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BÖLÜM 14

GEBELİĞİN İNTRAHEPATİK KOLESTAZI

 Çağrı Safa BUYURGAN 1 
Ayşe YILMAZ 2

GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ

Obstetrik kolestaz olarak da adlandırılan gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK), 
gebeliğe özgü en yaygın karaciğer hastalığıdır. Gebeliğin ikinci veya üçüncü tri-
mesterinde başlayan kaşıntı, yüksek serum safra asidi seviyeleri ve doğumdan 
sonraki 2-3 hafta içinde belirti ve semptomların kendiliğinden düzelmesi ile ka-
rakterizedir. Sarılık nadiren mevcuttur. Gebeliğin intrahepatik kolestazı , semp-
tomları doğumdan sonra hızla düzeldiği için, nispeten iyi huylu bir durum olarak 
kabul edilirken yapılan araştırmalar GİK’lı kadınların preeklampsi ve gestasyonel 
diyabete daha duyarlı olduğunu doğrulamıştır. Ayrıca spontan preterm eylem, fe-
tal distres, fetal asfiksi ve intrauterin ölüm dahil olmak üzere birçok olumsuz pe-
rinatal sonuçla ilişkili olması nedeniyle önemlidir (1). Bazı çalışmalarda preterm 
doğum oranı %44, fetal mortalite ise %11-20 olarak bildirilmiştir (2,3).

GİK dünya çapında hamile kadınların yaklaşık %0,3 -27 sini etkiler. Ülke-
mizde yapılan çalışmalarda prevelans %0. 45 olarak bulunmuştur. Prevelansı en 
düşük olan çalışma %0.05 ile Çin’den bildirilmiştir. Kış aylarında daha sık görül-
mektedir(4).

ETYOLOJİ VE PATOGENEZ

Gebeliğin intrahepatik kolestazı, genetik olarak yatkın kadınlarda hormonal ve 
çevresel katkıları içeren multifaktöriyel etyolojiye sahiptir. Ailesel kümelenme, bi-
rinci derece akrabalarda artmış risk ve sonraki gebeliklerde yüksek rekürrens ora-
nı (%45-70 ) GİK için genetik yatkınlığı desteklemektedir. En sık olarak ABCB4, 
ABCB11, ATP8B1, ABCC2 genleri suçlanmaktadır. Bu genetik mutasyonların 
neden olduğu değişiklikler, safra asitlerinin sülfasyonunu ve taşınmasını bozan 
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östrojene duyarlılığın artmasına neden olur. Östrojen ve progesteron başta olmak  
üzere steroid hormonlarının GİK patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmek-
tedir. Hastalık genellikle östrojen üretiminin maksimum seviyelerine ulaştığı ge-
beliğin üçüncü trimesterinde ortaya çıkar.  Ayrıca tekil gebeliklere kıyasla daha 
yüksek östrojen seviyeleri ile ilişkili olan çoğul gebeliklerde beş kat daha fazla 
görülür (4,5).

Genetik olarak yatkın bireylerde yüksek düzeyde östrojen, plazma membran 
akışkanlığını ve dolayısıyla safra asitlerinin taşınmasını bozarak intrahepatik ko-
lestaza neden olabilir. Kolestaz öyküsü olan olgulara östrojen içeren kontrasep-
tif ilaçlar verildiğinde hastalığın tekrarlama riskinde artış görülür. Erken gebelik 
döneminde doğal progesteron tedavisi alanlarda GİK riskinin arttığı gösterilmiş-
tir. Buna ek olarak GİK tanısı konulan hastalarda serum ve idrarda sülfatlanmış 
progesteron ürünlerinin arttığı ve UDKA (Ursodeoksikolik Asit) tedavisinin ar-
tan seviyeleri düşürdüğü görülmüştür (6).

GİK etyolojisinde spesifik çevresel faktörler tanımlanmamış olsa da, düşük 
selenyum ve D vitamini seviyeleri potansiyel nedensel faktörler olabilir. Artan 
östrojen ve biriken safra asitleri oksidatif strese neden olur. Glutatyon peroksi-
daz selenyum bağımlı bir antioksidandır ve gebeliğin 2. yarısından itibaren serum 
selenyum seviyelerinde düşüş olmaktadır. Kış aylarında GİK insidansının daha 
yüksek olması, bu aylarda diyetle alınan selenyum miktarının düşük olması ve D 
vitamini eksikliğinin artmasına bağlanmıştır (7,8).

