
ebeli¤in intrahepatik kolestaz› (G‹HK) gebeli¤in
s›kl›kla üçüncü, nadiren ikinci trimestrinde ka-

fl›nd› ve/veya sar›l›kla ortaya ç›kan ve postpartum er-
ken dönemde spontan gerileyen bir patolojidir. Kara-
ci¤erdeki major histopatolojik de¤ifliklik, inflamatuar
hücreler ve mezenkimal hücre proliferasyonu olmak-
s›z›n, santrlobüler safra birikmesi ile beraber intrahe-
patik kolestazd›r. Etyolojide yüksek östrojen düzeyle-

rine ba¤l› olarak safra asitlerinin sülfasyonunun bo-
zulmas› sorumlu tutulmaktad›r (1). Ayr›ca seks stero-
idlerinin, özellikle progesteronun yüksek düzeyi, saf-
ra kanallar›n›n kolesistokinin-pankreoziminin uyar›s›-
na cevab›n› negatif yönde etkiler (2). Anne aç›s›ndan
selim bir hastal›k olmas›na ra¤men, müdahalede geç
kal›nmas› durumunda kötü prenatal sonuçlar oluflabi-
lece¤inden gebeli¤in dikkatle izlenmesi ve giriflim
için uygun zaman›n saptanmas› gereklidir. Bu neden-
le gebeli¤in intrahepatik kolestaz›, özellikle epigastrik
a¤r› ve kafl›nt›n›n bulunmas› durumunda ay›r›c› tan›-

YYaazz››flflmmaa  AAddrreessii:: Dr. Onur Karabacak
Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Pk 226 - 41001 KOCAEL‹

G

Perinatoloji Dergisi  • Cilt: 6, Say›: 1-2/Mart - Haziran 199844

Ursodeoksikolik Asit Kullan›lan
Bir Komplike Gebeli¤in

‹ntrahepatik Kolestaz› Vakas›
Ayd›n ÇORAKÇI, Onur KARABACAK, Özdemir H‹MMETO⁄LU, Ayfle B‹LG‹HAN, Ahmet ERDEM, 

Rosa ESKENDAR‹
Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, ‹ZM‹T

ÖZET
URSODEOKS‹KOL‹K AS‹T KULLANILAN B‹R KOMPL‹KE GEBEL‹⁄‹ ‹NTRAHEPAT‹K KOLESTAZI VAKASI
Yirmiyedi yafl›nda 29 haftal›k (G5 P1) gebe sunulmufltur. Hasta bütün gebeliklerinde gebeli¤in intrahepatik kolestaz› ta-
n›s› alm›flt›, sa¤ hipokondrium a¤r›s›, kafl›nt›, koyu idrar akolik gaita vard› ve sklelalar ikterik idi. SGOT ve SGPT normal,
total bilirubin, direkt bilirubin, alkalen gosfataz ve GGT yüksek, protrombin zaman› ve aPTT uzam›fl (s›ras›yla 22 ve 44
saniye), safra asitleri yüksek idi (157 mmol/L). Kolestatik tip akut hepatit, otoimmun kronik karaci¤er hastal›¤› ve obstrük-
tif safra kesesi hastal›¤› ekarte edildi. Hasta baflvurdu¤unda 3 haftal›k IUGR mevcut idi. Ursodeoksikolik asit deavisi
(4x250 mg/dl) baflland›.
Otuzüçüncü gebelik haftas›nda, hasta erken do¤um eylemine girdi. Amniosentez yap›ld› ve koyu mekonyum görüldü. OD
450 sonucu Liley kart›nda 3. Zona uymaktayd›. ‹lerleyici IUGR ve erken do¤um eylemi nedeniyle C/S gerçeklefltirildi,
1800 g erkek fetus do¤urtuldu. Pospartum karaci¤er biopsisi fibroblastik aktivitede art›fl, kolestaz ve siroz ile uyumluydu.
Sonuç olarak, gebeli¤in intrahepatik kolestaz› bening seyirli olmas›na ra¤men, tekrarlayan gebeliklerde de ortaya ç›kma-
s› halinde prognoz bozulabilir ve ursodeoksikoliz asit biokimyasal parametreleri de¤ifltirmese de fetal survi üzerine fay-
dal› etkileri olabilir. Ayr›ca, fetal hiperbilirubinemide ambiosentez s›v›s› optik dansite fark›n›n Liley kart›na göre 3. Zona
uymas› fetal hasar için prediktif olmas›na ra¤men, bu vakadaki bulgular›m›z maternal hiperbilirubinemi için bu skalan›n
prediktif olmayabilece¤i yönündedir.
Anahtar Kelimeler: Ursodeoksikolik asit, gebeli¤in intrahepatik kolestaz›.

