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BÖLÜM 8

GEBELİĞİN İNTRAHEPATİK KOLESTAZI

Hamit ÇETİN1

GİRİŞ

Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK), tipik olarak geç ikinci ve/veya üçüncü 
trimesterde gelişen ve doğumdan sonra hızla düzelen, kaşıntı ve serum safra 
asidi konsantrasyonlarında yükselme ile karakterizedir.

İNSİDANS VE EPİDEMİYOLOJİ

GİK, gebeliğe özgü en yaygın karaciğer hastalığıdır (1). Bildirilen GİK insidan-
sı, tam olarak anlaşılmayan nedenlerden dolayı dünya çapında %1 ile %27,6 
arasında değişmektedir (2,3).  Bu durum coğrafi farklılıklar, etnik grup ve 
çevresel faktörlerdeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır (4,5). Birleşik Dev-
letler’de, insidans oranları, Connecticut’taki Bridgeport Hospital’da (6) yüzde 
0,32 ile Los Angeles’ta esas olarak Hispanik bir popülasyonda (7) yüzde 5,6 
arasında değişmektedir. Avrupa genelinde insidans yüzde 0,5 ila 1,5 arasında 
değişmekte olup, en yüksek oranlar İskandinavya’dadır (2). Hint Asyalı popü-
lasyonlarda insidans yüzde 1.2 ila 1.5’tir (8). Şili’deki Araucanos Kızılderilileri, 
yüzde 27.6 ile dünya çapında en yüksek insidansa sahiptir (4).

Bilinmeyen nedenlerle, hastalık bazı ülkelerde (Örneğin: İsveç, Finlandiya, 
Şili) ve kış aylarında daha sık görülmektedir. (2). Çoğul gebeliklerde daha yay-
gındır (Şili’de yapılan bir çalışmada ikizler %20,9’a karşı tekil gebelikler yüz-
de 4,7; Finlandiya’dan yapılan bir çalışmada üçüzler yüzde 43’e karşı ikizlerde 
yüzde 14). Diğer epidemiyolojik faktörler arasında kronik hepatit C, önceki 
intrahepatik kolestaz öyküsü veya aile öyküsü ve ileri anne yaşı yer almaktadır 
(11).

1	 Op. Dr., SBÜ Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, 
dr.hamitcetindr@gmail.com
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Geçmişte GİK öyküsü olan kadınlarda, sonraki gebeliklerde sıklıkla GİK 
görülmektedir.

ETİYOLOJİ

GİK’in etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik yatkınlık, hormo-
nal faktörler ve çevresel faktörlerin bir kombinasyonunu içermektedir.

Genetik yatkınlık — GİK'in genetik temeli tam bilinmemekle birlik-
te hastalığa genetik yatkınlık, ailesel kümelenme, birinci derece akrabalarda 
artan risk, bazı etnik gruplarda artan risk ve yüksek (yüzde 60 ila 70) nüks 
kanıtlarıyla desteklenmektedir(12). Çoklu ilaç direnci 3 ( MDR3 ) protei-
nini kodlayan  ABCB4  geni öncelikle PFIC3 olarak adlandırılan progresif 
ailesel intrahepatik kolestazın bir alt tipinde rol oynamaktadır (13).  ABC-
B4’teki  (ayrıca  MDR3  olarak da adlandırılır) heterozigot mutasyonlar so-
nucu  bazı kadınların gebelik sırasında kolestaz atakları geçirdiği görülmüş-
tür (14,15). ABCB4  geninde birkaç heterozigot mutasyon daha sonra GİK'li 
hastalarda bildirilmiştir (16-21).  Bu tür  ABCB4’ün yaygınlığı ,GİK ‘li Beyaz 
hastalardan oluşan bir kohort çalışmasında gen mutasyonları yüzde 16 olarak 
saptanmıştır. (22).

Diğer genler de GİK patogenezinde rol oynayabilir (örneğin, ABCB11, AT-
P8B1, ABCC2, NR1H4) (23-26).

Östrojen ve progesteron — GİK’de östrojenin rolü; östrojenin hem deney-
sel hem de klinik koşullarda kolestaz oluşturduğuna dair kanıtlar mevcuttur.
GİK,östrojenin serum konsantrasyonları en yüksek seviyelere ulaştığında esas 
olarak gebeliğin ikinci yarısında oluşmaktadır. GİK, tekil gebeliklerden daha 
yüksek dolaşımdaki östrojen seviyeleri ile ilişkili olan ikiz gebeliklerde daha 
yaygındır. GİK, yumurtalık hiperstimülasyonundan sonra erken gebelikte ra-
por edilmiştir, bu da belirgin olarak yüksek serum östrojen seviyeleri ile so-
nuçlanmakta, ikinci ve üçüncü trimesterlerde östrojen üretiminin ana kaynağı 
olan plasentanın doğumundan sonra düzelmektedir (9,27,28).

Progesteron metabolizmasındaki değişiklikler de GİK’in patogenezinde 
rol oynayabilir. Genetik olarak yatkın bazı kadınlarda, muhtemelen daha fazla 
5-alfa ve 3-alfa azalmasıyla ilişkili olarak, gebelikte büyük miktarlarda sülfat-
lanmış progesteron metabolitlerinin oluşumu, bu bileşiklerin biliyer atılımı 
için kullanılan hepatik taşıma sisteminin/sistemlerinin doygunluğuna neden 
olabilmektedir (29,30).  Gebelik ayrıca sülfotransferaz aktivitesini de azaltır 
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(31). Gebelik sırasında progesteron uygulamasının GİK riskini daha da artı-
rıp artırmadığı bilinmemektedir. Spontan erken doğum riskini azaltmak için 
progesteron takviyesinin plasebo kontrollü randomize çalışmalarında, artan 
bir GİK sıklığı özel olarak bildirilmemiştir. Ancak ilaç prospektüsünde Hid-
roksiprogesteron kaproat ile tedavi edilen kadınlarda yüzde 8’lik bir kaşıntı 
insidansı ve tedavinin kontrendikasyonları olarak da gebeliğin kolestatik sarı-
lığını, karaciğer tümörlerini (iyi veya kötü huylu) veya aktif karaciğer hastalı-
ğını listelemektedir (32).

