BOLUM 8

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Hamit CETIN?

GIRIS
Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), tipik olarak ge¢ ikinci ve/veya ii¢iincii

trimesterde gelisen ve dogumdan sonra hizla diizelen, kagint1 ve serum safra
asidi konsantrasyonlarinda yiikselme ile karakterizedir.

iNSIDANS VE EPIDEMiYOLOJi

GIK, gebelige 6zgii en yaygin karaciger hastaligidir (1). Bildirilen GIK insidan-
s1, tam olarak anlagilmayan nedenlerden dolay1 diinya ¢apinda %1 ile %27,6
arasinda degismektedir (2,3). Bu durum cografi farkliliklar, etnik grup ve
cevresel faktorlerdeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (4,5). Birlesik Dev-
letlerde, insidans oranlari, Connecticut'taki Bridgeport Hospitalda (6) yiizde
0,32 ile Los Angelesta esas olarak Hispanik bir popiilasyonda (7) yiizde 5,6
arasinda degismektedir. Avrupa genelinde insidans ytizde 0,5 ila 1,5 arasinda
degismekte olup, en yiiksek oranlar Iskandinavyadadir (2). Hint Asyali popii-
lasyonlarda insidans ytizde 1.2 ila 1.5’tir (8). Silideki Araucanos Kizilderilileri,
yiizde 27.6 ile diinya ¢apinda en yiiksek insidansa sahiptir (4).

Bilinmeyen nedenlerle, hastalik bazi tilkelerde (Ornegin: Isvec, Finlandiya,
Sili) ve kis aylarinda daha sik goriilmektedir. (2). Cogul gebeliklerde daha yay-
gindir (Silide yapilan bir ¢aligmada ikizler %20,9%a kars: tekil gebelikler yiiz-
de 4,7; Finlandiyadan yapilan bir ¢alismada tigiizler yiizde 43’ kars: ikizlerde
yiizde 14). Diger epidemiyolojik faktorler arasinda kronik hepatit C, onceki
intrahepatik kolestaz oykiisii veya aile dykiisii ve ileri anne yas1 yer almaktadir

(11).
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Gegmiste GIK &ykiisii olan kadinlarda, sonraki gebeliklerde siklikla GIK
goriilmektedir.

ETIYOLOJi

GIK’in etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik yatkinlik, hormo-
nal faktorler ve gevresel faktorlerin bir kombinasyonunu igermektedir.

Genetik yatkinhk — GIK'in genetik temeli tam bilinmemekle birlik-
te hastaliga genetik yatkinlik, ailesel kiimelenme, birinci derece akrabalarda
artan risk, bazi etnik gruplarda artan risk ve yiiksek (ytizde 60 ila 70) niiks
kanitlarryla desteklenmektedir(12). Coklu ila¢ direnci 3 ( MDR3 ) protei-
nini kodlayan ABCB4 geni Oncelikle PFIC3 olarak adlandirilan progresif
ailesel intrahepatik kolestazin bir alt tipinde rol oynamaktadir (13). ABC-
B4’teki (ayrica MDR3 olarak da adlandirilir) heterozigot mutasyonlar so-
nucu bazi kadinlarin gebelik sirasinda kolestaz ataklar1 gegirdigi goriilmiis-
tiir (14,15). ABCB4 geninde birka¢ heterozigot mutasyon daha sonra GIK'li
hastalarda bildirilmistir (16-21). Bu tiir ABCB4’iin yayginlig1 ,GIK ‘li Beyaz
hastalardan olusan bir kohort ¢aligmasinda gen mutasyonlari yiizde 16 olarak
saptanmustir. (22).

Diger genler de GIK patogenezinde rol oynayabilir (6rnegin, ABCBI11, AT-
P8BI1, ABCC2, NRIH4) (23-26).

Ostrojen ve progesteron — GIK'de strojenin rolii; 6strojenin hem deney-
sel hem de klinik kogullarda kolestaz olusturduguna dair kanitlar mevcuttur.
GIK,8strojenin serum konsantrasyonlari en yiiksek seviyelere ulagtiginda esas
olarak gebeligin ikinci yarisinda olusmaktadir. GIK, tekil gebeliklerden daha
yiiksek dolagimdaki Ostrojen seviyeleri ile iliskili olan ikiz gebeliklerde daha
yaygindir. GIK, yumurtalik hiperstimiilasyonundan sonra erken gebelikte ra-
por edilmistir, bu da belirgin olarak yiiksek serum Ostrojen seviyeleri ile so-
nuglanmakta, ikinci ve tigiincii trimesterlerde ostrojen tiretiminin ana kaynag:
olan plasentanin dogumundan sonra diizelmektedir (9,27,28).

Progesteron metabolizmasindaki degisiklikler de GIK’in patogenezinde
rol oynayabilir. Genetik olarak yatkin bazi kadinlarda, muhtemelen daha fazla
5-alfa ve 3-alfa azalmasiyla iliskili olarak, gebelikte biiytik miktarlarda siilfat-
lanmis progesteron metabolitlerinin olusumu, bu bilesiklerin biliyer atilimi
i¢in kullanilan hepatik tasima sisteminin/sistemlerinin doygunluguna neden
olabilmektedir (29,30). Gebelik ayrica siilfotransferaz aktivitesini de azaltir

-120-



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalar: IV

(31). Gebelik sirasinda progesteron uygulamasinin GIK riskini daha da arti-
rip artirmadigr bilinmemektedir. Spontan erken dogum riskini azaltmak i¢in
progesteron takviyesinin plasebo kontrollii randomize ¢aligmalarinda, artan
bir GIK siklig1 6zel olarak bildirilmemistir. Ancak ila¢ prospektiisitnde Hid-
roksiprogesteron kaproat ile tedavi edilen kadinlarda yiizde 8lik bir kagint1
insidans ve tedavinin kontrendikasyonlar1 olarak da gebeligin kolestatik sari-
liginy, karaciger tiimorlerini (iyi veya kot huylu) veya aktif karaciger hastali-
gini listelemektedir (32).

