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Gebeliğin intrahepatik kolestazı ve hepatit B reaktivasyonu birlikteliği 
literatürde bildirilmemiş, nadir görülebilecek bir durumdur. Burada her 
iki durumun eşzamanlı görüldüğü bir olgu sunulmuştur. 30 yaşında 30 
haftalık gebe kaşıntı nedeniyle başvurdu. 4 yıldır inaktif hepatit B nede-
niyle izlemde olan hastanın laboratuvar ve ultrasonografisi incelemesin-
de hepatit b reaktivasyonu ile birlikte gebeliğin intrahepatik kolestazı 
düşünüldü. Lamivudin ve ursodeoksikolik asit başlandı. Tedavi ile hasta-
nın transaminazları geriledi. Kaşıntısı düzeldi. Gebeliğin 37. haftasında 
sezeryanla sağlıklı bir doğum geçekleşti. Hastanın doğum sonrası urso-
deoksikolikasit ve lamivudin tedavisi kesildi. Bu hastada ursodeoksiko-
likasit ve lamivudinin birlikte kullanımı etkili olmuştur. Burada bebeğin 
matürasyonunun oluşması için geçecek süre ve bu süre içinde annede 
fulminan hepatit gelişme riski önem taşımaktadır. 

Anahtar kelimeler: Gebelik, kolestaz, hepatit B virüsü       

Intrahepatic cholestasis of pregnancy with reactivation of hepatitis B is a 
rare condition. In this manuscript, we present a case with concomitant 
presentation of these two pathologies. A 30-year–old, 30-week preg-
nant woman presented with the complaint of itching. The patient had 
been followed for inactive hepatitis B for four years. Laboratory tests 
and abdominal ultrasonography suggested reactivation of hepatitis B 
in addition to İntrahepatic cholestasis of pregnancy. Treatment with 
lamivudine and ursodeoxycholic acid was initiated. The transaminases 
levels and complaint of itching improved with treatment. A healthy 
delivery was performed by cesarean section at 37 weeks of gestation. 
The ursodeoxycholic acid and lamivudine therapies were discontinued 
post-partum. Concomitant use of ursodeoxycholic acid and lamivudine 
was effective in this case. The time needed for the maturation of the 
infant and the risk of fulminant hepatitis were the important points 
considered in this case.
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GİRİŞ
Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) kaşıntı, karaciğer 
fonksiyon testlerinin anormalliği ve nadiren sarılıkla ka-
rakterizedir. Patofizyolojisi bilinmemekle birlikte genetik, 
çevresel ve hormonal faktörlerin etkili olduğu konusunda 
bilgiler mevcuttur. Olguların ¾’ü 3. trimestırda, ¼’ü 2. 
trimestırda ortaya çıkmaktadır. Bilirubin yüksekliği 5 mg/
dl’yi nadiren geçer. Karaciğer fonksiyon testlerinden ala-
nin aminotransferaz (ALT) yüksekliği ön planda olup 200-
400 IU/L’ye ulaşabilir. Safra asitlerinin yükselmesi önemli 
bir bulgudur. Bu nedenle hastaların bir kısmında erken 
doğum gerekmektedir. Bu da prematür bebek doğumu-
na ya da ölü doğuma neden olabildiği için önemlidir. Ge-
belikte replikatif hepatit B enfeksiyonu hem anne sağlığı 
hem de bebeğe bulaş açısından önemlidir. Gebelikte GİK 
ve hepatit B virüsü (HBV) reaktivasyonunun birlikte görül-
düğü bir olguya İngilizce literatürde rastlanılmamıştır. Bu 
iki durumun birlikteliği anne ve bebeğe daha fazla bir risk 
oluşturmaktadır. 

