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ÖZET
 
Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) gebeliğin 3. trimesterinde başlayan kaşıntı, karaciğer enzimlerinde yükselme 
ve serum safra asitlerinde artışla karakterli kolestatik bir hastalıktır. Hastalık bütün etnik gruplarda görülür ancak 
coğrafi bölgelere göre prevalansı değişkenlik gösterir. Ülkemizde prevalans %0.45 olarak bildirilmiştir. Hastalığın 
etiyolojisi henüz net anlaşılamamıştır ancak patogenezde genetik, hormonal ve çevresel faktörler sorumlu tutul-
muştur. Üzerinde en fazla çalışılan aday genler ABCB4 ve ABCB11’dir. Bu genler safra asit transportunda görev alan 
proteinleri kodlar. Hormonal faktörler, östrojen ve progesteron seviyesinin yüksekliği, çevresel faktörler ise selen-
yum eksikliği, enfeksiyonlar ve mevsimsel değişikliklerdir. GİK’ın tanısı karaciğer fonksiyon bozukluğu ve kaşıntı ya-
pan diğer hastalıkların ekarte edilmesi ile konur. Hastalığın anneye olan etkileri hafiftir ancak GİK ile preterm eylem, 
mekonyum aspirasyonu ve ani fetal ölüm arasında ilişki saptanmıştır. Fetal dolaşımda artmış safra asit seviyelerinin 
etiyolojide etkili olduğu düşünülmektedir. Hastalığın tanı ve takibinde en hassas belirteç serum safra asitlerinde 
oluşan yükselmedir. Hasta izleminde kardiotogografi, ultrasonografi ve fetal hareketlerin anne tarafından takibi 
fetal iyiliği öngörmede yetersizdir. Gebelerin ne sıklıkta görüleceği ve takipte hangi testlerin yapılacağı henüz netlik 
kazanmamıştır. Son çalışmalar hastalığın tedavisinde ürsodeoksikolik asitin tedavide başarılı olduğunu göstermiştir 
ancak henüz fetal sonuçları düzeltebilecek bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Bu makalede GİK’in epidemiyolo-
ji, etiyoloji, klinik özellikleri, tanı ve tedavisi gözden geçirilecektir. (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 adlandırılan gebeliğin intrahepatik 
kolestazı (GİK) genellikle gebeliğin 3. trimesterinde başlayan kaşıntı, 
karaciğer enzimlerinde yükselme ve serum safra asitlerinde artışla 
karakterli kolestatik bir hastalıktır. Bulgu ve belirtiler doğumdan 2-3 
hafta sonra kendiliğinden kaybolur (1, 2). Hastalığın teşhis ve takibi, 
maternal morbidite özellikle de fetal morbidite ve mortalite nedeniy-
le önem arz etmektedir.

Gebeliğin intrahepatik kolestazı ilk olarak 1883 yılında Ahlfeld 
tarafından gebeliğin 3. trimesterinde başlayan ve doğumdan sonra 
kaybolan sarılık olarak tanımlanmıştır (3).

EPİDEMİYOLOJİ

Hastalık bütün etnik gruplarda görülür ancak coğrafi bölgelere 
göre prevelansı değişkenlik gösterir. Prevelansın en fazla olduğu 
bölgeler Şili (%4) ve İskandinav (%1-2) ülkeleridir. Amerika Birleşik 
Devletlerinde ise prevelans %0.001-%0.32 olarak belirlenmiştir (4-7). 
1960 ile 1990 yılları arasında Şili’deki prevelans %14’ten %4’e gerile-
miştir (1, 8, 9). Bu düşüşün sebebi net olarak açıklanamamıştır ancak 
yeni tanı kriterleri ve değişen çevresel faktörlerin etkili olabileceği 
düşünülebilir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda prevelans %0.45 ola-
rak bulunmuştur (10).

