
Giriş
Gebelik kolestazı (GK) gebelikle ilişkili en yaygın kara-
ciğer hastalığıdır. Gebelik esnasında safra asitlerinin 
safra kanalları içerisindeki akımının yavaşlaması veya 
durmasıyla kendini gösterir. Çoğunlukla üçüncü tri-
mesterde görülmekle birlikte hastaların %10’unda bi-
rinci trimesterde, %25’inde ikinci trimesterde bulgu 
vermektedir.[1] İnsidansı 1/600-1000 oranında olup, 

özellikle fetal riskleri açısından büyük dikkat gerektir-
mektedir. 

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Gebelik ko-
lestazının patogenezini anlamaya yönelik güncel ça-
lışmalar genetik ve hormonal faktörler üzerine odak-
lanmaktadır. Hepatobilyer transport proteinlerinde 
mutasyonların neden olabileceğine dair kanıtlar mev-
cuttur. Bazı aile bireylerinde daha sık olması, aynı ki-
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Özet

Gebelik kolestazı gebelikle ilişkili en yaygın karaciğer has-
talığıdır. Gebelik kolestazının anne açısından etkileri daha 
ılımlı iken, fetüs açısından erken doğum, fetal distres ve 
uterusta ani cenin ölümü gibi ciddi riskleri vardır. Günü-
müzde son veriler ursodeoksikolik asitin en etkin farma-
kolojik tedavi olduğunu göstermekle birlikte obstetrik yö-
netim halen tartışmalıdır. Bu olgu sunumunda, 24 yaşında 
tekrarlayıcı gebelik kolestazı tanısı konan hasta sunuldu. 
Ayrıca etyolojisi, obstetrik yönetim ve tedavisi güncel lite-
ratür eşliğinde tartışıldı.
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Abstract

Intrahepatic cholestasis (IC) of pregnancy is the most common 
pregnancy-related liver disorder. Maternal effects of IC of preg-
nancy are mild; however, there is a clear association between IC 
of pregnancy and a higher frequency of fetal distress, preterm 
delivery, and sudden intrauterine fetal death. Recent data sug-
gest that ursodeoxycholic acid is currently the most effective 
pharmacologic treatment, whereas obstetric management is 
still debated. We present a 24-year-old woman with the diag-
nosis of recurrent IC of pregnancy. We also discuss the etiology, 
obstetric management and treatment of this clinical entity in 
light of the current literature.
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şide daha sonraki gebeliklerinde de tekrarlayabilmesi 
bunu desteklemektedir. 

Anne için minör risk mevcutken preterm doğum, me-
konyum aspirasyonu, fetal distres, uterusta ani cenin 
ölümü riski artmıştır.[2] Obstetrik yönetim preterm do-
ğuma karşı uterusta ani cenin ölümü riskini içermekte-
dir. Tedaviye devam edilirken, fetal risklerin artmış ol-
ması nedeniyle fetal iyilik halinin sık değerlendirilme-
si gerekmekle birlikte fetal ölüm ani gerçekleştiği için 
ideal bir yöntem bulunmamaktadır.

Uygulanan tedavi modaliteleri semptomatik iyileşme 
sağlamaktadır. Ursodeoksikolik asit en etkin farmako-
lojik tedavi olmakla birlikte fetal survi açısından aynı 
faydayı sağlayabileceğimiz bir tedavi şekli henüz mev-
cut değildir.

Tekrarlayan gebelik kolestazı nedeniyle her üç gebeli-
ğinde de takip ve tedavi edilen, ancak ilk iki gebeliğin-
de uterusta cenin ölümü nedeniyle fetal kayıp yaşayan 
bir olgu nedeniyle gebelik kolestazının fetal ve mater-
nal açıdan değerlendirilmesini, obstetrik yönetim ve 
risklerini, tedavisini tartışmayı amaçladık. 

