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1. UVOD 
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1.1. Definicija 

 Intrahepatična kolestaza u trudnoći (IKT) (engl. Intrahepatic cholestasis of pregnancy ICP) 

multifaktorijalno je stanje specifično za trudnoću karakterizirano pojavom svrbeža bez pridruženih 

primarnih oboljenja kože uz abnormalne vrijednosti žučnih kiselina (>10 µmol / L) u majčinoj krvi 

te normalizaciju simptoma i biokemijskih markera najkasnije dva do tri tjedna nakon poroda. 

Pojava prvih simptoma, svrbeža, koji se tipično javlja na dlanovima i tabanima najčešće se događa 

u trećem trimestru, ali moguća je i ranija pojava (1).  

 Prema zadnjim smjernicama društva Kraljevskog fakulteta porodničara i ginekologa (engl. 

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG) bolest se kategorizira u tri stupnja: 

blagu intrahepatičnu kolestazu u trudnoći (engl. Mild Intrahepatic cholestasis of pregnancy) ako 

je prisutan svrbež i razine ukupnih serumskih žučnih kiselina (engl. Total serum bile acids TSBA) 

u majčinoj krvi su između 19 i 40 µmol / L, na umjerenu intrahepatičnu kolestazu u trudnoći (engl. 

Moderate Intrahepatic cholestasis of pregnancy) ako je pristuran svrbež i razine ukupnih žučnih 

kiselina su između 41 i 99 µmol / L i te na tešku intrahepatičnu kolestazu u trudnoći ako je prisutan 

svrbež i razine ukupnih žučnih kiselina u maternalnoj krvi su jednake ili više od 100 µmol / L (2). 

Za razliku od toga društvo European Association for the Study of the Liver smatra da bi se 

dijagnoza stanja mogla postaviti uz postojanje svrbeža u trudnice te razine TSBA više ili jednake 

11 µmol/L te bolest dijele u dvije kategorije a to su blaga, kada su razine TSBA između 11 i 40 

µmol/L te na tešku kada su vrijednosti TSBA 41 i više µmol/L u majčinoj krvi (3). Postojanje 

različitih definicija te različitih podjela bolesti ukazuju nam da je ovaj problem i dalje nedovoljno 

istražen u medicini iako je prvi slučaj neobjašnjivog svrbeža i pojave žutice u trudnice koja je bila 

u trećem trimestru trudnoće za što se danas vjeruje da je bila upravo intrahepatična kolestaza u 

trudnoći opisao Ahfield 1883. godine (4).  

1.2. Epidemiologija i činitelji rizika 

 Iako je IKT stanje koje se pojavljuje po čitavome svijetu postoje velike razlike u pojavnosti 

s obzirom na geografski položaj i etničku pripadnost. Najviša incidencija IKT zabilježena je u 

Južnoj Americi, posebice u Čileu, gdje su 1975. iznenađujućih 15,6% svih trudnoća te godine 

činile rodilje sa intrahepatičnom kolestazom. Veća pojavnost zabilježila se u žena Araukansko-

indijanskoga podrijetla, nego li u drugih etničkih skupina (5). Novo istraživanje provedeno 2018. 

godine u Čileu pokazalo je da je incidencija tamo pala na 1,5-4% (6). Razlozi za ovaj pad su  
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nejasni, ali ne čini se da odražavaju promjene u dijagnostičkim kriterijima koji su postali 

sveobuhvatniji u nedavnim studijama.  

Gledajući Sjedinjene Američke Države, pojavnost drastično varira zbog heterogenosti 

same populacije. Primjerice istraživanje provedeno 2016. godine u Los Angelesu pokazalo je 

incidenciju IKT-a od 5,6% što je označavalo 10 do 100 puta veću pojavnost nego li je to slučaj u 

prijašnjim radovima, ali bitna stavka jest da je istraživanje provedeno isključivo na latino 

populaciji što opet ide u prilog rasnoj komponenti razvoja bolesti (7). 

