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Gebelik İntrahepatik Kolestazı, Tedavisi 

ve Perinatal Etkileri 
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GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği-ISTANBUL 

ÖZET 
GEBELİK İNTRAHEPATİK KOLESTAZI, TEDAVİSİ VE PERİNATAL ETKİLERİ 
Gebelik intrahepatik kolestazı, gebeliğin ikinci yarısında östrojenin safra asitlerinin atılımını engellemesi sonucu yaygın ka- 
şıntı ile ortaya çıkan bir karaciğer hastalığıdır. Gebeliğin sonlanması ile birlikte sona eren hastalığın tedavisinde çeşitli ilaç- 
lar kullanılmaktadır. Hastalık, yüksek perinatal mortalite oranı, yüksek oranda mekonyum ile boyanma, anormal intrapar- 
tum fetal kalp atım hızları ve preterm doğum ile yakın ilişki göstermektedir. Yaygın kaşıntısı olan bir gebe ile karşılaşıldı- 
ğında, perinatal kötü etkilerinden dolayı, gebelik intrahepatik kolestazı akla getirilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: İntrahepatik kolestaz, perinatal etkiler. 

SUMMARY 
INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY, TREATMENT AND PERINATAL OUTCOME 
Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a liver disease characterized by generalized skin pruritis that appears during the 
second half of pregnancy because of estrogen induced inability of bile acids excretion. It lasts until the end of gestation 
and several drugs can be used for its treatment. The disease has been related to high perinatal complications, including 
a high perinatal mortality rate, a high incidence of meconium staining, abnormal intrapartum fetal heart rate and preterm 
delivery. Everybody have to think the possibility of intrahepatic cholestasis of pregnancy when you encountered a preg- 
nant woman with generalized pruritis because of adverse effects of cholestasis on perinatal outcome. 
Key Words: Intrahepatic cholestasis, perinatal outcome. 

 • 
kterus gravidarum, obstetrik kolestaz gibi isimlerle 
de anılan gebelik intrahepatik kolestazı, östrojene 

bağlı değişiklikler ile safra asitlerinin atılamaması so- 
nucu oluşan ve feto-maternal komplikasyonların geli- 
şebildiği bir hastalıktır. 1/600-1000 sıklıkla görülebilen 
bu gebelik komplikasyonun iyi tanınması ve uygun te- 
davisinin yapılabilmesi hem fetal prognoz, hem de an- 
ne adayı için önemlidir. 

Etyolojisinde, intrahepatik kolestazisin başlıca et- 
keni olarak gebelikteki yüksek östrojen konsantras- 
yonları suçlanmaktadır (1). Safra asitleri karaciğerden 
tam olarak atılamamakta ve retansiyon sonucu klinik 
bulgular gelişmektedir. Gebelikteki yüksek östrojen 
konsantrasyonları ile safra asitlerinin sülfatasyonu bo- 
zulmakta ve ekskresyonu olamamaktadır (2). Bazı ai- 
le bireylerinde daha sık olması ve daha sonraki gebe- 
liklerde de aynı kişide tekrar görülebilmesi nedeni ile, 
kesin olmamakla birlikte, otozomal dominant geçiş- 
den bahsedilmektedir (3). 

Genellikle, gebeliğin ikinci trimesterinde yaygın 
pruritis ile ortaya çıkmakta, serum safra asitleri ve bi- 
lirubin düzeylerinde artış izlenmektedir (4). İkter ile 
birlikte transaminazlar, alkalen fosfataz dübilmektedir. 
görülebilmektedir. Günümüze kadar kullanılan ilaçlar 
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tamamen semptomatik tedaviyi sağlayan antihistami- 
nikler, topikal antipruritik ajanlar ile kolestiramin, de- 
qamethazon, adenozil-metyonin ve ursodezoksikoli- 
kasit (UDÇA) gibi ilaçlar olmuştur (5). 

