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ÖZET
Bir olgu nedeniyle gebelik kolestaz›, fetal riskler ve ursodeoksikolik asit Tedavisi
Bu yaz›da amac›m›z gebelik kolestaz›n› incelemektir. Burada 36 yafl›nda gebelik kolestaz› tan›s› alm›fl bir kad›n hastay› sunduk. Gebelik
kolestaz›, nedeni tam olarak bilinmeyen, maternal kafl›nt› ve ikter gibi semptomlarla karfl›m›za ç›kan nadir görülen bir hastal›kt›r. Hastal›k
belirgin maternal risk tafl›mazken, perinatal mortalite, preterm do¤um, fetal distress ve mekonyum boyanmas› gibi ciddi fetal risklerle
beraberdir. Yaz›m›zda hastal›¤›n epidemiolojisi, patomekanizmas› ve tedavisini tart›flt›k. Ursodeoksikolik asit tedavisi ile komplet bir kür
sa¤land›. Literatür bilgileri ve kendi tecrübelerimiz ›fl›¤›nda gebelik kolestaz› tedavisinde ursodeoksikolik asit’i önermekteyiz. 
Anahtar kelimeler: Gebelik kolestaz›, fetal riskler, ursodeoksikolik asit
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ABSTRACT
Intrahepatic cholestasis of pregnancy, fetal risks, and ursodeoxycolic acid treatment 
The aim of this report is to investigate intrahepatic cholestasis of pregnancy. Here we report a 36-year-old woman with intrahepatic
cholestasis. We observed a complete cure with ursodeoxycholic acid treatment. We discussed the epidemiology, pathomechanism, and
therapy of intrahepatic cholestasis of pregnancy. Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a rare disorder of unknown etiology with a clin-
ically distressing maternal course with pruritus and jaundice as the chief complaints. The disease poses little medical risk to the mother,
but significant risk to the fetus such as perinatal mortality, preterm delivery, fetal distress, and meconium staining. On the basis of the
data in the literature and our own observation we recommend ursodeoxycholic acid treatment in the management of intrahepatic
cholestasis of pregnancy. 
Key words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, fetal risks, ursodeoxycholic acid
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G‹R‹fi

Gebelik kolestaz›, gebelik esnas›nda safra asitlerinin
safra kanallar› içerisindeki ak›m›n›n yavafllamas› ve-

ya durmas›yla karakterize bir hastal›kt›r. Ço¤unlukla ge-
beli¤in üçüncü trimesterinde ortaya ç›karken, vakalar›n
%10'u ilk trimester ve %25'i ikinci trimesterde semptom
verebilmektedir (1,2). ‹nsidans› Amerika Birleflik Devletle-
ri’nde %0,01 iken, ‹sveç'de %2,8, fiili'de %15'lere kadar
ç›kmaktad›r (3).

Genetik yatk›nl›k, çevresel faktörler, östrojen ve pro-
gesteron metabolizmas›ndaki düzensizlikler hastal›¤›n
temelinde yatan nedenlerdir (4,5). Sonuç olarak anne ka-
n›nda artan safra asitlerine ba¤l› olarak kafl›nt› ve daha
az s›kl›kla da sar›l›k geliflir. Hastal›¤›n anne için ortaya ç›-
kard›¤› en belirgin risk sonraki gebeliklerde tekrarlama-
s›d›r (3). Gebelik sonras› kafl›nt›lar genelde kaybolur ve
hastal›k tablosu düzelir. Ancak hastal›¤›n gebelik sonras›
siroza dönüflebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r (6). Di¤er yan-

dan gebelik kolestaz› preterm do¤um, fetal distres, me-
konyum aspirasyonu, düflük APGAR skoru gibi fetal risk-
lerde art›fl› da beraberinde getirir (7).

Yaz›m›zda gebelik kolestaz› ve beraberinde ortaya ç›-
kabilecek fetal risklere dikkat çekmek, ursodeoksikolik
asit tedavisinin sonuçlar›n› tart›flmak istedik. 

OLGU SUNUMU

36 yafl›nda, G1, P0, 34 haftal›k gebeli¤i olan kad›n has-
ta yaklafl›k 1,5 ay önce kafl›nt› nedeniyle gastroenterolo-
ji bölümüne sevk edilmifl. Hepatit belirteçlerinin akut en-
feksiyonu do¤rulamamas› üzerine hepatit tan›s›ndan
uzaklafl›lm›fl ve hastaya antihistaminik ilaçlar d›fl›nda
herhangi bir tedavi verilmemifl. Hastan›n flikayetlerinde
art›fl olmas› üzerine hasta tekrar bir gastroenteroloji bö-
lümüne baflvurmufl. Burada tekrar de¤erlendirilen hasta
Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um bölümüne konsulte edilmifl. 

