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Etyoloji ve Klinik Bulgular

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIHK) veya gebelik kolestazi, dzellikle 2. ve 3. trimesterde ortaya ¢ikan
ve gebelik sonrasi diizelen, asir1 kasint1 ve serum safra asitlerinde ve/veya karaciger enzimlerinde artis ile
karakterize, diger sistemik ve hepato-biliyer hastaliklarin bulunmadig1 kolestatik karaciger hastaligidir.?
Dogum sonrasi 48 saat i¢inde sikayetler gerilemez, 2-3 hafta iginde semptom ve laboratuvar bulgular
diizelmez ise GIHK tanisindan uzaklasmak gerekir.! GIHK siklig1 cografi bolgelere ve etnisiteye gore
farklilik gosterir, Gliney Amerika’da %9.2—-15.6, Kuzey Amerika ve Avustralya’da %1-2, Avrupa’da %0.1-
0.5 dolaylarindadir.®>* GIHK, hepatit C ve safra tasi olanlarda, ¢ogul gebeliklerde, yardimli iireme teknikleri
ile gebe kalanlarda ve 35 yas lizeri gebeliklerde daha siktir.® Bir sonraki gebelikte GIHK tekrarlama oranlari
da %45-90 dolayinda bildirilmektedir.® GIHK etyolojisi mutifaktériyeldir, genetik, endokrin ve gevresel
faktorler etkilidir.! Birinci derece yakinlarda daha sik gdzlenmesi, hepatobiliyer transport proteinlerinde
mutasyonlar ve gebelige bagl epigentik faktorlerdeki degisiklikler genetik etyolojiyi gosteren bulgulardir.’
Gebeligin ilerleyen haftalarinda Gstrojen ve progesteron seviyelerindeki artis etyolojik etmen olarak kabul
edilmektedir.” GIHK oykiisii olan kadinlarda kombine oral konstraseptif kullaniminda da kasint1 sikayetleri

olabilmektedir.2 Epidemiyolojik ¢alismalarda hastaligmn kis aylarinda sikligimn arttig1 gosterilmistir.® Kis



aylarinda D vitamini ve diyette selenyum eksikliginin ¢evresel faktorler olarak etyolojide etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.” Artan 6strojen seviyelerinin karacigerde oksidatif stresi artirdig1 ve diisiik selenyum ve
glutatyon peroksidaz diizeyine sahip kadinlarda, Ostrojenin neden oldugu artmis oksidatif hasarin
dengelenemedigi, buna bagli olarak hepatosit hasar1 ve safra salgilanmasinda azalma meydana geldigi
bildirilmektedir.® Siilfatlanmis progesteron metabolitlerindeki artisin da safra asidi salgilanmasinda gorev
yapan farnesoid X reseptorlerinin (FXR) aktivasyonunu engellemesi, safra tuzu transportunda gérev yapan
safra tuzu atim pompasinin inhibisyonu ve safra asitlerinin Na*-taurocholate transport polipeptidine

baglanma ve transportunun inhibisyonu ile GIHK gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir. 1%

GIHK tanisi, gebelikte kaginti ve kolestaz bulgularina neden olabilecek diger hepatik, safra sistemi, cilt
hastaliklart ve sistemik hastaliklarin diglanmasi ile koyulur. GIHK’nin temel bulgusu kasintidir. Kaginti
gebeliklerin yaklasik 4’te birinde ortaya ¢ikan sik bir bulgudur.? Bu yéniiyle gebelikte kasinti sikdyeti
gelismesi durumunda ayiric1 tamida diisliniilecek en sik sebepler gebeligin atopik dokiintiisii, gebeligin
polimorfik dokiintiisii, pemfigoid gestasyonalis ve GIHK sayilabilir. GIHK’de kagint1 ¢ogunlukla gebeligin
ikinci yarisinda, olgularin %80°ninde 30. gebelik haftasindan sonra baslar.® Nadiren erken gebelik
haftalarinda da baslayabilir, 7-8. gebelik haftalarinda baslayan olgu bildirimleri mevcuttur.® Kasint1 genelde
yaygindir, tipik olarak avug i¢i ve ayak tabanlarinda belirgindir. 2° Geceleri daha yogundur ve uykusuzluga
neden olabilir.” Kasint: ile birlikte ciltte dkiintii yoktur, kasintiya sekonder cilt bulgular1 gézlenebilir. Safra
asitlerinin sinir uglarim uyararak kasintiya neden oldugu diisiiniilmektedir.” Nadiren karin agrisi, bulanti,
kusma, anoreksia ve kolestaz bulgulari olarak koyu idrar, steatore olabilir. Hafif sarilik ve direk bilirubin
seviyelerinde artis gozlenebilir.! Yagda eriyen K vitamini gibi vitaminlerin eksikligi ve buna bagli olarak

