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Özet

Amaç: Gebelik kolestaz›, maternal kafl›nt› ve biyokimyasal kolestaz ile karakterize klinik bir sendromdur. Epidemiyolojik çal›flmalarda
gebelik kolestaz›n›n insidans› bölgesel farkl›l›klar göstermektedir. Bu çal›flmada gebelik kolestazl› hastalar›m›z›n s›kl›¤› ve perinatal/ne-
onatal sonuçlar›n›n belirlenmesi amaçland›. 

Yöntem: Çal›flma Baflkent Üniversitesi’inde Ankara Hastanesi Haziran 2007-A¤ustos 2010 tarihleri aras›nda takip edilen kolestazl› ge-
belerin ve yenido¤anlar›n›n dosyalar›n›n retrospektif olarak taranmas› ile yap›ld›. 

Bulgular: Yirmi kolestazl› gebenin 22 bebe¤i (3’ü ikiz) çal›flmaya dahil edildi. Ursodeoksikolik asit kolestazl› gebelerin yar›s›na verildi.
On befl (%65.2) bebek ≤37 hafta alt›ndayd›. Sekiz (%34.7) yenido¤ana geçici solunum deste¤i sa¤land› (FiO2<%30), bunlardan 2 be-
be¤e yenido¤an›n geçici takipnesi nedeniyle sürekli pozitif bas›nç uygulamas› yap›ld›. Hiçbir yenido¤ana respiratuvar distres sendro-
mu tan›s› konulmad› ve bu nedenle sürfaktan tedavisi verilmedi. Bir fetus intrauterin eksitus idi ancak ölüm nedeni belirlenemedi. 

Sonuç: Çal›flmam›zda kolestazl› gebelerin s›kl›¤›, Avrupa toplumuna benzer flekilde %1.4 olarak belirlendi. Literatürde prematüre do-
¤um ve respiratuvar distres sendromunun kolestazl› gebelerde artt›¤› bildirilirse de bizim çal›flmam›zda hiçbir bebekte respiratuvar dis-
tres sendromunu görülmedi. Yüksek maternal serum safra asitleri ve prematüre do¤uma ra¤men yenido¤anlarda di¤er ciddi neona-
tal komplikasyonlar gözlenmedi. 

Anahtar Sözcükler: ‹ntrahepatik kolestazis, yenido¤an, gebelik, perinatal/neonatal sonuçlar.

Neonatal outcomes of pregnancy with intrahepatic cholestasis

Objective: Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a clinical syndrome, characterized by maternal pruritus and biochemical cholesta-
sis. Epidemiologic surveys show significant regional differences in the incidence of intrahepatic cholestasis of pregnancy. In this study,
we evaluated the frequency of intrahepatic cholestasis of pregnancy and perinatal/neonatal outcomes in our hospital. 

Methods: Twenty patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy and their 22 newborn babies (3 twins), and one intrauterine
exitus with unknown etiology were included in this retrospective analysis. Ursodeoxycholic acid was given to 50%of intrahepatic
cholestasis of pregnancy patients. Fifteen (65.2%) of the newborn babies were ≤37 weeks. Eight (34.7%) of newborns had transient
respiratory support, 2 with continuous positive airway prssure. None of the babies had diagnosed respiratory distress syndrome, thus
none of them required surfactant. One case of intrauterine exitus has occured with unknown etiology.

Results: We conducted a retrospective study about frequency and perinatal outcome of pregnancies complicated by intrahepatic
cholestasis of pregnancy between June 2007-August 2010 at Baskent University Ankara Hospital. Perinatal/neonatal outcomes were
retrospectively studied by medical chart review. 

Conclusion: In our study intrahepatic cholestasis of pregnancy was present in 1.4% of pregnancies, that was similar to the European
population. Increased risk of preterm delivery and respiratory distress syndrome were reported in literature, in our study group, none
of the babies had RDS or other serious neonatal complications of preterm labor despite high rate of preterm birth rate and rather
high levels of maternal serum bile acid levels. 