SUMMARY
A COMPL‹CATED INTRAHEPAT‹C CHOLESTASIS OF PREGNANCY MANAGED BY URSODEOXYCHOLIC ACID
A 27 years old 29 weeks of pregnancy with 45 P1 is presented. She has a diagnosis of intrahepatic cholestasis of
pregnancy (ICP) in her all pregnancies. She had right hypochondrial pain, pruritis, dark urine, light colored stool, and
icteric scleras. SGOT and SGPt were normal; total bilirubine, direct bilirubine, alkaline phosphatase and GGT were
elevated, protrambine time and aPTT were retarded (22 and 44 sec, respectively), bile acids were high (157 µmol/L).
Cholestatic type acute hepatiti, autoimmune chronic liver disease and obstructive bilier disease were ruled out. Fetus was
growth retarded by 3 weeks at admission. Ursodeoxycholic acid (UDA) (4x250 mg/d) was administered promptly. 
At 33 week of pregnancy, the patient went on preterm labor. Amniocentesis was performed, thick meconium is seen.
∆OD450 optic density results were in Liley zone 3 with thick meconium. Because of progressive IUGR and preterm labor
C/S is performed, 1800 g male fetus is delivered. Postpartum liver biopsy revealed an increase in fibroblastic activites
and cholestasi. These were consistent with cirrhosis. Inc conclusion, although ICP has a benign course, prognosis may
worsen and lead to chronic liver disease, if it recurs in subsequent pregnancies and although UDA may not change the
biochemical parameters, it may be benefical for the fetal survival.
Key words: Ursodeoxycholic acid, intrahepatic cholestasis of prengancy.
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da mutlaka gözönüne al›nmas› gereken önemli bir
patolojidir.

Tüm gebeliklerinde gebeli¤e ba¤l› intrahepatik
kolestaz tan›s› alm›fl bir olgu sunulmufl ve tedavisi ile
gebeli¤in yönetiminde izlenmesi gereken yol tart›fl›l-
m›flt›r.

OLGU SUNUMU
Otuzüç haftal›k 27 yafl›ndaki gebe preterm eylem

tan›s› ile baflvurdu. ‹zlemde kontraksiyonlar gözlen-
medi ve SGOT ve SGPT normal, total bilirubin 8.33
mg/dl, direkt bilirubin 3.92 mg/dl bulunarak incele-
me amac›yla hospitalize edildi. Yaklafl›k 2 ayd›r sa¤
üst kadranda yemeklerden sonra artan flekilde batma
tarz›nda a¤r›lar› olan hastan›n, obstetrik anemnezin-
de: 3 ayl›k bir spontan abortus, 26 ve 22 haftal›k iki
erken do¤um (bebekler do¤umdan k›sa süre sonra
kaybedilmifl), ve son olarak 30 haftal›k halen yaflayan
bir erken do¤um tespit edildi, (bebekler do¤umdan
k›sa süre sonra kaybedilmifl), ve son olarak 30 hafta-
l›k halen yaflayan bir erken do¤um tespit edildi.

Bütün gebeliklerinde G‹HK tan›s› konmufl. Hasta-
n›n son üç gebeli¤inde 3-4'üncü aylarda bafllayan ka-
fl›nt› ve bunu takiben sar›l›k ortaya ç›km›fl. Bütün ge-
beliklerinde d¤um ile birlikte sar›l›k ve kafl›nt› kaybol-
mufl ve gebe olmad›¤› zaman yap›lan karaci¤er fonk-
siyon testlerinde patoloji tespit edilememifltir.

