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OLGU SUNUMU

Gebeligin Intrahepatik Kolestazi: Olgu Serisi

Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Case Series

Burcu ARTUNC, Nagehan IKIZ

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Manisa

Ozet

Gebeligin intrahepatik kolestazi, gebeligin ikinci yarisinda
vicutta yaygin kasinti ile ortaya ¢ikan bir karaciger hastali-
gidir. Gebelige bagh en sik karaciger patolojisidir. Patofizyo-
lojisinde gebelikte artan dstrojenin safra asitlerinin atilimini
engellemesi rol oynar. Yaygin kasinti ve artmis serum safra
asitleri ile karakterizedir. Maternal komplikasyonlari nadirdir.
Ancak spontan preterm eylem, mekonyumlu amniotik sivi
ve fetal distres, intrauterin ani fetal 6lim gibi ciddi perinatal
komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle gebe bir olgu-
da yaygin kasinti tespit edildiginde olasi komplikasyonlar
nedeni ile gebeligin intrahepatik kolestazi mutlaka akilda
tutulmalidir. Bu calismada gebelige bagli sekiz intrahepatik
kolestazli olgunun 10 bebedgi (biri licliz gebelik) perinatal so-
nuglari ile incelenerek giincel literatirler 1siginda hastaligin
etiyolojisi ve yonetiminin gozden gecirilmesi amaclandi.

Anahtar sozciikler: Gebelik; intrahepatik kolestaz; neonatal
sonuglar.

Summary

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a liver disease
that manifests as common pruritus during the second half
of pregnancy. ICP is the most common liver disease triggered
by pregnancy. Increasing levels of estrogen play a key role in
the pathophysiology of the disease by limiting the passage of
serum bile acids. ICP is characterized by increased serum bile
acids and pruritus. Maternal complications are rare. However,
ICP may cause severe perinatal complications such as sponta-
neous preterm labor, meconium staining of the amniotic fluid,
fetal distress and sudden in utero fetal death. Due to serious
adverse outcomes, the possibility of ICP should be examined
in pregnant women with puritus. In the present study, we pres-
ent 10 cases with ICP and briefly review the current literature
regarding the etiology and clinical management of this condi-
tion.

Key words: Pregnancy; intrahepatic cholestasis; neonatal out-
comes.

Giris

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz, gebeligin ikinci
yarisinda ge¢ donemlerde ortaya ¢ikan ve doguma
kadar devam eden yaygin kasinti ve kolestaz ile karak-
terize bir karaciger hastaligidir. Yapilan epidemiyolojik
calismalara gore insidansi bolgesel farkliliklar goster-
mektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da in-
sidansi %0.1 ile %1.5 arasinda degismektedir. Glney
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Amerika'da ise Bolivya, Sile gibi tlkelerde insidansi
%9.2 ile %15.6 arasinda bildirilmektedir.l'

Gebelige bagh intrahepatik kolestaz, preterm do-
gum, fetal distres, ani intrauterin fetal 6lim gibi ciddi
obstetrik komplikasyonlara yol agabilmesi acisindan
onemlidir.>4 Hatta bu olgularda fetal iyilik halinin be-
lirlenmesi amaci ile yapilan fetal monitorizasyonun
roli halen tartismalidir, clinki normal reaktif kardiyo-
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tokografi sonrasi 24 saat icinde ve normal antepartum
testlerden sonraki saatler icinde fetal 6lim bildiren
calismalar mevcuttur.5”!

Fetal 6lum riskini azaltmak icin yapilacak aktif miida-
haleler ise iatrojenik preterm dogum ve diisiik dogum
agirlikli bebek oranlarini artiracaktir. Ayrica terme ya-
kin olgularda da akciger maturasyonu saglanmis olsa
dahi beklenmedik RDS riskinde belirgin artis saptan-
migtir.™

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz fizyopatolojisin-
de safra asitlerinin plasental pasajinda bir bozukluk
oldugu distinilmektedir ve maternal serum safra
asitlerinin yuksekliginin tespit edilmesi en uygun tani
yontemi olarak benimsenmektedir.®” Ayrica serum
safra asitlerinin yUksekligi ile fetal komplikasyonlarin
korele oldugu kabul edilmektedir.'®

Tedavide uygulanan yontemler semptomlu iyilesme
saglamakta, patogeneze bir etkisi bulunmamaktadir.
Steroid, antihistaminik ajanlar bir secenek olmakla bir-
likte glinimuzde en etkin ve yaygin kullanilan tedavi
ursodeoksikolik asit uygulamasidir. Ancak fetal iyilik
haline etki edebilecek bir etken bulunmamaktadir. Er-
ken haftalarda baslayan ve medikal tedaviye direncli
secilmis olgularda plazmaferez uygulanabilir.'