Çevresel faktörler — GİK ‘deki mevsimsel ve coğrafi değişkenlik, çevre-
sel faktörlerin hastalığın etyolojisinde rol alabileceğini düşündürmektedir (3). 
Çevredeki spesifik nedensel faktörler tanımlanmamıştır, ancak diyete bağlı 
düşük selenyum seviyeleri ve güneş ışığına maruz kalmama nedeniyle düşük 
D vitamini seviyeleri sorumlu tutulmuştur (11,33).

Altta yatan karaciğer hastalığı — GİK’li kadınların küçük bir alt kümesin-
de altta yatan tanımlanabilir karaciğer hastalığı vardır (34-37). Nüfusa dayalı 
geniş bir çalışma, GİK ile hepatit C ve alkolsüz karaciğer sirozu gibi çeşitli kro-
nik karaciğer hastalıkları arasında bir ilişki mevcuttur (35). Gebelik sırasında 
atipik bir ailesel uzamış tekrarlayan intrahepatik kolestaz formu olan dört kız 
kardeşte de ilerleyici fibrozis bildirilmiştir (36). Bu, GİK gelişen bazı kadınla-
rın, gebelikten kaynaklanan veya GİK gelişimine katkıda bulunan altta yatan 
karaciğer hastalığına sahip olduğunu göstermektedir.

KLİNİK BULGULAR

GİK’in başlangıcı tipik olarak hafif veya şiddetli kaşıntı gelişimi ile saptan-
maktadır. Genellikle avuç içi ve tabanlarda başalayıp tüm vücuda yayılabilir ve 
baskındır ve geceleri daha şiddetlidir. Sağ üst kadran ağrısı, bulantı, iştahsızlık, 
uyku yoksunluğu veya steatore oluşabilir.

Kaşıntı ve diğer semptomlar genellikle geç ikinci veya üçüncü trimesterde 
gelişir.  Geçici ilk trimester semptomları, in vitro fertilizasyondan sonra yu-
murtalık hiperstimülasyon sendromuyla ilişkilendirilmiştir (28), kalıcı ve kö-
tüleşen semptomlar ise doğal olarak gebe kalan gebeliklerin karakteristiğidir 
(38).

Ensefalopati veya karaciğer yetmezliğinin diğer belirtileri varsa, karaciğer 
hastalığının diğer nedenleri araştırılmalıdır.
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Fizik muayene — Fizik muayenede kaşınmaya bağlı olarak çizik izleri, ek-
skoriasyonlar ve prurigo nodülleri görülebilir, ancak hastalıkla ilişkili birincil 
deri lezyonları yoktur. Sarılık, hastaların yüzde 14 ila 25'inde meydana gelir ve 
tipik olarak kaşıntı başlangıcından bir ila dört hafta sonra gelişir (39). Kaşıntı-
sız sarılık nadirdir ve diğer nedenlerin araştırılmasını gerektirir.

Laboratuvar bulguları — Serum toplam safra asidi konsantrasyonunda-
ki artış, temel laboratuvar bulgusudur (etkilenen gebeliklerin > yüzde 90’ında 
bulunur) .Safra asidi yüksekliği ilk ve tek laboratuvar anormalliği olabilir 
(32,40,41). Kaşıntı, laboratuvar anormalliklerinden önce gelebilir (42).

Diğer potansiyel laboratuvar anormallikleri:

•	 Genellikle normalin üst sınırının iki katından daha az olan ancak 1000 
ünite/L’den daha yüksek değerlere ulaşabilen serum aminotransferazları 
(vakaların yüzde 60’ında yükselir), viral hepatitten ayrımı önemli hale ge-
tirir (32).

•	 Dört kat yükselebilen ancak plasental izoenzimin ekspresyonu nedeniyle 
gebelik sırasında kolestaz için spesifik olmayan alkalen fosfataz.

•	 Toplam ve direkt bilirubin konsantrasyonları vakaların yüzde 25’inde yük-
selir , ancak toplam bilirubin seviyeleri nadiren 6 mg/dL’yi geçer.

Gama-glutamil transpeptidazın (GGT) serum konsantrasyonu normal 
veya orta derecede yüksektir (vakaların yüzde 30’u), bu GGT seviyelerinin 
diğer kolestatik belirteçlere paralel olduğu diğer kolestatik karaciğer hastalığı 
formlarında olağandışıdır.

Protrombin zamanı genellikle normaldir.  Uzadığında, tipik olarak şid-
detli steatore nedeniyle yağ emiliminden kaynaklanan K vitamini eksikliğine 
veya  karaciğer fonksiyon bozukluğundan ziyade safra asidi sekestranlarının 
(kolestiramin gibi) kullanımına ikincildir. Bununla birlikte, steatore genellikle 
orta düzeydedir ve beslenme gereksinimleri genellikle kolayca karşılanır (43).

Birincil safra asitleri, safraya salgılanmadan önce glisin veya taurin ile kon-
juge olan kolik ve kenodeoksikolik asitlerdir.  Kolik ve kenodeoksikolik asit 
seviyeleri artar, ancak kolik asit, kenodeoksikolik asitten daha fazla yükselir, 
bu da GİK’i olmayan gebe kadınlara kıyasla kolik/kenodeoksikolik asit ora-
nında belirgin bir yükselmeye neden olur (3.4’e 1.1) (39,44,45). Bununla bir-
likte, safra asidi oranı yüksek olan kadınların çoğunda aynı zamanda toplam 
safra asidi seviyeleri de yükselmiştir; sonuç olarak, bir oran elde etmek tanısal 
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performansı artırmaz (46). Safra asitlerinin glisin/taurin konjugatlarının oranı 
azalır (<1).