Olgu Sunumu
Ocak 2007’de 24 yaşında G2 P1 Y0, 25 haftalık gebeli-
ği olan hasta kaşıntı şikayetiyle kliniğimize başvurdu. 
Hastanın özgeçmişinde önceki gebeliğinde gebelik 
kolestazı nedeniyle takip ve tedavi edildiği ve 24. ge-
belik haftasında (GH) uterusta cenin ölümü nedeniyle 
vajinal doğum yaptığı öğrenildi. Yapılan obstetrik ult-
rasonografide (USG) 23 haftalık tekiz canlı gebelik tes-
pit edildi. Yapılan incelemeler sonucu hepatit serolo-
jisi negatif, alanin aminotransferaz (ALT): 60 U/L, as-
partat aminotransferaz (AST): 102 U/L, gama glutamil 
transferaz (GGT): 7 U/L, total bilirubin: 3.8 mg/dl, direk 
bilirubin: 2.7 mg/dl saptandı. Hasta hastaneye yatırıldı. 
Yapılan tüm karın USG’sinde karaciğer, safra kesesi ve 
safra yollarına ait herhangi bir patoloji tespit edilmedi. 
Hastaya GK tanısı ile 500 mg/gün ursodeoksikolik asit 
başlandı. Hastanın şikayetlerinde belirgin şekilde ge-
rileme olması üzerine haftalık takibe gelmek üzere te-
davinin 10. gününde taburcu edildi. Takipleri sırasın-
da laboratuvar sonuçlarında total ve direkt bilirubin 
değerlerinde düşüş gözlenirken, ALT, AST ve GGT de-
ğerleri benzer düzeylerde seyretti. 33. GH’deki kontrol 
USG’sinde fetal kardiyak aktivite gözlenmemesi üzeri-
ne uterusta cenin ölümü tanısıyla vajinal doğum ger-
çekleştirildi. 

Aynı hasta 2009 yılında üçüncü gebeliğinde de kliniği-
mizde takip edildi. İlk gebeliği 24. GH’de fetal kayıpla 
sonuçlanan hastaya 14. GH’de proflaktik servikal serk-
laj uygulandı. 18. GH’den itibaren karaciğer enzimle-
ri açısından takibe alındı. 24. GH’de yapılan laboratu-
var incelemelerinde hepatit serolojisi (–), ALT: 38 U/L, 
AST: 26 U/L, total bilirubin: 1.5 mg/dl, alkalen fosfataz 
(ALP): 175 U/L, GGT: 13 U/L, laktat dehidrojenaz (LDH): 
380 U/L, CRP (–) saptandı. Prt C ve prt S normal, anti-
kardiyolipin IgG / IgM negatif, anti-mitekondrial anti-
kor (AMA) / antinükleer antikor (ANA) / antidüz kas an-
tikor (ASMA) negatif saptandı. Karaciğer enzimlerinde 
yükselme saptanması ve gebelik kolestazı öyküsü ne-
deniyle 24. GH’de 1000 mg/gün ursodeoksikolik asit 
başlandı. Hastanın şikayetleri tedavi ile geriledi. Has-
ta 28. GH’de su gelişi şikayetiyle kliniğimize başvurdu. 
Vajinal muayenede kollum kapalı, forme idi ve aktif su 
gelişi izlendi. Yapılan obstetrik USG’de 28 haftalık te-
kiz gebelik mevcuttu, amnios mayii yeterliydi. Labo-
ratuvar incelemelerinde ALT: 43 U/L, AST: 22 U/L, to-
tal bilirubin: 1.1 mg/dl, CRP (–) saptandı. Hastanın fi-
zik muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadı. Has-
ta gebelik kolestazı ve erken membran rüptürü tanı-
larıyla interne edilip antibiyoterapi başlandı ve takibe 
alındı. Ancak antibiyoterapinin ikinci gününde koryo-
amnionit bulgularının gelişmesi üzerine sezaryen do-
ğum kararı alındı. APGAR’ları sırasıyla 3 ve 5 olan 1440 
gr ağırlığında kız bebek doğurtuldu. Postoperatif dö-
nemde ve lohusalıkta herhangi bir komplikasyon ge-
lişmedi. Doğum sonrası 2.5 ay süreyle yenidoğan yo-
ğun bakım ünitesinde tedavi gören bebek şu anda iki 
yaşında ve sağlıklıdır.

