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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada kliniğimizde gebeliğin intrahepatik koles-
tazı(GİK) tanısı konmuş gebelerin maternal ve fetal sonuçları-
değerlendirildi.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışma retrospektif olarak tasarlan-
mış olup, Eylül 2017 ve Eylül 2018 tarihleri arasında toplam 
53 hastayla yapıldı.GİK tanısı kaşıntı ve karaciğer enzimleri 
ile açlık safra asit düzeylerinde artış(≥10 µmol/L) artış olması 
durumunda konuldu.Hastaların hastane kayıtlarından doğum 
bilgileri ve demografik özelliklerine  ulaşıldı.

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 30.5±5.7 
yıl ve tanı anındaki gebelik yaşı ortalaması 32.3±2.8 hafta ola-
rak saptandı. Ortalama safra asit düzeyi 26.42±19.1 µmol/Lo-
larak hesaplandı.Hastaların %26.4’ünde gestasyonel diyabet, 
%15.1’inde preeklampsi görüldü.Hastaların %37.7’sinin pre-
term doğum yaptığı tespit edildi.Yenidoğan bebeklerin %32.7’si 
yenidoğan yoğun bakım ünitesine alınırken, %32.7’sinde yeni-
doğan geçici taşipnesi, %33.3’ünde respiratuvar distres send-
romu geliştiği görüldü.Perinatal mortalite ise saptanmadı.

Sonuç: Çalışma sonuçlarımıza göre, GİK takibinde en önemli 
unsurlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak için 
hastaların yakın takibi ve şiddetli kolestaz bulguları olan has-
taların belirlenip uygun tedavinin erken başlanması oldukça 
önemlidir.
Anahtar Kelimeler: gebelik, intrahepatik kolestaz, preterm do-
ğum

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to evaluate maternal and fe-
tal outcomes in pregnant women diagnosed with intrahepatic 
cholestasis of pregnancy (ICP) in our clinic.
 
Material and Methods: In this retrospective study, we included 
a total of 53 patients with ICP who were admitted to Bursa 
Yüksek İhtisas Training and Research Hospital, Obstetrics and 
Gynecology outpatient clinics between September 2017 and 
September 2018. The diagnosis of ICP was made based on ele-
vated liver enzymes and bile acids (≥10 µmol/L) and pruritis. 
Delivery outcomes and demographic characteristics of the pa-
tients were obtained from the hospital records.

Results: The mean age of the patients was 30.5±5.7 years and 
the mean gestational age was 32.3±2.8 weeks. The mean bile 
acid level was 26.42±19.1 µmol/L. Of the patients, 26.4% had 
gestational diabetes mellitus and 15.1% had preeclampsia. A 
total of 37.7% of the patients had preterm delivery. Of all neo-
nates, 32.7% required neonatal intensive care unit stay, while 
32.7% had transient tachypnea of the newborn and 33.3% had 
respiratory distress syndrome. No perinatal mortality was ob-
served.

Conclusion: Our study results suggest that close follow-up and 
identification of patients with severe cholestasis symptoms are 
the mainstays of the follow-up of ICP and early treatment to 
decrease perinatal mortality and morbidity.

