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Gebelikte karaci�erde önemli fizyolojik de�i-
�iklikler olur. Karaci�er son trimesterde bü-
yüyen uterusa ba�lı olarak yukarıya ve ar-

kaya do�ru yer de�i�tirir. Gebelik sırasında karaci-
�er normalde palpe edilemez. Karaci�er büyüklü-
�ü ve hepatik kan akımı normal sınırlar içindedir.
Gebeli�in intrahepatik kolestazı (G�HK) yaygın bir
hastalıktır. Gebelikte görülen sarılı�ın viral hepatit-
ten sonra en sık nedenidir (�-2).

�lk kez �883’te Ahfeld gebeli�in geç döneminde
intrahepatik kolestazı olan ka�ıntılı ve sarılıklı bir
gebe tarif etmi�tir (3). Eppinger ve Thorling de bu
tabloya benzer vakalar yayınladılar ve �954’te
Svonborg benzer semptomları olan ve semptomla-
rı gebelikten sonra hızla gerileyen yedi hasta ta-
nımladı (4). 

G�HK’ın Avrupa’daki insidansı bilinmiyor. Ancak
belli co�rafi bölgelerde belirgin artı� mevcuttur. �i-
li’de %�5.6 oranında bir prevalans bildirilmektedir
(5). Bolivya, �skandinav ülkeleri, Akdeniz ülkeleri,
Polonya, Portekiz ve Kanada’da insidans yüksektir.
Buna kar�ın Amerika, �sveç ve Fransa’da preva-
lans dü�üktür (Tablo �) (6).

ETYOLOJ‹

Genetik ve hormonal faktörlerin G�HK etyolojisinde
ana rolü oynadıkları dü�ünülmektedir. Bu hastalı-
�ın, gebeli�in hormonal aktivitesinin en yüksek ol-
du�u son döneminde ba�laması, daha yüksek hor-
monal seviyelerinin oldu�u ikiz gebelerde daha
fazla görülmesi, gebelik sonrası hızla kaybolması
hormonal faktörleri ön plana çıkarmaktadır.

HORMONAL FAKTÖRLER

Estriol gebelikte di�er östrojenlerden çok daha faz-
la miktarda üretilir. Bu üretim gebelik dı�ı dönemin
yakla�ık �000 katıdır. Östrojenlerin, G�HK’na hangi
fizyopatolojik mekanizma ile katkıda bulundu�u
tam olarak belli de�ildir. Östrojenlerin ve özellikle
de estradiol �7 ß- dD- glukuronidlerin kolestaza ne-
den oldu�u hayvan çalı�malarında gösterilmi�tir.
Bu bile�ik hepatosit bazolateral membranında saf-
ra asit alımını azaltır. Tight junction permeabilitele-
rini artırmaları ve sinusoidal membran akı�kanlı�ını

Ülke Hasta Sayısı Yıllar

Avusturalya 80 �964-�966

�50 �968-�970

Bolivya 920 �976

Kanada �0 �963-�976

�ili �560 �974-�975

650 �988-�990

Çin �0 �950

30 �98�-�983

Finlandiya ��0 �97�-�98�

Fransa 20 �96�-�973

60 �988-�989

Polonya �20 �964-�966

Portekiz �00 �994-�997

�sveç �50 �97�

�00 �980-�982

Tablo 1. G�HK’ı insidansı-her �0.000 gebelikte (Kaynak
59’dan  de�i�tirerek)



GENET‹K FAKTÖRLER

G�HK’nın de�i�ik co�rafik ve etnik gruplardaki da-
�ılımının farklı olması genetik faktörleri dü�ündür-
mü�tür. Yüksek prevelans bölgelerinde G�HK’lı has-
taların %50’sinde aile öyküsü mevcuttur (�6-�8).
Genetik predispozisyon hastalı�ın otozomal domi-
nant geçi�li oldu�unu desteklemektedir. Bir çalı�-
mada HLA w3� B8 ve HLA Bw�6 haplotipi ile ili�ki-
li bulunmu�tur (�6). Ancak Hirvioja ve arkada�ları-
nın çalı�masında bu do�rulanmamı�tır (�8).

