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GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI
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Ayse YILMAZ ?

GIRIS VE EPIDEMIiYOLOJi

Obstetrik kolestaz olarak da adlandirilan gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK),
gebelige 6zgii en yaygin karaciger hastaligidir. Gebeligin ikinci veya tiglincii tri-
mesterinde baslayan kagint, yiiksek serum safra asidi seviyeleri ve dogumdan
sonraki 2-3 hafta iginde belirti ve semptomlarin kendiliginden diizelmesi ile ka-
rakterizedir. Sarilik nadiren mevcuttur. Gebeligin intrahepatik kolestazi , semp-
tomlar1 dogumdan sonra hizla diizeldigi igin, nispeten iyi huylu bir durum olarak
kabul edilirken yapilan aragtirmalar GIK’li kadinlarin preeklampsi ve gestasyonel
diyabete daha duyarli oldugunu dogrulamistir. Ayrica spontan preterm eylem, fe-
tal distres, fetal asfiksi ve intrauterin 6liim dahil olmak iizere birgok olumsuz pe-
rinatal sonugla iliskili olmasi nedeniyle 6nemlidir (1). Baz1 ¢aligmalarda preterm
dogum oran1 %44, fetal mortalite ise %11-20 olarak bildirilmistir (2,3).

GIK diinya ¢apinda hamile kadinlarin yaklagik %0,3 -27 sini etkiler. Ulke-
mizde yapilan ¢alismalarda prevelans %0. 45 olarak bulunmugstur. Prevelansi en
diisiik olan ¢alisma %0.05 ile Cinden bildirilmistir. Kis aylarinda daha sik goriil-
mektedir(4).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Gebeligin intrahepatik kolestazi, genetik olarak yatkin kadinlarda hormonal ve
gevresel katkilar1 igeren multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Ailesel kiimelenme, bi-
rinci derece akrabalarda artmis risk ve sonraki gebeliklerde yiiksek rekiirrens ora-
n1 (%45-70 ) GIK igin genetik yatkinlig1 desteklemektedir. En sik olarak ABCB4,
ABCBI11, ATP8BI, ABCC2 genleri suglanmaktadir. Bu genetik mutasyonlarin
neden oldugu degisiklikler, safra asitlerinin siilfasyonunu ve taginmasini bozan
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ostrojene duyarliligin artmasina neden olur. Ostrojen ve progesteron bagta olmak
tizere steroid hormonlarinin GIK patogenezinde énemli rol oynadig: bilinmek-
tedir. Hastalik genellikle 6strojen iiretiminin maksimum seviyelerine ulastig1 ge-
beligin ti¢lincl trimesterinde ortaya cikar. Ayrica tekil gebeliklere kiyasla daha
yiiksek ostrojen seviyeleri ile iliskili olan ¢ogul gebeliklerde bes kat daha fazla
gorilir (4,5).

Genetik olarak yatkin bireylerde yiiksek diizeyde 6strojen, plazma membran
akigkanligini ve dolayisiyla safra asitlerinin tasinmasini bozarak intrahepatik ko-
lestaza neden olabilir. Kolestaz 6ykiisii olan olgulara 6strojen igeren kontrasep-
tif ilaglar verildiginde hastaligin tekrarlama riskinde artis goriiliir. Erken gebelik
déneminde dogal progesteron tedavisi alanlarda GIK riskinin arttig1 gosterilmis-
tir. Buna ek olarak GIK tanisi konulan hastalarda serum ve idrarda siilfatlanmig
progesteron iiriinlerinin arttig1 ve UDKA (Ursodeoksikolik Asit) tedavisinin ar-
tan seviyeleri diisiirdigii goralmistiir (6).

GIK etyolojisinde spesifik cevresel faktorler tanimlanmamig olsa da, diisiik
selenyum ve D vitamini seviyeleri potansiyel nedensel faktorler olabilir. Artan
ostrojen ve biriken safra asitleri oksidatif strese neden olur. Glutatyon peroksi-
daz selenyum bagimli bir antioksidandir ve gebeligin 2. yarisindan itibaren serum
selenyum seviyelerinde diisiis olmaktadir. Kis aylarinda GIK insidansinin daha
yiiksek olmasi, bu aylarda diyetle alinan selenyum miktarinin disiik olmasi ve D
vitamini eksikliginin artmasina baglanmstir (7,8).

