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Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1:
Etiyopatogenez, Maternal Etkiler,
Fetal Etkiler ve Yaklagim

Gestational Intrahepatic Cholestasis:
Etiology, Maternal Outcome,
Fetal Outcome and Management

OZET Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebelige 6zgii bir karaciger hastaligidir. Siklikla ge-
beligin ikinci trimester sonu ve figiincii trimester baslarinda kagint1 ile bulgu vermektedir. GIK
tanis1 genel olarak dokiintiisiiz kaginti ve yiiksek maternal serum safra asit konsantrasyonu ve/veya
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ile konulmaktadir. Dogumdan sonra hastalarin klinik ve
laboratuvar degerlerinde spontan olarak diizelme izlenmektedir. Multifaktoriyel bir hastaliktir.
Cesitli genetik, hormonal ve endokrin metabolizmalarin GIK etiyolojisinde rol oynadig: diisiiniil-
mektedir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Maternal etkiler hafif olmakla beraber,
olumsuz fetal etkilerin (preterm dogum, mekonyumlu amniyotik mayi, fetal distres, 6lii dogum)
sikliginda bir artis s6z konusudur. Bu yiizden GIK yiiksek riskli gebelik kategorisinde yer almak-
tadir. GIK tanis alan hastalarin yénetiminde bir goriis birligi yoktur, ciinkii fetal iyilik halini be-
lirleyen antenatal testlerin fetal kotii sonuglar1 6ngérmede basarisiz oldugu bir¢ok ¢aligmada
gosterilmistir. Yine de hastalarin yénetiminde énerilen; GiK tanisi alan hastalarin antenatal yakin
izlemi ve ardindan da aktif miidahale ile 37-38. haftalarda dogum indiiksiyonudur, ¢iinkii bircok
calismada ani intrauterin fetal 6limlerin 38. haftadan sonra izlendigi rapor edilmistir. Farmako-
lojik tedavide ise amag, maternal semptomlar: azaltmak ve fetal olumsuz etkileri diizeltmektir. Bu
amagla kullanilan en etkin ve giivenli ilag ursodeoksikolik asit (UDKA)'tir. GIK tanis1 alan hasta-
larin dogum sonrasi uzun dénem izlemi birakilmamalidir, ¢iinki birtakim karaciger ve biliyer has-
taliklarin gelisme riskinin bu hastalarda artmis oldugunu gosteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Kolestazisi, gebeligin intrahepatik; sarilik

ABSTRACT Gestational intrahepatic cholestasis (GIC) is a liver disease unique to pregnancy.
Frequently it presents with pruritus at the end of the second trimester and the beginning of the
third trimester of the pregnancy. GIC is diagnosed by pruritus and high level of maternal serum
bile cid concentration and/or liver function test abnormality. After delivery, the clinical symp-
toms resolve and the lab abnormalities return to normal level spontaneously. It's a multifacto-
rial disease. It’s believed that various genetic, hormonal and endocrine metabolism have got a
role on GIC etiology. Its pathology is not completely understood. Although maternal outcome
is not serious, the increase in the case of negative fetal outcome (preterm delivery, meconium
staining amniotic fluid, fetal distress, stillbirth) can be observed. There is no consensus in the
management of GIC diagnosed patients because the prediction of fetal negative outcome of an-
tenatal testing, performed to reduce stillbirth, is unsuccessful. However, what is recommended
in the management of the GIC is closed antenatal observation and scheduled induction of labor
at the 37-38" weeks of the pregnancy because it is reported that sudden fetal death occurs after
the 38" weeks of the pregnancy. The aim of the pharmacologic treatment is the relief of the
maternal symptoms and the negative fetal outcome. The most effective and safest medicine used
for this purpose is ursodeoxycholic acid. The GIC diagnosed patients should have the long term
management process after delivery because it is reported that these patients have an increased
risk of liver and biliary disease.

Keywords: Cholestasis, intrahepatic of pregnancy; jaundice
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ebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK), ilk
G_kez 1883 yilinda Ahlfeld tarafindan gebe-

lige 6zgii karaciger hastaligi olarak ta-
nimlanmigtir.' GIK giiniimiize kadar obstetrik
kolestaz, gebelik sarilig1, gebeligin idiyopatik sar1-
l1g1, gestasyonel veya obstetrik hepatoz gibi gesitli
isimlerle anilmigtir.! Hastalik, cografi konum ve
etnik orijine gore %0,1-15,6 arasinda degisen sik-
likla goriilmektedir.”> Gebelikte viral hepatit ta-
nisindan sonra en stk goriilen sarilik sebebidir.®
Ozellikle gebeligin ikinci yarisindan sonra mater-
nal kanda artmis safra asit diizeyleri ve bozulmusg
karaciger fonksiyon testleri (KFT) ile seyretmek-
tedir.>7* GIK, maternal hayati tehlike yaratan bir
hastalik olmamakla birlikte, maternal morbiditeye
(uyuma glicligii, siddetli kasint1 yaratabilir) ve
olumsuz fetal sonuglara (iyatrojenik veya spontan
preterm dogum, fetal distres, mekonyum boyali
amniyotik mayi, ani fetal 6liim) yol agabilmekte-