Progressif familyal intrahepatik kolestaz (PF�HK)
vakalarında biliyer transport sistem proteinlerinde
gen mutasyonlarının tanımlanması ile birlikte,
G�HK’da böyle bir mutasyon olup olmadı�ı konusu
gündeme gelmi�tir. PF�HK’lı çocukların annelerin-
de G�HK insidansının artmı� oldu�u gösterilmi�tir
(�9-2�). PF�HK’da primer defekt, hepatosit safra asit
salınımıdır. Bugüne kadar üç formu tanımlanmı�tır.
Tip I ve tip II dü�ük γ-GT düzeyleri ile seyrederken,
tip III yüksek γ-GT seviyeleri ile seyreder. �998 yılın-
da �8 kromozonun q2�-22 bölgesinde FIC� (famil-
yal intrahepatik kolestaz) geni tip I hastalarda gös-
terildi (22). Bu gen ileum ve kolangiositlerden salı-
nan p-tipi ATPazı kodlar. Bu protein aminoasit
translokaz fonksiyonu görür ki bu enzimde safra
asitlerinin enterohepatik transportunda majör rol
oynar. PF�HK tip II vakalarında ise BSEP geninde
(kromozon 2 q24) de mutasyon ve kanaliküler
BSEP proteini yoklu�u tanımlanmı�tır (23-25). Yük-
sek γ-GT düzeyi ile seyreden PF�HK tip III vakaların-
da MDR 3 geninde (7q2�) mutasyon ve kanalikü-
ler MDR 3 proteini yoklu�u tanımlanmı�tır (26-27). 

Bu genler için heterozigotluk G�HK’ı için predispo-
zisyon yaratabilir mi? Bugünün bilgileriyle cevap
bekleyen bir sorudur. Jacquemin ve arkada�ları-
nın PF�HK tip III’lü hastaların G�HK öyküsü olan 6
kadında MDR3 geninde heterozigot (�7�2 de IT)
mutasyonu saptamaları bu teoriyi destekler gibi
görünmektedir (28). 

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

�sveç ve Finlandiya’da kı� aylarında, �ili’de kı� ay-
larında daha çok görülmesi çevresel faktörlerin ro-
lü olabilece�ini dü�ündürmektedir. �987 yılında
Kauppila ve arkada�ları, Finlandiya’da G�HK’lı ge-
belerin serum ve eritrosit de�erlerinin normal ge-
belerden daha dü�ük oldu�unu bildirmi�lerdir
(29). Aynı çalı�mada bunun selenyum ba�ımlı en-
zim glutatyon peroksidaz aktivitesinin dü�üklü�ü
ile ili�kili oldu�u gösterildi. Dü�ük selenyum de�er-
leri �ili’li hastalarda da gösterildi (30). Gerçekten

azaltmaları da buna katkıda bulunur (7-8). Simon
ve arkada�ları östrojenlerin hepatosit membranın-
da Na/K-ATPaz’ı inhibe etti�ini göstermi�lerdir (9). 

G�HK’da monohidroksil safra asitlerinin sülfatasyo-
nu ve transportu bozuktur. Aynı �ekilde bozulan
sulfatasyonun östrojen bile�iklerini de kolestaz po-
tansiyelli bile�iklere glukuronidle�melerine neden
olur.

Safra, safra asidi, fosfolipid ve kolesterolun hepato-
sitten safra duktuslarına ta�ınmasını sa�layan bir
çok ta�ıyıcı protein tanımlanmı�tır (Tablo 2). Simon
ve arkada�ları ratlardaki deneysel kolestaz model-
lerinde, bazolateral safra asit ta�ıyıcı proteinleri
olan NTCP ve OATP’in üretiminin inhibe oldu�unu
göstermi�lerdir (�0). Tranuer ve arkada�ları da est-
radiol �7-ß-D glukoronidin MRP (multidrog rezistans
protein) salınımını posttranskritiyonel seviyede
baskıladı�ını bildirmi�lerdir (��).
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Bazolateral transport sistemi

Na/H de�i�tirici sistem (NHE-�)

NTCP (Na-tauorokolat kotransporter)

OARP (Organik anyon transporter protein)

MRP � (multidrog rezistans ili�kili protein �)

MRP 3 (multidrog rezistans ili�kili protein 3)

Kanaliküler sistem

MDR � a/b (multidrog rezistans protein �a/b)

MDR 2 (multidrog rezistans protein 2)

MRP 2 (multidrog rezistans ili�kili protein 2)

BSEP (safra tuzu eksport pompası)

