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GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Giilten OZGEN!

GIRIS

Gebeligin intrahepatik kolestazi (ICP), gebelik ile baslangi¢ gosteren ve gebe-
lige spesifik bir hepatik hastaliktir. Genellikle sistemik veya hepatobilier hastalik
olmaksizin 30 hafta sonras: gibi ge¢ 2. ve 3. trimestirde dokiintii olmaksizin yay-
gin olarak avug i¢leri ve daha az ayak tabanlarinda ortaya ¢ikan maternal kaginti,
karaciger enzimlerinde artis ve yiiksek total serum safra asitleri (BA) ile karak-
terizedir™.ICP sariliga yol acan viral enfeksiy6z ajanlarindan sonra gebelikte en
sik karsilasilan sarilik nedenidir. Bu semptom ve biyokimyasal anormallikler do-
gumdan sonra hizli bir sekilde kaybolurken bazi gebeliklerde tekrarlayici olabilir.
Multifaktoriyel, genetik, hormonal ve gevresel faktorler ICP de rol oynar®. Erken
dogum eylemi, annion sivisinin mekonyum igermesi, fetusun hiposiye maruz
kalmasi ve beklenmedik fetal 6liim gibi gebelik haftasinin ilerlemesiyle olumsuz
gebelik sonuglari ile birliktelik gosteren ICP de bunun nedeni tam olarak anlagila-
mamis olup optimal bir tedavi yonetimi yoktur®. Planlanan tedavi annede gelisen
bulgular: hafifletmek ve ortadan kaldirmak ayni1 zamanda istenmeyen fetiis iize-
rindeki negatif etkiyi yok etmektir. Bunun i¢in olumlu, pozitif bir fetal gelisim an-
cak onceden belirlenen, dogru teshis ve takiben medikal tedaviyi miimkiin kilar.

EPIDEMIiYOLOJI

Gebeligin intrahepatik kolestazin prevalansi cografi ve etnik kokenlere gore
degisiklik gostermekte olup (ICP) 0.1-2% goriilme sikligina sahiptir. Giiney
Amerika, $ili, Bolivya gibi Latin etnik popiilasyonda bu oran %25 gibi daha yiik-
sek oranda saptanir® Avrupada insidans %0.5-1.5 iken en yiiksek orana sahip
tilke Isve¢dir

Risk faktorleri

Gebelikle birlikte artan ostrojen diizeyi ve hepatobiler transport sisteminde
olusan degisiklikler, yasanilan bolge ve iklim kosullari, beslenme, hormonal ve ge-
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netik faktorler sorumlu tutulmakla birlikte, ICP’nin ortaya ¢tkmasina neden olan
faktorler tam anlamiyla aydinlatilamamistir. . Irksal ve meteorolojik farkliliklar
dikkat cekmekte ozellikle Isveg, Finlandiya gibi kuzey Avrupa ve Sili gibi Latin
tilkelerinde yaza gore kig mevsiminde daha sik goriilmektedir @ . D vitaminini ek-
sikligi ve diisiik selenyum seviyesi beslenme ile ilgili suclanan faktorlerdir. Selen-
yun diizeyindeki diisiikliigiin karacigerdeki oksidatif metabolizmada degisiklilere
yol agtig1 diisiiniilmektedir. Ayni zamanda 6zge¢misinde ICP ve preeklampsi olan
multipar ve ailede safra kesesi ve safra tas: 6ykiisii olan kadinlarda, 35 yas tizeri
ve Ozellikle yardimc tireme teknikleri ile elde edilen ikiz (%14), tgliz (%43) gibi
cogul gebeliklerde oran artmigtir.®!?