protombin zamaninda uzama ve kanamaya egilim artabilir. ©

Laboratuvar Degisiklikleri

GIHK de en belirgin laboratuvar bozukluk total safra asitlerindeki (TSA) yiikselmedir.® TSA diizeyi igin
siir deger 10 umol/L kabul edilmektedir, 15 pmol /L iizerindeki degerler kesin tan1 koydurucudur.}?® A¢lik
safra asit degerleri i¢in simir degerler ise 6-10 umol /L olarak kabul edilmektedir.® Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) 2022 yilinda yayimnladigi rehberde GIHK igin tanisal bir test
bulunmadigini belirtmekle beraber, kasintiya eslik eden random (herhangi bir zamanda, aglik olmadan)
serum safra asidi konsantrasyonunun 19 pmol/L ve fizerinde saptanmasinin tanida kullanimini
onermektedir.!? South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice (SAMNCP), TSA
diizeylerine gore hastaligi hafif (TSA 10-40 umol/L) ve agir (>40 umol/L) formlara ayirir.’* RCOG ise
hastalig1 random serum safra asidi diizeyine gore hafif (19-39 umol/L), orta (40-99 pmol/L) ve agir (=100

umol/L) olarak 3 smifa ayirmaktadir.’? Safra asitleri hepatik kolestrol metabolizmasinin son iiriinleridir,



sitotoksiklerdir ve safra kanallar1 ile safra kesesine tagmurlar.® Kolestaz nedeniyle safra kesesine
taginmalarinda sorun oldugunda kan diizeyleri yiikselir. GIHK de safra asitlerindeki yiikselis kasintidan
sonra ortaya ¢ikabilir, dolayisiyla baglangigta safra asitleri normal simirlarda saptandiginda 1-2 hafta sonra
tekrarlanmasi onerilmektedir.>** Maternal serumda kolik asit diizeylerinde yiikselme, kenodeoksikolik asit
diizeylerinde azalma ve kolik/ kenodeoksikolik asit oraninda artis gozlenir.’® Karaciger enzimleri
cogunlukla (%60-85 olguda) yiiksektir, 6zellikle ALT, AST’ye gore daha anlamli olarak yiikselir ve
normalin 2-15 katina ¢ikabilir.>"*ALP plasentadan da sentezlendigi igin klinik kullanimda etkili degilidr,
GGT de ¢ogunlukla normal diizeylerdedir.®*® Bilirubin olgularin yaklagik %10’unda yiiksektir.°®

Gebeligin Intrahepatik Kolestazinin Maternal ve Fetal Etkileri

GIHK olan gebeliklerde gestasyonel diyabet (GDM) ve preeklampsi oranlar artar.'*® Arafa ve Donga’nin
yaptig1 meta-analizde, gebelik kolestazi olan gebeliklerde normal gebe popiilasyonuna kiyasla GDM
riskinin  2.19 kat (%95 CI, 1.58- 3.03) ve preeklampsi riskinin 2.58 (%95% CI, 2.37- 2.81) kat artig1
saptand1.!” Olgularin ¢ok azinda gebelik sonrasi karaciger disfonksiyonu devam edebilir ve bu nedenle
dogumdan 6-8 hafta sonra safra asitleri ve karaciger enzimlerinin degerlendirilmesi onerilmektedir.'
Gebeliklerinde GIHK geciren kadinlarda uzun donemde hepato-biliyer hastaliklarin gelisme riski de

artmaktadir ve bu konuda da bilgilendirilmelidir.}41

GIHK gelisen gebeliklerde spontan erken dogum, mekonyumlu amnios sivisi, giliven vermeyen
kardiyotokografi bulgulari, ani fetal kayip ve yenidoganda respiratuvar distress sendromu (RDS) riskleri
artmaktadir.**5%® Ozellikle fetus gelisimi ve amnios sivis1 normal olan ve tamisal metodlar ile plasenta
yetmezligi bulgulari saptanmayan olgulardaki ani fetal kayiplar, GIHK ile komplike gebeliklerin takibinde
onemli bir kaygiya neden olmaktadir. Maternal semptomlarin agirhg ile perinatal olumsuz sonuglar
arasinda anlamli bir iliski ortaya koyulamamstir.”**!® Maternal serum safra asiti diizeyi ile fetal kayip
arasinda iliski vardir.***° Ovadia ve ark’nin yaptiklari meta-analizde, fetal kayip oranlari safra asit diizeyleri
<40mmol/L, 40-99 mmol/L ve >100 mmol/L olan GHIK gebeliklerde sirasiyla %0.13, %0.28 ve %3.44
olarak belirlendi.!® Fetus 12. gebelik haftasindan itibaren safra asiti iiretmeye baslar ve plasenta yoluyla
anneye geger.® GIHK de ise anne dolasimindaki artms safra asitleri fetal dolasima gegerek fetus ve plasenta
fonksiyonu iizerinde olumsuz etkiler olusturur.® Safra asitleri plasentadaki koryonik damarlarda
vazokonstriksiyona neden olarak akut anoksi ve ani dliime yol agabilir.>** Plasentada oksidatif stress ve
apoptoziste artisa neden olabilirler.” Ayrica fetal kalp kast iizerine de etkili olarak aritmi ve kalp durmasina
yol agabilirler.>® Yenidoganlarda RDS siklig1 da erken dogumdan bagimsiz olarak GIHK gebeliklerinde

