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OZET
Bir olgu nedeniyle gebelik kolestazi, fetal riskler ve ursodeoksikolik asit Tedavisi

Bu yazida amacimiz gebelik kolestazini incelemektir. Burada 36 yasinda gebelik kolestazi tanisi almis bir kadin hastay! sunduk. Gebelik
kolestazi, nedeni tam olarak bilinmeyen, maternal kasinti ve ikter gibi semptomlarla karsimiza ¢ikan nadir gorllen bir hastaliktir. Hastalik
belirgin maternal risk tasimazken, perinatal mortalite, preterm dogum, fetal distress ve mekonyum boyanmasi gibi ciddi fetal risklerle
beraberdir. Yazimizda hastaligin epidemiolojisi, patomekanizmasi ve tedavisini tartistik. Ursodeoksikolik asit tedavisi ile komplet bir kur
sagland. Literatur bilgileri ve kendi tecribelerimiz 1siginda gebelik kolestazi tedavisinde ursodeoksikolik asit'i onermekteyiz.
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ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy, fetal risks, and ursodeoxycolic acid treatment

The aim of this report is to investigate intrahepatic cholestasis of pregnancy. Here we report a 36-year-old woman with intrahepatic
cholestasis. We observed a complete cure with ursodeoxycholic acid treatment. We discussed the epidemiology, pathomechanism, and
therapy of intrahepatic cholestasis of pregnancy. Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a rare disorder of unknown etiology with a clin-
ically distressing maternal course with pruritus and jaundice as the chief complaints. The disease poses little medical risk to the mother,
but significant risk to the fetus such as perinatal mortality, preterm delivery, fetal distress, and meconium staining. On the basis of the
data in the literature and our own observation we recommend ursodeoxycholic acid treatment in the management of intrahepatic

cholestasis of pregnancy.
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GIRIS

ebelik kolestazi, gebelik esnasinda safra asitlerinin
Gsafra kanallar i¢erisindeki akiminin yavaglamasi ve-
ya durmaslyla karakterize bir hastaliktir. Cogunlukla ge-
beligin t¢lncd trimesterinde ortaya cikarken, vakalarin
%10'u ik trimester ve %25'i ikinci trimesterde semptom
verebilmektedir (1,2). Insidansi Amerika Birlesik Devletle-
rinde %0,01 iken, Isve¢'de %2,8, Sili'de %15'lere kadar
¢ilkmaktadir (3).

Genetik yatkinlik, cevresel faktorler, dstrojen ve pro-
gesteron metabolizmasindaki dizensizlikler hastaligin
temelinde yatan nedenlerdir (4,5). Sonug olarak anne ka-
ninda artan safra asitlerine bagl olarak kasinti ve daha
az siklikla da sarlik gelisir. Hastali@in anne igin ortaya ¢l-
kardigi en belirgin risk sonraki gebeliklerde tekrarlama-
sidir (3). Gebelik sonrasi kasintilar genelde kaybolur ve
hastalik tablosu dizelir. Ancak hastaligin gebelik sonrasi
siroza donusebilecegi akilda tutulmalidir (6). Diger yan-
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dan gebelik kolestazi preterm dogum, fetal distres, me-
konyum aspirasyonu, disik APGAR skoru gibi fetal risk-
lerde artisi da beraberinde getirir (7).

Yazimizda gebelik kolestazi ve beraberinde ortaya ¢I-
kabilecek fetal risklere dikkat ¢cekmek, ursodeoksikolik
asit tedavisinin sonugclarini tartismak istedik.

OLGU SUNUMU

36 yasinda, G1, PO, 34 haftalik gebeligi olan kadin has-
ta yaklasik 1,5 ay once kasinti nedeniyle gastroenterolo-
ji bolimune sevk edilmis. Hepatit belirteclerinin akut en-
feksiyonu dogrulamamasi Uzerine hepatit tanisindan
uzaklasilmis ve hastaya antihistaminik ilaclar disinda
herhangi bir tedavi verilmemis. Hastanin sikayetlerinde
artis olmasi Uzerine hasta tekrar bir gastroenteroloji bo-
limune basvurmus. Burada tekrar degerlendirilen hasta
Kadin Hastaliklari ve Dogum bolimune konsulte edilmis.