Gebeliğe bağlı intrahepatik kolestaz fizyopatolojisinde safra asitlerinin plasen-
tal pasajında bir bozukluk olduğu düşünülmektedir. Yüksek safra asidi seviyeleri, 
hepatositlerde proinflamatuar mediatörlerin üretimini indükleyerek immün hüc-
releri çeker ve karaciğerde inflamasyonu başlatarak kolestatik karaciğer hasarına 
yol açar (9). Gebelerde safra asidi seviyelerindeki artışın miyometrial kontraktili-
teyi etkilediği ve plasentadaki koryonik damarların vazokonstrüksiyonuna neden 
olduğu, bunun da preterm doğumlara ve fetal distrese katkıda bulunabileceği dü-
şünülmektedir. Ayrıca artan safra asitlerinin plasenta ve fetal karaciğerde oksida-
tif stres ve apopitozda artışa neden olarak veya fetal kardiyomyozit fonksiyonunu 
bozarak ani fetal ölüme neden olduğu gösterilmiştir (9,10). Risk oranı maternal 
serum safra asitlerinin serum seviyesi ile ilişkilidir ve daha şiddetli kolestaz iz-
lenen gebeliklerde risk daha fazladır. Fetüs, gebeliğin yaklaşık 12. haftasından 
itibaren safra asitlerini sentezleyebilir, ancak gebeliğin intrahepatik kolestazın-
da, sorumlu safra asitlerinin maternal kökenli olduğu düşünülmektedir. Sağlıklı 
gebelikte, bu toksik bileşiklerin fetüsten atılımını kolaylaştıran safra asitleri için 
transplasental bir geçiş vardır. Bu geçiş, gebeliğin intrahepatik kolestazında ter-
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sine dönerek fetal serum ve mekonyumda safra asitlerinin birikmesine yol açar 
(11). Yapılan araştırmalar sonucunda total safra asidi düzeyinin ≥100 μmol/L ol-
ması artmış ölü doğum riski, total serum safra asidi düzeyinin ≥40 μmol/L olması 
mekonyum lekeli amniyotık sıvı ile ilişkilendirilmiştir (8,12).

RİSK FAKTÖRLERİ

En önemli risk faktörü önceki gebelikte GİK öyküsüdür. Sonraki gebelikte tek-
rarlama riski % 45-70 arasındadır. GİK riski tekil gebeliklere kıyasla daha yüksek 
östrojen seviyeleri ile ilişkili olan çoğul gebeliklerde beş kat daha fazladır. Diğer 
risk faktörleri arasında ileri maternal yaş (>35), multiparite, ailesel yatkınlık, oral 
kontraseptif kullanımı ile kolestaz öyküsü, yardımcı üreme tekniği ile gebe kal-
mak, beslenme eksikliği ve çevresel faktörler (selenyum ve D vitamini eksikliği), 
kronik hepatit C, kronik karaciğer hastalığı, safra taşı öyküsü, ovaryan hipersti-
mülasyon sendromu bulunmaktadır (13, 14).

KLİNİK

Gebeliğe bağlı intrahepatik kolestaz olgularının %80’i üçüncü trimesterde, 30. 
gebelik haftasından sonra başvurur (6). Nadir olmakla beraber 25. gebelik hafta-
sından önce de görülebilir. Çoğul gebeliklerde daha erken ortaya çıkabilir. Kaşın-
tı gebeliğin intrahepatik kolestazı ile ilişkili tek semptomdur ve uykuyu bozacak 
kadar şiddetli olabilir. Genellikle safra asitlerinin serum seviyeleri yükselmeden 
önce başlar. Tipik olarak avuç içleri ve ayak tabanlarında izlenir ancak vücudun 
herhangi bir yerinde de olabilir. Kaşıntı gebelik yaşının ilerlemesiyle, psikolojik 
stresle ve geceleri kötüleşirken; soğuk havalarda ve genellikle doğumdan sonraki 
birkaç gün içerisinde düzelir. GİK’e bağlı meydana gelen kaşıntıda belirgin cilt 
lezyonu yoktur ancak kaşıntıya sekonder olarak meydana gelen sıyrıklar izlene-
bilir. Primer cilt lezyonunun olmaması kolestazın gebeliğin dermatozlarından 
ayrımında kullanılır (3). GİK’in nadir görülen semptomları arasında sağ üst kad-
ran ağrısı, mide bulantısı ve kusma, iştahsızlık ve uykusuzluk bulunur. Hastaların 
yaklaşık % 20’sinde kaşıntıdan sonraki 4 hafta içerisinde sarılık ortaya çıkabilir. 
Kolestaza bağlı yağ malabsorbsiyonuna sekonder steatore meydana gelebilir, an-
cak bu durum genellikle çok hafiftir. Nadir durumlarda, steatore K vitamini ek-
sikliği ve parsiyel tromboplastin zamanında uzamaya neden olabilir (7,8,9,15).