Ultrasonografi — GİK , görüntüleme anormallikleri ile ilişkili değildir saf-
ra kanalları genişlememiştir, hepatik parankim normal görünmektedir.

Patoloji — Histopatoloji, inflamasyon olmaksızın kolestaz ile karakterize-
dir (47). Hepatositlerdeki ve kanaliküllerdeki safra tıkaçları 3. bölgede baskın-
dır. Portal yolları etkilenmez.

TEŞHİS

GİK tanısı, yükselmiş toplam serum safra asidi seviyeleri, yükselmiş aminot-
ransferazlar veya her ikisi ile ilişkili kaşıntı varlığına ve benzer laboratuvar bul-
guları ve semptomları üretebilecek hastalıkların yokluğuna dayanır. Kılavuz-
lar arasında laboratuvar kriterlerinde bazı farklılıklar olmasına rağmen (48), 
şiddetli kolestaz tutarlı bir şekilde 40 mikromol/L’nin üzerindeki safra asitleri 
olarak tanımlanır ve vakaların yaklaşık yüzde 20’sini oluşturur. Toplam serum 
safra asidi düzeylerinin (10 mikromol/L’lik bir kesme değeri kullanılarak) ta-
nısal doğruluğunu değerlendiren 11 çalışmanın sistematik bir incelemesinde, 
tahmini duyarlılık 0.91 (%95 CI 0.72-0.98) ve özgüllük 0.93 (%95 GA) idi. 
(0.81-0.97) (49). Aminotransferaz seviyeleri gebelikten etkilenmez. Seviyenin 
yükselip yükselmediğini belirlemek için, varsa, her üç aylık dönemde toplam 
serum safra asitleri için laboratuvarın gebeliğe özgü referans aralıkları kul-
lanılmalıdır.  Aksi takdirde, laboratuvarın genel popülasyon için eşik değeri 
kullanılır. Literatürde rapor edilen toplam serum safra asidi cut-off seviyeleri, 
laboratuvar yöntemleri, açlık durumu, çalışılan popülasyon ve tanı anındaki 
gestasyonel yaştaki farklılıklar nedeniyle değişiklik gösterir (50). Postprandi-
yal serum toplam serum safra asidi seviyeleri genellikle açlık seviyelerinden 
daha yüksektir (51,52).

Kaşıntı, serum safra asitlerindeki artıştan birkaç hafta önce görülebilece-
ğinden, toplam safra asidi ve aminotransferaz seviyeleri başlangıçta normalse 
laboratuvar testlerinin haftalık olarak tekrarlanması önerilmektedir. Ancak ur-
sodeoksikolik asit  ampirik olarak başlanırsa safra asidi ve aminotransferaz 
yüksekliği asla saptanamayabilir.

Tanısal değerlendirme ve ayırıcı tanı — Tanıyı ekarte etmek ve ayırıcı 
tanıda diğer bozuklukları dışlamak için öykü, fizik muayene ve laboratuvar 
değerlendirmesi yapılır. Laboratuvar çalışmaları şunları içermelidir:
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•	 Toplam serum safra asidi konsantrasyonu
•	 Serum aminotransferazları (alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST))
Anormal karaciğer biyokimyasal ve fonksiyon testlerinin birden çok ne-

deni vardır;  bu anormallikleri olan hastaların ayrıntılı değerlendirmesi ayrı 
olarak gözden geçirilmelidir. Kaşıntı, gebeliklerin yüzde 23’ünü etkiler, ancak 
yalnızca küçük bir oranı GİK ‘den kaynaklanır (53). GİK ‘in temel özelliği olan 
kaşıntı, GİK’i yüksek aminotransferaz seviyeleri (örn., HELLP sendromu (he-
moliz, yüksek karaciğer enzimleri ve düşük trombositler), şiddetli özelliklere 
sahip preeklampsiden ayırmaktadır.. Bununla birlikte, GİK, preeklampsi geli-
şimi (54) ve gebeliğin akut yağlı karaciğeri (55) ile ilişkilendirilmiştir. GİK’de 
birincil deri lezyonlarının olmaması, onu gebeliğe özgü kaşıntılı dermatozla-
rın çoğundan ve gebelikle ilgisi olmayan cilt hastalıklarından ayırmaya yar-
dımcı olmaktadır.

FETAL ETKİLERİ

Morbidite ve mortalite — Maternal safra asitleri plasentayı geçer , fetüs ve 
amniyotik sıvıda birikebilir, bu da fetüs için önemli risk taşır (32,56). Transpla-
sental gradyanlar, normal gebeliklerde safra asitlerinin fetal klirensini kolay-
laştırır, ancak kolestatik gebeliklerde tersine döner, bu da fetüste ve amniyotik 
sıvıda safra asitlerinin birikmesine neden olur (57).

Ana komplikasyonlar, intrauterin ölüm, mekonyumla boyanmış amniyo-
tik sıvı, erken doğum (spontan ve iyatrojenik) ve neonatal respiratuar distres 
sendromu (akciğerlere giren safra asitleri ile ilişkili gibi görünüyor) için ar-
tan risklerdir (58,59). Bu risklerin büyüklüğü, genel obstetrik popülasyon ile 
GİK’de (5000’den fazla vaka) gebelik sonuçlarını karşılaştıran sistematik bir 
gözden geçirme ve bireysel hasta verileri meta-analizinde tanımlanmıştır (59).
•	 Ölü doğum (yüzde 0,91’e karşılık yüzde 0,32; olasılık oranı [OR] 1,46, %95 

GA 0,73-2,89)
•	 Kendiliğinden erken doğum (yüzde 4’e karşılık 13.4; veya 3.47, %95 GA 

3.06-3.95)
•	 İyatrojenik erken doğum (OR 3,65, %95 GA 1,94–6,85)
•	 Mekonyumlu amniyotik sıvı (yüzde 18,7’ye karşı yüzde 10,8; OR 2,60, %95 