Gebeliğin intrahepatik kolestazı kış aylarında, çoğul gebeliklerde 
ve 35 yaş üstü kadınlarda daha sık görülür. Ayrıca etnik, ailede bilier 
hastalık öyküsü, önceden GİK geçirmiş olmak, hepatit C seropozitivi-
tesi diğer risk faktörleridir (6, 12-18). Hastalıktan etkilenen kadınlarda 
ve ailelerinde safra taşı insidansı daha sıktır ve bu kadınlarda ağır ve 
uzamış emezis görülür (17, 19, 20).

ETYOLOJİ VE PATOGENEZ

Kolestaz safra asit akım ve ekskresyonunda supresyon sonucu 
oluşur (21, 22). Artan safra asitleri karaciğer hücre membran hasarı 
yapar ve kan dolaşımına geçerler. GİK’nın etiyolojisi hala tam olarak 
anlaşılamamıştır. Patogenezde genetik, hormonal ve çevresel faktör-
ler sorumlu tutulmuştur (23). Hepatobilier transport mekanizmaları 
üzerinde yapılan son çalışmalar kolestazın nedenini anlamada yar-
dımcı olmuştur (21, 24). 

Gebelik safra asit sekretuar fonksiyonunu etkileyen fizyolojik bir 
durumdur. Gebe hamsterlarda yapılan deneysel çalışmalar bu dönem-
de safra asit sekresyonunun azalmış olduğunu göstermektedir (25).

Gebelikte oluşan bu değişikliklerin altta yatan nedeni net 
olarak bilinmemektedir. Ancak anahtar rol oynayan hepatobilier 
taşıyıcıların downregülasyonu, örneğin NTCP (Na+/taurocholate-
cotransporting polypeptide) ki bu taşıyıcı konjuge safra asit tran-
portunun %80’inden sorumludur ve safra asit export pompasının 
(BSEP) fonksiyonunda bozulma gebelikte kolestaza yatkınlık oluş-
turan fizyolojik değişiklikler olabilir (26-29). Gebelikte artan östro-
jen ve progesteron genetik altyapısı kolestaza müsait olan gebede 
çevresel faktörlerin de eklenmesiyle kolestaz tablosunun oturması-
na neden olur (Şekil 1).

GENETİK FAKTÖRLER

GİK pedigrileri hastalığın genetik komponenti olduğunu göster-
miştir (30).

Aday Genler

Üzerinde en fazla çalışılan aday gen ABCB4 genidir. Bu gen mul-
tidrug rezistans protein 3’ü (MDR3) kodlar (31-33). Bu geni homo-
zigot olarak inaktive eden bir mutasyon hepatositlerde fosfolipid 
pompasının fonksiyon defektine neden olarak fosfotidilkolinin bilier 
sekresyonunda azalmaya neden olur (34). Bu değişiklik safra asitleri-
nin artmasıyla sonuçlanır. ABCB4 gen mutasyonunun bugüne kadar 
rapor edilmiş 12 farklı genetik varyantı vardır (35-42).

Diğer çalışılan genlerden ABCB11 geni kromozom 2q24 üzerin-
de lokalizedir ve safra asit export pompasını (BSEP) kodlar (43). Bu 
gende oluşan mutasyon sonucu familyal kolestazın ilerleyici formu 
meydana gelir.

HORMONAL FAKTÖRLER

Östrojenin Rolü

Gebeliğin intrahepatik kolestazı özellikle östrojen serum kon-
santrasyonunun pik yaptığı üçüncü trimesterde ve hormon seviyele-
rinin yüksek olduğu çoğul gebeliklerde daha sık görülür (12). Ayrıca 
östrojen dozu yüksek olan oral kontraseptif kullanan hastalarda da 
kolestaz benzeri tablo görülür (44). Buna ek olarak deneysel çalışma-
larda hayvanlara verilen östrojen türevleri taşıyıcı proteinlerinin (ör: 
NTCP, BSEP) fonksiyon ve/veya expresyonunda bozulmaya neden 
olurlar (27, 45).

