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Gebeligin intrahepatik kolestazi, gebelige 6zgii olup, gebelikte en sik rastlanan karaciger hastaligidir. Patogenezinde genetik, hormonsal ve gevresel faktérler suc-
lanmistir. Kaginti, ilk ve en sik gozlenen sikayettir. Karaciger fonksiyonlarini gosteren serum transaminaz ve safra asitleri diizeylerinin ilerleyici artigi sik goriilen
laboratuvar bulgulandir. Hastaligin maternal komplikasyonlar safra taslar, kolesistit, pankreatit ve siroz gibi hastaliklar olup, nadir gelisir. Fetal ve neonatal agidan
da prematiirite, diigtik dogum agirligi, perinatal 61im, mekonyum aspirasyon sendromu, eylemde fetal distres, fetal ve neonatal aritmi goriilebilmektedir. Sonraki
gebeliklerde %50 Uzeri bir oranda tekrarlama olasigi vadir. Tedavide en etkili semptomatik ve laboratuvar iyilesmesini saglayan ilag ursodeoksikolik asit olup,
neonatal sonuglan iyilestirdigine dair yeterli kanit yoktur. Genelde, 37 gebelik haftasinda indiiklenen dogumun perinatal 6limii azalttigina dair ok sayida veri
vardir. Hastaigin genetik temellerine dair calismalar halen stirmektedir. Hastaligin biyiik élgtide tekrarlayici olabildigi diigtinildigiinde, gelecekte, genetik yatkinlik
yaratan durumlarin tespit ve tedavisiyle, , daha hafif gegirilmesi veya tam iyilesme saglanabilmesi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik kolestazi, patogenez, yonetim, dogum zamanlamasi.

ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most frequent liver disease in pregnancy and is specific to pregnancy period. Genetic, hormonal, environmental
factors have been accused in its pathogenesis. Pruritus is the first and the most frequent symptom of the disease. Progressive increase in serum transaminase
and bile acid levels are frequent laboratorial findings. The maternal complications of ICP are rare, but include gallstones, cholecystitis, pancreatitis and liver
cirrhosis. ICP also increases the risk of fetal and neonatal complications, such as perinatal mortality, stillbirth, low birth weight, fetal distress in labor and me-
conium aspiration, preterm labor and birth, fetal and neonatal arrhythmia. ICP may recur in subsequent pregnancies for more than 50 per cent. Ursodeoxycholic
acid is the most effective therapeutic option to provide the best symptomatic and laboratorial results, but there’s not enough data to assure satisfying neonatal
outcomes. Generally, induction of labor in the 37th weeks of gestation was showed to lower perinatal mortality in many studies. Studies to find out the genetic
basis of the disease comprehensively are still carried on. In the future, it's expected that partially or complete alleviation of the disease may be provided at the
hands of decryption and treatment of situations which cause genetic proneness, while it's considered as a highly repetitive disease.

Keywords: Obstetric cholestasis, pathogenesis,management, timing for delivery.

Tanim ve Etyopatogenez Kanda yiikselen safra asitleri en cok goriilen laboratuar bulgusudur. Aclik duru-

. ki total fra asitlerini f ik analizde 1 I/Lni
Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), gebelikte goriilen en sik karaciger hasta- mundaki total serum safra asitlerinin spektrofotometrk analizde 10 umol/Lnin
. I ) ) . lizerinde olmasi tani koydurucudur. Yine aclikta degerinin 40 umol/Lnin {izerin-
ligidir. Gebelige 6zgu olmasi, gebelik digindaki kolestazin klinik ve laboratuvar o o ) )

o o B o o de olmasi da hastaligin ciddiyeti agisindan yol gostericidir (2). Kaginti sikayeti,
degisikliklerinden farkh zellikler gostermesi, klinisyenler igin merak uyandirici ) » . W )
» N L y L ciltte biriken safra asitlerinden kaynaklanmaktadir (3). Ozellikle hidrofobik olan
ve aragtirmalar igin tesvik edici olmustur. Goriilme sikligi cesitli cografi bol- o . o -

| b1 %1 ve %5 arasinda degismektedir, En sk gordldig dlkeler Sil safra asitleri viicuttaki zarlardan daha rahat gectikleri icin daha toksiktir. Artmig
elere gore . , - . . .
g i g i I: p ° ikeleridi R'gk§f orlert ik 359_ " g » safra asitleri hiicresel diizeyde hepatosit hasarina da yol agmakta, serumdaki
olivya ve Iskandinav dlkeleridir. Risk faktorleri, irk, stii anne yasl, ¢o . . . N

