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Ursodeoksikolik Asit Kullanilan
Bir Komplike Gebeligin
Intrahepatik Kolestaz1 Vakasi
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OZET

URSODEOKSIKOLIK ASIT KULLANILAN BIR KOMPLIKE GEBELIGI INTRAHEPATIK KOLESTAZI VAKASI
Yirmiyedi yasinda 29 haftalik (G5 P1) gebe sunulmustur. Hasta biitiin gebeliklerinde gebeligin intrahepatik kolestazi ta-
nisi almisti, sag hipokondrium agrisi, kasinti, koyu idrar akolik gaita vardi ve sklelalar ikterik idi. SGOT ve SGPT normal,
total bilirubin, direkt bilirubin, alkalen gosfataz ve GGT yuksek, protrombin zamani ve aPTT uzamig (sirasiyla 22 ve 44
saniye), safra asitleri yiiksek idi (157 mmol/L). Kolestatik tip akut hepatit, otoimmun kronik karaciger hastaligi ve obstriik-
tif safra kesesi hastaligi ekarte edildi. Hasta basvurdugunda 3 haftalik IUGR mevcut idi. Ursodeoksikolik asit deavisi
(4x250 mg/dl) baslandi.

Otuziguncu gebelik haftasinda, hasta erken dogum eylemine girdi. Amniosentez yapildi ve koyu mekonyum gérildi. OD
450 sonucu Liley kartinda 3. Zona uymaktaydi. ilerleyici IUGR ve erken dogum eylemi nedeniyle C/S gerceklestirildi,
1800 g erkek fetus dogurtuldu. Pospartum karaciger biopsisi fibroblastik aktivitede artis, kolestaz ve siroz ile uyumluydu.
Sonug olarak, gebeligin intrahepatik kolestazi bening seyirli olmasina ragmen, tekrarlayan gebeliklerde de ortaya ¢ikma-
sI halinde prognoz bozulabilir ve ursodeoksikoliz asit biokimyasal parametreleri degistirmese de fetal survi lzerine fay-
dal etkileri olabilir. Ayrica, fetal hiperbilirubinemide ambiosentez sivisi optik dansite farkinin Liley kartina gére 3. Zona
uymasi fetal hasar icin prediktif olmasina ragmen, bu vakadaki bulgularimiz maternal hiperbilirubinemi igin bu skalanin
prediktif olmayabilecedi ydniindedir.

Anahtar Kelimeler: Ursodeoksikolik asit, gebeligin intrahepatik kolestazi.

SUMMARY

A COMPLICATED INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY MANAGED BY URSODEOXYCHOLIC ACID
A 27 years old 29 weeks of pregnancy with 45 P1 is presented. She has a diagnosis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy (ICP) in her all pregnancies. She had right hypochondrial pain, pruritis, dark urine, light colored stool, and
icteric scleras. SGOT and SGPt were normal; total bilirubine, direct bilirubine, alkaline phosphatase and GGT were
elevated, protrambine time and aPTT were retarded (22 and 44 sec, respectively), bile acids were high (157 pmol/L).
Cholestatic type acute hepatiti, autoimmune chronic liver disease and obstructive bilier disease were ruled out. Fetus was
growth retarded by 3 weeks at admission. Ursodeoxycholic acid (UDA) (4x250 mg/d) was administered promptly.

At 33 week of pregnancy, the patient went on preterm labor. Amniocentesis was performed, thick meconium is seen.
AOD450 optic density results were in Liley zone 3 with thick meconium. Because of progressive IUGR and preterm labor
C/S is performed, 1800 g male fetus is delivered. Postpartum liver biopsy revealed an increase in fibroblastic activites
and cholestasi. These were consistent with cirrhosis. Inc conclusion, although ICP has a benign course, prognosis may
worsen and lead to chronic liver disease, if it recurs in subsequent pregnancies and although UDA may not change the
biochemical parameters, it may be benefical for the fetal survival.

Key words: Ursodeoxycholic acid, intrahepatic cholestasis of prengancy.