Östrojen indirekt etkiyle plazma membran akışkanlığını bozarak 
da kolestaza neden olabilir. Bu değişiklik hepatik taşıyıcıların etkinli-
ğini bozar (44).

Progesteronun Rolü

Progesteron metabolitlerinin de GİK patogenezinden sorumlu ol-
duğu öne sürülmektedir. Erken gebelik döneminde doğal progesteron 
tedavisi alanlarda GİK riskinin arttığı gösterilmiştir (46). Buna ek olarak 
GİK olan hastalarda serum ve idrarda sülfatlanmış progesteron ürünle-
rinin artmış olduğu tespit edilmiştir (47-49). Ancak bunun patogenezi 
net olarak açıklanamamıştır. Ürsodeoksikolik asit tedavisinden sonra 
artan sülfatlanmış progesteron ürünlerinin azaldığı saptanmıştır (50). 

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

Selenyum: Gebelik ilerledikçe kan selenyum düzeyleri düşer an-
cak diyetle yeterince alınıyorsa serum düzeyleri normal seviyede tu-
tulabilir (51). Şili ve Finlandiya’da diyetle selenyum alımı düşüktür ve 
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bu ülkelerde yapılan araştırmalarda GİK olan kadınlarda normal olan 
gebelerle kıyaslandığında daha düşük serum düzeyleri gösterilmiştir 
(51, 52). Glutatyon peroksidaz selenyum bağımlı bir antioksidandır. 
Östrojen ve safra asitleri oksidatif strese neden olur ve düşük serum 
selenyum düzeyleri bu nedenle GİK etiyolojisinde rol oynayabilir. Bu 
da hastalığın dağılımının coğrafik varyasyonunu açıklayabilir.

Mevsimsel değişiklik: Gebeliğin intrahepatik kolestazı insidansı 
Şili ve İskandinav ülkelerinde kış aylarında pik yapar. Bu aylarda yaz 
aylarına göre serum selenyum düzeyleri de daha düşüktür (51).

Enfeksiyon: Hepatit C taşıyıcılığı olan hastalarda GİK insidansı 
daha yüksektir (18).

FETAL PATOFİZYOLOJİ

Gebeliğin intrahepatik kolestazı ile ilişkili fetal komplikasyonların 
etiyolojisi henüz net olarak anlaşılamamıştır. Fakat fetal dolaşımda 
artmış safra asit seviyelerinin etiyolojide etkili olduğu düşünülmek-
tedir. Yapılan çalışmalar GİK’de fetüsten anneye ATP bağımlı safra asit 
transportunun yetersiz olduğunu göstermiştir (53, 54). Buna ek ola-
rak maternal serum safra asit düzeylerinde artışla fetal prognoz ara-
sında ilişki olduğu gösterilmiştir (7).  Fetal komplikasyonlar preterm 
eylem, mekonyum aspirasyonu ve ani fetal ölümdür. 

Preterm Eylem: Spontan preterm doğum oranında belirgin bir 
artış vardır. Bazı çalışmalarda %60 oranında bildirilmekle beraber 
(55) aktif tedavi uygulanmayan birçok çalışmada bu oran %30-40 
arasında bildirilmektedir (7, 56). Preterm doğumun etiyolojisi henüz 
netleşmemiştir. Ancak yükselen safra asitleriyle beraber oksitosi-
nin biyoaktivitesinde artış olduğu gösterilmiştir (57). Bir çalışmada 
ise kolik asitin oksitosin reseptör ekspresyonunu arttırdığı öne sü-
rülmektedir (58).  Son dönemlerde ise fetal ölümün önlenmesi için 
37. haftada doğumun indüklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm 
vakalarında artış bildirilmektedir (59). Respiratuar distres sendromu 
(RDS) GİK’ın bir sonucu olarak da ortaya çıkabilmektedir. Yapılan ça-
lışmalarda RDS’li bebeklerde bronkoalveolar sıvıda yüksek safra asit 
düzeyleri saptanmıştır (60, 61).