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz fizyopatolojisinde safra asitlerinin plasen-
tal pasajinda bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek safra asidi seviyeleri,
hepatositlerde proinflamatuar mediatérlerin iiretimini indiikleyerek immiin hiic-
releri ¢eker ve karacigerde inflamasyonu baglatarak kolestatik karaciger hasarina
yol agar (9). Gebelerde safra asidi seviyelerindeki artisin miyometrial kontraktili-
teyi etkiledigi ve plasentadaki koryonik damarlarin vazokonstriiksiyonuna neden
oldugu, bunun da preterm dogumlara ve fetal distrese katkida bulunabilecegi dii-
siniilmektedir. Ayrica artan safra asitlerinin plasenta ve fetal karacigerde oksida-
tif stres ve apopitozda artisa neden olarak veya fetal kardiyomyozit fonksiyonunu
bozarak ani fetal 6liime neden oldugu gosterilmistir (9,10). Risk orani maternal
serum safra asitlerinin serum seviyesi ile iliskilidir ve daha siddetli kolestaz iz-
lenen gebeliklerde risk daha fazladir. Fetiis, gebeligin yaklagik 12. haftasindan
itibaren safra asitlerini sentezleyebilir, ancak gebeligin intrahepatik kolestazin-
da, sorumlu safra asitlerinin maternal kokenli oldugu diisiiniilmektedir. Saglikli
gebelikte, bu toksik bilesiklerin fetiisten atilimini kolaylastiran safra asitleri i¢in
transplasental bir gegis vardir. Bu gecis, gebeligin intrahepatik kolestazinda ter-
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sine donerek fetal serum ve mekonyumda safra asitlerinin birikmesine yol agar
(11). Yapilan aragtirmalar sonucunda total safra asidi diizeyinin 2100 pmol/L ol-
mas1 artmig 6lii dogum riski, total serum safra asidi diizeyinin >40 umol/L olmas1
mekonyum lekeli amniyotik sivi ile iliskilendirilmistir (8,12).

RiSK FAKTORLERI

En 6nemli risk faktorii énceki gebelikte GIK oykiisiidiir. Sonraki gebelikte tek-
rarlama riski % 45-70 arasindadir. GIK riski tekil gebeliklere kiyasla daha yiiksek
ostrojen seviyeleri ile iligkili olan ¢ogul gebeliklerde bes kat daha fazladir. Diger
risk faktorleri arasinda ileri maternal yas (>35), multiparite, ailesel yatkinlik, oral
kontraseptif kullanimi ile kolestaz 6ykiisii, yardimci iireme teknigi ile gebe kal-
mak, beslenme eksikligi ve gevresel faktorler (selenyum ve D vitamini eksikligi),
kronik hepatit C, kronik karaciger hastalig, safra tas1 6ykiisti, ovaryan hipersti-
miilasyon sendromu bulunmaktadir (13, 14).
KLINIK
Gebelige bagl intrahepatik kolestaz olgularinin %801 tiglincii trimesterde, 30.
gebelik haftasindan sonra basvurur (6). Nadir olmakla beraber 25. gebelik hafta-
sindan 6nce de goriilebilir. Cogul gebeliklerde daha erken ortaya ¢ikabilir. Kasin-
t1 gebeligin intrahepatik kolestazi ile iliskili tek semptomdur ve uykuyu bozacak
kadar siddetli olabilir. Genellikle safra asitlerinin serum seviyeleri yiikselmeden
once baslar. Tipik olarak avug igleri ve ayak tabanlarinda izlenir ancak viicudun
herhangi bir yerinde de olabilir. Kagint1 gebelik yasinin ilerlemesiyle, psikolojik
stresle ve geceleri kotiilesirken; soguk havalarda ve genellikle dogumdan sonraki
birkag giin igerisinde diizelir. GIKe bagli meydana gelen kagintida belirgin cilt
lezyonu yoktur ancak kasintiya sekonder olarak meydana gelen siyriklar izlene-
bilir. Primer cilt lezyonunun olmamas: kolestazin gebeligin dermatozlarindan
ayriminda kullanilir (3). GIK’in nadir goriilen semptomlar: arasinda sag iist kad-
ran agrisi, mide bulantis1 ve kusma, istahsizlik ve uykusuzluk bulunur. Hastalarin
yaklasik % 20’sinde kasintidan sonraki 4 hafta igerisinde sarilik ortaya ¢ikabilir.
Kolestaza bagli yag malabsorbsiyonuna sekonder steatore meydana gelebilir, an-
cak bu durum genellikle ¢ok hafiftir. Nadir durumlarda, steatore K vitamini ek-
sikligi ve parsiyel tromboplastin zamaninda uzamaya neden olabilir (7,8,9,15).
Dogumdan sonraki birkag hafta i¢cinde semptom ve bulgularin kendiliginden
diizelmesi nedeniyle maternal agidan nispeten iyi huylu bir durum oldugu kabul
edilirken; yapilan aragtirmalar GIK’in gestasyonel diyabet ve preeklampsi ile giig-
1t bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir. Hamileligin erken déneminde ve ileri
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yas gebeliklerde GIK tanis1 konulan kadinlar igin preeklempsi riski daha yiiksek-
tir (8,10).