OLGU
Kaşıntı şikayeti olan 30 yaşında, 30 haftalık ilk gebeliği 
olan hasta yapılan tetkiklerinde aspartat aminotransferaz 
(AST): 852 U/L, alanin aminotransferaz (ALT): 886 U/L, 
alkalen fosfataz (ALP): 90 U/L, gama glutamiltransferaz 
(GGT):18 U/L, total bilirubin: 0.9 mg/dl, direkt bilirubin: 
0.5 mg/dl saptanması üzerine hastaneye yatırıldı. Dört 
yıldır inaktif hepatit B enfeksiyonu nedeniyle takipte olan 
hastanın fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptan-
madı, traube açıktı. Hastanın mevcut bulgularla GİK ola-
bileceği düşünüldü. Ancak inaktif hepatit B enfeksiyonu 
ile takipte olan hastanın HBV reaktivasyonu, otoimmun 
hepatit birlikteliği de göz önüne alınarak yapılan labora-
tuar incelemelerinde; HBs Ag (+), Anti HBs (-), Anti HBe 
(+), Anti HCV (-), Anti HAV Ig M (-), Anti HDV (-), HBV 
DNA: 22287612 IU/ML, HCV RNA (-), HDV RNA (-), ANA 
(-), ASMA (-), AMA (-), LKM (-), serum total safra tuzu 275 
µmol/L (normal 0-10) olarak tespit edildi. Aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (APTT) 30 sn, protrombin zamanı 
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(PT) 11 sn, uluslararası normalleştirilmiş oran (INR) 0,9 
saptandı. Tablo 1’de hastanın gebelik öncesi, gebelik ve 
tedavi sonrası laboratuvar verileri verilmiştir.

Karın ultrasonunda karaciğer boyut, parankim ve eko-
jenitesi olağan olup, safra kesesi, safra yolları, dalak ve 
pankreas normal olarak değerlendirildi. Bütün bu verilerle 
GİK ve hepatit B reaktivasyon olarak düşünülen hastaya 
ursodeoksikolik asit (UDKA) ve lamivudin tedavisi başlan-
dı. Tedavi sonrası karaciğer fonksiyon testleri normale 
döndü, kaşıntısı geriledi. Hasta doğuma kadar hastane-
de yakın izlemde tutuldu. Her hafta bebeğe nonstres 
test (NST) ve ultrasonografi ile izlem yapıldı. Fekal dist-
ress ve bebeğin gelişimi yakın takip edildi. 37. haftada 
sezeryanla sağlıklı bir bebek doğumu yaptırıldı. Doğum 
sonrası bebeğe hepatit B immünglobulin (HBIG) ve HBV 
aşısı yapıldı. Hastanın lamivudin ve UDKA tedavisi doğum 
sonrası kesildi. Hastanın 2 yıllık doğum sonrası izleminde 
transaminazlar normal ve HBV DNA< 2000 IU/ml’dir. 

TARTIŞMA
Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) gebeliğin 2. ya 
da 3. trimestrında başlayan yüksek serum transaminaz 
ve safra asitleri, kaşıntı ile karakterize kolestatik bir bo-
zukluktur. Bulgular doğum sonrasında 2-3 hafta içerinde 
spontan olarak gerilemektedir (1,2).

GİK tüm etnik gruplarda görülür ancak coğrafi dağılım-
lara göre insidansı değişmektedir. İnsidans Bolivya ve 
Şili’de %14’e kadar çıkmaktadır (1,3-5). Genel insidans 
1-2/1.000 gebelik olarak belirtilmiştir. GİK riski ileri yaş, 
multiparite, ikiz gebelik, aile öyküsü ve kontraseptife bağ-
lı kolestaz öyküsünde artmaktadır (6).

Etyolojisi daha tam olarak anlaşılamamıştır. Genetik, 
hormonal ve çevresel faktörler patogeneze katkıda bu-
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Gebelik    
Öncesi

Gebelik III. 
Trimestır

Gebelik 
Tedavi 
Sonrası

HBV DNA IU/ML 3.700 22.287.612 1.277

AST U/L 29 852 35

ALT U/L 39 886 25

ALP U/L 42 90 79

GGT U/L 12 18 12

T.bil. MG/DL 0,8 0,9 0,2

D.bil. MG/DL 0,2 0,5 0,1

Tablo 1. Hastanın labaratuvar verileri lunur (1). GİK’li hastaların %15’inde, hepatik fosfolipid 
transporter (MDR3), aminofosfolipid transporter ABCB4 
(ATP8B1), bile salt export pump (BSEP) genetik mutas-
yonları bildirilmiştir (7-9). Klinik kanıtlar GİK başlangıcında 
östrojenlerin rolünü destekler. Özellikle östrojen seviyele-
rinin maksimum düzeye ulaştığı ileri trimestırlarda GİK’in 
daha sık görülmesi bunlardan biridir (1).