Cevresel faktorler — GIK ‘deki mevsimsel ve cografi degiskenlik, cevre-
sel faktorlerin hastaligin etyolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (3).
Cevredeki spesifik nedensel faktorler tanimlanmamistir, ancak diyete bagh
diisitk selenyum seviyeleri ve giines 151g1na maruz kalmama nedeniyle diisiik
D vitamini seviyeleri sorumlu tutulmustur (11,33).

Altta yatan karaciger hastalign — GIK’li kadinlarin kiigiik bir alt kiimesin-
de altta yatan tanimlanabilir karaciger hastalig1 vardir (34-37). Niifusa dayali
genis bir calisma, GIK ile hepatit C ve alkolsiiz karaciger sirozu gibi cesitli kro-
nik karaciger hastaliklar1 arasinda bir iliski mevcuttur (35). Gebelik sirasinda
atipik bir ailesel uzamis tekrarlayan intrahepatik kolestaz formu olan dort kiz
kardegte de ilerleyici fibrozis bildirilmistir (36). Bu, GIK gelisen bazi kadinla-
rin, gebelikten kaynaklanan veya GIK gelisimine katkida bulunan altta yatan
karaciger hastaligina sahip oldugunu gostermektedir.

KLiNiK BULGULAR

GIK’in baslangici tipik olarak hafif veya siddetli kasinti gelisimi ile saptan-
maktadir. Genellikle avug i¢i ve tabanlarda basalayip tiim viicuda yayilabilir ve
baskindir ve geceleri daha siddetlidir. Sag iist kadran agrisi, bulanty, istahsizlik,
uyku yoksunlugu veya steatore olusabilir.

Kagint1 ve diger semptomlar genellikle geg ikinci veya tiglincii trimesterde
gelisir. Gegici ilk trimester semptomlari, in vitro fertilizasyondan sonra yu-
murtalik hiperstimiilasyon sendromuyla iliskilendirilmistir (28), kalict ve ko-
tillesen semptomlar ise dogal olarak gebe kalan gebeliklerin karakteristigidir
(38).

Ensefalopati veya karaciger yetmezliginin diger belirtileri varsa, karaciger
hastaliginin diger nedenleri arastirilmalidir.
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Fizik muayene — Fizik muayenede kaginmaya bagli olarak ¢izik izleri, ek-
skoriasyonlar ve prurigo nodiilleri goriilebilir, ancak hastalikla iliskili birincil
deri lezyonlar1 yoktur. Sarilik, hastalarin yiizde 14 ila 25'inde meydana gelir ve
tipik olarak kasint1 baglangicindan bir ila dort hafta sonra gelisir (39). Kasinti-
s1z sarilik nadirdir ve diger nedenlerin arastirilmasini gerektirir.

Laboratuvar bulgular1 — Serum toplam safra asidi konsantrasyonunda-
ki artis, temel laboratuvar bulgusudur (etkilenen gebeliklerin > yiizde 901nda
bulunur) .Safra asidi yiiksekligi ilk ve tek laboratuvar anormalligi olabilir
(32,40,41). Kasinti, laboratuvar anormalliklerinden 6nce gelebilir (42).

Diger potansiyel laboratuvar anormallikleri:

o Genellikle normalin iist stnirinin iki katindan daha az olan ancak 1000
tinite/Iden daha yiiksek degerlere ulasabilen serum aminotransferazlari
(vakalarin yiizde 60’1inda yiikselir), viral hepatitten ayrimi 6nemli hale ge-
tirir (32).

o Dort kat yiikselebilen ancak plasental izoenzimin ekspresyonu nedeniyle
gebelik sirasinda kolestaz i¢in spesifik olmayan alkalen fosfataz.

« Toplam ve direkt bilirubin konsantrasyonlar1 vakalarin yiizde 25’inde yiik-
selir , ancak toplam bilirubin seviyeleri nadiren 6 mg/dLyi geger.

Gama-glutamil transpeptidazin (GGT) serum konsantrasyonu normal
veya orta derecede yiiksektir (vakalarin yiizde 30’u), bu GGT seviyelerinin
diger kolestatik belirteclere paralel oldugu diger kolestatik karaciger hastalig
formlarinda olagandisidur.

Protrombin zamani genellikle normaldir. Uzadiginda, tipik olarak sid-
detli steatore nedeniyle yag emiliminden kaynaklanan K vitamini eksikligine
veya karaciger fonksiyon bozuklugundan ziyade safra asidi sekestranlarinin
(kolestiramin gibi) kullanimina ikincildir. Bununla birlikte, steatore genellikle
orta diizeydedir ve beslenme gereksinimleri genellikle kolayca karsilanir (43).

Birincil safra asitleri, safraya salgilanmadan 6nce glisin veya taurin ile kon-
juge olan kolik ve kenodeoksikolik asitlerdir. Kolik ve kenodeoksikolik asit
seviyeleri artar, ancak kolik asit, kenodeoksikolik asitten daha fazla yiikselir,
bu da GIK’i olmayan gebe kadinlara kiyasla kolik/kenodeoksikolik asit ora-
ninda belirgin bir yiikselmeye neden olur (3.4% 1.1) (39,44,45). Bununla bir-
likte, safra asidi orani yiiksek olan kadinlarin ¢ogunda ayni zamanda toplam
safra asidi seviyeleri de yiikselmistir; sonug olarak, bir oran elde etmek tanisal
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performansi artirmaz (46). Safra asitlerinin glisin/taurin konjugatlarinin orani
azalir (<1).

