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OZET

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebeligin 3. trimesterinde baslayan kasinti, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve serum safra asitlerinde artisla karakterli kolestatik bir hastaliktir. Hastalik bitln etnik gruplarda goraliir ancak
cografi bolgelere gére prevalansi degiskenlik gosterir. Ulkemizde prevalans %0.45 olarak bildirilmistir. Hastali§in
etiyolojisi heniiz net anlasilamamistir ancak patogenezde genetik, hormonal ve cevresel faktorler sorumlu tutul-
mustur. Uzerinde en fazla calisilan aday genler ABCB4 ve ABCB11'dir. Bu genler safra asit transportunda gérev alan
proteinleri kodlar. Hormonal faktorler, strojen ve progesteron seviyesinin yiksekligi, cevresel faktorler ise selen-
yum eksikligi, enfeksiyonlar ve mevsimsel degisikliklerdir. GiK'in tanisi karaciger fonksiyon bozuklugu ve kasinti ya-
pan diger hastaliklarin ekarte edilmesi ile konur. Hastaligin anneye olan etkileri hafiftir ancak GiK ile preterm eylem,
mekonyum aspirasyonu ve ani fetal 6lim arasinda iliski saptanmistir. Fetal dolasimda artmis safra asit seviyelerinin
etiyolojide etkili oldugu dustinilmektedir. Hastaligin tani ve takibinde en hassas belirte¢ serum safra asitlerinde
olusan yiikselmedir. Hasta izleminde kardiotogografi, ultrasonografi ve fetal hareketlerin anne tarafindan takibi
fetal iyiligi 5ngérmede yetersizdir. Gebelerin ne siklikta goriilecedi ve takipte hangi testlerin yapilacagi heniiz netlik
kazanmamistir. Son calismalar hastaligin tedavisinde irsodeoksikolik asitin tedavide basarili oldugunu géstermistir
ancak heniiz fetal sonuglar diizeltebilecek bir tedavi secenegdi bulunmamaktadir. Bu makalede GiK'in epidemiyolo-
ji, etiyoloji, klinik 6zellikleri, tani ve tedavisi gdzden gecirilecektir. (Gazi Med J 2012; 23: 138-44)
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ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a pregnancy specific cholestatic disorder characterized by maternal
pruritus in the third trimester, elevated liver enzymes and serum bile acids. The disease has been observed in al-
most all ethnic groups, but there is relevant geographical variation in the incidence. The prevelance of disease is
0.45% in our country. The etiology of ICP is not fully understood, but it is likely to result from genetic, hormonal
and environmental causes. The most studied candidate genes are ABCB4 and ABCB11, which encode the bile acids
transport proteins. Hormonal factors are high level of estrogen and progesterone and environmental factors are
selenium deficiency, infections and seasonal variation. The diagnosis of ICP is based on the ruling out of other
diseases with impaired liver function and pruritis. Maternal effects of ICP are mild; however there is a clear associa-
tion between ICP and preterm labor, meconium aspiration, and sudden intrauterine fetal death. The eiology of the
fetal complications is thought to related to an increased flux of bile acids into the fetal circulation. Elevated serum
total bile acid concentration is the most sensitive marker for the diagnosis and monitoring of the disease. Lack of
predictability of future wellbeing by normal cardiotocography, ultrasonography and normal fetal movements is a
major limitation of the use of these modalities. There is no concensus about monitoring patients with ICP. Recent
data showed that ursodeoxycolic acid is the most effective treatment, whereas there is as yet no treatment for im-
proving the obstetrical outcome. (Gazi Med J 2012; 23: 138-44)
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TANIM

Obstetrik kolestaz olarak da adlandirilan gebeligin intrahepatik
kolestazi (GIK) genellikle gebeligin 3. trimesterinde baslayan kasinti,
karaciger enzimlerinde yikselme ve serum safra asitlerinde artisla
karakterli kolestatik bir hastaliktir. Bulgu ve belirtiler dogumdan 2-3
hafta sonra kendiliginden kaybolur (1, 2). Hastaligin teshis ve takibi,
maternal morbidite 6zellikle de fetal morbidite ve mortalite nedeniy-
le 6nem arz etmektedir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi ilk olarak 1883 yilinda Ahlfeld
tarafindan gebeligin 3. trimesterinde baslayan ve dogumdan sonra
kaybolan sarilik olarak tanimlanmistir (3).