Gebeligin intrahepatik kolestazi; spontan ve iyatrojenik preterm dogum, fetal
distres ve asfiksi, amniyotik sivinin mekonyumla boyanmasi ve 6lit dogum dahil
olmak tizere fetiis i¢in 6nemli bircok komplikasyon riski tasir (6).

LABORATUVAR BULGULARI

Gebeligin intrahepatik kolestazinin teshisi i¢cin en hassas spesifik belirte¢ serum
safra asidi seviyesidir. Safra asitleri igin referans araligi, bunlar test etmek igin
kullanilan teknige ve ayrica hastanin 6rnek alinmasi sirasinda ag olup olmadigina
baglidir (15). Cogu ¢aligma, toplam serum safra asitleri i¢in 10 ila 14 mikromol/L
arasinda bir normal iist sinir kullanir, ancak bu degerler, aglik durumunda 6 ila
10 mikromol/L arasina diisiiriilebilir. Hastaya ampirik olarak ursodeoksikolik asit
(UDKA) tedavisi baslandiysa, safra asidi diizeyleri hig yiikselmeyebilir (1,16).

Vakalarin ¢ogunda karaciger transaminazlarinda yiikseklik goriliir. Transa-
minazlardaki artis safra asitlerindeki ylikselmeden 6nce veya sonra ortaya ¢ikabi-
lir ve seviyeler arasinda zayif bir korelasyon vardir (14). ALT; AST’ye gore GIK ta-
nist i¢in daha duyarlidir ve 2 kattan 30 kata kadar yiikselebilir, yapilan ¢alismalar
erken dogum ile daha zayif da olsa anlamli bir pozitif korelasyona sahip oldugunu
diisiindiirmektedir. ALP gebelik sirasinda plasenta tarafindan biiyiik miktarlarda
tretilir, bu nedenle gebeligin intrahepatik kolestazinin tanisinda genellikle ya-
rarli degildir. GGT seviyeleri de yiikselebilir ancak genellikle normaldir. Biliyer
tasiyici proteininde ABCB4 mutasyonlar1 olan kadinlarin GGT seviyeleri yiiksek
izlenir. Bu nedenle GGT ytiksekligi, gebeligin intrahepatik kolestazinin genetik
etyolojisini diisindiiriir. Ancak rutin tanida kullanimi 6nerilmez. Hastalarin %20
sinde total ve direkt bilirubin yiiksekligi goriiliir ve genellikle 6 mg/dLyi ge¢mez
(1,6,9,17).

Kolestaza bagli gelisen malabsorpsiyon sonucunda, intrapartum ve postpar-
tum hemorajik komplikasyon riskini arttiran Vitamin K eksikligi olusur ve K vi-
tamini eksikligi goriilen nadir vakalarda protrombin zamaninda artis izlenebilir
(7,8).

