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siklikler olur. Karaciger son trimesterde bu-

yuyen uterusa bagh olarak yukanya ve or-
kaya dogru yer degistirir. Gebelik sirasinda karaci-
ger normalde palpe edilemez. Karaciger buyuklu-
gu ve hepatik kan akimi normal smnirlar igindedir.
Gebeligin intrahepatik kolestaz (GIHK) yaygin bir
hastaliktir. Gebelikte gérilen scnhidn viral hepatit-
ten sonra en sik nedenidir (1-2).

Gebelikte karacigerde énemli fizyolojik dedi-

Ik kez 1883'te Ahfeld gebeligin gec déneminde
intrahepatik kolestaz olan kasintii ve sanlikh bir
gebe tarif etmistir (3). Eppinger ve Thorling de bu
tabloya benzer vakalar yaymladilar ve 1954'te
Svonborg benzer semptomlom olan ve semptomla-
11 gebelikten sonra hizla gerileyen yedi hasta ta-
nimladh (4).

GIHKn Avrupa'daki insidons: bilinmiyor. Ancak
belli cografi bélgelerde belirgin artis mevcuttur. Si-
li'de %15.6 oraninda bir prevalans bildirilmektedir
(5). Bolivya, Iskendincav tlkeleri, Akdeniz tlkeler,
Polonya, Portekiz ve Kanada'da insidans yuksektir.
Buna karsin Amerika, Isvec ve Fransa'da preva-
lans dusuktur (Tablo 1) (6).

ETYOLOJI

Genetik ve hormonal faktdrlerin GIHK etyolojisinde
ana rolu oynadiklan dugtinulmektedir. Bu hastall-
gin, gebeligin hormonal aktivitesinin en yuksek ol-
dugu son déneminde baslamasi, daha yuksek hor-
monal seviyelerinin oldugu ikiz gebelerde daha
fazla gdrilmesi, gebelik sonrast hizla kaybolmast
hormonal faktérleri én ploana ¢ikarmaktadir.
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Tablo 1. GIHK insidansi-her 10.000 gebelikte (Kaynak
59'dan degistirerek)

Ulke Hasta Sayisi Yillar
Avusturalya 80 1964-1966
150 1968-1970
Bolivya 920 1976
Kanada 10 1963-1976
Sili 1560 1974-1975
650 1988-1990
Cin 10 1950
30 1981-1983
Finlandiya 110 1971-1981
Fronsa 20 1961-1973
60 1988-1989
Polonya 120 1964-1966
Portekiz 100 1994-1997
Isveg 150 1971
100 1980-1982

HORMONAL FAKTORLER

Estriol gebelikte diger 6strojenlerden ¢ok daha faz-
la miktarda Uretilir. Bu uretim gebelik disi ddnemin
yaklasik 1000 kahdir. Ostrojenlerin, GIHK'na hangi
fizyopatolojik mekanizma ile katkida bulundugu
tom olarak belli degildir. Ostrojenlerin ve ézellikle
de estradiol 17 3- dD- glukuronidlerin kolestaza ne-
den oldugu hayvan ¢alismalcannda goésterilmistir.
Bu bilesik hepatosit bazolateral membraninda sai-
ra asit alimim azaltir. Tight junction permeabilitele-
rini artirmalom ve sinusoidal membran akiskemh@ini
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azaltmalan da buna katkida bulunur (7-8). Simon
ve arkadaslan éstrojenlerin hepatosit membronin-
da Na/K-ATPaz1 inhibe ettigini gbstermiglerdir (9).

GIHK'da monohidroksil safrar asitlerinin stilfatasyo-
nu ve transportu bozuktur. Ayni sekilde bozulan
sulfatasyonun &strojen bilegiklerini de kolestaz po-
tansiyelli bilegiklere glukuronidlesmelerine neden
olur.

Safra, safra asidi, fosfolipid ve kolesterolun hepato-
sitten safra duktuslanna tagmmasini saglayan bir
¢ok tasiyic protein tarumlanmustir (Tablo 2). Simon
ve arkadaslan ratlardaki deneysel kolestaz model-
lerinde, bazolateral safra asit tasityict proteinleri
olan NTCP ve OATP'in uretiminin inhibe oldugunu
gostermislerdir (10). Tranuer ve arkadaslarn da est-
radiol 17-3-D glukoronidin MRP (multidrog rezistans
protein) salimimini posttranskritiyonel seviyede
baskiladidir bildirmislerdir (11).

