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OLGU SUNUMU
CASE REPORT

Tekralayici Gebelik Kolestazi: Olgu Sunumu
Recurrent Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Case Report
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Ozet

Gebelik kolestazi gebelikle iliskili en yaygin karaciger has-
taligidir. Gebelik kolestazinin anne agisindan etkileri daha
ihmli iken, fetls acisindan erken dogum, fetal distres ve
uterusta ani cenin 6lUmu gibi ciddi riskleri vardir. GUnu-
muzde son veriler ursodeoksikolik asitin en etkin farma-
kolojik tedavi oldugunu gostermekle birlikte obstetrik yo-
netim halen tartismalidir. Bu olgu sunumunda, 24 yasinda
tekrarlayici gebelik kolestazi tanisi konan hasta sunuldu.
Ayrica etyolojisi, obstetrik yonetim ve tedavisi giincel lite-
ratlir esliginde tartisildi.

Anahtar sézciikler: intrahepatik gebelik kolestazi; kasinti; obs-
tetrik yonetim.

Abstract

Intrahepatic cholestasis (IC) of pregnancy is the most common
pregnancy-related liver disorder. Maternal effects of IC of preg-
nancy are mild; however, there is a clear association between IC
of pregnancy and a higher frequency of fetal distress, preterm
delivery, and sudden intrauterine fetal death. Recent data sug-
gest that ursodeoxycholic acid is currently the most effective
pharmacologic treatment, whereas obstetric management is
still debated. We present a 24-year-old woman with the diag-
nosis of recurrent IC of pregnancy. We also discuss the etiology,
obstetric management and treatment of this clinical entity in
light of the current literature.

Key words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy; pruritus; obstet-
ric management.

Giris

Gebelik kolestazi (GK) gebelikle iliskili en yaygin kara-
ciger hastaligidir. Gebelik esnasinda safra asitlerinin
safra kanallar icerisindeki akiminin yavaslamasi veya
durmasiyla kendini gosterir. Cogunlukla Gglincl tri-
mesterde gorilmekle birlikte hastalarin %10'unda bi-
rinci trimesterde, %25'inde ikinci trimesterde bulgu
vermektedir” insidansi 1/600-1000 oraninda olup,
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ozellikle fetal riskleri acisindan buytk dikkat gerektir-
mektedir.

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Gebelik ko-
lestazinin patogenezini anlamaya yonelik giincel ca-
lismalar genetik ve hormonal faktorler Gzerine odak-
lanmaktadir. Hepatobilyer transport proteinlerinde
mutasyonlarin neden olabilecegine dair kanitlar mev-
cuttur. Bazi aile bireylerinde daha sik olmasi, ayni ki-
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side daha sonraki gebeliklerinde de tekrarlayabilmesi
bunu desteklemektedir.

Anne icin minor risk mevcutken preterm dogum, me-
konyum aspirasyonu, fetal distres, uterusta ani cenin
olimdi riski artmistir.? Obstetrik yonetim preterm do-
guma karsi uterusta ani cenin 6limui riskini icermekte-
dir. Tedaviye devam edilirken, fetal risklerin artmis ol-
masi nedeniyle fetal iyilik halinin sik degerlendirilme-
si gerekmekle birlikte fetal 6lim ani gerceklestigi icin
ideal bir yontem bulunmamaktadir.

Uygulanan tedavi modaliteleri semptomatik iyilesme
saglamaktadir. Ursodeoksikolik asit en etkin farmako-
lojik tedavi olmakla birlikte fetal survi acisindan ayni
faydayi saglayabilecegimiz bir tedavi sekli henliz mev-
cut degildir.

Tekrarlayan gebelik kolestazi nedeniyle her ti¢ gebeli-
ginde de takip ve tedavi edilen, ancak ilk iki gebeligin-
de uterusta cenin 6limu nedeniyle fetal kayip yasayan
bir olgu nedeniyle gebelik kolestazinin fetal ve mater-
nal acidan degerlendirilmesini, obstetrik yonetim ve
risklerini, tedavisini tartismayi amacladik.

