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ÖZET 

 

 Amaç: Perinatoloji klini imizde takip edilen gebeli e ba  intrahepatik 

kolestaz tan  hastalar n fetal - maternal sonuçlar n de erlendirilmesi ve bu 

hastalar n gebelik yönetiminin tart lmas . 

 

 Gereç ve Yöntem: Çal mam zda Dicle Üniversitesi Kad n Hastal klar  ve 

Do um Anabilim Dal  Obstetri klini ine Ocak 2011 -Aral k 2015 tarihleri aras nda 

ba vuran ve gebeli e ba  intrahepatik kolestaz (GB HK) tan  alan 48 hasta 

incelendi. Ba vuru esnas ndaki bilgiler hastane ar ivi ve hasta dosyalar  incelenerek 

topland . 

 

 Bulgular: Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz tan  hastalar n ortalama 

ya lar  27.6±6.5 idi. Üç hastada ço ul gebelik mevcuttu. Gebelerin ortalama do um 

haftalar  36.1±3.1 idi. Hastalar n %48’i (n=23) otuz yedinci gebelik haftas ndan önce 

do um yapt . 5. dk ortalama APGAR 8.19±1.73 idi. Sezaryen ile do um oran  

%56.25 (n=27) idi. Yeni do an yo un bak ma kabul oran  %10.6 idi. Yenido an 

bebeklerin %76.5’i (n=39) erkek %23.5 ‘i (n=12) k z olarak izlendi. Amnion 

nda mekonyum pasaj  oran  % 8.3 (n=4) olarak bulundu.  Perinatal mortalite 

oran  %3.92 idi. Maternal mortalite izlenmedi.  

 

 Sonuç: Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz tan  klinik bulgu ve laboratuvar 

sonuçlar ile konur. Hastal n ay  tan  dikkatli bir ekilde yap lmal , ay  tan  

üzerinde dikkatle durulmal r. Antenatal dönemde fetal ve maternal takip dikkatli 

bir ekilde yap lmal , tedavi ve do um süreci hastaya göre planlanmal r. Yüksek 

prematüre do um riski nedeniyle yenido an yo un bak m ihtiyac  göz önünde 

bulundurulmal r. 

 

 Anahtar kelimeler: Gebelik, intrahepatik kolestaz, fetal sonuçlar 
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ABSTRACT 

 

 Objective: To evaluate fetal-maternal outcomes of the pregnancies 

complicated by intrahepatic cholestasis and to discuss the pregnancy management in 

our clinic. 

 

 Material and methods: In this study, Dicle University Obstetrics and 

Gynecology, Department of Obstetrics clinic in January 2011 -December 2015 

between the applicant and pregnancy induced intrahepatic cholestasis (GB HK) were 

evaluated in 48 patients diagnosed. Data were collected on admission and patients by 

providing hospital archive files. 

 

 Results: The mean age was 27.6 ± 6.5 diagnosis of intrahepatic cholestasis of 

pregnancy-induced patients. Three patients had multiple pregnancies. The average 

gestational age at delivery of the patients was 36.1 ± 3.1. 48% of patients (n=23) 

gave birth before the thirty seventh week of pregnancy. 5 min Apgar was 8:19 ± 1.73 

average. Cesarean birth rate with 56.25% (n=27), respectively. Acceptance rate was 

10.6% in the newborn intensive care unit. 76.5% of newborn infants (n=39) were 

male and 23.5% 'i (n=12) were monitored girl.  The rate of passage of meconium in 

the amniotic fluid of 8.3% (n=4), respectively. Perinatal mortality rate was 3.92%. 

Maternal mortality was observed. 

 

 Conclusion: ntrahepatic cholestasis of pregnancy depends on the diagnosis 

made by clinical signs and laboratory results. The differential diagnosis of the 

disease must be done carefully, the differential diagnosis should be considered 

carefully. Antenatal maternal and fetal follow-up should be done carefully, treatment 

and delivery process should be planned according to the patient. Due to the high risk 

of premature birth neonatal intensive care needs to be taken into consideration. 

 

 Key words: Pregnancy, intrahepatic cholestasis, fetal outcomes 
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 1. G  VE AMAÇ 

 

 Karaci er (KC) hastal klar  gebelikte 3 gruba ayr r. lk grubu, spesifik 

olarak gebelikle ili kili olan spontan olarak ya da do umdan sonra iyile en 

hastal klar olu turur. Örnekleri gebeli e ba  intrahepatik kolestaz, hiperemezis 

gravidarum, akut ya  KC ve preeklampsi ile birlikte seyreden hepatosellüler hasar n 

neden oldu u "HELLP sendromu" (hemolysis, elevated serum liver aminotransferase 

levels ve low platelet count) gibi KC fonksiyon bozukluklar r (1). 

 kinci grubu, akut viral hepatitler gibi gebelikte tesadüf olarak ortaya ç kan 

akut KC hastal klar  olu turur. Üçüncü grup ise, kronik hepatit, siroz, özofagus 

varisleri gibi gebelikten önce varolan sonras nda kronikle mi  KC hastal klar r. 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz (GB HK), ikinci ve üçüncü trimesterde 

ortaya ç kar. Ka nt  ve serum safra asidi konsantrasyonlar nda art  ile kendini 

göstermektedir (2). Farkl  co rafi bölgelere göre de mekle birlikte insidans  %0.1 -

15.6 olarak bildirilmektedir (3-4).  

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz; genellikle do um sonras  düzelir. 

Gebeli in 30. haftas ndan sonra ba lar. Etyoloji kesin olarak aç klanamam r. 

Gebeli e has bir KC hastal r. Hastaneye en s k ba vurma nedeni bu hastalarda 

ekstremitelerde s k olan yayg n ka nt  ve bunun sonucu olarak görülen cilt 

lezyonlar r (5).  

 Birçok neden GB HK’ n etyolojisinde suçlanm r fakat ana neden hala net 

bir ekilde aç klanamam r. Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz n etiyopatolojisi, 

hastal n multifaktöryel oldu unu gösterir. Genetik yatk nl k göstermekle birlikte 

çevresel ve hormonal faktörler de rol al r (6). 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz olgular nda görülen ciltte ka nt  ve 

sar k artm  safra asit düzeylerini göstermektedir. Preterm do um, fetal distress, 

mekonyumlu amniyon mayi ve intrauterin ex gibi risklerin fetus aç ndan yükselmi  

oldu u belirtilmektedir (7-8).  

 Maternal prognoz kinik seyir esnas nda genellikle iyidir. Uygun t bbi 

müdahale, erken tan  ve tedavi ile daha iyi bir fetal prognoz elde etmek mümkündür. 

 Bu çal mada GBiHK tan  48 hastan n gebelik sonuçlar n 

de erlendirilmesini ve gebelik yönetiminin olas  riskler ile tart lmas  amaçlad k.                
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 2. GENEL B LG LER 

 

 Gebeli in intrahepatik kolestaz , kolestatik hepatozis, gebeli in tekrarlayan 

sar  ve ikterus gravidarum olarak da adland r. Klinik olarak ikter, ka nt   yada 

her ikisi ile karakterizedir. Gebelik, baz  klinik laboratuvar bulgular nda KC 

fonksiyonlar yla ili kili, fizyolojik de ikliklere yol açabilir. 

 Gebelik plazma volümünü artt r. Bunun sonucu olarak albüminin serum 

seviyesinde azalma, trigliserit ve kolesterol seviyelerinde art  ve plasentan n 

etkisiyle alkalen fosfataz (ALP) düzeyinde 2-4 katl k bir art  gözlenmektedir.  

 Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), gama glutamil 

transferaz (GGT) ve bilirübin düzeyleri gebelikte de mez. Serum düzeylerindeki 

de iklikler incelenmelidir. 5’-nukleotidaz, ALP ile bilirubin seviyelerinde 

yükselme ve hafif düzeyde amino-transferaz yüksekli i KC kolestaz  dü ündürtür 

(Tablo 1). I k mikroskobisinde KC’de belirgin de iklik izlenmez (9).    

 Karaci erde hepatomegali izlenmesi do al bir durum de ildir, KC’de bir 

problem oldu unu ve ileri de erlendirmeye gidilmesi gerekti ini gösterir (10). 

Sa kl  gebeliklerin  % 60’ na yak nda varolan spider anjiom, telenjiektazi veya 

palmar eritem,  kronik KC hastal  belirtileri olmas na ra men gebeli in yol açt  

hiperöstrojenik ortam nedeniyle gebelik için fizyolojiktir (11). 

 

Tablo 1. Gebelikte biyokimyasal parametrelerde görülen de iklikler 

 
AZALAN DE MEYEN ARTAN 

Hemoglobin AST Lökosit say  
   

Kan üre nitrojeni ALT Fibrinojen (p ht la ma faktörleri) 

Ürik asit GGT Transferrin 

Total protein Bilirubin Trigliserid-Kolesterol 

Albümin 5’-Nukleotidaz Serum safra asitleri 

Gama globülin PZ-APTZ Seruloplazmin 

 Trombosit say  A-B globülin 

  Plazma hacmi-kardiyak output-kalp h  

  ALP 
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 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz, gebeli in ikinci döneminde östrojen 

safra asitlerinin at lm  engeller. Yayg n ka nt ikayeti ortaya ç kan bir 

hastal kt r. Safra asitlerinin KC’den at  olamamakta böylece semptomlar 

geli mektedir. 

 Gebeli in intrahepatik kolestaz nda insidans mevsimsel de kenlik 

gösterebilmektedir. lkbaharda artabilir. Fakat belli co rafi bölgelerde belirgin bir 

art  mevcuttur. ili’de %15.6 oran nda prevalans  mevcuttur (12). Bolivya’da, 

Akdeniz ülkelerinde, skandinav ülkelerinde, Polonya’da,  Portekiz ve Kanada’da 

insidans artm r. Fakat Amerika’da, Fransa ve sveç’de insidans dü üktür (13) 

(Tablo 2). 

 
Tablo 2. Her 10.000 gebelikte gebeli in intrahepatik kolestaz  insidans  

 

ÜLKE HASTA SAYISI YILLAR 

Avusturalya 80 1964-66 

 150 1968-70 

Bolivya 920 1976 

Kanada 10 1963-76 

ili 1560 1974-75 

 650 1988-90 

Çin 10 1950 

 30 1981-83 

Finlandiya 110 1971-81 

Fransa 20 1961-1973 

 60 1988-89 

Portekiz 100 1994-97 

sveç 150 1971 

 100 1980-82 

 
 
 Karaci er görüntülemesinde gebelik esnas nda kullan labilecek en güvenilir 

yöntem ultrasono rafi (USG)’dir. Fakat ileri görüntüleme gerekti i olgularda 

kontrasts z manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kullan labilmektedir. 
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Gadolinyumlu MRG’de plasental geçi  olmas  ve fetüs üzerine etkisi bilinmemesi 

nedeniyle gebelikte kullan  önerilmemektedir (9). Gebelikteki KC hastal klar n 

trimesterlere göre da  tablo 3’de verilmi tir. 