Keywords: pregnancy, intrahepatic cholestasis, preterm deli-
very

GİRİŞ

 Gebeliğin intrahepatik kolestazı(GİK), sıklıkla 
üçüncü trimesterde veya ikinci trimesterin sonların-
da ortaya çıkan gebeliğe özgü bir durumdur. Vü-
cutta kaşıntı, karaciğer enzimleri ve açlık safra asit 
düzeylerinde artış(≥10 µmol/L) ile komplike olan 
bir durumdur[1, 2]. Preterm doğum,fetal asfiksi,me-
konyumlu amniyon sıvısı ve ölü doğum gibi isten-
meyen perinatal morbidite ve mortalite ile ilişkilidir 
[3].
 İnsidansı ülkeler arasında farklılık göstermek-
le birlikte, %0.1 ila %2 arasında değişir ve en sık 
İskandinav ve Güney Asya ırklarında görülür [4].
Her ne kadar GİK’inetiyolojisi tam olarak anlaşıla-
mamış olsa da, multifaktöriyel olduğu düşünülmek-
tedir. Artmış seks hormon sentezi, çevresel faktörler 
ve genetik yatkınlığın rol oynadığı tahmin edilmek-
tedir [4, 5].Hastalığın ailesel dağılım göstermesi ve 
insidansın etnik gruplar arasında farklılık gösterme-
si,popülasyona özgü genetik risk faktörlerinin oldu-
ğunu düşündürmektedir [4].
 Genel olarak GİK, serum safra asit düzeyleri 
dikkate alınarak hafif(10-40 µmol/L) ve ağır(˃400 
µmol/L) diye sınıflandırılmaktadır [6].GİK’inteda-
visinde maternal semptomların azaltılmasında urso-
deoksikolik asit ilk tercihtir [7].Her ne kadar doğum 
için ideal doğum zamanı net değilse de, çalışmalar-
da sıklıkla 36-37.gebelik haftaları önerilmektedir 
[3, 8].
 Bu çalışmada kliniğimizde GİK tanısı konan 
hastaların maternal ve fetal sonuçları değerlendiril-
di.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu retrospektif çalışmaya Eylül 2017 ve Eylül 
2018 tarihleri arasında GİK tanısı konmuş toplam 
53 hasta alındı. Kolestaz tanısı, kaşıntı şikayeti ile 
birlikte karaciğer enzimleri ve açlık safra asit dü-
zeylerinde yükseklik olması durumunda konuldu. 
Safra asit düzeylerinin 10 µmol/L üzerinde olması 
kolestaz açısından anlamlı bulundu. Hastalık tanı-
sının konulması aşamasında kronik karaciğer has-
talığı olan, anormal serolojik testlere sahip (hepatit 
A, B ve C) veya ultrasonografik incelemede safra 
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yollarında tıkanıklık görülen hastalar çalışmaya da-
hil edilmedi. 
 Gebeliğin intrahepatik kolestazı tanısı için 
hastalardan kan örneği alınarak açlık safra asit dü-
zeyleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT),bilirübin,alkalen fosfataz (ALP) 
ve laktat dehidrogenaz (LDH)ve viral hepatitlerin 
serolojisi çalışıldı.Ayrıca tüm hastalara abdominal 
ultrasonografi yapıldı.Hastaların hastane kayıtların-
dan gebeliklerinin spontan yada in vitro fertilizas-
yon (IVF) olup olmadığı, sistemik hastalık öyküleri, 
ilaç ve sigara kullanım öyküleri,önceki gebelikle-
rinde kolestaz öyküsü olup olmadığı,bu gebelikle-
rinde preeklampsi (PE), gestasyonel diabetes mel-
litus (GDM) gelişip gelişmediği ve tanı anındaki 
gebelik haftaları kaydedildi. Peripartum sonuçlarını 
değerlendirmek için doğum haftaları, doğum şekli,-
doğum ağırlığı,APGAR skorları,amniyon sıvısında 
mekonyum olup olmadığı veyenidoğan ünitesine 
alınıp alınmadığı dosya bilgilerinden incelenerek 
kaydedildi.
 Hastanemizde GİK tanısı konan hastalara ur-
sodeoksikolik asit tedavisi günde üç kez 250 mg 
olacak şekilde başlanmaktadır.Hastaların takibine 
36 ila 37. haftaya kadar devam edilmekte, ancak 
maternal veya fetal durumda bozulma olası duru-
munda, doğum daha erken haftalara alınabilmekte-
dir.

İstatistiksel Analiz
 İstatistiksel analiz SPSS versiyon 22.0 yazı-
lımı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapıldı. 
Elde edilen verilerin dağılım ve türlerine bağlı ola-
rak tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart sapma 
(SS), dağılım (minimum-maksimum), sayı ve yüzde 
olarak hesaplandı. Kategorik yapıdaki demografik 
ve klinik bulgular arasındaki ilişkiler uygun ki-kare 
testleri ile incelendi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

 Çalışmaya GİK tanısı konan toplam 53 hasta 
dahil edildi.Çalışmaya alınan hastaların yaş orta-
laması 30.5±5.7 ve vücut kitle indeks ortalaması 
28±3.9 kg/m2olarak saptandı. Hastaların tanı anın-
da gebelik haftası ortalaması 32.3±2.8 ve doğum 
haftası ortalaması ise 35.8±2.4 olarak saptandı. 
Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 1’de verildi.

