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Oz

Gebeligin  intrahepatik  kolestaz1 ~ (GIK);  gebeligin 2.
Trimestr’indan sonra gelisen, karakteristik olarak serum safra asidi
yiiksekligi ve kasint1 ile seyreden gebelige 6zgili bir karaciger
hastaligidir. Prevelanst; etnik koken, genetik ve ¢evresel faktorlere
baglt degiskenlik gostermekle birlikte tilkemizdeki siklig1 %0.45
olarak bildirilmistir. Genetik faktorlerden 6zellikle hepatositlerde
fosfolipid transportunda gérevli ABCB4 geni {iizerinde
durulmaktadir. Risk faktorleri arasinda gegirilmis GIK 6ykiisii,
ileri maternal yas (>35), multiparite, oral kontraseptif kullanimu ile
birliktelik gosteren kolestaz dykiisii, yardimet tireme teknikleri ile
gebe kalmak, ovaryan hiperstimulasyon sendromu, ¢cogul gebelik,
kronik Hepatit C hastas1 olmak yer almaktadir. En sik semptomu
kagimtidir ve genelikle avug i¢i ve ayak tabaninda izlenir. Serum
safra asidi yiiksekligi (>10 pmol/L) etkilenen gebelerin %90’inda
goriilir. Serum aminotransferazlari hastalarin %60’ mda artig
gostermektedir. Bu artiy ¢ogunlukla normalin 2 kati
gecmemektedir. GIK olan hastalarda intrauterin fetal kayip,
mekonyumlu amnion mayi, spontan ve iatrojenik preterm dogum,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci artmis olarak izlenmistir. Bu
komplikasyonlardan fetal dolasimda artan safra asidi sorumlu
tutulmaktadir. Tedavinin amac1 maternal biyokimyasal degerlerin
normal referans araligl yakin tutulmasi, maternal kasmti basta
olmak tizere semptomlarin azaltilmasi ve fetal komplikasyonlarin
6nlenmesidir. Ursodeoksikolik asit (UDCA) diger yontemlerle
karsilagtinldiginda serum safra asidi diizeylerinde ve karaciger
enzimlerinde daha belirgin diizelme saglamaktadir. Intrauterin
fetal kayip GIK te ani olarak gelismekte ve bu nedenle NST, USG
ve doppler USG degerlendirmelerinin takipteki yeri sinirlidir.
Gebelerin hangi siklikta izlenecegi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Preterm dogum beklenen hastalarda akciger matiirasyonu
igin kortikosteroid onerilmektedir. GIK olan hastalarda fetal
mortalitenin 36. haftada dogumu gergeklestirilenlerde daha diisitk
oldugu bildirilmistir.
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Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy; is a pregnancy-specific liver
disorder developing after the second trimester of pregnancy,
characteristically coursing with high serum bile acid level and
maternal pruritus. Its prevalence shows a chance depending on
environmental factors, genetics and ethnic origin and at the same
time it is reported that the frequency of this disease is 0.45% in our
country. In all genetic factors, especially ABCB4 gene, which is in
charge with transporting phospholipid in hepatocytes is dwelled on.
Risk factors include previous presence of NCBI, advanced maternal
age (>35), multiparity, history of cholestasis with the use of oral
contraceptive, becoming pregnant with assisted reproductive
techniques, ovarian hyperstimulation syndrome, multiple
pregnancy, being a patient with chronic hepatitis C. The most
frequent symptom is pruritus and it is generally seen on palm and
soles. It is seen among 90% of pregnant impressed by the high level
of serum bile acid (>10 umol/L). Serum aminotransferases show
increase among 60% of the patients. This increase generally isn’t
two times more than normal. Intrauterine fetal loss among the
patients with NCBI, is seen as amnion liquid with meconium,
spontaneous and iatrogenic preterm birth, increased need in
neonatal intensive care. Bile acid increasing in fetal circulation is
hold responsible for these complications. The aim of the cure is to
keep the maternal biochemical values close to the normal reference
range, decrease the symptoms; especially maternal pruritus, prevent
fetal complications. When it is compared with the other methods,
ursodeoxycholic acid (UDCA) provides more apparent
improvement in the liver enzymes and the levels of serum bile acid.
Intrauterine fetal loss with NCBI occurs suddenly so NST, USG
and doppler USG evaluations are limited in the place of follow up.
There isn’t a consensus on how often a pregnant should be
screening. Among the patients who are expected to have preterm
birth, corticosteroid is suggested for lung maturation. It is stated
that fetal mortality is lower among the patients with NCBI than who
gives birth at the 36th week.
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Giris