 

Tablo 3. Gebeli in karaci er hastal klar n s fland lmas  ve izlendikleri 

gestasyonel haftalar  

 

GEBEL E ÖZGÜ KARAC ER HASTALIKLARI 

Hiperemesis gravidarum  (1 Tr mester) 

Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz  (2-3 Tr mester) 

Gebeli in akut ya  karaci eri  (3 Tr mester) 

Preeklampsi  (2-3Tr mester) 

HELLP sendrom (2-3 Tr mester- Postpartum) 

GEBEL K SIRASINDA GEL EN KARAC ER HASTALIKLARI 

Akut viral hepatit 

Budd-Chiari sendrom 

Kolelithiasis 

laç ili kili hepatotoksisite 

GEBEL KTEN ÖNCE VAR OLAN KARAC ER HASTALIKLARI 

Kronik viral hepatit 

Otoimmun hepatit 

Siroz 

Wilson hastal  

 
 
 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz,  ilk kez 1883’te Ahfeld taraf ndan 

gebeli in geç döneminde ka nt  ve sar kl  bir gebe arac yla tariflenmi tir (14). 

 1954 y nda Svon Borg ka nt , sar k gibi bulgular  olan ve gebelik sonras  

zla düzelen semptomlar  olan yedi hasta tan mlam r (15). 

  Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz, s kl kla üçüncü trimesterde 

görülmektedir. %10’u ilk trimesterde, %25’i ikinci trimesterde bulgu verir. S kl  

1/600 - 1/1000 aras nda de mektedir. Hastal n olas  fetal ve maternal risklerinde 

ötürü hastal n erken tan  ve uygun tedavinin ba lanmas  önem te kil eder. 



 5 

 2.1. Etiyoloji 

 Obstetrik kolestaz n nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hormonal ve genetik 

faktörlerin hastal n etiyolojisinde ana rolü oynad klar  dü ünülmektedir. 

GB HK’ n,  gebeli in hormonsal aktivitenin pik yapt  son dönemde ba lamas , 

göreceli art  gösterdi i ikiz gebeliklerde daha yüksek izlenmesi, do um sonras nda 

zl ca gerilemesi hormon faktörünü dü ündürmektedir. Seks steroid seviyelerindeki 

art  ve azal n ikisi de suçlanm r, ancak ara rma merkezleri hepatosellüler 

transport sistemini kontrol eden birçok genin üzerinde çe itli mutasyonlar  

tan mlam lard r. 

 

 2.1.1. Hormonal Faktörler 

 Gebelik döneminde en çok üretilen östrojen estrioldür. Gebelik d  

dönemden yakla k 1000 kat daha yüksektir. Östrojenler klinik ve deneysel 

ko ullarda kolestaza neden oldu u bilinmektedir ve GB HK’ n östrojen yüksekli ine 

sekonder olu abilece i dü ünülmektedir (17). Östrojenlerin, gebelik kolestaz na 

hangi f zyopatolojik mekanizmayla katk  sa lad  bilinmemektedir. Östrojenlerden 

özellikle estradiolün 17 beta glukuronidin kolestaz üzerine etkisi hayvan 

çal malar nda gösterilmi tir. Bu bile ik hepatosit bazolateral membran nda safra asit 

al  azaltmaktad r. Sinusoidal membran ak kanl  azaltmalar  ve Tight 

junction permeabilitelerini art rmalar  da buna katk  sa lar (16-17).  

 Simon ve arkada lar  östrojenlerin hepatosit membran nda Na/K-ATPaz’  

inhibe etti ini göstermi lerdir (18). Progesteron, östrojen ve di er hormonlar n 

yüksek seviyesine ba  olarak de en sitokrom P450 sisteminin de en 

ekspresyonu nedeniyle metabolizmada etkilenmektedir. Örne in gebelikte hepatik 

CYP1A2 ekspresyonu azal rken, CYP2D6 ve CYP3A4 ekspresyonu artmaktad r. 

Sitokrom enzimleri karaci erin yan nda pek çok organdan da eksprese edilir, en 

önemlisi de plasentad r. Net sonuç kar k olmakla birlikte muhtemelen gebelik 

ya na ve üretildi i organa göre de ir (19). Bütün bu fonksiyonel de ikliklerinin 

yan nda normal gebelik taraf ndan tetiklenen belirgin bir hepatik histolojik de iklik 

izlenmemektedir. 

 Monohidroksil safra asitlerinin transportu ve sülfatasyonu gebelik 

kolestaz nda çal mamaktad r. Benzer ekilde bozulan sülfatasyonun östrojen 
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bile iklerini de kolestaz potansiyelli bile iklere glukuronidle melerine neden 

olmaktad r. 

 Safra, safra asidi, kolesterol ve fosfolipidin hepatositten safra duktuslar na 

transportunu sa layan birçok ta  protein tan mlanm r (Tablo 4).  

 Simon ve arkada lar n ratlar üzerinde yap lan deney kolestaz modellerinde, 

bazo-lateral safra asidi ta  proteini olan OATP ile NTCP’in sentezinin bloke 

oldu unu göstermi lerdir (18). Tranuer ve arkada lar  da estradiol 17 beta 

glukoronidin multidrog rezistans protein (MDR) sal  posttranskripsiyonel 

seviyede engelledi ini göstermi lerdir. 

 

Tablo 4. Safra ve safra asidi ta  proteinler 

 

BAZO -LATERAL TRANSPORT S STEMLER  

NHE-1 (Na/H de tirici sistem) 

Na-tauorokolat kotransporter (NTCP) 

Organik anyon transport protein (OATP) 

Multidrug rezistans ili kili protein 1 (MRP1) 

Multidrug rezistans ili kili protein 3 (MRP3) 

KANAL KÜLER S STEM 

Multidrug rezistans protein 1 a/b  (MDR 1 a/b) 

Multidrug rezistans protein 2 (MDR 2 ) 

Multidrug rezistans ili kili protein 2 (MRP2 ) 

Safra tuzunun eksport pompas  (BSEP) 

 

 Progesteron, 21 karbon atomu içerir. Ketosteroid bir hormondur. Gebelik 

süresinde iki kaynaktan sentezlenir. Gebeli in sekinci haftas na kadar korpus 

luteumdan üretilir. Sonras nda gebeli in sonuna kadar süreçte plasenta taraf ndan 

üretilir. Özellikle progesteron metabolitlerinin gebelik kolestaz nda çok önemli bir 

rol oynad klar  savunulmu tur (20). Progesteron, pregnanolon ve pregnanodiola 

dönü mektedir. Bu bile in dört farkl  izomeri bulunmaktad r. Bunlar 3 /3  ve 

/5  olarak adland lmaktad r. Bilhassa 3 , 5   izomerlerinin gebelik kolestaz  

vakalar nda artt  belirtilmi tir (21-22).  
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 Meng ve arkada lar  3 /3  oran n gebelikte artmas n gebelik kolestaz  

için spesifik oldu unu aç klam lard r (23). Bu oran enterohepatik dola mdan 

etkilenmedi inden güvenli bir parametredir. Abu-Hayyeh ve arkada lar  yak n 

zamanda yapt klar  çal mada, kolestazl  gebelerde progesteronun 3  metabolitlerinin 

suprafizyolojik olarak yükseldi ini göstermi lerdir. 

 Özetle gebeli e ba  intrahepatik kolestaz n ba ca etkeni olarak gebeli in 

artm  östrojen konsantrasyon  suçlanm r. Karaci erden tam olarak safra asitlerinin 

at  yap lamamakta ve böylece klinik semptomlar izlenmektedir. Gebeli in artm  

östrojen seviyesinden ötürü safra asidi sülfatasyonu yap lamamaktad r. Buna ba  

olarak at  sa lanamamaktad r. 

 

 2.1.2. Genetik Faktörler 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz n de ik co rafik ve etnik gruplardaki 

da n farkl  olmas  genetik faktörleri dü ündürmektedir. Yüksek prevelans 

bölgelerinde aile öyküsü gebelik kolestazl  hastalar n %50’sinde izlenmektedir. 

Genetik predispozisyon hastal n otozomal dominant (OD) geçi li oldu u fikrini 

desteklemektedir. 

 Progressif familyal intrahepatik kolestaz (PFIHK) ile ili kili çoklu ilaç direnci 

protein 3 ü  kodlayan ABCB4 geninin yan  s ra ABCB11 taraf ndan kodlanan safra 

tuzu ta ma pompas ndaki mutasyonlard r (24). Di er ilgili potansiyel gen ürünleri 

ATP8B1 ile kodlanan ta  ATPaz ve farnesoid X reseptörünü içerir (25). Baz  

ilaçlar benzer olarak safra asitlerinin kanalikülden geçi ini azaltarak hastal  daha da 

rla rmaktad r. Örne in böbrek transplantasyonu sonras  kullan lan azothioprin 

alan bir gebe kad nda kolestatik sar k ile kar la lm r. 

 Aile bireylerinden baz lar nda daha çok görülmesi ve ilerleyen gebeliklerde 

tekrar edebilmesi kan tlanmasa da OD geçi i dü ündürmektedir. Kolesistektomize 

hastalarda sonraki GB HK oran  olmayanlara göre daha fazlad r. 

 

 2.1.3. Çevresel Faktörler 

 ili, sveç ve Finlandiya’da daha çok k  aylar nda görülmesi çevresel 

faktörlerin rolünün olabilece ini dü ündürmektedir. Kauppila ve arkada lar , 

Finlandiya’da kolestazl  gebelerin serum ve eritrosit selenyum de erlerinin normal 
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gebelerden daha dü ük oranda oldu unu göstermi lerdir (26). Ayn  çal mada bunun 

selenyum ba ml  enzim glutatyon peroksidaz aktivitesinin dü üklü ü ile ili kili 

oldu u göstermi lerdir. Dü ük selenyum de erleri ili’li hastalarda da gösterildi 

(27). 

 Gebelik kolestaz  fizyopatolojisinde son zamanlarda selenyumun etkisi 

olabilece i dü ünülmektedir. Selenyum KC’de oksidatif metabolizmada rol alan 

enzimlerin kofaktörüdür (28-29). Deneysel modellerde selenyum içeren g dalardan 

eksik beslenmek safra at  ve biliyer lipid kompozisyonunda de iklikler yapt  

bildirilmi tir (30-31). Bununla birlikte akut ve kronik karaci er hastal klar nda 

anormal selenyum seviyeleri gösterilmi tir (32). Selenyum eksikli i teorik olarak 

ta  proteinlerin anormal sentezine, KC yakalama de ikliklerine, biliyer safra 

at mn de ikliklerine, safra asitlerinin absorbsiyon ve enterohepatik sirkulasyondaki 

de ikliklere neden olabilir. Ancak bu etkiler henüz tam olarak ispatlanamam r. 

