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Araştırma

ÖZET

Amaç: Perinatoloji kliniğimizde obstetrik kolestaz tanısı 
konulan hastaların yönetimini ve gebelik sonuçlarını 
değerlendirmek.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2002 ile Şubat 2013 yılları ara-
sında, hastanemizin perinatoloji kliniğinde yatırılarak 
takip edilen obstetrik kolestaz tanılı 151 hasta retrospektif 
olarak analiz edildi. Kaşıntı nedeni olabilecek herhangi 
bir dermatolojik durum yokluğu, kolestatik patern göste-
ren karaciğer testleri ALT (alanin transaminaz) ve AST 
(aspartat transaminaz) >40U/L, viral hepatit bulguları-
nın olmaması (negatif HbSAg, anti-HBc ve anti-HAV 
verileri), ultrasonografik olarak safra kesesi ve karaciğer 
patolojisi olmaması gebeliğin kolestatik hastalığı tanı 
kriteri olarak belirlendi. Maternel ve neonatal sonuçlar 
kaydedildi.

Bulgular: Gebelerin ortalama yaşları 28.81±5.67 olup, 
151 gebeden 168 yenidoğan doğumu gerçekleşti. Obstetrik 
kolestaz ortalama tanı haftası 33.99±3.06, doğumda gebe-
lik haftası 36.96±1.87 hafta olarak saptandı. Doğumların 
% 52.31’i sezaryen ile gerçekleşti En sık sezaryen endikas-
yonu % 28.47 ile daha önce geçirilmiş sezaryen; bunu 
% 22,51 oran ile fetal distress izledi. Preterm doğum oranı 
(<37 gebelik haftası) % 35.11 olarak saptandı. Ortalama 
yenidoğan ağırlığı ve 5. dk. APGAR skoru sırası ile 
3008,27±554,29 g ve 8.76±0.87 olarak belirlendi. Ammi-
yotik sıvıda mekonyum oranı % 14.28, yenidoğan yoğun 
bakım ünitesine kabul oranı ise % 10.71 olarak saptandı. 
Perinatal mortalite oranı % 4.76 şeklinde belirlendi.

Sonuç: Obstetrik kolestaz tanısı, klinik bulgu ve laboratu-
var sonuçları ile konur. Gebelik kolestaz tanısı ayırıcı 
tanısı dikkatli bir şekilde yapılmalı ve benzer klinik tablo 
oluşturabilecek hastalıklar irdelenmelidir. Antenatal fetal 
ve maternal izlem özenle gerçekleştirilmelidir. 

Anahtar kelimeler: obstetrik kolestaz, maternal sonuçlar, 
fetal sonuçlar

SUMMARY

Objective: To evaluate pregnancy outcomes and manage-
ment of the patients diagnosed as  obstetric cholestasis in 
our clinic.

Material and Methods: 151 patients with a diagnosis of 
obstetric cholestasis who were hospitalized and followed 
up in our perinatology clinic from January 2002 to 
February 2013 were retrospectively analyzed. Absence of 
any dermatological condition that can cause itching, liver 
tests showing cholestatic pattern as ALT (alanine transami-
nase) and AST (aspartate transaminase) >40U/L, absence 
of signs of viral hepatitis (negative for HBsAg, anti-HBc 
and anti-HAV values) and pathological ultrasonographic 
finding of gallbladder and liver were determined as diag-
nostic criteria for cholestatic disease of pregnancy. 
Maternal and neonatal outcomes were recorded.

Results: 151 pregnant patients with a mean age of 
28.81±5.67 delivered 168 babies. Diagnosis of obstetric 
cholestasis was made at an average of 33.99±3.06 gestati-
onal weeks and mean gestational time at birth was found to 
be 36.96±1.87 gestational weeks. A 52.31 % of pregnant 
women gave birth by caesarean section. The most common 
indication for caesarean was previous caesarean section 
with a rate of 28.47 %, followed by fetal distress (22.47 %). 
Preterm birth rate (<37 gestational weeks) was 35.13 %. 
Mean birth weight and 5- minute APGAR score were 
3008.27±554.29 gr, and 8.76 ± 0.87, respectively.  Meconium 
was detected in amniotic fluid in 14.28 % of the cases and 
admission rate to neonatal care unit was 10.71 %. Perinatal 
mortality rate was 4.76 %.