Kasint1 ve serum safra asitlerinin yiiksekligi ile
seyreden, tipik olarak gebeligin 2. ve 3. trimestr’inde
gelisen, dogumun ardindan semptomlarin ve
bulgularin hizlica diizeldigi, kotii perinatal sonuglara
yol acabilen bir hastaliktir (1). Gebelik sirasinda
rastlanan karaciger hastaliklarinda viral
hepatitlerden sonra 2. sirada gelmektedir (2). En sik
goriilen gebelige 6zgii karaciger hastaligidir (1).
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Tarihge

flk vaka  Ahlfeld tarafindan  1883’te
tanimlanmistir. Fakat bu raporda kasmtidan
bahsedilmemistir. Svanborg ise 1950 yilinda kasimnt1
ve takip eden gebeliklerde sik tekrarlama ihtimalini
tanimlamigtir (3). Tarihsel siiregte bu tabloya;
gebeligin idiopatik sariligi, gebeligin tekrarlayan
sariligl, pruritis gravidarum, ikterus gravidarum,
gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), obstetrik
kolestaz seklinde bir¢ok isimlendirme kullanilmustir.

Sikhik

Sikligr ile ilgili yapilan ¢alismalarda <%]1 ile
%27.6 arasinda degisen genis bir spektrum
mevcuttur (1). Bu degiskenligin nedeninin, etnisite
(genetik faktorler) ve c¢evresel faktorler bazi
vakalarin tan1 almamast oldugu diistiniilmektedir
(4). Genetik faktorlerin etkisi arastirildiginda, birinci
derece akrabalarda artmis risk ve ailesel kiimelenme
goze carpmaktadir. En sik olarak ABCB4, ABCBI11,
ATP8BI1, ABCC2 genleri suglanmaktadir. Ozellikle
ABCB4 geni homozigot olarak inaktive eden bir
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mutasyon hepatositlerde fosfolipid pompasinin
fonksiyon defektine neden olarak fosfotidilkolin’in
bilier sekresyonunda azalmaya neden olur (5).

En yilksek insidans Sili’de  (Hispanik
popiilasyon) goriilmektedir (6). Ulkemizde yapilan
calismalarda prevelans %0.45 olarak bulunmustur
(7). Prevelansi en diisiik olan ¢aligma %0.05 ile
Cin’den bildirilmistir (8). Nedeni bilinmemekle
birlikte kis aylarinda daha sik goriilmektedir (9).

Risk Faktorleri

En 6nemli risk faktorii, onceki gebeliklerde GIK
gecirmis olmaktir. Bunun yaninda; ileri maternal yas
(>35), multiparite, ailesel yatkinlik, oral kontraseptif
kullanimi ile kolestaz Oykiisii, yardimei {ireme
teknigi ile gebe kalmak, ¢cogul gebelik, Kr. Hepatit C
(+), safra tas1 oykiisii, ovaryan hiperstimulasyon
sendromu bulunmaktadir.