Olgu Sunumu

Ocak 2007'de 24 yasinda G2 P1 YO0, 25 haftalik gebeli-
gi olan hasta kasinti sikayetiyle klinigimize basvurdu.
Hastanin 6zge¢misinde onceki gebeliginde gebelik
kolestazi nedeniyle takip ve tedavi edildigi ve 24. ge-
belik haftasinda (GH) uterusta cenin 6limu nedeniyle
vajinal dogum yaptigi 6grenildi. Yapilan obstetrik ult-
rasonografide (USG) 23 haftalik tekiz canli gebelik tes-
pit edildi. Yapilan incelemeler sonucu hepatit serolo-
jisi negatif, alanin aminotransferaz (ALT): 60 U/L, as-
partat aminotransferaz (AST): 102 U/L, gama glutamil
transferaz (GGT): 7 U/L, total bilirubin: 3.8 mg/dl, direk
bilirubin: 2.7 mg/dl saptandi. Hasta hastaneye yatirildi.
Yapilan tim karin USG'sinde karaciger, safra kesesi ve
safra yollarina ait herhangi bir patoloji tespit edilmedi.
Hastaya GK tanisi ile 500 mg/gtin ursodeoksikolik asit
baslandi. Hastanin sikayetlerinde belirgin sekilde ge-
rileme olmasi Gizerine haftalik takibe gelmek tizere te-
davinin 10. gliniinde taburcu edildi. Takipleri sirasin-
da laboratuvar sonuclarinda total ve direkt bilirubin
degerlerinde dislis gozlenirken, ALT, AST ve GGT de-
gerleri benzer diizeylerde seyretti. 33. GH'deki kontrol
USG'sinde fetal kardiyak aktivite g6zlenmemesi tzeri-
ne uterusta cenin 6limu tanisiyla vajinal dogum ger-
ceklestirildi.
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Ayni hasta 2009 yilinda ti¢lincii gebeliginde de klinigi-
mizde takip edildi. ilk gebeligi 24. GH'de fetal kayipla
sonuclanan hastaya 14. GH'de proflaktik servikal serk-
laj uygulandi. 18. GH'den itibaren karaciger enzimle-
ri agisindan takibe alindi. 24. GH'de yapilan laboratu-
var incelemelerinde hepatit serolojisi (-), ALT: 38 U/L,
AST: 26 U/L, total bilirubin: 1.5 mg/d|, alkalen fosfataz
(ALP): 175 U/L, GGT: 13 U/L, laktat dehidrojenaz (LDH):
380 U/L, CRP (-) saptandi. Prt C ve prt S normal, anti-
kardiyolipin 1gG / IgM negatif, anti-mitekondrial anti-
kor (AMA) / antinukleer antikor (ANA) / antidiiz kas an-
tikor (ASMA) negatif saptandi. Karaciger enzimlerinde
yikselme saptanmasi ve gebelik kolestazi dykisl ne-
deniyle 24. GH'de 1000 mg/glin ursodeoksikolik asit
baslandi. Hastanin sikayetleri tedavi ile geriledi. Has-
ta 28. GH'de su gelisi sikayetiyle klinigimize basvurdu.
Vajinal muayenede kollum kapali, forme idi ve aktif su
gelisi izlendi. Yapilan obstetrik USG'de 28 haftalik te-
kiz gebelik mevcuttu, amnios mayii yeterliydi. Labo-
ratuvar incelemelerinde ALT: 43 U/L, AST: 22 U/L, to-
tal bilirubin: 1.1 mg/dl, CRP (-) saptandi. Hastanin fi-
zik muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi. Has-
ta gebelik kolestazi ve erken membran rlptird tani-
laryla interne edilip antibiyoterapi baslandi ve takibe
alindi. Ancak antibiyoterapinin ikinci giiniinde koryo-
amnionit bulgularinin gelismesi tizerine sezaryen do-
gum karari alindi. APGAR'lari sirasiyla 3 ve 5 olan 1440
gr agirhginda kiz bebek dogurtuldu. Postoperatif do-
nemde ve lohusalikta herhangi bir komplikasyon ge-
lismedi. Dogum sonrasi 2.5 ay siireyle yenidogan yo-
gun bakim Unitesinde tedavi goren bebek su anda iki
yasinda ve saglikhdir.