Ultrasonografi — GIK, gériintiileme anormallikleri ile iliskili degildir saf-
ra kanallar1 genislememistir, hepatik parankim normal goriinmektedir.

Patoloji — Histopatoloji, inflamasyon olmaksizin kolestaz ile karakterize-
dir (47). Hepatositlerdeki ve kanalikiillerdeki safra tikaglar1 3. bolgede baskin-
dir. Portal yollar1 etkilenmez.

TESHIS

GIK tansy, yiikselmis toplam serum safra asidi seviyeleri, yitkselmis aminot-
ransferazlar veya her ikisi ile iliskili kasint1 varligina ve benzer laboratuvar bul-
gular1 ve semptomlar: iiretebilecek hastaliklarin yokluguna dayanir. Kilavuz-
lar arasinda laboratuvar kriterlerinde bazi farkliliklar olmasina ragmen (48),
siddetli kolestaz tutarli bir sekilde 40 mikromol/Inin {izerindeki safra asitleri
olarak tanimlanir ve vakalarin yaklasik yiizde 20’sini olusturur. Toplam serum
safra asidi diizeylerinin (10 mikromol/Llik bir kesme degeri kullanilarak) ta-
nisal dogrulugunu degerlendiren 11 ¢aliymanin sistematik bir incelemesinde,
tahmini duyarlilik 0.91 (%95 CI 0.72-0.98) ve ozgiilliik 0.93 (%95 GA) idi.
(0.81-0.97) (49). Aminotransferaz seviyeleri gebelikten etkilenmez. Seviyenin
yiikselip yitkselmedigini belirlemek i¢in, varsa, her {i¢ aylik donemde toplam
serum safra asitleri i¢in laboratuvarin gebelige 6zgii referans araliklar: kul-
lanilmalidir. Aksi takdirde, laboratuvarin genel popiilasyon igin esik degeri
kullanilir. Literatiirde rapor edilen toplam serum safra asidi cut-off seviyeleri,
laboratuvar yontemleri, aglik durumu, ¢alisilan popiilasyon ve tani anindaki
gestasyonel yastaki farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterir (50). Postprandi-
yal serum toplam serum safra asidi seviyeleri genellikle aglik seviyelerinden
daha yiiksektir (51,52).

Kasinti, serum safra asitlerindeki artistan birkag hafta 6nce goriilebilece-
ginden, toplam safra asidi ve aminotransferaz seviyeleri baslangicta normalse
laboratuvar testlerinin haftalik olarak tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ancak ur-
sodeoksikolik asit ampirik olarak baslanirsa safra asidi ve aminotransferaz
yiiksekligi asla saptanamayabilir.

Tanisal degerlendirme ve ayirici tam1 — Taniy1 ekarte etmek ve ayirici
tanida diger bozukluklar1 diglamak igin 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar
degerlendirmesi yapilir. Laboratuvar ¢aligmalar1 sunlari icermelidir:
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o Toplam serum safra asidi konsantrasyonu
o Serum aminotransferazlar1 (alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST))

Anormal karaciger biyokimyasal ve fonksiyon testlerinin birden ¢ok ne-
deni vardir; bu anormallikleri olan hastalarin ayrintili degerlendirmesi ayr1
olarak gozden gegcirilmelidir. Kaginti, gebeliklerin yiizde 23’tinii etkiler, ancak
yalnizca kiigiik bir oran1 GIK ‘den kaynaklanir (53). GIK ‘in temel 6zelligi olan
kaginti, GIK’i yiiksek aminotransferaz seviyeleri (6rn., HELLP sendromu (he-
moliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombositler), siddetli 6zelliklere
sahip preeklampsiden ayirmaktadir.. Bununla birlikte, GIK, preeklampsi geli-
simi (54) ve gebeligin akut yagl karacigeri (55) ile iligkilendirilmistir. GIK'de
birincil deri lezyonlarinin olmamasi, onu gebelige 6zgii kasintili dermatozla-
rin ¢ogundan ve gebelikle ilgisi olmayan cilt hastaliklarindan ayirmaya yar-
dimcr olmaktadir.

FETAL ETKILERI

Morbidite ve mortalite — Maternal safra asitleri plasentay1 geger , fetiis ve
amniyotik sivida birikebilir, bu da fetiis i¢cin 6nemli risk tasir (32,56). Transpla-
sental gradyanlar, normal gebeliklerde safra asitlerinin fetal klirensini kolay-
lagtirir, ancak kolestatik gebeliklerde tersine doner, bu da fetiiste ve amniyotik
sivida safra asitlerinin birikmesine neden olur (57).

Ana komplikasyonlar, intrauterin 6liim, mekonyumla boyanmis amniyo-
tik svi, erken dogum (spontan ve iyatrojenik) ve neonatal respiratuar distres
sendromu (akcigerlere giren safra asitleri ile iliskili gibi goriintiyor) i¢in ar-
tan risklerdir (58,59). Bu risklerin biiytikligii, genel obstetrik popiilasyon ile
GIKde (5000den fazla vaka) gebelik sonuglarini kargilagtiran sistematik bir
gozden gecirme ve bireysel hasta verileri meta-analizinde tanimlanmistir (59).