 

 2.1.4. Fetal Faktörler 

 Safra asitlerde denge gebelerin trofoblast plazmalar n membranlar nda 

lokalizasyon gösteren transporta özgü sistemlerle anneden bebe e safra asidi 

geçi iyle sa lanmaktad r. Fetus taraf nda, fetal kan ak  trofoblasttan safra asidi 

geçi i anyon- safra asidi de tirici sistem ile düzenlenmektedir.             

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazl  gebelerde mekonyumlu amniyotik s  

insidans  artar (33-34). Kolestazl  gebede amniyon s nda, kordun plazmas n 

örneklerinde ve mekonyumda safra asit düzeylerinde art  izlenmi tir (35-36).  

 Laatikainen ve arkada lar , yüksek safra tuzu seviyelerinin tekrarlayan fetal 

stres için risk faktörü oldu unu göstermi lerdir (37). Sepulveda invitro modelinde, 

safra asitleri insan koryon venlerinde vazokonstriksiyona neden oldu unu 

aç klam lard r (38).             

 Safra asitlerinde bu yükselmenin myometriyumda kontraktibiliteyi etkiledi i   

plasentada korionik venlerin vazokontrüksiyonuna yol açt  göstermi ti. Bunun 

preterm eylemi tetikledi ini dü ündürtmektedir. Bununla birlikte mekonyumun 

direkt olarak umblikal korddaki damarlara toksik oldu u rapor edilse de yap lan 

umblikal arter Doppler USG çal malar nda bu gösterilememi tir (39-40). 
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 Maternal prognoz iyi olmas na ra men preterm do umlara (%19-60), fetal 

aritmi ve mekonyumlu mayiye (%27) ve intrauterin kayba (%1-7) neden 

olabilmektedir. Fetus komplikasyonlar  fizyopatolojileri net ayd nlat lamam r. 

Fakat safra asitleri serum seviyelerinde yükselmeyle ili kili oldu u dü ünülmektedir. 

ngiltere'deki sebebi bilinmeyen ntrautrein kay plar n yar  GB HK sonucunda 

olu maktad r (41). 

 Gebeli in kolestaz  sebebiyle ölen fetuslara otopsi yap lm . Çal ma 

sonucunda plevrada, perikardda ve adrenal glandlar nda pete iyal kanamalara ve akut 

lethal anoksijenize alanlar izlenmi tir. Fakat kron k anoksi bulgular  rastlanamam r 

(42). Bu fetuslar n umblical arter dopler bulgusu ve haftas na göre do um a rl klar  

do al izlenir. Bu durum intrauterin kayb n ana sebebinin kronik olu an plasenta 

yetersizli ine sekonder olamayaca  dü ündürtmektedir. ntrauterin kayb n 

nedeninin safra asidinin myokardiyuma etkisi sonucu aritmiyle olabilece ini 

bildirmektedir (43).  

 Baz  yazarlar fetal akci er maturasyonu sa lan nca uterusta ani fetus ölüm 

riski nedeniyle gebeli in sonland lmas  önermektedir.  

 Obstetrik yönetimde esas olan  preterm do umu engellerken intrauterin kayba 

da dikkat etmeyi gerektirir. Fetal kayba dikkat etmek için s k de erlendirme gerekir. 

Fakat takip aç ndan optimum bir yöntem yoktur. Kolestaz n fetüs üzerine 

komplikasyonlar , nonstress test (NST) ve USG takibiyle öngörülemez (44). 

 

 2.2. Semptomlar 

 Hastal n yayg n semptomu son trimestrede ortaya ç kan ka nt r. Ka nt  

gebeli in geç döneminde olu sa da bazen daha erken dönemde de geli ebilmektedir. 

Ana belirtisi 25. gestasyonel haftadan sonra görülen avucun içinde ve topuktan 

ba layan sonras nda vücudun tümüne yay lmakta olan, bilhassa geceleyin olan ka nt r. 

Fakat ka nt lar laboratuvar bulgular ndan birkaç hafta önce ortaya ç kabilir. 

 Ka nt  hastalar n yakla k %10’unda sar k vard r. KC enzimleri normal 

oldu unda ay  tan  di er cilt hastal klar  içermelidir. Ka nt lar do um sonras  

48 saat içinde düzelmektedir. lk trimesterde ka nt  varsa s kl kla gebelik söz 

konusudur.  
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 Sar k geli en vakalarda sar k ka nt dan 2 ile 4 hafta sonra izlenmeye 

ba lar. Hastalar n %2’sinde ka nt  yokken sar k görülebilir. Do um sonras  40. 

güne kadar sar k ço unlukla düzelir. Leivy ve arkada lar  gebeli e ba  kolestaz 

olan dört karde in do umdan sonra devam eden kolestaz nedeniyle biyopsilerini 

yapm  ve biyopsi sonuçlar nda periportal fibrozis ve siroz bulgular yla 

kar la lard r (45). 

 iddetli kolestaz ile ili kili olarak görülen steatore, genellikle subkliniktir. 

Ancak ya da çözünen vitaminlerin eksikli ine, özellikle vitamin K eksikli ine neden 

olabilir. Vitamin K ili kili koagülasyon faktörlerinin azalmas  sonucunda postpartum 

kanama riski yükselebilir. 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz kolesterol ta lar na neden olabilir. Bu 

hastal n seyrinde safra kesesinin boyutu artar.  Safran n ak m miktar  azal r ve safra 

asitlerinin profilleri l tojenik safraya dönü mü tür (46).  

 Açl k ve postprandiyal safra kesesi volumleri GB HK’l  gebelerde artm r 

(47). Apstein ve arkada lar  ise bu hastalarda safra kesesi hipomotilitesinin artt  

iddia etmi lerdir (48). 

 

 2.3. Laboratuvar Bulgular  

 Safra asidi düzeylerinin artmas  te histe önemlidir. Sa kl  gebelerin 

serumundaki safra asidi düzeyi, gebeli i olmayanlara oranla minimal bir art  

göstermektedir.  

 Gebeli in son dönemlerinde serumdaki safra asitdinin 11 µmol/ Lt’ye kadarki 

düzeyi normaldir. GB HK’da ana tan  kriteri 10 µmol/L’ den yüksek serum safra 

asidi düzeyidir.  

 Serum total safra asit (TSA)  düzeyinde 25 katl k yükselme görülebilir. Ço u 

çal ma serumdaki TSA düzeyininin fetusda ki komplikasyonlar ile ba lant  

oldu unu aç klam r. 40 µmol/ L alt nda fetusta komplikasyon riskinin dü tü ünü 

belirtmi lerdir (15). GB HK’da taurin ve glisinle konjuge safra asitleri seviyeleri, 

bilhassa taurokolat düzeyleri 2-5 kat yükselmi tir (49-50).  

 Heikkinon ve arkada lar  GB HK’l  gebelerin serumunda kolik asit/ 

kenodeoksikolik asit (KA/KDKA) oran  4/1’e art  gösterdi ini ve bunun yüksek 

oranda spesifikli e sahip oldu unu aç klam lard r (51). Normal gebelerde bu oran 
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1.5’dan azd r. Bu hastalarda dominant safra asitidi KA’d r. Kolestazl  gebelerde 

üriner safra asit at  da 10 kat artm r (23). 

 Serum ALT ve AST düzeyleri GB HK’l  gebelerde 2 ile 10 kat yükselmi tir. 

Fakat bu art la serum safra asidi düzeyleri aras ndaki ba lant  bulunmamaktad r (52-

53). %40’l k kesimde serumdaki ALT de erleri normalden 10 kattN daha çok 

yükselmi tir.  

 Serumdaki GGT de eri yakla k %50 hastada artm r. Normal gebelikte 

GGT düzeyleri daha dü üktür. E er bu hastal kta GGT düzeyleri çok yüksekse 

MDR3 gen mutasyonundan üphelenmek gerekir. Serumdaki GGT düzeyinde 

yükselme gebelikten ba ms zd r. Gebelikten önceki KC hastal n veya MDR 3 

mutasyonunun varl   gösterir. 5 mg/dl’nin üzerindeki bilirubin hastalar n %10-

%20’sinde izlenir. Gebelikte ALP plasental ve kemik izoenzim seviyesi art  

gösterdi inden, yükselmi  serumdaki ALP de erleri spesifik de ildir. 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazda KC biyopsisi ço u zaman gereksizdir. 

nfiltratif bir hastal k üphesi varsa yap lmas  gerekir. Histolojisi ço unlukla orta 

derece fokal irreguler intrahepatik kolestaz izlenir. Hepatositlerin nekrozu ve 

inflamasyonlar  ço unlukla izlenmez. Adlercreutz ile arkada lar  bu hastalar n KC 

biyopsilerini elektron mikroskopisi ile ara rm lar; safra ikinci kanalikul 

dilatasyonu, mikrovilus kayb , mitokondriyal de iklikler, lameller inkluzyon 

tan mlam lard r (54). 

 Özetle GB HK, gebeli in ikinci trimestrinde ortaya ç kar. Yayg n ka nt yla 

karakterize, serumdaki safra asitlerinde ve bilirubinin seviyelerinde yükselme 

gözlenmektedir. Ka nt  genellikle otuzuncu haftadan sonra ba lamaktad r. Term 

olana kadar a rla r. Do um sonras  günler içinde a rl  azal p ve tamamen 

iyile meyle sonlanmaktad r. kter ile birlikte transaminazlar, alkalen fosfataz 

düzeylerinde art  izlenebilmektedir. 

 

 2.4. Ay  Tan  

 Ay  tan  özellikle gebeli e özgü KC hastal klar , kolestaz n di er nedenleri 

ve sar n di er nedenleriyle birlikte yapmak gerekir (Tablo 5) (55). Sar k olan 

gebelerde en çok sebep % 42’le v ral hepatitken, GB HK olgular n %21’inden 

mesuldür (7). 
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Tablo 5. Gebelikte sar n ay  tan  

 

ET YOLOJ  PREVALANS  (%) 

Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz 21 

Gebeli in akut ya  karaci eri (AFLP)  

HELLP sendromu 5 

Hiperemezis gravidarum (HEG) 6 

ral hepatit 42 

Hepatik Steatoz  

Septik piyelonefrit  

Hiperbilirubinemi sendromlar   

laca ba   

Safra yolu obstrüksiyonlar  6 

Hemolitik 4 

Metabolik hastal klar   

 

 Özellikle  GB HK  ile  en  çok  kar an  HELLP  sendromu  hemoliz,  KC  

fonksiyon testlerinde bozulma ve trombositte dü me triad ndan olu maktad r. Bu 

hastalar içinde en çok gözlenen bulgular sa  üst kadranda a , kusma ile bulant r. 

Sa  üst kadrandaki a n sebebi damar içi fibrinin depolanmas na ba  olu an 

hepatik sinusoidal kan ak  obstrüksiyonudur.  

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazdan trombosit say n az olmas  ile 

kolayl kla ayr lmaktad r. Fakat trombosit say  normal olan HELLP sendromlu 

vakalar bazen ay  tan da zorluk olu turabilir. Gebeli in akut ya  karaci eri 

(AFLP) nadir görülen gebeli e özgü bir hastal kt r. Gebeli in son trimesterinde h zl  

ilerleyen KC yetmezli iyle uyumludur. 