diI' 10-12

Tedavideki, ama¢ maternal semptomlar1 kont-
rol etmek ve fetal kotii sonuclar iyilestirmektir. Tyi
bir fetal prognoz icin erken ve dogru tani ve son-
rasinda uygun izlem ve medikal miidahale esastir.
Bu caligmanin amaci, mevcut literatiir 15181nda
GIK’yi epidemiyolojik, etiyolojik, klinik ve obstet-
rik yénetim agisindan incelemektir.

I EPIDEMIYOLOJI

GIK prevalansi cografi ve etnik orijine gore degi-
siklik gostermektedir. En yiiksek insidans $ili ve
Bolivya’da (%5-15) izlenmektedir.''? Giiney As-
ya’da %0,8-1,46 siklikla gorilmektedir.® Avru-
pa’da, en sik Iskandinav iilkelerinde (isvec’te
%1,5) olmakla beraber %0,1-0,2 sikliginda izlen-
mektedir.? Son zamanlarda Sili’de GiK’nin insi-
dansinin azaldig: (%1,4-4,0) rapor edilmigtir.!®!*
Ayni zaman diliminde Iskandinavya’da da preva-
lansin %0,1-1,5 degerlerine diistiigii rapor edil-
mistir.'? Bu diigiigiin sebebi net agiklanamamakla
birlikte; mevsimsel olan degisikliklere, selenyum
eksikligine ve hepatit C enfeksiyonuna baglan-
maktadir.! Avrupa’min diger kisimlarinda;
Amerika’da, Asya’da, Avustralya ve bazi Latin
Amerikan iilkelerinde GIK insidans1 artis goster-

mektedir.!%1
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I ETIYOLOJI

Cevresel ve cografi faktorler, beslenme, hormonal
ve genetik faktorler sorumlu tutulmakla birlikte,
GIK’nin etiyolojisi net olarak agiklanamamistir.'®'*
Etnik ve mevsimsel farkliliklar, ikiz gebelik, yar-
dimc: iireme teknikleri, hepatit C virtisi enfeksi-
yonu, 35 yas iistii maternal yas, ailede safra hastalig
oykiisii, preeklampsi ve dnceki gebeliklerde GIK &y-
kst literatiirde bildirilmig olan faktorleridir.!6-20
Ayrica, GIK hastalarinda safra tast, ilag reaksiyon-
lar1 ve hiperemezis prevalansinda artig goriilebil-

mektedir.2!"33

Safranin %80’ini safra asitleri olusturmakta-
dir. Karacigerde sitokrom P-450 yolak araciligiyla
kolesterol oksidasyonu ile safra asidi sentezlen-
mektedir.?* Safra asitleri olan kolik asit ve keno-
deoksikolik asit karacigerden ¢ikmadan, glisin
ve taurinle konjuge olmaktadir. Yeni olusan
glikokolik, glikokenodeoksikolik, taurokolik ve
taurokenodeoksikolik asitler sonucta safranin
komponentini olusturmaktadir.” Safra tuzlarinin
bu konjuge formlari kolesteroliin fazlasini duode-
numda yikip elimine edecek kadar giiglidiirler.”
Safra tuzlar ve bazi safra asitleri enterohepatik
dolagim araciligiyla safra kesesine tasinip orada
depolanmaktadir.?® Yagh yemek sonrasi safra asidi
ve tuzlar ortak safra kanali araciligiyla yaglarin
yikildig: ve sindirime ugradig: yer olan duode-
numa salinmaktadir. Safra tuzlar ve asitleri son-
rasinda terminal ileumda reabsorbe olarak portal
ven araciligiyla karacigere tasginmaktadir.?* GIK’de
safra tuzlarinin karacigerden safra kesesine trans-
portunda bir bozulma vardir. Bunun sonucunda
safra tuzlar1 maternal dolagima dokiilerek patolo-
jik bir durum olusturmaktadir.” Hepatositler safra
tuzlarini kanalikiiler safra tuzu disar: aktarim
pompasi [bile salt export pump (BSEP)] aracili-
giyla safraya salgilamaktadir. Bu basamak hiz ki-
BSEP bozulursa
sitotoksik safra tuzlar1 birikmektedir. Bu bozuk-

sitlayicidir. hepatositlerde

luk kroniklesirse karaciger hastalig1 olusmakta-

dir 26,28

GIK etiyolojisinde rol alabilecek faktorleri ayr1
ayr1 inceledigimizde:
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DIYET

