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Gebeliğin İntrahepatik Kolestazı:
Etiyopatogenez, Maternal Etkiler,

Fetal Etkiler ve Yaklaşım

ÖÖZZEETT  Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) gebeliğe özgü bir karaciğer hastalığıdır. Sıklıkla ge-
beliğin ikinci trimester sonu ve üçüncü trimester başlarında kaşıntı ile bulgu vermektedir. GİK
tanısı genel olarak döküntüsüz kaşıntı ve yüksek maternal serum safra asit konsantrasyonu ve/veya
karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk ile konulmaktadır.  Doğumdan sonra hastaların klinik ve
laboratuvar değerlerinde spontan olarak düzelme izlenmektedir. Multifaktöriyel bir hastalıktır.
Çeşitli genetik, hormonal ve endokrin metabolizmaların GİK etiyolojisinde rol oynadığı düşünül-
mektedir. Patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Maternal etkiler hafif olmakla beraber,
olumsuz fetal etkilerin (preterm doğum, mekonyumlu amniyotik mayi, fetal distres, ölü doğum)
sıklığında bir artış söz konusudur. Bu yüzden GİK yüksek riskli gebelik kategorisinde yer almak-
tadır. GİK tanısı alan hastaların yönetiminde bir görüş birliği yoktur, çünkü fetal iyilik hâlini be-
lirleyen antenatal testlerin fetal kötü sonuçları öngörmede başarısız olduğu birçok çalışmada
gösterilmiştir. Yine de hastaların yönetiminde önerilen; GİK tanısı alan hastaların antenatal yakın
izlemi ve ardından da aktif müdahale ile 37-38. haftalarda doğum indüksiyonudur, çünkü birçok
çalışmada ani intrauterin fetal ölümlerin 38. haftadan sonra izlendiği rapor edilmiştir.  Farmako-
lojik tedavide ise amaç, maternal semptomları azaltmak ve fetal olumsuz etkileri düzeltmektir. Bu
amaçla kullanılan en etkin ve güvenli ilaç ursodeoksikolik asit (UDKA)’tir. GİK tanısı alan hasta-
ların doğum sonrası uzun dönem izlemi bırakılmamalıdır, çünkü birtakım karaciğer ve biliyer has-
talıkların gelişme riskinin bu hastalarda artmış olduğunu gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kolestazisi, gebeliğin intrahepatik; sarılık  

AABBSS  TTRRAACCTT  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 37-38th weeks of the pregnancy because it is reported that sudden fetal death occurs after
the 38th 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.

KKeeyywwoorrddss::  Cholestasis, intrahepatic of pregnancy; jaundice 
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ebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK), ilk
kez 1883 yılında Ahlfeld tarafından gebe-
liğe özgü karaciğer hastalığı olarak ta-

nımlanmıştır.1 GİK günümüze kadar obstetrik
kolestaz, gebelik sarılığı, gebeliğin idiyopatik sarı-
lığı, gestasyonel veya obstetrik hepatoz gibi çeşitli
isimlerle anılmıştır.1 Hastalık, coğrafi konum ve
etnik orijine göre %0,1-15,6 arasında değişen sık-
lıkla görülmektedir.2-5 Gebelikte viral hepatit ta-
nısından sonra en sık görülen sarılık sebebidir.6

Özellikle gebeliğin ikinci yarısından sonra mater-
nal kanda artmış safra asit düzeyleri ve bozulmuş
karaciğer fonksiyon testleri (KFT) ile seyretmek-
tedir.5,7-9 GİK, maternal hayati tehlike yaratan bir
hastalık olmamakla birlikte, maternal morbiditeye
(uyuma güçlüğü, şiddetli kaşıntı yaratabilir) ve
olumsuz fetal sonuçlara (iyatrojenik veya spontan
preterm doğum, fetal distres, mekonyum boyalı
amniyotik mayi, ani fetal ölüm) yol açabilmekte-
dir.10-12

Tedavideki, amaç maternal semptomları kont-
rol etmek ve fetal kötü sonuçları iyileştirmektir. İyi
bir fetal prognoz için erken ve doğru tanı ve son-
rasında uygun izlem ve medikal müdahale esastır.
Bu çalışmanın amacı, mevcut literatür ışığında
GİK’yi epidemiyolojik, etiyolojik, klinik ve obstet-
rik yönetim açısından incelemektir.