HCV (Hepatitis C) pozitifligi, yapilan seri ¢calismalarda ICP ile oldukg¢a yiik-
sek bulunmugtir. Burada artmis viral yiik ile birlikte siilfatlanmis gebelige ait hor-
monlarin karacigerden transportunda defekt oldugu 6ne siiriilmistiir. Herhangi
bir tiirdeki viral hepatit ICP teshisi sirasinda, 6zellikle de sarilik, steatore, koyu
renkli idrar veya yasadist uyusturucu kullanim &ykiisii mevcudiyetinde akla geti-
rilmelidir. Toksik maddelerin karacigerden uzaklastirilmasinda gérev yapan ABC
transporter multidrug-resistance—protein 2’nin HCV ile down regiile oldugu dii-
suniilmektedir>®-Multiple gen mutassyonlarinin identifiye edilmesi bu hastali-
gin etnik 6zellik gostermesi ve ailesel yatkinligin agiklnmasina yardimci olmustur.
Ozgegmis ve aile dykiisii ICP igin yapilan calismalarda gosterilmis olup tekrarla-
ma olasil181 40 to 92% arasinda degismektedir.

Ayni zamanda bir bagka defektin safra tuzlarin tasinmasinda yer alan BSEP
(bile salt export pump) kodlayan ABCB11 geninde olabilecegi belirtilmistir.
ABCBL11 geni kromozom 2q24 tizerindelokalize olup safra asit tasiyic1 pompasini
kodlamaktadir. Bu gen tizerinde ger¢eklesen mutasyon sonucu familyal progesif
intrahepatik kolestaz meydana gelir Bu hastalarda safra tasi, ilag reaksiyonlari ve
hiperemezis gravidarum prevalansinda artis goriilebilmektedir®® .

ABCB4 (MDR3) diger bir suglanan gen olup multidrug direng protein 3’
(MDR3)’ tin genetik belirlenmesinden sorumludur. Burada homozigot olarak
aktivasyon defektine yol agan translokasyon karaciger hiicrelerindeki fosfolipid
pompasinda islevsel eksiklige yol agarak fosfotidilkolinin safra kanallarindan
salgilanmasinda eksiklik olusturur. Olusan bu defekt safra asitlerinin dolasimda
yiikselmesine neden olur. Safra tuzlarinin transportundan sorumlu olan 7q21
kromozomunda lokalize bir gen olup eksikliginde ICP, progresif familyal intra-
hepatik kolestaz tip 3, (PFIC-3,) juvenil kolelityazis neonatal kolestaz, ve ilac ile
indiiklenen kolestaz gibi farkli klinik goriiniimlere yol agabilir 142

Gebeligin intrahepatik kolestazi 6zellikle dstrojen diizeyinin en yiiksek seviye-
de oldugu son trimesterde ve multiple gebeliklerde daha sik goruliir’ . Buna ek
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olarak estradiol miktar1 daha yiiksek olan oral kontraseptif kullanimi da kolestaz
benzeri klinik goriiniim gelistirebilir. Diger bir gebelikde etkili olan progesterone
hormonunun da ICP nin ortaya ¢ikis nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir.
Abortus ve erken dogum tehtidi amaciyla progeston tedavisi verilen gebelerde
serum ve idrarda stilfatlanmis progesteron yikim tirtinleri 6l¢tilmiigtiir®” .

Gebelikte karacigerde metabolize olan Ostrojen ve progesteron hormonlar:
safra kanallarinda transport mekanizmasini etkilerken ayni zamanda safra kese-
sinin motilitesini azaltarak safra kesesinde staza sebep olmaktadir. Olusan staz
safra asitlerinin annenin dolasima ge¢mesine ve yogunlugun azalmas ile safra
kanallarinda ve kesede tikanmaya yol agar. Safra asitleri BSEP’yi aktif duruma ge-
tiren FXR’ (safra asidi/farnesoid X reseptor; FXR; NR1H4) sinyal yolunu da aktive
ederek karaciger icinde zararli safra asit depolanmasini engeller. NR1H4 geninde
kodlanan FXRYyi etkileyen bir yolak kullanan 17-beta-6stradiol ise BSEP’nin eks-
presyonunu baskilarken olusan bu degisiklikler hepatik tasiyicilarin etkinligini
bozar >,