EPiDEMiYOLOJi

Hastalik butln etnik gruplarda gorilir ancak cografi bolgelere
gore prevelansi degiskenlik gosterir. Prevelansin en fazla oldugu
bolgeler Sili (%4) ve iskandinav (%1-2) ilkeleridir. Amerika Birlesik
Devletlerinde ise prevelans %0.001-%0.32 olarak belirlenmistir (4-7).
1960 ile 1990 yillari arasinda Sili'deki prevelans %14'ten %4'e gerile-
mistir (1, 8, 9). Bu duistisiin sebebi net olarak agiklanamamistir ancak
yeni tani kriterleri ve degisen cevresel faktorlerin etkili olabilecegi
dustnilebilir. Ulkemizde yapilan calismalarda prevelans %0.45 ola-
rak bulunmustur (10).

Gebeligin intrahepatik kolestaz kis aylarinda, cogul gebeliklerde
ve 35 yas Ustu kadinlarda daha sik gordlir. Ayrica etnik, ailede bilier
hastalik 6ykiisii, 5nceden GIK gecirmis olmak, hepatit C seropozitivi-
tesi diger risk faktorleridir (6, 12-18). Hastaliktan etkilenen kadinlarda
ve ailelerinde safra tasi insidansi daha siktir ve bu kadinlarda agir ve
uzamis emezis gorulir (17, 19, 20).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Kolestaz safra asit akim ve ekskresyonunda supresyon sonucu
olusur (21, 22). Artan safra asitleri karaciger hiicre membran hasari
yapar ve kan dolasimina gecerler. GiK'nin etiyolojisi hala tam olarak
anlasilamamistir. Patogenezde genetik, hormonal ve cevresel faktor-
ler sorumlu tutulmustur (23). Hepatobilier transport mekanizmalari
lizerinde yapilan son calismalar kolestazin nedenini anlamada yar-
dimci olmustur (21, 24).

Gebelik safra asit sekretuar fonksiyonunu etkileyen fizyolojik bir
durumdur. Gebe hamsterlarda yapilan deneysel calismalar bu donem-
de safra asit sekresyonunun azalmis oldugunu gostermektedir (25).

Gebelikte olusan bu degisikliklerin altta yatan nedeni net
olarak bilinmemektedir. Ancak anahtar rol oynayan hepatobilier
tastyicilarin downregilasyonu, 6rnedgin NTCP (Na+/taurocholate-
cotransporting polypeptide) ki bu tasiyici konjuge safra asit tran-
portunun %80’inden sorumludur ve safra asit export pompasinin
(BSEP) fonksiyonunda bozulma gebelikte kolestaza yatkinlk olus-
turan fizyolojik degisiklikler olabilir (26-29). Gebelikte artan ostro-
jen ve progesteron genetik altyapisi kolestaza musait olan gebede
cevresel faktorlerin de eklenmesiyle kolestaz tablosunun oturmasi-
na neden olur (Sekil 1).

GENETIK FAKTORLER

GIK pedigrileri hastaligin genetik komponenti oldugunu géster-
mistir (30).

Aday Genler

Uzerinde en fazla calisilan aday gen ABCB4 genidir. Bu gen mul-
tidrug rezistans protein 3’4 (MDR3) kodlar (31-33). Bu geni homo-
zigot olarak inaktive eden bir mutasyon hepatositlerde fosfolipid
pompasinin fonksiyon defektine neden olarak fosfotidilkolinin bilier
sekresyonunda azalmaya neden olur (34). Bu degisiklik safra asitleri-
nin artmasiyla sonuglanir. ABCB4 gen mutasyonunun bugiine kadar
rapor edilmis 12 farkl genetik varyanti vardir (35-42).

Diger calisilan genlerden ABCB11 geni kromozom 2q24 (zerin-
de lokalizedir ve safra asit export pompasini (BSEP) kodlar (43). Bu
gende olusan mutasyon sonucu familyal kolestazin ilerleyici formu
meydana gelir.