Tartisma

Gebelik kolestaz insidansi bolgesel degisim goster-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 0.01, iskan-
dinav ulkeleri disindaki Avrupa Ulkelerinde <%1 iken
iskandinav lkelerinde %1-1.5, Silide %15'lere kadar
¢tkmaktadir.®

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Aile hikayesi
ve dogum kontrol hapi kullaniminda ayni kiside go-
rilebilmesi genetik ve hormonal faktorleri dusiin-
dirmektedir. ABCB11, ABCB4 ve ATP8B1 genlerinde-
ki mutasyonlarin GK gelismesinde etkili oldugu sap-
tanmistir™ Bu genler safra asitleri, fosfotidilkolin, ami-
nofosfolipit transport proteinlerini kodlamaktadir. Ge-
netik faktorler, bazi etnik gruplarda daha fazla goril-
mesini ve ayni aile bireylerinde ortaya ¢ikmasini agik-
lamaktadir. Wasmuth ve ark." tarafindan isvec’te 693
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ciddi GK hastasi (total safra asidi =40 umol/L) lizerinde
yapilan prospektif calismada ABCB4 gen varyasyonu-
nu yaygin olarak saptanmistir.

Gebelik kolestazi genellikle serum 6strojen ve proges-
teron seviyelerinin pik yaptigi liciincii trimesterde go6-
rilmektedir. Bununla iliskili olarak hormon seviyeleri-
nin daha yuksek seyrettigi cogul gebeliklerde tekil ge-
beliklere gore daha sik gorilmektedir.”

inkomplet niiks, mevsimsel varyasyonlar gibi bazi ka-
rakteristik ozellikler gostermesi patogenezinde tam
aciklanamamis baz faktorler oldugunu disindir-
mektedir. Reyes ve ark.®! GK'de artmis intestinal per-
meabilite saptamis ve sizintili bagirsagin bakteryel en-
dotoksin emilimini arttirarak gebelige bagli bu hastali-
Jin patogenezine katilabilecegini bildirmislerdir.

Gebelik kolestazinda serum ve Uriner silfath proges-
teron metabolitleri artarken, glikoronize metabolitle-
rin seviyeleri degismemektedir. Erken dogum tehtidi
nedeniyle mikronize progesteron kullanan hastalarin
%64'tinde GK gelistigi bildirilmistir.”?

Transaminazlar genellikle normal sinirlarda seyreder
ancak 200-400 IU/Lye ulasabilir. Serum alkalen fosfa-
taz seviyeleri genellikle 5-10 kat artarken bilirubin se-
viyeleri 5 mg/dl'ye yiikselebilir. Safra asitleri 10-100 kat
artabilir. Eger serum safra asit seviyeleri 40 pmol/L'nin
Uzerinde ise fetal komplikasyonlar icin artmis risk s6z
konusudur. Ancak serum safra asit seviyesi ile mater-
nal semptomlarin ciddiyeti arasinda korelasyon yok-
tur.®

Gebelik kolestazinda en belirgin bulgu kasintidir. De-
ride kasintilara bagh olarak izler ve kabuklanmalar g6-
rulebilir. Daha az siklikla da olsa sarilik klinik tabloya
eklenebilir.