TANI VE AYIRICI TANI

Gebelige bagli kolestaz tanisy; gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde kolestaz
ve kagintinin olmasi, total safra asitlerinin 211 pumol/L olmasi, dogum sonrasi
semptom ve bulgularin kendiliginden iyilesmesi ve kasint1 ile sarilik yapan diger
etiyolojilerin dislanmasi ile konur (7). Kagintis1 olan gebede normal safra asidi
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seviyeleri izlenmesi GIK tanisini ekarte ettirmez; ¢iinkii laboratuvar degisiklikle-
rinin ortaya ¢ikmasi bazen haftalar alabilir. Safra asitleri diizeylerinin degerlen-
dirilemedigi durumlarda ALT diizeyleri kullanilabilir. ALT aktivitesi gebelikten
bagimsizdir ve ilgili klinik belirtilerle birlikte, safra asidi yiikselmesi olmasa bile
tan1 koydurabilir. Tan1 i¢in karaciger biyopsisi gerekli degildir ve histopatolojinin
tanida yeri yoktur (14,17). Karaciger biyopsisi; kagintisiz sarilik, semptomlarin
gebeligin 20. haftasindan 6nce baglamasi ve dogumdan 8 hafta sonra anormal la-
boratuvar bulgularinin devam etmesi durumunda yapilabilir.

GIK tanisy, kagint1 ve karaciger fonksiyon bozuklugu yapan diger klinik ne-
denlerin dislanmasini gerektirir. Viral hepatit, otoimmiin karaciger hastaligs, safra
kesesi taglar1, primer biliyer siroz, hepatobiliyer sistem tiimorleri ve gebelige 6zgii
yiiksek hepatik enzimlere yol agan bazi nedenler (preeklampsi, HELLP sendromu
ve akut yagl karaciger) ayirici tanida dikkate alinmalidir. Hastalardan istenecek
batin ultrasonografisi ayirici tanida 6nemli yer tutar. Kasintinin ayiric tanisinda
gebelik dermatozlar1 mutlaka degerlendirilmelidir. Kagintiya bagli dokiintiiniin
yoklugu, gebeligin intrahepatik kolestazinin gebelik dermatozlarindan ayriminda
onemlidir (7,14).

GEBELIKTE INTRAHEPATIK KOLESTAZIN YONETIMi

GIK y6netiminin iki ana hedefi; maternal semptomlarin, 6zellikle kagintinin gi-
derilmesi ve perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Kanitlanmis en etkili
farmakolojik tedavi; randomize kontrollii calismalarda ve birkag acik kontrolsiiz
klinik ¢aligmada belgelenen, hidrofilik safra asidi ursodeoksikolik asit (UDKA)’
tir. UDKA, bozulmus biliyer sekresyonun uyarilmasini, hepatositlerin ve kolanji-
yositlerin safra asitlerinin toksik etkilerine karsi: korunmasini ve hidrofobik safra
asitlerinin detoksifikasyonunun uyarilmasini saglar. 9 randomize klinik ¢alismay1
iceren bir meta-analiz, ursodeoksikolik asidin GIK’li hastalarda kasintiy1 azalt-
mada ve karaciger test sonuglarini iyilestirmede etkili oldugunu ve fetal sonucu
iyilestirdigini gostermistir. Bu ¢alisma, UDKAnin giivenli oldugunu, iyi tolere
edildigini ve prematiire oranini ve dolayisiyla yogun bakim tinitelerinde yatis sa-
yisini azalttigini gostermistir (11). Tedaviye baslamadan dnce safra asidi seviyeleri
belirlenmelidir. Laboratuvar tahlil teknigine bagli olarak, ursodeoksikolik asidin
yanlis olarak yiiksek serum safra asidi seviyelerine neden olabilecegine dikkat
edilmelidir. Klinik olarak GIK’ten siipheleniliyorsa, maternal semptomlar1 hafif-
letmek amaciyla safra asidi seviyelerinden bagimsiz olarak ursodeoksikolik asit
ile oral tedavi baslanmalidir (9).

