6liim, intrapartum asfiksi, fetal distres ve erken
dogum tehdidir (6). Ingiltere'de sebebi agiklanama-
yan 6lii dogumlarin yarisimin gebelik intrahepatik ko-
lestaz1 osnucu olustugu diisiiniilmektedir (7). Yiiksek
oranlarda goriilmemekle birlikte, genis bir fetal
komplikasyon cesitliligi gostermesi hastaligin fetal
prognoz agisindan da 6nemini gostermektedir.

Klinik bulgulart ¢ok agir seyreden bir vaka nede-
niyle, gebelik intrahepatik kolestazin fetal ve mater-
nal agidan degerlendirilmesini ve tedavisini sunmay1
amacladik. Basit bir kasmti ile karsilasilsa bile, bu
hastaligin hatirlanmasi1 hem efektif tedavi hem de fetal

mortalite ve morbiditenin azaltilmasi ac¢isindan
onemlidir.
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Tablo 1. E.G.'nin Gebeliginin Degisik
Donemlerindeki Analizleri

ilk Ikinci Tedaviden gumdan
Trimesh Trimesh Sonra nra

eritrosit [pl) 4,090.000 4.440.000
hemoglobin {gr 13 12.2
hematokrit (%) 40 42
BUN (mg/dI| 7
AKS (mg/dll 75 74
HB H [ {4
AntiHBS [ : {1
HBcAg ¥} 5] {1
AST (U/L) 137 174 25
ALT (UL} 228 229 30
ALP (UL} 554 706 275
GGT (U/1) 28 25 20
total bilirubin 1.7 1.2 e
mg/dl}
direkt bilirubin 0.89 0.8 0.1
1m§1/ di)
indirekt 0.81 0.4 08
bilirubin (mg/dl)

OLGU SUNUMU

Bayan E.G., 24 yasinda G:1, P:0, A:0 10 haftalik
gebe iken kontrollerine baglandi. Ozgegmisinde her-
hangi bir patoloji bulunmayan E.G.'nin ilk yapilan ru-
tin analizleri normal olup, su sekilde idi; eritrosit
4.090.000/pL (4-5 milyon/uL), hemoglobin 13 gr (13-
16 gr), hematokrit % 40 (% 40-50), 16kosit 7800/uL.
(4-8 bin/uL), trombosit 250.000/uL (200-400 bin/uL),
glisemi 75 mg/dl (70-110 mg/dl), BUN 7 mg/dl (7-25
mg/dl), AST (aspartat aminotransferaz) 25 U/L (<42
U/L), ALT (alanin aminotransferaz) 24 U/L (<41 U/L),
ALP (alkalin fosfataz) 280 U/L (64-306 U/L), GGT
(gamaglutamil transpeptidaz) 24 U/L (7-32 U/L), total
bilirubin 1.7 mg/dl (0.2-1.2 mg/dl), indirekt bilirubin
0.2 mg/dl (0-0.3 mg/dl), HBsAg (--), HBcAg (--),
TORCH Ig M (--), Ig G (--).

Gebeliginin 24'lincii haftasinda yogun ve yaygin
kaginti sikayeti baslayan hastaya yapilan konsiiltas-
yonlar sonucunda, alerjik reaksiyon on tanisi ile, di-
fenhidramin-HCL losyon (Caladryl losyon, Eczacibast)
ve astemizol (Hismanal tablet, Eczacibasi) tablet veril-
di. Fakat bir hafta ilag kullanimina ragmen fayda gor-
meyen hastada, gebelik intrahepatik kolestazi olabile-
cegi diisiincesi ile yapilan analizlerinde; AST 137 U/L,
ALT 228 U/L, ALP 554 U/L, GGT 28 U/L, total biliru-
bin 1.7 mg/dl, direkt bilirubin 0.89 mg/dl, HBsAg (-),
HBcAg (—) olarak saptandi. Mevcut sonuglar kolestaz
ile uyumlu oldugu i¢in, "gebelik intrahepatik kolesta-
z1" tanis1 kondu. Ilk tedavi olarak antihistaminik, anti-
allerjik losyon ve jellere yamit vermeyen hastada ko-
lestiramin 4 gr/giin (kolestran poset, Iltas) toz ile K
vitamini 5 damla/giin (Konakion damla, Roche) rep-
lasmanina baglandi. Doguma kadar ila¢ kullanan has-
tada gelisen steatore diginda sikayetleri bir hafta iginde
tamamen kayboldu. Kanama ve koagiilasyon profili
normal sinirlarda seyreden hastanin analizlerinin
tekrarnda ise AST 263U/L, ALT 406 U/L, ALP 588 U/
L, GGT 23 U/L, total bilirubin 1.8 mg/dl, direkt biliru-
bin 0.91 mg/dl degismemis olarak saptandi (Tablo 1).
Dogumdan iki hafta sonra yapilan analizlerin tekrarin-