M_l v _ ! vu d vl - b ' .u u_ .y t .g gu. ALT (Alanin aminotransferaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz) enzim diizey-
gebelik, Hepatit C virtsi taglyicihg, kendisi veya aiesinde GIK hikayesi dahil lerinin de, hasarl hepatositlerden daha fazla salinim yoluyla artmasina (normal

olmak tizere safra yollan hastaligina sahip olmak olarak ortaya kONUIMUSIUr ooy o desererinin 2 kati fle 10 kat arasinda degisebilmekte) neden olmakta-

().
Ozellikle gebeligin son ii¢ ayinda bulgu veren durumun en sik yol agtidi sikayet
kasintidir. Sarilik ve yagh digkilama, kasintiya gore daha az gbzlenmektedir.
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dir. Burada ALT ve AST degerlerinin normal sinirlarda olmasi, GiK tanisini veya
ciddi hastalik tanisini ekarte ettirmemektedir (1). Ayrica, safra asitlerinin hiicre
ici birikiminin mitokondri hasari yapmasi da, patogenezde onemli bir yol gos-
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tericidir (4). Bu sekilde, mitokondri hasarinin hiicrelerin enerji ve oksidasyon
yolaklarini etkilemesiyle klinik ve laboratuar bulgulari ortaya gikmaktadir. Ayi-
rict tanida, otoimmiin hepatit, hepatit B, hepatit C ve safra kesesi hastaliklar
disintlmelidir.

GiK hastaliginin etyolojisi, kesin olarak ortaya konulamamig olmakla birlikte,
safra asitlerini yiikselten genetik, hormonal, cevresel faktorlerin birlikteligi-
ne dayanir. Genetik faktorler arasinda, safra asiti dislama pompasi (Bile salt
export pump, BSEP) adli proteini kodlayan ABCB11 geninde defekt, fosfolipid
tastyici bir proteini kodlayan ABCB4 geninde bir defekt sayilabilir (5). Ayrica,
ailesel gecis bildirilmistir (6).

Gebeligin hormonal ortaminin safra akimini azalttigi bilinmektedir. Gebelik hor-
monlarinin en yiiksek diizeylerde oldugu son trimester, GiK klinik tablosuyla
Klinisyene bagvurularin en yaygin oldugu dénemdir. Ozellikle silfatli proges-
teronlar olmak (zere, progesteronlann intrahepatik kolestazi kolaylastirdigi
bilinmektedir (7). Ik trimesterde kullanilan progesteronun da, yatkinigi olan
hastalarda bdyle bir etkisinin olabildigi Meng ve arkadaslarinin galismasinda
gosterilmigtir (8).

Gevresel faktorler olarak, cografi bolgeler, bolgelere gore degisen iklim ve bes-
lenme sartlan sayilabilir. Kig mevsiminde ve soguk iklimli yerlerde daha sik
oldugu gosterilmistir (9). Disik selenyum diizeyleri karacigerin antioksidan
kapasitesine zarar verme yoluyla hepatosit hasarina, bu da hiicre igi safra
asiti birikimine neden olarak gebelik kolestazina yol agabilir (10). Hastaligin
bolgesel yayginlik gosterdigi Sili ve Bolivya-da selenyum eksikliginin yaygin
olmasi, beslenmenin de hastaliga yol acan hepatosit hasarinda rolii oldugu
disincesini guclendirmektedir (11).

Maternal komplikasyonlari, alkole bagli olmayan karaciger sirozu, safra taslari,
kolesistit, alkole bagl olmayan pankreatit gibi nadir gelisen klinik durumlar-
dir. Aynica, uzun vadede, gebeliginde GIK gecirmis annelerin beste birinde,
ozellikle menstriel siklusun ikinci yanisinda devam eden kasinti sikayetleri
gorilebilmektedir. Yine bu da, progesteronun hormonal olarak hastalik patoge-
nezinde rolii oldugu distincesini desteklemektedir (12).