Tablo 2. Safra ve safra asit tasiyicr proteinler

Bazolateral transport sistemi
Na/H degistirici sistem (NHE-1)
NTCP (Nao-tauorokolat kotransporter)
OARP (Organik anyon transporter protein)
MRP 1 (multidrog rezistans iligkili protein 1)
MRP 3 (multidrog rezistans iligkili protein 3)
Kanalikiler sistem
MDR 1 a/b (multidrog rezistans protein la/b)
MDR 2 (multidrog rezistans protein 2)
MRP 2 (multidrog rezistans iliskili protein 2)
BSEP (safra tuzu eksport pompasi)

Progesteron, 21 karbon atomu igeren ketosteroid
bir hormondur. Gebelikte ¢ift kaynakhdir. Gebeli-
gin yedinci ve sekinci haftasina dek corpus lute-
umdan uretilirken, bu dénemden gebeligin sonu-
na kadar plesanta tarafindan uretilir. Ozellikle pro-
gesteron metabolitlerinin GIHK'da ¢ok énemli rol
oynadiklan savunulmustur (12). Progesteron, preg-
nonolon ve pregnanodiola dénusur. Bu bilegiklerin
dért ayn izomeri vardir. 3o/ 3f ve 58 / 5o olarak
adlandmlirlar. Ozellikle 3o, 500 izomerlerinin GIHK
vakalannda arthd gosterilmistir (13-14). Meng ve
arkadaslan 30/3B oraninin gebelikte artmasimin
GIHK icin karakteristik oldugunu bildirmislerdir
(15). Bu oran enterohepatik dolasimdan etkilenme-
diginin guvenli parametredir.
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GENETIK FAKTORLER

GIHKmin degisik cografik ve etnik gruplardaki dao-
giiminin farkh olmast genetik foktérleri dusundur-
mustir. Yuksek prevelans bélgelerinde GIHK'h has-
talann %50'sinde aile dykusu mevcuttur (16-18).
Genetik predispozisyon hastah@in otozomal domi-
nont gegisgli oldugunu desteklemektedir. Bir ¢alis-
mada HLA w31 B8 ve HLA Bw16 haplotipi ile iligki-
li bulunmustur (16). Ancak Hirvioja ve arkadaglarn-
nin ¢alismasinda bu dogrulenmarmshr (18).

Progressif familyal intrahepatik kolestaz (PFIHK)
vakalannda biliyer transport sistem proteinlerinde
gen mutasyonlannin tarumlanmast ile birlikte,
GIHK'da béyle bir mutasyon olup olmadigt konusu
gundeme gelmistir. PFIHK'L gocuklann annelerin-
de GIHK insidansmmn artmis oldudu gésterilmistir
(19-21). PFIHK'da primer defekt, hepatosit safra asit
salinimidir. Bugtune kadar t¢ formu tanimlanmustir.
Tip I ve tip II dtsuk y-GT duzeyleri ile seyrederken,
tip 1T yuksek y-GT seviyeleri ile seyreder. 1998 yilin-
da 18 kromozonun g21-22 bélgesinde FIC1 (fomil-
yal intrahepatik kolestaz) geni tip I hastalarda gos-
terildi (22). Bu gen ileum ve kolangiositlerden sali-
nan p-tipi ATPazi kodlar. Bu protein aminoasit
translokaz fonksiyonu goérur ki bu enzimde safra
asitlerinin enterohepatik transportunda majér rol
oynar. PFIHK tip I vakalannda ise BSEP geninde
(kromozon 2 g24) de mutasyon ve kanalikuler
BSEP proteini yoklugu tarumlanmistir (23-25). Yuk-
sek y-GT duzeyi ile seyreden PFIHK tip III vakalomn-
da MDR 3 geninde (7g21) mutasyon ve kanaliku-
ler MDR 3 proteini yoklugu tammlonmustir (26-27).

Bu genler ic¢in heterozigotluk GIHK1 i¢in predispo-
zisyon yarctabilir mi? Bugunun bilgileriyle cevap
bekleyen bir sorudur. Jacquemin ve arkadaslari-
nin PFIHK tip 14 hastalann GIHK éykust olan 6
kadinda MDR3 geninde heterozigot (1712 de IT)
mutasyonu saptamalarn bu teoriyi destekler gibi
goérunmektedir (28).