Incidencija bolesti u Europi među nižima je na svijetu, tako da se bilježe vrijednosti od 0,1-

0,2%, no zemlje Skandinavije prednjače po pojavnosti tako da je prema istraživanju provedenome 

2003. godine u Finskoj pojavnost IKT bila 1,3% što je puno više nego li u ostatku zemalja Europe 

(8,9). 

Osim prostornih razlika koje utječu na pojavnost bolesti u literaturi se opisuju i klimatske 

razlike koje pogoduju češćoj pojavnosti bolesti pa je tako studija iz 2016. godine usporedila 

skupinu od 126 slučajeva trudnica s IKT s grupom od 37.614 trudnica bez bolesti. Rezultati su 

pokazali da je incidencija IKT-a značajno veća tijekom zimskih mjeseci u usporedbi s ljetnim 

mjesecima. Studija sugerira da sezonska varijacija u incidenciji može biti posljedica utjecaja 

hladnog vremena na funkciju jetre i metabolizam žučnih kiselina. Međutim, potrebna su daljnja 

istraživanja kako bi se potvrdila ta veza (10). 

Što se činitelja rizika tiče prema podatcima dobivenim iz raznih studija koje će biti 

navedene dalje u tekstu možemo ih podijeliti na majčinske (dob trudnice, paritet, pojava kolestaze 

u prijašnjoj trudnoći, bolesti jetre), genetske (veća incidencija u određenim etničkim skupinama), 

hormonalne (povećane razine ženskih spolnih hormona bilo zbog višeplodne trudnoće ili 

korištenja oralnih kontraceptiva), te okolišne (geografske i sezonske varijacije incidencije) (5,8-

13).  

Prema retrospektivnoj studiji provedenoj 2020. godine u Kini čiji je uzorak bio 12 200 

trudnica identificirani su sljedeći činitelji rizika: IKT češće se pojavljivala u trudnica čiji je Indeks 

tjelesne mase (engl. Body mass index) prije trudnoće bio 23 kg/m2 i više, nadalje rezultati su 

pokazali da pojavnost IKT-a ovisi i o dobi trudnice pa je tako pokazano da se bolest češće 

pojavljuje u trudnica mlađih od 25 godina i u onih starijih od 34 godine. Multiparitet se 
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identificirao kao čimbenik koji je povećavao rizik pojavnosti za 1,54 puta, a višeplodne trudnoće 

su povećavale rizik za 2,12 puta. Osim navedenih činitelja autori su pokazali i da trudnica nižeg 

obrazovnog statusa imaju 2,96 puta veći rizik od razvoja IKT-a u svojoj trudnoći (11).  

Promatrajući drugu studiju publiciranu 2021. godine i njene rezultate pronalazimo još 

čimbenika rizika koji povećavaju incidenciju stanja, a to su: pozitivna obiteljska anamneza koja 

povećava šanse za razvoj iste 17,8 puta, zatim pojava IKT-a u prijašnjoj trudnoći koja šanse 

ponavljanja bolesti podiže za 36,8 puta te javljanje svrbeža nakon korištenja oralnih kontraceptiva 

s višim udjelom estrogena koja je šanse pojavnosti bolesti povećavala za 16,25 puta (12). 

Također važan čimbenik rizika za razvoj bolesti jest i seropozitivnost na hepatitis C virus. 

2 meta analize publicirane 2016. godine promatrale su rizik pojavnosti bolesti u seropozitivnih 

trudnica te su promatrali rizik od razvoja akutnog hepatitisa C u seropozitivnih trudnica koje su 

imale IKT i u onih koje nisu. Rezultati su pokazali da seropozitivnost dovodi do 20,4 puta veće 

šanse za razvoj IKT, a osim toga žene koje su imale IKT i seropozitivne su na hepatitis C virus 

imaju 4,08 puta veći rizik od akutizacije hepatitisa nego li seropozitivne trudnice koje nisu razvile 

kolestazu u trudnoći (13). 