Kasinti sikayeti laboratuvar olarak da benzer olan di-
ger gebelikle iliskili karaciger hastaliklarindan (gebe-
ligin akut yagh karacigeri, HELLP sendromu, preek-
lampsi vs) ayriminda yol gostericidir.l" Sarilik sikaye-
ti ile gelen hastalarda koledokolityazis tanisini ekar-
te edebilmek icin karin USG'si endikedir. ikter olmak-
sizin gorilen kasintida ayirici tanida dermatolojik has-
taliklar (egzema, gebeligin pruritik hastaliklari, uyuz
vs), alerjik reaksiyonlar, abdominal stria, diabet ve di-
ger metabolik hastaliklar distinGimelidir. Transami-
naz seviyeleri yliksek ise akut viral hepatitler (A, B, C,
D, E, EBV, CMV, HSV), koledokolityazis, toksik/otoim-
mun hepatit ayirici tanida dasinilmelidir.™ Bazi has-
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talarda altta yatan kronik karaciger hastaligi GK olarak
tani alabilmektedir. Daha 6nceden asemptomatik sey-
reden hepatit-C veya diger kronik karaciger hastalikla-
ri geg gebelik doneminde semptomatik kolestaza ne-
den olabilmektedir. Bunun nedeni sintizoidal veya ka-
nalikiler safra asit tastyicilarinin ge¢ gebelik donemin-
de hormon ve sitokin bagimli olarak ekspresyon ve
fonksiyonlarindaki azalmadir.

Gebelik kolestaz ile iliskili obstetrik komplikasyonlar
maternal ve fetal olabilmektedir. Maternal komplikas-
yonlar iyi prognozludur.® Kasinti genellikle dogum-
dan birka¢ giin sonra ortadan kalkmakta, serum saf-
ra asitleri ve diger karaciger testleri normale donmek-
tedir. Genellikle hepatik sekel goriilmez. Eger dogum
sonrasinda kaginti ve karaciger testlerindeki anormal-
likler devam ederse alta yatan bir kronik karaciger
hastaligi (primer bilyer siroz, primer sklerozan kolan-
jit, kronik hepatit vs.) arastirilmalidir. Ayrica GK intra-
partum ve post-partum kanama riskinde artisla iliski-
lidir.

Fetlis acisindan ise riskler daha ciddidir. Preterm do-
gum, intra-partum fetal distres, uterusta cenin 6limu
en belirgin risklerdir. Uterusta cenin 6liminiin nedeni
bilinmemekle birlikte, safra asitlerinin miyokardiyum
Uzerine direk toksik etkisiyle olusan aritmi olabilecegi
bildirilmektedir.”! Uterusta ani cenin 6limdi riski nede-
niyle bazi yazarlar fetal akciger maturasyonu saglanin-
ca gebeligin sonlandirilmasini 6nermektedir. Sundu-
gumuz olgunun da ilk iki gebeligi 24. ve 33. haftalar-
da uterusta cenin 6limii ile sonu¢lanmistir. Bu nokta-
da en sikintili durum uterusta ani cenin 6limiuine kar-
st preterm dogum riskidir ancak su ana kadar ideal bir
yontem sunulamamistir. Biz tedaviye cevap vermeyen
ve ciddi olgularda akciger maturasyonu saglanir sag-
lanmaz, diger olgularda 37. haftada dogumun indiik-
lenmesinin ani fetal kayiplar azaltacak bir yaklagim ol-
dugunu disiinmekteyiz.

Gebelik kolestazi nedeniyle kaybedilen fetiislere yapi-
lan otopsi calismalarinda plevra, perikard ve adrenal
glandlarda petesiyal tarzda kanama ile birlikte akut
letal anoksi bulgulari saptanmis, ancak kronik anok-
si bulgularina rastlanmamistir.’® Bu fetlislerde nor-
mal umblikal arter Doppler bulgulari ile birlikte ges-
tasyonel yasa gore normal dogum agirhgr saptanma-
sI uterusta cenin 6limu primer nedeninin kronik pla-
sental yetmezlik olmadigini diisiindiirmektedir. Safra
asitleri plasental koryonik venlerde vazokonstriksiyo-
nu indiiklemekte ve miyometriyumun oksitosine du-