 Çalışmaya alınan hastaların %18.9’unda IVF 
gebelik,%13.2’sinde ise ikiz gebelik mevcuttu. Has-
taların sadece birinde(%0.53)önceki gebelikte ko-
lestaz öyküsü mevcuttu.Hastaların üçünde (%5.7) 
sigara kullanımı mevcuttu.Hastaların takiplerinde 
kolestaz haricinde %26.4’ünde GDM,%15.1’inde 
PE ve %11.3’ünde ise intrauterin gelişim geriliği 
(IUGR) saptandı.
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Tablo 1: Çalışmaya alınan hastalara ait demografik bilgiler.

Tablo 2: Hastalara ait kategorik tipteki özellikler.

N Ortalama Standart 
Sapma

Yaş(yıl) 53 30.566 5.766

VKİ (kg/m2) 53 28.072 3.940

Tanı anında gebelik haftası 53 32.396 2.803

Doğum haftası 51 35.824 2.488

Doğum ağırlığı(g) 51 2730.647 703.254

Gravida 53 2.434 1.487

Parite 53 1.019 0.930

Düşük sayısı 53 0.415 0.795

Değişken n %

Sigara
Yok 50 94.3
Var 3 5.7

IVF gebelik
Yok 43 81.1
Var 10 18.9

Spontan gebelik
Yok 13 24.5
Var 40 75.5

İkiz gebelik
Yok 46 86.8
Var 7 13.2

Önceki gebelikte 
kolestaz öyküsü

Yok 52 98.1
Var 1 1.9

Gebelik başında progesteron  
kullanımı

Yok 24 46.2
Var 28 53.8

Kronik hipertansiyon
Yok 53 100.0
Var 0 0.0

GDM
Yok 39 73.6
Var 14 26.4

IUGR
Yok 47 88.7
Var 6 11.3

PE
Yok 45 84.9
Var 8 15.1

Kan grubu

Diğer 46 86.8
Arh(-) 4 7.5
Brh(-) 0 0.0
ABrh(-) 1 1.9
0rh(-) 2 3.8

Tüm batın USG incelemesi

Normal 29 54.7
Kolesistektomi 3 5.7
Karaciğerde yağlanma 6 11.3
Safra kesesinde taş 4 7.5
Safra kesesinde yoğunluk 4 7.5
Dalak boyutu artmış 1 1.9