EPİDEMİYOLOJİ

GİK prevalansı coğrafi ve etnik orijine göre deği-
şiklik göstermektedir. En yüksek insidans Şili ve
Bolivya’da (%5-15) izlenmektedir.11,12 Güney As-
ya’da %0,8-1,46 sıklıkla görülmektedir.9 Avru-
pa’da, en sık İskandinav ülkelerinde (İsveç’te
%1,5) olmakla beraber %0,1-0,2 sıklığında izlen-
mektedir.3 Son zamanlarda Şili’de GİK’nin insi-
dansının azaldığı (%1,4-4,0) rapor edilmiştir.13,14

Aynı zaman diliminde İskandinavya’da da preva-
lansın %0,1-1,5 değerlerine düştüğü rapor edil-
miştir.12 Bu düşüşün sebebi net açıklanamamakla
birlikte; mevsimsel olan değişikliklere, selenyum
eksikliğine ve hepatit C enfeksiyonuna bağlan-
maktadır.1 Avrupa’nın diğer kısımlarında;
Amerika’da, Asya’da, Avustralya ve bazı Latin
Amerikan ülkelerinde GİK insidansı artış göster-
mektedir.12,15

ETİYOLOJİ

Çevresel ve coğrafi faktörler, beslenme, hormonal
ve genetik faktörler sorumlu tutulmakla birlikte,
GİK’nin etiyolojisi net olarak açıklanamamıştır.10,14

Etnik ve mevsimsel farklılıklar, ikiz gebelik, yar-
dımcı üreme teknikleri, hepatit C virüsü enfeksi-
yonu, 35 yaş üstü maternal yaş, ailede safra hastalığı
öyküsü, preeklampsi ve önceki gebeliklerde GİK öy-
küsü literatürde bildirilmiş olan faktörleridir.16-20

Ayrıca, GİK hastalarında safra taşı, ilaç reaksiyon-
ları ve hiperemezis prevalansında artış görülebil-
mektedir.21-23

Safranın %80’ini safra asitleri oluşturmakta-
dır. Karaciğerde sitokrom P-450 yolak aracılığıyla
kolesterol oksidasyonu ile safra asidi sentezlen-
mektedir.24 Safra asitleri olan kolik asit ve keno-
deoksikolik asit karaciğerden çıkmadan, glisin 
ve taurinle konjuge olmaktadır. Yeni oluşan 
glikokolik, glikokenodeoksikolik, taurokolik ve
taurokenodeoksikolik asitler sonuçta safranın
komponentini oluşturmaktadır.25 Safra tuzlarının
bu konjuge formları kolesterolün fazlasını duode-
numda yıkıp elimine edecek kadar güçlüdürler.25

Safra tuzları ve bazı safra asitleri enterohepatik
dolaşım aracılığıyla safra kesesine taşınıp orada
depolanmaktadır.26 Yağlı yemek sonrası safra asidi
ve tuzları ortak safra kanalı aracılığıyla yağların
yıkıldığı ve sindirime uğradığı yer olan duode-
numa salınmaktadır. Safra tuzları ve asitleri son-
rasında terminal ileumda reabsorbe olarak portal
ven aracılığıyla karaciğere taşınmaktadır.24 GİK’de
safra tuzlarının karaciğerden safra kesesine trans-
portunda bir bozulma vardır. Bunun sonucunda
safra tuzları maternal dolaşıma dökülerek patolo-
jik bir durum oluşturmaktadır.27 Hepatositler safra
tuzlarını kanaliküler safra tuzu dışarı aktarım
pompası [bile salt export pump (BSEP)] aracılı-
ğıyla safraya salgılamaktadır. Bu basamak hız kı-
sıtlayıcıdır. BSEP bozulursa hepatositlerde
sitotoksik safra tuzları birikmektedir. Bu bozuk-
luk kronikleşirse karaciğer hastalığı oluşmakta-
dır.26,28

GİK etiyolojisinde rol alabilecek faktörleri ayrı
ayrı incelediğimizde:
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DİYET

Karaciğerin bazı oksidatif enzimlerinde kofaktör
görevi gören selenyumun eksikliği GİK’ye yol açan
faktörler arasında araştırılmaktadır. Selenyum ek-
sikliği sonucunda safra oluşumu ve sekresyonunun
bozulduğu düşünülmektedir.18,19 Selenyum içeren
sebzeler arasında sarımsak, soğan, ay çekirdeği ve
mantar yer almaktadır. GİK hastalarında ayrıca se-
lenyum seviyeleri ile pozitif olarak korele olan glu-
tatyon peroksidaz aktivitesi daha düşük bulun-
muştur.19 Hipotez olarak, selenyumun antioksidan
özelliği düşünülürse, selenyum eksikliğinde sito-
toksik olan safra tuzlarının hepatositlerde birikip,
sonunda maternal ve fetal dolaşıma dökülerek
GİK’ye yol açması kaçınılmaz olacaktır.29