Tartışma
Gebelik kolestazı insidansı bölgesel değişim göster-
mektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 0.01, İskan-
dinav ülkeleri dışındaki Avrupa ülkelerinde <%1 iken 
İskandinav ülkelerinde %1-1.5, Şili’de %15’lere kadar 
çıkmaktadır.[3] 

Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Aile hikayesi 
ve doğum kontrol hapı kullanımında aynı kişide gö-
rülebilmesi genetik ve hormonal faktörleri düşün-
dürmektedir. ABCB11, ABCB4 ve ATP8B1 genlerinde-
ki mutasyonların GK gelişmesinde etkili olduğu sap-
tanmıştır.[4] Bu genler safra asitleri, fosfotidilkolin, ami-
nofosfolipit transport proteinlerini kodlamaktadır. Ge-
netik faktörler, bazı etnik gruplarda daha fazla görül-
mesini ve aynı aile bireylerinde ortaya çıkmasını açık-
lamaktadır. Wasmuth ve ark.[5] tarafından İsveç’te 693 
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ciddi GK hastası (total safra asidi ≥40 µmol/L) üzerinde 
yapılan prospektif çalışmada ABCB4 gen varyasyonu-
nu yaygın olarak saptanmıştır.

Gebelik kolestazı genellikle serum östrojen ve proges-
teron seviyelerinin pik yaptığı üçüncü trimesterde gö-
rülmektedir. Bununla ilişkili olarak hormon seviyeleri-
nin daha yüksek seyrettiği çoğul gebeliklerde tekil ge-
beliklere göre daha sık görülmektedir.[1]

İnkomplet nüks, mevsimsel varyasyonlar gibi bazı ka-
rakteristik özellikler göstermesi patogenezinde tam 
açıklanamamış bazı faktörler olduğunu düşündür-
mektedir. Reyes ve ark.[6] GK’de artmış intestinal per-
meabilite saptamış ve sızıntılı bağırsağın bakteryel en-
dotoksin emilimini arttırarak gebeliğe bağlı bu hastalı-
ğın patogenezine katılabileceğini bildirmişlerdir.

Gebelik kolestazında serum ve üriner sülfatlı proges-
teron metabolitleri artarken, glikoronize metabolitle-
rin seviyeleri değişmemektedir. Erken doğum tehtidi 
nedeniyle mikronize progesteron kullanan hastaların 
%64’ünde GK geliştiği bildirilmiştir.[7] 

Transaminazlar genellikle normal sınırlarda seyreder 
ancak 200-400 IU/L’ye ulaşabilir. Serum alkalen fosfa-
taz seviyeleri genellikle 5-10 kat artarken bilirubin se-
viyeleri 5 mg/dl’ye yükselebilir. Safra asitleri 10-100 kat 
artabilir. Eğer serum safra asit seviyeleri 40 µmol/L’nin 
üzerinde ise fetal komplikasyonlar için artmış risk söz 
konusudur. Ancak serum safra asit seviyesi ile mater-
nal semptomların ciddiyeti arasında korelasyon yok-
tur.[8]

Gebelik kolestazında en belirgin bulgu kaşıntıdır. De-
ride kaşıntılara bağlı olarak izler ve kabuklanmalar gö-
rülebilir. Daha az sıklıkla da olsa sarılık klinik tabloya 
eklenebilir. 