Fetal ve neonatal komplikasyonlar arasinda prematirite, diisik dogum agirhgi,
perinatal 6lim, 6l0 dogum, mekonyum aspirasyon sendromu, eylemde fetal
distres, fetal ve neonatal aritmi sayilabilir (13). GiK’e bagh preterm dogum pa-
tofizyolojisinde, artan safra asitlerinin myometriyum kasilimasina neden olarak
etkili oldugunu gdsteren bir ¢alisma yol gostericidir (14). Fetal ve neonatal
aritmi olusumunda da, fetal kardiyomyositlerde safra asiti birikiminin sorumlu
oldudu, bir hayvan calismasinda gosterilmistir (15).

Klinik Takip ve Yonetim

Kasinti, sarilik, steatoreye yol agan diger nedenlerin ekarte edilmesiigin, hasta-
ya 0zellikle ist abdominal ultrasonografi, ALT, AST tetkikleri yaninda karaciger
hastaliklarinin diger belirtecleri olan gama-glutamil transferaz (GGT), direkt ve
indirekt bilirubin tetkikleri istenmelidir. Ultrasonografi safra yollari ve karaciger
parankimindeki ek organik bir patolojiyi ortaya koyabilir. GGT, GiK hastalarinda
normal ya da hafif artmig olabilmektedir. 6 mg/dl diizeyine kadar ulagabilen
direkt bilirubin yiksekligi de %20-25 hastada goriilebilmektedir (16).

Gebe hastanin ve fetusun genel klinik durumunu etkileyen bu hastaligin y6-
netimi son derece dnemlidir. Son trimesterde haftada bir fetal iyilik agisindan
degerlendirilmesi gereken gebenin, Klinik ve laboratuvar bozulmaya paralel
olarak daha sik gdriilmesi de gerekebilir. Hatta, serum ALT, AST, safra asitleri
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duzeyleri hizli ilerleyici sekilde artiyorsa, gebenin gittikce artan kasinti, sarilik,
yagh digkilama, karin sag tst kadran agnsi varsa veya fetusun iyilik haline dair
stipheler varsa, hastaneye yatarak takip ve tedavi daha uygun olacaktr.

Takipte, safra asitlerinin hangi siklikta bakilmasi gerektigi tartismalidir. Kli-
nikle ve serum transaminazlarinin artis hizina uyumlu olarak bu karar veri-
lebilir. Safra asitleri diizeyinin ve transaminazlarin klinikle birebir korelasyonu
gozlenememistir (17). Ayrica, fetal safra asitleri diizeyinin maternal diizeylerle
paralel durumda gittigi cesitli calismalarda gosterilmigtir (18-20).

Taniigin alt sinir deger olarak kabul edilen aglik serum safra asitleri diizeyi olan
10 umol/L (iki saatlik tokluk durumunda 15 umol/L) ile ciddi hastalik alt sinin
olarak kabul edilen 40 umol/L arasindaki dizeyler, klinik bulgular ile értiis-
memektedir. Ozellikle 40 umol/L ve iizerinde safra asiti diizeyi gézlenen ciddi
GIK hastalarinda preterm dogum ve neonatal komplikasyonlarin hafif diizeyde
hastaligi olanlara gore artmig oldugu gésterilmistir. Ozellikle bu hastalarda 6lii
dogum olasii§inin belirgin arttigr gdsterilmistir; bundan dolay: ciddi gebelik
kolestaz! hastalarinda akciger matiirasyonu igin steroid uygulanmasini takiben
dogum 6nerilmektedir. Bu konuda uzmanlagmis gogu yazar, preterm dogumun
0li doguma tercih edilmesinin 6neminden bahsetmislerdir. Dogum agisindan
Oncelik verilecek durumlar, asikar sarilik, ilerleyici sekilde artan safra asitleri
ve fetal sikinti stiphesi mevcut olan ciddi gebelik kolestazi vakalandir (2,14).