HORMONAL FAKTÖRLER

GİK hastalığı olan gebelerde semptomlar en sık 
östrojen ve progesteron seviyelerinin tavan yaptığı
30. gebelik haftasından sonra görülmekte ve doğum
sonrası tamamen düzelmektedir.10,20,30 İkiz gebelik-
lerde daha sık görülmekte ve GİK öyküsü olan ka-
dınlarda kombine oral kontraseptif (KOK) kulla-
nırken kolestaz hastalığı tekrarlayabilmektedir.10

Bu durumlar steroid hormonlarının GİK hastalığını
tetiklediğini düşündürmektedir. Gebelikte karaci-
ğerde metabolize olan östrojen ve progesteron hor-
monlarının ve metabolitlerinin artmış seviyeleri,
biliyer kanal transporterlerinin aktivitesini etki-
leyerek ve safra kesesinin safrayı boşaltmadaki
gecikmesine katkıda bulunarak staza sebep ol-
maktadır. Bu durum ise safra asitlerinin maternal
dolaşıma geçmesine katkıda bulunmaktadır.31

BSEP enterohepatik dolaşımda kanaliküler sek-
resyon aracılığıyla hemostazı sağlamaktan sorum-
ludur.28 Salınımı safra asidi/farnesoid X reseptör
(FXR; NR1H4) sinyal yolağı ile kontrol edilmekte-
dir. Safra asitleri BSEP’yi aktive eden FXR’yi aktive
etmektedir. Bu ise hepatositlerin içindeki toksik
safra asit birikimini önleyen primer mekanizma-
dır.32 Nükleer reseptör olan FXR, NR1H4 geninde
kodlanmaktadır.33,34 Gebelikte östrojen metaboliti
olan 17-beta-östradiol, FXR’yi etkileyen bir yolak
kullanarak BSEP’nin ekspresyonunu baskılamakta-
dır.32 Progesteron metaboliti, iki monosülfat olan al-
lopregnanolon sülfat ve epiallopregnanolon sülfat

hepatik safra asidi transportunu direkt olarak boz-
maktadır.34 GİK’da artmış miktarda sülfatlanmış
progesteron metabolitleri, FXR etkisini azaltarak
serum ve hepatositlerde safra asidi seviyelerinin art-
masına neden olmaktadır.35

GENETİK

GİK hastalığının belirli etnik topluluklarda daha sık
görülmesi ve hastaların kız kardeşlerinde 12 kat
artmış risk varlığı gibi sebeplerden dolayı genetik
faktörler üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır.36,37

Yapılan çalışmalarda, özellikle ABCB4, ATP8B1 ve
ABCB11 gibi safra transport proteinlerini kodlayan
genler üzerinde durulmaktadır. ABCB4 geni MDR3
p-glikoproteini kodlayan ve en çok çalışılan gen-
dir. MDR3 p-glikoprotein, hepatositlerin kanali-
küler membranında yer alan bir fosfolipit taşıyıcı
proteindir. Bu proteindeki mutasyonlar safra asit-
lerinin atılımında bozulmalara ve sonrasında 
safra asitlerinin birikimine yol açabilmektedir.38,39

ABCB11 geni BSEP kodlamaktadır. GİK’li hasta-
larda BSEP’nin azalmış olduğu gösterilmiştir.40

Safra transport proteinlerini kodlayan genler dı-
şında, plasentada apoptozla ilgili gen ekspresyo-
nunda bir artış görülmüştür.23 Ancak, vurgulamak
gerekir ki GİK ile prezante olan hastaların az bir
kısmında genetik aberasyonlar saptanmıştır.3,41

HASTALIĞIN TANISI

Gebelikte oluşan anormal KFT ve kaşıntı birçok
hastalık ve durumla ilgili olabilmektedir.42 Bunlar;
gebeliğin fizyolojik değişiklikleri, yeni oluşmuş ka-
raciğer hastalığı, mevcut karaciğer hastalığı ve ge-
beliğe bağımlı karaciğer hastalığıdır.42,43 GİK tanısı
konulabilmesi için öncelikle yeni oluşan karaciğer
hastalıklarının (akut viral hepatit, ilacın tetiklediği
karaciğer hasarı ve safra taşları), gebelik öncesin-
den mevcut karaciğer hastalıklarının (kolestatik ka-
raciğer hastalığı, otoimmün viral hepatit, Wilson
hastalığı, kronik viral hepatit) ve gebelikle ilişkili
olarak başlayan karaciğer hastalıklarının [hiper-
mezis gravidarum, preeklampsi, hemoliz yükselmiş
karaciğer enzimleri, düşük trombosit sayısı “he-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count
(HELLP)], gebeliğin akut yağlı karaciğeri) dışlan-
ması gerekmektedir (Tablo 1).31
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KLİNİK BULGULAR