Kaşıntı şikayeti laboratuvar olarak da benzer olan di-
ğer gebelikle ilişkili karaciğer hastalıklarından (gebe-
liğin akut yağlı karaciğeri, HELLP sendromu, preek-
lampsi vs) ayrımında yol göstericidir.[1] Sarılık şikaye-
ti ile gelen hastalarda koledokolityazis tanısını ekar-
te edebilmek için karın USG’si endikedir. İkter olmak-
sızın görülen kaşıntıda ayırıcı tanıda dermatolojik has-
talıklar (egzema, gebeliğin pruritik hastalıkları, uyuz 
vs), alerjik reaksiyonlar, abdominal stria, diabet ve di-
ğer metabolik hastalıklar düşünülmelidir. Transami-
naz seviyeleri yüksek ise akut viral hepatitler (A, B, C, 
D, E, EBV, CMV, HSV), koledokolityazis, toksik/otoim-
mun hepatit ayırıcı tanıda düşünülmelidir.[1] Bazı has-

talarda altta yatan kronik karaciğer hastalığı GK olarak 
tanı alabilmektedir. Daha önceden asemptomatik sey-
reden hepatit-C veya diğer kronik karaciğer hastalıkla-
rı geç gebelik döneminde semptomatik kolestaza ne-
den olabilmektedir. Bunun nedeni sinüzoidal veya ka-
naliküler safra asit taşıyıcılarının geç gebelik dönemin-
de hormon ve sitokin bağımlı olarak ekspresyon ve 
fonksiyonlarındaki azalmadır. 

Gebelik kolestazı ile ilişkili obstetrik komplikasyonlar 
maternal ve fetal olabilmektedir. Maternal komplikas-
yonlar iyi prognozludur.[8] Kaşıntı genellikle doğum-
dan birkaç gün sonra ortadan kalkmakta, serum saf-
ra asitleri ve diğer karaciğer testleri normale dönmek-
tedir. Genellikle hepatik sekel görülmez. Eğer doğum 
sonrasında kaşıntı ve karaciğer testlerindeki anormal-
likler devam ederse alta yatan bir kronik karaciğer 
hastalığı (primer bilyer siroz, primer sklerozan kolan-
jit, kronik hepatit vs.) araştırılmalıdır. Ayrıca GK intra-
partum ve post-partum kanama riskinde artışla ilişki-
lidir. 

Fetüs açısından ise riskler daha ciddidir. Preterm do-
ğum, intra-partum fetal distres, uterusta cenin ölümü 
en belirgin risklerdir. Uterusta cenin ölümünün nedeni 
bilinmemekle birlikte, safra asitlerinin miyokardiyum 
üzerine direk toksik etkisiyle oluşan aritmi olabileceği 
bildirilmektedir.[9] Uterusta ani cenin ölümü riski nede-
niyle bazı yazarlar fetal akciğer maturasyonu sağlanın-
ca gebeliğin sonlandırılmasını önermektedir. Sundu-
ğumuz olgunun da ilk iki gebeliği 24. ve 33. haftalar-
da uterusta cenin ölümü ile sonuçlanmıştır. Bu nokta-
da en sıkıntılı durum uterusta ani cenin ölümüne kar-
şı preterm doğum riskidir ancak şu ana kadar ideal bir 
yöntem sunulamamıştır. Biz tedaviye cevap vermeyen 
ve ciddi olgularda akciğer maturasyonu sağlanır sağ-
lanmaz, diğer olgularda 37. haftada doğumun indük-
lenmesinin ani fetal kayıpları azaltacak bir yaklaşım ol-
duğunu düşünmekteyiz. 