yiiksektir.**1" Safra asitleri fetus akcigerinde enflamasyon ve hasar, siirfaktan iiretiminde bozukluk yaparak



RDS gelisiminde etkili olabilir.?* Klinigimizde yaptigimiz ¢alismada, 30. gebelik haftasindan énce GIHK

tanis1 Konmasinin da olumsuz perinatal sonuglar ile iliskili oldugunu belirledik.®

Gebeligin Intrahepatik Kolestazinda Tedavi
GIHK tedavisinde kullanilan birinci segenek ilag ursodeoksikolik (UDCA) asittir.! UDCA safranin dogal

bir komponentidir ve saglikli kisilerin safra asitlerinin %]1-3’{inii olusturur.??

Gebelikte gilivenle
kullanilabilir, olumsuz maternal ve fetal yan etkisi gosterilmemistir. 2 UDCA tedavisinin kasinti sikayetinti,
transaminaz ve safra asit diizeylerini azalttig1 gosterildi.** Ayrica Kong ve ark’nin yaptidi meta analizde
erken dogum, fetal distress, 5.dk Apgar skoru, RDS ve yenidogan yogun bakim {initesine yatis agisindan da
sirastyla RR’leri 0.56, 0.68, 0.44, 0.33 ve 0.55 oranlarinda olumlu etkilerinin oldugu gosterildi.?® Ovadia ve
ark. yaptiklart meta-analizde, UDCA tedavisinin 6lii dogum oranlarinda anlamli bir azalmaya neden
olmadig1 belirlendi (%0.7 UDCA tedavisi alan, %0.6 tedavi almayan, aOR;1-04, %95 CI 0-35-3-07).2*
GIHK olgularinda maternal ve perinatal sonuglar agisindan UDCA tedavisi 6nerilir.2>2¢ UDCA tedavisi her
ne kadar total serum safra asidi diizeylerini azaltsa da, giincel bir ¢alismada UDCA tedavisi ile serum safra

asidi diizeyi normale donen hastalarda maternal kan ve kord kani plazmasinda kolik/ kenodeoksikolik asit

oranmin yiiksek kalmaya devam ettigi bildirildi.?’

UDCA dozu olarak 10-20 mg/kg/giin; veya hafif olgularda 250mg x 3 /giinde veya 300mg X2 /giinde, agir
olgularda ise 500 mg x 3/giin veya 600 mg X 2/giin 6nerilmektedir.® GIHK tedavisinde kullanilan diger
ilaglar, rifampisin, kolestramin, hidroksin, S-adenosylmethionine, fenobarbital, deksametazon ve aktif
komiirdiir.3** UDCA digindaki diger tedavilerin higbiri semptomlarin giderilmesinde, safra asidi ve
karaciger enzimlerinin azaltilmasinda UDCA kadar etkili degildir.3?® RCOG protrombin zamani uzamig
olgularda 5-10 mg/giin K vitamin takviyesi 6nermektedir.}? Ancak K vitamin proflaksisi konusunda tam bir
fikir birligi yoktur.! Kasmtinin azaltilmasinda topikal nemlendiricilerin kullaniminin etkinligine ait sinirh
diizeyde kanit mevcuttur. Yan etkisinin bulunmamasi ve kagintiya bagl semptomlarda rahatlama saglamasi
nedeniyle kullanimi dnerilebilir.*? Sedatif yan etkileri nedeniyle klorfenamin gibi antihistaminikler dzellikle

gece rahatlik saglanmas1 amaciyla tedavide goz oniinde bulundurulabilir.*?