GİK, genelde gebeliğin 30. haftasından sonra hafif
veya ciddi kaşıntı ile bulgu veren ve fetüsün do-
ğumundan 48 saat sonra kendiliğinden düzelmesi
ile karakterize bir hastalıktır.7 GİK’de en sık görü-
len semptom, döküntü olmadan başlayan kaşıntı-
dır; ancak sonradan kaşıntının sebep olduğu
döküntüler izlenebilmektedir. Kaşıntı genelde
ikinci ve üçüncü trimesterlerde başlamakta, avuç
içleri ve ayak tabanlarında daha şiddetli olmakla
beraber bütün vücutta izlenebilmektedir.44,50-52 Ka-
şıntı, geceleri daha ciddi olmakta ve genelde do-
ğumdan 48 saat sonra düzelmektedir.7,50 Kaşıntının
sebebi olarak ciltte safra birikimi sorumlu tutul-
maktadır.44,53 Kaşıntı bulgusu maternal serum safra
tuzları artışı ile beraber ise GİK tanısı doğrulan-
maktadır.43

Sarılık sık izlenen bir bulgu değildir (%14-25
insidans), fakat kaşıntıdan bir-dört hafta sonra ge-

lişebilmektedir.54 Uykusuzluk, yorgunluk, iştah
kaybı, hâlsizlik, epigastrik hassasiyet, yağ malab-
sorpsiyonuna bağlı olarak görülen steatore, koyu
idrar GİK’de görülebilmektedir.20,55,56 Asıl GİK ta-
nısı, karaciğer fonksiyon bozukluğuna ve kolestaza
sebep olan diğer klinik durumları dışlayarak ko-
nulmaktadır.27,30,45 Tanıda serum safra tuzlarındaki
artış en sensitif ve güvenilir belirteçtir.10

Sağlıklı gebelerde ve gebe olmayan kadınlarda
safra tuzları normal referans değerleri 0-14
µmol/L’dir ve açlık durumundan etkilenmemekte-
dir.1,21,57 GİK’da izlenen ilk veya tek laboratuvar de-
ğişikliği safra asidindeki 10-25 kat artış olabilmek-
tedir.2,55,58,59 Kolik/kenodeoksikolik asit oranında iz-
lenebilen artış, kolik asitte artma ve kenodioksiko-
lik asitte azalmaya bağlanmaktadır. Ayrıca glisin ve
taurin oranlarında azalma izlenebilmektedir.60,61

Hastalarda artmış total safra asitleri (>11 µmol/L),
artmış kolik asit yüzdesi (>%42) ve azalmış gli-
sin/taurin oranı (<1) görülmektedir.21,31,62

Tanı Tanımlama Laboratuvar

Hiperemezis gravidarum  Mide bulantısı, kusma ve kilo kaybının gebelik öncesi AST, ALT artabilir 

dönemin %5’inden fazlası olması44,45

Preeklampsi Sistolik kan basıncının 140 mmHg veya üzerinde olması veya AST, ALT artabilir ve proteinüri olabilir

diyastolik kan basıncının 90 mmHg veya üzerinde olması, 

beraberinde 24 saatlik idrarda 300 mg/dL veya üzerinde 

protein olması46,* 

HELLP Hemoliz, artmış karaciğer enzimleri ve düşük platelet sayısı AST, ALT, LDH artar, trombosit azalır

ile giden multisistemik bir hastalıktır. Preeklampsi ve/veya 

eklampsinin bir komplikasyonu olarak düşünülmektedir ancak

preeklampsinin diğer klinik bulguları izlenmeyebilir46

Gebeliğin akut yağlı karaciğeri (GAYK) GAYK hastalığı karaciğer yetmezliğe ve ensefalopatiye sebep olarak AST, ALT ve beyaz küre sayısı artabilir

yüksek maternal mortalite ile ilerleyen ciddi bir hastalıktır.47,48 Hipoglisemi ve uzamış protrombin zamanı 

Kesin tanı karaciğer biyopsisi ile mümkündür. 

Hipoglisemi tek ayırıcı bulgusu olabilir. Karaciğer transferazları ve

beyaz küre sayısı artmış olabilir.49

TABLO 1: Gebelik sırasında, gebelikle ilişkili olarak gelişen karaciğer enzimlerinin artışı ile oluşan hastalıkların 
ayırıcı tanısı.