TANI

Government of Western Australia Department of Health (GWADOH) Clini-
cal Guideline “Cholestasis in Pregnancy” (2014), Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG) ICP’i gebelikte ortaya ¢ikan kasint: ile birlikte kara-
ciger enzimlerinde ve aglik safra asitlerindeki artisa yol agabilen diger faktorlerin
eradike edilmesiyle her iki parametrenin de dogumdan sonra normal sinirdaki
degerlere donmesi olarak tanimlamaktadir.Tani igin kriter olarak karaciger tran-
saminaz enzimlerinin gebelikteki @ist sinir1 agmasi ve, gamma glutamil transpep-
tidaz (GGT), ve aglik safra asid konsantrasyonlarini kullanmaktadirlar. American
College of Gastroenterology (ACG), European Association for the Study of the
Liver (EASL) ve South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice
(SAMNCP) bu tanimlamayi sadece dogumla birlikte kaybolan kasinti ve safra asit
konsantrasyonunun > 10 mmol/L iizeri olarak belirtmektedir. Tiim rehberlerde
ICP igin ortak nokta, kasint1 ve karaciger enzinmlerindeki anormalliklerin do-
gumla birlikte ortadan kaybolmasidir*2?.

Karaciger transaminazlarinda ytikselmeye yol agan gebelikde olusan diger kli-
nik durumlardan farklilik gosteren bulgusu ise dokiintii olmaksizin ortaya ¢ikan
kagintidir. Bu hastalarda mutlaka batin ultrasonografi yapilarak safra kesesi ve
kanalindaki tas, camur ve enfeksiyon diglanmalidir. Kagintiya neden olabilecek
cilt hastaliklary, alerjik reaksiyonlar, gestasyonel diabet ve diger metabolik hasta-
liklar ek olarak ekarte edilmelidir. Transaminazlar1 yiiksek olan her hastada hepa-
tit A,B,C,D,E ve Ebstein Barr virus, cytomegalovirus primer bilier siroz,kolanjit,
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koledokolityazis, toksik ve otoimmiin hepatit mutlaka diglanmalidir @¥. ICP’ de
karaciger fonksiyonlar: dogum sonras: 2-8 hafta icinde referans araliklara gel-
mekte ve kaginti sikdyeti ise genellikle 48 saat i¢cinde diizelmektedir. ICP nin son-
raki gebeliklerde tekrarlama riski %45-70 arasinda degismektedir. Bu nedenle bu
hastalarin safra kesesinde tas, ,camur, pankreatit, siroz,hepatocelliiler karsinom
veya diger karciger, sara kesesi ve yollar1 hastaliklarinda olasi artis nedenleri ile
yasantilarinin sonraki dénemleri igin takibe alinmalidir @Y.

BiYOKIMYASAL DEGiSKENLER

Kolestaz nedenleri arasindan ICP’ yi ayiran aglik safra asit diizeyi olup tanida
%90 sensitif ve spesifik biyokimyasal belirteclerdir *?- Saglikli kadin ve gebeler-
de aglik safra asit diizeyi diizeyi 0-14 umol/L sinirlarindadir. Aglik durumundan
etkilenmeyen bu parametreler ICPde en onemli biyokimyasal degiskenler olup
safra asitlerindeki bu artis baz1 vakalarda 10 kat ve tizeri olabilmektedir®. ICP’
de ozellikle aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri normal veya %60’1nda normali biraz asan yiikselmeler izlenmektedir.
Karaciger transaminazlarindaki asiri yiikseklik genellikle karacigerdeki ciddi
hasarin belirtisidir. Gama glutamil transferaz (GGT) enziminde ancak hastala-
rin yaridan azinda yiikselme goriilmistiir ki bu da hepatik fonksiyonlarin bii-
yiik olgiide de bozuldugunun gostergesidir. EASL,alanine transaminase (ALT),
bilurubin, GGT,safra asit diizeylerinin ve protrombin zaman degerinin normal
sinrlarda bile olsa inat¢1 kagint1 varliginda tekrar ¢aligtlmasini 6nermektedir ¢ .
Bilurubin yiiksekligi ise %20-25 vakada ancak yiiksek (6 mg/dL) diizeylerdedir.
Safra igeriginin biiyiik bir ¢ogunlugu safra asitleri metdana getirir. Karacigerde
sitokrom P-450 yolu araciligiyla kolesterol oksidasyonu ile olusturulmaktadirlar.
Karacigerde glisin ve taurinle konjuge olan glikokolik, glikokenodeoksikolik, ta-
urokolik ve taurokenodeoksikolik asitler safra igerigini olusturur. Safra tuzlarinin
bu konjuge formlar1 kolesteroliin fazlasini duodenumda yikima ugratirken bazi
formlar1 iseduedonum sonrasinda tekrar emilerek vena porta yoluyla tekrar kara-
cigere ulastirilmaktadir® ICPde safra asitlerinin karacigerden safra kesesine ta-
sinmasinda olusan bu bozulmaya bagl olarak safra tuzlarinin maternal dolasima
gecmesi altta yatan patolojiyi olusturmaktadir.