Biyokimyasal incelemelerde serum alkalen fosfataz 
düzeyleri 7-10 kat yükselebilir (10). Bilirubin yüksekliği 
5 mg/dl’yi genellikle geçmez. Transaminaz düzeyleri 
genellikle normaldir ancak 200-400 IU/L’ye kadar 
yükselebilir. Safra asit seviyesi 10-100 kat artar. Safra asidi 
düzeyleri ile gebenin semptomları arasında korelasyon 
yokken fetal komplikasyon riski 40 µmol/L’nin üzerinde 
artmaktadır (11,12). Safra asitlerinden kolik asit düzeyi 
kenodeoksikolik asit düzeyinden daha fazla artar ve kolik 
asit/kenodeoksikolik asit oranı 1,5’dan büyüktür (13).

GİK ile gebelikle ilişkili diğer karaciğer hastalıkları arasın-
da ayırıcı tanı yapılmalıdır (14).

GİK, kronik plesantal yetmezlik, preterm doğum, fetal 
distres ve intrauterin ölüme neden olabilir. İntrauterin 
ölüm, doğum öncesinde safra asitlerinin fetal myokarda 
direkt toksik etkisi sonrası oluşan aritmilere bağlıdır. Fe-
tal komplikasyonlar özellikle serum safra asidi 40 µmol/L 
üzerindeki seviyelerde ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle 
fetal akciğer maturasyonu tamamlanınca doğum düşü-
nülmelidir (15). Deneyimli merkezlerde yakın takip edilen 
hastalarda bu komplikasyonlar daha az görülmektedir. 
Annenin prognozu iyidir, semptomlar ve karaciğer enzim 
seviyeleri doğumla birlikte geriler. Gerileme olmayan du-
rumlarda alta yatan başka karaciğer hastalıkları gözden 
geçirilmelidir. GİK sonraki gebeliklerde %40-60 tekrarla-
yabilir (13,16,19).

GİK tanısı kolestaza bağlı kaşıntı, birlikte transaminaz 
yükseklikleri, serum safra asidi düzeyinin >10 µmol/L ol-
ması, doğumla birlikte semptom ve bulguların 2-3 hafta 
içinde kaybolması, kaşıntı ve sarılığa neden olan diğer 
nedenlerin dışlanmasıyla konur. Karaciğer biyopsisi tanı 
için gerekli değildir. Patolojide inflamasyon olmaksızın 
sentrilobuler kolestaz, hepatosit ve kanalikülilerde safra 
pigmenti görülür (17,18).

GİK’de farmakolojik tedavinin primer amacı anne semp-
tomlarını iyileştirmek ve fetal komplikasyonları önlemek-
tir. Antihistaminikler, benzodiazepinler, fenobarbital, 
opioid antagonistler, deksamethasone, epomediol, S-a-
denozil- L-methionin ve kolestiramin bu amaçla kullanıl-
mıştır. Fakat klinik pratikte sınırlı etki ve tolerabilite nede-
niyle tercih edilmemektedirler (1,10,19).

Günümüzde UDKA GİK tedavisinde oldukça etkili ve gü-
venli olarak kullanılmaktadır. UDKA (10-20 mg/kg/gün) 

AST: Aspartat aminotranferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen 
fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, T. bil: Total bilirubin, D. bil: Direkt 
bilirubin
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tedavisi alan hastalarda kaşıntı semptomu gerilemekte, 
transaminaz ve serum safra sit düzeyleri azalmaktadır. 
Doğumun da terme daha yakın olması sağlanmaktadır 
(19,20). 

GİK’de UDKA tedavisi ile birlikte doğum 37-38 haftalarda 
önerilmektedir (13). Ancak doğum zamanlaması riskler 
göz önüne alınarak bireysel olarak değerlendirilmelidir.