 Anne ile bebek ölüm oran  yüksek bir hastal k olmakla beraber vakalar n 

yakla k yar nda preeklampsi bulgular  bulunmaktad r. KC yetmezli i veya 

koagulopatinin olmamas  ile GB HK’dan ayr r. Ay  tan da AFLP, hemolitik 

üremik sendrom (HÜS) ve trombotik trombositopenik purpura (TTP)  yer almaktad r 

(Tablo 6). HELLP sonras  karaci er naklinin endikasyonlar  aras nda; Hepatik 

hematomundan ötürü a  kanama, KC rüptür ve KC yetmezli i yer al r (9). 
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Tablo 6. HELLP sendromu, TTP/HÜS ve GAYK’nin ay  tan  

 

 HELLP TTP/ HÜS GAYK 
Ba lang ç zaman  2-3 trimester Her trimester 2-3 trimester 
Koagülasyon bozukluklar  + - + 
Preeklampsi öyküsü ++/- - +/- 
Trombositopeni + + + 
Hipoglisemi - - + 
Hemoliz + + - 

Renal yetmezlik +/- + + 

 

 Gebeli e has KC hastal klar n genel özellikleri ve laboratuvar bulgular  

ras yla Tablo 7 ve Tablo 8’de gösterilmi tir. Ay  tan  do ru, zaman nda 

yap larak ve uygun tedavinin uygulanmas yla fetal ve maternal morbidite ve 

mortalitesinin azalt lmas  sa layabilir. 
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Tablo 7. Gebelik ili kili karaci er hastal klar n özellikleri 

     
Hastal k Görülme zaman  Klinik özellikleri Histoloji 

Hiperemesis 
gravidarum 
 
 

1. tr mester Bulant , kilo kayb , 
kusma 

Histopatojik bulgusu 
yok, normal KC 
dokusu, safra 

kaçlar , steatozis 
Gebeli e 
ba  
intrahepatik 
kolestaz 

2 ve 3. trimester Ka nt , sar k, 
halsizlik, kar n a , 
steatore 

Sentro-lobüler 
kolestaz, inflamasyon 
izlenmez 

Preeklampsi, 
Eklampsi 
 
 
 

2 ve 3. trimester Ödem, hipertansiyon, 
proteinüri, nörolojik 
def sitler (ba , 
nöbet, koma) 

Periportal hemoraji, 
nekroz, fibrin 
birikimi, 
mikroveziküler 
ya lanma 

HELLP 
 
 
 

3. trimester Kar n a , bulant , 
kusma, ödem, 
hipertansiyon, 
proteinüri 

Nekroz, periportal 
hemoraji, fibrin 
birikimi 

Gebeli in 
akut ya  
karaci eri 

3. trimester Bulant , kusma, 
sar k, halsizlik, 
kar n a  

Mikroveziküler 
ya lanma  

 

Tablo 8. Gebeli e özgü karaci er hastal klar n karakteristik laboratuvar bulgular  

 

HK Bilirubin düzeylerinde artma (x6), AST/ALT düzeylerinde artma 

(x6), safra asit artma  

HEG Bilirubin düzeylerinde artma (x4), AST/ALT düzeylerinde artma 

(x2-4) 

Preeklampsi Bilirubin düzeylerinde artma (x2-5), AST/ALT düzeylerinde artma 

(x10-50), platelet düzeylerinde azalma 

HELLP AST/ALT düzeylerinde artma (x10-20), platelet düzeylerinde 

azalma, LDH artma, ürik asit artma 

AFLP Bilirubin düzeylerinde artma (x6-8), AST/ALT düzeylerinde artma 

(x5-10, nadiren 20 kat) 
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 2.5. Gebeli e Ba ntrahepatik Kolestazda Klinik Yönetim         

 Gebeli e ba  intra hepatik kolestaz yönetimindeki temel esas, anneye ait 

semptomlar  azaltarak, fetal distress ve uterusta fetal kayb  önleyecek obstetr k 

bak m sa lanmas r.  

 

 2.5.1. Maternal Sonuçlar 

 Anneye ait sonuçlar, ço unlukla benigndir. Tedavide amaç ya  ve ya da 

eriyebilen vitaminlerin emilim bozuklu unun engellenmesidir. Bununla birlikte 

yorgunlu un ve anksiyete olu umunun engellenmesi yönündedir.           

 Kolestaz sonucu olu an emilim bozuklu u nedeniyle, intrapartum ve do um 

sonras  hemorajik komplikasyonlar riskine yol açan vitamin K yetersizli i 

olu maktad r (56). Hafif düzeyde sedasyon ve az ya  diyet ile ek olarak parenteral 

vitamin K ilavesi önerilmektedir.             

 Karaci erin enzim düzeyleri ile serum safra asitleri normal düzeyine gelir. 

Emzirme GB HK’da kontrendikasyon olu turmamaktad r (57). Semptomlar 

do umdan sonraki ay düzelme göstermezse kronik hepatit primer bilyer siroz ve 

primer sklerozan kolanjit akla gelmelidir (58). lerleyen gebeliklerde, tekrar oran  

normale göre artm r (%45-70).              

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz hikayesi mevcut, fakat gebelik sonras  

KC enzimleri normale dönen hastalar n sonras nda oral kontraseptifler (OKS) 

kullan nm  kontrendikasyon olu mamaktad r (57). GB HK hikayesi olanlarda, ileride 

pankreatit, safra kesesi ta , siroz ve di er hepatobiliyer sistem hastal klar  olu umu 

oran  artt ndan, vakalar postpartum dikkatlice izlenmelidir (58). 

 

 2.5.2. Fetal Sonuçlar 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazda fetal distres, preterm do um ve 

amniyotik s n mekonyum ile boyanmas  gibi fetuse ait komplikasyonlar oran n 

yükseldi i izlenmi tir (57).               

 Fetal anomali ile abort oran nda fark bulunmamaktad r. Fetus a rl  gebelik 

haftas  ile uyumludur. Amnion s n mekonyum ile boyal  olma oran  %25- 

45’tir. Preterm do um, akut fetal distress ve intrauterin ölüm oranlar  GB HK'l  

vakalarda s rayla %44, %22 ve % 2 oranlar nda izlenir (59). 
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 Anneye ait bulgu ciddiyetiyle fetal prognozun aras nda ba lant  yoktur. 

Artm  TSA bebek kayb  aras nda ili ki bildirilmi tir. Glantz ve Ark' n 

çal malar nda, artm  TSA seviyesinin (  40 µmol/L) fetus için risk olu turdu u 

bildirilmi tir. < 40 µmol/L düzeyde ise fetusa ait komplikasyonlar artmamaktad r. 

k aral klarla KC enzim seviyesi ve TSA takibi fetal kayb  ve distresi önlemedi i 

bildirilmi tir (60). 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz olgular nda, 30. gebelik haftas ndan 

do uma kadar haftal k NST, amniyon s  indeksi (AF ) ve umblikal arterden 

doppler incelenmesi tavsiye edilmektedir. KC enzim seviyesi ve TSA takibi ile 

ht la maya yönelik tahlillerin haftada bir yap lmas  önerilmi tir (61). 37-38. 

gestasyonel haftada do umun indüklenmesi fetal kayb  engelleme aç ndan 

önerilmektedir. Ancak ortak bir konsensus al namam r. Kan ta dayanan veri 

eksikli i sebebiyle 39. hafta öncesinde do umun indüksiyonu sonucu olu an 

morbidite riskiyle fetal kayb n kar la lmas  sonucu karar klinisyenin tecrübesine 

rak lm r.  

 Royal College of Obstetrics and Gynecology (RCOG), GB HK'l  vakalar nda 

aktif uygulananan obstetrik takibinin kan ta dayal  t p aç ndan bilimsel verilerin 

eksikli ini bildimi tir. GB HK'de aktif obstetrik yönetimi onaylamamakta, vakalarda 

ki iselle tirilmi  yönetim çe idini uygun görmektedir (62). 

 American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), GB HK 

vakalar nda aktif obstetrik protokolüne destek vermektedir (63). 1986-2011 y llar  

aras ndaki çal mas nda Henderson, 16 makaleyi içeren derlemede, GB HK’  için 

aktif obstetrik yönetimine destek veren kan tlar n yeterli olmad  belirtmi tir. Bu 

protokolün yerine ki iselle tirilmi  yönetim seçene ininin seçilmesi gerekti ini 

belirtmi tir (62). Çal anlar taraf ndan tedavi-takip seçenekleri hastaya sunulup 

avantaj ve riskler detayl ca anlat lmal r. 

 

 2.5.3. Farmakolojik Tedavi                 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazda medikal tedavi amac , annede 

semptomlar  düzeltme ve ani intrauterin bebek kayb  veya fetal distresi 

engellemektir. UDKA (500 mg, günde 2 kez veya 15 mg /kg /gün) GB HK’de  

kullan lmakta olan en etkili ilaçt r (16-19).                
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 Ursodeoksikolik asit, do al hidrofilik safra asididir. Hidrofobik  safra 

asitlerinin  detoksifikasyonunu  uyarmaktad r. UDKA'n n GB HK'deki etki 

mekanizmas , hidrofobik safra asitleriyle safra kanal  hasarlanmas  kar nda 

protektif etki göstermesi, hepatotoksik safra asitlerini dönü türülmesi, apoptozisi, 

immün modülasyon ve koleretik aktiviteyi  engelleyerek hücreyi koruma yönündedir 

(4).               

 Azalm  olan glisin/ taurin düzeyini düzeltir. KDKA düzeylerini artt rarak,  

artm  KA seviyelerini azalt r. UDKA, plasental-maternal safra asidinin geçi ini 

düzenler ve amniyona KA ve KDKA seviyelerini azalt r. Safra asitlerinin fetusta 

toksik etkileri üzerine kardiyoprotektif etkiyi sa lar. 3. trimesterde güvenli ekilde 

kullan labilmektedir (61).              

 Kolestiramin, enterohepatik dola mlar  önler, safra tuzlar  ba lar ve  

dan at mlar   artt rmaktad r. Kolestiraminin maternal morbidite oran  

azaltmaktad r. Buna ra men daha iyi bir fetal prognoz sa layamad na ve anormal 

biyokimyasal parametreleri etkin bir biçimde düzeltemedi ine dair bilimsel veriler 

mevcuttur (4). Önerilen uygun doz 8-16 g/ gündür. Gebelik kategorisi C’dir. 

Kolestiramin, konstipasyona neden olabilir. Lipidlerin, vitamin K ve ya da 

eriyebilen vitaminlerin emilim bozuklu una neden olabilir. Vitamin K’n n 

malabsorbsiyonu sonucu antepartum ve do um sonras  annede kanamaya neden 

olabilir (59). Hemorajiye ba  komplikasyonu azaltmak için gebeye vitamin K (10 

mg/gün) verilmelidir (56).               