Karacigerin bazi oksidatif enzimlerinde kofaktor
gorevi goren selenyumun eksikligi GIK’ye yol acan
faktorler arasinda aragtirilmaktadir. Selenyum ek-
sikligi sonucunda safra olusumu ve sekresyonunun
bozuldugu distinilmektedir.’®!? Selenyum igeren
sebzeler arasinda sarimsak, sogan, ay cekirdegi ve
mantar yer almaktadir. GIK hastalarinda ayrica se-
lenyum seviyeleri ile pozitif olarak korele olan glu-
tatyon peroksidaz aktivitesi daha diigitk bulun-
mustur." Hipotez olarak, selenyumun antioksidan
ozelligi diistintliirse, selenyum eksikliginde sito-
toksik olan safra tuzlarinin hepatositlerde birikip,
sonunda maternal ve fetal dolasima dokiilerek
GIK’ye yol agmasi kaginilmaz olacaktir.?

HORMONAL FAKTORLER

GIK hastalig1 olan gebelerde semptomlar en sik
Ostrojen ve progesteron seviyelerinin tavan yaptig1
30. gebelik haftasindan sonra goriilmekte ve dogum
sonrasi tamamen diizelmektedir.'®?* [kiz gebelik-
lerde daha sik goriilmekte ve GIK dykiisii olan ka-
dinlarda kombine oral kontraseptif (KOK) kulla-
nirken kolestaz hastali1 tekrarlayabilmektedir.'
Bu durumlar steroid hormonlarinin GiK hastaligini
tetikledigini diistindtirmektedir. Gebelikte karaci-
gerde metabolize olan 6strojen ve progesteron hor-
monlarinin ve metabolitlerinin artmig seviyeleri,
biliyer kanal transporterlerinin aktivitesini etki-
leyerek ve safra kesesinin safrayi bosaltmadaki
gecikmesine katkida bulunarak staza sebep ol-
maktadir. Bu durum ise safra asitlerinin maternal
dolagima ge¢gmesine katkida bulunmaktadir.®!

BSEP enterohepatik dolasimda kanalikiiler sek-
resyon araciligiyla hemostazi saglamaktan sorum-
ludur.?® Salinimi safra asidi/farnesoid X reseptor
(FXR; NR1H4) sinyal yolag: ile kontrol edilmekte-
dir. Safra asitleri BSEP’yi aktive eden FXR’yi aktive
etmektedir. Bu ise hepatositlerin icindeki toksik
safra asit birikimini 6nleyen primer mekanizma-
dir.® Niikleer reseptor olan FXR, NR1H4 geninde
kodlanmaktadir.3*3* Gebelikte Gstrojen metaboliti
olan 17-beta-ostradiol, FXR’yi etkileyen bir yolak
kullanarak BSEP’nin ekspresyonunu baskilamakta-
dir.*? Progesteron metaboliti, iki monosiilfat olan al-
lopregnanolon siilfat ve epiallopregnanolon siilfat
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hepatik safra asidi transportunu direkt olarak boz-
maktadir.3* GIK’da artmis miktarda siilfatlanmig
progesteron metabolitleri, FXR etkisini azaltarak
serum ve hepatositlerde safra asidi seviyelerinin art-
masina neden olmaktadir.®

GENETIK

GIK hastaliginin belirli etnik topluluklarda daha sik
gortilmesi ve hastalarin kiz kardeslerinde 12 kat
artmis risk varligi gibi sebeplerden dolay: genetik
faktorler tizerinde ¢aligmalar yogunlagmigtir.3637
Yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle ABCB4, ATP8B1 ve
ABCBI1 gibi safra transport proteinlerini kodlayan
genler tizerinde durulmaktadir. ABCB4 geni MDR3
p-glikoproteini kodlayan ve en ¢ok ¢alisilan gen-
dir. MDR3 p-glikoprotein, hepatositlerin kanali-
kiiler membraninda yer alan bir fosfolipit tasiyici
proteindir. Bu proteindeki mutasyonlar safra asit-
lerinin atiliminda bozulmalara ve sonrasinda
safra asitlerinin birikimine yol acabilmektedir.3%
ABCBI1 geni BSEP kodlamaktadir. GIK’li hasta-
larda BSEP’nin azalmis oldugu gosterilmistir.*’
Safra transport proteinlerini kodlayan genler di-
sinda, plasentada apoptozla ilgili gen ekspresyo-
nunda bir artis gortlmistiir.”® Ancak, vurgulamak
gerekir ki GIK ile prezante olan hastalarin az bir

kisminda genetik aberasyonlar saptanmigtir.3#!

