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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) spontan preterm doğum, fetal distres, mekonyum boyalı amniyon sıvısı ve ölü doğum gibi obstetrik komplikasyonlara yol açabilen, 
gebeliğe spesifik en sık görülen hepatik hastalıktır. Bu çalışmada GİK tanısı konulan hastaların gebelik ve fetal sonuçlarının retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı.

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışma Kasım 2017-Eylül 2019 tarihleri arasında GİK tanısı alan hastaların çalışmaya dahil edildiği retrospektif, tanımlayıcı bir araştırmadır. Kaşıntı şikayeti ile 
başvuran, herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi yokken devamlı kaşıntı ve maternal kanda artmış safra asitleri (≥10 μmol/L) bulunan gebeler GİK olarak kabul edildi. 
Çalışmaya dahil edilen olguların (n=44) demografik özellikleri, karaciğer enzimleri, tanı aldığı gebelik haftası, hastalığa maruz kalınan süre, doğum şekli, doğum zamanı, 
doğumda APGAR skorları ve yenidoğanın kilosu ile bilgiler hastane kayıtlarından alındı. 

Bulgular Olguların yaş ortalaması 26,77±6,23, %61,40’ ı nullipar gebe idi. Ortalama tanı alma zamanı 35,52±1,72 hafta, doğum haftası 36,64±1,78 hafta bulundu. Hastalığa maruz 
kalınan süre 7,54±8,14 gün olarak bulundu. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal doğum yaparken, 27’ si (%61,40) sezaryen ile doğurdu. Gebelik komplikasyonları, 
preterm doğum (n=16), gestasyonel diyabet (n=1) ve preklampsi  (n=1) olarak bulundu. İnutero fetal ölüm gerçekleşmedi. 

Sonuç Gebeliğin intrahepatik kolestazı önemli maternal ve fetal komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonların önlenmesinde yakın takip ve aktif yönetim gereklidir. 

Anahtar 
Kelimeler 

gebelik; intrahepatik kolestaz; komplikasyon; neonatal sonuç

Abstract

Objective Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most frequently encountered pregnancy-specific hepatic disease that may cause obstetric complications such as spontaneous preterm birth, 
fetal distress, meconium-stained amnion fluid and stillbirth. This study aimed to retrospectively analyze the pregnancy-related and fetal outcomes of patients who were diagnosed with ICP.

Materials 
and Methods

This is a retrospective and descriptive study, where patients who were diagnosed with ICP between November 2017 and September 2019 were included. Pregnant women who visited with the 
complaint of itching, had constant itching and increased bile acids in the maternal blood (≥10 μmol/L) without any liver or skin pathology were accepted as ICP. For the cases(n=44) that were 
included in the study, data on demographic characteristics, liver enzymes, week of pregnancy at diagnosis, duration of exposure to the disease, type of delivery, time of delivery, APGAR scores 
and the weight of the newborn were collected by reviewing the hospital records. 

Results The mean age of the participants was 26,77±6,23, while 61,40% were nulliparous. The mean time of diagnosis was 35,52±1,72 weeks, while the mean week of pregnancy was 36,64±1,78. 
The mean duration of exposure to the disease was calculated as 7,54±8,14 days. 17 of the pregnant women (38,60%) gave birth via normal vaginal delivery, while 27 (61,40%) gave birth by 
Cesarean section delivery. The pregnancy complications were found as preterm birth (n=16), gestational diabetes (n=1) and preeclampsia (n=1). There was no in utero fetal death. 

Conclusion Intrahepatic cholestasis of pregnancy causes significant maternal and fetal complications. Close monitoring and active management are required in prevention of these complications. 

Keywords pregnancy; intrahepatic cholestasis; complication; neonatal outcomes
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Giriş
Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) gebeliğe spefisik 
en sık görülen hepatik hastalıktır. Tüm vücutta kaşıntı, 
artmış maternal safra asitleri ve transaminaz düzeyleri 
ile karakterizedir. Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterle-
rinde ortaya çıkar ve gebelik sonrası en geç bir ay içinde 
tablo düzelir.  Ülke ve ırklara göre değişmekle birlikte, in-
sidansının %0,1-15 arasında değiştiği bildirilmektedir.1–3 
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, çevresel 
ajanlara duyarlılık, endokrin ve genetik faktörlerin etkisi-
ne bağlı olarak multifaktöryel geliştiği düşünülmektedir.4 
Tedavisinde, semptomları azaltma ve anormal karaciğer 
fonksiyonlarını düzetmek amacıyla, gebelikte güvenle kul-
lanılabilen ve yan etki profili az olan ursodeoksikolik asit 
kullanılmaktadır.5