Gebeligin Yonetimi

Gebeligin takibinde 1 veya 2 haftada bir karaciger enzimlerine bakilmasi ve dogum oncesi Ozellikle
karaciger enzimleri yiiksek olan olgularda pihtilasma testlerinin degerlendirilmesini oneren kilavuzlar
mevcuttur.! Society of Maternal-Fetal Medicine (SMFM) GIHK olan gebelerde hepatit C taranmasimi
onermektedir.’? SAMNCP safra asit diizeyi>40 mmol/L veya ALT>200 IU/L olan olgularin yatirilarak
takibini 6nermektedir.® Fetusun gelisimi ve iyilik hali yakindan takip edilmelidir. Ancak kardiyotokografi



ve Doppler tetkiklerinin olumsuz perinatal sonuglar ve ani fetal kayiplar1 onlemedeki etkinligi ve
giivenilirlikleri tartigmalidir.! GIHK fetal gelisim kisithilign ile iliskili degildir. Bebeklerin dogum agirliklar
diistik riskli gebelikler ile benzerdir ve plasental yetmezlik ile komplike olan gebeliklerde fetal iyilik hali
ve asidozu 6ngdrmede kullanilan antenatal testlerin kullanimi, GIHK ’ye bagli fetal kayb1 engellemede etkin
bulunmamustir.*? Kilavuzlar dogumun 37-38 haftada gergeklestirilmesini énermektedir.™? Bireysel bazda
bulgular dikkate alinarak ve aile ile de tartisilarak dogum zamanlamasi yapilmalidir. Safra asit diizeyleri
>40 mmol/L olanlarda 37. haftada dogum uygunken, altinda olan olgularda ilave bir endikasyon yok ise 39.
haftaya kadar beklenebilir.>!* Safra asit diizeyleri >100 mmol/L olan olgularda fetal kay1p riski yiiksektir
ve aile de bilgilendirilerek ve bireysel bazda degerlendirilerek 35-37 haftalar1 arasinda dogum
gerceklestirilebilir.}?* Cemiyetlerin safra asidi diizeyine goére dogum zamanlamasi onerileri Tablo 1°de
gosterildi. GIHK’nin kendisi sezaryen endikasyonu degildir, dogum indiiksiyonu uygulanabilir, ancak
dogum eylemi siiresince siirekli elektronik monitorizasyon ile takip onerilmektedir.! GHIK olgularinda

sezaryen oranlar1 yliksektir.

Tablo 1. Uluslararasi kilavuzlarin safra asidi diizeyine gére dogum zamanlamasi dnerileri

Kurulug Kriter Onerilen Dogum Haftasi
ACOG Total safra asidi <100 pmol/L 36%7-39%7 veya tan1 aninda
Total safra asidi >100 pmol/L 36%" veya tan1 aninda
RCOG Random safra asidi 19-39 umol/L 40. haftaya kadar
Random safra asidi 40-99 umol/L 38-39. haftalar
Random safra asidi >100 pmol/L 35-36. haftalar
FIGO Tokluk serum safra asidi 10-39 umol/L 37-39. haftalar

Tokluk serum safra asidi 40-99 umol/L

Tokluk serum safra asidi >100 pmol/L

36-39. haftalar (36. haftaya yakin)
35-36. Haftalar

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists, RCOG: Royal College of Obstetricians and

Gynecologists, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics



Ozet

- Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIHK), 6zellikle ikinci ve ii¢iincii trimesterde ortaya c¢ikan ve dogum
sonrast gerileyen bir kolestatik karaciger hastaligidir.

- Tani; gebelikte kasint1 varliginda, serum safra asidi ve karaciger enzimlerindeki artis ile konulmali, diger
hepatik ve sistemik nedenler digslanmalidir. Hastalik siddeti total serum safra asidi diizeyine gore
siniflandirilmal ve izlem araliklar1 bu diizeye gore belirlenmelidir.

- Tedavide ursodeoksikolik asit (UDCA) ilk basamak tedavi olarak segilmeli; 10-20 mg/kg/giin dozunda
baglanarak semptom ve biyokimyasal parametreler yakindan takip edilmelidir. Kasinti igin topikal
nemlendiriciler ve gerekirse antihistaminiklerin tedaviye eklenmesi diisiiniilmelidir. Protrombin zamani
uzayan olgularda K vitamini destegi gbz onilinde bulundurulmalidir.

- Gebelik yonetiminde, karaciger fonksiyon testleri ve safra asidi dlglimleri 1-2 hafta araliklarla izlenmeli,
fetal bliyiime ve iyilik hali diizenli olarak degerlendirilmelidir. Ancak rutin antenatal testlerin ani fetal
kayiplar1 ongérmedeki sinirli degeri gbz 6niinde bulundurulmalidir.

- Safra asidi diizeyi >100 umol/L olan olgularda 35-37. haftalarda, 40-99 umol/L arasi olanlarda 37.
haftada dogum planlanmalidir. Safra aside diizeyi <40 pmol/L olan gebeler ise ek obstetrik endikasyon
yoksa 39. haftaya kadar izlenebilir.

- Dogum sonras1 6-8. haftada karaciger fonksiyonlar1 ve safra asidi diizeyleri yeniden degerlendirilerek,

olgular uzun dénem hepatobilier hastalik riski a¢isindan bilgilendirilmelidir.
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