Gebelik kolestazı nedeniyle kaybedilen fetüslere yapı-
lan otopsi çalışmalarında plevra, perikard ve adrenal 
glandlarda peteşiyal tarzda kanama ile birlikte akut 
letal anoksi bulguları saptanmış, ancak kronik anok-
si bulgularına rastlanmamıştır.[10] Bu fetüslerde nor-
mal umblikal arter Doppler bulguları ile birlikte ges-
tasyonel yaşa göre normal doğum ağırlığı saptanma-
sı uterusta cenin ölümü primer nedeninin kronik pla-
sental yetmezlik olmadığını düşündürmektedir. Safra 
asitleri plasental koryonik venlerde vazokonstrüksiyo-
nu indüklemekte ve miyometriyumun oksitosine du-
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yarlılığını arttırmaktadır.[11] İsviçre’de yapılan bir çalış-
mada fetal komplikasyonlar serum safra asit düzeyle-
ri (≥40 µmol/L) ile ilişkili bulunmuştur.[8] Bu çalışma-
da yazarlar serum safra asit düzeyleri <40 µmol/L sap-
tanan hastaların yönetiminin ekspektan olabileceğini 
bildirmişler. Buna karşın tanı anında düşük serum saf-
ra asiti düzeylerine sahip bir GK olgusunda 39. hafta-
da fetal ölüm bildirilmişlerdir.[12] Buradaki önemli soru, 
açlık serum safra asiti düzeylerinin fetal sonuçları tah-
min etmek için yeterli olup olmadığıdır. Bu eşik değe-
rin doğrulanması için daha fazla çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Tedavi hem anne hem de fetüse yönelik olmalıdır. 
Maternal açıdan kaşıntının giderilmesi, fetüs açısın-
dan sıkı monitörizasyon gereklidir. Günümüze kadar 
deksametazon, antihistaminikler, fenobarbutal, ko-
lestiramin gibi farklı tedaviler yeterli kanıt olmaksızın 
uygulanmıştır.[1] Kolestiramin (8-16 g/gün) GK’de yay-
gın olarak kullanılmaktadır. Özellikle maternal bulgu-
lar üzerinde etkilidir, ancak fetüs üzerinde veya karaci-
ğer fonksiyonları üzerinde etkili bulunmamıştır.[13] Ko-
lestiramin safra tuzlarını bağlar ve enterohepatik sir-
külasyonu önler, ayrıca K vitamini eksikliğine yol aça-
rak fetal intrakraniyal kanama riskini arttırmaktadır. 
Ursodeoksikolik asit GK’de uygun, umut verici tedavi 
olarak görünmektedir. Hidrofilik safra asidi olan urso-
deoksikolik asit, serum safra asitleri ve karaciğer en-
zim değerlerini düzeltmede diğer tedavi modaliteleri-
ne belirgin üstünlük göstermektedir. Gebeler tarafın-
dan iyi tolere edilen bu ilacın, anne veya yenidoğan 
üzerinde bildirilen herhangi bir yan etkisi bulunma-
maktadır.[9,14] 

Gebelik kolestazı nedeniyle gebeliğince ursodeoksi-
kolik asit tedavisi uygulanan 26 gebe doğum sonrası 
ilk yıldan 12. yıla kadar takip edilmiş ve tümünün sağ-
lıklı olduğu bildirilmiştir.[14] Glutatyon peroksidaz pre-
kursörü S-adenozil metyoninin (SAM) etkinliği ise tar-
tışmalıdır. Kırk altı hasta ile yapılan bir çalışmada urso-
deoksikolik asitin SAM’ye göre serum safra asiti düzey-
lerini azaltmada ve diğer karaciğer fonksiyon testleri-
ni düzeltmede daha etkili olduğu, ancak kaşıntı üzeri-
ne etkinliğinin eşit olduğu bildirilmiştir.[15]

Gebelik kolestazı tanısı alan gebelerin riskli gebelik 
kategorisinde değerlendirilmesi uygun olabilir ve dik-
katli fetal yönetim ve tedavi perinatal sonuçları iyileş-
tirebilir. Sonraki gebeliklerde GK’nin tekrarlama riski-
nin %60-70 olduğunu bildiren çalışmalar vardır.[16] Bu 
da genetik çalışmalara yoğunlaşılmasının GK’nin pa-

togenezinin anlaşılmasına yardımcı olacağını göster-
mektedir. Genetik risk profilinin belirlenebilmesi, art-
mış fetal riski gösteren serum safra asit düzeylerini aş-
madan, hastaların tanı anında gruplandırılabilmelerini 
sağlayabilir. Gebelik kolestazı öyküsü olan hastalarda 
sonraki gebeliklerinde aynı sorunun tekrarlayabilece-
ği hem doktor hem de hasta tarafından unutulmama-
lı, takipler bu bilgi ışığında yapılmalıdır.
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