CEVRESEL FAKTORLER

Isve¢ ve Finlandiya'da kig aylannda, Sili'de kis ay-
lannda daha ¢ok gérulmesi gevresel faktdrlerin ro-
14 olabilecegini dusundurmektedir. 1987 yihinda
Kauppila ve arkadaslan, Finlandiya'da GIHK1 ge-
belerin serum ve eritrosit degerlerinin normal ge-
belerden daoha dusuk oldugunu bildirmislerdir
(29). Ayni ¢calismada bunun selenyum bagiml en-
zim glutatyon peroksidaz aktivitesinin dugukluga
ile iligkili oldugu gosterildi. Dusuk selenyum deger-
leri §ili'li hastalarda da goésterildi (30). Gergekten
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son zomomlarda GIHK fizyopatolojisinde selenyu-
mun etkisi olabilecegdi dusinulmektedir. Selenyum
karacigerde oksidatif metabolizmada rol alan en-
zimlerin kofaktéradur (31-32). Deneysel modeller-
de selenyumdan fakir beslenmenin safra akimi ve
biliyer lipid kompozisyonunda dedisiklikler yaphd
gosterilmistir (33-34). Aynica akut ve kronik karaci-
ger hastaliklannda anormal selenyum seviyeleri
bildirilmistir (35-40). Selenyum eksikligi teorik ola-
rak tasiyicl proteinlerin anormal sentezine, karaci-
ger yakalama degisikliklerine, biliyer safra atm
degisikliklerine, safra asitlerinin absorbsiyon ve en-
terohepatik sirktlasyondaki degisikliklere yol aga-
bilir. Ancak bu etkiler henuz tam olarak arastinl-
mamustr.

FETAL FAKTORLER

Normal gebelikte safra asit dengesi, trofoblast
plazma membraninda lokalize spesifik transport
sistemleri ile anneden fetusa safra asit gecisi ile
saglanir. Fetal tarafta, fetal kan akimina trofoblas-
tan safra asiti gegisi anyon-safra asiti degistirici sis-
tem ile dlizenlenir. GIHK'h gebelerde mekonyumla
boyall amniyotik siv1 insidans arter (41-43). GIHK'
gebelerde amniyotik stvida, kord plazma émekle-
rinde ve mekonyumda safra asit seviyeleri yuksek
bulunmugstur (44-47). Laatikainen ve arkadaglar,
yuksek safra tuzu seviyelerinin tekrarlayan fetal
stres ile birlikte oldugunu goéstermiglerdir (46).
Sepulveda ise in vitro modelde, safra asitlerinin in-
san korion venlerinde vazokonstriksiyvon yaphdini
bildirmislerdir (48).

SEMPTOMLAR

Hastal@in yaygin semptomu son trimesterde goéru-
len kagsmntdir. Kasint %10 vakada ilk trimesterde,
%25 vakada ikinci trimesterde baglar. Kasint ge-
nellikle gece baslar ve hastayl rahatsiz eder. Ka-
sintil hastalann yaklagik %10unda sanhk vardir.
flk trimesterde kasinti varsa genellikle multipl ge-
belik séz konusudur. Scnlik gelisen vakalarda sar-
ik kasintidan 2 ile 4 hafta sonra gértlmeye baslar.
liging olarak %2 hastada kasint olmadon somlik
gérulebilir. Sanbk postpartum 1 ve 40. gun arasi
genellikle kaybolur. Leevy ve arkadaslan GIHK1
olan 4 kiz kardeste gebelik sonrasi uzamis kolestaz
sonucu biyopsilerde periportal fibrozise ya da siroz
bulgulanna rastlamiglardir (49).

GIHK nadir olarck steatoreye neden olabilir. Ciddi
steatore intra ve postpartum hemoraiji riskini artira-
boilir.

GG

GIHK" kolesterol taslan icin predispozan bir hasta-
Iiktir. Cinkt bu hastalik sirasinda safra kesesi volU-
mu artrmig, safra akimi azalmis ve serum safra asit-
leri profili litojenik safraya degismistir (50). Aglik ve
postprandiyal safra kesesi voliimleri GIHK'h gebe-
lerde artmigtir (61). Apstein ve arkadaslan ise bu
hastalarda safra kesesi hipomotilitesinin - arth@m
iddica etmislerdir (52).