da ise hepsi normal sinirlarda idi. Verilen tedavi do-
guma kadar ayni1 sekilde devam etti ve yeni bir teda-
vi eklenmedi. Doguma kadar fetus, FBPs, NST ve
umbilikal arter doppler ¢alismalart ile takip edildi ve
herhangi bir fetal komplikasyon gelismedi. E.G., ge-
beliginin 38'inci haftasinda sezaryen ile normal, canli
bir kiz bebek dogurdu.

TARTISMA

Gebelik Intrahepatik Kolestazi, 1/600-1000 gibi bir
oranda oldukc¢a sik goriilmesine ragmen birgok obs-
tetrisyen tarafindan ilk 6nce basit bir kasint1 ya da al-
lerjik, besin zehirlenmesi veya insekt 1sirmasi olarak
nitelenmekte ve yetersiz tedavi sonucunda hastanin
sikayetleri gegmemesi lizerine yapilan detayli arastir-
mada ortaya konabilmektedir. Fakat perinatal mortali-
te ve morbidite {lizerine olan olumsuz etkileri g6zo-
niine alindimda, taninin erken konmasi, uygun tedai-
nin planlanmasi ve perinatal donemde fetal iyilik ha-
linin yakin takibi biiyiik 6nem arz etmektedir (6).
Ayirici tanida diger basit etkenler oncelikle diisiiniil-
mekle birlikte, dstrojene bagl olarak gelisen intrahe-
patik kolestaz tanis1 da akla getirilerek basit laboratu-
var incelemelerle, dogru tanm1 konabilecektir (1). Biz
de vakamizda ilk &nce, hastamizi basit bir alerjik re-
aksiyon olarak degerlendirdik, fakat, sikayetlerinin
gegmemesi lizerine yapilan karaciger fonksiyon test-
leri sonucunda intrahepatik kolestaz oldugunu anla-
dik. Uygun tedavi ile sikayetleri gecen ve tedaviden
belli bir siire sonra laboratuvar bulgular1 normale do-
nen vakamizda, fetus ultrasonografi, NST ve doppler
ile yakindan takip edildi ve 38'inci haftada sezaryen
ile dogurtuldu.