Yapilan tetkikler sonucunda hepatit serolojisi negatif,
ALT(@@lanin transaminaz): 113 U/l AST(aspartat transami-
naz): 76 U/I, ALP(alkalen fosfataz): 442 U/l olarak tespit
edildi. Diger yandan total ve direkt bilirubin degerleri
normal sinirlardaydi. Serum total safra asitleri degerleri
belirgin artmisti (TSA: 84,45 mmol/L, normal deger arali-
g1 0-10 mmol/L). Yapilan tim batin ultrasonografisinde
karaciger, safra kesesi ve safra yollarina ait herhangi bir
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patoloji tespit edilmedi. Yapilan obstetrik ultrasonografi-
de 34 haftalik tekiz canli gebelik mevcuttu. Amnios sivi-
s1 yeterliydi. Yapilan non-stress test sonuclari reaktif ola-
rak degerlendirildi. Hastanin 6zellikle alt ekstremitelerde
belirgin olan kasinti ve buna bagli cilt lezyonlarl mevcut-
tu. Baska bir patolojik fizik muayene bulgusuna rastlan-
madi. Hastaya gebelik kolestazi tanisi konup 750
mg/gun ursodeoksikolik asit, UDKA baslandi. Tedaviden
sonraki ilk hafta icerisinde hastanin sikayetlerinde belir-
gin azalma ve serum parametrelerinde dizelme tespit
edildi (tedavinin 3. gliniinde TSA degeri 33,05 mmol/L'ye
distl). ileri anne yasi, kiymetli bebek on tanilariyla 38.
haftada sezeryan ile 3640 gr agirhginda 1.dk ve 5.dk AP-
GAR’lari siraslyla 7 ve 9 olan bir kiz bebek dogurtuldu.
Ameliyat sonrasi ve lohusalik donemi sorunsuz gecti.

TARTISMA

Gebelik kolestazi nadir gorilen bir hastalik olup, dzel-
likle fetal riskleri acisindan buyuk dikkat gerektirmekte-
dir. Preterm dogum, fetal distres, mekonyum aspirasyo-
nu, disuk APGAR skoru, ani fetal dlimler fetal takibin
onemini arttirmaktadir. Fetal distrese neden olabilecek
plasental bulgular net olarak belirgin degildir. Bu hasta-
larda yapilan arastirmalar, plasentanin fetal oksijenasyo-
na direkt olarak etki etmedigini ancak bu hastalarda,
plasental oksijen rezervinde azalma ve intervilloz alanda
azalma tespit edilmistir (8). Fetal komplikasyonlar bu ge-
belerin takibini zorlastirmaktadir. Yapilan arastirmalar
non-stress-test (NST), ultrasonografik amnion sivi indeksi
takibi gibi metodlarin bu gebelerin takibinde yetersiz ka-
labilecegini gostermistir. NST ve ultrasonografik takipler-
de herhangi bir anormallige rastlanmayan fetuslarda da
ani 0lum gerceklesebilecegi bildiriimektedir (9). Bu se-
beplerden dolayr amniotik sivinin renginin mekonyum
ile boyanma riskini belirleme acisindan bu gebelerde
transservikal amnioskop ile degerlendirmenin faydali
olacagini bildiren calismalar vardir (10). Yine bu arastir-
malar amniosentez ile fetal akciger gelisiminin degerlen-
dirilebilecegini ve risk altindaki fetuslarin mimkun olan
en iyi zamanda dogurtulmasi gerektigini savunmaktadir
(10).

Hastaligin etiyolojisi halen net olarak ortaya koyula-
mamistir ancak yine de bazi endokrin, genetik ve cevre-
sel faktorlerin etkisi olabilecegi dustunilmektedir (11).
Genetik calismalarda, etkilenmis gebelerde ABCB4
(MDR3), ABCBH (BSEP), ATP8PI (AC1) gibi genlerde bazi de-
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fektler tespit edilmistir(??). Bu defektler safra akisini etki-
lemekte ve kolestaz olusumuna sebep olmaktadir. Bazi
klinik ¢alismalarin sonucuna gore selenyum eksikligi an-
tioksidatif islevlerde bozulmalara neden olarak gebelik
kolestazina yol acabilir (12).