*”2013 American College of Obstetricians and Gynecologists”te yayımlanan “Gebelikte Hipertansiyon” raporuna göre; preeklampsi; gebeliğin ikinci yarısında ortaya çıkan sistolik kan
basıncının 140 mmHg veya üzerinde olması veya diyastolik kan basıncının 90 veya üzerinde olması, beraberinde 24 saatlik idrarda 300 mg/dl veya üzerinde protein olması veya spot
idrarda protein/kreatinin oranının 0,3 veya üzerinde olması veya TIT’te 1+ veya üzerinde protein olarak tanımlanmaktadır. Preeklampsi tanı kriterlerine uyan proteinüri yokluğunda tanı;
baş ağrısı veya görme bozukluğu, trombositopeni (platelet <100000/µL), altta yatan renal hastalık yokluğunda serum kreatinin iki katına çıkması veya >1,1 mg/dL. AST ve ALT seviyelerini
iki katına çıkaran karaciğer fonksiyon bozukluğu, pulmoner ödem varlığı gibi durumlardan biri olması durumunda preeklampsi tanı kriterlerine uyan proteinüri yokluğunda dahi preeklampsi
tanısı konulmaktadır).46

HELLP: “Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count”,GAYK: Gebeliğin akut yağlı karaciğeri; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; LDH: Laktat de-
hidrogenaz.
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Hafif GİK, safra asitleri <40 µmol/l; ciddi GİK
safra asitleri >40 mikromol/l olarak tanımlanmak-
tadır.50 Hastalığın klinik yönetiminde hafif veya
ciddi GİK ayrımı yapmak önemlidir. Bu durum kli-
nisyene GİK tanısı ve tedavi planı için daha fazla
yardımcı olacaktır. 

GİK hastalarında özellikle aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri KFT’de normal veya hafif artmış olarak
izlenebilmektedir.5,9 GİK tanısı alanların %60’ında
hafif olarak artış izlenmektedir.54 AST ve ALT se-
viyelerindeki ciddi yükselmeler genelde hepatose-
lüler hasar göstergesidir. Hastaların üçte birinden
daha azında gama glutamil transferaz (GGT) enzi-
minde artış izlenmiştir ki bu durum hepatik fonk-
siyonun geniş ölçüde bozulduğunun göstergesidir.41

Hiperbilirubinemi %25 oranında izlenmekte ve na-
diren 6 mg/dL seviyesine çıkmaktadır.2,5 Alkalen
fosfataz (ALP) artışı normal gebede fizyolojik ola-
rak görülebildiği için tanıda fazla katkısı yoktur.

Karaciğer biyopsisi tanı için önerilmemekle
beraber belirtilerin gebeliğin 20. haftasından önce
başlaması, kaşıntı olmadan sarılık görülmesi du-
rumlarında veya doğumdan sekiz hafta sonrasına
kadar geçmeyen anormal laboratuvar bulgularının
varlığında yapılması önerilmektedir.61

Kaşıntı şikâyeti ile kliniğe başvuran gebeden ön-
celikle iyi bir anamnez alınıp, ardından bu gebelere
fizik muayene yapılmalıdır. Kaşıntının başlangıç ve
ciddiyetinin gebelik yaşı ile ilişkisi; son zamanlarda
veya yakın zamanda sabun, losyon, deterjan veya
bazı yemekler gibi allerjenlere maruziyet öyküsü;
görme bozukluğu; mide bulantısı, kusma, ishal, epi-
gastrik ağrı, baş ağrısı, hâlsizlik, karın ağrısı (Viral
hastalık, safra kesesi hastalıkları veya gebeliğe bağlı
hipertansiyon ile ilgili olabilir) sorgulanmalıdır. 

Fizik muayenede kan basıncı ölçülmeli (Artışı
gebeliğin tetiklediği hipertansiyon ile ilgili olabi-
lir); döküntü, lezyonlar, deride sıyrılmalar veya sa-
rılık açısından cilt dikkatli incelenmeli; batın
muayenesi yapılarak hassasiyet veya ağrı varsa yeri
belirlenmelidir. Hepatomegali varlığı açısından
perküsyon ile karaciğerin sınırlarına bakılmalı ve
karaciğerin şekli ve sertliği de incelenip akut veya
kronik karaciğer hastalıkları dışlanmalıdır.31

1. MATERNAL SONUÇLAR

GİK tanısı alan hastada kaşıntı şikâyetine ek ola-
rak; yorgunluk, endişe ve yağda çözünen vitamin
malabsorpsiyonuna bağlı bulgular gelişebilmekte-
dir. Malabsorpsiyon sonucunda intrapartum ve
postpartum kanamaya yol açan K vitamini eksik-
liği oluşabilmektedir.61 Bu yüzden K vitamini tak-
viyesi yanında dinlenme, hafif sedasyon ve yağdan
az beslenme önerilebilmektedir.63