Tablo 2. Safra  ve  safra  asit  ta�ıyıcı  proteinler

Progesteron, 2� karbon atomu içeren ketosteroid
bir hormondur. Gebelikte çift kaynaklıdır. Gebeli-
�in yedinci ve sekinci haftasına dek corpus lute-
umdan üretilirken, bu dönemden gebeli�in sonu-
na kadar plesanta tarafından üretilir. Özellikle pro-
gesteron metabolitlerinin G�HK’da çok önemli rol
oynadıkları savunulmu�tur (�2). Progesteron, preg-
nanolon ve pregnanodiola dönü�ür. Bu bile�iklerin
dört ayrı izomeri vardır. 3α / 3β ve 5β / 5α olarak
adlandırılırlar. Özellikle 3α, 5α izomerlerinin G�HK
vakalarında arttı�ı gösterilmi�tir (�3-�4). Meng ve
arkada�ları 3α/3β oranının gebelikte artmasının
G�HK için karakteristik oldu�unu bildirmi�lerdir
(�5). Bu oran enterohepatik dola�ımdan etkilenme-
di�inin güvenli parametredir.



son zamanlarda G�HK fizyopatolojisinde selenyu-
mun etkisi olabilece�i dü�ünülmektedir. Selenyum
karaci�erde oksidatif metabolizmada rol alan en-
zimlerin kofaktörüdür (3�-32). Deneysel modeller-
de selenyumdan fakir beslenmenin safra akımı ve
biliyer lipid kompozisyonunda de�i�iklikler yaptı�ı
gösterilmi�tir (33-34). Ayrıca akut ve kronik karaci-
�er hastalıklarında anormal selenyum seviyeleri
bildirilmi�tir (35-40). Selenyum eksikli�i teorik ola-
rak ta�ıyıcı proteinlerin anormal sentezine, karaci-
�er yakalama de�i�ikliklerine, biliyer safra atım
de�i�ikliklerine, safra asitlerinin absorbsiyon ve en-
terohepatik sirkülasyondaki de�i�ikliklere yol aça-
bilir. Ancak bu etkiler henüz tam olarak ara�tırıl-
mamı�tır.

FETAL FAKTÖRLER

Normal gebelikte safra asit dengesi, trofoblast
plazma membranında lokalize spesifik transport
sistemleri ile anneden fetusa safra asit geçi�i ile
sa�lanır. Fetal tarafta, fetal kan akımına trofoblas-
tan safra asiti geçi�i anyon-safra asiti de�i�tirici sis-
tem ile düzenlenir. G�HK’lı gebelerde mekonyumla
boyalı amniyotik sıvı insidansı artar (4�-43). G�HK’lı
gebelerde amniyotik sıvıda, kord plazma örnekle-
rinde ve mekonyumda safra asit seviyeleri yüksek
bulunmu�tur (44-47). Laatikainen ve arkada�ları,
yüksek safra tuzu seviyelerinin tekrarlayan fetal
stres ile birlikte oldu�unu göstermi�lerdir (46).
Sepulveda ise in vitro modelde, safra asitlerinin in-
san korion venlerinde vazokonstriksiyon yaptı�ını
bildirmi�lerdir (48).

SEMPTOMLAR

Hastalı�ın yaygın semptomu son trimesterde görü-
len ka�ıntıdır. Ka�ıntı %�0 vakada ilk trimesterde,
%25 vakada ikinci trimesterde ba�lar. Ka�ıntı ge-
nellikle gece ba�lar ve hastayı rahatsız eder. Ka-
�ıntılı hastaların yakla�ık %�0’unda sarılık vardır.
�lk trimesterde ka�ıntı varsa genellikle multipl ge-
belik söz konusudur. Sarılık geli�en vakalarda sarı-
lık ka�ıntıdan 2 ile 4 hafta sonra görülmeye ba�lar.
�lginç olarak %2 hastada ka�ıntı olmadan sarılık
görülebilir. Sarılık postpartum � ve 40. gün arası
genellikle kaybolur. Leevy ve arkada�ları G�HK’ı
olan 4 kız karde�te gebelik sonrası uzamı� kolestaz
sonucu biyopsilerde periportal fibrozise ya da siroz
bulgularına rastlamı�lardır (49). 

G�HK nadir olarak steatoreye neden olabilir. Ciddi
steatore intra ve postpartum hemoraji riskini artıra-
bilir.

G�HK’ı kolesterol ta�ları için predispozan bir hasta-
lıktır. Çünkü bu hastalık sırasında safra kesesi volü-
mü artmı�, safra akımı azalmı� ve serum safra asit-
leri profili litojenik safraya de�i�mi�tir (50). Açlık ve
postprandiyal safra kesesi volümleri G�HK’lı gebe-
lerde artmı�tır (5�). Apstein ve arkada�ları ise bu
hastalarda safra kesesi hipomotilitesinin arttı�ını
iddia etmi�lerdir (52).