HORMONAL FAKTORLER

Ostrojenin Rolii

Gebeligin intrahepatik kolestazi 6zellikle dstrojen serum kon-
santrasyonunun pik yaptigi U¢lincl trimesterde ve hormon seviyele-
rinin ytiksek oldugu cogul gebeliklerde daha sik gorulir (12). Ayrica
Ostrojen dozu yliksek olan oral kontraseptif kullanan hastalarda da
kolestaz benzeri tablo gorilir (44). Buna ek olarak deneysel calisma-
larda hayvanlara verilen strojen tiirevleri tastyici proteinlerinin (6r:
NTCP, BSEP) fonksiyon ve/veya expresyonunda bozulmaya neden
olurlar (27, 45).

Ostrojen indirekt etkiyle plazma membran akiskanligini bozarak
da kolestaza neden olabilir. Bu degisiklik hepatik tastyicilarin etkinli-
gini bozar (44).

Progesteronun Rolii

Progesteron metabolitlerinin de GiK patogenezinden sorumlu ol-
dugu one stirtilmektedir. Erken gebelik doneminde dogdal progesteron
tedavisi alanlarda GIK riskinin arttigi gésterilmistir (46). Buna ek olarak
GIK olan hastalarda serum ve idrarda siilfatlanmis progesteron iiriinle-
rinin artmis oldugu tespit edilmistir (47-49). Ancak bunun patogenezi
net olarak aciklanamamistir. Ursodeoksikolik asit tedavisinden sonra
artan sllfatlanmis progesteron Griinlerinin azaldigi saptanmistir (50).

GEVRESEL FAKTORLER

Selenyum: Gebelik ilerledik¢e kan selenyum diizeyleri diiser an-
cak diyetle yeterince aliniyorsa serum diizeyleri normal seviyede tu-
tulabilir (51). Sili ve Finlandiya'da diyetle selenyum alimi disuktir ve
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Sekil 1. Gebeligin intrahepatik kolestazi patogenezine genel bakis
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bu iilkelerde yapilan arastirmalarda GIK olan kadinlarda normal olan
gebelerle kiyaslandiginda daha disik serum dizeyleri gosterilmistir
(51, 52). Glutatyon peroksidaz selenyum bagimli bir antioksidandir.
Ostrojen ve safra asitleri oksidatif strese neden olur ve diisiik serum
selenyum diizeyleri bu nedenle GiK etiyolojisinde rol oynayabilir. Bu
da hastaligin dagiliminin cografik varyasyonunu aciklayabilir.

Mevsimsel degisiklik: Gebeligin intrahepatik kolestazi insidansi
Sili ve iskandinav llkelerinde kis aylarinda pik yapar. Bu aylarda yaz
aylarina gore serum selenyum duzeyleri de daha distktir (51).

Enfeksiyon: Hepatit C tasiyiciligi olan hastalarda GIK insidansi
daha yuksektir (18).

FETAL PATOFiZYOLOJI

Gebeligin intrahepatik kolestazi ile iliskili fetal komplikasyonlarin
etiyolojisi henliz net olarak anlasilamamistir. Fakat fetal dolagimda
artmis safra asit seviyelerinin etiyolojide etkili oldugu distntlmek-
tedir. Yapilan ¢alismalar GiK'de fetiisten anneye ATP bagimli safra asit
transportunun yetersiz oldugunu gostermistir (53, 54). Buna ek ola-
rak maternal serum safra asit diizeylerinde artisla fetal prognoz ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir (7). Fetal komplikasyonlar preterm
eylem, mekonyum aspirasyonu ve ani fetal 6limdir.