 S-Adenosil-L- metionin (SAM), fosfotidilkolin sentezinde rol oynayan metil 

grubu donörü ve glutatyonun ba ca prekürsörüdür. SAM, yaln zca hepatositlerin 

plazmas n membran nda kompozisyon ve ak kanl  sa lamaktad r. Metilasyon 

sonras nda hormon metabolitlerinin bilyer sal  artt rmaktad r. Gebelik 

kategorisi C’dir. Önerilen doz; 1000 mg/ gün’dür (57). GB HK vakalar n yaln zca 

%50' sinde fenobarbital kullan n ka nt  miktar  azaltt , etkinli i laboratuvar 

parametreleri aç ndan yetersiz oldu u izlenmi tir (64).               

 Safra asitlerini ve bilirubini azaltmada yüksek doz deksametazonun (12 

mg/gün) ka nt  üzerine ise etkisinin olmad  belirtilmi tir (65). Hidroksizin, 

klorfeniramin, prometazin gibi antihistaminikler bilhassa geceleyin ka nt ikayeti 

olan vakalarda yat  etkisiyle ka nt lar  azaltmak için kullan labilir. Gebelik 
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kategorisi C’dir (58). %1 mentollu krem, ka nt  üzerine hafifletici yönde etki 

gösterebilmektedir (66). Rifampin, baz  çal malarda vakalar n %77'sinin ka nt  

azaltt  belirtmi tir (67). Tedaviye cevaps z az miktardaki a r kolestaz vakas nda 

plazmaferezin, olumlu etki gösterebilece ine yönelik bilgiler gösterilmi tir (68). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 19 

 3. GEREÇ VE YÖNTEM               

  

 Çal mam zda Dicle Üniversitesi Kad n Hastal klar  ve Do um Anabilim Dal  

Obstetri servisine Ocak 2011 -Aral k 2015 aras  ba vuru yapan ve gebeli e ba  

intrahepatik kolestaz (GB HK ) tan  48 gebe incelendi. Hasta dosyalar  ve hastane 

ar ivlerimiz incelenerek bilgilere ula ld .               

 Hastalar; ya , gravida, paritesi, yenido an APGAR skorlar , ya ayan çocuk 

say , yenido an yo un bak m ihtiyac  olup olmad , gestasyonel haftalar , do um 

ekli, do um a rl , KC fonksiyon testleri, tam kan say mlar , idrar tetkikleri ve 

biyokimyasal parametreleri yönünden incelendi. Hastalar KC ve safra yollar  

patolojisi ekartasyonu aç ndan tüm bat n USG ile incelendi. Dermatit, alerjik 

hastal klar, kronik KC hastal klar , safra yollar  t kan kl na yol açacak hastal klar 

(kolelitiazis-koledokolitiazis), hipo-hipertiroidi, KC fonksiyonlar  etkileyecek 

preeklampsi, HELLP, eklampsi, gebeli e ba  akut KC ya lanmas  olan vakalar 

çal ma d na al nd . Fetus akci er geli imi için 28 ile 34. gebelik haftas ndaki 12 

(%54.5) gebeye betametazon 12 mg 2x2 uyguland .                 

 statistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for 

Windows 15.0 (SPSS, Inc.,Chicago, IL, ABD), Epi info ile Excel programlar yla 

incelendi. Nümerik veriler Kolmogrov- Smirnov testiyle da na bak ld . Normal 

da m olmad nda Mann-Whitney U testi kullan ld . Sonuçlar  % 95 güven 

aral ndaki ve p < 0.05 oldu u durumlarda istatistike göre anlaml  kabul edildi. Bu 

çal maya ba lanmadan önce Dicle Üniversitesi’nin Etik Kurulu’ndan onay al nd . 
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 4. BULGULAR             

 

 Gebeli in intrahepatik kolestaz  tan yla klini imize yat  yap lan 48 gebe 

çal mam zda incelendi. Ocak 2011 -Aral k 2015 aras  do umu gerçekle tirilen 

11059 olgu aras nda 48 olgu GB HK tan  ald . GB HK insidans  %0,043 idi.  

 Olgular n ya , gravida, pariteleri s ras yla 27.6±6.5 (16-42), 3.08 ±2.17, 

1.65±2.06 idi. Hastanemize kabuldeki ortalama gebelik haftalar  35.81±2.72, 

do umdaki ortalama gebelik haftalar  36.1±3.1 olarak saptand . %6.25 (n=3) olguda 

ço ul gebelik (ikiz gebelik) mevcuttu. Postpartum hastanede yat  süresi 2.17±1.31 

gün idi.      

 Olgular n %31,25 ’i (n=15) primipar, %68,75 ’i (n=33) multipard . Hastalara 

ait demografik bilgiler ile neonatal sonuçlar Tablo 9 ve 10’ da verildi. 

 

Tablo 9. Hastalara ait demografik özellikler 

 

       Ortalama± SD      (Minimum- Maximum) 

  Ya  ( y l)       27.67±6.53              (16-42) 

  Gravida       3.08 ±2.17                    (1-10) 

  Parite       1.65±2.06                   (0-9) 

  Postpartum yat  süresi        2.17±1.31                  (1-6) 

SD: Standart Deviasyon,            

 

 Yenido anlar n %76.5’i erkek (n=39), %23.5’i (n=12) k z  idi (Tablo 2). 

Çal mam zda anlaml  derecede erkek cinsiyette yenido an yüksekli i izlendi. 

Postnatal sonuçlara bak ld nda; 1. ve 5. dakika APGAR lar  s ras yla 5.88±1.89 (0-

9), 8.19±1.73 (0-10) idi (Tablo 10). 27 fetusun (%56.25) 1.dakika APGAR 

skorlar n 7’nin alt nda bulundu. 4 fetusta (%8) 5.dakika APGAR skorlar n 7’nin 

üstünde görüldü. Neonatal ölüm izlenmedi. Yirmi üç yenido an n 37 haftan n alt nda 

oldu u izlendi. Ortalama do um a rl klar  2805±612.6 (720-3850) idi. Hastalar n 

%48’sinin (n=23) 37. gebelik haftas ndan önce preterm do um yapt  izlendi. 

Hastalar n %56,25’inin (n=27) do umu sezaryenle gerçekle tirildi.    
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 Yeni do an yo un bak ma yat  oran  %10,6 (n=5) idi. En yüksek 

prematüriteye ba  oldu u (%80) gözlendi. Yenido an yo un bak za yat lan 

bebeklerden biri d nda hepsi taburcu edildi. Bir yenido an  postnatal 80. günde 

sepsis sebebiyle ex oldu. 

 

Tablo 10. Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz tan yla izlenen olgular n neonatal 

sonuçlar  

 

 Ortalama± SD Minimum- Maksimum 

Do umda gebelik haftalar  (hft) 35.8±2.73 25-40 

Do um A rl  (gram) 2805±612.6 720-3850 

APGAR Skorlar  1. dakika 5.88±1.89 0-9 

APGAR Skorlar  5. dakika 8.19±1.73 0-10 

SD: Standart Deviasyon 

 

 Yenido an bebeklerde do um a rl    3000 olan hasta oran  %41.7 (n=20). 

Hastalar n %91,6’sinde (n=44) hastaneye yat  esnas nda ka nt ikayeti mevcut idi. 

ikayetler postpartum 2- 3 hafta içinde geriledi. Hastalar n tamam na tüm bat n 

USG bak ld . Hastalarda KC ve safra kanallar  USG incelemeleri %83.3 hastan n 

normal izlendi. USG de hastalar n 3’ünde safra ta  (asemptomatik), 3 hastada 

asemptomatik grade 2 steatoz, 2 hastada intrahepatik safra yollar  minimal dilate ve 

safra çamurlar  izlendi. Bir hastan n geçirilmi  kolesistektomi hikayesi mevcuttu. 

Hastalar za UDKA kullan z %41.7 (20) idi.          

 Gebelerden %16.6’s na preterm infantlara RDS önlemi amac yla 

kortikosteroid verildi. Hastalar n %17'sinde erken membran rüptürü tan  mevcuttu. 

6 hastada USG de oligohidroamnioz mevcuttu. Tam idrar tahlilinde proteinüri %33.3 

(n=16) hastada mevcuttu.  
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Tablo 11. Klini imizde do um yapan GBiKH’l  gebelerin istatistiksel oranlar  

 

 

 Hastalar n hastaneye ba vuru ALT ve AST düzeyleri s ras yla ortalama 

227.52±290.86 (10-1514)  IU/L, 179.98 ± 200.89  (15-911) IU/L idi. Bu hastalar n 

ba vuru esnas ndaki di er laboratuar biyokimya de erleri tablo 12’de verilmi tir. 

 

Tablo 12. GBiKH’l  gebelerin prepartum laboratuvar istatistiksel oranlar  
 
 ALT AST LDH ALP GGT T.B L 

Mean 227,52 179,98 380,38 265,27 34,39 1,4450 

SD 290,869 200,899 188,448 101,773 37,116 1,37914 

Minimum 10 15 189 84 4 0,30 

Maximum 1514 911 874 513 223 6,70 

SD: Standart Deviasyon 

 Say  Oran 

Var 20 41,7 Ursofalk kullan  

Yok 28 58,3 

Var 5 10 Yeni do an yo un 

bak m ihtiyac  Yok 45 90 

 3000 20 41,7 Do um a rl  

< 3000 28 58,3 

Sezaryen 27 56,2 Do um ekli 

Normal do um 21 43,8 

Var 44 91,7 Ka nt ikayeti 

Yok 4 8,3 

Var 16 33,3 Proteinüri 

Yok 32 66,7 
Var 6 12,5 Oligohidroamnioz 

Yok 42 87,5 

Var 7 14,6 Erken membran rüptürü 

Yok 41 85,4 
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            Hastalar n do um sonras  ALT ve AST düzeyleri s ras yla ortalama 

104,91±88,782 (11-419)  IU/L, 70.79 ± 44.66  (13-204) IU/L idi. Di er postpartum 

biyokimya de erleri tablo 13’te verilmi tir. 

 

Tablo 13. GBiKH’l  gebelerin postpartum laboratuvar istatistiksel oranlar  

 
 ALT AST       LDH ALP GGT T.B L 

Mean 104,91 70,79 313,20 215,95 33,50 1,2165 

SD 88,782 44,669 116,819 77,663 42,492 1,30655 

Minimum 11 13 155 101 5 0,20 

Maximum 419 204 762 384 189 5,80 

SD: Standart Deviasyon 

 

 Ursodeoksikolik asit kullanan hastalarda prematüre yenido an oran  % 55 

(n=11), UDKA (-) grupta ise % 43’tür. Yenido anlarda izlenen di er morbiditeler 

tablo 14’te detayl ca verilmi tir. Klini imize ba vuran UDKA (-) gruptaki 

hastalardan biri ntrauterin mort fetüs tan yla ba vurmu tu. Yenido anlarda görülen 

komplikasyonlar ve yeni an yo un bak m ihtiyac  aç ndan UDKA kullan  ile 

ilgili anlaml  fark izlenmemi tir (p>0.05). 