Olgu Sunumu

Ocak 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran sekiz kolestazli olgunun 10 bebegi (biri Gigliz
gebelik) calismaya dahil edildi. Gebelige bagh koles-
taz tani kriterleri (i) gebeligin ikinci vaya Gglinci tri-
mestrinde kolestaz ve kasintinin olmasi, (i) total safra
asitlerinin (TSA) =11 pmol/L olmasi, (iii) dogum son-
rasi semptom ve bulgularin kendiliginden iyilesmesi,
(iv) kasinti ve sarilik yapan diger etiyolojilerin dislan-
mis olmasi olarak tanimlanmaktadir.'? Tum olgular
degerlendirilirken diger karaciger hastaliklarini ekarte
etmek amaciile viral hepatit seroloji taramasi ve abdo-
minal ultrasonografi yapildi. Kronik karaciger ya da cilt
hastalig, allerjik hastaliklar, semptomlu kolelitiazis, vi-
ral hepatit 6yklsi sonrasi karaciger enzim ytkseklidi,
preeklampsi ya da gebeligin akut yagl karacigeri olan
olgular calisma disi birakild.

Olgularimizin ortalama tani alma zamanlar Gguinci
trimestr icinde 30-34 gestasyonel haftalar arasindaydi.
Sekiz kolestazli gebenin besi (%62.5) sezaryen ile do-
gum yapti. Bir olgu G¢liz erken dogum, iki olgu gestas-
yonel diyabet + fetal distress + mekonyumlu bebek,
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bir olgu fetal distres ve bir olgu makat prezentasyon
nedeni ile sezaryene alindi. U¢ kolestazli gebe olgu
normal spontan dogum yapti. Sekiz gebe olgunun {ici
(%37.5) 37 hafta altinda preterm eylem ile sonuglandi.
Hastalarin en belirgin semptomu kasinti idi. Belirgin
cilt lezyonu saptanmadi. Anormal karaciger fonksiyon
testleri olgularin hepsinde mevcuttu. Ursodeoksikolik
asit olgularin yarisina verildi. Antenatal komplikasyon-
lar irdelendiginde, sekiz kolestazli olgunun ikisinde
(%25) gestasyonel diyabet eslik etmekteydi. Neonatal
sonuglar incelendiginde, 10 yenidogan olgunun orta-
lama dogum kilosu 2925 gr olarak tespit edildi. Orta-
lama apgar skoru birinci ve besinci dakika icin sirasi
ile 9/10 idi. Neonatal donemde pnémoni, pulmoner
hipertansiyon, pndmotoraks, nekrotizan enterokolit,
mekonyum aspirasyonu, sepsis, polisitemi, hipotiroidi,
neonatal konvilsiyon, menenijit, kronik akciger has-
taligi, prematir retinopatisi, dogustan kalp hastahgi,
intrakranial hemoraji, periventrikiiler [6komalazi, do-
gumsal anomali, metabolik hastalik gibi komplikas-
yonlara rastlanmadi.

Olgularin dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilosu,
apgar skorlari, AST-ALT diizeyleri, antenatal kompli-
kasyonlar ve ursodeoksikolik asit kullanimina iliskin
bilgiler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz, gebeligin tek-
rarlayan sariligi, kolestatik hepatozis ya da ikterus
gravidarum olarak ta tanimlanir. Nedeni tam olarak
aydinlatilmamis olsa da kuvvetli bir genetik yatkinli-
gin patolojide rol oynadigi ve bu nedenle sikhginin
incelenen poptlasyona gore degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir. Genel olarak insidansinin 1000-10000
dogumda bir oldugu kabul edilir."? Cogul gebeliklerde
daha sik izlenmektedir. Bu nedenle etiyolojide normal-
den daha fazla artan ostrojen hormonunun sorumlu
olabilecegi dislinilmektedir. Bizim ¢alismamizda bir
olgu (12.5%) kolestaz ile komplike ticliz gebelikti.