Preterm Eylem: Spontan preterm dogum oraninda belirgin bir
artis vardir. Bazi ¢alismalarda %60 oraninda bildiriimekle beraber
(55) aktif tedavi uygulanmayan bir¢ok calismada bu oran %30-40
arasinda bildirilmektedir (7, 56). Preterm dogumun etiyolojisi heniiz
netlesmemistir. Ancak yikselen safra asitleriyle beraber oksitosi-
nin biyoaktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (57). Bir ¢alismada
ise kolik asitin oksitosin reseptdr ekspresyonunu arttirdigi one si-
rilmektedir (58). Son dénemlerde ise fetal 6limiin dnlenmesi icin
37. haftada dogumun indiiklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm
vakalarinda artis bildirilmektedir (59). Respiratuar distres sendromu
(RDS) GIK'in bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan ca-
lismalarda RDS'li bebeklerde bronkoalveolar sivida yiiksek safra asit
dizeyleri saptanmistir (60, 61).

Mekonyum aspirasyon sendromu: Normal term gebelerde me-
konyumla boyanmis amnion orani %15'tir. Prospektif olarak yapilan
bir calismada maternal serum safra asit diizeyleri 40 umol/L'den faz-
la olan hastalarin %44'iinde ancak hafif GIK olanlarin ise %22'sinde
mekonyum pasaji oldugu tespit edilmistir (7). Mekonyum pasajinin
fazla olmasinin nedeni net olarak agiklanamamistir. Ancak serum saf-
ra asit dlizeylerindeki artisin intestinal motiliteyi arttirdigi ve mekon-
yum pasajina neden oldugu 6ne sirilmektedir. Bir calismada kuzu
fetUslere yapilan kolik asit transfiizyonu sonrasi mekonyum pasajinin
arttig1 gosterilmistir (62).

Fetal Oliim: Perinatal mortalite orani %0.4-4 oraninda bildiril-
mektedir (18, 63, 64). Fetal 6limiin mekanizmasi da bilinmemekte-
dir. Safra asitlerinin koryonik venlerde vazokonstriksiyon (65), pla-
senta ve fetal karacigerde oksidatif stres ve apopitozda artisa neden
olarak (66) veya fetal kardiyomyozit fonksiyonunu bozarak (67) ani
fetal 6liime neden oldugu gosterilmistir. Fetal 6limu 6nlemek icin
yakin fetal monitdrizasyon sik biyokimyasal tetkik ve tGrsodeoksiko-
likasit ile tedavi secenekleri ve 37. haftada dogumun indiklenmesi
uygulanmaktadir. Glantz ve ark. (7) serum safra asit dlizeyi 40 pmol/
L'nin Gstlinde oldugunda fetal mortalitenin gorildiguni gostermis-
lerdir. Bu nedenle serum safra asitlerini yakindan takip fetal 6limi
onlemede 6nemlidir.

KLIiNiK OZELLIKLER

Kasinti GiK'de primer semptomdur ve genellikle Gclincii tri-
mesterde baslar. Kasinti gebelik ilerledikce progresif olarak artar
ve tipik olarak dogumdan sonra 48 saat icinde kaybolur. Hastalarin
%10’unda ilk trimesterde %20’sinde ise ikinci trimesterde baslar (1).
Kasintinin diger nedenleri ekarte edilmelidir. Bazi hastalarin tolere
edebilmesine karsin genellikle rahatsiz edicidir ve uykudan kasinma
hissiyle uyandirir. Siklikla avug ici ve ayak tabanlari etkilenir ancak
bitin viicuda yayilabilir. Kagintidan dolayi olusan ekskoriasyon iz-
lerinden baska cilt lezyonu ile iliskisi yoktur. Bircok kadin kasintinin
gece kotilestiginden hatta uykusuzluktan sikayet eder. Hastalik has-
talarin %80'ine yakininda 30 hafta ve Uzerinde baslarken 8. gebelik
haftasinda baslayan vakalar rapor edilmistir (6, 19, 68). Kasintinin
baslangic zamani ile karaciger fonksiyon bozuklugunun olusumu
arasindaki iliski net degildir. Kasinti anormal karaciger fonksiyonun-
dan 6nce veya sonra bagslayabilir ve bu hastaligin heterojen dogasini
yansitir (69). Klinik sarilik nadirdir ve hastalarin yaklasik %10-15'inde
gorilir. Hafif seyirlidir ve bilirlibin diizeyleri nadiren 100 umol/L'den
fazla olur. Kasintinin aksine gebelik ilerledikge siddeti artmaz (70).