Başlıca fetal komplikasyonlar ise, ölü doğum, ne- 
onatal ölüm, intrapartum asfiksi, fetal distres ve erken 
doğum tehdididir (6). İngiltere'de sebebi açıklanama- 
yan ölü doğumların yarısının gebelik intrahepatik ko- 
lestazı sonucu oluştuğu düşünülmektedir (7). Yüksek 
oranlarda görülmemekle birlikte, geniş bir fetal komp- 
likasyon çeşitliliği göstermesi hastalığın fetal prognoz 
açısından da önemini göstermektedir. 

Klinik bulguları çok ağır seyreden bir vaka nede- 
niyle, gebelik intrahepatik kolestazın fetal ve maternal 
açıdan değerlendirilmesini ve tedavisini sunmayı 
amaçladık. Basit bir kaşıntı ile karşılaşüsa bile, bu has- 
talığın hatırlanması hem effektif tedavi hem de fetal 
mortalite ve morbiditenin azaltılması açısından önem- 
lidir. 

OLGU SUNUMU 

Bayan E.G., 24 yaşında G:l, P:0, A:0 10 haftalık ge- 
be iken kontrollarına başlandı. Özgeçmişinde herhan- 
gi bir patoloji bulunmayan E.G.'nin ilk yapılan rutin 
analizleri normal olup, şu şekilde idi; eritrosit 
4.090.000/µL (4-5 milyon/µL), hemoglobin 13 gr (13- 
16 gr), hematokrit % 40 (% 40-50), lökosit 7800/µL (4- 
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8 bin/pL), trombosit 250.000/pL (200-400 bin/µL), gli- 
semi 75 mg/dl (70-110 mg/dl), BUN 7 mg/dl (7-25 
mg/dl), AST(aspartat aminotrasferaz) 25 U/L(<42 
U/L), ALT (alanin aminotransferaz) 24 U/L (<4l U/L), 
ALP (alkalin fosfataz) 280 U/L (64-306 U/L), GGT (ga- 
maglutamil transpeptidaz) 24 U/L (7-32 U/L), total bi- 
lirubin 1.7 mg/dl (0.2-1.2 mg/dl), indirekt bilirubin 0.2 
mg/dl (0-0.3 mg/dl), HBsAg (-), HBcAg (-), TORCH 
IgM (-), IgG (-). 

Gebeliğinin 24'üncü haftasında yoğun ve yaygın 
kaşıntı şikayeti başlayan hastaya yapılan konsültasyon- 
lar sonucunda, allerjik reaksiyon ön tanısı ile, difen- 
hidramin-HCL losyon (Caladryl losyon, Eczacıbaşı) ve 
astemizol (Hismanal tablet, Eczacıbaşı) tablet verildi. 
Fakat bir hafta ilaç kullanımına rağmen fayda görme- 
yen hastada, gebelik intrahepatik kolestazı olabilecği 
düşüncesi ile yapılan analizlerinde; AST 137 U/L, ALT 
228 U/L, ALP 554 U/L, GGT 28/L, total bilirubin 1.7 
mg/dl, direkt bilirubin 0.89 mg/dl, HBsAg (-), HBcAg 
(—) olarak saptandı. Mevcut sonuçlar kolestaz ile 
uyumlu olduğu için, "gebelik intrahepatik kolestazı" 
tanısı kondu. İlk tedavi olarak antihistaminik, antialler- 
jik losyon ve jellere yanıt vermeyen hastada kolestira- 
min 4 gr/gün (kolestran poşet, İltaş) toz ile K vitamini 
5 damla/gün (Konakion damla, Roche) replasmanına 
başlandı. Doğuma kadar ilaç kullanan hastada gelişen 
steatore dışında şikayetleri bir hafta içinde tamamen 
kayboldu. Kanama ve koagülasyon profili normal sı- 
nırlarda seyreden hastanın analizlerinin tekrarında ise 
AST 263 U/L, ALT 406 U/L, ALP 588 U/L, GGT 23 U/L, 

