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Abstract

Gebelik kolestazi olgularinda bir takim fetal risklerin arttigina
dikkat ¢ekmek ve bu tip olgularla karsilasildiginda nasil bir takip yonte-
mi izlenecegine agiklik getirmektir.

Klinigimize bagvurup gebelik kolestazi tanist almig olan 2 olgu-
nun klinik ve biyokimyasal bulgular1 degerlendirilmis ve gebelik
sonuglart gbzden gegirilmistir. Perinatal morbidite ve mortaliteyi
etkileyebilecek faktorlerin eslik edip etmedigi arastirilmistir.

Birinci olguda klinik bulgularin ve biyokimyasal parametrelerin
tedavi ile normale dondiigii ve gebelik sonucunun negatif yonde
etkilenmedigi gozlenmistir. Tkinci olguda ise tedaviyle her ne kadar
klinik ve laboratuar bulgular normale doénse bile mekonyumlu
amniotik sivi varligi gibi perinatal morbiditeyi etkileyebilecek sonug-
larin gelistigi tespit edilmistir.

Gebelikte goriilen intrahepatik kolestaz artmus fetal risklerle be-
raber goriilebileceginden fetal iyilik halini belirleyen testlerin diizenli
ve normal gebeliklere oranla daha sik araliklarla uygulanmas: gerek-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: intrahepatik kolestaz, gebelik,
fetal riskler
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Our aim was to take attention to the increased fetal risks ob-
served in intrahepatic cholestasis of pregnancy and to discuss the
management of these cases.

Clinical symptoms and biochemical values of two cases of in-
trahepatic cholestasis of pregnancy are presented and pregnancy
outcomes are reevaluated. Associated factors increasing perinatal
morbidity and mortality are investigated.

Clinical and biochemical abnormalities returned to normal and
the pregnancy outcome was good in the first patient with proper
treatment. In the second case, although the symptoms and the labora-
tory values regressed with treatment, meconium stained amniotic
volume was observed.

Fetal risks are increased in intrahepatic cholestasis of pregnancy
and in such cases tests showing the fetal well-being should be done
more regularly and frequently than normal pregnancies.

Key Words: Intrahepatic cholestasis,pregnancy,
fetal risks

Gebelik  kolestazi, ozellikle gebeligin 3.
trimesterinde nadir goriilen bir hastaliktir. Hastaligin
etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Olgularin
%60-70’inde hastalik tekrarlama egilimindedir.'
Genel prevalanst %0,7 olup hastaligin beyaz
populasyonda goriilme sikligi %0,62°dir.' Insidans
Pakistan‘da %1,46, Hindistan’da %1,24 olup,
Avrupa’da en sik Isve¢’te goriiliir. Amerika
kitasinda ise en fazla Sili’de goriilmektedir.'
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Klinikte, anne kaninda kolestaza baglh olarak safra
asitlerinin yiikselmesi sonucu kasinti, az olarak da
ikter gelismesi ile karakterizedir. Hastaligin anne
icin riski ¢ok az olmasma ragmen, perinatal
mortalite, preterm dogum, fetal distress ve
mekonyum aspirasyonu gibi fetal risklerin oranim
arttirdig  bildirilmektedir.>* Bu nedenle gebelik
kolestazi, erken tam1 konulmasi, fetusun dikkatli
izlenmesi ve fetal risklerin azaltilmas1 bakimindan
O6nem tagimaktadir.