Conclusion: Obstetric cholestasis is diagnosed after clini-
cal findings and laboratory investigations. Differential 
diagnosis with clinically similar diseases should be evalu-
ated carefully prior to diagnose of cholestasis of preg-
nancy. Careful fetal and maternal monitoring is required 
during the antenatal period.

Key words: obstetric cholestasis, maternal outcome, fetal 
outcome
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GİRİŞ

Gebeliğin intrahepatik kolestaz (GİK) hastalığı, 
gebeliğe özgü karaciğer fonksiyon bozukluklar 
ile seyreden, gebelik sırasında saptanan özel bir 
klinik tablodur. Kısaca “obstetrik kolestaz” olarak 
da adlandırılan GİK, gebeliğin ikinci yarısında 
ortaya çıkan kaşıntı, yüksek safra asitleri ve art-
mış fetal riskler ile karakterize bir klinik durum-
dur (1,2). Kaşıntı, genellikle 30. gebelik haftasından 
sonra başlar, terme kadar yakınmalar ağırlaşır ve 
doğumdan sonraki birkaç gün içerisinde şiddeti 
azalarak tam iyileşme ile sonlanır (1). 

GİK’nın prevelansı coğrafi değişiklik göstermek-
tedir; prevelansı ABD’de % 0.001-0.32, İngilte-
re’de % 0.7 ve İskandinavya’da % 1-2 civarındadır 
(3,4,5,6). İnsidansın en yüksek olduğu ülkeler ise Şili 
ve Bolivya’dır (% 5-15). Son yıllarda insidans bu 
ülkelerde azalırken, ABD, Avrupa’nın bazı bölge-
leri, Asya, Avustralya ve yine bazı Latin Amerika 
ülkelerinde artış izlenmiştir (7,8).

GİK’nın etiyolojisinde, genetik, hormonal, çev-
resel ve beslenme ile etkilerin birlikte rol aldığı 
multifaktöriyel bir etki söz konusudur (9). 
Bildirilen risk faktörleri arasında ırk, ailede 
safra hastalığı öyküsü, hepatit C, çoğul gebelik 
ve anne yaşının 35’in üzerinde olması sayılabilir 
(10,11). Prevelans mevsimsel değişiklik göster-
mektedir, çünkü GİK daha çok kış aylarında 
görülmektedir (12).

Maternal prognozun iyi olmasına rağmen, gebe-
liğe bağlı intrahepatik kolestaz olguları preterm 
doğum (% 19-60), anormal intrapartum fetal kalp 
hızı anormallikleri, amniyotik sıvıda mekonyum 
varlığı (% 27) ve intrapartum fetal ölüm (% 1-7) 

ile beraber olabilir (13). Fetal komplikasyonların 
fizyopatolojisi iyi anlaşılamamıştır, ancak serum 
safra asitlerinin seviyelerindeki artış ile ilişki-
lendirilmiştir (13). Tedavide deksametazon ve 
urseodeoksikolik asit gibi birçok tedavi yöntem-
leri ileri sürülmüş, ancak ideal bir tedavi yönte-
mi ortaya koyulamamıştır (14,15). İntrahepatik 
kolestaz olgularında ideal bir fetal izlem proto-
kolü oluşturulamamıştır. Kolestaza bağlı fetal 
komplikasyonlar, geleneksel nonstress test 
(NST) ve ultrasonografi ile öngörülemeyen bir 
olaydır (16).

Çalışmamızda kliniğimizde gebeliğe bağlı intra-
hepatik kolestaz tanısı alan olguların perinatal 
sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak 2002-Şubat 2013 tarihleri arasında kliniği-
mizde GİK tanısı alan 151 olgu retrospektif 
olarak değerlendirildi. İntrahepatik kolestaz 
tanısı için gerekli kriterler;
-	 Kaşıntı nedeni olabilecek herhangi bir der-

matolojik durum yokluğu
-	 Kolestatik patern gösteren karaciğer testleri 

ALT (alanin transaminaz) ve AST (aspartat 
transaminaz) >40 U/L

-	 Viral hepatit bulgularının olmaması (negatif 
HbSAg, anti-HBc ve anti-HAV verileri)

-	 Ultrasonografik olarak safra kesesi ve karaci-
ğer patolojisi olmaması.