Yap›lan tetkikler sonucunda hepatit serolojisi negatif,
ALT(alanin transaminaz): 113 U/I AST(aspartat transami-
naz): 76 U/I, ALP(alkalen fosfataz): 442 U/I olarak tespit
edildi. Di¤er yandan total ve direkt bilirubin de¤erleri
normal s›n›rlardayd›. Serum total safra asitleri de¤erleri
belirgin artm›flt› (TSA: 84,45 mmol/L, normal de¤er aral›-
¤› 0-10 mmol/L). Yap›lan tüm bat›n ultrasonografisinde
karaci¤er, safra kesesi ve safra yollar›na ait herhangi bir
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patoloji tespit edilmedi. Yap›lan obstetrik ultrasonografi-
de 34 haftal›k tekiz canl› gebelik mevcuttu. Amnios s›v›-
s› yeterliydi. Yap›lan non-stress test sonuçlar› reaktif ola-
rak de¤erlendirildi. Hastan›n özellikle alt ekstremitelerde
belirgin olan kafl›nt› ve buna ba¤l› cilt lezyonlar› mevcut-
tu. Baflka bir patolojik fizik muayene bulgusuna rastlan-
mad›. Hastaya gebelik kolestaz› tan›s› konup 750
mg/gün ursodeoksikolik asit, UDKA baflland›. Tedaviden
sonraki ilk hafta içerisinde hastan›n flikayetlerinde belir-
gin azalma ve serum parametrelerinde düzelme tespit
edildi (tedavinin 3. gününde TSA de¤eri 33,05 mmol/L’ye
düfltü). ‹leri anne yafl›, k›ymetli bebek ön tan›lar›yla 38.
haftada sezeryan ile 3640 gr a¤›rl›¤›nda 1.dk ve 5.dk AP-
GAR’lar› s›ras›yla 7 ve 9 olan bir k›z bebek do¤urtuldu.
Ameliyat sonras› ve lohusal›k dönemi sorunsuz geçti.

TARTIfiMA

Gebelik kolestaz› nadir görülen bir hastal›k olup, özel-
likle fetal riskleri aç›s›ndan büyük dikkat gerektirmekte-
dir. Preterm do¤um, fetal distres, mekonyum aspirasyo-
nu, düflük APGAR skoru, ani fetal ölümler fetal takibin
önemini artt›rmaktad›r. Fetal distrese neden olabilecek
plasental bulgular net olarak belirgin de¤ildir. Bu hasta-
larda yap›lan araflt›rmalar, plasentan›n fetal oksijenasyo-
na direkt olarak etki etmedi¤ini ancak bu hastalarda,
plasental oksijen rezervinde azalma ve intervillöz alanda
azalma tespit edilmifltir (8). Fetal komplikasyonlar bu ge-
belerin takibini zorlaflt›rmaktad›r. Yap›lan araflt›rmalar
non-stress-test (NST), ultrasonografik amnion s›v› indeksi
takibi gibi metodlar›n bu gebelerin takibinde yetersiz ka-
labilece¤ini göstermifltir. NST ve ultrasonografik takipler-
de herhangi bir anormalli¤e rastlanmayan fetuslarda da
ani ölüm gerçekleflebilece¤i bildirilmektedir (9). Bu se-
beplerden dolay› amniotik s›v›n›n renginin mekonyum
ile boyanma riskini belirleme aç›s›ndan bu gebelerde
transservikal amnioskop ile de¤erlendirmenin faydal›
olaca¤›n› bildiren çal›flmalar vard›r (10). Yine bu araflt›r-
malar amniosentez ile fetal akci¤er gelifliminin de¤erlen-
dirilebilece¤ini ve risk alt›ndaki fetuslar›n mümkün olan
en iyi zamanda do¤urtulmas› gerekti¤ini savunmaktad›r
(10).

Hastal›¤›n etiyolojisi halen net olarak ortaya koyula-
mam›flt›r ancak yine de baz› endokrin, genetik ve çevre-
sel faktörlerin etkisi olabilece¤i düflünülmektedir (11).
Genetik çal›flmalarda, etkilenmifl gebelerde ABCB4
(MDR3), ABCBH (BSEP), ATP8PI (AC1) gibi genlerde baz› de-

fektler tespit edilmifltir(??). Bu defektler safra ak›fl›n› etki-
lemekte ve kolestaz oluflumuna sebep olmaktad›r. Baz›
klinik çal›flmalar›n sonucuna göre selenyum eksikli¤i an-
tioksidatif ifllevlerde bozulmalara neden olarak gebelik
kolestaz›na yol açabilir (12).