Kolestaza eslik eden diger semptomlar nadiren gorilebilir. Bun-
lar istahsizlik, halsizlik ve abdominal hassasiyettir. Subklinik steatore
gorulebilir. Yag malabsorbsiyonundan dolayi K vitamini eksikligi ve
buna bagli postpartum kanama bildirilmistir ancak ¢cok nadirdir (71).

Hastaligin gebelige ait preeklampsi, gestasyonel diabetes melli-
tus ve gebeligin akut yagl karaciger hastaligi gibi diger hastaliklarla
birlikteligi rapor edilmistir (19, 72-76). GIK olan hastalarin %13’tinde
safra tasi bulunmaktadir (17).

TANI

Gebeligin intrahepatik kolestazin tanisi karaciger fonksiyon bo-
zuklugu ve kasinti yapan diger hastaliklarin ekartasyonu ile konur.

Karaciger Fonksiyon Testleri

Kasinti sikayetiyle gelen her hastaya karaciger fonksiyon testi ya-
pilmalidir (1). Normal bir gebelikte karaciger enzimleri artmaz, total
ve unkonjuge bilirlibin ise gebelikte azalir. Transaminazlar hepatosit
icinde bulunur ve ylkselen diizeyleri hepatosellller hasari gosterir.
Serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) serum
safra asitlerinden &nce veya sonra yiikselebilirler. GIK ALT daha sen-
sitif bir belirtectir. Biliribin hastalarin cogunda normaldir, hastaligin
tani ve takibinde degeri sinirlidir. Eger yikselirse konjuge biliriibin
artar (77). GGT genellikle artmaz eger artarsa hastaligin genetik has-
talikla birlikteligini gosterir (78, 79). Alkalin fosfataz (ALP) GiK'de arta-
bilir ancak normalde de gebelikte arttigi icin tanidaki degeri sinirhdir.
Glutatyon S-transferaz (GST) GIK icin baska bir diagnostik belirtectir.
GST hepatoseliiler hasarin bir diger géstergesidir ve diger karaciger
fonksiyon testlerinden daha sensitiftir (80). Serum GST ve safra asit
dizeyleri arasinda da pozitif bir korelasyon vardir. GST serum diizey-
leri total safra asit diizeylerinden daha 6énce yiikselir ve GIK'in erken
teshisinde kullanilabilir (80).

Safra asitleri: Primer safra asitleri kolik asit (KA) ve kenodeok-
sikolik asittir (KDKA). Karacigerde sentezlendikten sonra taurin veya
glisin ile konjuge edilirler ve kanalikiiler membranda safraya verilir-
ler. Kolon ve terminal ileumda bakteriler tarafindan modifiye edilirler
ve sekonder safra asitlerine donisurler (deoksikolik asit ve litokolik
asit). Safra asitleri terminal ileumda reabsorbe edilip portal ven araci-



Gazi Med J
2012;23:138-44

Yilmaz ve ark.
Gebelik Kolestazi

g ile karacigere donerler. Enterohepatik dolasim ile safra asitlerinin
%95'i reabsorbe edilir (81, 82). Normal bir gebelikte artan dstrojenin
etkisiyle safra asitlerinde minimal bir artis olur. Normal bir gebede
total serum safra asit diizeyinin Ust limiti ise 10 veya 14 umol/L ola-
rak kabul edilir. Gebeligin asemptomatik kolanemisi (AHP) gebelikte
safra asitlerinin semptom ve diger biyokimyasal belirteclerde bozul-
ma olmaksizin yikselmesidir. Biitiin gebelerin %10'unda gérdlir ve
bunlarin %2-3'tinde GIK gelisir (83).