Fizik muayenede; skleralar ikterik, dalak non pal-
pabl, traube k apal›, sa¤ hipokondriumda a¤r›, kafl›n-
t›, idrar renginde koyulaflma, gaita renginde aç›lma
tespit edildi. Biokimyasal tetkiklerde; BUN, glukoz,
SGOT, SGPT, total protein, albumin normal, total bi-
lirubin 12.37 mg/dl, direkt bilirubin 6.64 mg/dl, alka-
len fosfataz 256 U/L (normal 40-125 U/L), gamma-
glutamil transferaz 55 U/L (normal 40-125 U/L), gam-
ma-glutamil transferaz 55 U/L (normal 0.50 U/L), saf-
ra asitleri 157 mmol/L (normal 0-10), protrombin za-
man› (22") ve aPTT (44") yaklafl›k 1,5 kat artm›fl bu-
lundu.

Yap›lan ultrasonografide gebeli¤in hastan›n son
adetine göre 29 haftal›k olmas› gerekirken, BPD,
OFD, AC, FL ve HC'ye göre gebelik yafl› ortalama 26
hafta 3 gün olarak tespit edildi.

Yap›lan üst abdomen ultrasonografide; karaci¤er
normal flekil ve büyüklükte görüldü. Parankim ekosu-
nun minimal artt›¤› (grade 1 steatoz) ve safra yollar›
ile portal sistemin do¤al oldu¤u tespit edildi. Safra ke-
sesi izlenmedi (opere). Dalak yaklafl›k 1,5 x 4 x 11,5
cm boyutlar›nda normalden büyük, parankimi homo-
jen idi. ‹lk Doppler incelemesinde portal ven ak›m h›-
z› artm›fl (80 cm/sn), splenik ven genifllemifl (17 mm)
ve ak›m h›z› normal yön ve h›zda idi (16 cm/sn).

Hepatit markerlar› negatif bulunarak kolestatik tip
akut hepatit, antinükleer antikor ve anti DNA antikor
negatif bulunarak, otoimmün kronki karaci¤er hasta-
l›¤› ekarte edildi. Üst abdomen ultrasonografi ile obst-
raktif bilier hastal›k elimine edildi.

Bu bulgularla GH‹K ön tan›s› kondu, karaci¤er bi-
opsisi ve ozöefagogastroduodenoskopi gibi ay›r›c› ta-

n›da yard›mc› olarak invaziv tetkikler do¤um sonras›-
na b›rak›larak hasta izlemeye al›nd›. Yap›lan haftal›k
ultrasonografik ölçümlerde intrautering geliflme geri-
li¤inin artarak devam etti¤i gözlendi. Haftada iki kez
yap›lan fetal moniterizasyonda reaktif non stress test
tespit edildi. Tedavi olarak ursodeoksikolik asit
(UDA) 250 mg 4x1 baflland›. Protrombin zaman›n›n
(PT) yap›lan müteakip ölçümlerinde normalin yakla-
fl›k 1.5 kat› yüksek olmas› nedeniyle K vitaminin ‹M
yap›ld›. Tekrar 15 gün içinde protrombin zaman›n›n
uzamas› üzerine ikinci kez K vitamini uygulanarak PT
normalde tutuldu. Akci¤er maturasyonunu artt›rmak
amac›yla betametazon 24 saat ara ile 12 mg intramüs-
küler uyguland›. Ultrasonografiye göre 28 hafta 5
günlük iken nonstress test esnas›nda kontraksiyonlar
gözlendi, ritodrin ile intravenöz tokoliz ile kontraksi-
yonlar durdu. Yap›lan umblikal kordon Dopplerinde
umblikal arter sistoldiastol oran 4.7 (gebelik haftas›na
göre normalden yüksek) tespit edildi.

Hastan›n ursodeoksikolik asit tedavisinde önce,
sonra ve do¤umdan sonra elde edilen biokimyasal
de¤erlerin ortalamalar› Tablo 1'de gösterilmifltir, hiç-
bir de¤erdeki de¤iflim istatistiki anlaml› de¤ildir.