Doğumdan sonraki birkaç hafta içinde semptom ve bulguların kendiliğinden 
düzelmesi nedeniyle maternal açıdan nispeten iyi huylu bir durum olduğu kabul 
edilirken; yapılan araştırmalar GİK’in gestasyonel diyabet ve preeklampsi ile güç-
lü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir. Hamileliğin erken döneminde ve ileri 
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yaş gebeliklerde GİK tanısı konulan kadınlar için preeklempsi riski daha yüksek-
tir (8,10).

Gebeliğin intrahepatik kolestazı; spontan ve iyatrojenik preterm doğum, fetal 
distres ve asfiksi, amniyotik sıvının mekonyumla boyanması ve ölü doğum dahil 
olmak üzere fetüs için önemli birçok komplikasyon riski taşır (6).

LABORATUVAR BULGULARI

Gebeliğin intrahepatik kolestazının teşhisi için en hassas spesifik belirteç serum 
safra asidi seviyesidir. Safra asitleri için referans aralığı, bunları test etmek için 
kullanılan tekniğe ve ayrıca hastanın örnek alınması sırasında aç olup olmadığına 
bağlıdır (15). Çoğu çalışma, toplam serum safra asitleri için 10 ila 14 mikromol/L 
arasında bir normal üst sınır kullanır, ancak bu değerler, açlık durumunda 6 ila 
10 mikromol/L arasına düşürülebilir. Hastaya ampirik olarak ursodeoksikolik asit 
(UDKA) tedavisi başlandıysa, safra asidi düzeyleri hiç yükselmeyebilir (1,16).

Vakaların çoğunda karaciğer transaminazlarında yükseklik görülür. Transa-
minazlardaki artış safra asitlerindeki yükselmeden önce veya sonra ortaya çıkabi-
lir ve seviyeler arasında zayıf bir korelasyon vardır (14). ALT; AST’ye göre GİK ta-
nısı için daha duyarlıdır ve 2 kattan 30 kata kadar yükselebilir, yapılan çalışmalar 
erken doğum ile daha zayıf da olsa anlamlı bir pozitif korelasyona sahip olduğunu 
düşündürmektedir. ALP gebelik sırasında plasenta tarafından büyük miktarlarda 
üretilir, bu nedenle gebeliğin intrahepatik kolestazının tanısında genellikle ya-
rarlı değildir. GGT seviyeleri de yükselebilir ancak genellikle normaldir. Biliyer 
taşıyıcı proteininde ABCB4 mutasyonları olan kadınların GGT seviyeleri yüksek 
izlenir. Bu nedenle GGT yüksekliği, gebeliğin intrahepatik kolestazının genetik 
etyolojisini düşündürür. Ancak rutin tanıda kullanımı önerilmez. Hastaların %20
’sinde total ve direkt bilirubin yüksekliği görülür ve genellikle 6 mg/dL’yi geçmez 
(1,6,9,17).

Kolestaza bağlı gelişen malabsorpsiyon sonucunda, intrapartum ve postpar-
tum hemorajik komplikasyon riskini arttıran Vitamin K eksikliği oluşur ve K vi-
tamini eksikliği görülen nadir vakalarda protrombin zamanında artış izlenebilir 
(7,8).