Yazimizda, gebelik kolestazi olgularinda fetal
risklere dikkati ¢cekmek, literatiir verileri 1s181nda
boyle olgular karsisinda izlenecek takip yontemle-
rine aciklik getirmek istenmistir. Ug gebelik
kolestaz1 olgusu sunularak tartigilmugtir.
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Olgu Sunumu

Olgu 1 - S.P.,, 28 yasinda, G3 P1 A0 C1, 36
hafta 2 giinliik gebe olan hasta, viicutta yaygin
kasint1 sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Ates:
37,3 °C. Nabiz: 90/dakika. TA: 120/80 mmHg idi.
Yapilan fizik muayenede ciltte dokiintii saptanma-
di. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) normal idi.
Tam idrar tahlilinde anormallik yoktu. Hepatit
serolojisi negatifti. Karaciger ultrasonografisi nor-
mal olarak degerlendirdi. Biyokimyasal analizler-
de; (aspartat transaminaz) AST= 52 U/l (normalin
iist siirt: 40) , (alanin transaminaz) ALT= 74 U/l
(normalin iist siniri: 40), total bilirubin (TB)=1,04
mg/dl, direkt bilirubin (DB)=0,98 mg/dl, alkalen
fosfataz (AF)=304 U/l, gama glutamil transferaz
(GGT)=19 U/, iirik asid = 4.2 umol/I idi. Serum
safra asitleri=15,2 umol/l olarak tespit edildi (nor-
mal deger: 0-10 umol/l). Yapilan obstetrik
ultrasonografide (US) fetal anatominin ve amnios
stv1 miktarmin normal oldugu saptandi. Uger giin-
lik ara ile takip amach yapilan nonstress testler
(NST) reaktif olarak degerlendirildi. Gebelik
kolestaz1 teshisi konularak, hastaya ursodeoksiko-
lik asit (ursofalk) 500 mg/giin baslandi. Bir hafta
icinde semptomlar geriledi. Ursofalk baslandiktan
2 hafta sonraki AST = 38, ALT = 52, TB=0,93
mg/dl ve DB=0,25 mg/dl., AF=435 U/l ve GGT=12
U/l. Safra asitleri=6,6 umol/l bulundu. Hastanin
miikerrer gebe olmasi nedeniyle 38. haftada
sezaryan ile 4450 gram agirliginda 1. ve 5. dakika
Apgar’1 sirastyla 8 ve 9 olan erkek bebek dogurtul-
du. Bebek ve annesi saglikli olarak taburcu edildi.

Olgu 2 — GK,, 31 yasinda, G1 PO A0 CO, 32
hafta 1 gilinliik gebe iken kasint1 ve bacaklarda, elle-
rinde ve sirtinda kasimaya bagh cilt degisiklikleri
sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Ates: 36,1°C.
Kalp tepe atimi: 76/dakika. TA:120/80 mmHg’di.
Diabetes Mellitus kuskusuyla yapilan OGTT nor-
maldi. Idrar tahlilinde anormallik bulunmad.
Hepatit serolojisi negatifti. Biyokimya testlerinde:
AST=106 U/, ALT=157 U/l, TB=2,24 mg/dl,
DB=0,77 mg/dl, ALF=593 U/l, GGT=22 U/ ve
serum safra asitleri= 29,80 umol/l olarak bulundu.
Yapilan obstetrik ultrasonografide (US) fetus ana-
tomisi, Doppler’i ve amnios sivi miktari normal
olarak degerlendirildi. Hasta haftada iki kez uygula-
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nan US ve NST’lerle takip edildi. 500 mg/giin
Ursofalk basland1. Bir hafta i¢inde semptomlar geri-
lemedigi i¢in Ursofalk dozu 1000 mg/giin’e yiiksel-
tildi. Bes hafta tedaviden sonra, doguma yakin
AST=23 U/l, ALT=26 U/1, TB=0,9 mg/dl, DB=0,25
mg/dl, AF=307 U/l ve GGT=17 U/l bulundu, semp-
tomlar geriledi ve serum safra asidi 9 umol/l diize-
yine indi (Normalin {ist sinir1: 10). Hasta 37. haftada
normal spontan dogum yapti. Amnios sivismnin
mekonyumlu oldugu goézlendi. Boyunda 1 defa
kordon dolanmis olarak, 1.dakika APGAR skoru 8
olan 2650 gram canli kiz bebek dogurtuldu. Bebek 1
hafta fizyolojik hiperbiluribinemi nedeniyle izlen-
dikten sonra, saglikli olarak taburcu edildi.