Gebelik kolestaz›n›n fizyopatalojisi üzerinde önemli
bulgular elde edilmifltir. Östrojen ve progesteronlara kar-
fl› afl›r› duyarl›l›k ve metabolizmas›nda bozukluk, safra
kanallar›n›n ve hepatositlerin membran yap›lar›nda de¤i-
flim, kanal transport sisteminde farkl›laflma bunlardan
baz›lar›d›r (13). Beraberinde feto-maternal safra asidinin
transplasental geçiflinde bozulma ve safra asitlerinin fe-
tal dokuda birikimi fetal riskleri artt›rmaktad›r. Sonuç
olarak bu kad›nlarda artm›fl serum total safra asitleri
(TSA), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), total bilirubin (TB), alkalen fosfotaz (AF) de¤er-
leri tespit edilmektedir. Bu de¤erlerin art›fl› fetal mortali-
te aç›s›ndan da oldukça önemlidir. TSA de¤erlerinin 40
mikromol/L de¤erinin alt›nda olmas› fetal riski artt›rma-
mas›na ra¤men 40 mikromol/L ve üzerinde olmas› fetal
risk aç›s›ndan oldukça anlaml›d›r. Preterm do¤um, me-
konyum aspirasyonu ve benzeri fetal risklerin s›kl›¤›,
TSA'n›n her 1 mikromollL yükseliflinde, %1-2 art›fl göste-
rir (14). Yine benzer flekilde karaci¤er enzimlerinde art›fl
da fetal riskleri artt›rmaktad›r (15).

Gebelik kolestaz› s›kl›kla gebeli¤in 32-33. haftalar›
aras›nda ortaya ç›kar. En belirgin semptom kafl›nt›d›r.
Ancak daha az s›kl›kla görülen sar›l›k gibi semptomlar da
hastal›k tablosuna eklenebilir. Deride kafl›nt›lara ba¤l› iz-
ler ve kabuklanmalar görülebilir. Ayr›c› tan›da gebelikte
ortaya ç›kabilen di¤er dermatolojik hastal›klar da (gebe-
li¤in prüritik hastal›klar›) göz önünde bulundurulmal› ve
gerekti¤inde dermatoloji konsultasyonu istenmelidir. Ka-
fl›nt›, gebeli¤in prüritik hastal›klar›nda tedavi sonras› k›sa
sürede kaybolacakt›r (16).

Geçmifl dönemlerde hastal›¤›n tedavisinde antihista-
minikler, deksametazon, kolestramin, fenobarbutal gibi
ilaç tedavileri uygulanm›flt›r. Son dönemde yap›lan arafl-
t›rmalar kolestraminin maternal aç›dan fayda sa¤lad›¤›
fetal morbititeye herhangi bir etkisinin olmad›¤›n› gös-
termifltir. Yine, kolestramin kullan›m› K vitamini eksikli-
¤ine yol açarak fetal intrakranial kanama riskini artt›r-
maktad›r. Benzer flekilde, yukar›da say›lan di¤er tedavi-
lerin de sa¤layaca¤› faydalar oldukça azd›r (17).

Son dönem çal›flmalarda gebelik kolestaz› tedavisin-
de özellikle ursodeoksikolik asit (UDKA) ve S-adenosil-l-
methionin (SAM) üzerinde durulmaktad›r. Her iki tedavi
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de özellikle kafl›nt› üzerine etkileri karfl›laflt›r›ld›¤›nda
benzerdir. Ancak UDKA tedavisi serum safra asitleri ve
karaci¤er enzimleri de¤erlerini düzeltmede belirgin bir
üstünlük göstermektedir. UDKA bir yanda, plasentan›n
fetal bölgeden maternal bölgeye safra asiti tafl›ma fonk-
siyonunu korurken di¤er yandan da fetal kompartman-
larda safra asitlerinin düzeylerini düflürmektedir. Yine,
UDKA maternal safra asit yap›m›n› ve fetal transportunu
azalt›r. UDKA litokolik asit düzeylerinde herhangi bir de-
¤iflikli¤e sebep olmadan kolostrumdaki safra asit miktar-
lar›n› azalt›r. Bu flekilde maternal ve fetal riskleri azalta-
rak gebelik kolestaz›nda tercih edilebilecek ilk ilaç olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Kullan›m dozu 15 mg/kg/gün ola-
rak hesaplan›r. ‹natç› kafl›nt›s› olan vakalarda 1gr/gün
dozlar›na kadar ç›k›labilir ve bu dozlarda dahi fetusta

olumsuz etkileri gözlenmemifltir (18).
Gebelik kolestaz› nedeni tam olarak bilinmeyen ge-

nellikle maternal kafl›nt› ve sar›l›k semptomlar› ile karfl›-
m›za ç›kan gebeli¤e özgü bir hastal›kt›r. Belirgin mater-
nal morbiditesi olmamas›na ra¤men, perinatal mortalite,
preterm do¤um, fetal distres, mekonyum aspirasyonu
gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Bu hastalarda ma-
ternal serum safra asidi ve karaci¤er enzimleri düzeyleri
fetal prognoz aç›s›ndan oldukça önemlidir. UDKA gebelik
kolestaz›n›n en etkin tedavi yöntemidir. UDKA maternal
kafl›nt›, sar›l›k gibi semptomlarda iyileflme, safra asidi ve
transaminaz düzeylerinde düzelme ve fetal risklerde
azalma sa¤lar. Tedaviye devam edilirken, fetal risklerin
artm›fl olmas› nedeniyle fetal iyilik halinin s›k s›k de¤er-
lendirilmesi gereklidir.
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