LABORATUVAR BULGULARI

Artmı� serum safra asit düzeyleri te�his için önemli
parametredir. Sa�lıklı gebelerde serum safra asit
düzeyleri, gebe olmayan kadınlara göre hafif bir
artı� gösterir. Ancak bu sınır geni� tutulmaktadır.
Geç dönem gebelikte serum safra asitlerinin ��
μmol/Lt’ye kadar olan düzeyleri normal kabul edil-
mektedir. Bu hastalıkta glisin ve taurin ile konjuge
safra asitleri düzeyleri, özellikle taurokolat düzeyle-
ri 2 ile 5 kat artmı�tır (53-54). Heikkinon ve arkada�-
ları G�HK’lı gebelerde serum kolik asit / kenodeok-
sikolik asit (KA/KDKA) oranının 4:�’e yükseldi�ini
ve bu oranın yüksek spesiviteye sahip oldu�unu
bildirmi�lerdir (55). Normal gebelerde bu oran
�.5’dan küçüktür. Kolik asit bu hastalarda domi-
nant safra asitidir. Üriner safra asit atılımı da
G�HK’lı gebelerde �0 kat artmı�tır (�5).

Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz
(AST) seviyeleri G�HK’lı hastalarda 2 ile �0 kat art-
mı�tır. Ancak bu artı� ile serum safra asit seviyeleri
arasında korelasyon yoktur (56-57). %40 hastada
serum ALT de�erleri normalin �0 katından daha
fazla artmı�tır. Serum γ-GT de�eri yakla�ık %50 has-
tada yükselmi�tir. Normal gebelikte γ-GT düzeyleri
dü�üktür. E�er bu hastalıkta γ-GT düzeyleri çok
yüksekse MDR3 gen mutasyonundan �üphelenilir.
5 mg/dl’yi a�an hiperbilirubinemi hastaların %�0
ile %20’sinde gözlenir. Normal gebelikte alkalen
fosfatazın (AP) kemik ve plesantal izoenzim düzeyi
yükseldi�inden, yükselmi� serum AP de�erleri bu
hastalık için non-spesifiktir.

Lipoprotein X (Lp X) kolestazda serumda görülen
anormal bir proteindir. Lp X esterifiye olmamı� ser-
best kolesterol içeren 40-�00 nm veziküllü bir lipop-
roteindir.

Bu hastalarda karaci�er biyopsisi genellikle gerek-
sizdir. �nfiltratif bir hastalık �üphesi varsa yapılma-
lıdır. Histolojide genellikle orta derecede fokal irre-
güler intrahepatik kolestaz bulunur. Hepatosit nek-
rozu ve inflamasyonu genellikle yoktur. Adlercre-
utz ve arkada�ları bu hastaların karaci�er biyopsi-
lerini elektron mikroskopisi ile incelemi�ler; safra
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vakalar bazen ayırıcı tanıda zorluk yaratabilir.

Gebeli�in akut ya�lı karaci�eri (GAYK) nadir görü-
len gebeli�e özgü bir hastalıktır. Gebeli�in son tri-
mesterinde hızlı ilerleyen karaci�er yetmezli�i ile
karakterizedir. Maternal ve fetal mortalitesi yüksek
bir hastalıktır. GAYK’li hastaların yakla�ık yarısın-
da preeklampsi bulguları vardır. Karaci�er yet-
mezli�i veya koagülopatinin olmaması ile
G�HK’dan ayrılır. Ancak Vanjah ve arkada�ları
�99�’de G�HK ile GAYK’nin bir arada oldu�u bir
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olgu tarif etmi�ler (60). 

TEDAV‹

G�HK’lı hastalarda ka�ıntı önemli bir problemdir.
Semptomatik olarak ka�ıntı kolestramin, fenobar-
bital ya da hipnotiklerle tedavi edilebilir (6�-62).
Annede ka�ıntının önlenmesi için kolestramin
20gr/gün dozuna kadar verilebilir. Ancak kolestra-
min ya�da eriyen vitaminleri ba�lar. Bu hastalara
maternal kanama riskini azaltmak üzere gebelik
süresince ve do�umla birlikte vitamin K verilmeli-
dir. Ayrıca G�HK’lı gebelerden do�an çocuklarda
fetal hemoraji rapor edilmi�tir (6�, 63). Bu nedenle
bu gebelere do�uma yakın K vitamini deste�i ve-
rilmelidir. Deneysel çalı�malarda silymarin ve epo-
mediol’in G�HK’lı hastalarda semptomatik düzelme
sa�ladı�ı gösterilmi�tir (64, 65). 