Gebeligin intrahepatik kolestazi tani ve takibinde en hassas be-
lirte¢ serum safra asitlerinde olusan yiikselmedir (1). GiK'de KA/KDKA
orani yaklasik 4/1 olurken normal gebelikte ya da gebe olmayan-
larda bu oran 1.5'den kiiguktur. Normal transaminazlari olan kasinti
sikayetiyle gelen bir gebede safra asitlerine bakilmalidir. Safra asit
diizeyleri GiK'de normalin 10 katina kadar ¢ikabilir. Yapilan calisma-
lar serum safra asit diizeyinin 40 pmol/L'lin Gizerine ¢ikmasiyla fetal
komplikasyon oranlarinin arttigini gdstermistir (7). idrarda da KA ve
KDKA ekskresyonu artmistir. Fakat deoksikolik asit ve litokolik asit
gibi sekonder safra asitlerinin atilimi azalmistir. Bu da GiK'in bozulan
enterohepatik dolagimdan kaynaklandiginin diger bir gdstergesidir.

AYIRICITANI

Kasinti en 6nemli semptomdur ve karaciger fonksiyon testlerini
bozan diger gebelige bagl hastaliklardan (6rnegin HELLP sendromu,
gebeligin akut yagl karacigeri, preeklampsi) ayirmada yardimcidir
(1, 84). Sarilik ile bagvuran her hastaya ultrasonografi yapilarak kole-
dokolitiazis ekarte edilmelidir. Kasintiya neden olabilecek cilt hasta-
liklari, alerjik reaksiyonlar, abdominal stria, diabet ve diger metabolik
hastaliklar ekarte edilmelidir. Transaminazlarn yiiksek olan her has-
tada akut viral hepatit, koledokolitiazis, toksik ve otoimmin hepatit
dislanmalidir (1, 84-86). Gebeligin atopik erupsiyonu (GAE) gebelikte
olusan egzematdz ya da papuler cilt lezyonudur ve fetal prognozda
kotulesme ile birlikteligi yoktur. Hastaligi obstetrik kolestazdan ayir-
manin en kolay yolu hastaligin basladigi gebelik haftasina bakmaktir.
GIK gebeligin gec dénemlerinde gériiliirken GAE'nin %75'i ilk trimes-
terde gorulir (87). Buna ek olarak immuinglobiilin E diizeylerinde art-
ma da bizi GAE tanisina yaklastirir (87).

HASTALIGIN YONETIMI

Gebeligin intrahepatik kolestazinda tedavinin amaci maternal
semptom ve biyokimyasal anormallikleri diizeltmek ve hastaligin
fetlis Gizerindeki olumsuz etkilerini énlemektir. GiK'de olusabilecek
fetal komplikasyonlar ve etiyolojilerinden daha 6nce bahsedilmis-
ti. Bunlardan fetal 6limi 6ngoérmek amaciyla yapilan calismalarda,
maternal serum safra asit diizeylerinin fetal prognozla yakindan ilis-
kili oldugu saptanmistir. Safra asit dlzeyleri ile fetal komplikasyon
oranlarinin incelendigi bir arastirmada safra asit diizeyi 10-39 umol/L
olan gebelerde fetal komplikasyon riskinin normal gebelere yakin
oldugu ancak 40 umol/L ve lzerinde olan gebelerde ise fetal komp-
likasyonlarin belirgin olarak arttigi gosterilmistir. Safra asit diizeyine
gore hastaligin takip ve tedavisinin yonlendirilmesi gerektigi vurgu-
lanmistir (7).

Maalesef kardiotogografi, ultrasonografi ve fetal hareketlerin
anne tarafindan takibi fetal iyiligi 6ngérmede yetersizdir. Bircok ¢a-
lismada reaktif bir NST (nonstres test) sonrasi ani fetal 61im oldugu
vurgulanmistir (88-94). Bu nedenle takipte yeri sinirhdir. Fetal 6lU-
min akut anoksiden olmasi nedeniyle umblikal Doppler degerleri

de diger gebelere gore farkh degildir (95). Gebelerin ne siklikta gori-
lecegi ve takipte hangi testlerin yapilacagi heniiz netlik kazanmamis-
tir. Bunun icin detayli arastirmalara ihtiyag¢ vardir. Ancak dogrulugu
kanitlanmamis olsa da GIK olan bir gebenin haftada 2 kez NST takibi
yapilmasi 6nerilmektedir (7).