Tedavide en fazla kullanilan ilag ursodeoksikolik asit (Ursodeoxycholic acid,
UDCA) olup, diger tedavi secenekleri arasinda S-adenozil metionin (SAM),
kolestiramin gibi safra baglayici preparatlar, kasinti igin antihistaminikler yer
almaktadir.

UDCA, etki mekanizmasi net olmamakla birlikte, hidrofobik safra asitlerinin
sitotoksik etkilerine karsi safra yolu hiicrelerini korudugu, safra dolagimini art-
trdi§i diisiinilmektedir (21). Semptomlan iyilestirmede en etkili ilag oldugu
calismalarda gosterilmistir. Transaminazlar ve safra asiti diizeylerini normale
dogru indirerek gebelik siresini uzattigr gosterilmistir. Ancak neonatal sonug-
lari iyilestirdigine dair yeterli kanit yoktur. Fetal iyilik halini garanti etmedigi gibi,
semptomlar ve laboratuvar degerleri tizerindeki etkisinin de, dogum zaman-
lamasi agisindan her vakada yol gosterici olmayabilecedi ortaya konmustur.
Genellikle, ortalama 15 mg/kg/giin dozda oral yoldan kullanilir. Giinliik dozun
ikiye boliinerek kullanilmasi 6nerilmistir. Yemeklerle birlikte alininca emiliminin
daha iyi oldugu gosterilmigtir (22). Direncli olgularda kullanimi bildirilmis aza-
mi doz olan giinde 2 grama kadar, highir maternal, fetal ya da neonatal yan
etki bildirilmemistir (23).

SAM, metil grubu vericisi olarak normal safranin da bilesiminde bulunan bir
maddedir. Hepatositin hiicre zan zannin akiskanhgini saglayan fosfatidil kolin
bilesiginin yapiminda rol alir. GIK hastaliginin tedavisinde UDCA'dan daha az
etkili oldugunu tespit eden galismalar kadar, etkisiz oldugu sonucuna varan ga-
lismalar da vardir (24). Yalniz, UDCA ile kombinasyonunun direngli vakalarda
etkili oldugu gosterilmistir (25,26).

Kolestiramin, safra tuzu baglayan reginelerdendir. Safra tuzlar normalde tekrar
emilerek, dolagima gegmektedir. Kolestiramin, bu dongiyu engelleyerek gebe-
lik kolestazi tedavisinde olumlu etki gdstermektedir. intestinal sistemde yagla-
rin ve yagda eriyen vitaminlerin emilimini engellemesi ise olumsuz sonuglara
yol acabilmektedir. Ornegin, K vitamini emilimi engellenmesi, gebe hastada
pihtilagma faktorlerinin kofaktdrlerinden birinin eksilmesi anlamina gelip, obs-
tetrik kanamalarin artmasina neden olabilmektedir. Bu etki, ¢zellikle dogum
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sonrasi kanamalar igin gecerlidir (27).

Antihistaminikler, kaginti sikayetinin olusumunda yer alan histamin desarjina
yonelik kullanilarak semptomatik iyilesme saglayabilmektedir.

Bahsedilen tedavilere klinik yanit alinamamasi, kasinti, sarilik, karin sag ust
kadranda rahatsizlik gibi sikayetlerin artmasiyla, serumda AST, ALT (belirli
transaminaz diizeyinden ziyade ilerleyici ve katlanarak artan degerler), safra
asitleri gibi hepatosit hasarinin arttigina dair belirteclerin ilerleyici yiikselme-
siyle ya da fetal iyilik halinin kétiye gittigini gosteren testlerin uyari vermesiy-
le dogum karari verilmesi gerekebilir. Bu kararda, bebegin akciger geligimini
tamamlayip tamamlamamasi énemli bir yer tutar. Arada kalinan durumlarda,
amniyosentez ile elde edilen amniyon sivisinda fetal pulmoner matiirite testleri
yapilarak, hastaya 6zgii ve daha dogru kararlar alinabilir.