« Olii dogum (yiizde 0,91 karsilik yiizde 0,32; olasilik oran1 [OR] 1,46, %95
GA 0,73-2,89)

« Kendiliginden erken dogum (yiizde 4%e karsilik 13.4; veya 3.47, %95 GA
3.06-3.95)

« lyatrojenik erken dogum (OR 3,65, %95 GA 1,94-6,85)

o Mekonyumlu amniyotik sivi (yiizde 18,7’ye kars1 yiizde 10,8; OR 2,60, %95
GA 1,62-4,16)

« Yenidogan yogun bakim tinitesi (YYBB) kabulii (OR 2,12, %95 GA 1,48-
3,03)
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o Ozellikle 2100 mikromol/L olmak iizere daha yiiksek serum toplam safra
asidi seviyeleri ile fetal 6liim riski artmigtir:

o <40 mikromol/L (ytizde 0.13)

o 40 ila 99 mikromol/L (yiizde 0,28; tehlike orani [HR] 2,35, <40 mikro-
mol/L ile karsilagtirildiginda %95 GA 0,52-10,50)

o 2100 mikromol/L (<40 mikromol/L ile karsilastirildiginda yiizde 3,44; HR
30,50, %95 GA 8,83-105,30)

Sadece gebeliklerinin herhangi bir noktasinda toplam safra asitleri 2100
mikromol/L olan kadinlarin 6lit dogum oranlari, havuzlanmis ulusal 6l do-
gum oranindan (yiizde 0,3 ila 0,4) istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sektir. Bu gebeliklerde 6lit dogum orani, dzellikle 34 ila 36 haftanin Gtesin-
de, artan gebelik yas1 ile artmistir. Bu ¢alismadaki GIK’li hastalarin ¢ogu 40.
haftada dogurtuldugundan, tehlike oranlar1 sadece 39. gebelik haftasina gore
hesaplanmistir. Benzer bulgular bagka bir sistematik derlemede rapor edilmis-
tir: Toplam safra asidi konsantrasyonu <40 mikromol/L, 40 ila 99 mikromol/L
veya 2100 mikromol/L i¢in 6lii dogum siklig1 sirasiyla ylizde 0.4, 0.3 ve 6.8dir
(60) .

GIKde fetal 6liimiin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamustir, an-
cak yiiksek seviyelerde safra asitleri tarafindan indiiklenen fetal aritmi (61)
veya plasental koryonik yiizey damarlarinin vazospazminin ani gelisimi ile
iliskili olabilmektedir. Eszamanli gebelik komplikasyonlar1 (6rn., gestasyonel
diyabet, preeklampsi) de rol oynayabilmektedir (54,63).

Spontan erken dogumla komplike olan gebeliklerde kasinti daha erken
basliyor gibi goriinmektedir (64). Safra asitlerinin, spontan erken dogumdaki
artist agiklayabilen miyometriyal oksitosin reseptorlerinin ekspresyonunu art-
tirdig1 gortilmektedir (65,66).

Fetal bitylime kisitlamasi ve oligohidramnios hastaligin 6zellikleri degildir
(32); bununla birlikte, yiikselmis toplam safra asitleri ile dogum agirlig1 arasin-
daki iligkiyle ilgili baz1 tartigmalar mevcuttur (63,67-70).

TEDAVi

GIK yonetiminin iki ana hedefi vardir:

o Rahatsiz edici semptomlar azaltmak
o Perinatal morbidite ve mortalite riskini azaltmak

Kaginti rahatsiz edici olsa da, GIK ‘de diger ciddi maternal sekellerle iligkili
degildir.
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Ursodeoksikolik asit (UDCA), GiK’e bagli maternal kagintinin tercih edi-
len tedavisidir (71,72).

Optimal baslangi¢ dozu belirlenmemistir; genellikle doguma kadar giinde
lig kez 300 mg (veya giinde 15 mg/kg) veya giinde iki kez 300 mg (veya giinde
10 mg/kg) 6nerilmektedir (48). Ilag cogu hasta tarafindan iyi tolere edilir, an-
cak hastalarin yiizde 25’inde hafif mide bulantis1 ve bas donmesi bildirilmistir.

Kasintida azalma genellikle bir veya iki hafta iginde goriiliir ve biyokim-
yasal iyilesme genellikle {i¢ veya dort hafta i¢inde goriiliir. Kagint1 yaklagik iki
hafta icinde tolere edilebilir bir diizeye gerilemezse, doz haftada bir veya iki
kez (73), giinde maksimum 21 mg/kg doza (74-76) kadar titre edilir.

2019dan 6nceki meta-analizler, hem maternal semptomlarin hem de olum-
suz perinatal sonuglarin azaltilmasi icin UDCAnin etkinligini desteklemistir
(77-79), ancak bu ¢aligmalar az sayida hasta ve olumsuz fetal olaylarla sinir-
liydi. Daha sonra, GIK tedavisi icin UDCAy1 (giinde iki kez 500 mg) plasebo
ile kargilastiran ve 6nceki meta-analizler kadar ¢ok hastay1 (n = 605) iceren en
biiytik randomize ¢aligma, bazi maternal faydalar bildirmistir. Ancak, fetal/
neonatal sonuglar diizelmemistir. (80). Ornegin, UDCA grubunda, maternal
kasint1 skoru ve alanin aminotransferaz (ALT) diizelirken, ortalama maternal
safra asidi konsantrasyonu biraz daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli olsa da kasint1 skorundaki kiigiik iyilesmenin klinik
olarak 6nemli olmamustir. Plaseboya kiyasla UDCA tedavisi ile fetal/neonatal
sonuglar iyilesmemistir. Perinatal 6liim, erken dogum veya yenidogan yogun
bakim iinitesine kabuliin birlesik birincil sonucu yiizde 27’ye karsilik yiizde 23
olarak saptanmustir. (risk orani [RR] 0.85, %95 CI 0.62-1.15).

UDCAYya kars1 plasebo veya bu denemeden elde edilen verileri iceren diger
tedavilerin giincellenmis bir meta-analizi, temel fetal/neonatal sonuglarda net
bir iyilesme olmadigini dogrulamustir (81).

« Olii dogum - UDCA grubunda bir, plasebo grubunda alti, RR 0.33 (%95
GA 0.08-1.37, alt1 galigma, n = 955).

+ Yenidogan tinitesine kabul - RR 0.77 (%95 GA 0.55-1.08, iki ¢alisma, n =
764 katilimci).

o Spontan erken dogum - RR 0.78 (%95 GA 0.49-1.23, {i¢ ¢alisma, n = 749
katilimci).