İndüksiyon Yok 29 56.9
Var 22 43.1

Propess® kullanımı Yok 40 78.4
Var 11 21.6

PPROM varlığı Yok 49 96.1
Var 2 3.9

Dekolman Yok 52 100.0
Var 0 0.0

Atoni Yok 50 96.2
Var 2 3.8

Ölü doğum Yok 52 100.0

Cinsiyet Erkek 26 50.0
Kadın 26 50.0

Mekonyum varlığı Yok 47 94.0
Var 3 6.0

YYBÜ yatışı Yok 35 67.3
Var 17 32.7

RDS Yok 34 66.7
Var 17 33.3

TTN
Yok 35 67.3
Var 17 32.7

Hiperbilirübinemi
Yok 46 88.5
Var 6 11.5

Perinatal mortalite Yok 50 100.0
a: Fisher kesin testi; b: Fisher-Freeman-Halton testi; c: Pearson ki-Kare 
testi. IVF: in vitro fertilizasyon; GDM: gestasyonel diabetes mellitus; 
IUGR: intrauterin gelişim geriliği; PE: preeklampsi; PPROM: preterm 
prematür membran rüptürü; YYBÜ: yenidoğan yoğun bakım ünitesi; 
RDS: respiratuvar distres sendromu; TTN: yenidoğan geçici taşipnesi
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 Hastaların yapılan batın ultrasonografi incele-
melerinde ise, %45.3’ünde patolojik bulgulara rast-
landı.Hastaların %6’sında amniyon sıvısında me-
konyum mevcuttu. Yenidoğan bebeklerin %32.7’si 
yenidoğan yoğun bakım ünitesine (YYBÜ) alı-
nırken, %32.7’sinde yenidoğan geçici taşipnesi, 
%33.3’ünde respiratuvar distres sendromu (RDS) 
ve %11.5’inde ise hiperbilirübinemi geliştiği görül-
dü. Perinatal mortalite ise saptanmadı. Hastalara ait 
kategorik tipteki özellikler Tablo 2’de verildi.
 Hastalara ait laboratuvar parametreleri ise 
Tablo 3’te verildi. Hastaların AST ortalaması 90.3±79.3 
IU/L, ALT ortalaması 124.86±122 U/L ve safra asitle-
ri ortalaması ise 26.42 ±19.1 µmol/Lolarak saptandı.

TARTIŞMA

 Çalışmamızda kliniğimizde GİK tanısı konan 
hastalara ait maternal ve fetal sonuçlardeğerlendi-
rildi.Yapılan çalışmalarda GİK tanısı konan hasta-
larda PE ve GDM için risk artışı tespit edilmiştir [9-
12]. Bizim de çalışmamızda hastaların %26.4’ünde 
GDM,%15.1’inde ise PE saptandı. Bu saptanan 
oranların normal gebelikte görülen oranlara kıyas-
la artmış olduğu belirlendi. Hastalarımızın sadece 
%11.3’ünde IUGR tespit edildi.Literatürde sıklıkla 
GİK hastalarında daha düşük oranlarda IUGR sap-
tanmıştır [13, 14]. Mor ve ark. [13] GİK’ingeç baş-
langıçlı PE için bir risk faktörü olduğunu; ancak er-
ken başlangıçlı PE ve buna bağlı gelişecek gelişme 
geriliği için riski artırmadığını bulmuştur.
 Her ne kadar GİK anne için daha benign bir 
durum olsa da, fetüs için preterm doğum,fetal dist-
res,amniyon sıvısında mekonyum olması ve intra-
uterin ölüm gibi olumsuz durumların görülebildiği 
bir hastalıktır.Yapılan çalışmalarda serum safra asit 
düzeylerinin 40 µmol/L üzerinde olması durumun-