Seks Steroidleri: Oral kontraseptif (OKS)
kullanimi, ¢ogul gebeliklerde plasental kiitle artisi,
gebeligin  Ozellikle ikinci yarisinda kolestaz
goriilmesi gibi durumlarda kolestaz yaganmasi
nedeni ile patogenezde Ostrojen suglanmaktadir.
Ostrojen, indirekt etkiyle plazma membran
akigkanligini bozarak kolestaza neden olabilir. Bu
degisiklik hepatik tagiyicilarin etkinligini bozar (10).
Erken gebelik doneminde dogal progesteron tedavisi
alanlarda GIK riskinin arttigi gosterilmistir (11).
Buna ek olarak GiK tanis1 konulan hastalarda serum
ve idrarda siilfatlanmis progesteron {irlinlerinin
artmig oldugu tespit edilmistir (12). Bu nedenle
progesteron metabolitlerinin de tipki Gstrojen gibi
GIK  gelisiminden sorumlu  oldugu  6ne
stirilmektedir. Ancak bunun patogenezi net olarak
agiklanamanustir. Ursodeoksikolik asit (UDCA)
tedavisinden sonra artan siilfatlanmis progesteron
iirtinlerinin azaldig1 saptanmistir (13).

Cevresel faktorler: Glutatyon peroksidaz
selenyum bagimli bir antioksidandir (14). Ostrojen
ve safra asitleri oksidatif strese neden olmaktadir.
Gebeligin 2.  yarisinda  serum  selenyum
seviyelerinde diisiis olmaktadir. Ayrica Sili ve
Finlandiya gibi iilkelerde selenyum’un diyet ile
alim1 az olmasi nedeni ile GIK ’in daha sik goriildiigii
saptanmustir (14).

Mevsimsel Etkenler: Kis aylarinda GIK’in daha
stk goriilme nedenini de selenyuma baglanmistir.
Diyet ile selenyum alimi1 bu aylarda diigmektedir ve
GIK siklig1 artmaktadir. Hepatit C tastyiciligr olan
hastalarda GiK insidans1 daha yiiksektir (15).

Tani

Semptomlar:

En sik gozlenen semptom kagintidir. Hafif olarak
baglayip hastalik ilerledikce artan, geceleri uykudan
uyandiracak sekildedir. Siklikla avug i¢i ve ayak
tabaninda goriiliir fakat karin cevresi basta olmak
iizere diger bolgelere de yayilabilir (16). Dogumdan
48 saat sonra dramatik sekilde geriler. Kasint1 yapan
diger  patolojiler ekarte edilmelidir.  Ras
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izlenmemektedir. Fakat siddetli kasintiya bagh
sekonder  cilt  lezyonlar1  olusabilmektedir.
Biyokimyasal bozukluklar genelde kasintidan sonra
baglar fakat 6nce basladigini bildiren caligmalar da
mevcuttur (17). Diger en sik goriilen semptom
sariliktir. Kasintt baslangicindan 4 hafta iginde
ortaya cikar, hastalarin %14-25’inde goriliir (18).
Sarilig1 olan hastalarda yorgunluk, istahsizlik eslik
edebilir.  Kolelitiazis ve  kolesistit  eslik
edebilmektedir (19). Epigastrik agri,
malabsorbsiyon, steatore, K vitamini eksikligi ve
postpartum hemoraji gozlenebilmektedir.

Laboratuvar Bulgular::

Farkli derneklere gore tani kriterleri konusunda
goriis ayriliklart mevcuttur (Tablo 1-2). Artmus safra
asiti (kolik asit ve kenodeoksikolik asit) diizeyi >10
pmol/L olmasi tanida degerlidir. Etkilenen gebelerin
%90’inda goriiliir. Bazen ilk ve tek laboratuvar
bulgusudur. Yapilan caligmalar serum safra asit
diizeyinin 40 pmol/L’{in iizerine ¢ikmasiyla fetal
komplikasyon oranlarmmn arttigim1 gostermektedir
(20). Tokluk safra asitleri aglik safra asiti
diizeyinden yiiksek olabilir. Ampirik UDCA
baslandiysa safra asitleri hi¢ yiikselmeyebilir.
Alman kan Ornegi oda sicakliginda bir giin,
buzdolabinda 3 giinden fazla bekletilmemelidir (21).
Serum aminotransferazlari hastalarin %60°inda artis
gostermektedir. Bu artis cogunlukla normalin 2
katin1 gegmemektedir. Nadiren >1000 U/L iizerine
cikar. Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST)’ye goére daha sensitiftir.
Artmis safra asit diizeyi ile ALT ve AST arasinda
korelasyon yoktur. Alkalen fosfataz (ALP) normalin
4 katina kadar cikabilir fakat plasental izoenzim
olmasi nedeniyle GIK’na spesifik degildir.
Hastalarin  %25’inde total ve direk bilirubin
yiiksekligi goriiliir. Genellikle 6 mg/dL’yi gecmez.
Hafif Gama glumatil transferaz (GGT) yiiksekligi
saptanabilir. Protrombin zamani (PTZ) genellikle
normaldir, fakat K vitamini eksikligi goriilen nadir
vakalarda artis izlenebilir (22).