Preeklampsi ile ayırıcı tanı proteinüri yokluğu 
ve hipertansiyon olmaması ile yapıldı. 
İntrahepatik kolestaz tanısı olan olgular, haftalık 
NST, dört kadran amniotik sıvı indeksi (AFI) ve 
karaciğer testleri ile izlendi. İzlem sırasında, 
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anormal NST bulguları olan olgular, AFI <5 cm 
ölçülen olgular veya karaciğer enzimlerinde 
normalden 10 kat artış tespit edilen olgular has-
taneye yatırıldı. Hastaneye yatan olgular, günlük 
NST, haftada iki kez AFI ve karaciğer fonksiyon 
testleri ile değerlendirildi. NST’in şüpheli oldu-
ğu olgularda biyofizik profil uygulandı. 25.-34. 
gebelik haftasındaki tüm olgulara akciğer matü-
rasyonu için iki doz intramusküler steroid uygu-
landı. Tedavide olgulara kaşıntı belirtilerini 
rahatlatmak için antihistaminik ve ursodeoksi-
kolik asit (UDKA) verildi. İzlem sırasında 
NST’de variabilite kaybı durumunda gebelik 
haftasından bağımsız olarak doğum eylemi baş-
latıldı. İntrahepatik kolestaz olguları preterm 
doğum, doğumda fetal distres, perinatal mortali-
te (intrauterin fetal ölüm ve postpartum ilk 7 gün 
içinde yenidoğan kaybı) ve yenidoğan kompli-
kasyonları açısından değerlendirildi. 

Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı ista-
tistiksel metotlar kullanıldı. İstatistiki analiz için 
SPSS 11.5 (SPSS; SPSS Inc., Chicago, IL) 
makalelımı kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya perinatoloji kliniğinde yatarak tedavi 
altına alınan 151 olgu alındı. Bu olguların % 
89.2’si (n=137) tekil ve % 9.27’si (n=14) çoğul 
gebelikti. Çoğul gebeliklerin 11’i ikiz, 3’ü üçüz 
gebelik olarak tespit edilmiştir. Olguların tanıda 
ortalama gebelik haftası 33.99±3.06 hafta olarak 
bulundu. Tablo 1’de olguların demografik dağı-
lımı gösterilmiştir.

Tanı konulduğu anda serum AST ve ALT düzey-
leri sırası ile ortalama 158.87±94.66 IU/L ve 

246.23±148.86 IU/L olarak saptandı. Serum 
total bilirubin düzeyi ise 1.42±0.91 mg/dL ola-
rak bulundu. Preterm doğum oranı (<37 gebelik 
haftası) % 35.11, doğum sırasında ise ortalama 
gebelik haftası 36.96±1.87 olarak bulundu. 
Olguların % 52.31’i sezaryen, % 47.69’u vajinal 
yolla doğum yapmıştır. En sık sezaryen endikas-
yonu % 28.47 oran ile daha önce sezaryen ile 
doğum yapmak olarak saptandı. Bunu % 22.51 
oran ile fetal distress izledi. Olguların % 
14.28’inde amnion sıvısında mekonyum pasajı 
ve boyanma izlendi. Yenidoğanların ortalama 5. 
dk. APGAR skoru 8.76±0.87 olarak saptandı. 
Yenidoğan yoğun bakım ünitesine gönderilme 
gereksinim oranı % 10.71 idi. Perinatal mortalite 
oranı % 4.76 olarak saptandı. Tablo 2’de yenido-
ğan sonuçları gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

GİK’ı gebelikle ilişkili sık görülen karaciğer 
hastalıklarında biridir. Özellikle üçüncü trimes-

Tablo 2. İntrahepatik kolestaz tanısı alan olguların yenidoğan 
sonuçları.

Doğumda gebelik haftası
Preterm doğum (<37. gebelik haft)
Doğum ağırlığı
Mekonyum pasajı
5. dk. APGAR skoru ortalaması
Yenidoğan ünitesine kabul
Perinatal mortalite
Doğum şekli C/S

Ortalama / n (%) / (min-max)

36.96±1.87 (28.00-40.43)
59 (% 35.11)

3008.27±554.29 (1280-4200)
24 (% 14.28)

8.76±0.87
18 (% 10.71)
8 (% 4.76)

79 (% 52.31)

Tablo 1. Olguların demografik özellikleri.