Safra asitlerinin ileumdan absorbsiyonunu engelleyen bir anyon degisim re-
¢inesi olan kolestiramin; safra asitlerinin seviyesini azaltir ancak yagda ¢6ziinen
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vitaminlerin atilimina yol agtig1 i¢in, K vitamini seviyelerinde azalmaya; anne-
lerde ve yenidoganlarda 6nemli peripartum kanama komplikasyonlarina neden
olabilir. Ayrica UDKAya gore etkinligi daha distiktiir ve daha az tolere edilir. Etki
mekanizmasi nedeniyle, UDKA ile kombine tedavi, farmakokinetik agisindan ve-
rimsizdir. Rifampisin, tiiberkiilozu tedavi etmek i¢in gebelikte uygulanan genis
spektrumlu bir antibiyotiktir, ayrica safra asidi detoksifikasyonunu ve atilimin
arttirir. UDKA tedavisi sirasinda kagint1 devam ederse, bireysel vakalarda ek ri-
fampisin uygulamasi diistiniilebilir (15). S-adenosil metiyonin, hepatosit zarlarinin
bilesimini ve akisgkanligini etkileyerek hormon metabolitlerinin metilasyonunu
ve safra atilimini artirir. Intravendz yolla uygulanir. Deksametazon, dolasimdaki
estriol seviyesini azaltarak etki eder. Plasenta araciligiyla fetusa gegerek, fetal ad-
renal bezlerden dehidroepiandrosteron siilfat iiretimini azaltir. Bunun sonucunda
estriol seviyesi azalir. Uzun siireli kullanimda yan etkisinin fazla olmasi nedeniyle
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Antihistaminikler (hidroksizin, prometazin, klor-
feniramin, terfenadin); yatistirici etkileri yoluyla 6zellikle gece kagintisini gider-
mek i¢in kullanilabilir, ancak karaciger enzimleri ve fetal sonug tizerinde etkisi
yoktur. %1 mentol igeren sulu krem kagintiy1 hafifletmeye yardimci olabilir (9).

Ultrasonografi/doppler ultrason veya kardiyotokografi, GIK hastalarinda ani
olii dogumun 6nceden belirlenmesinde faydali degildir. GIK’te 6lii dogum, pla-
sental disfonksiyon kanit1 olmaksizin meydana gelen ani bir olaydir. Fetal biiytii-
me geriligi veya oligohidramnios ile iliski yoktur (17). Konvansiyonel antepartum
testler fetal mortaliteyi giivenilir bir sekilde 6ngérmediginden ve 38. gebelik haf-
tasinda dogum indiiksiyonunun fetal riski azalttig1 gozlemlendiginden, GIK’te 37.
ila 38. haftalarda dogum onerilmistir (13,15).

GIK’te safra asidi seviyesi, gebelik yag1 ve 6lit dogum arasinda bir iligki var-
dir. Yapilan aragtirmalar; safra asidi seviyeleri > 100 pmol/L olan vakalarda 6li
dogum riskinin 6énemli 6l¢lide arttigini, buna karsilik < 100 pmol/L safra asidi
seviyeleri i¢in 6lii dogum riskinin saglikli hamile kadinlarla karsilastirildiginda
onemli 6l¢iide farklilik gostermedigini tespit etmistir. Dogum zamanina, prema-
tiirite ve morbidite riski ile intrauterin fetal 6liim ve diger komplikasyonlarin riski
karsilastirildiktan sonra vaka bazinda karar verilmelidir. Tedaviye ragmen tolere
edilemeyen maternal kagint1 ve sarilik, daha 6nceki gebelikte GIK nedeniyle 36.
hafta 6ncesinde fetal 6liim Gykiisii ve safra asitleri diizeyi >100umol/L olan hasta-
larda 37. haftadan 6nce dogum onerilmektedir (1,15, 17).

Dogum sonrasi laboratuar bulgular ve klinik degisiklikler tamamen normale
doner. Dogumdan 6-8 hafta sonra safra asit diizeyleri ve biyokimyasal testler tek-
rarlanmalidir. Laboratuar degerlerinde veya semptomlarda diizelme yoksa altta
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yatan sebepleri arastirmak igin hasta gastroenteroloji uzmanina yonlendirilme-

lidir. Gebeligin intrahepatik kolestaz1 6ykiisii olan hastalarda, ekzojen Ostrojen

uygulamasi kolestaza yol agabilir. Bu hastalarda miimkiinse dstrojen igeren oral

kontraseptiflerden kaginilmali veya miimkiin olan en diisiik dozda kullanilmali-

dir. Bu hastaligin tekrarlama riskinin yiiksek olmasi (%45-70) nedeniyle, hastalar
sonraki gebeliklerde dikkatle izlenmelidir (1, 17, 18).
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