TANI VE AYIRICI TANI

Gebeliğe bağlı kolestaz tanısı; gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde kolestaz 
ve kaşıntının olması, total safra asitlerinin ≥11 μmol/L olması, doğum sonrası 
semptom ve bulguların kendiliğinden iyileşmesi ve kaşıntı ile sarılık yapan diğer 
etiyolojilerin dışlanması ile konur (7). Kaşıntısı olan gebede normal safra asidi 
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seviyeleri izlenmesi GİK tanısını ekarte ettirmez; çünkü laboratuvar değişiklikle-
rinin ortaya çıkması bazen haftalar alabilir. Safra asitleri düzeylerinin değerlen-
dirilemediği durumlarda ALT düzeyleri kullanılabilir. ALT aktivitesi gebelikten 
bağımsızdır ve ilgili klinik belirtilerle birlikte, safra asidi yükselmesi olmasa bile 
tanı koydurabilir. Tanı için karaciğer biyopsisi gerekli değildir ve histopatolojinin 
tanıda yeri yoktur (14,17). Karaciğer biyopsisi; kaşıntısız sarılık, semptomların 
gebeliğin 20. haftasından önce başlaması ve doğumdan 8 hafta sonra anormal la-
boratuvar bulgularının devam etmesi durumunda yapılabilir.

GİK tanısı, kaşıntı ve karaciğer fonksiyon bozukluğu yapan diğer klinik ne-
denlerin dışlanmasını gerektirir. Viral hepatit, otoimmün karaciğer hastalığı, safra 
kesesi taşları, primer biliyer siroz, hepatobiliyer sistem tümörleri ve gebeliğe özgü 
yüksek hepatik enzimlere yol açan bazı nedenler (preeklampsi, HELLP sendromu 
ve akut yağlı karaciğer) ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır. Hastalardan istenecek 
batın ultrasonografisi ayırıcı tanıda önemli yer tutar. Kaşıntının ayırıcı tanısında 
gebelik dermatozları mutlaka değerlendirilmelidir. Kaşıntıya bağlı döküntünün 
yokluğu, gebeliğin intrahepatik kolestazının gebelik dermatozlarından ayrımında 
önemlidir (7,14).

GEBELİKTE İNTRAHEPATİK KOLESTAZIN YÖNETİMİ

GİK yönetiminin iki ana hedefi; maternal semptomların, özellikle kaşıntının gi-
derilmesi ve perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmaktır. Kanıtlanmış en etkili 
farmakolojik tedavi; randomize kontrollü çalışmalarda ve birkaç açık kontrolsüz 
klinik çalışmada belgelenen, hidrofilik safra asidi ursodeoksikolik asit (UDKA)’ 
tir. UDKA, bozulmuş biliyer sekresyonun uyarılmasını, hepatositlerin ve kolanji-
yositlerin safra asitlerinin toksik etkilerine karşı korunmasını ve hidrofobik safra 
asitlerinin detoksifikasyonunun uyarılmasını sağlar. 9 randomize klinik çalışmayı 
içeren bir meta-analiz, ursodeoksikolik asidin GİK’li hastalarda kaşıntıyı azalt-
mada ve karaciğer test sonuçlarını iyileştirmede etkili olduğunu ve fetal sonucu 
iyileştirdiğini göstermiştir. Bu çalışma, UDKA’nın güvenli olduğunu, iyi tolere 
edildiğini ve prematüre oranını ve dolayısıyla yoğun bakım ünitelerinde yatış sa-
yısını azalttığını göstermiştir (11). Tedaviye başlamadan önce safra asidi seviyeleri 
belirlenmelidir. Laboratuvar tahlil tekniğine bağlı olarak, ursodeoksikolik asidin 
yanlış olarak yüksek serum safra asidi seviyelerine neden olabileceğine dikkat 
edilmelidir. Klinik olarak GİK’ten şüpheleniliyorsa, maternal semptomları hafif-
letmek amacıyla safra asidi seviyelerinden bağımsız olarak ursodeoksikolik asit 
ile oral tedavi başlanmalıdır (9).