GA 1,62-4,16)
•	 Yenidoğan yoğun bakım ünitesi (YYBB) kabulü (OR 2,12, %95 GA 1,48-

3,03)
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•	 Özellikle ≥100 mikromol/L olmak üzere daha yüksek serum toplam safra 
asidi seviyeleri ile fetal ölüm riski artmıştır:

•	 <40 mikromol/L (yüzde 0.13)
•	 40 ila 99 mikromol/L (yüzde 0,28; tehlike oranı [HR] 2,35, <40 mikro-

mol/L ile karşılaştırıldığında %95 GA 0,52-10,50)
•	 ≥100 mikromol/L (<40 mikromol/L ile karşılaştırıldığında yüzde 3,44; HR 

30,50, %95 GA 8,83-105,30)
Sadece gebeliklerinin herhangi bir noktasında toplam safra asitleri ≥100 

mikromol/L olan kadınların ölü doğum oranları, havuzlanmış ulusal ölü do-
ğum oranından (yüzde 0,3 ila 0,4) istatistiksel olarak anlamlı derecede yük-
sektir.  Bu gebeliklerde ölü doğum oranı, özellikle 34 ila 36 haftanın ötesin-
de, artan gebelik yaşı ile artmıştır. Bu çalışmadaki GİK’li hastaların çoğu 40. 
haftada doğurtulduğundan, tehlike oranları sadece 39. gebelik haftasına göre 
hesaplanmıştır. Benzer bulgular başka bir sistematik derlemede rapor edilmiş-
tir: Toplam safra asidi konsantrasyonu <40 mikromol/L, 40 ila 99 mikromol/L 
veya ≥100 mikromol/L için ölü doğum sıklığı sırasıyla yüzde 0.4, 0.3 ve 6.8’dir 
(60) .

GİK’de  fetal ölümün patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır, an-
cak  yüksek seviyelerde safra asitleri tarafından indüklenen fetal aritmi (61) 
veya plasental koryonik yüzey damarlarının vazospazmının ani gelişimi ile 
ilişkili olabilmektedir. Eşzamanlı gebelik komplikasyonları (örn., gestasyonel 
diyabet, preeklampsi) de rol oynayabilmektedir (54,63).

Spontan erken doğumla komplike olan gebeliklerde kaşıntı daha erken 
başlıyor gibi görünmektedir (64). Safra asitlerinin, spontan erken doğumdaki 
artışı açıklayabilen miyometriyal oksitosin reseptörlerinin ekspresyonunu art-
tırdığı görülmektedir (65,66).

Fetal büyüme kısıtlaması ve oligohidramnios hastalığın özellikleri değildir 
(32); bununla birlikte, yükselmiş toplam safra asitleri ile doğum ağırlığı arasın-
daki ilişkiyle ilgili bazı tartışmalar mevcuttur (63,67-70).

TEDAVİ

GİK yönetiminin iki ana hedefi vardır:
•	 Rahatsız edici semptomları azaltmak
•	 Perinatal morbidite ve mortalite riskini azaltmak

Kaşıntı rahatsız edici olsa da, GİK ‘de diğer ciddi maternal sekellerle ilişkili 
değildir.
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Ursodeoksikolik asit (UDCA), GİK’e bağlı maternal kaşıntının tercih edi-
len tedavisidir (71,72).

Optimal başlangıç ​​dozu belirlenmemiştir; genellikle doğuma kadar günde 
üç kez 300 mg (veya günde 15 mg/kg) veya günde iki kez 300 mg (veya günde 
10 mg/kg) önerilmektedir (48). İlaç çoğu hasta tarafından iyi tolere edilir, an-
cak hastaların yüzde 25’inde hafif mide bulantısı ve baş dönmesi bildirilmiştir.

Kaşıntıda azalma genellikle bir veya iki hafta içinde görülür ve biyokim-
yasal iyileşme genellikle üç veya dört hafta içinde görülür. Kaşıntı yaklaşık iki 
hafta içinde tolere edilebilir bir düzeye gerilemezse, doz haftada bir veya iki 
kez (73), günde maksimum 21 mg/kg doza (74-76) kadar titre edilir.

2019’dan önceki meta-analizler, hem maternal semptomların hem de olum-
suz perinatal sonuçların azaltılması için UDCA’nın etkinliğini desteklemiştir 
(77-79), ancak bu çalışmalar az sayıda hasta ve olumsuz fetal olaylarla sınır-
lıydı. Daha sonra, GİK tedavisi için UDCA’yı (günde iki kez 500 mg) plasebo 
ile karşılaştıran ve önceki meta-analizler kadar çok hastayı (n = 605) içeren en 
büyük randomize çalışma, bazı maternal faydalar bildirmiştir.  Ancak, fetal/
neonatal sonuçlar düzelmemiştir. (80). Örneğin, UDCA grubunda, maternal 
kaşıntı skoru ve alanin aminotransferaz (ALT) düzelirken, ortalama maternal 
safra asidi konsantrasyonu biraz daha yüksek saptanmıştır. Bununla birlikte, 
istatistiksel olarak anlamlı olsa da kaşıntı skorundaki küçük iyileşmenin klinik 
olarak önemli olmamıştır. Plaseboya kıyasla UDCA tedavisi ile fetal/neonatal 
sonuçlar iyileşmemiştir. Perinatal ölüm, erken doğum veya yenidoğan yoğun 
bakım ünitesine kabulün birleşik birincil sonucu yüzde 27’ye karşılık yüzde 23 
olarak saptanmıştır. (risk oranı [RR] 0.85, %95 CI 0.62-1.15).