Yaş
Gravida
Parite
Tanıda gebelik haftası
Çoğul gebelik

Ortalama / n (%) / (min-max)

28.81±5.67 (19-44)
2.22±1.45 (1-10)
0.82±1.08 (0-6)

33.99±3.06 (24.00-40.43)
14 (% 9.27)



İKSST Derg 6(2):71-77, 2014

74

terde gözlenen serum safra asitleri düzeylerinde 
yükselme ve kaşınma yakınması ile karakterize 
klinik bir durumdur. Latin toplumundaki insi-
dansı % 5.6 olarak bildirilmektedir (17). İklimin 
hastalığa duyarlılığı etkilemesi nedeniyle insi-
dansı coğrafi konuma göre farklılık gösterebil-
mektedir. Ülkemizdeki insidansı % 0.86 olarak 
hesaplanmıştır (18).

İntrahepatik kolestazın nedeni bilinmemektedir, 
ancak gelişiminde östrojen hormonunun önemli 
bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (19). Klinik 
tablo yalnızca gebelikte oluşur ve doğumdan 
sonra hızla düzelir. Ayrıca ikiz gebelikler gibi 
östrojen seviyelerinin çok yüksek olduğu gebe-
liklerde sıklığı artmaktadır (20). Östrojenlerin 
deneysel ve klinik olarak kolestaza neden olduk-
ları gösterilmiştir (21). Preterm eylem nedeniyle 
progesteron tedavisi alan hastalarda GİK’nın 
daha sık görüldüğü bildirilmekte ve kolestaz 
öyküsü olanlarda progesteron kullanımından 
kaçınma önerilmektedir (22).

Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen 
kaşıntı en sık yakınmadır. Olguların % 20’sinde 
orta derecede sarılık izlenir (23). Obstetrik koles-
taz nadiren 25. gebelik haftasından önce görü-
lür, olguların yaklaşık % 80’ninde bulgu ve 
semptomlar 30. gebelik haftasından sonra ortaya 
çıkar (23). Çalışmamızda, tanıdaki gebelik hafta-
sını literatürle uyumlu olarak 33.99±3.06 hafta 
olarak bulduk. Olguların % 9.27’sinde çoğul 
gebelik mevcuttu. 

Serum safra aitlerinde yükselme ilk ve hatta tek 
laboratuvar bulgusu olabilir (24). Serum kolik asit 
düzeyindeki yükselmenin, keno-deoksikolik 
aside göre daha belirgin olduğu raporlanmıştır 

(25). Serum transaminazlarının 1000 U/L düzey-
lerine kadar yükselebildiği bildirilmektedir (22). 
Total bilirubin ve direkt bilirubin düzeylerinde 
yükselmenin yanı sıra serum alkalen fosfataz ve 
5’ nükleotidaz, diğer artış gösteren laboratuvar 
bulgularıdır. Serum gama glutamil transferaz 
(GGT) düzeyleri ise diğer kolestatik hastalıkla-
rın aksine GİK’nda sıklıkla normaldir veya çok 
az düzeyde yükselir (26,27).

Olgu serimizde laboratuvar koşulları nedeni ile 
serum safra asitlerine bakılamadı; ancak transa-
minaz düzeylerinde 4-6 katlık bir artış izlendi. 
Serum total bilirubin düzeyi ise 1.42±0.91 mg/
dL olarak bulundu. İntrahepatik kolestaz olgula-
rında uzun dönemde maternal prognoz iyidir, 
ancak gebelik süresince morbidite değişken ola-
bilir. Gece ağırlaşan kaşıntı nedeniyle ağır yor-
gunluk meydana gelebilir. Kolestaz, yağda çözü-
nen vitaminlerin emilinde bozulmaya neden 
olabilir (20). İntrahepatik kolestaz olgularında 
postpartum hemoraji insidansında artış bildiril-
miştir (28). Olgu serimizde kolestaza bağlı mater-
nal komplikasyon görülmedi. 

GİK’ı bir sonraki gebelikte % 60-70 oranında 
yinelemektadır (26,27).