I HASTALIGIN TANISI

Gebelikte olusan anormal KFT ve kasinti bir¢cok
hastalik ve durumla ilgili olabilmektedir.** Bunlar;
gebeligin fizyolojik degisiklikleri, yeni olusmus ka-
raciger hastalig1, mevcut karaciger hastaligi ve ge-
belige bagimh karaciger hastaligidir.*>*® GIK tanisi
konulabilmesi i¢in 6ncelikle yeni olusan karaciger
hastaliklarinin (akut viral hepatit, ilacin tetikledigi
karaciger hasar1 ve safra taglari), gebelik 6ncesin-
den mevcut karaciger hastaliklarinin (kolestatik ka-
raciger hastaligi, otoimmiin viral hepatit, Wilson
hastaligi, kronik viral hepatit) ve gebelikle iliskili
olarak baglayan karaciger hastaliklarinin [hiper-
mezis gravidarum, preeklampsi, hemoliz yiikselmig
karaciger enzimleri, diisiik trombosit sayis1 “he-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count
(HELLP)], gebeligin akut yagh karacigeri) dislan-
masi gerekmektedir (Tablo 1).3!
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I KLINIK BULGULAR

GIK, genelde gebeligin 30. haftasindan sonra hafif
veya ciddi kagint1 ile bulgu veren ve fetiisiin do-
gumundan 48 saat sonra kendiliginden diizelmesi
ile karakterize bir hastaliktir.” GIK’de en sik gorii-
len semptom, dokiintii olmadan baglayan kasinti-
dir; ancak sonradan kasintinin sebep oldugu
dokiintiiler izlenebilmektedir. Kasinti genelde
ikinci ve ti¢iincii trimesterlerde baglamakta, avug
icleri ve ayak tabanlarinda daha siddetli olmakla
beraber biitiin viicutta izlenebilmektedir.****>2Ka-
sint1, geceleri daha ciddi olmakta ve genelde do-
gumdan 48 saat sonra diizelmektedir.”*’ Kagintinin
sebebi olarak ciltte safra birikimi sorumlu tutul-
maktadir.*® Kagint1 bulgusu maternal serum safra
tuzlar artigi ile beraber ise GIK tanis1 dogrulan-
maktadir.®

Sarilik sik izlenen bir bulgu degildir (%14-25
insidans), fakat kagintidan bir-dort hafta sonra ge-

ligebilmektedir.>* Uykusuzluk, yorgunluk, istah
kaybs, halsizlik, epigastrik hassasiyet, yag malab-
sorpsiyonuna bagli olarak goriilen steatore, koyu
idrar GIK’de goriilebilmektedir.?>>>% Asil GIK ta-
nis1, karaciger fonksiyon bozukluguna ve kolestaza
sebep olan diger klinik durumlar dislayarak ko-
nulmaktadir.?”2% Tanida serum safra tuzlarindaki
artis en sensitif ve giivenilir belirtegtir.”

Saglikl: gebelerde ve gebe olmayan kadinlarda
safra tuzlarni normal referans degerleri 0-14
pmol/L’dir ve aclik durumundan etkilenmemekte-
dir."?'” GIK’da izlenen ilk veya tek laboratuvar de-
gisikligi safra asidindeki 10-25 kat artis olabilmek-
tedir.2%>°%% Kolik/kenodeoksikolik asit oraninda iz-
lenebilen artig, kolik asitte artma ve kenodioksiko-
lik asitte azalmaya baglanmaktadir. Ayrica glisin ve
taurin oranlarinda azalma izlenebilmektedir.®*¢!
Hastalarda artmis total safra asitleri (>11 pmol/L),
artmis kolik asit ytizdesi (>%42) ve azalmis gli-
sin/taurin oram (<1) gériilmektedir.?"31:62

TABLO 1: Gebelik sirasinda, gebelikle iliskili olarak gelisen karaciger enzimlerinin artisi ile olusan hastaliklarin
ayirici tanist.

Tan Tanimlama
Hiperemezis gravidarum

Preeklampsi

protein olmasi**
HELLP

Gebeligin akut yagl karacigeri (GAYK)

Mide bulantisi, kusma ve kilo kaybinin gebelik éncesi
ddnemin %5'inden fazlas olmasi*+“

Sistolik kan basincinin 140 mmHg veya izerinde olmasi veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya lizerinde olmasi,
beraberinde 24 saatlik idrarda 300 mg/dL veya lizerinde

Hemoliz, artmis karaciger enzimleri ve dlisiik platelet sayisi

ile giden multisistemik bir hastaliktir. Preeklampsi ve/veya
eklampsinin bir komplikasyonu olarak dustiniimektedir ancak
preeklampsinin diger klinik bulgular izlenmeyehilir*®

GAYK hastaligi karaciger yetmezlige ve ensefalopatiye sebep olarak
ylksek maternal mortalite ile ilerleyen ciddi bir hastaliktir."4¢

Kesin tani karaciger biyopsisi ile mimkindur.