yarlhihgini arttirmaktadir." isvicre'de yapilan bir calis-
mada fetal komplikasyonlar serum safra asit diizeyle-
ri (=40 pmol/L) ile iliskili bulunmustur.® Bu ¢alisma-
da yazarlar serum safra asit diizeyleri <40 umol/L sap-
tanan hastalarin yonetiminin ekspektan olabilecegini
bildirmisler.Buna karsin tani aninda disiik serum saf-
ra asiti dlizeylerine sahip bir GK olgusunda 39. hafta-
da fetal 6lim bildirilmislerdir."? Buradaki 6nemli soru,
aclik serum safra asiti diizeylerinin fetal sonuclari tah-
min etmek icin yeterli olup olmadigidir. Bu esik dege-
rin dogrulanmasi icin daha fazla calismalara ihtiyacg
vardir.

Tedavi hem anne hem de fetiise yonelik olmalidir.
Maternal acidan kasintinin giderilmesi, fetiis agisin-
dan siki monitorizasyon gereklidir. Glinimuze kadar
deksametazon, antihistaminikler, fenobarbutal, ko-
lestiramin gibi farkli tedaviler yeterli kanit olmaksizin
uygulanmistir.” Kolestiramin (8-16 g/gtin) GK'de yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle maternal bulgu-
lar Gzerinde etkilidir, ancak fetus tizerinde veya karaci-
ger fonksiyonlari lizerinde etkili bulunmamistir."¥ Ko-
lestiramin safra tuzlarini baglar ve enterohepatik sir-
kiilasyonu onler, ayrica K vitamini eksikligine yol aca-
rak fetal intrakraniyal kanama riskini arttirmaktadir.
Ursodeoksikolik asit GK'de uygun, umut verici tedavi
olarak gértiinmektedir. Hidrofilik safra asidi olan urso-
deoksikolik asit, serum safra asitleri ve karaciger en-
zim degerlerini dlizeltmede diger tedavi modaliteleri-
ne belirgin Gstinlik gostermektedir. Gebeler tarafin-
dan iyi tolere edilen bu ilacin, anne veya yenidogan
Uzerinde bildirilen herhangi bir yan etkisi bulunma-
maktadir.4

Gebelik kolestazi nedeniyle gebeligince ursodeoksi-
kolik asit tedavisi uygulanan 26 gebe dogum sonrasi
ilk yildan 12. yila kadar takip edilmis ve tim{inin sag-
likl oldugu bildirilmistir.™ Glutatyon peroksidaz pre-
kursorl S-adenozil metyoninin (SAM) etkinligi ise tar-
tismalidir. Kirk alti hasta ile yapilan bir calismada urso-
deoksikolik asitin SAM’ye gore serum safra asiti diizey-
lerini azaltmada ve diger karaciger fonksiyon testleri-
ni diizeltmede daha etkili oldugu, ancak kasinti Gizeri-
ne etkinliginin esit oldugu bildirilmistir.l"!

Gebelik kolestazi tanisi alan gebelerin riskli gebelik
kategorisinde degerlendirilmesi uygun olabilir ve dik-
katli fetal yonetim ve tedavi perinatal sonuclari iyiles-
tirebilir. Sonraki gebeliklerde GK'nin tekrarlama riski-
nin %60-70 oldugunu bildiren calismalar vardir.'® Bu
da genetik calismalara yogunlasilmasinin GK'nin pa-
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togenezinin anlasilmasina yardimci olacagini goster-
mektedir. Genetik risk profilinin belirlenebilmesi, art-
mis fetal riski gosteren serum safra asit dlizeylerini as-
madan, hastalarin tani aninda gruplandirilabilmelerini
saglayabilir. Gebelik kolestazi 6ykiisi olan hastalarda
sonraki gebeliklerinde ayni sorunun tekrarlayabilece-
gi hem doktor hem de hasta tarafindan unutulmama-
I, takipler bu bilgi 1s1ginda yapilmalidir.
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