Doğum sonrası karaciğer fonksiyonları nor-
male dönmekte ve kaşıntı şikâyeti ise düzelmekte-
dir. Kaşıntı 48 saat içinde düzelir iken, karaciğer
fonksiyonlarının normale dönmesi ise iki-sekiz
haftayı bulabilmektedir.1 GİK’nin sonraki gebelik-
lerde tekrarlama riski %45-70 arasında değişmek-
tedir. İleride safra taşı, pankreatit, siroz veya diğer
hepatobiliyer hastalık riskinde artış olması nedeni
ile doğum sonrası hastanın uygun klinik izlemi ya-
pılmalıdır.63 Ayrıca postpartum birinci ayda hâlen
KFT sonucu yüksek ve kaşıntı şikâyeti olan hasta-
lar primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit
veya kronik hepatit açısından araştırılmalıdır.59

Literatürde, GİK tanısı alan kadınların gestas-
yonel diyabet olma riskinin arttığı yönünde rapor
edilmiş çalışmalar mevcuttur.64,65 Ancak bu duru-
mun ortaya çıkarılması veya dışlanması için daha
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Birkaç çalışmada,
GİK ve preeklampsi arasındaki ilişki bildirilmiştir.66

Doğumdan sonra biyokimyasal testlerin normale
dönmesinin ardından KOK kullanımı kontrendike
değildir.61

2. PERİNATAL SONUÇLAR

GİK, olumsuz perinatal sonuçlarla ilişkilidir. GİK
tanısı alan gebelerde; mekonyumlu amniyon mayi,
preterm eylem, fetal distres ve ani fetal ölüm gibi
komplikasyonlar görülebilmektedir.5,59,67 Litera-
türde mekonyum boyalı amniyotik mayi insidansı
%25-45, akut fetal distres %22, preterm doğum %44
ve intrauterin fetal ölüm riski %2 olarak rapor edil-
miştir.7,68 Olumsuz perinatal sonuçlar, maternal
safra asidi seviyeleri ve hastalığın preterm başlan-
gıcı ile ilgilidir. Fetal prognoz, maternal semptom
ve bulgulardan bağımsızdır.69 Ancak bazı çalışma-
larda maternal serum safra asit seviyelerinin fetal
mortalite ile bağlantılı olabileceği gösterilmiştir.
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Glantz ve ark.nın yapmış olduğu bir çalışmada, yük-
sek serum safra asitleri ve kötü fetal sonuçlar ara-
sında bağlantı rapor edilmiştir; araştırmacılar, serum
safra asidi düzeyi <40 µmol/L iken, fetal komplikas-
yonlarda artış izlenmediği için bu hastalarda eks-
pektan tedaviyi uygun görmüşlerdir.4 Hollanda’da
yapılan geniş bir çalışmada safra asidi >100 µmol/L
ise preterm doğum, mekonyum boyalı amniyon
mayi, ani fetal intrauterin ölüm ve postpartum ka-
nama oranlarında önemli derecede artmış risk ol-
duğu rapor edilmiştir.70 İsveç’te yapılan bir diğer
çalışmada; maternal serum safra asit değerinde her
10 mikromol/L artışın spontan preterm eylem, as-
fiksik olaylar ve amnion mayi ve/veya plasenta ve
membranların mekonyumla boyanma riskinde %1-
2’lik bir artışa sebep olduğu rapor edilmiştir.4 Ma-
ternal serum safra asidi ve karaciğer enzimlerinin
yakın izlemi önemlidir; ancak bu izlem fetal distres
ve ani intrauterin fetal ölümü kesin olarak öngöre-
memektedir.71,72 Fetal prognozu olumsuz etkileyen
diğer bir faktör de GİK’nin erken başlangıçlı olup
olmadığı ile ilgilidir. 2013 yılında, GİK tanısı alan
305 gebe ile yapılan geniş bir vaka çalışmasında
erken başlangıçlı GİK (<28 hafta semptomatik)’de
daha kötü klinik tablo izlenmiş; preterm doğum ve
fetal distres oranları daha fazla bulunmuştur.73 Fetal
malformasyon ve abortus oranlarında artış gösteril-
memiştir.5

GEBELİĞİN İNTRAHEPATİK KOLESTAZINDA
HASTA YÖNETİMİ

GİK tedavisinde amaç maternal semptomlar, fetal
distres, preterm doğum ve ani fetal intrauterin
ölüm riskini azaltmaktır.74,75 Şu ana kadar GİK has-
talarının izlem ve tedavisinde kesin bir protokol
oluşturulamamıştır ve en uygun doğum yaşı için
net bir kılavuz yoktur. 