Yapilan ¢alismalar dogumun 37. haftada yapilmasinin uygun ol-
dugunu géstermektedir (96-99). Bu nedenle GIK tanisiyla izlenen bir
hastada 37. haftada dogum indtklenmelidir. Dogumdan 6nce akci-
ger matdritesi degerlendirilmeli ve eger matir degilse kortikosteroid
uygulanmalidir. Ursodeoksikolik asitin maternal kasinti ve karaciger
fonksiyon testlerinde belirgin diizelme yaptigi gosterilmistir. Ancak
fetal 6lim riskini azaltma konusunda heniiz ispatlanmis bir Ustin-
GGl yoktur.

Farmakolojik Tedavi

Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asit (UDCA) insan serum
safra asitinin %5'ini olusturan dogal bir hidrofilik safra asitidir (Urso-
falk® 250 mg, 100 kapsul). Diger safra asitlerinden daha az toksiktir.
Endojen toksik safra asit tiretimini azaltarak tedaviyi saglar. Onceden
yapilan pilot calismalarda UDCA dozu 1 gr/giin seklinde uygulanarak
kasinti, serum safra asit diizeyi, ALT diizeyinin azaldigi gosterilmistir
(100). Bunu takip eden diger calismalarda 450 mgq ila 2 gr/glin doz-
larda UDCA'nin etkinligi ve kasintiy azaltma basarisi kanitlanmistir
(101-109). Plasebo, S-adenozil metionin (SAM), kolestiramin veya
deksametazona gore safra asitleri ve diger karaciger parametrelerin-
de belirgin diizelme yaptigi tespit edilmistir (101-103, 110). Mater-
nal serumdaki diizelmeye ek olarak amniotik sivi ve kordon kanin-
da da safra asit diizeylerinde azalma sagladigi gosterilmistir (108).
UDCA'nin perinatal sonuclarda diizelme sagladigi heniiz netlesme-
mistir. Ancak giinimiizde GiK'te temel tedavi araci olarak kullanil-
maktadir. Onerilen doz 10-15 mg/kg/giin diir. Hafif gastrointestinal
rahatsizlik hissi disinda belirgin yan etkisi yoktur. Fetusa da olumsuz
etkisi gosterilmemistir.

Kolestiramin: Safra asitlerinin ileumdan absorbsiyonunu engel-
leyen bir anyon degisim recinesidir (Kolestran® toz 4 mg). Safra asitle-
rinin fecesle eliminasyonu sonucu total safra asit miktarinda azalma
olur. Yan etkisinin cok olmasi ve etkinliginin UDCA’ya gére daha az
olmasi nedeniyle gliniimiizde ilk basamakta tercih edilmemektedir
(93, 102, 111). Ayrica yag absorbsiyonunu azaltmasi nedeniyle yag-
da ¢oziinen vitaminlerin malabsorbsiyonu ve K vitamin eksikligine
neden olarak maternal ve fetal kanamaya neden olabildigi gosteril-
mistir.

Deksametazon: Dolasimdaki estriol seviyesini azaltarak etki
eder. Plasentadan fetusa gecer ve fetal adrenalden dehidroepiand-
rosteron silfat Giretimini azaltir. Bunun sonucunda estriol seviyesi
azalir. Uzun sireli kullanimda yan etkisinin fazla olmasi nedeniyle
kullanilmasi 6nerilmemektedir (112).

Diger ilaglar: Fenobarbital, SAM, histamin antagonistleri tedavi-
de kullanilan diger ajanlardir.

REKURENS

Hastalik bir sonraki gebelikte yaklasik %90 oraninda tekrarlar
(17). GiK'in ailesel formlarinda gebelikten sonra gelisebilecek kronik
karaciger hastaligi riski nedeniyle yakindan izlenmelidir. GIK gegirmis
hastalarin %20’sinde menstrual siklusun luteal fazinda ya da oviilas-
yon déneminde siklik kasinti gorulebilir (17).
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SONUC

Gebeligin intrahepatik kolestazi etyolojisi net olarak anlasilama-

mis bir hastaliktir. Hastaligin olumsuz etkileri esas olarak fettisedir.
Tedavide kullanilan ajanlarin hicbiri fetiise olan zararlar 6nleyeme-
mektedir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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