Tablo 1. Farkh derneklere gore GIK tamisinda kullanilan
laboratuvar bulgulart
Variebl |RCOG _ [SAMNCP | GWADOH _[AcG  |EASL __[SMFM |

Safraasit falyd Evet Evet Evet Evet Evet
diizeyi

Aghksafra Evet

asitdizeyl

LA Evet Evet Evet Evet Evet Evet
Evet Evet Opsiyonel Evet

Evet

American College of Gastroenterologists: ACG, European Association for
the Study of the Liver: EASL, Government of Western Australia
Department of Health. GWADOH, Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists: RCOG, South Australia Maternal and Neonatal
Community of Practice: SAMNCP, The Society for Maternal-Fetal
Medicine: SMFM, Karaciger Fonksiyon Testleri: KCFT, Gama glumatil
transferaz: GGT, Protrombin zamani: PTZ

Oncelikle kasint1 yapan (stria, alerjik reaksiyon)
ve karaciger fonksiyon bozuklugu yapan diger
hastaliklarin (preeklampsi, gebeligin akut yagh
karaciger hastaligi v.b.) ekarte edilmesi gereklidir.
USG’de hepatik parankim ve safra kanallar1 normal
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goriiniir. Ayrict tant amact ile tiim hastalardan batin
ultrasonografisi istenmelidir. Histopatolojik
bulgular non-inflamatuar kolestaz ile uyumludur.
Tani i¢in biyopsi gereksizdir (23).

Tablo 2. Farkli derneklere gore gebelik kolestazi tani kriterleri

Tani Kriterleri RCOG(2011) SAMNCP GWADOH ACG EASL
(2016) (2014) (2016) | (2009)
CZEIN Gerekii Gerekli Gerekli Gerekli  Gerekli  Gerekli

Yiksek ise tanisal  Tani igin >10 pmol/L tanisal
ama sart degil gerekli
=10 pmol/L
sliphell
>15umol/L
tamisal
=40 pmol/L

Yiiksek ise
tanisalama
sart deil

siddetli

BGLIETYTTEAN viksek ise tanisal - Yiksek
olabilir

KCFT dogumdan

Yuksek ise
tanisal

Yuksek olabilir

10 gansonra

diigmeye baglar, 6

haftaya sonra

normal diizeye

gelir

American College of Gastroenterologists: ACG, European Association for
the Study of the Liver: EASL, Government of Western Australia
Department of Health. GWADOH, Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists: RCOG, South Australia Maternal and Neonatal
Community of Practice: SAMNCP, The Society for Maternal-Fetal
Medicine: SMFM

Sonuclar

Maternal serum safra asitleri plasentay: gecerek
fetiiste birikir. Genel obstetrik popiilasyonla
karsilagtirilan meta-analizde; intrauterin fetal kayip
(%0.91-%0.32), mekonyumlu amnion  mayii
(%18.7-%10.8), spontan preterm dogum (%13.4-
%4.0), iatrojenik preterm dogum (OR 3.65),
yenidogan yogun bakim gereksinimi (OR 2.12)
artmig izlenmistir (24).

intrauterin fetal kayip: Mekanizmas: net
olarak bilinmemekle birlikte konu ile ilgili birgok
disiince mevcuttur. Safra asitlerinin  koryonik
venlerde vazokonstriksiyon (25), plasenta ve fetal
karacigerde oksidatif stres ve apopitozda artiga
neden olarak (26) veya fetal kardiyomyozit
fonksiyonunu bozarak (27) ani fetal 6lime neden
oldugu gosterilmistir. Serum safra asitleri diizeyi
arttikga fetal 6liim riski artar. Fetal kayip oranlart ile
safra asitleri diizeyleri degerlendirildiginde <40
pumol/L %0.13, 40-99 umol/L %0.28, >100 pmol/L
%3.44 olarak saptanmistir (24).