G ebeligin intrahepatik kolestazi (GIHK) gebeligin
siklikla {ictincli, nadiren ikinci trimestrinde ka-
sind1 ve/veya sarilikla ortaya ¢ikan ve postpartum er-
ken donemde spontan gerileyen bir patolojidir. Kara-
cigerdeki major histopatolojik degisiklik, inflamatuar
hiicreler ve mezenkimal hiicre proliferasyonu olmak-
sizin, santrlobiiler safra birikmesi ile beraber intrahe-
patik kolestazdir. Etyolojide yiksek ostrojen diizeyle-
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rine bagli olarak safra asitlerinin stlfasyonunun bo-
zulmast sorumlu tutulmaktadir (1). Ayrica seks stero-
idlerinin, ozellikle progesteronun yiiksek diizeyi, saf-
ra kanallarinin kolesistokinin-pankreoziminin uyarisi-
na cevabini negatif yonde etkiler (2). Anne acisindan
selim bir hastalik olmasina ragmen, mitdahalede gec
kalinmasi durumunda kot prenatal sonuclar olusabi-
leceginden gebeligin dikkatle izlenmesi ve girisim
icin uygun zamanin saptanmast gereklidir. Bu neden-
le gebeligin intrahepatik kolestazi, 6zellikle epigastrik
agr1 ve kasintinin bulunmast durumunda ayirict tani-
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da mutlaka gozonine alinmasi gereken Onemli bir
patolojidir.

Tum gebeliklerinde gebelige bagli intrahepatik
kolestaz tanist almus bir olgu sunulmus ve tedavisi ile
gebeligin yonetiminde izlenmesi gereken yol tartisil-
muistir.

OLGU SUNUMU

Otuzti¢ haftalik 27 yasindaki gebe preterm eylem
tanist ile bagvurdu. izlemde kontraksiyonlar gozlen-
medi ve SGOT ve SGPT normal, total bilirubin 8.33
mg/dl, direkt bilirubin 3.92 mg/dl bulunarak incele-
me amaciyla hospitalize edildi. Yaklasik 2 aydir sag
ust kadranda yemeklerden sonra artan sekilde batma
tarzinda agrilart olan hastanin, obstetrik anemnezin-
de: 3 aylik bir spontan abortus, 26 ve 22 haftalik iki
erken dogum (bebekler dogumdan kisa stire sonra
kaybedilmis), ve son olarak 30 haftalik halen yasayan
bir erken dogum tespit edildi, (bebekler dogumdan
kisa stire sonra kaybedilmis), ve son olarak 30 hafta-
lik halen yasayan bir erken dogum tespit edildi.

Biitiin gebeliklerinde GIHK tanis1 konmus. Hasta-
nin son U¢ gebeliginde 3-4'incli aylarda baslayan ka-
sintt ve bunu takiben sarilik ortaya ¢ikmis. Bitin ge-
beliklerinde dgum ile birlikte sarilik ve kasinti kaybol-
mus ve gebe olmadigi zaman yapilan karaciger fonk-
siyon testlerinde patoloji tespit edilememistir.

Fizik muayenede; skleralar ikterik, dalak non pal-
pabl, traube k apali, sag hipokondriumda agri, kasin-
t1, idrar renginde koyulasma, gaita renginde acilma
tespit edildi. Biokimyasal tetkiklerde; BUN, glukoz,
SGOT, SGPT, total protein, albumin normal, total bi-
lirubin 12.37 mg/dl, direkt bilirubin 6.64 mg/dl, alka-
len fosfataz 256 U/L (normal 40-125 U/L), gamma-
glutamil transferaz 55 U/L (normal 40-125 U/L), gam-
ma-glutamil transferaz 55 U/L (normal 0.50 U/L), saf-
ra asitleri 157 mmol/L (normal 0-10), protrombin za-
mani (22") ve aPTT (44") yaklasik 1,5 kat artmis bu-
lundu.

Yapilan ultrasonografide gebeligin hastanin son
adetine gore 29 haftalik olmast gerekirken, BPD,
OFD, AC, FL ve HC'ye gore gebelik yast ortalama 26
hafta 3 gitin olarak tespit edildi.

Yapilan st abdomen ultrasonografide; karaciger
normal sekil ve buytiklikte gortildi. Parankim ekosu-
nun minimal arttig1 (grade 1 steatoz) ve safra yollar
ile portal sistemin dogal oldugu tespit edildi. Safra ke-
sesi izlenmedi (opere). Dalak yaklasik 1,5 x 4 x 11,5
cm boyutlarinda normalden biiytik, parankimi homo-
jen idi. ilk Doppler incelemesinde portal ven akim hi-
z1 artmus (80 cm/sn), splenik ven genislemis (17 mm)
ve akim hizi normal yon ve hizda idi (16 cm/sn).

Hepatit markerlari negatif bulunarak kolestatik tip
akut hepatit, antintikleer antikor ve anti DNA antikor
negatif bulunarak, otoimmiin kronki karaciger hasta-
lig1 ekarte edildi. Ust abdomen ultrasonografi ile obst-
raktif bilier hastalik elimine edildi.