Keywords: Intrahepatic cholestasis, newborn, pregnancy, perinatal outcomes.
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Girifl 
Gebeli¤e ba¤l› intrahepatik kolestaz (GB‹HK)

deride herhangi bir döküntü olmaks›z›n mater-
nal kafl›nt› ve anormal karaci¤er fonksiyonlar›yla
birlikte biyokimyasal kolestaz ile karakterize ge-
beli¤e spesifik bir karaci¤er hastal›¤›d›r. GB‹HK
tan›s›nda di¤er karaci¤er hastal›klar›n›n ekarte
edilmesi gereklidir. GB‹HK genellikle ikinci tri-
mesterin sonu veya üçüncü trimesterden gebeli-
¤in sonuna kadar olan dönemde görülür. GB‹HK
‘›n etyolojisi komplike olup ve tam olarak anlafl›-
lamam›flt›r.[1-5] Bu sendrom ço¤u annede iyi seyir-
lidir. Ancak spontan preterm do¤um, mekon-
yumlu amniyotik s›v›, fetal distres ve intrauterin
fetal ölümle de sonuçlanabilir.[6] Klinik çal›flma-
lar, hastalar›n %19-60’›nda preterm do¤um, %27-
33’ünde fetal distres ve %0.2-4.1 oran›nda fetal
kayba neden olabilece¤ini göstermifltir.[1-3] Respi-
ratuvar distres sendromu (RDS) GB‹HK’l› anne-
lerden do¤an baz› infantlarda rapor edilmifltir.[7]

Epidemiyolojik çal›flmalarda GB‹HK s›kl›¤›n›n
bölgesel farkl›l›k gösterdi¤i ve bu oran›n Avru-
pa’da %0.1-1.5, Çin’de %1-5 aras›nda oldu¤u bil-
dirilmifltir.[4] Bu farkl›l›¤›n nedeni etnik özellikler-
dir. GB‹HK Pakistan populasyonunda %1.46,
Hindistan populasyonunda %1.24 dir. Bu oranlar
genel populasyon ve beyaz ›rk populasyonu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda GB‹HK’›n genel prevelans›-
n›n %0.7, beyaz ›rk populasyonunda da oldukça
düflük oldu¤u görülür (%0.62).[8] Primer Latin Los
Angeles populasyonunda %5.6 olarak rapor edi-
len GB‹HK s›kl›¤› Amerika Birleflik Devletle-
ri’nde daha önce rapor edilen s›kl›k oranlar›ndan
çok daha yüksektir.[9]

Yapt›¤›m›z araflt›rmalarda flimdiye kadar
Türkiye’de GB‹HK’›n s›kl›¤› ile ilgili yeterli bilgi-
ye rastlamad›k. Bu çal›flmada hastanemizdeki
GB‹HK’›n s›kl›¤›n› ve perinatal/neonatal sonuç-
lar›n› belirlemek istedik. 

Yöntem
Çal›flma Haziran 2007 – A¤ustos 2010 y›llar›

aras›nda, Baflkent Üniversitesi Ankara Hastane-
si’nde yap›ld›. 20 GB‹HK’l› gebenin ve bebekleri-
nin dosyalar› retrospesifik olarak incelendi.
GB‹HK’›n tan› kriterleri; (i) gebeli¤in ikinci veya
üçüncü tremester s›ras›nda kolestaz ve kafl›nt›n›n
oluflmas› (ii) Total safra asitleri (TSA) ≥ 11 μmol/L

yükselmesi (ve serum transaminaz yüksekli¤i, an-
cak tan› için gerekli de¤ildir) (iii) do¤umdan son-
ra semptom ve bulgular›n kendili¤inden iyilefl-
mesi ve (iv) kafl›nt› ve sar›l›k yapan di¤er neden-
lerin yoklu¤u olarak tan›mlanmaktad›r.[10,11] Çal›fl-
maya al›nmadan önce tüm hastalara di¤er karaci-
¤er hastal›klar›n› d›fllamak için, viral hepatit sero-
lojik taramas› ve abdominal ultrasonografi yap›l-
d›. Karaci¤er biyopsisi tan› ve histopatolojik ince-
leme için gerekli olmad›¤›ndan yap›lmad›.[10,11]