Mekonyum aspirasyon sendromu: Normal term gebelerde me-
konyumla boyanmış amnion oranı %15’tir. Prospektif olarak yapılan 
bir çalışmada maternal serum safra asit düzeyleri 40 μmol/L’den faz-
la olan hastaların %44’ünde ancak hafif GİK olanların ise %22’sinde 
mekonyum pasajı olduğu tespit edilmiştir (7).  Mekonyum pasajının 
fazla olmasının nedeni net olarak açıklanamamıştır. Ancak serum saf-
ra asit düzeylerindeki artışın intestinal motiliteyi arttırdığı ve mekon-
yum pasajına neden olduğu öne sürülmektedir. Bir çalışmada kuzu 
fetüslere yapılan kolik asit transfüzyonu sonrası mekonyum pasajının 
arttığı gösterilmiştir (62).

Fetal Ölüm:  Perinatal mortalite oranı %0.4-4 oranında bildiril-
mektedir (18, 63, 64). Fetal ölümün mekanizması da bilinmemekte-
dir. Safra asitlerinin koryonik venlerde vazokonstriksiyon (65), pla-
senta ve fetal karaciğerde oksidatif stres ve apopitozda artışa neden 
olarak (66) veya fetal kardiyomyozit fonksiyonunu bozarak (67) ani 
fetal ölüme neden olduğu gösterilmiştir. Fetal ölümü önlemek için 
yakın fetal monitörizasyon sık biyokimyasal tetkik ve ürsodeoksiko-
likasit ile tedavi seçenekleri ve 37. haftada doğumun indüklenmesi 
uygulanmaktadır. Glantz ve ark. (7) serum safra asit düzeyi 40 μmol/
L’nin üstünde olduğunda fetal mortalitenin görüldüğünü göstermiş-
lerdir. Bu nedenle serum safra asitlerini yakından takip fetal ölümü 
önlemede önemlidir. 

KLİNİK ÖZELLİKLER

Kaşıntı GİK’de primer semptomdur ve genellikle üçüncü tri-
mesterde başlar. Kaşıntı gebelik ilerledikçe progresif olarak artar 
ve tipik olarak doğumdan sonra 48 saat içinde kaybolur. Hastaların 
%10’unda ilk trimesterde %20’sinde ise ikinci trimesterde başlar (1). 
Kaşıntının diğer nedenleri ekarte edilmelidir. Bazı hastaların tolere 
edebilmesine karşın genellikle rahatsız edicidir ve uykudan kaşınma 
hissiyle uyandırır. Sıklıkla avuç içi ve ayak tabanları etkilenir ancak 
bütün vücuda yayılabilir. Kaşıntıdan dolayı oluşan ekskoriasyon iz-
lerinden başka cilt lezyonu ile ilişkisi yoktur. Birçok kadın kaşıntının 
gece kötüleştiğinden hatta uykusuzluktan şikâyet eder. Hastalık has-
taların %80’ine yakınında 30 hafta ve üzerinde başlarken 8. gebelik 
haftasında başlayan vakalar rapor edilmiştir (6, 19, 68). Kaşıntının 
başlangıç zamanı ile karaciğer fonksiyon bozukluğunun oluşumu 
arasındaki ilişki net değildir. Kaşıntı anormal karaciğer fonksiyonun-
dan önce veya sonra başlayabilir ve bu hastalığın heterojen doğasını 
yansıtır (69). Klinik sarılık nadirdir ve hastaların yaklaşık %10-15’inde 
görülür. Hafif seyirlidir ve bilirübin düzeyleri nadiren 100 μmol/L’den 
fazla olur. Kaşıntının aksine gebelik ilerledikçe şiddeti artmaz (70). 

Kolestaza eşlik eden diğer semptomlar nadiren görülebilir. Bun-
lar iştahsızlık, halsizlik ve abdominal hassasiyettir. Subklinik steatore 
görülebilir. Yağ malabsorbsiyonundan dolayı K vitamini eksikliği ve 
buna bağlı postpartum kanama bildirilmiştir ancak çok nadirdir (71).