Otuzüç haftal›k gebe iken, pulmoner matürasyo-
nu araflt›rmak ve amnion s›v› bilirubin düzeylerini tes-
pit amac›yla amniosentez yap›ld›. Amnion mayii sant-
rifüj edildi¤inde k›rm›z› bir sediment ve yeflil bulan›k
üst faza ayr›ld›. Bu mayiye ait örnekte lesitin ve sfin-
gomiyelin bantlar› ayr›flmad›. Mayinin ksantokromik
olmas› ve kloroform-metanol ile fosfolipidlerin ekst-
raksiyonu s›ras›nda safra pigmentleri ya da bilirubin
gibi bu çözücülerde bir maddenin iflleme interfere ol-
mas› nedeniyle tetkikin sa¤l›kl› bir flekilde yap›lama-
d›¤› görüflüne var›ld›. Spektrofotometrik incelemede
450 nm dalga boyunda optik dansite fark› 0.136 ölçül-
dü ki gebelik haftas›na göre fetal hiperbilirubinemide
Liley kart›na göre üçüncü zona uymaktayd›. Fakat he-
moglobin ve mekonyum interferans›n›n olup olmad›-
¤› tamamen elimine edilmedi. Buna ra¤men intraute-
rin geliflme gerili¤inin artarak devam etmesi ve erken
do¤um eyleminin bafllamas› nedeniyle gebeli¤in de-
vam›n›n hem anne hem de fetus için riskli oldu¤una
karar verilerek C/S ile gebelik sonland›r›ld›. 1800 gr
10/10 apgarl› erkek çocuk do¤urtuldu. Yenido¤an›n



yap›lan muayenesinde nörolojik ve fiziksel paramet-
relere göre 33 haftal›k gebeli¤e uydu¤u gözlendi. Ne-
onatal dönemde bebekte fizyolojik sar›l›k d›fl›nda pa-
toloji tespit edilemedi. Anneye postpartum dönemde,
kafl›nt›y› tedavi amac›yla ursodeoksikolik aside ek
olarak kolestiramin 2x10 g/gün baflland› ancak hasta
bu tedaviden k›smen fayda gördü. Postpartum 15'in-
ci günde yap›lan doppler incelemesinde portal ven-
deki ak›m h›z›n›n normale indi¤i (24 cm/sn) görüldü.
Postpartum ikinci ayda yap›lan biokimyasal tetkikler-
de total bilirubin 4.37 mg/dl, direkt bilirubin 3.66
mg/dl, SGOT 90 U/L, SGPT 90 U/L ile hala yüksek
bulundu. Özefagogastroduodenoskopide özofagus
varisleri tespit edildi. Karaci¤er biopsisi sirotik yönde
belirgin fibroblastik progresyon gösteren kolestaz ile
uyumlu görüldü.

TARTIfiMA
Gebeli¤in intrahepatik kolestaz› gebelik esnas›nda

annedeki hiperbilirubineminin en s›k nedenidir [#3].
Prirutis ve ikterin ayr› ayr› bulunabildi¤i bu hastal›k
klasik olarak 30. Gebelik haftas›ndan sonra bafllar,
terme kadar ilerleyerek devam eder ve do¤umu taki-
ben 8-10 gün içinde geriler. ‹fltahs›zl›k, halsizlik, epi-
gastrik rahats›zl›k, steatore ve koyu idrar s›kl›kla gö-
rülür. Konjuge bilirubinin bask›n oldu¤u orta derece-
de hiperbilirubinemi mevcuttur, buna hafif SGOT
(AST) ve alkalen fosfataz yükselmesi efllik eder. Ge-
nelde önce kafl›nt› bafllar ve 2-4 hafta sonra sar›l›k or-
taya ç›kar. Protrombin zaman›ndaki uzama K vitami-
ni eksikli¤ini gösterir ve acil tedavisi gereklidir. Serum
kolesterol, trigliserid düzeyleri kontrol gruplar›na na-
zaran yüksektir. Atipik olarak sar›l›k ile 6 hafta içinde
bafllayabilir veya gebelikten sonra birkaç hafta sebat
edebilir. Ay›r›c› tan›da viral hepatitin kolestatik faz›,
bilier obstrüksiyon, otoimmün kronik karaci¤er hasta-
l›klar›, hepatotoksik ilaçlar ve bilirubin metabolizma-
s›n›n konjenital defektleri gibi kafl›nt› ve sar›l›k yapan
di¤er nedenler düflünülmelidir (4,5).