Hipoglisemi tek ayirici bulgusu olabilir. Karaciger transferazlari ve

beyaz kiire sayisi artmis olabilir.*®

Laboratuvar
AST, ALT artabilir

AST, ALT artabilir ve proteiniri olabilir

AST, ALT, LDH artar, trombosit azalir

AST, ALT ve beyaz kiire sayisi artabilir
Hipoglisemi ve uzamig protrombin zamani

*"2013 American College of Obstetricians and Gynecologistste yayimlanan “Gebelikte Hipertansiyon” raporuna gére; preeklampsi; gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan sistolik kan
basincinin 140 mmHg veya Uzerinde olmasi veya diyastolik kan basincinin 90 veya lizerinde olmasi, beraberinde 24 saatlik idrarda 300 mg/d| veya Uzerinde protein olmasi veya spot
idrarda protein/kreatinin oraninin 0,3 veya Uizerinde olmasi veya TIT'te 1+ veya Uizerinde protein olarak tanimlanmaktadir. Preeklampsi tani kriterlerine uyan proteiniri yoklugunda tani;
bas agrisi veya gorme bozuklugu, trombositopeni (platelet <100000/pL), altta yatan renal hastalik yoklugunda serum kreatinin iki katina gikmasi veya >1,1 mg/dL. AST ve ALT seviyelerini
iki katina ¢ikaran karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner édem varli§i gibi durumlardan biri olmasi durumunda preeklampsi tani kriterlerine uyan proteintiri yoklugunda dahi preeklampsi

tanist konulmaktadir).“6

HELLP: “Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count”,GAYK: Gebeligin akut yagl karacigeri; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; LDH: Laktat de-

hidrogenaz.
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Hafif GIK, safra asitleri <40 umol/l; ciddi GIK
safra asitleri >40 mikromol/l olarak tanimlanmak-
tadir.® Hastaligin klinik yonetiminde hafif veya
ciddi GIK ayrim1 yapmak énemlidir. Bu durum kli-
nisyene GIK tanis1 ve tedavi plani i¢in daha fazla
yardimci olacaktir.

GIK hastalarinda 6zellikle aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri KFT’de normal veya hafif artmis olarak
izlenebilmektedir.>® GIK tanisi alanlarin %60'1nda
hafif olarak artig izlenmektedir.>* AST ve ALT se-
viyelerindeki ciddi yilikselmeler genelde hepatose-
liller hasar gostergesidir. Hastalarin ii¢te birinden
daha azinda gama glutamil transferaz (GGT) enzi-
minde artig izlenmistir ki bu durum hepatik fonk-
siyonun genis 6l¢iide bozuldugunun gostergesidir.*!
Hiperbilirubinemi %25 oraninda izlenmekte ve na-
diren 6 mg/dL seviyesine ¢ikmaktadir.>®> Alkalen
fosfataz (ALP) artis1 normal gebede fizyolojik ola-
rak goriilebildigi i¢in tanida fazla katkis1 yoktur.

Karaciger biyopsisi tani i¢in 6nerilmemekle
beraber belirtilerin gebeligin 20. haftasindan 6nce
baslamasi, kasint1 olmadan sarilik goriilmesi du-
rumlarinda veya dogumdan sekiz hafta sonrasina
kadar gegmeyen anormal laboratuvar bulgularinin
varliginda yapilmasi 6nerilmektedir.®!

Kaginti sikéyeti ile klinige bagvuran gebeden 6n-
celikle iyi bir anamnez alinip, ardindan bu gebelere
fizik muayene yapilmalidir. Kagintinin baglangic ve
ciddiyetinin gebelik yas1 ile iliskisi; son zamanlarda
veya yakin zamanda sabun, losyon, deterjan veya
baz1 yemekler gibi allerjenlere maruziyet ykiisii;
gorme bozuklugu; mide bulantisi, kusma, ishal, epi-
gastrik agri, bas agrisi, halsizlik, karin agris1 (Viral
hastalik, safra kesesi hastaliklar1 veya gebelige bagh
hipertansiyon ile ilgili olabilir) sorgulanmalidur.

Fizik muayenede kan basinci 6l¢iilmeli (Artis
gebeligin tetikledigi hipertansiyon ile ilgili olabi-
lir); dokiintii, lezyonlar, deride siyrilmalar veya sa-
rilik agisindan cilt dikkatli incelenmeli; batin
muayenesi yapilarak hassasiyet veya agr1 varsa yeri
belirlenmelidir. Hepatomegali varlig1 acisindan
perkiisyon ile karacigerin sinirlarina bakilmali ve
karacigerin sekli ve sertligi de incelenip akut veya
kronik karaciger hastaliklar: diglanmalidir.!
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1. MATERNAL SONUCLAR

GIK tanis1 alan hastada kagint1 sikayetine ek ola-
rak; yorgunluk, endise ve yagda ¢ozlinen vitamin
malabsorpsiyonuna bagh bulgular gelisebilmekte-
dir. Malabsorpsiyon sonucunda intrapartum ve
postpartum kanamaya yol acan K vitamini eksik-
ligi olusabilmektedir.®! Bu yiizden K vitamini tak-
viyesi yaninda dinlenme, hafif sedasyon ve yagdan
az beslenme 6nerilebilmektedir.®