Hastalığın gebeliğe ait preeklampsi, gestasyonel diabetes melli-
tus ve gebeliğin akut yağlı karaciğer hastalığı gibi diğer hastalıklarla 
birlikteliği rapor edilmiştir (19, 72-76). GIK olan hastaların %13’ünde 
safra taşı bulunmaktadır (17).

TANI

Gebeliğin intrahepatik kolestazın tanısı karaciğer fonksiyon bo-
zukluğu ve kaşıntı yapan diğer hastalıkların ekartasyonu ile konur.

Karaciğer Fonksiyon Testleri

Kaşıntı şikâyetiyle gelen her hastaya karaciğer fonksiyon testi ya-
pılmalıdır (1). Normal bir gebelikte karaciğer enzimleri artmaz, total 
ve unkonjuge bilirübin ise gebelikte azalır. Transaminazlar hepatosit 
içinde bulunur ve yükselen düzeyleri hepatosellüler hasarı gösterir. 
Serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) serum 
safra asitlerinden önce veya sonra yükselebilirler. GİK ALT daha sen-
sitif bir belirteçtir. Bilirübin hastaların çoğunda normaldir, hastalığın 
tanı ve takibinde değeri sınırlıdır. Eğer yükselirse konjuge bilirübin 
artar (77). GGT genellikle artmaz eğer artarsa hastalığın genetik has-
talıkla birlikteliğini gösterir (78, 79). Alkalin fosfataz (ALP) GİK’de arta-
bilir ancak normalde de gebelikte arttığı için tanıdaki değeri sınırlıdır. 
Glutatyon S-transferaz (GST) GİK için başka bir diagnostik belirteçtir. 
GST hepatoselüler hasarın bir diğer göstergesidir ve diğer karaciğer 
fonksiyon testlerinden daha sensitiftir (80). Serum GST ve safra asit 
düzeyleri arasında da pozitif bir korelasyon vardır. GST serum düzey-
leri total safra asit düzeylerinden daha önce yükselir ve GİK’ın erken 
teşhisinde kullanılabilir (80). 

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

140 Gazi Med J 
2012; 23: 138-44

 Yılmaz ve ark.
Gebelik Kolestazı



lığı ile karaciğere dönerler. Enterohepatik dolaşım ile safra asitlerinin 
%95’i reabsorbe edilir (81, 82). Normal bir gebelikte artan östrojenin 
etkisiyle safra asitlerinde minimal bir artış olur. Normal bir gebede 
total serum safra asit düzeyinin üst limiti ise 10 veya 14 μmol/L ola-
rak kabul edilir. Gebeliğin asemptomatik kolanemisi (AHP) gebelikte 
safra asitlerinin semptom ve diğer biyokimyasal belirteçlerde bozul-
ma olmaksızın yükselmesidir. Bütün gebelerin %10’unda görülür ve 
bunların %2-3’ünde GIK gelişir (83).

Gebeliğin intrahepatik kolestazı tanı ve takibinde en hassas be-
lirteç serum safra asitlerinde oluşan yükselmedir (1). GİK’de KA/KDKA 
oranı yaklaşık 4/1 olurken normal gebelikte ya da gebe olmayan-
larda bu oran 1.5’den küçüktür. Normal transaminazları olan kaşıntı 
şikâyetiyle gelen bir gebede safra asitlerine bakılmalıdır. Safra asit 
düzeyleri GİK’de normalin 10 katına kadar çıkabilir. Yapılan çalışma-
lar serum safra asit düzeyinin 40 μmol/L’ün üzerine çıkmasıyla fetal 
komplikasyon oranlarının arttığını göstermiştir (7). İdrarda da KA ve 
KDKA ekskresyonu artmıştır. Fakat deoksikolik asit ve litokolik asit 
gibi sekonder safra asitlerinin atılımı azalmıştır. Bu da GİK’in bozulan 
enterohepatik dolaşımdan kaynaklandığının diğer bir göstergesidir.