Još jedna studija rađena na temu činitelja rizika i IKT-a objavljena je 2021. godine, a ona 

je promatrala trudnice s kolestazom te izdvojila čimbenike koji su češće povezani s razvojem od 

prije spomenutog teškog oblika bolesti odnosno onoga u kojem je razina TSBA u majčinoj krvi 

bila 100 µmol / L i više. Ti čimbenici su bili gestacijski dijabetes, pojava istog stanja u prijašnjoj 

trudnoći, kolecistektomija te pušenje cigareta. Osim toga trudnice s teškim oblikom bolesti u 

usporedbi s trudnicama koje su imale umjereni i blagi oblik češće su bile dijagnosticirane ranije 

(29 tjedana naspram 34 tjedna), bolovale od gestacijskog dijabetesa (50% naspram 6% te 13% 

redom), pokazivale abnormalne razine aspartat aminotransferaze u krvi (AST) (91% naspram 65% 

naspram 27% redom) te imale abnormalne razine alanin aminotransferaze u krvi (ALT) (91% 

naspram 60% naspram 26%) (14). 

1.3. Etiologija 

Etiologiju nastanka IKT ne razumijemo u potpunosti jer je izrazito kompleksna, ali 

istraživači su etiološke čimbenike podijelili u tri skupine: genetske, hormonalne te okolišne 

čimbenike.   
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Za dobro razumijevanje proteina i gena koje su razni znanstvenici identificirali kao 

potencijalne uzroke IKT prvo trebamo objasniti samu fiziologiju žučnih kiselina, njihovu sintezu 

te eliminaciju. Jetrene stanice dnevno sintetiziraju oko 6 grama žučnih soli, a njihov zajednički 

prekursor je kolesterol koji u organizam dospijeva egzogeno, hranom, ili biva endogeno 

sintetiziran u njemu. U procesu nastanka žučnih kiselina sudjeluje najmanje 17 različitih enzima, 

većinom članova citokromske obitelji P450. Kolesterol se najprije pretvara u približno jednake 

količine kolne i kenodeoksikolne kiseline, takozvane primarne žučne kiseline ljudi. Te se kiseline 

potom konjugiraju u većoj mjeri s glicinom, manje s taurinom te tako stvaraju glikokonjugirane te 

taurokonjugirane žučne soli. Stanična membrana nije propusna za žučne soli zbog njihove 

konjugacije i mehanizam intracelularnog transporta istih još nije poznat, ali njihova sekrecija u 

žučovode je bolje istražena i zna se da je to aktivan proces koji ovisi o adenozin trifosfatu (ATP). 

Poseban transporter, protein crpka za izbacivanje žučnih soli od engl. Bile salt export pump, 

(BSEP) većinski je odgovoran za sekreciju žučnih soli. Ostali sastojci to jest voda, bilirubin, 

kolesterol, masne kiseline, lecitin, kationi natrija, kalija i kalcija te anion klora i 

hidrogenkarbonatni anion također dolaze u žučovode te skupa s žučnim solima čine žuč. Tijekom 

formiranja žuči intraluminalno se u malim žučnim vodovima spajaju žučne soli i fosfatidil kolin 

koji s njima tvori micele i tako čuva stanice od oštećenja što znači da je simultana sekrecija 

fosfatidil kolina i žučnih soli potrebna da bi se održi adekvatan tok žuči. Protein koji secernira 

fosfatidil kolin u lumen žučovoda naziva se protein višestruke rezistencije na lijekove 3 od engl. 

Multidrug resistance protein 3, (MDR3) te se i za taj prijenos koristi ATP, odnosno riječ je o 

aktivnom transportu spoja. Također bitan protein u ovoj priči jest i takozvani protein povezan s 

višestrukom rezistencijom na lijekove 2, od engl. Multidrug resistance-associated protein 2 

(MRP2) protein čija je uloga ekskrecija bilirubina te konjugata nekih lijekova i organskih iona u 