Tartisma

Gebelik kolestazi, seyrek goriilen bir hastalik
olmasina ragmen, ozellikle fetal risklerin artmasina
sebep oldugundan, tedavi ve takip edilmesi gereken
bir hastalik olarak 6nem tagimaktadir. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekte ve fizyopatolojisi net olarak
aciklanamamaktadir.  Hastaligin ~ olusumunda,
hormonal, immunolojik, genetik ve ¢evresel faktor-
ler sebep olarak gosterilmektedir. Gebelik kolestazi,
serum diizeyleri artmis olan progesteron ve Ostrojen
hormonlarma kars1 safra kanallar, hepatositler ve
kanalikiillerde gelisen asirt duyarlilik neticesinde,
safra asidleri transport sistemlerinde muhtemel bir
yavaglama gelismesi sonucu olugmaktadir. Bu du-
yarliligin gelismesinde genetik yatkinlik ve bu yat-
kinlikla birlikte yiikselen hormon diizeyleri de etkili
olmaktadir.” Annede gozlenen karaciger histolojisi,
sentrilobuler safrayla boyali intrahepatik kolestazla
karakterizedir. Hiicresel infiltrasyon ya hi¢ yoktur
ya da minimaldir.’ intrahepatik kolestaz gelisiminde
plasentada iiretilen progesteron ve diger steroidlerin
yikiminda bir bozuklugun s6z konusu olabilecegi ve
bunun safra asitleri metabolizmasini olumsuz yonde
etkiledigi de ileri siiriilmektedir.' Bu durumda
fetusdan anneye, plasenta yolu ile olan safra asidi
transportu engellenememektedir. Bu disfonksiyon
sonucunda annede safra asitlerinin yiikselmesi acik-
lanabilse de fetal sorunlara nasil yol actig1 tam ola-
rak bilinmemekte ve aciklanamamaktadir.*

Cinli aragtirmacilar, immun reaksiyonlarin
hepatik kolestazin olusumunda rol oynayabilecegini
ileri siirmektedirler.’ Aslinda normal bir gebelikte
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hiicresel immunite azalmaktadir. Ancak bu durum
hepatik kolestaz olgularinda degisiklik goésterebilir.
Annede artmus hiicresel immunite anne ve bebek
arasindaki immun toleransin dengesini bozabilir ve
gama-interferon ve tiimor nekrozis faktor (TNF)
gibi sitokinlerde ki artis gebelik kolestazina yol
acabilir.6 Nitekim gebelikte yiikselen Ostradioliin de
hepatik kolestaz olusumunda yukarida belirtilen
immunolojik mekanizmalar yolu ile etkili oldugu
kabul edilmektedir.® Ikiz gebelikler ve oral
kontraseptif kullaniminin da kolestaza yol agabilme-
si bu hipotezi destekler niteliktedir. Yiiksek
Ostradiol seviyeleri immun sistemin fonksiyonlarin-
da degisikliklere yol agmaktadir.”

Cinli arastirmacilar, bazi deneyimleri sonucu-
na dayanarak selenyum eksikliginin plasental
glutatyon peroksidaz GSH-PX (selenyum GSH-PX
aktivitesinin bir kistmdan sorumludur) eksikligine
yol agtigini ve buna bagli olarak antioksidatif faa-
liyetlerde bozulmalarin olustugunu ileri siirmekte-
dirler.® Bunun sonucunda, gebelik kolestazinda
goriilen plasental histomorfolojik degisikliklerin
olustugunu ve neticede plasental yetersizligin orta-
ya ¢iktigini bildirmektedirler.®

Farkli  toplumlara bakildiginda  gebelik
kolestazi prevalansmin degistigi buna karsilik Sili
ve Isve¢’te daha fazla oldugu bilinmektedir.” Bu
bilgiler, gebelik kolestazinda kalitimin da rol oy-
nayabilecegini gostermektedir. Caligsmalar, HLA-
DR 6 geninin gebelik kolestazina yatkinlik genle-
rinden biri olabilecegini gostermistir."