Safra asit diizeyi (>40 mmol/L) tizeri yapilan genis serili kohort ¢aligmalar-
da yiiksek oranda fetal komplikasyonlar olustugu goriilmistiir. SAMNCP ICP%i,
safra asit diizeylerine gore hafif (10-40 mmol/L)ve ciddi (>40 mmol/L) olmak
tizere 2 forma ayirmistir. Spontan preterm dogum (19%) mekonyum boyali am-
nion mai,(47.6%), hipoksi ve perinatal dliim (7%) siklikla ciddi vakalarda ortaya
¢ikmaktadir. Yiiksek transaminaz diizeylerine ragmen gama glutamil transferaz
(GGT) ancak %10 vakada yiikselmis olarak saptanir. Artmis GGT serum diizeyle-
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ri ABCB4 gen mutatsyonunda saptanirken genetik olarak BSEP disfonsiyonunda
ise diisitk GGT konsantrasyonu 6lgiiliir 2.

ANTEPARTUM TAKIP VE PERINATAL SONUCLAR

Gebelikde ortaya ¢ikan karaciger i¢i gelisen bu kolestaz durumu ile iligkili fe-
tal komplikasyonlarin olus nedenleri tam olarak aydinlatilamamis olsa da aym
maternal dolasim gibi fetal sirkiilasyondaki yiiksek safra asit diizeylerinin etyo-
lojiye destek oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda ortaya konan arastirmalarda
ICPde fetal-maternal ATP iligkili safra asit tasinmasinda eksiklik oldugu goste-
rilmistir®. Klinik ve gozlemsel aragtirmalarda maternal serum safra asit diizey-
lerindeki ciddi artisin olumsuz fetal prognoz ile ilgili oldugu gosterilmistir®?.
[stenmeyen bu maternal ve fetal komplikasyonlar1 en aza indirmek ve énlemek
i¢in Onerilen bir antenatal tedavi semasi, ortak bir fikirbirligi olusturulamamustir.
GWADOH, RCOG ve SAMNCP haftalik karaciger fonksiyon testlerinin diizenli
olarak monitorize edilerek ciddi biyokimyasal yiikseklikte dogumun 6ne alinma-
sin1 6nermektedir. Safra asit diizeyleri > 40 mmol/L veya ALT > 200 IU/L genel-
likle ICP’nin 17-30%nda goriiliir®*» SAMNCP tedavinin hastaya gore bireysel-
lestirilmesini ve karaciger fonksiyon testleri ve safra asit diizeylerinin haftada 2
kez degerlendirilmesi ile Protrombin zamani gibi koagiilasyon testlerinin ciddi
hastalik tanisinda ve dogum oncesi tekrarini 6nerirken fetal monitorizasyonun
stirekli yapilmasinin ek bir yarar getirmeyeceini diigiinmektedir ¢ .