žučovode. Nakon sekrecije, žuč se pohranjuje u žučnom mjehuru te biva izlučena u najvećoj mjeri 

nakon ingestije hrane, posredstvom hormona kolecistokinina koji dovodi do kontrakcije žučnog 

mjehura te izlučivanja žuči, a time i žučnih soli u tanko crijevo gdje one vrše svoje dvije važne 

funkcije, a to su prvo: deterdžentsko djelovanje na masne čestice u hrani, čime se smanjuje 

površinska napetost i omogućuje da crijevno mućkanje razbije masne kapljice na vrlo male 

dijelove. To se naziva deterdžentska ili emulgacijska funkcija žučnih soli. Drugo, što je važnije od 

emulgacijske funkcije, one potpomažu apsorpciju masnih kiselina, monoglicerida, kolesterola i 

drugih lipida iz probavnog sustava. To postižu tako što tvore male fizičke komplekse s lipidima, a 
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ti kompleksi su djelomično topljivi u himusu zbog električne nabijenosti žučnih soli. U tom se 

obliku crijevni lipidi susreću sa stanicama crijeva i bivaju apsorbirani u krvotok. Što se samih 

žučnih kiselina tiče, dio njih prolazi kroz modifikaciju posredovanu crijevnim bakterijama, 

poglavito dekonjugaciju, te tako nastaju deoksikolna i litokolna kiselina, glavne sekundarne žučne 

kiseline u ljudi. Približno 95% žučnih soli se reapsorbira u krv, približno polovica toga difuzijom 

kroz sluznicu početnih dijelova tankog crijeva, a ostatak aktivnim prijenosom kroz crijevnu 

sluznicu u području distalnog ileuma. Nakon apsorpcije, ulaze u portalni krvotok i vraćaju se u 

jetru gdje se ponovno secerniraju u žučovode i pohranjuju u žučni mjehur, a tek se ostalih 5% 

kiselina koje se izgube fecesom treba sintetizirati ponovno u jetrenim stanicama. Kao što je ranije 

spomenuto, žučne kiseline su ekstremno citotoksične i zbog toga njihova je sinteza i transport 

strogo reguliran. U hepatocitima odnosno stanicama jetre i enterocitima to jest stanicama crijevnog 

lumena, nalazi se protein zvan farnezoidni x receptor od engl. Farnesoid-X receptor (FXR) i 

njegova je uloga održavanje unutarstanične koncentracije žučnih kiselina unutar strogo određenih 

koncentracija kako ne bi došlo do narušenja homeostaze i funkcije stanica. Primarne žučne kiseline 

vežu se na FXR, koji se potom povezuje s drugim proteinom zvanim retinoidni x receptor od engl. 

Retinoid-X receptor (RXR) i taj kompleks putuje u staničnu jezgru gdje djeluje kao promotor nekih 

gena, među kojima su i geni za proteine BSEP, MDR3, MRP2 što će dovesti do veće sekrecije 

žučnih kiselina u žuč, a osim toga promovira i druge gene čiji produkti zajedno s već navedenima 

dovode većeg izlučivanja a manje apsoprcije žučnih kiselina (15,16). 

 Genetski čimbenici u etiologiji nastanka IKT poznati su od prije zbog studija rađenih na 

ženama iz istih obitelji pa je tako jedna od njih i studija u kojoj je pokazano da je relativni rizik za 

oboljenje od IKT u žena čije su sestre imale tu bolest iznosio 12 (17). Nije identificiran jedan 

jedinstveni gen odgovoran za bolest, ali su pronađeni geni kandidati koji imaju ulogu u nastanku 

bolesti. Prvi od gena kandidata jest gen ABCB4 koji kodira od prije spomenut protein MDR3. 

Mutacija navedenog gena povezana s IKT-om prvi put je opisana u prikazu slučaja iz 1999. godine 

u kojem je prikazana pacijentica s heterozigotnom delecijom jednog nukleotida te su ona i njenih 

pet ženskih srodnika bolovale od IKT-a (18). Osim toga, još jedna nedavna studija opisala je 

haplotip ABCB4 gena koji je povezan s fenotipom bolesti u kojem su bolesnice imale razine TSBA 

> 40 µmol / L (19). Varijacije gena za BSEP, zvanog ABCB11, također su opisane u IKT. Jedna 

studija iz Finske izvjestila je da su polimorfizmi jednoga nukleotida u egzonima 28 i 18 dovoljni 

za nastanak kolestaze (20). Nakon ove studije napravljena je studija na većem broju pacijentica i 