Ayrica patogenezde siilfath progesteron metabolitle-
rinin azalmis sekresyonu rol oynayabilir.'® Hepatosel-
luler transport sistemini kontrol eden genlerdeki mu-
tasyonlar da etiyolojide rol oynayan diger faktorlerdir.
Ornegin, progresif ailesel intrahepatik kolestaz tip 1-2
ve 3 olgularinda sirasi ile ATB8B1, ABCB11 VE ABCB4
genlerinde mutasyonlar saptanmistir. Bu genlerdeki
heterojen mutasyonlar gebelik kolestazi ile iliskili ola-
bilir' Benzer mekanizma ile safra asitlerinin pasajini



azaltan azathioprine gibi ilaclar hastaligi agreve ede-
bilir. Sonuc¢ olarak safra asitleri plazmada birikir. Ancak
normal gebeliklerde de total safra asitlerinin 10-100
kat artabilecedi unutulmamalidir, dolayisiyla sadece
safra asitlerinde artis olmasi tani icin yeterli degildir.
31 Hatta safra asitleri henlz yiikselmeye baslamadan
dislipidemi tablosu ortaya cikmis olabilir." intrahepa-
tik kolestazli olgularin lipid profilini inceleyen bir calis-
mada normal gebeliklerle kiyaslandiginda, kolestazl
olgularda total kolesterol diizeylerinin dnemli derece-
de daha yiiksek oldugu ve hatta LDL-kolesteroliin ilk
artan lipoprotein oldugu bildirilmistir.!"

Gebelige bagh intrahepatik kolestaz olgularinda, be-
lirgin cilt lezyonu olmaksizin meydana gelen yaygin
kasinti en sik semptomdur. Cilt lezyonlari kasintiya se-
konder olarak olusmaktadir. Olgularin %20'de konju-
ge bilirubinin retansiyonu sonucu total plazma seviye-
si 4-5 mg/dl'yi asmayacak sekilde hiperbilirubinemi ve
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sarilik gorulebilir." Alkalin fosfataz dizeyleri genellik-
le artmistir. Serum transaminazlari, 250 U/L'yi ge¢me-
yecek sekilde artmistir. Benzer olarak, calismamizda
olgularin serum total bilirubin seviyesi 1.24-3.18 mg/
dl arasinda ve serum transaminaz diizeyleri 55-243
U/L arasinda degismekte idi. Olgularimizin hepsinde
kasintiya sekonder olusmus abrazyon izleri mevcuttu,
bunun disinda belirgin cilt lezyonu yoktu (Tablo 1).

Karaciger biyopsi bulgularinda hepatositlerde ve sent-
rilobiler bolgelerin kanallarinda safra asit tikaclari ile
hafif kolestaz izlenir, ancak nekroz ya da enflamasyon
eslik etmez. Bu degisiklikler geri dontstimltdir, do-
gumdan sonra kaybolur, fakat siklikla sonraki dogum-
larda tekrarlar. Onemli bir diger nokta da, kolestaz dy-
kiist olan olgulara 6strojen iceren kontraseptif ilaglar
verildiginde hastaligin tekrarlama riskidir. Dolayisiyla,
estrojen iceren ilag verilecek bir hastada kolestaz 6y-
kiisi mutlaka sorgulanmalidir.

Tablo 1. Olgularin dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilosu, apgar skorlari, AST/ALT diizeyleri, antena-
tal komplikasyonlar ve ursodeoksikolik asit (UDK) kullanimi bilgileri

Olgu Dogum Dogum Dogum 1./5. Dk UDK kullanimi  AST/ALT  Ante-natal
sayisi sekli haftasi kilosu (gr)  apgar skoru komp
1 /S 38h4g 3100 8/10 = 62/55 =
2 /s 34h2g 1970 8/9 + 93/114 -

3 C/S 34h2g 1980 10/10 I 93/114 =
4 C/s 34h2g 2100 9/10 + 93/114 -
5 /s 38h0g 3240 10/10 + 58/89 =
6 /s 36h1g 3040 10/10 = 98/243 GDM
7 /s 35h6g 2560 9/10 = 109/91 GDM
8 NSD 38h1g 3900 9/10 + 117/172 =
9 NSD 38h0g 4000 10/10 = 176/39 -
10 NSD 38h6g 3360 8/10 - 69/81 -
Tablo 2. Gebelikte ge¢ baslangich karaciger hastaliklarinda ayirici tani™
Hastalik Bulgular AST Bilirubin Kreatinin Hct plt fib DD PZ Hemoliz
Kolestaz Kasinti, sarilik N-200 1-5 N N N N N N -
Yagh Bulanti, kusma, 200-800 4-10 M O R A M
karaciger hipertansiyon,
karaciger yetersizligi
Preeklampsi  Hipertansiyon, N-300 2-4 1 1 Vi N 0 N M
basagdrisi,
epigastrik agri
Hepatit Sarilik >2000 5-20 N i) | N N 1 -
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Ayirici tanida gebelikte tglincu trimesterde ortaya ¢I-
kabilecek diger karaciger hastaliklarn distintlmelidir
(Tablo 2).* Olgularda kasinti olmasi, karaciger fonksi-
yon bozuklugu yapan gebeligin akut yagh karacigeri,
preeklampsi gibi patolojilerden kolestaz lehine ayird
edicidir. Sarilik bulgusu olan hastalarda kolelitiazisi
ekarte etmek amaci ile abdominal ultrasonografi is-
tenmelidir. Kasintiya bagli olarak dermatolojik has-
taliklar (allerjik reaksiyonlar, dermatit, uyuz-bit gibi
enfeksiydz hastaliklar, gebeligin pruritik lezyonlari)
arastinlmahdir.l'?