Kronik karaci¤er, cilt hastal›¤›, alerjik bozukluk-
lar, semptomatik kolelitiazis ve geçirilmifl viral en-
feksiyon sonras› karaci¤eri etkilenen (hepatit A,
B ve C virüsleri, sitomegalovirüs, herpes simpleks
virüs ve epstein-barr virüs), fliddetli preeklampsi
nedeni ile karaci¤er fonksiyonlar› etkilenen ve
gebeli¤e ba¤l› geliflen akut karaci¤er ya¤lanmas›
olan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. ‹statistiksel
analiz SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) program› ile yap›ld›. P<0.05 de¤erleri is-
tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. Sonuçlar or-
talama±standart deviasyon fleklinde verildi. ‹ki
grup aras›ndaki karfl›laflt›rmalarda kategorik veri-
lerin analizinde Ki-Kare testi, say›sal verilerin ana-
lizinde Mann-Whitney U testi kullan›ld›.

Bulgular
Yirmi GB‹HK’l› hastan›n 22 yenido¤an (3

ikiz) ve 1 etyolojisi belirlenemeyen intrauterin
ölü do¤um çal›flmaya al›nd›. 13 (%56.5) bebek
k›z, 10 (%43.5) bebek erkek idi. GB‹HK’l› annele-
rin ortalama yafllar› 31.4 ± 4.5 y›l idi. GB‹HK’›n or-
talama tan› zaman› 32.6 ± 3.8 gestasyonel haftay-
d›. Hastalar›n en belirgin semptomu kafl›nt›
(%96) idi. Anormal karaci¤er fonksiyon testleri
ve epigastrik a¤r› vakalar›n %5’inde vard›. Bafllan-
g›ç serum safra asitleri 41.3 ± 81.7 μmol/L idi. Ka-
raci¤er ve safra kanallar›n›n ultrasonografik ince-
lemeleri %30 hastada normal bulundu. Ultraso-
nografide hastalar›n beflinde safra tafl› (asempto-
matik), ikisinde karaci¤er hemanjiomu, birinde
intrahepatik safra yollar›nda minimal dilatasyon
ve safra çamuru saptand›. Ursodeoksikolikasit
GB‹HK’l› hastalar›n yar›s›na verildi. Sezeryan do-
¤um oran› %70 idi (Tablo 1). Antenatal kortikos-
teroid preterm infantlardaki RDS’yi önlemek için
GB‹HK’l› gebelerin %15’ine verildi. Neonatal so-
nuçlar: Ortalama gestasyonel hafta 36.4±1.7 (33-
39) idi. On befl yenido¤an bebek 37 hafta alt›n-



dayd›. Ortalama do¤um a¤›rl›¤› 2900 ± 536 g idi.
Ortalama apgar skoru 1. ve 5. dakikada s›ras›yla,
8.3±0.7 (7-9) ve 9.5±0.5 (9-10) idi (intrauterin ölü
do¤um hariç). Sekiz (%34,7) yenido¤ana geçici
solunum deste¤i sa¤land› [6 yenido¤ana nazal
oksijen (FiO2 < %30), 2 yenido¤ana yenido¤an›n
geçici taflipnesi (YDGT) nedeniyle sürekli pozitif
bas›nç uygulamas› yap›ld›]. Tüm yenido¤anlar
anne sütü ile beslendi. Bebeklerin 9’unda
(%39.1), indirekt hiperbiluribinemi, 4’ünde
(%17.4), YDGT, 2’sinde (%8.7) patent duktus ar-
teriosus (PDA) ve birinde (%4.3) üriner sistem
enfeksiyonu vard›. Hiçbir bebekte RDS yoktu ve
bu nedenle sürfaktan gereksinimi olmad›. Yeni-
do¤anlarda intruterin ölü do¤um vakas› d›fl›nda
önemli bir neonatal mortalite ya da morbiditeye
(pnömoni, pulmoner hipertansiyon, pnömoto-
raks, nekrotizan enterokolit, mekonyum aspiras-
yonu, sepsis, polisitemi, hipotiroidi, neonatal
konvülsiyon, menenjit, kronik akci¤er hastal›¤›,
prematüre retinopatisi, konjenital kalp hastal›¤›,
intrakranial hemoraji, periventriküler lökomala-
zi, konjenital anomali, metabolik hastal›k gibi)
rastlanmad› (Tablo 2, 3). 