AYIRICI TANI

Kaşıntı en önemli semptomdur ve karaciğer fonksiyon testlerini 
bozan diğer gebeliğe bağlı hastalıklardan (örneğin HELLP sendromu, 
gebeliğin akut yağlı karaciğeri, preeklampsi) ayırmada yardımcıdır 
(1, 84). Sarılık ile başvuran her hastaya ultrasonografi yapılarak kole-
dokolitiazis ekarte edilmelidir. Kaşıntıya neden olabilecek cilt hasta-
lıkları, alerjik reaksiyonlar, abdominal stria, diabet ve diğer metabolik 
hastalıklar ekarte edilmelidir. Transaminazları yüksek olan her has-
tada akut viral hepatit, koledokolitiazis, toksik ve otoimmün hepatit 
dışlanmalıdır (1, 84-86). Gebeliğin atopik erupsiyonu (GAE) gebelikte 
oluşan egzematöz ya da papuler cilt lezyonudur ve fetal prognozda 
kötüleşme ile birlikteliği yoktur. Hastalığı obstetrik kolestazdan ayır-
manın en kolay yolu hastalığın başladığı gebelik haftasına bakmaktır. 
GİK gebeliğin geç dönemlerinde görülürken GAE’nin %75’i ilk trimes-
terde görülür (87). Buna ek olarak immünglobülin E düzeylerinde art-
ma da bizi GAE tanısına yaklaştırır (87).

HASTALIĞIN YÖNETİMİ

Gebeliğin intrahepatik kolestazında tedavinin amacı maternal 
semptom ve biyokimyasal anormallikleri düzeltmek ve hastalığın 
fetüs üzerindeki olumsuz etkilerini önlemektir. GİK’de oluşabilecek 
fetal komplikasyonlar ve etiyolojilerinden daha önce bahsedilmiş-
ti. Bunlardan fetal ölümü öngörmek amacıyla yapılan çalışmalarda, 
maternal serum safra asit düzeylerinin fetal prognozla yakından iliş-
kili olduğu saptanmıştır. Safra asit düzeyleri ile fetal komplikasyon 
oranlarının incelendiği bir araştırmada safra asit düzeyi 10-39 μmol/L 
olan gebelerde fetal komplikasyon riskinin normal gebelere yakın 
olduğu ancak 40 μmol/L ve üzerinde olan gebelerde ise fetal komp-
likasyonların belirgin olarak arttığı gösterilmiştir. Safra asit düzeyine 
göre hastalığın takip ve tedavisinin yönlendirilmesi gerektiği vurgu-
lanmıştır (7).

Maalesef kardiotogografi, ultrasonografi ve fetal hareketlerin 
anne tarafından takibi fetal iyiliği öngörmede yetersizdir.  Birçok ça-
lışmada reaktif bir NST (nonstres test) sonrası ani fetal ölüm olduğu 
vurgulanmıştır (88-94). Bu nedenle takipte yeri sınırlıdır. Fetal ölü-
mün akut anoksiden olması nedeniyle umblikal Doppler değerleri 

de diğer gebelere göre farklı değildir (95). Gebelerin ne sıklıkta görü-
leceği ve takipte hangi testlerin yapılacağı henüz netlik kazanmamış-
tır. Bunun için detaylı araştırmalara ihtiyaç vardır. Ancak doğruluğu 
kanıtlanmamış olsa da GIK olan bir gebenin haftada 2 kez NST takibi 
yapılması önerilmektedir (7).

Yapılan çalışmalar doğumun 37. haftada yapılmasının uygun ol-
duğunu göstermektedir (96-99). Bu nedenle GİK tanısıyla izlenen bir 
hastada 37. haftada doğum indüklenmelidir. Doğumdan önce akci-
ğer matüritesi değerlendirilmeli ve eğer matür değilse kortikosteroid 
uygulanmalıdır. Ürsodeoksikolik asitin maternal kaşıntı ve karaciğer 
fonksiyon testlerinde belirgin düzelme yaptığı gosterilmiştir. Ancak 
fetal ölüm riskini azaltma konusunda henüz ispatlanmış bir üstün-
lüğü yoktur.