Preterm dogum: Gerek spontan preterm dogum
gerekse iatrojenik preterm  dogum  sikligi
artmaktadir. Tedavi uygulanmayan birgok ¢aligmada
bu oran %30-40 arasinda bildirilmektedir (28).
Preterm dogumun etiyolojisi heniiz
aydmlatilamamig olsa da ylikselen safra asitleriyle
beraber myometrial oksitosinin reseptorlerinde artig
oldugu gosterilmistir (29).

Mekonyumlu amnion mayi: Ovadia ve ark.
yaptigr calismada mekonyumlu amnion mayi
goriilme siklig1 %18.7-%10.8, Grantz ve ark. yaptig1
calismada ise maternal serum safra asit diizeyleri 40
pmol/L’den fazla olan hastalarin %44’iinde oraninda
saptanmistir  (20). Mekanizmas1 net olarak
bilinmemekle birlikte artmig serum safra asidi
diizeyinin fetal intestinal motiliteyi arttirdig1
distiniilmektedir.
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Fetal gelisim kisithligi ve oligohidroamniosis
GIK’nin komplikasyonlarindan degildir.

Tedavi

Tedavinin amact maternal  biyokimyasal
degerlerin normal referans araligi yakin tutulmasi,
maternal kasmti basta olmak iizere semptomlarin
azaltilmasi ve fetal komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Tiim hastalara tedavi Onerilir. Tipik semptomlar1
olan ancak laboratuvari normal olan hastalara
ampirik tedavi baglanabilir; bu tercih edilmezse
haftalik olarak safra asitleri ve aminotransferazlara
bakilip yiikselme tespit edildiginde baslanir (30).
Serum safra asitleri diizeyine gore komplikasyon
oranlar1 degismektedir (24). Dogum haftasina karar
vermede ve prenatal takip sikligt
bireysellestirilmelidir.

Farmakolojik Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDCA): Serum safra
asitinin %5’ini olusturan dogal bir hidrofilik safra
asitidir. Diger safra asitlerinden daha az toksiktir.
Endojen toksik safra asit liretimini azaltarak tedaviyi
saglar. Diger tedavi yontemlerine gore serum safra
asidi diizeylerinde ve karaciger enzimlerinde daha
belirgin diizelme saglamaktadir (31). Onerilen doz
giinliik 1 gr/giindiir. ila¢ kullanilmaya basladiktan
itibaren 1-2 hafta icinde kasinti geriler, 3-4 hafta
icinde laboratuvar bulgulart diizelmeye baslar.
Kasint1 2 hafta iginde tolere edilebilir hale gelmezse
haftalik doz arttirilmasi gerekir (max 21 mg/kg/giin)
(32). Tedavi baglandiktan sonra haftalik serum safra
asitleri bakilir.

Kolestiramin:  Safra asitlerinin  ileumdan
absorbsiyonunu engelleyen bir anyon degisim
recinesidir. Safra asitlerinin fegesle eliminasyonu
sonucu serum safra asit miktarinda azalma saglar.
Yan etki miktarinin fazla olmasi ve etkinliginin
UDCA’ya gore daha az olmast nedeniyle
giiniimiizde ilk basamak olarak onerilmemektedir.
Nadirde olsa yagda emilimini olumsuz etkiledigi
icin yagda eriyen vitaminlerin eksikligi izlenebilir
(12).