Tart›flma

Gebeli¤e ba¤l› intrahepatik kolestaz gebeli-
¤in ikinci yar›s›ndan do¤uma kadar olan sürede
oluflan yayg›n kafl›nt›, anormal karaci¤er biyo-
kimyas›yla karakterize patofizyolojisi bilinme-
yen klinik bir sendromdur. Bu sendrom artm›fl
fetal distres, spontan preterm do¤um, aç›klana-
mayan ani ölümler ile iliflkilidir. Fetal kompli-
kasyonlar›n patogenezinde artm›fl safra asitleri
ve safra asitlerinin toksik metabolitlerinin rolü
oldu¤u ileri sürülse de fetal komplikasyonlar›n
patogenezi tam olarak anlafl›lm›fl de¤ildir.[12]

GB‹HK’›n s›kl›¤› co¤rafik ve etnisite aç›s›n-
dan oldukça genifl çeflitlilik gösterir. Bu durum
fiili ve Bolivya’da (%6-%27) oldukça yayg›n iken
Avrupa (%0.1-%1.5) ve Amerika Birleflik Devlet-
leri’nde (%0.7) daha azd›r.[4] Bizim çal›flmam›z-
da GB‹HK’›n s›kl›¤› Avrupa populasyonuna
benzer flekilde %1.4 olarak bulundu.

Yüksek serum safra asit konsantrasyonlar›-
n›n sürfaktan üretimini ve fetal akci¤er geliflimi-
ni olumsuz etkileyebilmesi nedeniyle total se-
rum safra asitleri fetal sonuçlar› öngörmede

Kurt A ve ark. ‹ntrahepatik Kolestazl› Gebelerin Neonatal Sonuçlar›12

Toplam Ursodeoksikolik asit Ursodeoksikolik asit
(Mean ± SD, n=20) tedavisi (+) (n=10) tedavisi (-) (n=10) P

Yafl (y›l) 31.45±4.5 (22-38) 31.9±4.2 (22-37) 30.3±4.7 (25-38) p>0.05
GB‹HK tan› zaman› (hafta) 32.6±3.8 (22-38) 31.0±3.7 (22-38) 34.2±2.5 (28-37) p>0.05
TBA (μmol/L) 41.3±81.7 (11-366) 30.9±4.0 (22-38) 34.5±2.7 (28-37) p>0.05
AST (U/L) 100.7±142.1 (16-576) 141.7±184.6 (16-576) 61.8±68.4 (16-228) p>0.05
ALT (U/L) 175.3±293.8 (9-1065) 252.7±387.8 (11-1065) 100.7±144.1 (9-457) p>0.05
ALP (U/L) 376.8±206.5 (18-746) 429.1±220.8 (95-745) 309.7±180.3 (18-540) p>0.05
Hastal›¤›n Süresi (gün) 28.8±28.8 (7-119) 37.6±33.5 (7-119) 19.2±20.3 (8-71) p>0.05

TSA: Total safra asitleri, GB‹HK: Gebeli¤e ba¤l› intrahepatik kolestaz, AST: Alanine aminotransferase, ALT: Aspartate aminotransferase, ALP: Alkaline
phosphatase.

Tablo 1. Ursodeoksikolikasit tedavisi alan/almayan GB‹HK’l› gebelerin laboratuvar bulgular›.