 

Tablo 14. Yenido anlarda izlenen komplikasyonlar 

 
                                                                       Komplikasyonlar 

 UDKA (+) 
(n:20) 

UDKA(-) 
(n:28) 

TOPLAM 
(n:480) 

P 

Premature do an bebek 11 12 23 p> 0.05 

Geçici solunum deste i 3 2 5 p> 0.05 

ndirek hiperbiluribinemi 3 2 5 p> 0.05 

YGDT 3 2 5 p> 0.05 

PDA 2 1 3 p> 0.05 

drar yolu enfeksiyonu 1 0 1 p> 0.05 

intrauterin ex - 1 1 p> 0.05 

YGDT: Yenido an n geçici ta ipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus 
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 Hastalar n UDKA kullan na göre yenido an infantlar n demografik 

bulgular ; UDKA (+) gruptaki yenido anlar n k z bebek oran  %20 (4) , erkek %80 

(16) idi. UDKA (+) gruptaki yenido anlar n gestasyonel haftalar  33.67 ±1.33 (31-

35) , UDKA (-) grupta ise 36.0±1.15 (34-38) idi.               

 Do um a rl klar  aç ndan UDKA (+) grupta ortalama do um a rl  

2483.3±353.1 (1900-3120) iken, UDKA (-) grupta 2616.6±116.6 (2400-2800) 

bulunmu tu. UDKA kullan na göre yenido an infantlar n di er demografik 

verileri tablo 15’te verilmi tir. Yenido an infantlar n demografik bulgular  ve 

APGAR’lar  UDKA kullan yla ilgili anlaml  fark izlenmedi (p> 0.05). 

 

Tablo 15. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre yenido an infantlar n demografik 

bulgular  

 

 UDKA (+) UDKA (-) P 

Cinsiyet (K z/ erkek) 4/16 8/23 p>0.05 

Gestasyon ya  

(hafta) 

33.67±1.33 

(31-35) 

36.0±1.15 

(34-38) p>0.05 

Do um a rl  (gr) 

 

2483.3±353.1 

(1900-3120) 

2616.6±116.6 

(2400-2800) p>0.05 

APGAR skorlar  1. 

dk 

5.3±1.4 

(3-8) 

5.3±1.4 

(3-8) p>0.05 

APGAR skorlar  5. 

dk 

8.3±0.8 

(7-10) 

7.67±1.2 

(6-10) p>0.05 

 

 Klini imizde GBiKH’l  gebelerde UDKA kullan  (+) olan hastalarda ya  

27.3±2.4 (24-32), UDKA (-) grupta ise  30.67±3.8 (23-35) bulundu. UDKA (+) 

hastalarda klinikte yat  süresi 3.67±0.88 (2-5) gün, UDKA (-) grupta ise 3±0.57 (2-

4) idi. Di er klinik bulgular tablo 16’da verilmi tir.  
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Tablo 16. Ursodeoksikolikasit tedavisi alan/almayan GBiKH’l  gebelerin 

demografik ve klinik bulgular .  

 

 UDKA (+) UDKA (-) P 

Ya  (y l) 

 

27.3±2.4 

(24-32) 

30.67±3.8 

(23-35) p> 0.05 

Postpartum yat  

süresi 

3.67±0.88 

(2-5) 

3±0.57 

(2-4) p> 0.05 

Hastaneye ba vuru 

sistolik bas nc    

106.6±3.33 

(110-120) 

116.6±3.33 

(110-120) p> 0.05 

Hastaneye ba vuru 

diastolik bas nc  

73.33±6.66 

(60-80) 

70±5.7 

(60-80) p> 0.05 

 

 Klini imizde GBiKH’l  gebelerde UDKA kullan  (+) olan hastalardan % 

95 inde ka nt ikayeti hastaneye ba vuru an nda mevcuttu (Tablo 17). Bu oran 

UDKA (-) grupta % 89.2 olarak bulundu. Ka nt ikayeti olanlar n % 43.2 lik k sm  

UDKA (+) grubun içindeydi.                

 Erken membran rüptürü olan hastalar aras nda UDKA (+) oran  % 28.6 (n=2) 

idi. Bak lan USG de tespit edilen oligohidroamnioz oran  UDKA (+) grupta %66.7 

(n=4) iken, UDKA (-) grupta %33.3 (n=2) olarak bulundu. Tam idrar tahlilinde 

proteinüri UDKA (+)  ve UDKA (-) grupta % 50 (n=7) - % 50 (n=7) idi. 
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Tablo 17. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre hastalar n klinik bulgular . 

  

 Sezaryen olanlar aras nda UDKA (+) grup %51.9 idi. UDKA kullan na 

göre di er klinik veriler tablo 18’de verilmi tir. 

 

 

 

 

 

Grup 
 

UDKA (+) UDKA (-) P 
           
Say  

19 25  
p>0.05 

Ka nt  (+) 

             
%  

43,2% 56,8%  

           
Say  

1 3  
p>0.05 

 
Ka nt  

Ka nt  (-)  

             
%  

25,0% 75,0%  

           
Say  

2 5  
p>0.05 

EMR (+) 

             
%  

28,6% 71,4%  

           
Say  

18 23  
p>0.05 

 
Erken membran 
rüptürü 
(EMR) 

EMR (-) 

             
%  

43,9% 56,1%  

           
Say  

4 2  
p>0.05 

Oligohidroamnioz (+) 

             
%  

66,7% 33,3%  

           
Say  

16 26  
p>0.05 

Amniyon s  
imdeksi (AF ) 

 

Oligohidroamnioz (-) 

             
%  

38,1% 61,9%  

           
Say  

7 7  
p>0.05 

Proteinüri (+) 

             
%  

50,0% 50,0%  

           
Say  

13 21  
p>0.05 

 
Proteinüri 

Proteinüri (-) 

             
%  

38,2% 61,8%  
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Tablo 18. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre hastalar n yenido an bulgular . 

 

Grup  
UDKA (+) UDKA (-) P 

           
Say  

14 13  
p>0.05 

CIS 

             
%  

51,9% 48,1%  

           
Say  

6 15  
p>0.05 

Do um 
ekli 

 

Normal 
do um 

             
%  

28,6% 71,4%  

           
Say  

9 11  
p>0.05 

3000  

             
%  

45,0% 55,0%  

           
Say  

11 17  
p>0.05 

 
Do um 

rl  

3000> 

             
%  

39,3% 60,7%  

           
Say  

3 2  
p>0.05 

 Var 

             
%  

60,0% 40,0%  

           
Say  

19 26  
p>0.05 

Yeni 
do an 
yo un 
bak m 
ihtiyac  Yok 

             
%  

42,2% 57,8%  

           
Say  

9 12  
p>0.05 

   7  

             
%  

42,9% 57,1%  

           
Say  

11 16  
p>0.05 

 
 
1. DK 
APGAR 

   7> 

             
%  

40,7% 59,3%  

           
Say  

19 25  
p>0.05 

   7  

             
%  

43,2% 56,8%  

           
Say  

1 3  
p>0.05 

 
 
5. DK 
APGAR 

   7> 

             
%  

25,0% 75,0%  
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 Hastalar n UDKA tedavisine göre prepartum laboratuvar bulgular ;  UDKA 

(+) grupta olanlarda ALT, AST, LDH de erleri s ras yla  145.95±111.802  (13-429) 

IU/L, 135.7±120.29 (21-463) IU/L, 355.28±157.438 (189-818) IU/L idi. Di er 

prepartum laboratuar parametre seviyeleri tablo 19 ve 20’de verilmi tir. 

Hastalar zda UDKA kullanan kesimde anlaml  olarak ALT dü üklü ü ve kreatinin 

yüksekli i izlendi (p<0.05). 

 

Tablo 19. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre hastalar n prepartum laboratuar 

bulgular  1 

 
 UDKA (+) UDKA (-) P 

 

ALT 145.95±111.802 
(13-429) 

285.79±360.59   
(10-1514) p<0.05 

       

AST 135.7±120.29 
(21-463) 

211.61±239.96 
(15-911) p>0.05 

     

LDH 355.28±157.438 
(189-818) 

397.11±207.762 
(191-874) p>0.05 

    

ALP 295.78±107.724 
(120-513) 

241.4±92.2 
(84491) p>0.05 

GGT 6.75±17.088 
(10-78) 

40.75±47.343 
(4-223) 

 

p>0.05 

   

INR 0.99±0.24 
(0.8-1.67) 

1.049±0.23 
(0.86-.78) p>0.05 

 
T.B L. 
 

1.29±1.21 
(0.3-4.38) 

1.53±1.48 
(0.3-6.7) 

p>0.05 
p>0.05 
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Tablo 20. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre hastalar n prepartum laboratuar 

bulgular  2 

 
 UDKA (+) UDKA (-) P 

ÜRE 18.5±4.989 

(10-26) 

17.41±6.61 

(4-33) p > 0.05 

KRE 

0.65±0.13 

(0.47-1.14) 

0.58±0.9 

(0.4-0.9) p < 0.05 

HCT 

37.83±5.49 

(29-48) 

35.9±3.59 

(28-42) p > 0.05 

HGB 

12.15±1.87 

(9.73-16) 

11.97±1.25 

(9.12-13.86) p > 0.05 

MCV 

85.2±4.67 

(71-92) 

84.39±6.8 

(73-95) p > 0.05 

WBC 

10.16±3.51 

(4.91-16) 

10.79±2.85 

(3.85-17.05) p > 0.05 

PLT 

260.53±79.273 

(153-529) 

233.5±66.8 

(50-339) p > 0.05 

MPV 

10.06±2.29 (7.56-

16.90) 

9.43±2.26 

(5.69-15.12) p > 0.05 

 

 Hastalar n UDKA tedavisine göre postpartum laboratuvar bulgular ; UDKA 

(+) grupta olanlarda ALT, AST, LDH de erleri s ras yla 75.9±50 (11-173)  IU/L, 

64.3±31.9 (13-112) IU/L, 324.2±148.8 (194-762) IU/L idi. UDKA (-) grupta ise 

ALT, AST, LDH de erleri s ras yla 126.3±105 (26-419) IU/L, 75.6± 52.5 (25-204) 

IU/L, 306±94 (155-441) IU/L idi (Tablo 21). Di er postpartum laboratuar parametre 

seviyeleri tablo 21’de verilmi tir. UDKA (+) grupta platelet seviyesi anlaml  olarak 

yüksek gözlendi (p< 0.05). 
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Tablo 21. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre hastalar n postpartum laboratuar 

bulgular . 