Fetal komplikasyonlar genellikle erken dogum eylemi, mekonyum aspirasyo-
nu ve beklenmedik fetal 6liimdiir.Yapilan cesitli ¢aliymalarda mekonyum igeren
amniyotik mayi siklig1 %25-45, AFD %22, 37 hafta alt1 dogum %12 ve intraute-
rin fetal 6liim riski %7 oranlarinda bildirilmistir. Safra asit diizeyindeki artis 6lii
dogum riskini plasental vazospzm ve ani fatal kardiyak aritmiye bagli olarak art-
tirmaktadir Istenmeyen perinatal sonuglar, ise genellikle safra asitlerinin yiiksek-
liginin siddeti ve hastaligin baslangicin erken gebelik donemlerinde ortaya ¢ikan
durumlarda gelisir. Fetal prognozin aslinda maternal semptom ve bulgulardan
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Preterm dogumumada ise nedenler tam ortaya ko-
nulamamakla birlikte artan safra asitleriyle beraber kolik asitin oksitosin reseptor
ekspresyonunu arttirmasinabagl oksitosinin aktivitesindeki yiikselme oldugu be-
lirtilmektedir®¥-Son zamanlardaki rehberlerde intauterin fetal 6liimii engellemek
i¢in dogum kararinin 37. haftaya alinmasi 6nerilmektedir.

iLAC TEDAVISI

Ursodeoksikolik asit (UDCA) yayinlanan tiim rehberlerde ilk tedavi segenegi
olarak 6ne stiriilmiistiir. UDCA maternal kagintiy1 azaltirken ayni zamanda tran-
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saminaz diizeylerinde iyilesme saglar.Son yillarda 9 randomize ¢aligmayi iceren
metaanalizde UCDA giivenli, hasta toleransi iyi,, prematiirite orani ve hastanede
kalig siiresini ve yenidogan unite ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir®.UCDA bu
etkisi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir. Hidrofilik boliimiit UCDA’
in karacige rde tasiyic kanalikiiler sistem aktivasyonunu arttirmak yoluyla safra
asitlerinin plasentaya gecisini arttirarak fetusun toksik safra asitlerine maruz kal-
masini engeleyerek tedavide basar1 saglar. ABCG2 tasic1 pompa trofoblast hiic-
relerinin apikal yiizeyinde yer alarak siilfatlanmis progesterone iiriinlerinin ve
safra asitleri i¢in bariyer rolinii olustururlar. . UDCA tedavisi prematiiriteyi ve
neonatal yogun bakim yatis oraninda da azaltmada etkili olmugtur. Gliniimiizde
ICPde temel tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. ACG ve GWADOH 10-15
mg/kg/glin dozunda, SAMNCP ise baslangi¢ dozu hafif vakalarda 250 mg giinde
3 doz ciddi vakalarda ise 500 mg giinde 3 doz 6nermektedir. Hafif gastrointestinal
semptomlar diginda bilinen ciddi yan etkisi yoktur ?7-* | Kolestiramin ise safra
asitlerinin terminal ileumdan emilimini engelleyerek safra asit miktarinda azalma
saglarken istenmeyen etkilerin ¢ok ve tedavideki basarisinin yetersiz olmasindan
dolay1 ¢ok kullanilmamaktadir. Vitamin K destegi ACG ve SMFM disinda tiim
rehberlerde tedavide 6nerilmekte olup RCOG ve SAMNCP ise Vitamin Knin
Protrombin zamaninda uzamanin artmasi durumunda 5-10 mg giinliik doz ile
postpartum hemorajiyi 6nlemek amaciyla tedavide kullanilmasini tavsiye etmek-
tedir "®* . Dolagimdaki estriol seviyesini azaltarak etkili olan deksametazon ise
akciger matiiritesini hizlandirmak i¢in ACG ve EASL tarafindan 6nerilmektedir.
Olast fetal potansiyel norolojik yan etkisinin fazla olmasi kagintiyr 6nlemede ve
transaminaz diizeyini iyilestirmede UCDA den yetersiz oldugu gosterildigi i¢in
tadavi ajani olarak aktif kullanilmamaktadur.*2.

Fenobarbitol ve steroidlerin kasintryr hastalarin sadece yarisinda hafifletip
azalttigr gosterilmistir. Histamin antagonistleri olan hidroksizin, prometazin,
klorfenilamin ve terfenadin sedatift etki ve kasinti i¢in tedavide kullanilan diger
ajanlardir Heparin, rifampin gibi diger UDCA disindaki diger tedavi ajanlarinin
ICPde kullanimi halen tartismali ve incelemeye agiktir ¢ .
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