Farmakolojik Tedavi

Ürsodeoksikolik asit: Ürsodeoksikolik asit (ÜDCA) insan serum 
safra asitinin %5’ini oluşturan doğal bir hidrofilik safra asitidir (Ürso-
falk® 250 mg, 100 kapsül). Diğer safra asitlerinden daha az toksiktir. 
Endojen toksik safra asit üretimini azaltarak tedaviyi sağlar. Önceden 
yapılan pilot çalışmalarda ÜDCA dozu 1 gr/gün şeklinde uygulanarak 
kaşıntı, serum safra asit düzeyi, ALT düzeyinin azaldığı gösterilmiştir 
(100). Bunu takip eden diğer çalışmalarda 450 mg ila 2 gr/gün doz-
larda ÜDCA’nın etkinliği ve kaşıntıyı azaltma başarısı kanıtlanmıştır 
(101-109). Plasebo, S-adenozil metionin (SAM), kolestiramin veya 
deksametazona göre safra asitleri ve diğer karaciğer parametrelerin-
de belirgin düzelme yaptığı tespit edilmiştir (101-103, 110). Mater-
nal serumdaki düzelmeye ek olarak amniotik sıvı ve kordon kanın-
da da safra asit düzeylerinde azalma sağladığı gösterilmiştir (108). 
ÜDCA’nın perinatal sonuçlarda düzelme sağladığı henüz netleşme-
miştir. Ancak günümüzde GİK’te temel tedavi aracı olarak kullanıl-
maktadır. Önerilen doz 10-15 mg/kg/gün dür. Hafif gastrointestinal 
rahatsızlık hissi dışında belirgin yan etkisi yoktur. Fetusa da olumsuz 
etkisi gösterilmemiştir.

Kolestiramin: Safra asitlerinin ileumdan absorbsiyonunu engel-
leyen bir anyon değişim reçinesidir (Kolestran® toz 4 mg). Safra asitle-
rinin feçesle eliminasyonu sonucu total safra asit miktarında azalma 
olur. Yan etkisinin çok olması ve etkinliğinin ÜDCA’ya göre daha az 
olması nedeniyle günümüzde ilk basamakta tercih edilmemektedir 
(93, 102, 111). Ayrıca yağ absorbsiyonunu azaltması nedeniyle yağ-
da çözünen vitaminlerin malabsorbsiyonu ve K vitamin eksikliğine 
neden olarak maternal ve fetal kanamaya neden olabildiği gösteril-
miştir.

Deksametazon: Dolaşımdaki estriol seviyesini azaltarak etki 
eder. Plasentadan fetusa geçer ve fetal adrenalden dehidroepiand-
rosteron sülfat üretimini azaltır. Bunun sonucunda estriol seviyesi 
azalır. Uzun süreli kullanımda yan etkisinin fazla olması nedeniyle 
kullanılması önerilmemektedir (112).

Diğer İlaçlar: Fenobarbital, SAM, histamin antagonistleri tedavi-
de kullanılan diğer ajanlardır. 

REKÜRENS

Hastalık bir sonraki gebelikte yaklaşık %90 oranında tekrarlar 
(17). GİK’in ailesel formlarında gebelikten sonra gelişebilecek kronik 
karaciğer hastalığı riski nedeniyle yakından izlenmelidir. GİK geçirmiş 
hastaların %20’sinde menstrual siklusun luteal fazında ya da ovülas-
yon döneminde siklik kaşıntı görülebilir (17).
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SONUÇ

Gebeliğin intrahepatik kolestazı etyolojisi net olarak anlaşılama-
mış bir hastalıktır. Hastalığın olumsuz etkileri esas olarak fetüsedir. 
Tedavide kullanılan ajanların hiçbiri fetüse olan zararları önleyeme-
mektedir. Bu konuda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çıkar Çatışması

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir. 
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