Toplam Ursodeoksikolik asit Ursodeoksikolik asit
(Mean ± SD) tedavisi (+) tedavisi (-) P

Cinsiyet (K›z/erkek) 23 6/6 7/4 p>0.05
Gestasyon yafl› (hafta) 36.4±1.7 (33-39) 35.9±2.1 (33-39) 37.0±1.1 (35-38) p>0.05
Do¤um a¤›rl›¤› (g) 2900±536 (2000-3760 2792.5±653.6 (2000-3760) 2979.0±360.9 (2260-3410) p>0.05
Apgar skoru 1. dk 8.3±0.7 (7-9) 8.1±0.7 (7-9) 8.5±0.7 (7-9) p>0.05
Apgar skoru 5. dk 9.5±0.5 (9-10) 9.5±0.5 (9-10) 9.5±0.5 (9-10) p>0.05

Dk: Dakika

Tablo 2. Ursodeoksikolikasit tedavisine göre yenido¤an infantlar›n demografik ve laboratuar bulgular›.



önemlidir.[7,13] Yüksek safra asit de¤erleri ile fetal
komplikasyonlar aras›nda direk iliflki bulun-
mufltur. Literatürde TSA seviyesi 40 μmol/L al-
t›nda iken gebelik kolestaz› ile fetal komplikas-
yonlar›n oldukça nadir oldu¤u bildirilmekte-
dir.[14] Plasenta TSA gibi olas› endojen toksik
maddelerin yan etkilerinden fetusu korumada
önemli rol oynar.[15] Maternal dolafl›mdaki art-
m›fl TSA seviyeleri plasental geçifli artt›rarak
koryonik damarlar aras›nda önemli derecede
vazokonstriksiyona neden olarak bafll›ca ple-
sental hormonlar›n plasental geçirgenli¤ini art-
t›r›r.[16] Artm›fl safra asitleri plasental klirenste
ciddi bozukluklara neden olarak fetus ve yeni-
do¤anda bu bilefliklerin (safra asitleri) birikme-
si ve toksik etkilerin ortaya ç›kmas›na neden
olabilir.[17] Zecca ve ark.,[7] GB‹HK’l› gebelerin
ortalama safra asitlerini 25.0±17.8 μmol/L sapta-
m›fl ve GB‹HK’l› ve kontrol grubunda pretem
infantlar›n neonatal sonuçlar›n› bildirmifltir.
GB‹HK kontrol grubunda gestasyonel yafl med-
yan›n› s›ras›yla 35.6 (33-37) ve 35.1 (33-36) ola-
rak bildirmifltir. GB‹HK ve kontrol grubunda
<34 hafta do¤an infant yüzdesini s›ras›yla %22.4
ve %18.7 olarak bulmufltur. GB‹HK ve kontrol
grubunda RDS gözlenen hasta yüzdesini s›ras›y-
la %28.6 ve %14.1 olarak ve sürfaktan tedavi ora-
n›n› s›ras›yla %24.6 ve %12.2 olarak saptam›flt›r.
Zecca ve ark.,[7] GB‹HK’l› annelerin bebeklerin-
deki RDS s›kl›¤›n›n›n kontrol grubuna göre he-
men hemen iki kat daha yüksek oldu¤unu ve
GB‹HK ile birlikte gestasyonel yafl›n RDS için
en önemli risk faktörü oldu¤unu bildirmifller-
dir.[7] Bizim çal›flmam›zda TSA seviyeleri yüksek
olmas›na ra¤men yenido¤anlarda RDS gözlen-
medi. Öztekin ve ark.,[18] GB‹HK’l› 187 hastay›

inceledikleri çal›flmalar›nda asfiksi ve preterm
do¤um oran›n› s›ras›yla 36 (%19.2) ve 22
(%11.7) olarak bildirmifllerdir. Laatikainen ve
ark.,[17] GB‹HK’›n hastalarda %60 ve üzeri pre-
term do¤uma, %33 ve üzeri fetal distrese ve %2
oran›nda da intrauterin ölümlere neden oldu-
¤unu bildirmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda orta-
lama TSA seviyeleri 41.3 ± 81.7 μmol/L ve pre-
matüre do¤um oran› %65.2 olarak bulundu. Sa-
dece bir vakada ölü do¤um vard› (%4.3, 1/23).
Baflka perinatal mortalite ve asfiktik do¤um
yoktu. Hiçbir bir bebe¤e sürfaktan tedavisi ve-
rilmedi. Sekiz yenido¤ana (%34.7) geçici solu-
mun deste¤i sa¤land›. GB‹HK’l› annelerin be-
beklerinde indirekt hiperbiluribinemi 9 (%39.1)
bebekte, YDGT 4 (%17.4) bebekte, Patent duk-
tus arteriosus (PDA) 2 (%8.7) bebekte ve idrar
yolu enfeksiyonu 1 (%4.3) bebekte tespit edildi.