Yapılan bir çalışmada, fetal antenatal izlemin sı-
kılaştırılması ve fetal akciğer matüritesi oluştuktan
sonra, planlanmış doğum indüksiyonu ile perinatal
mortalite oranlarının azaldığı rapor edilmiştir.76

Ancak, nonstres test (NST) gibi düzenli olarak yapı-
lan antenatal iyilik hâli testlerinin fetal olumsuz so-
nuçları öngörmede yetersiz kaldığı birçok araştır-
macı tarafından belirtilmiştir.71,72 Alsulyman ve ark.,
düzenli olarak yapılan antenatal iyilik hâli testleri

ile hastaların izlemine rağmen bazılarında artmış
kötü perinatal sonuçlar görüldüğünü rapor etmiş-
lerdir.71 Suudi Arabistan’da yapılmış olan 76 hasta-
nın dâhil edildiği bir çalışmada; son zamanlarda
GİK tanısı alan gebelerde, normal gebelerden
(güven vermeyen NST ve mekonyum pasajı dı-
şında) farklı olarak olumsuz fetal sonuçların izlen-
mediği bildirilmiştir.77

Tedavi ise aktif veya ekspektan olarak uygula-
nabilmektedir. Ekspektan yönetimde kötü fetal so-
nuçlar izlenebilmektedir. GİK tedavisinde aktif
yönetim birçok profesyonel tarafından farklı şe-
kilde yapılmaktadır. Çoğu durumda hastaları yakın
fetal iyilik hâli testleri ile izleyip, amniyon mayide
mekonyum tespiti ve fetal akciğer matürasyonu-
nun saptanması amacıyla 36. haftada amniyosentez
yapıp, 37. haftada doğum indüksiyonu önerilmek-
tedir. Literatürde bildirilen çoğu in utero fetal ölüm
vakaları 38. haftadan önce görülmektedir.1,9,78-81

Otuz sekizinci haftadan önce aktif yönetim ile do-
ğumun gerçekleştirilmesi kabul görmektedir, fakat
bazı obstetrik uzmanları bu görüşe karşı çıkmakta-
dır.82-84 “Royal College of Obstetricians and Gyne-
cologists (RCOG)”, GİK’da aktif tedaviyi destekle-
yen veya karşı çıkan bir kanıt olmadığı için rutin
olarak uygulanan aktif tedaviyi desteklememekte,
bunun yerine tedavinin bireyselleştirilmesini öner-
mektedir.85 American Collage of Obstetricians and
Gynecologists ise aktif tedaviyi önermektedir.86

Diken ve ark.nın, GİK’yi taklit eden diğer hastalık-
ları dışladıktan sonra, hastalarının izlem ve tedavi-
leri için oluşturdukları algoritma Şekil 1’de
görülmektedir.62

MEDİKAL TEDAVİ

1) URSODEOKSİKOLİK ASİT

Ursodeoksikolik asit (UDKA), son zamanlarda (500
mg/gün 2 bölünmüş dozda veya 15 mg/kg/gün),
GİK’da en etkili tedavi olarak önerilmektedir.4,87,88

UDKA doğal hidrofilik bir ajandır. Hidrofobik olan
safra asitlerinin detoksifikasyonunu sağlamakta ve
safra kanallarını toksik safradan korumaktadır. Azal-
mış glisin/taurin oranlarını düzelterek kenodeoksi-
kolik asit seviyelerini artırır iken, yüksek olan kolik
asit seviyelerinin azalmasını sağlamaktadır.3,4 UDKA
maternal-fetal safra asit transportunu düzelterek
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amniyotik sıvıda kolik asit ve kenodeoksikolik asit
seviyelerini azaltmaktadır. Safra asitlerinin toksik et-
kilerine karşı hepatositleri koruyucu etkisi vardır.11

Safra asitlerinin toksik etkilerine karşı fetüste kardi-
yoprotektif bir etkisi vardır.9 GİK’da UDKA kulla-
nımına dair hiçbir kötü maternal veya fetal etki
rapor edilmemiştir. UDKA tedavisinin gebeliğin
üçüncü trimesterinde kullanımı güvenlidir.56,89 UD-
KA’nın hidrofobik safra asitleriyle safra kanallarının
hasarlanmasına karşı koruma sağlayan mekanizması:
hepatotoksik safra asitlerini diğerleriyle değiştirmesi,
apoptozu önleyerek sitoproteksiyon sağlaması, ko-
leretik aktivitesi, karaciğerden potansiyel olarak he-
patotoksik bileşiklerin salınımını stimüle etmesi (Bu
sayede sitotoksik safra asitlerinin absorpsiyonunu
engeller) olarak özetlenebilir.5-7

2) KOLESTİRAMİN

Safra tuzlarını bağlar ve safra tuzlarının fekal atılı-
mını artırır. Kolestiramin bozulmuş biyokimyasal pa-
rametreleri düzeltmemekte; ancak daha iyi bir fetal
etki görülmesini sağlamakta ve maternal morbiditeyi
azaltmaktadır.90 Diyetteki lipitlerin ve yağda çözü-
nen vitaminlerin -özellikle K vitamininin- malab-
sorpsiyonuna sebep olmakta ve potansiyel olarak
antepartum-postpartum kanamaya yol açabilmekte-
dir.90 Gebelik boyunca bu komplikasyonları önlemek
için K vitamini kullanılabilmektedir.61 Ancak teda-
vide dozlar sık aralarla verilmelidir (8-16 g/dL).
Konstipasyon yapabilmektedir.