« Toplam (spontan ve iyatrojenik) erken dogum - RR 0.60 (%95 GA 0.37-
0.97, ii¢ ¢aligma, n = 819katilimci).
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Bu verilerin bir sinirlamasi, hastalarin ne kadarinin ilaci diizenli olarak al-
diginin ve faydali bir etki elde etmek i¢in bir esik ilag dozu ve tedavi siiresinin
gerekli olup olmadiginin agik olmamasidir (82).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar izlemi — Maternal toplam
serum safra asidi konsantrasyonlarinin tekrar degerlendirilmesi, erken dogum
lehine olan toplam safra asidi konsantrasyonlar1 >100 mikromol/L olan hasta-
larda 6nemli 6l¢lide artmis 6lii dogum riski nedeniyle haftalik olarak test tek-
rarlanmaktadir (59). Klinik karar verme, gebeligin herhangi bir noktasindaki
en yliksek toplam safra asidi diizeyine, annenin obstetrik dykiisiine ve semp-
tomlara dayanmaktadir.. Bu nedenle, kagint1 giderildiyse yiiksek laboratuvar
sonuglarini azaltmak icin UDCA dozunu artirmaya gerek olmadig diistiniil-
mektedir.

Bir hastada GIK ile uyumlu kalic1 klinik bulgular varsa ancak toplam safra
asidi konsantrasyonlar1 veya aminotransferazlar normalse, klinik semptom-
lar laboratuvar bulgularindan birkag¢ hafta dnce gelebileceginden test tekrar-
lanmaktadir (42). GIK ‘in biyokimyasal kaniti olmadik¢a tedaviye baslanmasi
onerilmemektedir. UDCA ampirik olarak baslatilirsa, ylikselmis safra asidi ve
aminotransferaz seviyelerinin saptanmasi zor olabilmektedir.

Hastanin semptomatik sikayetleri devam ederse, postpartum total safra
asitleri ve transaminazlar tekrar kontrol edilmelidir.

Refrakter vakalar - Maksimum UDCA dozuna ulagildig: takdirde ve ka-
sint1 sikayetleri artis gosterirse, asagidaki ilaglardan biri eklenebilir.

o S-adenosil-metionin Glutatyon 6nciisii S-adenosil-metionin (SAMe), he-
patosit plazma membranlarinin bilesimini ve akigkanligini etkiler ,hor-
mon metabolitlerinin metilasyonunu ve safradan atilimini artirir (83). 311
gebe hastay1 iceren bes randomize ¢alismanin bir meta-analizinde, UDCA
450 ila 1000 mg/giin, kagint1 skorunu, toplam safra asitlerini ve ALT sevi-
yelerini SAMe 800 ila 1000 mg/giin'den daha etkili bir sekilde azaltmistir
(84) . Genellikle intravendz olarak uygulanir, bu da uzun siireli tedavi ge-
rektiginden elverigsizdir. Oral SAMe (1600 mg/giin) gebe olmayan hasta-
larda kolestazi tedavi etmek i¢in kullanilmistir (85).

o Kolestiramin - Kolestiramin, safra tuzlarinin ileal absorpsiyonunu azaltir,
boylece fekal atilimini arttirir. Kolestiramin, giinde 2 ila 4 gdan baslayarak
boliinmiis dozlar halinde oral yoldan verilir ve semptom kontrolii i¢in ge-
rekirse, kademeli olarak giinde maksimum 16 ga yiikseltilir (86). Bununla
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birlikte, GIK'deki pruritus iizerindeki etkisi sinirlidir ve kolestiramin, ka-

bizliga, sindirim sistemi rahatsizigina ve 6zellikle yiiksek dozlarda (6rn.,

>4 gram/giin) yagda ¢oziinen vitaminler (6rn., K vitamini) dahil olmak
lizere yagin emilim bozukluguna neden olabilir.

« Rifampin - Rifampin, bir¢ok detoksifikasyon ve hepatobiliyer siirece ara-
cilik eden pregnan X reseptoriiniin (PXR) giiglii bir agonistidir. Kolestaz
ile iligkili kasintisi olan gebe olmayan hastalarda kagintiy1 hafifletir, ancak
potansiyel yan etkiler bulanti, istah azalmasi, hemolitik anemi, bobrek yet-
mezligi ve hepatiti icerir.

Direngli GIK tedavisi i¢cin UDCA ile kombine kullanim deneyimi 30'dan az
hasta ile sinirlidir (87,88). Bu vakalarda, boliinmiis dozlar halinde uygulanan
toplam giinlitk rifampin dozu 300 ila 1200 mg arasinda degismistir. Kagint1
¢ogu hastada diizelmistir (11/16) ve birgogunun safra asidi ve/veya aminot-
ransferaz seviyelerinde azalma olmustur. Bebeklerin tiimii, iyi perinatal so-
nuglarla yaklasik 32 ila 37 hafta arasinda dogmustur.

Diger ilaglar — UDCA alamayan hastalarda alternatif ilaglar diisiiniilebi-
lir, ancak hi¢biri karsilastirilabilir etkinlige sahip degildir (77-79).

Her alt1 ila sekiz saatte bir 25 mg hidroksizin veya her dort ila alt1 saatte bir
4 mg klorfeniramin, kagintyr minimum etkinlikle tedavi etmek i¢in kullanil-
mustir, ancak geceleri sedasyon saglar. % 2 mentollii kalamin losyonu veya sulu
krem de kasintiy1 hafifletebilir. GIK’li kadinlarda hicbir deneme yapilmamigtir
ve bu tedavilerin higbiri laboratuvar anormalliklerini iyilestirdigi saptanma-
musgtir.