UDCA’ya karşı plasebo veya bu denemeden elde edilen verileri içeren diğer 
tedavilerin güncellenmiş bir meta-analizi, temel fetal/neonatal sonuçlarda net 
bir iyileşme olmadığını doğrulamıştır (81).
•	 Ölü doğum – UDCA grubunda bir, plasebo grubunda altı, RR 0.33 (%95 

GA 0.08-1.37, altı çalışma, n = 955).
•	 Yenidoğan ünitesine kabul – RR 0.77 (%95 GA 0.55-1.08, iki çalışma, n = 

764 katılımcı).
•	 Spontan erken doğum – RR 0.78 (%95 GA 0.49–1.23, üç çalışma, n = 749 

katılımcı).
•	 Toplam (spontan ve iyatrojenik) erken doğum – RR 0.60 (%95 GA 0.37-

0.97, üç çalışma, n = 819katılımcı).
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Bu verilerin bir sınırlaması, hastaların ne kadarının ilacı düzenli olarak al-
dığının ve faydalı bir etki elde etmek için bir eşik ilaç dozu ve tedavi süresinin 
gerekli olup olmadığının açık olmamasıdır (82).

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası laboratuvar izlemi — Maternal toplam 
serum safra asidi konsantrasyonlarının tekrar değerlendirilmesi, erken doğum 
lehine olan toplam safra asidi konsantrasyonları ≥100 mikromol/L olan hasta-
larda önemli ölçüde artmış ölü doğum riski nedeniyle haftalık olarak test tek-
rarlanmaktadır (59). Klinik karar verme, gebeliğin herhangi bir noktasındaki 
en yüksek toplam safra asidi düzeyine, annenin obstetrik öyküsüne ve semp-
tomlara dayanmaktadır.. Bu nedenle, kaşıntı giderildiyse yüksek laboratuvar 
sonuçlarını azaltmak için UDCA dozunu artırmaya gerek olmadığı düşünül-
mektedir.

Bir hastada GİK ile uyumlu kalıcı klinik bulgular varsa ancak toplam safra 
asidi konsantrasyonları veya aminotransferazlar normalse, klinik semptom-
lar laboratuvar bulgularından birkaç hafta önce gelebileceğinden test tekrar-
lanmaktadır (42). GİK ‘in biyokimyasal kanıtı olmadıkça tedaviye başlanması 
önerilmemektedir. UDCA ampirik olarak başlatılırsa, yükselmiş safra asidi ve 
aminotransferaz seviyelerinin saptanması zor olabilmektedir.

Hastanın semptomatik şikayetleri devam ederse, postpartum total safra 
asitleri ve transaminazlar tekrar kontrol edilmelidir.

Refrakter vakalar - Maksimum UDCA dozuna ulaşıldığı takdirde ve ka-
şıntı şikayetleri artış gösterirse, aşağıdaki ilaçlardan biri eklenebilir.
•	 S-adenosil-metionin Glutatyon öncüsü S-adenosil-metionin (SAMe), he-

patosit plazma membranlarının bileşimini ve akışkanlığını etkiler ,hor-
mon metabolitlerinin metilasyonunu ve safradan atılımını artırır (83). 311 
gebe hastayı içeren beş randomize çalışmanın bir meta-analizinde, UDCA 
450 ila 1000 mg/gün, kaşıntı skorunu, toplam safra asitlerini ve ALT sevi-
yelerini SAMe 800 ila 1000 mg/gün'den daha etkili bir şekilde azaltmıştır 
(84) . Genellikle intravenöz olarak uygulanır, bu da uzun süreli tedavi ge-
rektiğinden elverişsizdir. Oral SAMe (1600 mg/gün) gebe olmayan hasta-
larda kolestazı tedavi etmek için kullanılmıştır (85).

•	 Kolestiramin – Kolestiramin, safra tuzlarının ileal absorpsiyonunu azaltır, 
böylece fekal atılımını arttırır. Kolestiramin, günde 2 ila 4 g’dan başlayarak 
bölünmüş dozlar halinde oral yoldan verilir ve semptom kontrolü için ge-
rekirse, kademeli olarak günde maksimum 16 g’a yükseltilir (86). Bununla 
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birlikte, GİK’deki pruritus üzerindeki etkisi sınırlıdır ve kolestiramin, ka-
bızlığa, sindirim sistemi rahatsızlığına ve özellikle yüksek dozlarda (örn., 
>4 gram/gün) yağda çözünen vitaminler (örn., K vitamini) dahil olmak 
üzere yağın emilim bozukluğuna neden olabilir.

•	 Rifampin – Rifampin, birçok detoksifikasyon ve hepatobiliyer sürece ara-
cılık eden pregnan X reseptörünün (PXR) güçlü bir agonistidir. Kolestaz 
ile ilişkili kaşıntısı olan gebe olmayan hastalarda kaşıntıyı hafifletir, ancak 
potansiyel yan etkiler bulantı, iştah azalması, hemolitik anemi, böbrek yet-
mezliği ve hepatiti içerir.

Dirençli GİK tedavisi için UDCA ile kombine kullanım deneyimi 30’dan az 
hasta ile sınırlıdır (87,88). Bu vakalarda, bölünmüş dozlar halinde uygulanan 
toplam günlük rifampin dozu 300 ila 1200 mg arasında değişmiştir. Kaşıntı 
çoğu hastada düzelmiştir (11/16) ve birçoğunun safra asidi ve/veya aminot-
ransferaz seviyelerinde azalma olmuştur.  Bebeklerin tümü, iyi perinatal so-
nuçlarla yaklaşık 32 ila 37 hafta arasında doğmuştur.

Diğer ilaçlar — UDCA alamayan hastalarda alternatif ilaçlar düşünülebi-
lir, ancak hiçbiri karşılaştırılabilir etkinliğe sahip değildir (77-79).

Her altı ila sekiz saatte bir 25 mg hidroksizin veya her dört ila altı saatte bir 
4 mg klorfeniramin, kaşıntıyı minimum etkinlikle tedavi etmek için kullanıl-
mıştır, ancak geceleri sedasyon sağlar. % 2 mentollü kalamin losyonu veya sulu 
krem ​​de kaşıntıyı hafifletebilir. GİK’li kadınlarda hiçbir deneme yapılmamıştır 
ve bu tedavilerin hiçbiri laboratuvar anormalliklerini iyileştirdiği saptanma-
mıştır.