 

 UDKA (+) UDKA (-) P 

ALT 75.9±50 

(11-173) 

126.3±105 

(26-419) p>0.05 

AST 

64.3±31.9 

(13-112) 

75.6± 52.5 

(25-204) p>0.05 

LDH 

324.2±148.8 

(194-762) 

306±94 

(155-441) p>0.05 

ALP 

230.36±96.76 

(101-384) 

200±49.7 

(128-299) p>0.05 

GGT 

19.8±8.5 

(10-33) 

45.2±55.6 

(5-189) p>0.05 

T.B L 

1.06±0.88 

(0.2- 1.84) 

1.26±1.44 

(0.28-5.8) p>0.05 

PLT 

279.75±100.35 

(141-540) 

218±69.14 

(100-361) p<0.05 
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 5. TARTI MA               

 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz  gebelikle ili kili s k görülen KC 

hastal klar ndan biridir. GB HK gebeli in ikinci yar ndan do uma kadar olan 

süreçte olu abilir. Yayg n ka nt , anormal KC biyokimyas  ile karakterizedir. 

Patofizyolojisi tam olarak aç klanamam r. Fetal distres, preterm do um, intrauterin 

kay p riski artm r. Yüksek safra asitleri ve safra asitlerine ba  toksik 

metabolitlerin fetal komplikasyonlara neden oldu u dü ünülmektedir (69). 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz s kl  co rafi ve etnik aç dan çe itlilik 

göstermektedir. ili ve Bolivya’da (%6- %27) çok s k görülmesine ra men 

Avrupa’da (%0.1- %1.5) ve ABD’de (%0.7) daha az gözlenir (70). Latin 

toplumundaki insidans   % 5.6 gözlenmektedir (71). klim hastal n duyarl  

etkiledi i için insidans co rafi konumla de ebilmektedir. 

 Ülkemizde insidans % 0.86 olarak aç klanm r (72). ntrahepatik kolestaz 

sebebi bilinmemekle birlikte östrojenin rol ald  dü ünülmektedir (73). Do um 

sonras  semptomlar düzelir. Östrojen düzeylerinin artm  oldu u ikizlerde s kl k artar 

(74). Östrojenin deney ve klinikteki çal malarda kolestaza sebep oldu u izlenmi tir 

(75). Preterm eylemde progesteron kullan  sonras  GB HK daha çok görülmü tür. 

Bu nedenle kolestaz hikayesi olanda progesteron kullan  önerilmemektedir (13). 

 Hepatit C ta  olan hastalarda GB HK insidans  daha yüksektir (76). 

Vakalar n hiçbirinde hepatit C ta  izlenmedi. 

 Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen ka nt  en s k yak nmad r. 

Olgular n % 20’sinde orta derecede sar k izlenir (77). Klini imizde olgular n 

%91.7’sinin ka nt ikayeti mevcuttu. Bu oran n literatür verilerliyle uyumlu oldu u 

görülmektedir. Obstetrik kolestaz nadiren 25. gebelik haftas ndan önce görülür, 

olgular n yakla k % 80’ninde bulgu ve semptomlar 30. gebelik haftas ndan sonra 

ortaya ç kar (77). Çal mam zda, tan daki gebelik haftas  literatürle uyumlu olarak 

35.81±2.72 hafta olarak bulduk. Olgular n % 6.25’inde ço ul gebelik mevcuttu. 

           Artm  serum TSA düzeyleri sürfaktan üretimi ve fetal akci er geli imine 

olumsuz yönde etki eder. Bu nedenle TSA fetal sonucu saptamada önem te kil eder 

(78-79). Artm  serum TSA düzeyleriyle fetus komplikasyonlar  aras nda ba lant  
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saptanm r. TSA’n n düzeyi 40 mol/L alt ndayken gebelik kolestaz  sonucu fetal 

komplikasyon çok nadir gözlenmektedir (60).  

 Plasenta TSA’n n endojen toksik etkisine kar  fetusu korur (80). Anne 

kan nda yüksek TSA düzeyleri transplasental geçi i artt r. Koryonik damarlarda 

vazokonstrüksiyona sebep olur. Plasental hormonlar n transplasental geçi ini artt r 

(81). Yüksek TSA plasental klirenste ciddi bozukluklara neden olur. Fetus ve 

yenido andaki bile iklerin (safra asitleri) toplanmas  ile toksik etki meydana 

gelebilir (37). 

 Serumdaki safra asitlerinde art  ilk ve tek laboratuvar bulgusu olabilmektedir 

(82). Serumdaki KA seviyesindeki art n, KDKA ya oranla daha fazla oldu u 

izlenmi tir (83). Serumdaki transaminazlar n 1000 U/ L düzeylerine kadar artabildi i 

gözlenmektedir (13). Total bilirubin ile direkt bilirubin seviyelerinde art la birlikte 

serumdaki 5’ nükleotidaz ve ALP di er yükselme gösteren laboratuvar 

parametreleridir. Serumdaki GGT seviyeleriyse ba ka kolestatik hastal klar n tersine 

GB HK’da ço unlukla normal seyreder ya da çok az miktarda artar (84-85).               

 Çal mam zda fetal komplikasyon riski art  ile ili kili istatistiksel olarak 

anlaml  hiçbir klinik veya biyokimyasal belirteç bulunmamaktad r. Laboratuvar 

artlar  sebebiyle vakalar n serumdaki safra asitleri çal lamad . Fakat 

transaminaz seviyelerinde 4- 6 kat bir yükselme gözlendi. Serumdaki ALT ve AST 

düzeyleri s ras yla 227.52±290.86 (10-1514)  IU/L, 179.98 ± 200.89 (15-911) IU/L 

idi. Total bilirubin seviyesiyse 1.44± 1.38 mg/dL olarak gözlendi. Hastalar n 

tamam nda postpartum 2-3 hafta içinde serum aminotransferazlar nda düzelme 

izlenmi tir. 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz olgular nda uzun dönem maternal 

prognozu olumludur. Fakat gebelikte morbiditesi farkl k gösterebilir. Geceleyin 

artan ka nt  sebebiyle iddetli yorgunluk gözlenebilir. Kolestazda, ya da 

çözünebilen vitaminlerin emilinde bozulma izlenebilir (76). GB HK vakalar nda 

do um sonras  kanama oran nda art  görülmü tür (33). Ancak bizim olgular zda 

postpartum kanama kaydedilmedi. Vakalar zda kolestaz sonucu maternal 

komplikasyon izlenmedi. GB HK ilerleyen gebelikte rekürrens oran  % 60-70 

civar ndad r (84-85). Buna ra men daha önceki bir gebelikte maternal öykü olmas  

fetal komplikasyon riskini % 80 azaltt  gözlenmi tir (84-85). Bu durumu hasta ve 
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obstetrisyende GB HK fark ndal  sonucu fetal monitörizasyonun artmas  ve do um 

öncesi obstetrik tedavinin daha erken ba lamas na ba  oldu unu dü ünmekteyiz.  

 Preterm do umun etiyolojisi henüz netle memi tir. Ancak yükselen safra 

asitleriyle beraber oksitosinin biyoaktivitesinde art  oldu u gösterilmi tir (86). Bir 

çal mada ise kolik asitin oksitosin reseptör ekspresyonunu artt rd  öne 

sürülmektedir (87).                 

 Son dönemlerde fetal ölümün önlenmesi için 37. haftada do umun 

indüklenmesi nedeniyle iyatrojenik preterm vakalar nda art  bildirilmektedir (88). 

Klini imizde olgular n do umdaki gestasyonel haftalar  36.1± 3.1 idi. Sezaryen 

oran z %56.2 olarak izlendi. Çal mam zdaki sezaryen yüksekli ini, 

hastalar zdaki intrauterin ex fetüs korkusu sonucu olu an anksiyeteye ba  

oldu unu dü ünmekteyiz. 

 Respiratuar distres sendromu (RDS) GB HK’ n bir sonucu olarak da ortaya 

kabilmektedir. Yap lan çal malarda RDS’li bebeklerde bronkoalveolar s da 

yüksek safra asit düzeyleri saptanm r (78-89). GB HK ve kontrol grubundaki RDS 

oran  s rayla %28.6 ve %14.1 olarak belirtmi tir. Sürfaktan tedavisi oran  s rayla 

%24.6 ve %12.2 olarak bulmu tur. GB HK’l  gebelerin bebeklerinde iki kat fazla 

izlenen RDS’nin sadece preterm gebeli e sekonder olmad  dü ündürtmektedir.  

 Zecca ve ark. GB HK’l  annelerin bebeklerindeki RDS oran  kontrol 

grubuna göre hemen hemen iki kat daha yükselmi  izlendi ini ve GB HK ile birlikte 

gebelik haftas n RDS’de en önemli risk faktörü oldu unu belirtmi lerdir (89). 

Preterm do um, fetal distres, amnion mayinin mekonyumla boyanmas  s  ve 

perinatal mortalite riski GB HK vakalar nda yükselmektedir (34-90). 

 Rioseco ve ark.'n n retrospektif yapt klar  çal mada perinatal mortalite 

oran  110/1000 gibi yüksek bir oranda bildirmi tir (91). Amniotik s n 

mekoyum ile boyanmas  % 27, patolojik fetal kalp at m h  traseleri % 14, preterm 

do um % 36, prematürite % 33 ve daha dü ük oranlarda ölü do um ve intrapartum 

asfiksi % 22 olarak raporlanm r (91).  

 Ba ka bir çal mada preterm do um oranlar  %44, fetal mortaliteyi ise 

%11-20 olarak göstermi tir (90).  

 Laatikainen ve ark. GB HK’ n hastalarda %60 ve üzeri preterm do uma, %33 

ve üzeri fetal distrese ve %2 oran nda da intrauterin ölümlere neden oldu unu 
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bildirmi lerdir (37). Bizim çal mam zda prematüre do um oran  %47.9 olarak 

bulundu.  

 Klini imizde perinatal mortalite veya asfiktik do um izlenmedi. Sadece bir 

vakam zda intrauterin ex mevcuttu (%1.96, 1/51). Hiçbir bebe e sürfaktan tedavisi 

verilmedi. Be  yenido ana (%10.4) geçici solumun deste i sa land . Yenido anlarda 

indirekt hiperbiluribinemi %10.4 (n=5), YDGT %10.4 (n=5), PDA %6.2 (n=3) ve 

idrar yolu enfeksiyonu %2.1 (n=1) olarak izlendi. Çal mam zda fetal distres 

sebebiyle do um oran z %18.5 (n=5) olarak izlendi. Bu oranlar literatür bilgisiyle 

örtü mektedir.  

 Normal term gebelerde mekonyumla boyanm  amnion oran  %15’tir. 

Prospektif olarak yap lan bir çal mada maternal serum safra asit düzeyleri 40 

mol/L’den fazla olan hastalar n %44’ünde ancak hafif GB HK olanlar n ise 

%22’sinde mekonyum pasaj  oldu u tespit edilmi tir (60). Mekonyum pasaj n 

fazla olmas n nedeni net olarak aç klanamam r. Ancak serum safra asit 

düzeylerindeki art n intestinal motiliteyi artt rd  ve mekonyum pasaj na neden 

oldu u öne sürülmektedir.  