GIK’li 130 kadinla yapilan randomize bir ¢alismada, giinde 12 mg deksa-
metazon , kasintiyr iyilestirmedigi veya serum aminotransferaz diizeylerini
diistirmedigi , bilirubin ve safra asitlerini azaltmada 1000 mg/giin UDCAdan
daha az etkili oldugu saptanmistir (89).

GEBELIK YONETIMI

Antepartum fetal degerlendirme — GIK ortaminda 6liim riski altindaki fe-
titsleri belirlemek icin antepartum fetal testin degeri kanitlanmamus olsa da,
GIK’li tiim gebelikleri haftada iki kez degistirilmis biyofizik profillerle ta-
kip etmek gereklidir (90). Bir ¢aligmada, fetal 6liime giden GIK’li hastalarda
nonstres testlerde (NST’ler) anormal bulgularda bir artis gozlemlenmemistir
[ 90 ]. Diger ¢alismalarda, reaktif NST’nin birkag giinii icinde meydana gelen
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intrauterin fetal 6liim bildirilmistir. (91-97).

Kronik plasental yetmezligin fetiis izerindeki etkilerini saptamaya yonelik
nonstres testler ve diger testler (biyofiziksel profil skoru, giinliik fetal hareket
say1s1) GIKde yararli olmayabilir, ¢iinkii intrauterin fetal 6liim mekanizmasi-
nin dogumdan ziyade ani bir olay oldugu diisiiniilmektedir (1,72,94,96 ).

Dogum zamanlamasi1 — Fetal 6liim riskini azaltmak i¢in GIK olan olan
olgularda erken dogum onerilmektedir. Bu durumla iliskili olarak ,toplam
safra asidi konsantrasyonlarinin olumsuz sonuglari neticesinde 6lii dogumla
iliskilendirilen ¢aligmalar mevcuttur (59,60,63).

o Gebelik sirasinda en yiiksek toplam safra asidi konsantrasyonu <40 mikro-
mol/L olgularinda , gebeligin 37 °7 ila 38 ¢”. haftalarinda dogum yapilmas:
onerilmektedir.

o Gebelik sirasinda en yiiksek toplam safra asidi konsantrasyonu 40 ila 99
mikromol/L olgularinda, gebeligin 36 *” ila 37 ° haftalarinda dogum 6ne-
rilmektedir.

o Gebelikte en yiiksek toplam safra asidi konsantrasyonu 2100 mikromol/L
olgularinda, 36 °”. gebelik haftasinda dogum onerilmektedir. Bununla bir-
likte, asagidaki durumlarda GIK olan olgularda 36 haftadan énce dogum
onerilmektedir.

o Medikal tedaviye ragmen dayanilmaz ve araliksiz anne kasintist,

« Kotiilesen karaciger fonksiyonu (6rnegin, UDCA tedavisine ragmen
transaminazlarda veya toplam safra asidi konsantrasyonunda devam
eden artislar)

« Mevcut gebelikte tekrarlayan GIK ile GIK nedeniyle 36 haftadan 6nce
fetal 6lim oykiisii

Bu durumlarda dogumun zamanlamas: ampiriktir ve bireysel hastanin 6zel
kosullarina (semptomlarin siddeti, 6nceki fetal 6liimiin gebelik yasi, degerler
ve tercihler) bagli olarak genellikle 34°7 gebelik haftasindan sonrasina dogum
ertelenir. 36 haftadan énce GIK olan olgularda elektif olarak dogum yapan
tiim hastalara, gebeligi sonlandirmanin maternal ve fetal faydalarinin, prema-
titreligin potansiyel morbiditesinden daha agir bastigina dair kesin kanitlarin
yoklugu konusunda bilgi verilmelidir. Hasta bu goriismeden sonra dogum
yapmay1 segerse, antenatal kortikosteroid tedavisi baglanmalidir.

37%7. gebelik haftasindan o6nce, total safra asidi diizeylerinin yiiksek ol-
madig1 durumlarda dogumdan kaginilmalidir. Hasta 37 ila 38.ci gebelik haf-
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tasinda GIK ile uyumlu klinik bulgularla ve diizeyi bilinmeyen toplam safra
asidi seviyeleri ile bagvurmussa, klinisyen ilerleyen gebelik yasi ile 6lii dogum
riskini ve laboratuvar sonuglarini beklemenin neden oldugu olas: tan1 gecik-
mesini degerlendirmelidir.. Bu durumda, erken dénemde GIK in riskleri ve
dogumun risk ve yararlari tartisildiktan sonra dogumun onerilmesi makildiir.
Bu tartigmanin bir pargasi olarak hasta, klinik semptomlarin laboratuvar anor-
malliklerinden 6nce gelebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir; bu nedenle,
total safra asitlerinde yiikselme olmamasi taniyi kesin olarak dislamamaktadir.
hasta >39 gebelik haftasinda GIK ile uyumlu klinik bulgularla bagvurmugsa,
maternal veya obstetrik komplikasyonlarin yoklugunda bile indiiksiyonun de-
vam eden gebelige gore avantajlari oldugundan dogum uygundur.

Diger Oneriler:

« GIK ile ilgili Kraliyet Obstetrisyenleri ve Jinekologlar Koleji (RCOG) ki-
lavuzu, mevcut verilerin, 6zellikle daha ciddi biyokimyasal anormallik-
leri olan kadinlara 37. gebelik haftasindan sonra dogum indiiksiyonunu
onermektedir. (98). “1500den fazla aktif olarak yonetilen obstetrik kolestaz
gebelikte, cogu 37. gebelik haftasindan 6nce teshis edilmis olup, 18 6lii do-
gumdan 13’ii 37. haftadan 6dnce meydana gelmistir. Ayrica, bir ¢aligmada
“227 tekil gebelikte 20 gebe kadinin fetal 6liime maruz kaldigini, bunlarin
18’inin 37. gebelik haftasinin tizerinde oldugunu” belirtmislerdir..

o Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji (ACOG), toplam safra asi-
di diizeyi <100 mikromol/L olan hastalarda 36 °7 ila 39 %7 hafta arasinda
veya >39 0/7. haftada teshis konulursa tani sirasinda dogum 6nermekte-
dir (99). 2100 mikromol/L olan hastalarda 36 °”. haftalarda veya daha ge¢
teshis edilirse tan1 aninda dogum Onerilir.