Gebelige bagl intrahepatik kolestaz olgularinin
%80'de bulgular Uglincu trimestrda 30 gestasyonel
haftadan sonra ortaya cikar."? Yirmi besinci gestasyo-
nel haftadan once olmasi ¢cok nadirdir. Erken baslan-
gigh olgular medikal tedaviye direngli olabilir, boyle
durumlarda plazmaferez gibi degisik tedaviler dene-
nebilir." Benzer olarak, bizim olgularimizda tanidaki
gebelik haftasi Gglincli trimestr icerisinde 30-34 hafta
arasindaydi.

Intrahepatik kolestaz olgularinda maternal prognoz
iyidir, bazi calismalarda postpartum kanama riskinin
artmis olduguna dair bilgiler mevcuttur."” Ancak bi-
zim olgularimizda postpartum kanama kaydedilme-
di. Benzer iyimser tablo fetal mortalite ve morbidite
icin s0z konusu degildir. Preterm dogum, fetal distres,
mekonyumlu amnion, akciger maturasyonu gosteril-
mis olgularda bile beklenmedik RDS, ani in utero fetal
oliim gibi komplikasyonlar bildirilmistir.5>>71% Baz ca-
lismalarda preterm dogum orani %44, fetal mortalite
ise %11-20 olarak bildirilmistir.'®'% Bizim calismamiz-
da U¢ olgu 37 haftanin altinda dogmus olup preterm
eylem orani %37.5 olarak tespit edildi. Literatir ile
uyumlu olarak preterm eylem orani normal popiilas-
yona gore daha ylksek tespit edildi. Fetal iyilik halini
belirlemek icin yapilan klasik antenatal takibin fetal
morbidite ve mortaliteyi 6ngorisiniin zayif oldugu
bildirilmistir.>” Ginimuzde kabul edilen izlem modi-
fiye biyofizik profili ile birlikte umbilikal arter Doppler
incelemesi ve fetal blylimenin diizenli araliklarla takip
edilmesi seklindedir."” Bizim ¢alismamizda da olgular
bahsedilen sekilde takip edilmis olup in utero fetal
kaybimiz olmadi.

Ancak bizim calismamizda dikkat ¢eken bir nokta
kolestazli olgularda gestasyonel diyabet birlikteligi
olmustur. Sekiz kolestazli olgunun ikisinde (%25) ges-
tasyonel diyabet eslik etmekteydi. Ortalama 32 ve 34.
gestasyonel haftada kolestaz tanisi alan bu iki olgu-
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muzda gestasyonel diyabet saptadik. Kolestaz, karaci-
gerde ve iskelet kaslarinda glikojen metabolizmasinda
degisiklikler yapmaktadir.'® Son yillarda yapilan calis-
malarda da, gebelikte intrahepatik kolestazin aslinda
direk olarak fetal mortaliteye etkisi olmadigi ancak
gestasyonel diyabet ya da preeklampsi riskinde artis
gOstererek dolayli bir etki yaptigina dikkat cekmekte-
dir."’ Olgularimizda preeklampsi birlikteligi ile ilgili bir
bulgu saptamadik.

Gebelik kolestazinin tedavisinde cesitli topikal ve sis-
temik ajanlar kullanilmistir. Kullanilan tedaviler daha
¢ok maternal semptomlarin azaltilmasina yonelik
olup fizyopatolojide bir iyilesme yaratmaz. GlUnimiiz-
de en sik kullanilan ila¢ ursodeoksikolik asittir. Hem
safra asitlerinin seviyesini azaltir hem de plasentadan
safra asitlerinin gecisini azaltarak amniotik sivi ve kor-
don kaninda safra asitlerinin seviyesini azaltmis olur.
1% Buna ragmen ursodeoksikolik asit yaklasik olarak
olgularin %60'da ise yaramaktadir.?"

Sonug olarak, gebe bir olguda yaygin kasinti tespit
edildiginde olasi komplikasyonlar nedeni ile gebeli-
gin intrahepatik kolestazi mutlaka akilda tutulmalidir.
Ayrica gebeligin intrahepatik kolestazi, karbonhidrat
metabolizmasini bozarak gestasyonel diyabet riskin-
de artis goOstererek fetal mortaliteye dolayh bir etki
yapiyor olabilir. Ancak bu konuda daha genis calisma-
larin incelendigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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