Dogum sonras1 karaciger fonksiyonlar1 nor-
male donmekte ve kaginti sikayeti ise diizelmekte-
dir. Kasint1 48 saat i¢inde diizelir iken, karaciger
fonksiyonlarinin normale dénmesi ise iki-sekiz
haftay: bulabilmektedir.! GIK'nin sonraki gebelik-
lerde tekrarlama riski %45-70 arasinda degismek-
tedir. fleride safra tas, pankreatit, siroz veya diger
hepatobiliyer hastalik riskinde artig olmas: nedeni
ile dogum sonrasi hastanin uygun klinik izlemi ya-
pilmalidir.%® Ayrica postpartum birinci ayda hélen
KFT sonucu yiiksek ve kagint1 sikdyeti olan hasta-
lar primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit
veya kronik hepatit agisindan aragtirilmahidir.

Literatiirde, GIK tanis1 alan kadinlarin gestas-
yonel diyabet olma riskinin arttig1 yoniinde rapor
edilmig caligmalar mevcuttur.®*® Ancak bu duru-
mun ortaya ¢tkarilmasi veya diglanmasi icin daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Birkag calismada,
GIK ve preeklampsi arasindaki iligki bildirilmistir.5
Dogumdan sonra biyokimyasal testlerin normale
donmesinin ardindan KOK kullanimi kontrendike
degildir.*!

2. PERINATAL SONUGLAR

GIK, olumsuz perinatal sonuglarla iligkilidir. GIK
tanisi alan gebelerde; mekonyumlu amniyon mayi,
preterm eylem, fetal distres ve ani fetal 6liim gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir.>>*¢” Litera-
tiirde mekonyum boyali amniyotik mayi insidans:
9025-45, akut fetal distres %22, preterm dogum %44
ve intrauterin fetal 6liim riski %2 olarak rapor edil-
mistir.”%® Olumsuz perinatal sonuglar, maternal
safra asidi seviyeleri ve hastaligin preterm baslan-
gici ile ilgilidir. Fetal prognoz, maternal semptom
ve bulgulardan bagimsizdir.®” Ancak baz ¢aligma-
larda maternal serum safra asit seviyelerinin fetal
mortalite ile baglantili olabilecegi gosterilmistir.
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Glantz ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢caligmada, ytik-
sek serum safra asitleri ve kotii fetal sonuglar ara-
sinda baglanti rapor edilmistir; aragtirmacilar, serum
safra asidi diizeyi <40 pmol/L iken, fetal komplikas-
yonlarda artis izlenmedigi i¢in bu hastalarda eks-
pektan tedaviyi uygun gormiislerdir.* Hollanda’da
yapilan genis bir calismada safra asidi >100 pmol/L
ise preterm dogum, mekonyum boyali amniyon
mayi, ani fetal intrauterin 6lim ve postpartum ka-
nama oranlarinda 6nemli derecede artmuis risk ol-
dugu rapor edilmistir.”® Isve¢’te yapilan bir diger
calismada; maternal serum safra asit degerinde her
10 mikromol/L artigin spontan preterm eylem, as-
fiksik olaylar ve amnion mayi ve/veya plasenta ve
membranlarin mekonyumla boyanma riskinde %1-
2’lik bir artiga sebep oldugu rapor edilmigtir.* Ma-
ternal serum safra asidi ve karaciger enzimlerinin
yakin izlemi 6nemlidir; ancak bu izlem fetal distres
ve ani intrauterin fetal 6limii kesin olarak 6ngore-
memektedir.”"”? Fetal prognozu olumsuz etkileyen
diger bir faktér de GIK’nin erken baslangich olup
olmadig1 ile ilgilidir. 2013 yilinda, GIK tanis1 alan
305 gebe ile yapilan genis bir vaka ¢aligmasinda
erken baglangich GIK (<28 hafta semptomatik)’de
daha kotii klinik tablo izlenmis; preterm dogum ve
fetal distres oranlar1 daha fazla bulunmugtur.” Fetal
malformasyon ve abortus oranlarinda artis gosteril-
memigtir.’

I GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZINDA
HASTA YONETIMI

GIK tedavisinde ama¢ maternal semptomlar, fetal
distres, preterm dogum ve ani fetal intrauterin
oliim riskini azaltmaktir.”47> Su ana kadar GIK has-
talarinin izlem ve tedavisinde kesin bir protokol
olusturulamamistir ve en uygun dogum yasi i¢in
net bir kilavuz yoktur.