Bu bulgularla GHIK 6n tanist kondu, karaciger bi-

opsisi ve ozoefagogastroduodenoskopi gibi ayirici ta-

nida yardimci olarak invaziv tetkikler dogum sonrasi-
na birakilarak hasta izlemeye alindi. Yapilan haftalik
ultrasonografik olciimlerde intrautering gelisme geri-
liginin artarak devam ettigi gozlendi. Haftada iki kez
yapian fetal moniterizasyonda reaktif non stress test
tespit edildi. Tedavi olarak ursodeoksikolik asit
(UDA) 250 mg 4x1 baslandi. Protrombin zamaninin
(PT) yapilan miiteakip olctimlerinde normalin yakla-
stk 1.5 katr yiiksek olmasi nedeniyle K vitaminin IM
yapildi. Tekrar 15 gln i¢inde protrombin zamaninin
uzamast Uzerine ikinci kez K vitamini uygulanarak PT
normalde tutuldu. Akciger maturasyonunu arttirmak
amactyla betametazon 24 saat ara ile 12 mg intramus-
kiler uygulandi. Ultrasonografiye gore 28 hafta 5
gunlik iken nonstress test esnasinda kontraksiyonlar
gozlendi, ritodrin ile intraventz tokoliz ile kontraksi-
yonlar durdu. Yapilan umblikal kordon Dopplerinde
umblikal arter sistoldiastol oran 4.7 (gebelik haftasina
gore normalden yiksek) tespit edildi.

Hastanin ursodeoksikolik asit tedavisinde once,
sonra ve dogumdan sonra elde edilen biokimyasal
degerlerin ortalamalart Tablo 1'de gosterilmistir, hig-
bir degerdeki degisim istatistiki anlamli degildir.

Otuzii¢ haftalik gebe iken, pulmoner matiirasyo-
nu arastirmak ve amnion stvi bilirubin diizeylerini tes-
pit amactyla amniosentez yapildi. Amnion mayii sant-
riftj edildiginde kirmuizt bir sediment ve yesil bulanik
ust faza ayrildi. Bu mayiye ait drnekte lesitin ve sfin-
gomiyelin bantlart ayrismadi. Mayinin ksantokromik
olmast ve kloroform-metanol ile fosfolipidlerin ekst-
raksiyonu strasinda safra pigmentleri ya da bilirubin
gibi bu ¢oziictilerde bir maddenin isleme interfere ol-
mast nedeniyle tetkikin sagliklt bir sekilde yapilama-
dig1 gortisiine varildi. Spektrofotometrik incelemede
450 nm dalga boyunda optik dansite farki 0.136 6lctil-
di ki gebelik haftasina gore fetal hiperbilirubinemide
Liley kartina gore U¢linct zona uymaktaydi. Fakat he-
moglobin ve mekonyum interferansinin olup olmadi-
g1 tamamen elimine edilmedi. Buna ragmen intraute-
rin gelisme geriliginin artarak devam etmesi ve erken
dogum eyleminin baslamasi nedeniyle gebeligin de-
vaminin hem anne hem de fetus icin riskli olduguna
karar verilerek C/S ile gebelik sonlandirildi. 1800 gr
10/10 apgarl: erkek cocuk dogurtuldu. Yenidoganin
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yapilan muayenesinde norolojik ve fiziksel paramet-
relere gore 33 haftalik gebelige uydugu gozlendi. Ne-
onatal donemde bebekte fizyolojik sarilik disinda pa-
toloji tespit edilemedi. Anneye postpartum donemde,
kasintiyr tedavi amactyla ursodeoksikolik aside ek
olarak kolestiramin 2x10 g/giin baslandi ancak hasta
bu tedaviden kismen fayda gordi. Postpartum 15'in-
ci ginde yapilan doppler incelemesinde portal ven-
deki akim hizinin normale indigi (24 cm/sn) gorildu.
Postpartum ikinci ayda yapilan biokimyasal tetkikler-
de total bilirubin 4.37 mg/dl, direkt bilirubin 3.66
mg/dl, SGOT 90 U/L, SGPT 90 U/L ile hala ytksek
bulundu. Ozefagogastroduodenoskopide 6zofagus
varisleri tespit edildi. Karaciger biopsisi sirotik yonde
belirgin fibroblastik progresyon gosteren kolestaz ile
uyumlu gorilda.