Takip ettigimiz olgulari, hastaligin ortaya ¢iki-
s1, laboratuar bulgular1 ve tedavi agisindan litera-
tirle kiyasladigimizda genel olarak benzer bulgu
ve sonuglar goriilmiistiir. Ozgegmis ve soy gecmis
yoniinden bakildiginda genetik komponentin varli-
&1 konusunda net bir bulguya rastlanmadi.

Hastalarimizda semptomlarin basladigi gebe-
lik haftas1 32. ve 36. haftalardir. Literatiirde 31. ve
32. hafta gibi daha erken haftalarda da goriilebildi-
gi bildirilmektedir."'

Kolestaz semptomlarinin baginda genel olarak
sistemik pruritus gelir. Ancak kasimayla olusanlar
disinda deri lezyonlar1 gériilmez. Kasitinin nedeni
bilinmemektedir. Deride kasint1 izleri ve kabuk-
lanmalar olusur. Deri lezyonlar1 varliginda gebelik
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kolestazi, {irtikeryal papiillerden ve plaklardan,
gebelik  herpesinden, impetigo herpesinden,
papiiller dermatitten ve gebelik kasintisindan ayirt
edilmelidir. Bu nedenle biitiin hastalar dermatoloji
ile konsiilte edilmelidir. Bahsedilen deri
lezyonlarmin, tamamina yakini 2. ve 3. trimesterde
ortaya ¢ikmaktadir. Kesin tani igin, deri biyopsisi
gerekebilir. Gebelik kolestazinda goriilen lezyonlar
yaygindir ve tekrarlama egilimindedir. Gebelik
kolestazinda deri biyopsisinde histolojik olarak
basit ekskoriasyon disinda 6zellik yoktur.

Kolestaz olgularinin %10’una yakin boliimiin-
de kasintiyr takiben sarilik gelisebilir. Kagintinin
siddeti yiikselen safra asidi diizeyleri ile dogru
orantilidir. Safra asidi serum konsantrasyonundaki
artty  normalin  10-100  katina  cikabilir.’
Hiperbilirubinemi konjuge pigment retansiyonuna
bagli gelisir. Ancak toplam plazma konsantrasyonu
ender olarak 4-5 mg/dl {lizerine ¢ikabilir. Serum
transaminaz aktivitesi normal ya da orta derecede
yiiksektir ve nadir olarak 240 U/1‘i geger. Gebelik-
le birlikte normalde de yiikselen AF degerleri daha
da yiiksek degerlere ulasabilir. Ultrasonografik
inceleme, safra tagina bagli obstriiktif kolestazi
ekarte etme agisindan Onemlidir. Yiiksek serum
transaminaz degerleri preeklampsi ve HELLP
sendromu ile karigikliga sebep olabilir. Ayirici
tanida proteiniiri ve hipertansiyonun olmamast
onemli bulgulardir. Serum transaminaz degerleri-
nin agin yiikselmesi, hepatiti diistindiirmelidir.

Erken baglayan kagmti (30-36 hafta), serum total
bilirubin seviyelerinin ytikselmesi, total safra asitleri-
nin artmasi, gebelik kolestazinin ciddiyetini gosterir.
Bu tip olgularda fetal iyilik halini belirleyen testler
daha siklikla yapilmali ve belirtilere dayanarak do-
gum i¢in en uygun zaman belirlenmelidir.