Yapilan bir caligmada, fetal antenatal izlemin si-
kilastirilmasi ve fetal akciger matiiritesi olustuktan
sonra, planlanmis dogum indiiksiyonu ile perinatal
mortalite oranlarinin azaldifi rapor edilmigtir.”®
Ancak, nonstres test (NST) gibi diizenli olarak yapi-
lan antenatal iyilik hali testlerinin fetal olumsuz so-
nuglar1 6ngdrmede yetersiz kaldig: bir¢ok arastir-
maci tarafindan belirtilmistir.”*”> Alsulyman ve ark.,
diizenli olarak yapilan antenatal iyilik hali testleri
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ile hastalarin izlemine ragmen bazilarinda artmig
kotii perinatal sonuglar goriildigiinii rapor etmis-
lerdir.”! Suudi Arabistan’da yapilmis olan 76 hasta-
nin dahil edildigi bir ¢alismada; son zamanlarda
GIK tamis1 alan gebelerde, normal gebelerden
(giiven vermeyen NST ve mekonyum pasaji di-
sinda) farkli olarak olumsuz fetal sonuglarin izlen-
medigi bildirilmistir.”

Tedavi ise aktif veya ekspektan olarak uygula-
nabilmektedir. Ekspektan yonetimde kotii fetal so-
nuclar izlenebilmektedir. GIK tedavisinde aktif
yonetim bir¢ok profesyonel tarafindan farkl ge-
kilde yapilmaktadir. Cogu durumda hastalar1 yakin
fetal iyilik hali testleri ile izleyip, amniyon mayide
mekonyum tespiti ve fetal akciger matiirasyonu-
nun saptanmasli amactyla 36. haftada amniyosentez
yapip, 37. haftada dogum indiiksiyonu 6nerilmek-
tedir. Literatiirde bildirilen ¢ogu in utero fetal 6liim
vakalar1 38. haftadan 6nce gorilmektedir.!*788!
Otuz sekizinci haftadan 6nce aktif yonetim ile do-
gumun gerceklestirilmesi kabul gérmektedir, fakat
baz1 obstetrik uzmanlar: bu goriise karsi ¢ikmakta-
dir.8284“Royal College of Obstetricians and Gyne-
cologists (RCOG)”, GIK’da aktif tedaviyi destekle-
yen veya karsi ¢ikan bir kanit olmadig i¢in rutin
olarak uygulanan aktif tedaviyi desteklememekte,
bunun yerine tedavinin bireysellestirilmesini 6ner-
mektedir.®> American Collage of Obstetricians and
Gynecologists ise aktif tedaviyi onermektedir.®
Diken ve ark.nin, GIK'yi taklit eden diger hastalik-
lar1 digladiktan sonra, hastalarinin izlem ve tedavi-
leri i¢in olusturduklar1 algoritma $ekil 1’de
gorilmektedir.®

I MEDIKAL TEDAVI

1) URSODEOKSIKOLIK ASIT

Ursodeoksikolik asit (UDKA), son zamanlarda (500
mg/giin 2 bolinmis dozda veya 15 mg/kg/giin),
GIK’da en etkili tedavi olarak énerilmektedir.*%”%
UDKA dogal hidrofilik bir ajandir. Hidrofobik olan
safra asitlerinin detoksifikasyonunu saglamakta ve
safra kanallarini toksik safradan korumaktadir. Azal-
mis glisin/taurin oranlarin diizelterek kenodeoksi-
kolik asit seviyelerini artirir iken, yiiksek olan kolik
asit seviyelerinin azalmasin saglamaktadir.>* UDKA
maternal-fetal safra asit transportunu diizelterek
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Kasinti ve GiK siiphesi: Detayl anamnez al,
gecirilmis karaciger hastali§i ve hepatit sorgular
KFT, hepatit belirtecleri ve TBA iste.
Kronik veya akut dider karaciger hastaliklari ekarte edildiyse:

|

l

l

.

TBA<10 pmol/L 10 pmol/L<TBA<40 pmol/L TBA>40
Muhtemelen GiK degil Hafif GIK [ Ciddi GIK ]
Diger kaginti sebeplerini arastir.

Ayaktan izlem
NST, KFT, TBA, PT:
haftada bir spontan dogum

|

Hospitalizasyon
NST, KFT, TBA, PT: haftada iki <34 hafta:
betametazon 37. haftada dogum

SEKIL 1: Gebeliin intrahepatik kolestazinda onerilen hasta yénetim algoritmast.t2
BPP: Biyofizik profil; KFT: Karaciger fonksiyon testi; GIK: Gebeligin intrahepatik kolestazi; NST: Nonstres test; PT: Protrombin zamani; TBA: Toplam safra asidi.

amniyotik sivida kolik asit ve kenodeoksikolik asit
seviyelerini azaltmaktadir. Safra asitlerinin toksik et-
kilerine karg1 hepatositleri koruyucu etkisi vardir."
Safra asitlerinin toksik etkilerine karg: fetiiste kardi-
yoprotektif bir etkisi vardir.” GIK’da UDKA kulla-
nimina dair hi¢bir kétii maternal veya fetal etki
rapor edilmemistir. UDKA tedavisinin gebeligin
ti¢lincd trimesterinde kullanimi giivenlidir.>¢* UD-
KA’nin hidrofobik safra asitleriyle safra kanallarinin
hasarlanmasina karg1 koruma saglayan mekanizmast:
hepatotoksik safra asitlerini digerleriyle degistirmesi,
apoptozu onleyerek sitoproteksiyon saglamasi, ko-
leretik aktivitesi, karacigerden potansiyel olarak he-
patotoksik bilesiklerin salinimini stimiile etmesi (Bu
sayede sitotoksik safra asitlerinin absorpsiyonunu
engeller) olarak 6zetlenebilir.>”