GİK’li 130 kadınla yapılan randomize bir çalışmada, günde 12 mg deksa-
metazon , kaşıntıyı iyileştirmediği veya serum aminotransferaz düzeylerini 
düşürmediği , bilirubin ve safra asitlerini azaltmada 1000 mg/gün UDCA’dan 
daha az etkili olduğu saptanmıştır (89).

GEBELİK YÖNETİMİ

Antepartum fetal değerlendirme — GİK ortamında ölüm riski altındaki fe-
tüsleri belirlemek için antepartum fetal testin değeri kanıtlanmamış olsa da, 
GİK’li tüm gebelikleri haftada iki kez değiştirilmiş biyofizik profillerle ta-
kip etmek gereklidir (90). Bir çalışmada, fetal ölüme giden GİK’li hastalarda 
nonstres testlerde (NST’ler) anormal bulgularda bir artış gözlemlenmemiştir 
[ 90 ]. Diğer çalışmalarda, reaktif NST’nin birkaç günü içinde meydana gelen 



Güncel Kadın Hastalıkları ve Doğum Çalışmaları IV

- 129 -

intrauterin fetal ölüm bildirilmiştir. (91-97).
Kronik plasental yetmezliğin fetüs üzerindeki etkilerini saptamaya yönelik 

nonstres testler ve diğer testler (biyofiziksel profil skoru, günlük fetal hareket 
sayısı) GİK’de yararlı olmayabilir, çünkü intrauterin fetal ölüm mekanizması-
nın doğumdan ziyade ani bir olay olduğu düşünülmektedir (1,72,94,96 ).

Doğum zamanlaması — Fetal ölüm riskini azaltmak için GİK olan olan 
olgularda erken doğum önerilmektedir. Bu durumla ilişkili olarak ,toplam 
safra asidi konsantrasyonlarının olumsuz sonuçları neticesinde ölü doğumla 
ilişkilendirilen çalışmalar mevcuttur (59,60,63).
•	 Gebelik sırasında en yüksek toplam safra asidi konsantrasyonu <40 mikro-

mol/L olgularında , gebeliğin 37 0/7 ila 38 6/7. haftalarında doğum yapılması 
önerilmektedir.

•	 Gebelik sırasında en yüksek toplam safra asidi konsantrasyonu 40 ila 99 
mikromol/L olgularında, gebeliğin 36 0/7 ila 37 0/7 haftalarında doğum öne-
rilmektedir.

•	 Gebelikte en yüksek toplam safra asidi konsantrasyonu ≥100 mikromol/L 
olgularında, 36 0/7. gebelik haftasında doğum önerilmektedir. Bununla bir-
likte, aşağıdaki durumlarda GİK olan olgularda 36 haftadan önce doğum 
önerilmektedir.
•	 Medikal tedaviye rağmen dayanılmaz ve aralıksız anne kaşıntısı,
•	 Kötüleşen karaciğer fonksiyonu (örneğin, UDCA tedavisine rağmen 

transaminazlarda veya toplam safra asidi konsantrasyonunda devam 
eden artışlar)

•	 Mevcut gebelikte tekrarlayan GİK ile GİK nedeniyle 36 haftadan önce 
fetal ölüm öyküsü

Bu durumlarda doğumun zamanlaması ampiriktir ve bireysel hastanın özel 
koşullarına (semptomların şiddeti, önceki fetal ölümün gebelik yaşı, değerler 
ve tercihler) bağlı olarak genellikle 340/7 gebelik haftasından sonrasına doğum 
ertelenir. 36 haftadan önce GİK olan olgularda elektif olarak doğum yapan 
tüm hastalara, gebeliği sonlandırmanın maternal ve fetal faydalarının, prema-
türeliğin potansiyel morbiditesinden daha ağır bastığına dair kesin kanıtların 
yokluğu konusunda bilgi verilmelidir.  Hasta bu görüşmeden sonra doğum 
yapmayı seçerse, antenatal kortikosteroid tedavisi başlanmalıdır.

370/7. gebelik haftasından önce, total safra asidi düzeylerinin yüksek ol-
madığı durumlarda doğumdan kaçınılmalıdır. Hasta 37 ila 38.ci gebelik haf-
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tasında GİK ile uyumlu klinik bulgularla ve düzeyi bilinmeyen toplam safra 
asidi seviyeleri ile başvurmuşsa, klinisyen ilerleyen gebelik yaşı ile ölü doğum 
riskini ve laboratuvar sonuçlarını beklemenin neden olduğu olası tanı gecik-
mesini değerlendirmelidir.. Bu durumda, erken dönemde GİK in riskleri ve 
doğumun risk ve yararları tartışıldıktan sonra doğumun önerilmesi maküldür.
Bu tartışmanın bir parçası olarak hasta, klinik semptomların laboratuvar anor-
malliklerinden önce gelebileceği konusunda bilgilendirilmelidir; bu nedenle, 
total safra asitlerinde yükselme olmaması tanıyı kesin olarak dışlamamaktadır. 
hasta ≥39 gebelik haftasında GİK ile uyumlu klinik bulgularla başvurmuşsa, 
maternal veya obstetrik komplikasyonların yokluğunda bile indüksiyonun de-
vam eden gebeliğe göre avantajları olduğundan doğum uygundur.

Diğer Öneriler:
•	 GİK ile ilgili Kraliyet Obstetrisyenleri ve Jinekologlar Koleji (RCOG) kı-

lavuzu, mevcut verilerin, özellikle daha ciddi biyokimyasal anormallik-
leri olan kadınlara 37. gebelik haftasından sonra doğum indüksiyonunu 
önermektedir. (98). “1500’den fazla aktif olarak yönetilen obstetrik kolestaz 
gebelikte, çoğu 37. gebelik haftasından önce teşhis edilmiş olup, 18 ölü do-
ğumdan 13’ü 37. haftadan önce meydana gelmiştir. Ayrıca, bir çalışmada 
“227 tekil gebelikte 20 gebe kadının fetal ölüme maruz kaldığını, bunların 
18’inin 37. gebelik haftasının üzerinde olduğunu” belirtmişlerdir..