Gebelik kolestazinin fizyopatalojisi Uzerinde onemli
bulgular elde edilmistir. Ostrojen ve progesteronlara kar-
sl asin duyarlilk ve metabolizmasinda bozukluk, safra
kanallarinin ve hepatositlerin membran yapilarinda degi-
sim, kanal transport sisteminde farklilasma bunlardan
bazilandir (13). Beraberinde feto-maternal safra asidinin
transplasental gecisinde bozulma ve safra asitlerinin fe-
tal dokuda birikimi fetal riskleri arttirmaktadir. Sonug
olarak bu kadinlarda artmis serum total safra asitleri
(TSA), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), total bilirubin (TB), alkalen fosfotaz (AF) deger-
leri tespit edilmektedir. Bu degerlerin artisi fetal mortali-
te acisindan da oldukc¢a onemlidir. TSA degerlerinin 40
mikromol/L degerinin altinda olmasi fetal riski arttirma-
masina ragmen 40 mikromol/L ve Uzerinde olmasi fetal
risk agisindan olduk¢a anlamlidir. Preterm dogum, me-
konyum aspirasyonu ve benzeri fetal risklerin sikligl,
TSA'nin her 1 mikromolIL yukselisinde, %1-2 artis goste-
rir (14). Yine benzer sekilde karaciger enzimlerinde artis
da fetal riskleri arttirmaktadir (15).

Gebelik kolestazi siklikla gebeligin 32-33. haftalari
arasinda ortaya cikar. En belirgin semptom kasintidir.
Ancak daha az siklikla gorllen sarilik gibi semptomlar da
hastalik tablosuna eklenebilir. Deride kasintilara bagl iz-
ler ve kabuklanmalar gorilebilir. Ayrici tanida gebelikte
ortaya ¢ikabilen diger dermatolojik hastaliklar da (gebe-
ligin praritik hastaliklar)) gz onidnde bulundurulmal ve
gerektiginde dermatoloji konsultasyonu istenmelidir. Ka-
sinti, gebeligin priritik hastaliklarinda tedavi sonrasi kisa
surede kaybolacaktir (16).

Gec¢mis donemlerde hastaligin tedavisinde antihista-
minikler, deksametazon, kolestramin, fenobarbutal gibi
ila¢ tedavileri uygulanmistir. Son donemde yapilan aras-
tirmalar kolestraminin maternal acidan fayda sagladigi
fetal morbititeye herhangi bir etkisinin olmadigini gos-
termistir. Yine, kolestramin kullanimi K vitamini eksikli-
gine yol acarak fetal intrakranial kanama riskini arttir-
maktadir. Benzer sekilde, yukarida sayilan diger tedavi-
lerin de saglayacag faydalar olduk¢a azdir (17).

Son donem calismalarda gebelik kolestazi tedavisin-
de ozellikle ursodeoksikolik asit (UDKA) ve S-adenosil-1-
methionin (SAM) Uzerinde durulmaktadir. Her iki tedavi
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de Ozellikle kasinti Uzerine etkileri Karsilastirildiginda
benzerdir. Ancak UDKA tedavisi serum safra asitleri ve
karaciger enzimleri degerlerini dizeltmede belirgin bir
UstUnluk gostermektedir. UDKA bir yanda, plasentanin
fetal bolgeden maternal bolgeye safra asiti tasima fonk-
siyonunu korurken diger yandan da fetal kompartman-
larda safra asitlerinin diizeylerini distrmektedir. Yine,
UDKA maternal safra asit yapimini ve fetal transportunu
azaltir. UDKA litokolik asit dizeylerinde herhangi bir de-
gisiklige sebep olmadan kolostrumdaki safra asit miktar-
larini azaltir. Bu sekilde maternal ve fetal riskleri azalta-
rak gebelik kolestazinda tercih edilebilecek ilk ilag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kullanim dozu 15 mg/kg/gin ola-
rak hesaplanir. Inat¢l kasintisi olan vakalarda 1gr/giin
dozlarina kadar cikilabilir ve bu dozlarda dahi fetusta
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