LABORATUVAR BULGULARI

Artmis serum safra asit duzeyleri teghis i¢in énemli
parametredir. Saglikh gebelerde serum safra asit
duzeyleri, gebe olmayan kadinlara gére hafif bir
arhis gosterir. Ancak bu simur genis tutulmaktadar.
Geg ddnem gebelikte serum safra asitlerinin 11
pmol/Lt'ye kadar olan duzeyleri normal kabul edil-
mektedir. Bu hastalikta glisin ve taurin ile konjuge
safra asitleri duzevyleri, 6zellikle taurokolat duzeyle-
1i 2 ile 5 kat artrmstir (563-54). Heikkinon ve arkadas-
lan GIHK'h1 gebelerde serum kolik asit / kenodeok-
sikolik asit (KA/KDKA) oraninin 4:1'e yukseldigini
ve bu oranin yuksek spesiviteye sahip oldugunu
bildirmislerdir (65). Normal gebelerde bu oran
1.5dan kugukttr. Kolik asit bu hastalarda domi-
nant safra asitidir. Uriner safra asit ahlmi da
GIHK'lh gebelerde 10 kat artrgtr (15).

Alonin transaminaz (ALT) ve aspartat tronsaminaz
(AST) seviyeleri GIHK'lI hastalarda 2 ile 10 kat art-
mustir. Ancak bu artis ile serum safra asit seviyeleri
arasinda korelasyon yoktur (56-57). %40 hastada
serum ALT degerleri normalin 10 katindan daha
fazla artrstir. Serum y-GT degeri yaklasik %50 has-
tada yukselmistir. Normal gebelikte v-GT dlzeyleri
dustkttr. Eger bu haostalikta y-GT duzeyleri ¢ok
yuksekse MDR3 gen mutasyonundan suphelenilir.
5 mg/dl'yi asan hiperbilirubinemi hastalann %10
ile %20'sinde gdzlenir. Normal gebelikte alkalen
fosfatazin (AP) kemik ve plesantal izoenzim duzeyi
yukseldiginden, yukselmis serum AP degerleri bu
hastalik i¢in non-spesifiktir.

Lipoprotein X (Lp X) kolestazda serumda gérulen
anormdal bir proteindir. Lp X esterifiye olmamig ser-
best kolesterol iceren 40-100 nm vezikUlll bir lipop-
roteindir.

Bu hastalarda karaciger biyopsisi genellikle gerek-
sizdir. Infiltratif bir hastalik suphesi varsa yoplma-
hdir. Histolojide genellikle orta derecede fokal irre-
guler intrahepatik kolestaz bulunur. Hepatosit nek-
rozu ve inflamasyonu genellikle yoktur. Adlercre-
utz ve arkadaslan bu hastalann karaciger biyopsi-
lerini elektron mikroskopisi ile incelemigler; safra
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kanalikul dilatasyonu, mikrovilts kayhbi, mitokond-
rival degisiklikler, lameller inkltzyon tarumlamis-
lardr (58).

AYIRICI TANI

Avymacl taru ozellikle gebelige é6zgu karaciger has-
talklam, kolestazin diger nedenleri ve sarnh@n di-
ger sebepleri arasinda yapiumalidir (Tablo 3) (59).
Sanlikh bir gebede en sik neden %42 ile viral hepa-
tit iken, GIHK bu vakalonn %21'den sorumludur
&9D.

HELLP sendromu hemoliz, karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk ve trombositopeni tricdindan olu-
sur. Bu hastalarda en sik gértlen semptomlar sag
ust kadran agnst, bulont ve kusmadir. Sag st
kadran agnsinin nedeni ise intravaskuler fibrin de-
polenmasina bagh olusan hepatik sintsoidal kan
akimi obstritksiyonudur. GIHK'dan trombosit scryisi-
nin az olmasl ile kolaylikla aynlir. Ancak E3 (from-
bosit sayisinin 100000/mm?® Ust) HELP sendromlu

Tablo 3. Gebelikte sonhgn ayict tanist

ETYOLOJI PREVELANS (%)
GIHK 21
Gebeligin akut yagh karacigeri

HELLP sendromu 5
Hiperemesis gravidcrum 6
Viral hepatitler 42
Steatohepatit

Septik pyelonefrit

Hiperbiliribinemi sendromlcm

flaca bagh

Safra yolu obstruksiyonu

Hemolitik 4

Metabolik hastahkler

vakalar bazen ayircl tanida zorluk yaratabilir.