3) S-ADENOZİL-L-METİONİN (SAM)

Fosfotidilkolin sentezinde görev alan glutatyon ön-
cüsü ve metil grup donorüdür. Hepatosit plazma
membranlarının içeriğini etkilememekte, ayrıca
hormon metabolitlerinin safradan atılımını artır-
maktadır. Kaşıntıyı tedavi ettiği (1.000 mg/dL) ve
sarılığı da azalttığı gösterilmiştir.59,91

4) DEKZAMETAZON

Dolaşımdaki östrojen düzeylerini baskılayıcı etkisi
nedeni ile GİK tedavisinde kullanılması bir alter-
natif olarak sunulmuştur. Deksametazon plasentayı
geçerek fetal adrenallerde dehidroepiandrosteron
sülfat (DHEAS) üretimini azaltmaktadır. DHEAS
ise plasental östrojen üretimi için öncüldür. Yük-
sek doz dekzametazonun (12 mg/gün) kolestatik
semptomları ve laboratuvar değerlerini düzelttiği
gösterilmiştir.4 Safra asitlerini ve bilirubini azalt-
makta daha az etkili, kaşıntıyı azaltmakta ise etki-
sizdir.4

5) FENOBARBİTAL

GİK hastalarında bozulmuş laboratuvar değerleri-
nin düzelmesinde etkin bulunmaz iken, kaşıntıyı
ise hastaların sadece %50’sinde azalttığı gösteril-
miştir.3

6) ANTİHİSTAMİNİKLER

Antihistaminikler [hidroksizin (25-50 mg/d), pro-
metazin, klorfenilamin ve terfenadin gibi] sedatif

ŞEKİL 1: Gebeliğin intrahepatik kolestazında önerilen hasta yönetim algoritması.62

BPP: Biyofizik profil; KFT: Karaciğer fonksiyon testi; GİK: Gebeliğin intrahepatik kolestazı; NST: Nonstres test; PT: Protrombin zamanı; TBA: Toplam safra asidi.

Kaşıntı ve GİK şüphesi: Detaylı anamnez al,
geçirilmiş karaciğer hastalığı ve hepatit sorgular

KFT, hepatit belirteçleri ve TBA iste.
Kronik veya akut diğer karaciğer hastalıkları ekarte edildiyse:

TBA<10 µmol/L

Ayaktan izlem
NST, KFT, TBA, PT:

haftada bir spontan doğum

Hospitalizasyon
NST, KFT, TBA, PT: haftada iki <34 hafta: 

betametazon 37. haftada doğum

Muhtemelen GİK değil
Diğer kaşıntı sebeplerini araştır.

Hafif GİK Ciddi GİK

10 µmol/L<TBA<40 µmol/L TBA>40 
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etkileri sayesinde özellikle gece olan kaşıntıyı ha-
fifletmek için kullanılabilmektedir.92

7) DİĞER MEDİKASYONLAR

Kaşıntıyı hafifletmek için %1 mentol içeren sulu
kremler kullanılabilmektedir.93 Yapılan bazı çalış-
malarda rifampin, hastaların %77’sinde kaşıntıyı
hafifletmede etkin bulunmuştur.94 Dayanılmaz ka-
şıntıda diğer tedaviler etkisiz kaldığı zaman plaz-
maferez düşünülebilmektedir.95

SONUÇ

GİK, gebeliğin en sık görülen karaciğer hastalığı-
dır. Kaşıntı ile birlikte bozulmuş KFT ve safra asidi
değerlerinde yükselme tanı koydurucudur. Mater-
nal prognoz genellikle iyidir, ancak perinatal mor-
talite ve morbidite (preterm doğum, mekonyumlu
amniyon mayi ve ani intrauterin fetal ölüm) artışı

izlenmektedir. Bu perinatal komplikasyonların ma-
ternal serum safra asidi düzeylerindeki artışla ve
hastalığın başlangıç haftasıyla bağlantılı olduğu dü-
şünülmektedir. Farmakolojik tedavide en etkin ve
güvenilir ilaç UDKA’dır. GİK tanısı alan gebelerin
yönetiminde belirli bir görüş birliği olmamakla bir-
likte; 37-38. haftalarda doğumun indüklenmesi dü-
şünülebilir, ancak tedavi bireyselleştirilmelidir. GİK
tanısı alan hastanın doğum sonrası uzun dönem iz-
lemi, ileride gelişebilecek karaciğer ve safra hasta-
lıklarının erken tanısı açısından önemlidir.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek bil-
dirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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