TARTISMA

Gebeligin intrahepatik kolestazi gebelik esnasinda
annedeki hiperbilirubineminin en sik nedenidir [#3].
Prirutis ve ikterin ayri ayrt bulunabildigi bu hastalik
klasik olarak 30. Gebelik haftasindan sonra baglar,
terme kadar ilerleyerek devam eder ve dogumu taki-
ben 8-10 giin icinde geriler. Istahsizlik, halsizlik, epi-
gastrik rahatsizlik, steatore ve koyu idrar siklikla go-
ralir. Konjuge bilirubinin baskin oldugu orta derece-
de hiperbilirubinemi mevcuttur, buna hafif SGOT
(AST) ve alkalen fosfataz ylkselmesi egslik eder. Ge-
nelde once kasinti baslar ve 2-4 hafta sonra sarilik or-
taya c¢ikar. Protrombin zamanindaki uzama K vitami-
ni eksikligini gosterir ve acil tedavisi gereklidir. Serum
kolesterol, trigliserid dizeyleri kontrol gruplarina na-
zaran yuksektir. Atipik olarak sarilik ile 6 hafta icinde
baslayabilir veya gebelikten sonra birka¢ hafta sebat
edebilir. Ayiricr tanida viral hepatitin kolestatik fazi,
bilier obstriiksiyon, otoimmtin kronik karaciger hasta-
liklari, hepatotoksik ilaglar ve bilirubin metabolizma-
sinin konjenital defektleri gibi kasinti ve sarilik yapan
diger nedenler disunilmelidir (4,5).

Fetus Uzerine etkileri erken dogum eylemi, intra-
uterin gelisme geriligi, amnion mayinin mekonyumla
boyanmast ve intrauterin fetal dlimdur. Bu gebelerin
antepartum yogun takip edilmesi ve fetal maturasyo-
na ulasildiginda girisimde bulunarak gebeligin son-
landiridmas: gereklidir. Boylece fetal prognozun iyi-
lestigi gosterilmistir (6).

Primer bilier siroz ve diger karacigerin kolestatik
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan temel maddeler-
den biri olan ursodeoksikolik asid, endojen safra tuz-
larinin enterohepatik dolasimini etkileyerek, koleha-
patik santlardan safra akimini arttirarak veya immun
modiilasyon ile, direkt hepatoprotektif etki gosterir ve
semptomlarin, karaciger biokimyasinin ve olast olarak
karaciger histolojisinin dizelmesinde rol oynar (7).

Tedavisinde kullanilan diger ilaclar ademethionin,
dexametazon, clestiramin, epomediol ve aktif komur
bilesikleridir (8).

Gebelik takibinde esas sorun fetal durumun iyi ta-
kibidir. Bu amacla haftada iki kere non-stress test, in-
taruterin fetal gelisim icin haftalik ultrasonografi ve
biofizik profil, gerekirse Doppler ultrasonografi ile
umblikal kan akimimnin 6l¢imu yapilmalidir. Fetusun
akciger matirasyonu amniosentez ile kanitlanabilir ve
bundan sonra fetal komplikasyonlar: 6nlemek icin
girisimde bulunan gebeligi sonlandirmak en uygun
dustince olacaktir. Gebeligin intrahepatik kolestazi
%45 oraninda diger gebeliklerde de ortaya ciktigi go-
ritlmstiir (9), bu ytizden GIHK selim bir hastalik ol-
masina ragmen her gebelikte tekrarlamasi annede bir
sonraki gebeligin daha agir gecmesine ve karacigerde
irreversiml degisikliklere yolacabilir ve ursodeoksiko-
lik asit biokimyasal parametreleri degistirmese de fe-
tal yasam tizerine faydali olabilir. Nitekim bizim vaka-
mizda da son ti¢c gebeliginde GIHK tanist almis has-
tamizin son gebeliginde de ayn: durum tekrarlamis ve
karacigerde sirotik yonde gelisim gozlenmistir. Bu
ylizden gebelerde sik gorilen semptomlar olan karin
agrist ve kasintinin dikkatle incelenip intrahepatik ko-
lestazin ekarte edilmesi ve sonraki gebeliklerinde de
tekrarlayabilecegi gozoniine alinarak hastalarin, ge-
belik sayisinin azaltilmast agisindan yonlendirilmesi
gereklidir. Ayrica, fetal hiperbilirubinemide amni-
osentez sivisinin sepktrofotometrik incelemesinde
450 nm dalga boyunda optik dansite farkinin Liley
kartina gore 3. Zona uymasi fetal hasar icin prediktif
olmasina ragmen, bu vakadaki bulgularimiz maternal
hiperbilirubinemi i¢in bu skalanin prediktif olmayabi-
lecegini disindirmektedir.
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