Dogum — GIK ‘li kadinlarda dogumla ilgili 6zel bir hususa gerek yok-
tur. Artan fetal 6lim ve 6liimciil olmayan asfiksiyel olaylar ( 100,101) g6z 6nii-
ne alindiginda, dogum eylemi sirasinda siirekli fetal izlem gereklidir . Dogum
eyleminin baslatilmasi, beklenti yonetimi ile karsilastirildiginda mutlaka sezar-
yen dogum riskinde artisa yol agmaz. GIK , ursodeoksikolik asit (UDCA) ile
yonetildiginde dogum sonu kanama riskinde artig goriillmemektedir (43). Bu
nedenle, pihtilasma parametrelerini rutin olarak degerlendirilmemekte ve do-
gumdan o6nce K vitamini uygulanmasina gerek goriilmemektedir.Nadir ref-
rakter vakalarda protrombin zamani kontrol edilebilir ve eger uzarsa K vita-
mini verilebilir (102,103).
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Kagint1 genellikle dogumu takip eden ilk birka¢ giin i¢inde, serum safra
asidi konsantrasyonlarinin ve diger karaciger testlerinin normallesmesiyle bir-
likte kaybolur (32).

GIK emzirme icin bir kontrendikasyon degildir. Dogum basladiginda
UDCA kesilir. Anne siitiinde diisiik seviyelerde ursodeoksikolik asit (UDCA)
bulunmustur, bu nedenle bebek tarafindan sadece kii¢iik miktarlar alinir ve
anne siitiiyle beslenen bebeklerde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmasi
beklenmez (104).

Hasta semptomatik kalirsa dogumdan sonra karaciger biyokimyasal testle-
ri ve safra asidi konsantrasyonu kontrol edilmektedir . Laboratuvar anormal-
likleri normale donmezse, hasta altta yatan hepatobiliyer hastaliklar: degerlen-
dirmek i¢in bir gastrohepatoloji birimine sevk edilmelidir.

Galigmalar, GIK'in daha sonra safra tagi hastaligs, hepatit C, fibrozis, kolan-
jit, hepatobiliyer kanser, pankreas hastalig1, immiin aracili hastalik ve kardiyo-
vaskiiler hastalik tanis ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (34,35,105-
107). GIK'i olan 11.000'den fazla dogum sonrasi kadini igeren ve dogum yapan
ancak GIK'i olmayan 113.000'den fazla kadinla eslesen Isveg kayitlarina dayali
bir calismada, GIK, karaciger veya safra yolu kanserinin daha sonraki gelisimi
ile iliskilendirilmistir (tehlike orani [HR] 3.6, %95 CI 1,7-7,8 ve HR 2,6, %95
GA 1,3-5.5), diabetes mellitus (HR 1.5, %95 GA 1.3-1.7), tiroid hastalig1 (HR
1.3, %95 CI 1.1-1.5), Crohn hastalik (HR 1.6, %95 GA 1.1-2.1) ve kardiyovas-
kiiler hastalik (HR 1.1, %95 CI 1.1-1.2) (106). Artan kardiyovaskiiler hastalik
riski, yalnizca bilinen bir risk faktorii olan preeklampsisi mevcut olan kadin-
larda saptanmuistir.

Sonraki gebeliklerde niiks — GIK di kadinlarin yiizde 60 ila 70'inde son-
raki gebeliklerde kolestaz tekrarlamaktadir. Tekrarlayan epizodlarin siddeti,
indeks gebelikle karsilagtirildiginda degiskendir.

Dogum kontrolii — Hormonal olmayan herhangi bir dogum kontrol yon-
temi kullanilabilir. Hormonal kontrasepsiyon ile ilgili konular asagida tartisil-
maktadir.

Ostrojen-progestin — GIK oykiisii olan kadinlara 8strojen-progestin
kontraseptiflerinin uygulanmas: nadiren tekrarlayan kolestaz ile sonuglan-
maktadir. Béylece karaciger fonksiyon testleri normale dondiikten sonra kom-
bine hormonal kontraseptiflere baslanabilir. Bununla birlikte, kadinlar, kom-
bine hormonal kontraseptifin kesilmesini gerektiren olas1 kasint1 veya kolestaz
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gelisimi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica, bu tiir bir dogum kontroliiniin
ardindan iig veya alt1 aylik donemlerde karaciger fonksiyon testlerini de rutin
olarak kontrol edilmelidir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, dstrojen-progestin kontrasepsiyo-
nunu, ge¢miste GIK 6ykiisii olan kadinlar icin kabul edilebilir bir secenek ola-
rak gormektedir, ¢linkii faydalar1 genellikle risklerden daha fazladir (108). Bu-
nunla birlikte, dstrojen-progestin kontraseptiflerinin ge¢miste kullanimina
bagli kolestazi olan kadinlarda, tekrarlayan kolestaz riskinin artmasi nedeniyle
ostrojen icermeyen dogum kontrol yontemleri tercih edilir.

Yalmizca progestin — Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, dstro-
jen-progestin kontraseptiflerinin kullanimina bagli GIK veya kolestaz dykiisii
olan kadinlar i¢in yalnizca progestin i¢eren kontraseptiflerin kabul edilebilir bir
secenek oldugunu diisiinmektedir (108). Tekrarlayan kolestaz riski diistiktiir.