GİK olan olgularda; spontan preterm doğum, plasental 
yetmezlik, fetal distres, mekonyum boyalı amniyon sıvı-
sı ve ölü doğum gibi obstetrik komplikasyonların arttığı 
gösterilmiştir.6,7 Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, GİK’ 
nın preklampsi  ve gestasyonel diyabet ile ilişkili olduğu 
da bildirilmiştir.8,9 Fetal ölüm başta olmak üzere gebelik 
komplikasyonlarının nasıl meydana geldiği net bilinme-
mektedir. Kanda artan safra asitlerinin plasental yolla fetü-
se geçtiği ve safra asitlerinin oksitosin aktivitesini artırarak 
preterm doğuma, koryonik villuslarda vazokonstriksiyo-
na, fetal kardiyomyositlerde aritmiye, fetal karaciğer ve 
plasentada oksidatif stresi arttırarak hücrelerde apoptozise 
neden olduğu düşünülmektedir.10–14 

Fetal ölü doğum en korkulan komplikasyondur. Fetal ölü-
mü önceden tahminde bulunmak son derece zordur. Fetal 
ölümün etiyolojisi net olarak bilinmediği gibi, fetal iyilik 
hali testlerinin fetüsün iyi olduğunu işaret etmesi fetal 
ölüm ihtimalini dışlamamaktadır.3,5,15,16 Hatta ölü doğan 
fetüslere otopsi yapıldığında bile sonuç çoğunlukla nor-
mal olarak gelmektedir.4 Yüksek safra asitlerine maruziyet 
süresi uzadıkça fetal asfiksi riskinin arttığı bildirilmiştir.17 
Fetal ölümün ansızın gerçekleşmesi nedeniyle hastalar sık 
aralıklarla takip edilmektedir. Şiddetli tabloya sahip olgu-

ların genellikle 37. gebelik haft asından önce doğurtulması 
önerilmektedir.5,18,19 Ancak gebelik komplikasyonlarını 
tamamen ortadan kaldırabilecek bir yaklaşım yada tedavi 
modalitesi bulunmamaktadır.

Bu çalışmada, GİK tanısı konulan hastaların gebelik ve 
fetal sonuçlarının retrospektif olarak değerlendirilmesi 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler
Kasım 2017-Eylül 2019 tarihleri arasında Sakarya Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikli-
niklerine kaşıntı şikayeti ile başvuran ve GİK tanısı alan 
44 olgu çalışmaya dahil edildi. Çalışma için üniversite etik 
kurulundan onay alındı (19.09.2019/118). Retrospektif 
tanımlayıcı araştırmada hasta bilgilerine hastane kayıt-
larından ulaşıldı. Herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi 
olmayan buna karşın devamlı kaşıntı ve maternal kanda 
artmış safra asitleri (≥10 μmol/L) bulunan gebeler GİK 
olarak kabul edildi. Çalışmaya alınan tüm hastalar tanı 
konulduğundan itibaren doğuma kadar 10-15 mg/kg/
gün dozunda 8 saat ara ile ursodeoksikolik asit kullandı. 
Kronik karaciğer hastalığı ve hepatit enfeksiyonu (hepatit 
A, B ve C virüs; sitomegalovirüs, herpes simpleks virüs, 
Epstein Barr virüs), semptomatik kolelityazis, safra taşı ve 
deri hastalığı olan gebeler çalışma dışı bırakıldı. Gebelik 
haft ası son adet tarihi ve/veya erken gebelik ultrasonu ile 
belirlendi. Hastaların laboratuvar analizlerinden tedavi 
öncesi alınmış olan periferik kanlarından aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri 
kaydedildi. Tekrarlanan laboratuvar testlerinden en yük-
sek değerler alındı. Fetüsün iyilik durumu haft ada iki kez; 
non-stress test (NST) ve obstetrik ultrasonografi ile değer-
lendirildi. NST’ de tekrarlayan derin değişken deseleras-
yon veya 3 dakikadan uzun süren, 110 atım/dakika’ nın 
altına inen, tekrarlayan geç deselerasyon varlığında fetal 
distres kabul edilerek fetüs sezaryen ile doğurtuldu. Ge-
belik haft ası <37 haft ada doğum yapanlar preterm doğum 
olarak kabul edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların, de-
mografik özelliklerine ek olarak, karaciğer enzimleri, tanı 
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aldığı gebelik haft ası, hastalığa maruz kalınan süre, doğum 
şekli, doğum zamanı, doğumda APGAR skoru ve yenido-
ğanın kilosu kaydedildi. 