total bilirubin 1.8 mg/dl, direkt bilirubin 0.91 mg/dl 
değişmemiş olarak saptandı (Tablo 1). Doğumdan iki 
hafta sonra yapılan analizlerin tekrarında ise hepsi 
normal sınırlarda idi. Verilen tedavi doğuma kadar ay- 
nı şekilde devam etti ve yeni bir tedavi eklenmedi. 
Doğuma kadar fetus, FBPS, NST ve umbilikal arter 
doppler çalışmaları ile takip edildi ve herhangi bir fe- 
tal komplikasyon gelişmedi. E.G., gebeliğinin 38'inci 
haftasında seksiyo sezaryen normal, canlı bir kız be- 
bek doğurdu. 

TARTIŞMA 
Gebelik İntrahepatik Kolestazı, 1/600-1000 gibi bir 

oranda oldukça sık görülmesine rağmen birçok obs- 
tetrisyen tarafından ilk önce basit bir kaşıntı ya da al- 
lerjik, besin zehirlenmesi veya insekt ısırması olarak 
nitelenmekte ve yetersiz tedavi sonucunda hastanın şi- 
kayetleri geçmemesi üzerine yapılan detaylı araştırma- 
da ortaya konabilmektedir. Fakat perinatal mortalite 
ve morbidite üzerine olan olumsuz etkileri gözönüne 
alındığında, tanının erken konması, uygun tedavinin 
planlanması ve perinatal dönemde fetal iyilik halinin 
yakın takibi büyük önem arz etmektedir (6). Ayırıcı ta- 
nıda diğer basit etkenler öncelikle düşünülmekle bir- 
likte, östrojene bağlı olarak gelişen intrahepatik koles- 
taz tanısı da akla getirilerek basit laboratuvar incele- 
melerle, doğru tanı konabilecektir (1). Biz de vakamız- 
da ilkönce, hastamızı basit bir allerjik reaksiyon olarak 
değerlendirdik, fakat, şikayetlerinin geçmemesi üzeri- 
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ne yapılan karaciğer fonksiyon testleri sonucunda int- 
rahepatik kolestaz olduğunu anladık. Uygun tedavi ile 
şikayetleri geçen ve tedaviden belli bir süre sonra la- 
boratuvar bulguları normale dönen vakamızda, fetus 
ultrasonografi, NST ve doppler ile yakından takip edil- 
di ve 38'nci haftada seksiyo sezaryen ile doğurtuldu. 