Gebelik kolestazi, maternal etkilerinin hafif
olmasi yaninda, artmis fetal distress sikligi, erken
dogum ve agiklanamayan fetal 6liimler sonucunda
fetal mortaliteyi arttirmaktadir. Bdyle olgularda
nedeni tam anlasilamamis olsa bile bir utero-
plasental yetersizlik gelismektedir.'” Fetal mortalite
riskini azaltmak bakimindan, NST, ultrasonografi
ile amnios sivist Ol¢iimii, fetal Doppler ile utero-
plasental fonksiyonlar degerlendirilmelidir. Neona-
tal morbiditede 6nemli yeri olan “yeni doganin fiz-

yolojik sarilig1” ile bir iliskisi bulunmamaktadir.
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Hastay1 doktora getiren en onemli semptomla-
rin basinda gelen kasintiin tedavisinde, Onceleri
antihistaminikler ve/veya kolestiramin kullanilms-
tir. Kolestiramin kullanimi durumunda K vitamini
eksikliginin meydana gelecegi ve buna bagh olarak
koagulasyon bozukluklarinin ortaya ¢ikacagi bilin-
mektedir. Bu durumda fetal intrakranyal hemoraji
olasiligi da artmaktadir.® Kolestiramin disinda 7 giin
siireyle giinliik 12 mg deksametazon kullaniminin
da kasint1 tedavisinde bir segenek oldugu bilinmek-
tedir. Ancak bu durum yan etkileri sebebiyle stirekli
bir tedavi segenegi niteliginde goriilmemektedir.’

Giliniimiizde maternal semptomlar1 ve anormal
laboratuar bulgularin1 diizelten, sebebe yonelik en
etkili medikal tedavi wursodeoksikolik asittir
(UDKA). Bu ilag anne kanindaki safra asit depo-
sunun kompozisiyonu degistiren hidrofilik bir safra
asididir. Kenodeoksikolik asidin 7 beta-epimeri
olan UDKA’in bir ¢ok karaciger koruyucu etkileri
bulunmaktadir. UDKA endojen hidrofobik safra
asitlerini azaltip, toksik olmayan hidrofilik safra
asidlerini artirir.  UDKA’in hiicre koruyucu,
apoptozisi engelleyici, membran stabilize edici,
antioksidatif etkileri yaninda safra asidi salgilan-
masin1 arttirict etkileri de vardir.”

Mazzella G. ve arkadaglary,'* UDKA dozunu
1,5- 2 gram/giin gibi yiiksek diizeylere kadar ¢ika-
rak kullanmuglar, bu dozlarda bile fetal olumsuz
etkiler gozlemlememisler ve kolestaza bagl degi-
simlerin hizla geriledigini ortaya koymuslardir. Biz
kendi olgularimizda giinliik 500 mg UDKA dozu
ile belirgin bir iyilesme saglayabildik. Ancak bir
hastamizda giinliik dozu 1 grama ¢ikartmak zorun-
da kaldik. Bu tedavi semasi ile hastalarimizdaki
tim semptomlar geriledi, karaciger enzimleri ve
serum safra asit diizeyleri normale donddi.

Gebeligi sirasinda intrahepatik kolestaz bulgu-
lar1 gozlenen hastalarda dogum sonrasinda
kontrasepsiyon amaciyla oral kontraseptifler asla
tercih edilmemelidir. Bu ilaglar1 kullanan hastala-
rin %50’sinde gebelik sirasinda  intrahepatik
kolestaz gelistigi gozlenmistir."”> Oral kontraseptif
ilaglarin kullanimi1 sonucu gozlenen intrahepatik
kolestaz aynen gebelikte gozlenene benzemektedir.
Her iki durumda da, Ostrojenin doza bagli olarak
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safra salimimini azaltmasina genetik bir yatkinligin
s6z oldugu diistiniilmektedir. '

Sonuc¢

Gebeligin intrahepatik kolestazi 3. trimesterde
kasmt1 ile ortaya cikmakta, fetal morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir. Etyoloji ve tedavi konu-
su tartigmalidir. Giiniimiizde kasimtinin giderilmesi
ve hastaligin  kontrol altina alinmast i¢in
“ursodeoksikolik asit (UDKA)” 6nemli bir sece-
nektir. Fetal risklerin azaltilmas1 bakimindan fetal
iyilik halini belirleyen testler diizenli ve yeterli bir
sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Bu iki husus
birlikte uygulandiginda maternal morbidite azal-
masi1 yaninda, fetal riskler de azaltilacaktir.
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