Gebelik intrahepatik kolestazi'nin, hastada yaratti-
g1 en biiylk sikayet yaygin ve inatg1 kasintt oldugun-
dan, tedavi alternatifleri dncelikle bu sikayetin geg-
mesi yoniinde olmustur. Oral antihistaminikler ile
losyon ve jel formundaki kasint1 giderici ilaglar ilk se-
cenek olarak kullanilmakla birlikte, genellikle yeterli
olmamaktadirlar. Ikinci bir secenek olarak, etkinligi
baz1 otorlerce kabul edilmese de (8,9) kolestiramin
kullanimi fayda saglayabilmektedir. Fakat, zaten has-
taligin natiirii geregi yagda eriyen vitaminlerin emili-
mi bozuldugundan ve kolestiramin kullanimi da bu-
nu daha ¢ok artirdigindan, mutlaka K vitamini veril-
meli ve kanama ve pihtilasma profili yakindan takip
edilmelidir. Bir vakada kolestiramin kullanimi sonra-
sinda gelisen fetal intrakranial kanamaya dikkat ¢eki-
lerek, K vitamini desteginin gerekliligi ifade edilmek-
tedir (10). Hirvioja ve ark. ise on hastada dexameta-
zon ile fetoplasental Ostrojen yapimini baskilayarak
obstetrik kolestazi azaltmak i¢in ¢alismislar ve yiiksek
basar1 bildirmislerdir (11). S-adenozil-metyonin kulla-
mmu ise c¢esitli arastirmacilar tarafindan arastirilmus,
katekol Ostrojenlerin metilasyonunu artirarak serum
bilirubin ve safra asitlerini azalttigi gosterilmistir (12).
Diger en ¢ok arastirilan madde ise ursodezoksikolik
asit olup, safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonu-
nu artirarak semptom ve karaciger patolojisine fayda-
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11 olabilecegi ifade edilmistir (13-15). Bu calismalar
yeni ve sinirli sayidaki hastalarda denendiginden, ru-
tin kullanimdaki yeri tam olmamuistir. Bizim vakamizda
ise Oncelikle oral antihistaminikler ile topikal so-
lisyon ve jeller denenmis fakat yetersiz kalmasi tize-
rine doguma kadar oral kolestiramin ve K vitamini
destegi ile pruritis tamamen gec¢mis, hafif steatore di-
sinda koagulasyon profilinde bir degisiklik izlenme-
migtir. Kolestiramin tedavisi ile pruritisin gegmesi
iizerine hemen ardindan yapilan testlerde karaciger
fonksiyon testleri ile serum bilirubin diizeylerinde bir
degisiklik izlenmemistir. Dogumdan sonra yapilan
tekrar da ise, biitiin testlerin normal sinirlarda oldugu
gorildi. Bu sonuglar bize kolestiramin kullanimi ile
sikayetler gegse bile intrahepatik patolojinin tam ola-
rak iyilesmesinin olduk¢a uzun zaman aldigini gos-
termektedir.

Gebelikteki kolestazin en 6nemli yan etkisi de, ta-
bi ki, fetal mortalite ve morbidite tizerine olmaktadir.
Rioseco ve ark.min retrospektif yaptiklari caligmada
perinatal mortalite orani 110/1000 gibi yiiksek bir
oranda bildirilmistir (6). Amniotik sivinin mekonyum
ile boyanmas1 % 27, patolojik fetal kalp atim hiz1 tra-
seleri % 14, preterm dogum % 36, prematiirite % 33
ve daha diisiik oranlarda 6lii dogum ve intrapartum
asfiksi % 22 olarak raporlanmistir (6). Baska arastir-
macilar tarafindan da bu komplikasyonlar degisik
oranlarda bildirilmesine ragmen, ortak kani hastaligin
perinatal etkilerinin oldukga fazla oldugudur. Bu yiiz-
den fetal iyilik halinin takibi ¢ok 6nemli olup, kulla-
nilabilecek baslica araglar NST, doppler, ultrasonog-
rafi ve kordosentez gibi invaziv girisimlerdir. Bizim
vakamizda fetal monitorizasyonda en ¢ok NST ve
FBPS kullanild1 ve bazi durumlarda da doppler ile fe-
tal prognoz degerlendirmeye ¢alisildi. Dopplerin bu
tir hastalarda kullaniminin smirli oldugunu belirten
caligmalar (16) olmakla birlikte, tiim incelemeler bir
biitiin olarak degerlendirilmelidir.

Ozet olarak, perinatal prognoz agisindan oldukca
onemli olan ve siklikla da diger alerjik, dermatolojik
ve gastroenterolojik hastaliklar ile karigabilen gebelik
intrahepatik kolestazi biitiin pruritisi olan gebelerde
akla ilk gelen hastalik olmali ve tan1 konduktan sonra
ise fetal akciger matiiritesi tamamlanmasi ile birlikte

gebelik sonlandirilmalidir. Bununla birlikte bu hasta-
larin daha sonraki gebeliklerinde de ayni problem
olabilecegi doktor ve hasta tarafindan unutulmamali-
dr.
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