Gebeligin akut yagh karacigeri (GAYK) nadir géru-
len gebelige 6zgu bir hastaliktir. Gebeligin son tri-
mesterinde hizh ilerleyen karaciger yetmezlidi ile
karakterizedir. Maternal ve fetal mortalitesi yuksek
bir hastalktr. GAYK'1 hastalonn yoklasik yansin-
da preeklampsi bulgulon vardir. Karaciger yet-
mezligi veya koagulopatinin olmamas: ile
GIHK'don aynlir. Ancak Vanjah ve arkadaslon
1991'de GIHK ile GAYK'nin bir arada oldugu bir
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olgu tarif etmisler (60).

TEDAVI

GIHK'L hostalarda kagmb énemli bir problemdir.
Semptomatik olarak kasinti kolestramin, fenobar-
bital ya da hipnotiklerle tedavi edilebilir (61-62).
Annede kasintinin énlenmesi i¢in kolestramin
20gr/gun dozuna kadar verilebilir. Ancak kolestra-
min yagda eriyen vitaminleri baglar. Bu hastalara
maternal kanama riskini azaltmak Uzere gebelik
suresince ve dogumla birlikte vitamin K verilmeli-
dir. Aynca GIHK'l1 gebelerden dodan ¢ocuklarda
fetal hemoraji rapor edilmistir (61, 63). Bu nedenle
bu gebelere doguma yakin K vitomini destedi ve-
rilmelidir. Deneysel ¢alismalarda silymarin ve epo-
mediolin GIHK'h hastalarda semptomatik diizelme
sagladign gosterilmistir (64, 65).

UDKA tedavisi GIHKn tedavisisnde umut vericidir.
Baglangigta, kuguk ¢ahsmlarda UDKA'In kagmntiyl
ve karaciger fonksiyon testlerini iyilestirdidi ve an-
ne ve bebek Uizerinde yan etki yapmacdhdn gosteril-
mistir (14, 66). UDKA tedavisi zararsiz gibi gézuk-
mektedir. 104'ten fazla gebelikte énemli yan etki
bildirilmemistir (66-73). UDKA serum safra asit du-
zeylerini dugurtr. Fokat bu dusts istatistiksel olarak
onlambh dedildir.

Zapcata ve arkadaslarn 10 yillik periyotta 47 GIHK1
hastay izlemigler. 33 hasta 15 mg/kg/gunliuk UDKA
ve 14 hasta plesabo aliyordu (70). Baglangicta her
iki grubun klinik ve laboratuar parametreleri ara-
sinda fark yoktu. Serum bilirtibin ve ALT degetleri
UDKA alan grupta istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde azalmusti (70).

UDKA'in GIHK'l hastalann tedavisi sirasinda fetusa
etkisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Mozella ve
arkadaslon 20 GIHK'L hastaya 1, 5-2 gr/gun gibi
yuksek doz UDKA tedavisi verdiler (73). 20 hasta-
nin 15inde amniyotik sivida ve 22 yenidodonin
20'sinde umbilikal kord serumunda konjuge safra
asiti duzeyini élgttler. Bunu 10 tedavisiz hastayla
karsilastirdilar. UDKA tedavisi amniyotik siv1 ve
umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti du-
zeylerini dusurmektedir (73).

S-adenosil-L- methionin (SAM) deneysel kolestaz
modellerinde iyilesme saglayan bir molekuldur
(74, 75). 5 dnemli klinik ¢ahsmada GIHK'1 hastalor-
da denemigtir. Ribalta ve Floreaninin ¢alismala-
rnnda faydasiz bulunmustur. Nicostri ve Frezzamin
calismalannda ise anne igin hafif bir yarar séz ko-
nusudur (67, 78). Frezza'nm yaphdn iki ftalyan cahs-
masinin birincisinde 800 mg/gun intravendz, ikinci-
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sinde 1600 mg/gun oral olarak verilmistir (79, 80).
Kasinti, bilirdbin ve ALT degetlerinde azalma goz-
lemlemislerdir (79-80).

Roncaglia ve arkadaslan 2004 yiinda yayinladik-
lan cahsmalannda GIHK'L hastalarda UDKA'in
SAM tedavisinden Ustin oldugunu belirttiler (81).
22 GIHK'I hastaya 500mgX2/gin olmak Uizere oral
SAM ve 24 hastaya 300mgX2/gun olmak Uzere
UDKA tedavisi verdiler. Serum safra asit ve karaci-
ger fonksiyonlanndaki iyilesme agisindan UDKA'In
SAM tedavisine ustun oldugunu, pruritisi dlizeltme
agisindan her iki ilacindon ayru etkinlikte oldugu-
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