OZELLIKLI DURUMLAR

o In vitro fertilizasyon icin over stimiilasyonu uygulanan kolestaz dykiisii
olan kadinlar, gegici olarak yiiksek dstrojen seviyelerine bagli olarak gegici
kolestaz semptomlar1 yasayabilirler, ancak bu fenomenin sikligina iliskin
veriler azdir ve vaka raporlariyla sinirhidir (27). Standart yumurtalik sti-
miilasyon protokollerindeki degisiklikler i¢in genel 6neriler, su anda bu
tiir kadinlar i¢in garanti edilmemektedir.

o Progesteron takviyesi genellikle daha 6nce erken dogum o&ykiisii olan
veya mevcut gebeliginde kisa servikal uzunlugu olan kadinlara recete
edilir. Daha énce GIK 6ykiisii olan kadinlarda progesteron takviyesinden
kaginilip kaginilmayacags belirsizdir. Bu karari, mevcut gebeliginde erken
dogum riski, progesteron takviyesi olan veya olmayan tekrarlayan bir er-
ken dogumun muhtemel gebelik yas: ve tekrarlama riski ve olas1 sekelleri
dahil olmak tizere bireysel riskleri ve faydalar1 tartistiktan sonra hastayla
birlikte verilmektedir.

SONUC

GIK, tipik olarak ikinci ve/veya iigiincii trimesterde gelisen ve dogumdan son-
ra hizla diizelen, kagint1 ve serum safra asidi diizeylerinde yiikselme ile karak-
terizedir. Dayanilmaz olabilen kagint1 genellikle geneldir, ancak avug i¢lerinde
ve ayak tabanlarinda baskindir ve geceleri daha kétiidiir.
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GIK tansi, yitkselmis toplam serum safra asidi seviyeleri, yiikselmis ami-
notransferazlar veya her ikisi ile iligkili kasinti varligina ve benzer laboratuvar
bulgular1 ve semptomlar: iiretebilecek hastaliklarin yokluguna dayanir. Sid-
detli kolestaz, 40 mikromol/L'nin tizerindeki safra asitleri olarak tanimlanir
ve vakalarin yaklasik yiizde 20'sini olugturur. Kasinti, serum safra asitlerindeki
artistan birkag hafta 6nce goriilebilir. Ancak ursodeoksikolik asit (UDCA) am-
pirik olarak baslanirsa, yiiksek safra asidi ve aminotransferaz seviyeleri higbir
zaman saptanamayabilir.

Gebelikte kasint1 ve karaciger fonksiyon bozuklugunun ayirici tanisinda
GIK ‘in temel 6zelligi olan kasinti, GIK’i yiiksek aminotransferaz seviyeleri
HELLP sendromu [hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit-
ler], siddetli 6zelliklere sahip preeklampsiden ayirir. GIK*de birincil deri lez-
yonlarinin olmamasi, onu gebelige 6zgii kagintili dermatozlarin ¢ogundan ve
gebelikle ilgisi olmayan cilt hastaliklarindan ayirmaya yardimci olur

GIK’in baglica komplikasyonlar: fetal/neonatal: intrauterin 6liim, mekon-
yumla boyanmis amniyotik sivi, erken dogum (spontan ve iyatrojenik) ve
neonatal solunum sikintis1 sendromudur (akcigerlere giren safra asitleri ile
iligkili gibi gortinen).Toplam safra asidi konsantrasyonlar1 >100 mikromol/L
olan hastalarda 6lii dogum riskinin 6nemli 6l¢iide artmasi nedeniyle, mater-
nal toplam serum safra asidi konsantrasyonlarinin tekrar degerlendirilmesi
onerilmektedir. Dogum yoénetimi, gebelik sirasinda herhangi bir zamanda en
yliksek toplam serum safra konsantrasyonuna dayanmalidir

UDCA kasintiy: giderir, bilinen bir fetal/neonatal toksisitesi yoktur ve iyi
tolere edilir. Optimal doz belirlenmemistir; dogum zamani makul olana kadar
glinde iki veya ti¢ kez 300 mg olarak 6nerilmektedir.

Gebeligin herhangi bir noktasinda toplam safra asidi seviyesi 2100 mikro-
mol/L olan ¢ogu hasta i¢in, 36 °”. haftalarda dogum , en yiiksek toplam safra
asidi seviyesi 40 ila 99 mikromol/L olan hastalar igin, 36 °7 ila 37 7 gebelik
haftalarinda dogum ,en yiiksek toplam safra asidi seviyesi <40 mikromol/L
olanlar i¢in 37 °7 ila 38 ®7 arasinda dogum Onerilmektedir. Bununla birlikte
asagidaki durumlarda GIK’i olan olgularda, 36 haftadan 6nce dogum oneril-
mektedir.

o Medikal tedaviye ragmen, dayanilmaz ve araliksiz kasintisi,
« Kotiilesen karaciger fonksiyonu
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+  Mevcut gebelikte tekrarlayan GIK ile GIK nedeniyle 36 haftadan 6nce fetal
oliim oykiisii
Hastada dogumdan sonra klinik semptomlar devam ederse, karaciger
fonksiyonu ve safra asidi konsantrasyon seviyeleri yeniden kontrol edilmeli-
dir. Bunlar normale dénmezse, hasta altta yatan hepatobiliyer hastaliklar1 de-
gerlendirmek igin bir karaciger uzmanina yonlendirilmelidir. Etkilenen hasta-
lar safra tasi gelisimi i¢in ytiksek risk altinda olabilmektadir.

Kolestaz, hastalarin yiizde 60 ila 70’inde sonraki gebeliklerde tekrarlamak-
tadir. Tekrarlayan epizodlarin siddeti degiskendir.

GIK emzirme igin bir kontrendikasyon degildir.
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