•	 Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji (ACOG), toplam safra asi-
di düzeyi <100 mikromol/L olan hastalarda 36 0/7 ila 39 0/7 hafta arasında 
veya >39 0/7. haftada teşhis konulursa tanı sırasında doğum önermekte-
dir (99). ≥100 mikromol/L olan hastalarda 36 0/7. haftalarda veya daha geç 
teşhis edilirse tanı anında doğum önerilir.

Doğum — GİK ‘li kadınlarda doğumla ilgili özel bir hususa gerek yok-
tur. Artan fetal ölüm ve ölümcül olmayan asfiksiyel olaylar ( 100,101) göz önü-
ne alındığında, doğum eylemi sırasında sürekli fetal izlem gereklidir . Doğum 
eyleminin başlatılması, beklenti yönetimi ile karşılaştırıldığında mutlaka sezar-
yen doğum riskinde artışa yol açmaz. GİK , ursodeoksikolik asit (UDCA) ile 
yönetildiğinde doğum sonu kanama riskinde artış görülmemektedir (43). Bu 
nedenle, pıhtılaşma parametrelerini rutin olarak değerlendirilmemekte ve do-
ğumdan önce K vitamini uygulanmasına gerek görülmemektedir.Nadir ref-
rakter vakalarda protrombin zamanı kontrol edilebilir ve eğer uzarsa K vita-
mini verilebilir (102,103).
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Kaşıntı genellikle doğumu takip eden ilk birkaç gün içinde, serum safra 
asidi konsantrasyonlarının ve diğer karaciğer testlerinin normalleşmesiyle bir-
likte kaybolur (32).

GİK emzirme için bir kontrendikasyon değildir.  Doğum başladığında 
UDCA kesilir. Anne sütünde düşük seviyelerde ursodeoksikolik asit (UDCA) 
bulunmuştur, bu nedenle bebek tarafından sadece küçük miktarlar alınır ve 
anne sütüyle beslenen bebeklerde herhangi bir olumsuz etkiye neden olması 
beklenmez (104).

Hasta semptomatik kalırsa doğumdan sonra karaciğer biyokimyasal testle-
ri ve safra asidi konsantrasyonu kontrol edilmektedir . Laboratuvar anormal-
likleri normale dönmezse, hasta altta yatan hepatobiliyer hastalıkları değerlen-
dirmek için bir gastrohepatoloji birimine sevk edilmelidir.

Çalışmalar, GİK'in daha sonra safra taşı hastalığı, hepatit C, fibrozis, kolan-
jit, hepatobiliyer kanser, pankreas hastalığı, immün aracılı hastalık ve kardiyo-
vasküler hastalık tanısı ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (34,35,105-
107). GİK'i olan 11.000'den fazla doğum sonrası kadını içeren ve doğum yapan 
ancak GİK'i olmayan 113.000'den fazla kadınla eşleşen İsveç kayıtlarına dayalı 
bir çalışmada, GİK, karaciğer veya safra yolu kanserinin daha sonraki gelişimi 
ile ilişkilendirilmiştir (tehlike oranı [HR] 3.6, %95 CI 1,7-7,8 ve HR 2,6, %95 
GA 1,3-5.5), diabetes mellitus (HR 1.5, %95 GA 1.3-1.7), tiroid hastalığı (HR 
1.3, %95 CI 1.1-1.5), Crohn hastalık (HR 1.6, %95 GA 1.1-2.1) ve kardiyovas-
küler hastalık (HR 1.1, %95 CI 1.1-1.2) (106). Artan kardiyovasküler hastalık 
riski, yalnızca bilinen bir risk faktörü olan preeklampsisi mevcut olan kadın-
larda saptanmıştır.

Sonraki gebeliklerde nüks — GİK ‹li kadınların yüzde 60 ila 70'inde son-
raki gebeliklerde kolestaz tekrarlamaktadır.  Tekrarlayan epizodların şiddeti, 
indeks gebelikle karşılaştırıldığında değişkendir.

Doğum kontrolü — Hormonal olmayan herhangi bir doğum kontrol yön-
temi kullanılabilir. Hormonal kontrasepsiyon ile ilgili konular aşağıda tartışıl-
maktadır.

Östrojen-progestin — GİK öyküsü olan kadınlara östrojen-progestin 
kontraseptiflerinin uygulanması nadiren tekrarlayan kolestaz ile sonuçlan-
maktadır. Böylece karaciğer fonksiyon testleri normale döndükten sonra kom-
bine hormonal kontraseptiflere başlanabilir. Bununla birlikte, kadınlar, kom-
bine hormonal kontraseptifin kesilmesini gerektiren olası kaşıntı veya kolestaz 
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gelişimi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrıca, bu tür bir doğum kontrolünün 
ardından üç veya altı aylık dönemlerde karaciğer fonksiyon testlerini de rutin 
olarak kontrol edilmelidir.

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri, östrojen-progestin kontrasepsiyo-
nunu, geçmişte GİK öyküsü olan kadınlar için kabul edilebilir bir seçenek ola-
rak görmektedir, çünkü faydaları genellikle risklerden daha fazladır (108). Bu-
nunla birlikte, östrojen-progestin kontraseptiflerinin geçmişte kullanımına 
bağlı kolestazı olan kadınlarda, tekrarlayan kolestaz riskinin artması nedeniyle 
östrojen içermeyen doğum kontrol yöntemleri tercih edilir.

Yalnızca progestin — Hastalık  Kontrol ve Önleme Merkezleri, östro-
jen-progestin kontraseptiflerinin kullanımına bağlı GİK veya kolestaz öyküsü 
olan kadınlar için yalnızca progestin içeren kontraseptiflerin kabul edilebilir bir 
seçenek olduğunu düşünmektedir (108). Tekrarlayan kolestaz riski düşüktür.