HBV dünyada yaklaşık 400 milyon kişiyi etkilemektedir 
(21). Özellikle endemik bölgelerde doğurganlık çağın-
daki kadınlarda %20 oranında HBV mevcuttur. Vertikal 
geçiş enfeksiyonun bulaşında en sık neden olarak yerini 
korumaktadır. Bu kadınlar kronikleşme oranının yüksek 
olduğu (%90) perinatal bulaş için rezervuardırlar (22-24). 
HBIG ve HBV aşılamasına rağmen HBe Ag ve yüksek viral 
yüklü hastalarda vertikal geçiş riski yüksektir (25,26). Yük-
sek HBV DNA düzeyleri ile vertikal geçiş arasında korelas-
yon göz önüne alınarak antiviral tedavinin geçişi önleye-
bileceği yönünde çalışmalar yapılmıştır. Ancak güvenilirlik 
ve etkinlik gebelikteki antiviral tedavi için sınırlı kalmıştır. 
Günümüzde Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) listesin-
de telbuvidin ve tenofovirin gebelik kategorisi B’dir. Lami-
vudin, entekavir ve adefovirin gebelik kategorisi C olarak 
kabul edilmiştir. Lamivudin gebelerde en yaygın kullanıl-
mış antiviral ajandır. Kesin verilerin yokluğundan dolayı 
bu hastaların izlemi net değildir. 10 randomize kontrollü 
çalışmanın metaanalizinde, 951 kronik HBV’li hastanın 
doğumu sonrası; lamivudin grubunda %13, kontrol gru-
bunda %24 HBV enfeksiyonu bulaşı saptanmıştır. (27). 
Bu ve diğer çalışmalar göstermiştir ki antiviral tedavi alan 
grupta bulaş belirgin olarak azalmıştır. Özellikle HBV DNA 

>107 olan gebelerde ve öncesi gebeliğinde HBV (+) ço-
cuğu olan gebelerde HBV DNA seviyesi ne olursa olsun 
3. trimestırda antiviral tedavi önerilmektedir (28). Gebe-
lik sonrası ise çocuğa aktif (HBIG) ve pasif immunizas-
yon (HBV aşısı) önerilmektedir. Gebelik sonrası annenin 
tedavisinin devamı ya da kesilmesi konusunda kesin bir 
veri yoktur. Ancak antiviral tedavinin devamının bebeğe 
bulaşı azlaltığı yönünde çalışmalar vardır (27).

Bizim hastamız ise GİK ve hepatit B reaktivasyonunun bir-
likte görüldüğü ve her iki hastalık risklerini taşıyan bir ol-
gudur. Bu durumda yapılması gerekenlerle ilgili standart 
bir yaklaşıma literatürde rastlanmamıştır. Hemen hastada 
doğum yaptırılmasının annedeki GİK bulgularını gerilete-
ceği bilinmektedir. Ancak 30 haftalık bebekte ölü doğum, 
prematüritenin getireceği riskleri ve hepatit B bulaş riskini 
de artıracağı beklenebilir. Bebek gelişiminin tamamlan-
ması ise her iki hastalık riskini anneye yükleyeceği bek-
lenebilir. Bu nedenle hasta hospitalize edilerek UDKA ve 
lamivudin tedavisi verilip yakın izlem uygulanması tercih 
edilmiştir. Hastanın izleminde transaminazların kısa sü-
rede düşüşü, HBV DNA’nın <2000 IU/ML olması ve be-
bekte ciddi fetal distres ve gelişme geriliği görülmemesi 
cesaretlendirici olmuştur. Hasta 37. haftaya kadar yakın 
izlenmiş ve başarılı bir doğum gerçekleşmiştir. Doğum 
sonrası 2 yıllık izlemde anne ve bebekte ciddi bir kompli-
kasyon görülmemiştir. 

Sonuç olarak GİK ve hepatit B reaktivasyonu birlikteliği 
nadir görülebilecek bir durumdur. Bu hastada kazanılan 
deneyim benzer olgulara yaklaşımda yol gösterici olabilir. 
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