 Bir çal mada kuzu fetüslere yap lan kolik asit transfüzyonu sonras  

mekonyum pasaj n artt  gösterilmi tir (92). Amniyotik s da mekonyum izlenme 

oran  % 8.3 (n=4) idi. Buna ra men klini imizde mekonyum aspirasyonu sendromu 

gözlenmedi. Yenido an yo un bak m ihtiyac  tüm vakalar n %10.6 (n=5)’inde 

gözlendi.  

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestazda, fetal mortalite ve morbiditenin 

etyolojisi net aç klanamam r. Fakat bunu serumdaki safra asitlerinin toksik etkisi 

sonucu oldu unu belirten bir çal ma da mevcuttur (93). Trofoblastlardaki 

de ikliklerin ve villöz ödemin intervillöz alanda kan ak  dü ürerek plasentan n 

fonksiyonunu bozdu u dü ünülmü tür (94).  

 Son y llarda yap lan çal malarda da, GB HK’ n asl nda direk olarak fetal 

mortaliteye etkisi olmad  ancak gestasyonel diyabet ya da preeklampsi riskinde 

art  göstererek dolayl  bir etki yapt na dikkat çekmektedir (95). 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz n; hepatobiliyer kanser, immün arac  

hastal k ve kardiyovasküler hastal k gibi geli melerle ili kili olabilece ini 

dü ündürmektedir. sveç'te bir ara rmada 11388 do um yapm  kolestazl  
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hastalarla, do um yapt nda kolestaz olmayan 113893 hastay  kar la rm r. 

Çal mada GB HK ‘l  olgularda KC veya safra yolu kanseri, diabetes mellitus, tiroid 

hastal klar , Crohn hastal , kardiyovasküler hastal klar ve preeklampsi riskinde 

art  gözlenmi tir (96). 

 Artunç ve ark.’ n yapt  çal mada dikkat çeken bir nokta kolestazl  

olgularda gestasyonel diyabet birlikteli i olmu tur. Olgular n  %25’inde gestasyonel 

diyabet e lik etmekteydi (97). Bizim çal mam zda gestasyonel diyabet birlikteli ini 

%12.5 (n=6) olarak saptad k. Olgular zda preeklampsi birlikteli i ile ilgili bir 

bulgu saptamad k. 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz tedavisinde hedef fetal-maternal 

sonuçlar n iyile tirmesine dönüktür. Gebe semptomlar  düzeltilmeye dönük 

tedavi verilse de hedef serumdaki safra asitlerini dü ürmektir. Benzodiazepinler, 

antihistaminikler, fenobarbital, epomediol, kolestiramin, dekzametazon gibi çok 

say da ilaç denenmi tir. Fakat olumlu geri dönü  elde edilememi tir (8). Gelece e 

dair umut vaad edici tedavi UDKA görülmektedir. UDKA KC’e etki ile birlikte 

bozulmu  plasental-maternal safra asidi transportuna da düzenleyici yönde etki 

etmektedir (34). 

 Ursodeoksikolikasit olumlu maternal-fetal etkisi ile perinatal morbiditeyi 

azaltarak erken do um riskini azalt r (98-99). Ambros-Rudolph ve ark. UDKA 

verilen GB HK’l  gebelerin sonuçlar  ara rm lar. 13 GB HK’l  vakan n 10 

tanesine UDKA tedavisi vermi lerdir (100). Çal man n sonuçlar nda preterm do um 

oran  tedavi alan grupta 3/10 (%30), tedavi almayan grupta ise 3/3 (%100) olarak 

belirtmi tir. Bizim çal mam zda tedavi alan grupta preterm do um oran  11/20 

(%55) tedavi almayan grupta ise 12/28 (%42.8) olarak izlendi. 

 Zapata ve arkada lar  10 y ll k periyotta 47 GB HK’l  hastay  izlemi ler. 33 

hasta 15 mg/kg/günlük UDKA ve 14 hasta plesabo al yordu (101). Ba lang çta her 

iki grubun klinik ve laboratuvar parametreleri aras nda fark yoktu. Serum bil rübin 

ve ALT de erleri UDKA alan grupta istatistiksel olarak anlaml  bir ekilde azalm  

(101).  

 Mozella ve arkada lar  20 GB HK’l  hastaya 1,5-2 gr/gün gibi yüksek doz 

UDKA tedavisi verdiler (102). 20 hastan n 15’inde amniyotik s da ve 22 

yenido an n 20’sinde umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti düzeyini 



 36 

ölçtüler. Bunu 10 tedavisiz hastayla kar lat rd lar. UDKA tedavisi amniyotik s  ve 

umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti düzeylerini dü ürmektedir (103). Fetüs 

üzerine zarars z gibi gözükmektedir. 104’ten fazla gebelikte önemli yan etki 

bildirilmemi tir. UDKA serum safra asit düzeylerini dü ürür. Fakat bu dü  

istatistiksel olarak anlaml  de ildir (103-104). Çal mam zdaki GB HK tan  UDKA 

tedavisi alan ve almayan gruplardaki yenido an sonuçlar  aç ndan istatistik olarak 

anlaml  fark izlenmedi.   

 EMR öyküsü olan grupta anlaml  olarak WBC yüksekli i tespit edildi 

(p<0.05).  Bu durum EMR’nin kendine ait GB HK’dan ba ms z inflamasyon 

sonucu olu tu u dü ünüldü. Prepartum ALT UDKA (+) grupta anlaml  olarak dü ük 

izlendi (p<0.05).Bu durumu literatürde oldu u gibi ilaç kullan  sonras  ALT’nin 

dü mesine ba yabiliriz. Prepartum kreatinin, postpartum platelet de erleri UDKA 

tedavisi alan grupta anlaml  olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz  tan  vakalar n klinik yönetimiyle ilgili 

de ik fikirler vard r. Bütün olgularda fetus iyilik halinin izlenmesini önermektedir. 

iddetli semptomlar olmad  durumlarda hastalara poliklinik takibi önerilmektedir. 

Haftada bir kez AF , KCFT de erlendirilmesi, haftal k NST ile takip al nmaktad r. 

Olgular n klini i ile biyokimya de erinde bozukluk oldu u durumda hastan n yat  

yap larak güna  AF , NST, KCFT bak p takipler yap lmaktad r. Hastan n genel 

durumuna göre uygun do um ekli planlanmaktad r. UDKA tedavisi öncesinde 

do umun fetus akci er maturasyonunun gösterilmesini takiben 36. gestasyonel 

haftada yap lmas  önerilmektedir (90-104). 

 Hastal n yönetimindeki amaç, gebe semptomlar n kontrolünü sa lamak 

ve fetal distres, preterm eylemi ve ani fetus kayb  azaltmakt r. Tan  konur konmaz 

hastalara UDKA tedavisi ba lanmal r. deal hasta takip yöntemi bulunmamaktad r. 

Bütün vakalara fetal monitorizasyon önerilmektedir. Fakat ço u çal mada GB HK 

ile ili kili bebek ölümünün antenatal takiple öngörülemedi ini belirtmi tir. Akci er 

matürasyonu sa lan r sa lanmaz do um gerçekle tirmenin bebek ölümünü 

dü ürece ini aç klam r (40).  

 Günümüzde kabul edilen izlem modifiye biyofizik profili ile birlikte 

umbilikal arter Doppler incelemesi ve fetal büyümenin düzenli aral klarla takip 
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edilmesi eklindedir (105). Bizim çal mam zda da olgular önerilen ekilde takip 

edilmi  olup intrauterin fetal kayb z olmad . 

 Consensus on the management of obstetric cholestasis: National UK survey, 

ölü do um oran  dü ürmek için erken (37. hafta) do um indüksiyonuna destek 

veren yeteri kadar data olmad  belirtmi tir (105). Do um zaman  ve riskler 

ki isel olarak incelenmelidir. Williamson ve ark.’n n 227 vakay  içeren çal mas nda 

20 intrauterin kay p bildirmi tir. Bu kay plar n 38. gestasyonel haftada gözlendi i, 

yaln zca 2 kay p 37. gestasyonel haftadan önce görülmü tür (99). Çal mam zda 

perinatal mortalite izlenmedi. Bir hastam z klini imize 25 hafta intrauterin ex ile 

ba vurdu. 

 Nonstres test ile biyofizik profil takibi ço u klinisyence önerilmektedir. Fakat 

GB HK’de hiçbir yöntem olas  fetal kayb  öngörememektedir. GB HK’l  gebelerin 

bebekleri gestasyonel haftaya göre a rl kl klar  normaldir. Umbilikal doppler 

ölçümleri de normal aral ktad r.  ntrauterin kay plar n ço u 37. Gestasyonel hafta ve 

sonras nda görülür (99). Bu yüzden bu haftada do um önerilmektedir.  
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 6. SONUÇ             

 

 Gebeli e ba  intrahepatik kolestaz daha çok 2-3. trimesterde ortaya ç kar. 

Safra asitlerinde art  ve ka nt ikayeti ile karakterize bir hastal kt r. UDKA 

medikal tedavide en etkin yöntemdir.  Artm  total serum safra asitleri ile yenido an 

komplikasyonlar  aras nda ili ki izlenmi tir. En s k görülen neonatal komplikasyon 

RDS’dir. Dikkatli bir ekilde maternal ve fetal takip yap lmal r. KC ve safra yollar  

hastal klar  öyküsü, TSA’n n artm  de erleri bu hastal k için yol gösterici olabilir. 

Fetal takipte umbilikal arterde Doppler velosimetri, kardiotokografi, AF  ile fetal 

geli iminin USG ile izlenmesi önem ta r. 

 Kan ta dayal  bir yakla m olmasa da 37.-38. haftada intrauterin ölüm s kl  

artt  için genel görü  bu haftada do umun indüklenmesi yönündedir. Laboratuvar 

bulgular  do um sonras  2-3. haftada normal seviyelerine döner.  Kal  KC hasar  

ço u hastada gözlenmez. Fakat ilerleyen gebeliklerde ve OKS kullan  ile birlikte 

KC hastal klar  tekrarlayabilir.  

 Gebeli in intrahepatik kolestaz , karbonhidrat metabolizmas  bozarak 

gestasyonel diyabet riskinde art  göstererek fetal mortaliteye dolayl  bir etki yap yor 

olabilir. Ancak bu konuda daha geni  çal malar n incelendi i çal malara ihtiyaç 

duyulmaktad r. 

 Preterm eylem insidans  normale göre art  göstermektedir. Yenido anlarda 

görülebilecek komplikasyonlar dikkate al narak yenido an yo un bak m ihtiyac  göz 

önünde bulundurulmal r.  

 Karaci er enzim seviyeleri artan, ka nt ikayeti olan ve durumu 

ayd nlatacak sistemik veya dermatolojik patolojinin izlenmedi i hastalarda ay  

tan da gebeli e ba  intrahepatik kolestaz da dü ünülmelidir. Hastal kla ilgili bilgi 

hastaya detayl  bir ekilde verilmelidir.  Riskler dikkate al narak do um süreci ve 

tedavi hastaya göre düzenlenmelidir. 
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