2) KOLESTIRAMIN

Safra tuzlarini baglar ve safra tuzlarinin fekal atili-
min artirir. Kolestiramin bozulmus biyokimyasal pa-
rametreleri diizeltmemekte; ancak daha iyi bir fetal
etki gortilmesini saglamakta ve maternal morbiditeyi
azaltmaktadir.®® Diyetteki lipitlerin ve yagda ¢ozii-
nen vitaminlerin -6zellikle K vitamininin- malab-
sorpsiyonuna sebep olmakta ve potansiyel olarak
antepartum-postpartum kanamaya yol acabilmekte-
dir.*® Gebelik boyunca bu komplikasyonlar1 6nlemek
icin K vitamini kullanilabilmektedir.®! Ancak teda-
vide dozlar sik aralarla verilmelidir (8-16 g/dL).
Konstipasyon yapabilmektedir.
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3) S-ADENOZIL-L-METIONIN (SAM)

Fosfotidilkolin sentezinde gorev alan glutatyon 6n-
ciisii ve metil grup donoriidiir. Hepatosit plazma
membranlarinin igerigini etkilememekte, ayrica
hormon metabolitlerinin safradan atilimini artir-
maktadir. Kagintiy: tedavi ettigi (1.000 mg/dL) ve
sarilif1 da azalttig gosterilmistir.>*!

4) DEKZAMETAZON

Dolagsimdaki 6strojen diizeylerini baskilayici etkisi
nedeni ile GIK tedavisinde kullanilmas: bir alter-
natif olarak sunulmustur. Deksametazon plasentay1
gecerek fetal adrenallerde dehidroepiandrosteron
siilfat (DHEAS) tiretimini azaltmaktadir. DHEAS
ise plasental Ostrojen {iretimi i¢in onciildir. Yik-
sek doz dekzametazonun (12 mg/giin) kolestatik
semptomlar1 ve laboratuvar degerlerini diizelttigi
gosterilmistir.* Safra asitlerini ve bilirubini azalt-
makta daha az etkili, kagintiy1 azaltmakta ise etki-
sizdir.*

5) FENOBARBITAL

GIK hastalarinda bozulmus laboratuvar degerleri-
nin diizelmesinde etkin bulunmaz iken, kagintiy1
ise hastalarin sadece %50’sinde azaltti1 gosteril-
mistir.3

6) ANTIHISTAMINIKLER

Antihistaminikler [hidroksizin (25-50 mg/d), pro-
metazin, klorfenilamin ve terfenadin gibi] sedatif
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etkileri sayesinde ozellikle gece olan kagintiy: ha-
fifletmek i¢in kullanilabilmektedir.*?

7) DIGER MEDIKASYONLAR

Kasintiy: hafifletmek i¢in %1 mentol iceren sulu
kremler kullanilabilmektedir.”® Yapilan baz: ¢alig-
malarda rifampin, hastalarin %77’sinde kasintiy1
hafifletmede etkin bulunmugtur.®* Dayanilmaz ka-
sintida diger tedaviler etkisiz kaldig1 zaman plaz-
maferez digtiniilebilmektedir.”

[ SONUG

GIK, gebeligin en sik goriilen karaciger hastaligi-
dir. Kaginti ile birlikte bozulmug KFT ve safra asidi
degerlerinde yiikselme tan koydurucudur. Mater-
nal prognoz genellikle iyidir, ancak perinatal mor-
talite ve morbidite (preterm dogum, mekonyumlu
amniyon mayi ve ani intrauterin fetal 6lim) artis1

izlenmektedir. Bu perinatal komplikasyonlarin ma-
ternal serum safra asidi diizeylerindeki artigla ve
hastaligin baslangi¢ haftasiyla baglantili oldugu dii-
stiniilmektedir. Farmakolojik tedavide en etkin ve
giivenilir ilag UDKA’dir. GIK tanisi alan gebelerin
yonetiminde belirli bir goriis birligi olmamakla bir-
likte; 37-38. haftalarda dogumun indiiklenmesi dii-
stiniilebilir, ancak tedavi bireysellestirilmelidir. GIK
tanisi alan hastanin dogum sonras: uzun dénem iz-
lemi, ileride gelisebilecek karaciger ve safra hasta-
liklarinin erken tanisi agisindan 6nemlidir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismas: veya finansal destek bil-
dirmemigtir.
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