Safra asitlerinin ileumdan absorbsiyonunu engelleyen bir anyon değişim re-
çinesi olan kolestiramin; safra asitlerinin seviyesini azaltır ancak yağda çözünen 
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vitaminlerin atılımına yol açtığı için, K vitamini seviyelerinde azalmaya; anne-
lerde ve yenidoğanlarda önemli peripartum kanama komplikasyonlarına neden 
olabilir. Ayrıca UDKA’ya göre etkinliği daha düşüktür ve daha az tolere edilir. Etki 
mekanizması nedeniyle, UDKA ile kombine tedavi, farmakokinetik açısından ve-
rimsizdir. Rifampisin, tüberkülozu tedavi etmek için gebelikte uygulanan geniş 
spektrumlu bir antibiyotiktir, ayrıca  safra asidi detoksifikasyonunu ve atılımını 
arttırır. UDKA tedavisi sırasında kaşıntı devam ederse, bireysel vakalarda ek ri-
fampisin uygulaması düşünülebilir (15). S-adenosil metiyonin, hepatosit zarlarının 
bileşimini ve akışkanlığını etkileyerek hormon metabolitlerinin metilasyonunu 
ve safra atılımını artırır. İntravenöz yolla uygulanır. Deksametazon, dolaşımdaki 
estriol seviyesini azaltarak etki eder. Plasenta aracılığıyla fetusa geçerek, fetal ad-
renal bezlerden dehidroepiandrosteron sülfat üretimini azaltır. Bunun sonucunda 
estriol seviyesi azalır. Uzun süreli kullanımda yan etkisinin fazla olması nedeniyle 
kullanılması önerilmemektedir. Antihistaminikler (hidroksizin, prometazin, klor-
feniramin, terfenadin); yatıştırıcı etkileri yoluyla özellikle gece kaşıntısını gider-
mek için kullanılabilir, ancak karaciğer enzimleri ve fetal sonuç üzerinde etkisi 
yoktur. %1 mentol içeren sulu krem ​​kaşıntıyı hafifletmeye yardımcı olabilir (9).

Ultrasonografi/doppler ultrason veya kardiyotokografi, GİK hastalarında ani 
ölü doğumun önceden belirlenmesinde faydalı değildir. GİK’te ölü doğum, pla-
sental disfonksiyon kanıtı olmaksızın meydana gelen ani bir olaydır. Fetal büyü-
me geriliği veya oligohidramnios ile ilişki yoktur (17). Konvansiyonel antepartum 
testler fetal mortaliteyi güvenilir bir şekilde öngörmediğinden ve 38. gebelik haf-
tasında doğum indüksiyonunun fetal riski azalttığı gözlemlendiğinden, GİK’te 37. 
ila 38. haftalarda doğum önerilmiştir (13,15).

GİK’te safra asidi seviyesi, gebelik yaşı ve ölü doğum arasında bir ilişki var-
dır. Yapılan araştırmalar; safra asidi seviyeleri ≥ 100 µmol/L olan vakalarda ölü 
doğum riskinin önemli ölçüde arttığını, buna karşılık < 100 µmol/L safra asidi 
seviyeleri için ölü doğum riskinin sağlıklı hamile kadınlarla karşılaştırıldığında 
önemli ölçüde farklılık göstermediğini tespit etmiştir. Doğum zamanına, prema-
türite ve morbidite riski ile intrauterin fetal ölüm ve diğer komplikasyonların riski 
karşılaştırıldıktan sonra vaka bazında karar verilmelidir. Tedaviye rağmen tolere 
edilemeyen maternal kaşıntı ve sarılık, daha önceki gebelikte GİK nedeniyle 36. 
hafta öncesinde fetal ölüm öyküsü ve safra asitleri düzeyi >100μmol/L olan hasta-
larda 37. haftadan önce doğum önerilmektedir (1,15, 17).

Doğum sonrası laboratuar bulguları ve klinik değişiklikler tamamen normale 
döner. Doğumdan 6-8 hafta sonra safra asit düzeyleri ve biyokimyasal testler tek-
rarlanmalıdır. Laboratuar değerlerinde veya semptomlarda düzelme yoksa altta 
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yatan sebepleri araştırmak için hasta gastroenteroloji uzmanına yönlendirilme-
lidir. Gebeliğin intrahepatik kolestazı öyküsü olan hastalarda, ekzojen östrojen 
uygulaması kolestaza yol açabilir. Bu hastalarda mümkünse östrojen içeren oral 
kontraseptiflerden kaçınılmalı veya mümkün olan en düşük dozda kullanılmalı-
dır. Bu hastalığın tekrarlama riskinin yüksek olması (%45-70) nedeniyle, hastalar 
sonraki gebeliklerde dikkatle izlenmelidir (1, 17, 18). 
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