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programına aktarılarak de-
ğerlendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken sayısal 
değişkenler için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, stan-
dart sapma, medyan, minimum, maksimum), kategorik 
değişkenler için frekans dağılımları (sayı, yüzde) verilmiş-
tir. 

Bulgular
Çalışmaya alınan olguların yaş ortalaması 26,77 ± 6,23, 
gravidası 1 (1-5), pariteleri 0 (0-4) idi. Hastaların %61,4’ 
ü nullipar gebelerden oluşmaktaydı. Olguların tamamı 
tekil gebelikti ve üçüncü trimesterde GİK tanısı aldıkları 
görüldü. Hastaların serum AST, ALT değerleri sırasıyla or-
talama 149,89 ± 141,63 ve 193,95 ± 206,71 IU/L olarak bu-
lundu. Olguların demografik ve laboratuvar verileri Tablo 
1’ de verildi.

Tablo 1. Olguların demografi k özellikleri ve laboratuvar 
verileri

n Ortalama ±SS Min Maks

Yaş (yıl) 44 27,77 6,32 18 45

Gravida 44 1,80 1,09 1 5

Parite 44 0,61 0,99 0 4

AST (IU/L) 44 149,89 141,63 15 694

ALT (IU/L) 44 193,95 206,717 0 1041

Tanı zamanı (haft a) 44 35,60 1,84 30,20 39,10

Hastalığa maruz 
kalınan süre (gün) 44 7,59 8,1 0 35

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; SS: standart 
sapma; 
Min: minimum değer                      Maks: maksimum değer

Ortalama tanı alma zamanı 35,52±1,72 haft a ve doğumda-
ki ortalama gebelik haft ası 36,64± 1,78 haft a olarak bulun-
du. Hastalığa maruz kalınan süre 7,54 ± 8,14 gün olarak 
hesaplandı. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal yolla 
doğum yaparken, 27’ si (%61,40) sezaryen ile doğurdu. 
Sezaryen endikasyonları ise fetal distres gelişmesi (n=4, 

%9,10), geçirilmiş sezaryen öyküsü (n=14, %31,8), sefa-
lopelvik uyumsuzluk (n=5, %11,40), makat prezentasyon 
(n=2, %4,50) ve ilerlemeyen travay (n=2, %4,50) şeklinde 
idi. Gebelik komplikasyonlarından, preterm doğum (n= 
16), gestasyonel diyabet(n=1) ve preeklampsi (n=1) geli-
şirken, hiçbir olguda intrauterin fetal ölüm gerçekleşmedi. 
Olguların doğum zamanları ve neonatal sonuçlarına ait 
bilgileri Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2. Olguların doğum zamanlarına ve neonatal sonuçlarına 
ait bilgileri 

n Ortalama ±SS Min Maks

Doğum zamanı (haft a) 44 36,64 1,78 31,40 39,30

1.dakika APGAR 
skoru 44 8,73 0,72 5 9

5.dakika APGAR 
skoru 44 9,80 0,59 7 10

Yenidoğan doğum 
ağırlığı (gr) 44 2917,64 465,89 1710 3680

SS: standart sapma        Min: minimum değer               
 Maks: maksimum değer

Tartışma
Gebeliğin intrahepatik kolestazı ile ilişkili olarak obstetrik 
komplikasyonların arttığı yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir.20,21 GİK’ında hastalar genellikle üçüncü trimesterde 
kaşıntı ile başvururlar.22 Literatürde, GİK’ ında hastalığın 
şiddeti ve komplikasyonlarla ilişkili en iyi biyokimya-
sal parametrenin total safra asitlerinde yükselme olduğu 
bildirilmiştir.23,24 Gebelik sırasında özellikle üçüncü tri-
mesterde fizyolojik olarak artmış östrojen seviyelerine 
anormal bir karaciğer cevabının olduğu veya östrojen 
metabolitlerinin karaciğer üzerinde zararlı bir etkisinin 
olduğu belirtilmiştir.25,26 Bu çalışmada da hastalar üçüncü 
trimesterde ve herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi ol-
mamasına rağmen kaşıntı şikayeti ile başvurmuş ve bakı-
lan maternal safra asitlerinin yüksek olduğu görülmüştür.  
Farklı çalışmalarda, şiddetli GİK olgularının 37. gebelik 
haft asından önce, hafif olguların ise 38. haft adan sonra 
doğurtulmasının makul olduğu ifade edilmiştir.15,27,19 Pul-
jic ve ark., fetal ölüm oranlarını gebelik haft asına göre de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında, fetal ölüm oranlarının 36. 