Fetus üzerine etkileri erken do¤um eylemi, intra-
uterin geliflme gerili¤i, amnion mayinin mekonyumla
boyanmas› ve intrauterin fetal ölümdür. Bu gebelerin
antepartum yo¤un takip edilmesi ve fetal maturasyo-
na ulafl›ld›¤›nda giriflimde bulunarak gebeli¤in son-
land›r›lmas› gereklidir. Böylece fetal prognozun iyi-
leflti¤i gösterilmifltir (6).

Primer bilier siroz ve di¤er karaci¤erin kolestatik
hastal›klar›n›n tedavisinde kullan›lan temel maddeler-
den biri olan ursodeoksikolik asid, endojen safra tuz-
lar›n›n enterohepatik dolafl›m›n› etkileyerek, koleha-
patik flantlardan safra ak›m›n› artt›rarak veya immun
modülasyon ile, direkt hepatoprotektif etki gösterir ve
semptomlar›n, karaci¤er biokimyas›n›n ve olas› olarak
karaci¤er histolojisinin düzelmesinde rol oynar (7).

Tedavisinde kullan›lan di¤er ilaçlar ademethionin,
dexametazon, clestiramin, epomediol ve aktif kömür
bileflikleridir (8).

Gebelik takibinde esas sorun fetal durumun iyi ta-
kibidir. Bu amaçla haftada iki kere non-stress test, in-
taruterin fetal geliflim için haftal›k ultrasonografi ve
biofizik profil, gerekirse Doppler ultrasonografi ile
umblikal kan ak›m›n›n ölçümü yap›lmal›d›r. Fetusun
akci¤er matürasyonu amniosentez ile kan›tlanabilir ve
bundan sonra fetal  komplikasyonlar› önlemek için
giriflimde bulunan gebeli¤i sonland›rmak en uygun
düflünce olacakt›r. Gebeli¤in intrahepatik kolestaz›
%45 oran›nda di¤er gebeliklerde de ortaya ç›kt›¤› gö-
rülmüfltür (9), bu yüzden G‹HK selim bir hastal›k ol-
mas›na ra¤men her gebelikte tekrarlamas› annede bir
sonraki gebeli¤in daha a¤›r geçmesine ve karaci¤erde
irreversiml de¤iflikliklere yolaçabilir ve ursodeoksiko-
lik asit biokimyasal parametreleri de¤ifltirmese de fe-
tal yaflam üzerine faydal› olabilir. Nitekim bizim vaka-
m›zda da son üç gebeli¤inde G‹HK tan›s› alm›fl has-
tam›z›n son gebeli¤inde de ayn› durum tekrarlam›fl ve
karaci¤erde sirotik yönde geliflim gözlenmifltir. Bu
yüzden gebelerde sik görülen semptomlar olan kar›n
a¤r›s› ve kafl›nt›n›n dikkatle incelenip intrahepatik ko-
lestaz›n ekarte edilmesi ve sonraki gebeliklerinde de
tekrarlayabilece¤i gözönüne al›narak hastalar›n, ge-
belik say›s›n›n azalt›lmas› aç›s›ndan yönlendirilmesi
gereklidir. Ayr›ca, fetal hiperbilirubinemide amni-
osentez s›v›s›n›n sepktrofotometrik incelemesinde
450 nm dalga boyunda optik dansite fark›n›n Liley
kart›na göre 3. Zona uymas› fetal hasar için prediktif
olmas›na ra¤men, bu vakadaki bulgular›m›z maternal
hiperbilirubinemi için bu skalan›n prediktif olmayabi-
lece¤ini düflündürmektedir.
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