ÖZELLİKLİ DURUMLAR

•	 İn vitro fertilizasyon için over stimülasyonu uygulanan kolestaz öyküsü 
olan kadınlar, geçici olarak yüksek östrojen seviyelerine bağlı olarak geçici 
kolestaz semptomları yaşayabilirler, ancak bu fenomenin sıklığına ilişkin 
veriler azdır ve vaka raporlarıyla sınırlıdır (27). Standart yumurtalık sti-
mülasyon protokollerindeki değişiklikler için genel öneriler, şu anda bu 
tür kadınlar için garanti edilmemektedir.

•	 Progesteron takviyesi genellikle daha önce erken doğum öyküsü olan 
veya mevcut gebeliğinde kısa servikal uzunluğu olan kadınlara reçete 
edilir. Daha önce GİK öyküsü olan kadınlarda progesteron takviyesinden 
kaçınılıp kaçınılmayacağı belirsizdir. Bu kararı, mevcut gebeliğinde erken 
doğum riski, progesteron takviyesi olan veya olmayan tekrarlayan bir er-
ken doğumun muhtemel gebelik yaşı ve tekrarlama riski ve olası sekelleri 
dahil olmak üzere bireysel riskleri ve faydaları tartıştıktan sonra hastayla 
birlikte verilmektedir.

SONUÇ

GİK, tipik olarak ikinci ve/veya üçüncü trimesterde gelişen ve doğumdan son-
ra hızla düzelen, kaşıntı ve serum safra asidi düzeylerinde yükselme ile karak-
terizedir. Dayanılmaz olabilen kaşıntı genellikle geneldir, ancak avuç içlerinde 
ve ayak tabanlarında baskındır ve geceleri daha kötüdür.



Güncel Kadın Hastalıkları ve Doğum Çalışmaları IV

- 133 -

GİK tanısı, yükselmiş toplam serum safra asidi seviyeleri, yükselmiş ami-
notransferazlar veya her ikisi ile ilişkili kaşıntı varlığına ve benzer laboratuvar 
bulguları ve semptomları üretebilecek hastalıkların yokluğuna dayanır.  Şid-
detli kolestaz, 40 mikromol/L'nin üzerindeki safra asitleri olarak tanımlanır 
ve vakaların yaklaşık yüzde 20'sini oluşturur. Kaşıntı, serum safra asitlerindeki 
artıştan birkaç hafta önce görülebilir. Ancak ursodeoksikolik asit (UDCA) am-
pirik olarak başlanırsa, yüksek safra asidi ve aminotransferaz seviyeleri hiçbir 
zaman saptanamayabilir.

Gebelikte kaşıntı ve karaciğer fonksiyon bozukluğunun ayırıcı tanısında 
GİK ‘in temel özelliği olan kaşıntı,GİK’i yüksek aminotransferaz seviyeleri 
HELLP sendromu [hemoliz, yüksek karaciğer enzimleri ve düşük trombosit-
ler], şiddetli özelliklere sahip preeklampsiden ayırır. GİK’’de birincil deri lez-
yonlarının olmaması, onu gebeliğe özgü kaşıntılı dermatozların çoğundan ve 
gebelikle ilgisi olmayan cilt hastalıklarından ayırmaya yardımcı olur

GİK’in başlıca komplikasyonları fetal/neonatal: intrauterin ölüm, mekon-
yumla boyanmış amniyotik sıvı, erken doğum (spontan ve iyatrojenik) ve 
neonatal solunum sıkıntısı sendromudur (akciğerlere giren safra asitleri ile 
ilişkili gibi görünen).Toplam safra asidi konsantrasyonları ≥100 mikromol/L 
olan hastalarda ölü doğum riskinin önemli ölçüde artması nedeniyle, mater-
nal toplam serum safra asidi konsantrasyonlarının tekrar değerlendirilmesi 
önerilmektedir. Doğum yönetimi, gebelik sırasında herhangi bir zamanda en 
yüksek toplam serum safra konsantrasyonuna dayanmalıdır

UDCA kaşıntıyı giderir, bilinen bir fetal/neonatal toksisitesi yoktur ve iyi 
tolere edilir. Optimal doz belirlenmemiştir; doğum zamanı makul olana kadar 
günde iki veya üç kez 300 mg olarak önerilmektedir.

Gebeliğin herhangi bir noktasında toplam safra asidi seviyesi ≥100 mikro-
mol/L olan çoğu hasta için, 36 0/7. haftalarda doğum , en yüksek toplam safra 
asidi seviyesi 40 ila 99 mikromol/L olan hastalar için, 36 0/7  ila 37 0/7 gebelik 
haftalarında doğum ,en yüksek toplam safra asidi seviyesi <40 mikromol/L 
olanlar için 37  0/7  ila 38  6/7 arasında doğum önerilmektedir. Bununla birlikte 
aşağıdaki durumlarda GİK’i olan olgularda, 36 haftadan önce doğum öneril-
mektedir.

•	 Medikal tedaviye rağmen, dayanılmaz ve aralıksız kaşıntısı,
•	 Kötüleşen karaciğer fonksiyonu
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•	 Mevcut gebelikte tekrarlayan GİK ile GİK nedeniyle 36 haftadan önce fetal 
ölüm öyküsü

Hastada doğumdan sonra klinik semptomlar devam ederse, karaciğer 
fonksiyonu ve safra asidi konsantrasyon seviyeleri yeniden kontrol edilmeli-
dir. Bunlar normale dönmezse, hasta altta yatan hepatobiliyer hastalıkları de-
ğerlendirmek için bir karaciğer uzmanına yönlendirilmelidir. Etkilenen hasta-
lar safra taşı gelişimi için yüksek risk altında olabilmektadir.

Kolestaz, hastaların yüzde 60 ila 70’inde sonraki gebeliklerde tekrarlamak-
tadır. Tekrarlayan epizodların şiddeti değişkendir.

GİK emzirme için bir kontrendikasyon değildir.
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