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):52-56  
YUVACI ve Ark., Gebeliğin İntrahepatik Kolestazı

55

haft ada en az olduğunu göstermişlerdir.18 Madazli ve ark., 
GİK için tanı zamanını 32,6 haft a, ortalama doğum haf-
tasını 36,8 haft a, hastalığa maruz kalınan süreyi 5,1 haft a 
olarak bildirmişlerdir.28 Marathe ve ark. ise, ortalama tanı 
zamanını 244 gün, ortalama doğum zamanını ise 259 gün 
olarak belirtmiştir.29 Bizim çalışmamızda hastaların orta-
lama 35,60 gebelik haft asında tanı aldığı ve ortalama 36,64 
gebelik haft asında literatürle benzer haft alarda doğurtul-
duğu görüldü. Hastanemizin tersiyer bir merkez olması, 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinin bulunması, hastalığa 
maruz kalınan sürenin azaltılması amacıyla gebelere ak-
tif yönetim yapılması sonucunda 16 hasta preterm doğum 
yapmıştır. 

Yapılan çalışmalar, GİK’ nın ölü doğum riskini arttırdı-
ğını göstermiştir.30 Eski çalışmalarda ölü doğum oranı 
% 15 olarak bildirilirken yeni çalışmalarda % 3,5 olarak 
bildirilmektedir4. Ölü doğum oranını Herrera ve ark.31 % 
0,6, Marahte ve ark.29 % 0, Madazli ve ark.28 % 0 olarak 
bildirmişlerdir. Ölü doğum oranlarının azalması, gebelik 
komplikasyonlarının erken tanı alması ve hastalığın aktif 
yönetilmesinden kaynaklanmış olabilir. Aktif yönetim fe-
tal izlemlerin artmasını, biyokimyasal testlerin sık yapıl-
masını, ursodeoksikolik asit ile farmakoterapi veya 37-38 
haft ada doğumun planlanması ile hastalığa maruziyetin 
azaltılmasını sağlamış olabilir. Bizim çalışmamızda da ölü 
doğum görülmemiştir. APGAR skoru ile hastalığa maruzi-
yet süresinin karşılaştırıldığı bir çalışmada APGAR skoru 
7’ nin altında olanların hastalığa maruziyet süresinin daha 
uzun olduğu bulunmuş, ayrıca lojistik regresyon analizi 
yapıldığında maruziyet süresinin uzamasının fetal asfiksi 
ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir.17 Bizim çalışmamızda 
hastalığa maruziyet süresi ortalama 7,59 gün, doğum tar-
tısı ortalama 2917 gr olarak bulundu. Yenidoğanların bi-
rinci ve beşinci dakika APGAR skorları sırasıyla 8,73±0,72 
ve 9,80±0,59 olarak bulunurken, tüm olguların 5. dakika 
APGAR skoru 7’den yüksek olarak izlendi. Olgu sayımızın 
düşük olması nedeniyle ölü doğum oranını diğer çalışma-
larla karşılaştırmak zordur. 

Literatürde bazı çalışmalarda GİK’ nın preklampsi  ve 
gestasyonel diyabet geliştirme riskini üç kat arttırdığı gös-
terilmiştir.8,9 Madazli ve ark.28, GİK tanısı alan hastaların 
% 2,2’sinde preklampsi, % 14,6’sında ise eş zamanlı olarak 
gestasyonel diyabet geliştiğini bildirmişlerdir. Bu çalışma-
da sadece bir hastada preklampsi ve yine bir hastada ges-
tasyonel diyabet görülmüştür. 

Çalışmanın limitasyonları: Olgu sayısının az olması, bu 
nedenle hafif ve şiddetli olguların ayrı ayrı değerlendiri-
lememesi, çalışmada kontrol grubunun olmaması ve has-
taların safra asit düzeyleri ile hastalığın şiddeti arasındaki 
ilişkinin değerlendirilmemiş olması çalışmamızın kısıt-
lılıklarıdır. Ayrıca bebeklerin yenidoğan yoğun bakımda 
kalma süreleri ve uzun dönem sonuçlarının bilinmemesi 
de limitasyonlarındandır. 
 
Gebeliğin intrahepatik kolastazı maternal ve fetal önemli 
komplikasyonlara neden olabilen bir hastalıktır. Kaşıntı 
ile başvuran üçüncü trimester hastalarda GİK’ nın ayırıcı 
tanıda düşünülmesi önemlidir.  Bu hastalarda komplikas-
yonların önlenmesinde olgunun yakın takibinin yapılma-
sı, tedavinin, doğum zamanlamasının ve doğum şeklinin 
hastaya göre belirlenmesi ve aktif yönetimi gerekmektedir. 
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