Cogu yazar tarafindan 37 haftanin izerinde dogum Gnerilmekle birlikte, ma-
ternal ve fetal klinik duruma gére bu degisiklik gosterebilmektedir (28). ingiliz
Kraliyet Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlar Dernegi (Royal College of Obs-
tetricians and Gynaecologists (RC0G)) 2011 yilinda GIK tanili hastalarin, belirl
gebelik haftasinda dogum karari alinmasina yol agan aktif yonetiminden ziya-
de, kisisel vaka yonetimi gerektigini, hastaya erken term dogum ile bilinmeyen
01 dogum riskleri anlatilarak hasta merkezli karar alinmasi gerektigini vurgula-
migtir (29). Amerikan Kadin Hastaliklar ve Dogum Uzmanlarn Cemiyeti (Ame-
rican College of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG)), 2013 yilindaki
komisyon goriist agiklamasinda, aktif yonetimin 6l dogum riskinden dolay
gerekli oldugunu, ancak dogum haftasinin bireysel ve hasta ile gorusilerek
kararlagtinimasi gerektigini, 39 haftadan 6nceki vakalarda endikasyon varsa
dogum karari verilmesinin gerekli oldugunu belirtmistir. Ayrica bu uzman g6-
risiinde, amniyosentezin akciger matiirasyonu arastirmasinda sinirl degerinin
oldugu, matiir sonug veren testlerin olumlu yenidogan sonuglanni garanti et-
medigi vurgulanmistir (30). Non-stres test (NST)’in GiK tanili hastalarda intra-
uterin fetus oliimiind 6ng6remedigi ok sayida calismada gosterilmistir (27).
Ayrica, ciddi hastalik kriteri olan total safra asitleri diizeylerinin 40 umol/Lnin
lizerinde oldugu hastalarda dogumun 37 gebelik haftasinda indiiklenmesinin
intrauterin fetus 6limi ve yenidogan asfiksisi olasiligini azalttigi, ancak sezar-
yen dogum ve yenidodan yogun bakim dnitesi ihtiyacini arttirdigi da yapilan
calismalarda varilan sonuglardandir (28, 31, 32). Yine son zamanlardaki bas-
ka bir calismada, hafif veya ciddi GiK tanili hastalar arasinda, 6lii dogum riski
acisindan fark olmadigi tizerinde durulmus, dogum planlanmasi igin belirli bir
gestasyon haftasi kriteri bulunmadigi belirtilmistir (33). Henderson ve arka-
daglarinin bu konudaki 1968 ve 2012 yillan arasindaki galigmalarin irdelendigi
derlemesinde, 37 hafta tstiindeki 6li dogumlarin galismalarda abartildigi, bu
calismalarda gok degiskenli analizler yapiimadan sonuca varildigi, eksiklikle-
rin yanilgilara yol acabilecegdi, dogum haftasi agisindan genel gecerli tek bir
dogru zamanlama olmadigi, her hastanin bireysel degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmigtir (34).

Dogum sonrasi 48 saat iginde, genellikle GIK Kiinik bulgulan diizelmektedir
(35). Karaciger kendisini sirekli yenileyen bir organ oldugundan, transami-
nazlann igaret ettigi hepatik hasar gegicidir. Puerperal dénem sonuna kadar
biyik ¢ogunlugu gebelik dncesi transaminaz degerlerine dénmekle birlikte,
laboratuvar diizelmesi bir yillik stireyi gegen vakalar bildirilmistir (36).
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Gelecek igin Ongoriiler

GiK patogenezi kisiye 0zgui olarak ortaya konulabilirse, gelecekte kisiye 0zgii
genetik, hormonal ve gevresel yeni tedaviler giindeme gelebilecektir. Guni-
miizde, bazi genetik defektlerin tanisi konulabilmektedir. Ancak, tani konulan
genom bolgelerine yénelik miidahale yontemleri, halen kesfedilmeyi bekle-
mektedir. Ozgiil genetik hedefe yonelik tedaviler, genin islevinin diizelmesine,
hastaliga yatkinhigin da ayni 6lgiide azalmasina neden olabilecektir. Ailesel
yatkinhda yol agan veya ayni kisinin gebeliklerinde tekrar eden klinik durumun
6zgill genetik nedeninin ortaya konup, olasi miidahalelerle énlenmesi, biyiik
Olglide hastaligin 6niine gegecektir.
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