Ursodeoksikolikasit hem anne hem de be-
bek için güvenli ve perinatal morbidite ile er-
ken do¤um riskini azaltabilir tek tedavidir.[19,20]

Ambros-Rudolph ve ark.,[21] ursodeoksikolikasit
verilen GB‹HK’l› annelerin sonuçlar›n› araflt›r-
d›klar› çal›flmalar›nda 13 GB‹HK’l› olgunun
10’una ursodeoksikolikasit tedavisi vermifller-
dir. Çal›flmalar›n›n sonuçlar›nda preterm do-
¤um oran›n› tedavi alan grupta 3/10 (%30), te-
davi almayan grupta 3/3 (%100) olarak bildiril-
mifltir. Çal›flmam›zda GB‹HK’l› ursodeoksikoli-
kasit tedavisi alan ve almayan gruplarda neona-
tal sonuçlar aç›s›ndan istatistiksel önemli bir
farkl›l›k yoktu. Usodeoksikolikasit tedavi gru-
bunda TSA düzeyi yüksekti (69.0±120.2
μmol/L). TSA düzeyi tedavi almayan grupta
20.0±12.5 μmol/L idi. Olas› fetal-neonatal komp-
liksyonlar ursodeoksikolikasit tedavisi ile ön-
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Komplikasyonlar 

Ursodeoksikolik asit Ursodeoksikolik asit Toplam
tedavisi (+) (n=12) tedavisi (-) (n=11) (n=23) %

Premature do¤an bebek 9 6 15 65.2
Geçici solunum deste¤i 7 1 8 34.7
‹ndirek hiperbiluribinemi 4 5 9 39.1
YGDT 3 1 4 17.4
PDA 1 1 2 8.7
‹drar yolu enfeksiyonu 1 0 1 4.3
‹ntrauterin ex - 1 1 4.3

YGDT: Yenido¤an›n geçici taflipnesi, PDA: Patent ductus arteriosus

Tablo 3. Yenido¤anlarda görülen komplikasyonlar.



lenmifl olabilir. Literatüdeki bilgilere göre TSA
düzeyi düflük olan vakalarda neonatal kompli-
kasyonlar oldukça nadir olarak bildirilmektedir.
Bizim çal›flmam›zda da benzer sonuçlar› içer-
mektedir. Ancak ursodeoksikolikasit tedavisi
alan/almayan GB‹HK’l› gebeler aras›nda erken
do¤um oran› s›ras›yla 9 (%75) ve 6 (%55) idi. Te-
davi grubunda hem iki ikiz gebeli¤in olmas›
hemde kolestaz›n daha a¤›r olmas› nedeniyle
bu grupta preterm do¤um daha fazla gözlenmifl
olabilir (Yüksek TSA seviyesi nedeniyle, serum
safra asitlerinin olas› fetal-maternal toksik etki-
lerinin bu grupta daha fazla olmas› ve sonuçta
preterm do¤um e¤iliminin artmas› ile aç›klana-
bilir). Ancak özellikle TSA yüksek olan grubta
preterm do¤um d›fl›nda, RDS, perinatal asfiksi
gibi a¤›r neonatal hastal›klar›n olmamas› urso-
deoksikolikasit tedavisinin olumlu etkisi ile
aç›klanabilir. Tedavi almayan grupta sadece bir
fetusta intrauterin ölüm vard›.

Sonuç
GB‹HK anne ve bebekleri için istatistiksel

aç›dan riskli bir durumdur. Ancak GB‹HK’a ba¤-
l› gerek maternal-fetal gerekse postnatal dö-
nemde olas› komplikasyonlar yönünden hem
gebelerin hemde yenido¤anlar›n yak›ndan iz-
lenmesi, bu riski perinatal ve postnatal dönem-
de azaltacakt›r.
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