da fetal komplikasyonların daha fazla olduğu görül-
müştür [6, 13]. Fetal distres ve amniyon sıvısında 
mekonyum bulunma sıklığının da, yine safra asit 
düzeylerinin 40 µmol/L üzerinde olması durumunda 
arttığı görülmüştür [16]. Bizim çalışmamızda safra 
asit düzeylerinin ortalaması 26.42 ±19.1 µmol/Lidi. 
Hastaların yalnızca %6’sında amniyonda mekon-
yum izlendi; ancak, bu hastaların hiçbirinde safra 
asit düzeyi 40 µmol/L üzerinde değildi.
 Kolestazın en önemli komplikasyonlarından 
biri de prematüritedir [17, 18]. Literatürde kolestaz 
hastalarında prematürite oranı %19 ila 60 olup, spon-
tan veya iyatrojeniktir.Çalışmalarda RDS’nin aynı 
gestasyonel haftada kontrol grubu hastalarla karşı-
laştırıldıklarında GİK’lihastalarda daha fazla oldu-
ğu görülmüştür[19, 20]. Ayrıca bu yüksekliğin safra 
asit düzeylerinden bağımsız olduğu da gözlenmiştir 
[20]. Bizim çalışmamızda da literatür verilerine ben-
zer şekilde artışlar tespit edildi. Çalışmamızda 53 
hastanın 20’sinde (%37.7) preterm doğum izlendi; 
ancak, bu hastaların yalnızca üçünde safra asit düze-
yi 40 µmol/L üzerindeydi. Bununla birlikte, yenido-
ğanların %32.7’si YYBÜ’ye alınırken %32.7’sinde 
TTN,%33.3’ünde RDS geliştiği gözlendi. Safra asit 
düzeyleri ile fetal komplikasyonlar arasında ilişki 
saptayan yayınların yanı sıra, preterm doğum,RDS 
ve fetal distres ile safra asit düzeyleri arasında ilişki 
olmadığını belirten yayınlarda mevcuttur [21, 22]. 
 Literatürde kolestaz hastalarında ölü doğum 
oranı %0.4 ila %7olarak saptanmıştır [23, 24].Ne-
deni net olarak belirlenmemişse de, kronik uterop-
lasental yetmezlikten ziyade, akut hipoksi nedeni ile 
oluştuğuna dair bulgular izlenmiştir [25]. Ölü do-
ğum sıklıkla 37. haftadan sonra ve yüksek safra asit 
düzeylerine sahip hastalarda daha sık görülmektedir 
[26]. Fetal ölümün safra asitlerine bağlı olarak kar-
diyak aritmi nedeniyle oluştuğu varsayılmaktadır. 
Kardiyomiyositlerin safra asitleri ile karşılaşması 
sonucu kontraktilitelerinde azalma ve aritmojenik 
aktivite gösterdikleri görülmüştür [25, 27]. Ameri-
kan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği GİK hastaların 
aktif bir şekilde yönetimini desteklemektedir [28]. 
Yine çalışmalarda 36.gebelik haftasının neonatal 
ölüm ve ölü doğum ile preterm doğumun komp-
likasyonlarını azaltmada en uygun zaman olduğu 
belirlenmiştir [29, 30]. Çalışmamızda ölü doğum 
saptanmadı.Bunun nedeni,hastaların en geç 37 ila 
38.gebelik haftalarında gebeliklerinin sonlandırıl-
ması ve şiddetli kolestaz olgularında ise doğumun 
daha erkene alınması olabilir.
 Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 
Bunların başında çalışmanın retrospektif tasarım-
lı olması ve hasta sayısının az olması gelmektedir. 
Ancak hastalığın seyrek görülmesi nedeniyle çalış-
ma retrospektif olarak tasarlanmıştır. Ayrıca klini-
ğimizde hastalığın aktif yönetimi nedeniyle fetal 
komplikasyonların daha az olduğu görülmüştür.
 Sonuç olarak,GİK’in takibinde en önemli un-
surlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azalt-
mak için hastaların yakın takibi ve şiddetli kolestaz 
bulguları olan hastaların belirlenip uygun tedavinin 
erken başlanması oldukça önemlidir.Her hasta için 
ayrı takip ve tedavi planının belirlenmesi, preterm 
doğumların ve olumsuz perinatal sonuçların engel-
lenmesi açısından önem arz etmektedir.
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Tablo 3: Hastalara ait laboratuvar parametreleri.

SS: standart sapma; Hb: hemoglobin; AST: aspartat aminotransferaz; 
ALT: alanin aminotransferaz; GGT: gama glutamil transferaz; WBC: 
beyaz kan hücresi; PLT: trombosit; PT: protrombin zamanı; APTT: ak-
tive parsiyel tromboplastin zamanı; INR: uluslararası normalleştirilmiş 
oran LDH: laktat dehidrogenaz; ALP: alkalen fosfataz

N Ort. SS
Hb(g/dL) 53 12.974 13.656
AST(IU/L) 53 90.358 79.356
ALT(U/L) 53 124.868 122.018
GGT(U/L) 20 24.200 20.135
Total bilirübin (mg/dl) 50 0.803 0.479
Direkt bilirübin (mg/dl) 50 0.328 0.274
WBC(10^3/µL) 53 12196.038 16503.839
PLT(10^3/µL) 53 252415.094 98671.645
Fibrinojen (mg/dl) 53 587.132 135.469
PT(sn) 53 13.523 1.131
APTT(sn) 53 27.885 2.803
INR 53 0.988 0.072
LDH(U/L) 31 224.452 42.444
ALP(U/L) 31 200.742 65.545
Kreatinin (mg/dL) 53 0.637 0.103
Safra asidi (µmol/L) 53 26.427 19.183
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