UDKA tedavisi G�HK’ın tedavisisnde umut vericidir.
Ba�langıçta, küçük çalı�mlarda UDKA’in ka�ıntıyı
ve karaci�er fonksiyon testlerini iyile�tirdi�i ve an-
ne ve bebek üzerinde yan etki yapmadı�ı gösteril-
mi�tir (�4, 66). UDKA tedavisi zararsız gibi gözük-
mektedir. �04’ten fazla gebelikte önemli yan etki
bildirilmemi�tir (66-73). UDKA serum safra asit dü-
zeylerini dü�ürür. Fakat bu dü�ü� istatistiksel olarak
anlamlı de�ildir.

Zapata ve arkada�ları �0 yıllık periyotta 47 G�HK’lı
hastayı izlemi�ler. 33 hasta �5 mg/kg/günlük UDKA
ve �4 hasta plesabo alıyordu (70). Ba�langıçta her
iki grubun klinik ve laboratuar parametreleri ara-
sında fark yoktu. Serum bilırübin ve ALT de�erleri
UDKA alan grupta istatistiksel olarak anlamlı bir
�ekilde azalmı�tı (70).

UDKA’in G�HK’lı hastaların tedavisi sırasında fetusa
etkisi hakkında çok az bilgi mevcuttur. Mozella ve
arkada�ları 20 G�HK’lı hastaya �, 5-2 gr/gün gibi
yüksek doz UDKA tedavisi verdiler (73). 20 hasta-
nın �5’inde amniyotik sıvıda ve 22 yenido�anın
20’sinde umbilikal kord serumunda konjuge safra
asiti düzeyini ölçtüler. Bunu �0 tedavisiz hastayla
kar�ıla�tırdılar. UDKA tedavisi amniyotik sıvı ve
umbilikal kord serumunda konjuge safra asiti dü-
zeylerini dü�ürmektedir (73). 

S-adenosil-L- methionin (SAM) deneysel kolestaz
modellerinde iyile�me sa�layan bir moleküldür
(74, 75). 5 önemli klinik çalı�mada G�HK’lı hastalar-
da denemi�tir. Ribalta ve Floreani’nin çalı�mala-
rında faydasız bulunmu�tur. Nicostri ve Frezza’nın
çalı�malarında ise anne için hafif bir yarar söz ko-
nusudur (67, 78). Frezza’nın yaptı�ı iki �talyan çalı�-
masının birincisinde 800 mg/gün intravenöz, ikinci-

kanalikül dilatasyonu, mikrovilüs kaybı, mitokond-
riyal de�i�iklikler, lameller inklüzyon tanımlamı�-
lardır (58). 

AYIRICI TANI

Ayırıcı tanı özellikle gebeli�e özgü karaci�er has-
talıkları, kolestazın di�er nedenleri ve sarılı�ın di-
�er sebepleri arasında yapılmalıdır (Tablo 3) (59).
Sarılıklı bir gebede en sık neden %42 ile viral hepa-
tit iken, G�HK bu vakaların %2�’den sorumludur
(59).

HELLP sendromu hemoliz, karaci�er fonksiyon test-
lerinde bozukluk ve trombositopeni triadından olu-
�ur. Bu hastalarda en sık görülen semptomlar sa�
üst kadran a�rısı, bulantı ve kusmadır. Sa� üst
kadran a�rısının nedeni ise intravasküler fibrin de-
polanmasına ba�lı olu�an hepatik sinüsoidal kan
akımı obstrüksiyonudur. G�HK’dan trombosit sayısı-
nın az olması ile kolaylıkla ayrılır. Ancak E3 (trom-
bosit sayısının �00000/mm3 üstü) HELP sendromlu

ETYOLOJ� PREVELANS (%)

G�HK 2�

Gebeli�in  akut  ya�lı  karaci�eri

HELLP  sendromu 5

Hiperemesis  gravidarum 6

Viral  hepatitler 42

Steatohepatit

Septik  pyelonefrit

Hiperbilirübinemi  sendromları

�laca  ba�lı

Safra  yolu  obstrüksiyonu 6

Hemolitik 4

Metabolik  hastalıklar

Tablo 3. Gebelikte  sarılı�ın  ayırıcı  tanısı
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