Gebelik intrahepatik kolestazı'nın, hastada yarattığı 
en büyük şikayet yaygın ve inatçı kaşıntı olduğundan, 
tedavi alternatifleri öncelikle bu şikayetin geçmesi yö- 
nünde olmuştur. Oral antihistaminikler ile losyon ve 
jel formundaki kaşıntı giderici ilaçlar ilk seçenek ola- 
rak kullanılmakla birlikte, genellikle yeterli olmamak- 
tadırlar. İkinci bir seçenek olarak, etkinliği bazı otör- 
lerce kabule dilmese de (8,9) kolestiramin kullanımı 
fayda sağlayabilmektedir. Fakat, zaten hastalığın natü- 
rü gereği yağda eriyen vitaminlerin emilimi bozuldu- 
ğundan ve kolestiramin kullanımı da bunu daha çok 
artırdığından, mutlaka K vitamini verilmeli ve kanama 
ve pıhtılaşma profili yakından takip edilmelidir. Bir va- 
kada kolestiramin kullanımı sonrasında gelişen fetal 
intrakranial kanamaya dikkat çekilerek, K vitamini 
desteğinin gerekliliği ifade edilmektedir (10). Hirvioja 
ve ark. ise on hastada dexametazon ile fetoplasental 
östrojen yapımını baskılayarak obstetrik kolestazı 
azaltmak için çalışmışlar ve yüksek başarı bildirmişler- 
dir (11). S-adenozil-metyonin kullanımı ise çeşitli araş- 
tırmacılar tarafından araştırılmış, katekol östrojenlerin 
metilasyonunu artırarak serum bilirubin ve safra asitle- 
rini azalttığı gösterilmiştir (12). Diğer en çok araştırılan 
madde ise ursodezoksikolik asit olup, safra asitlerinin 
enterohepatik sirkülasyonunu artırarak semptom ve 
karaciğer patolojisine faydalı olabileceği ifade edilmiştir 
(13-15). Bu çalışmalar yeni ve sınırlı sayıdaki hastalar- 
da denendiğinden, rutin kullanımdaki yeri tam olma- 
mıştır. Bizim vakamızda ise öncelikle oral antihistami- 
nikler ile topikal solüsyon ve jeller denenmiş fakat ye- 
tersiz kalması üzerine doğuma kadar oral kolestiramin 
ve K vitamini desteği ile pruritis tamamen geçmiş, ha- 
fif steatore dışında koagulasyon profilinde bir değişik- 
lik izlenmemiştir. Kolestiramin tedavisi ile pruritisin 
geçmesi üzerine hemen ardından yapılan testlerde ka- 
raciğer fonksiyon testleri ile serum bilirubin düzeyle- 
rinde bir değişiklik izlenmemiştir. Doğumdan sonra 
yapılan tekrar da ise, bütün testlerin normal sınırlarda 
olduğu görüldü. Bu sonuçlar bize kolestiramin kulla- 
nımı ile şikayetler geçse bile intrahepatik patolojinin 
tam olarak iyileşmesinin oldukça uzun zaman aldığını 
göstermektedir. 

Gebelikteki kolestazın en önemli yan etkisi de, ta- 
bii ki, fetal mortalite ve morbidite üzerine olmaktadır. 
Rioseco ve ark.'nın retrospektif yaptıkları çalışmada 
perinatal mortalite oranı 110/1000 gibi yüksek bir 
oranda bildirilmiştir (6). Amniotik sıvının mekoyum ile 
boyanması % 27, patolojik fetal kalp atım hızı trasele- 
ri % 14, preterm doğum % 36, prematürite % 33 ve da- 
ha düşük oranlarda ölü doğum ve intrapartum asfiksi 
% 22 olarak raporlanmıştır (6). Başka araştırmacılar ta- 
rafından da bu  komplikasyonlar değişik oranlarda bil- 

dirilmesine rağmen, ortak kanı hastalığın perinatal et- 
kilerinin oldukça fazla olduğudur. Bu yüzden fetal iyi- 
lik halinin takibi çok önemli olup, kullanılabilecek 
başlıca araçlar NST, doppler, ultrasonografi ve kordo- 
sentez gibi invaziv girişimlerdir. Bizim vakamızda fetal 
monitorizasyonda en çok NST ve FBPS kullanıldı ve 
bazı durumlarda da doppler ile fetal prognoz değer- 
lendirmeye çalışıldı. Dopplerin bu tür hastalarda kul- 
lanımının sınırlı olduğunu belirten çalışmalar (16) ol- 
makla birlikte, tüm incelemeler bir bütün olarak de- 
ğerlendirilmelidir. 

Özet olarak, perinatal prognoz açısından oldukça 
önemli olan ve sıklıkla da diğer allerjik, dermatolojik 
ve gastroenterolojik hastalıklar ile karışabilen gebelik 
intrahepatik kolestazı bütün pruritisi olan gebelerde 
akla ilk gelen hastalık olmalı ve tanı konduktan sonra 
ise fetal akciğer matüritesi tamamlanması ile birlikte 
gebelik sonlandırılmalıdır. Bununla birlikte bu hastala- 
rın daha sonraki gebeliklerinde de aynı problem ola- 
bileceği doktor ve hasta tarafından unutulmamalıdır. 
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