Preterm doğum, fetal distress, mekonyumlu 
amniotik sıvı ve perinatal mortalite riski intrahe-
patik kolestaz olgularında artmaktadır (14,16,29,30). 
Bazı serilerde preterm doğum oranları % 44, fetal 
mortalite ise % 11-20 olarak bildirilmiştir (29). 
İntrahepatik kolestazda, fetal mortalite ve mor-
biditenin etiyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır, 
ancak bu durumu serum safra asitlerinin toksik 
etkisine bağlayan görüşler vardır (31). Trofo-
blastlar da meydana gelen değişiklikler ve villöz 
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öde-min intervillöz alandaki kan akımını azalta-
rak plasentanın fonksiyonunu bozduğu ileri 
sürülmüştür (32). Çalışmamızdaki preterm doğum 
oranı % 35.11, fetal distress nedeni ile sezaryen 
oranı % 22.51 ve amnion sıvısında mekonyum 
pasajı oranın % 14.28 olarak bulundu. Yenidoğan 
yoğun bakım gereksinimi olguların % 10.71’inde 
gerekli olarak belirlendi, ancak mekonyum aspi-
rasyonu sendromuna rastlanmadı. Perinatal mor-
talite oranı ise % 4.76 olarak saptandı. 

GİK’ın yönetiminde amaç, maternal semptomla-
rın kontrolü ve fetal distress, preterm eylem ve 
ani fetal ölüm riskinin azaltılmasıdır. Tanı kon-
duğu anda tüm hastalara UDKA tedavisinin 
başlanması günümüzde kabul gören tedavi seçe-
neğidir. İdeal bir fetal takip metodu olmamakla 
birlikte, tüm olgularda fetal monitorizasyon öne-
rilmektedir. Ancak, pek çok çalışma GİK ile 
ilişkili fetal ölümün geleneksel antenatal takip 
yöntemleri ile öngörülemediği ve akciğer matü-
rasyonu sağlandığı anda doğumu gerçekleştir-
menin fetal mortaliteyi azaltabileceğini bildir-
mektedir (16,33). 

Nonstres test ve biofizik profil birçok obstetris-
yen tarafından önerilmektedir. Ancak, GİK’de 
bu yöntemler fetal ölümü öngörememektedir. 
Kolestazlı annelerin fetüsleri gebelik haftasına 
göre normal doğum ağırlıklı bebeklerdir ve 
umbilikal Doppler ölçümleri de normal sınırlar-
dadır (34). İntrauterin ölümlerin büyük kısmı 37. 
gebelik haftası ve sonrasında görüldüğü için bu 
haftada doğum önerilmekle birlikte, Consensus 
on the management of obstetric cholestasis: 
National UK survey, ölü doğumu azaltmak için 
erken (37. hafta) doğum indüksiyonunu destek-
leyen yeterli veri olmadığını ortaya koymuştur 

(35). Bunun yerine doğum zamanlaması ve riskler 
bireysel olarak değerlendirilmelidir. Ancak sarı-
lığı olan veya transaminaz düzeyleri yükselme-
ye devam eden hastalarda, akciğer matürasyonu 
sağlandığı anda doğum gerçekleştirilebilir (33,11). 

SONUÇ

GİK’ı 2-3. trimesterde ortaya çıkan kaşıntı ve 
safra asitlerinde artışla karakterize bir hastalık-
tır. Safra asitlerinin düzeyi ile bu komplikasyon-
lar arasında pozitif ilişki gösterilmiştir. 
Farmakolojik tedavide en etkin araç UDKA’dır. 
Antenatal fetal ve maternal izleme gereksinim 
vardır. Önerilen fetal izlem yöntemi kardioto-
kografi, umbilikal arter Doppler velosimetrisi, 
amniotik sıvı hacmi ve fetal büyümenin ultraso-
nografi ile değerlendirilmesidir. Yeterli kanıt 
olmasa da genel yaklaşım, intrauterin ölümler 
genellikle bu haftalardan sonra yoğunlaştığı 
için, 37.-38. haftada doğumun indüklenmesi 
şeklindedir. Hastaların çoğunda kalıcı karaciğer 
hasarı izlenmez, ancak izleyen gebeliklerde ve 
oral kontraseptif kullanımı ile karaciğer patolo-
jisi nüks edebilir.
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