S-adenozil-metiyonin: ~ Hepatosit ~ plazma
membraninin yapisini degistirir, bilier ekskresyonu
artirir. Intravendz yolla uygulanir. 800-1000 mg/giin
dozunda uygulanir (33).

Rifampisin: Hepatobiliyer yolaklarda rol alir.
Pregnan x reseptor agonistidir. UDCA’ya ek giinliik
300-1200 mg hastalarin ¢ogunda kasintiyr azaltir,
safra asitleri ve aminotransferazlari diigiiriir (33).

Deksametazon: Dolasimdaki estriol seviyesini
azaltarak etki eder. Plasentadan fetusa geger ve fetal
adrenalden dehidroepiandrosteron siilfat iiretimini
azaltir. Bunun sonucunda estriol seviyesi
azalir. Uzun siireli kullanimda yan etkisinin fazla
olmasi1 nedeniyle kullanilmasi onerilmemektedir
(34).
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Diger Ilaglar:  Hidroksizin,  klorfeniramin,

fenobarbital
Dogum Zamanlamasi ve Dogum Yonetimi

GIK’de gelisen intrauterin fetal kayip ani olarak
gelismektedir. Bu nedenle NST, USG ve doppler
USG degerlendirmelerinin takipteki yeri sinirlidir.
Gebelerin hangi siklikla goriilecegi, hangi tetkiklerin
uygulanacagi konusunda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Dogum zamanlamasi konusunda ekspektan
yaklasim sonucu olabilecek maternal ve fetal
komplikasyonlar ile prematiirite riskleri arasinda
dengeli davramlmalidir. GIK olan gebelerde fetal
mortalite; 36. haftada dogum gerceklesirse en diisiik
(4.7/10000), ekspektan yonetimde ise daha fazladir
(19.2/10000) (35). Tedaviye ragmen tolere
edilemeyen maternal kasinti, sarilik, daha o6nceki
gebelikte GIK nedeniyle 36. hafta éncesinde fetal
oliim oykiisii, safra asitleri diizeyi >100umol/L olan
hastalarda 36. haftada dogum oOnerilmektedir (36).
Akciger maturasyonunu belirlemek igin
amniyosentez Onerilmemektedir. Preterm dogum
gerceklestirilecek gebelerde akciger matiirasyonu
icin kortikosteroid 6nerilmektedir. Dogum takibinde
devamli monitorizasyon Onerilir. Etkili dogum
indiiksiyonu uygulanan gebelerde sezaryen oranlari
artmamigtir. K vitamini seviyeleri degismeyen
hastalarda postpartum kanama riskinde artig yoktur
(37).

Maternal Sonuglar

Dogumdan birkag giin sonra kasint1 geger, safra
asitleri ve aminotransferazlar normale doner (11).
GIK postpartum donemde emzirmeye engel degildir.
UDCA dogum eylemi basladiginda kesilir; anne
siitinde ¢ok diisiik miktarlarda tespit edilmistir;
fakat bebek tarafindan emilimi diisiiktiir ve herhangi
bir probleme yol agmasi beklenmez. Dogumdan 6-8
hafta sonra safra asitleri ve biyokimyasal testler
tekrarlanir. Laboratuvar degerlerinde diizelme yoksa

altta yatan sebepleri aragtirmak icin
Gastroentereoloji Uzmanma yonlendirilir. GIK
Oykiisi olan kadinlarin  %60-70’inde  sonraki

gebeliklerde de kolestaz goriiliir (38).
Kontrasepsiyon igin non-hormonal yontemler
tercih edilir. Hastanin talebi kombine oral
kontraseptifle korunmak ise kolestaz gelisebilecegi
konusunda uyarilmalidir. Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan sadece
progesteron iceren kontraseptifler tercih edilebilir
bir korunma ydntemi olarak 6ne siiriilmektedir (39).

Sonug¢
GIK; etyolojisi net olarak aydinlatilamamis,

olumsuz fetal sonuglari olabilen, siklikla tekrarlayici
bir durumdur. Mekanizmasi, tedavisi ve prognoz ile
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ilgili yaklagimlarda daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag
mevcuttur.
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