7 
 

ona nije pronašla povezanost navedenog polimorfizma gena ABCB11 i pojave IKT te je zaključak 

studije bio da je ovo stanje genski jako heterogeno (21). Druga studija koja je također zagovarala 

gensku heterogenost kao podlogu IKT-a rađena je na 16 žena u Finskoj koje su imale pozitivnu 

obiteljsku anamnezu za bolest i rezultati studije pokazali su da mutacije gena ABCB4 i ABCB11 

nisu bile odgovorne za nasljeđe bolesti u njihovih ispitanica (22). Polimorfizam V444A na genu 

ABCB11 posebice je zanimljiv jer je osim toga što se pojavljuje češće u žena s IKT-om nego li u 

zdravih trudnica pokazano da se isti polimorfizam pojavio u svih ispitanica kod kojih je IKT 

nastala nakon primjene kontraceptivnih pilula bogatih estrogenom što bi značilo da gen, odnosno 

njegov produkt ipak ima ulogu u etiologiji nastanka stanja (23). MRP2 protein koji je također 

spomenut ranije u tekstu, kodiran od strane gena ABCC2, te su mutacije toga gena dokazane u 

trudnica s IKT-om iz Južne Amerike te je rizik od pojavnosti stanja u žena s mutacijom oba alela 

bio je četiri puta veći nego u općoj populaciji (24).  

Sljedeća skupina etioloških čimbenika koji su odgovorni za nastanak IKT-a su ženski sponi 

hormoni. Kao što je i ranije rečeno, IKT se češće pojavljuje u žena s višeplodnom trudnoćom te se 

pretpostavlja kako je uzrok tomu upravo veća koncentracija hormona u majčinoj krvi (25). Većina 

studija fokusirala se na proučavanje uloge estrogena na nastanak bolesti, pa je tako jedna od njih 

pokazala da primjena etinilestradiola smanjuje ekskreciju bromsulfoftaleina, spoja koji se izlučuje 

putem žuči i kao takav se koristi za procjenu ekskrecijske funkcije jetre, i u žena i u muškaraca, 

ali je pokazano da je to smanjenje ekskrecije puno veće u žena koje su imale IKT u svojoj trudnoći 

što bi značilo da je odgovor njihovih hepatocita na estrogene drugačiji nego u ostatku populacije 

(26). Osim toga primjena etinilestradiola u 20 zdravih žena podigla je koncentracije njihovih TSBA 

u krvi što također govori u prilog estrogenskoj etiologiji bolesti (27). In vitro studije na štakorima 

pokazale su da jedan od metabolita estrogena, 17-b-estradiol, inhibira BSEP nakon što dospije u 

žučne vodove putem MRP2 (28). Iako se više studija fokusiralo na proučavanje estrogena i 

njegovih metabolita kao potencijalnih etioloških čimbenika nastanka bolesti, postoje i one koje su 

istraživale učinke progesterona. Bacq i suradnici primijetili su da primjena progesterona u žena s 

prijetećim prijevremenim porodom dovodi do pojave IKT u nekih od njih (29). Također je drugom 

studijom pokazano kako primjena istoga dovodi do većeg porasta AST-a, ALT-a i TSBA u serumu 

pacijentica kojima se da progesteron u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (30). 

Povećane koncentracije metabolita progesterona nalaze se i u krvi i u urinu žena koje imaju IKT 

što bi moglo reflektirati povećanu sintezu progesterona ili smanjenu ekskreciju metabolita putem 
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jetre u tih žena (31). Zanimljiva stvar koja se pokazala gledajući serum dobiven iz uzoraka 

pupkovine jest da su razine sintetiziranih steroidnih hormona od strane fetusa manje u žena s IKT 

nego li u kontrolnoj skupini time povezujući majčinu kolestazu s oštećenom sintezom steroida u 

fetusu, a in vitro studija rađena na štakorima pokazala je da određeni metaboliti progesterona, baš 

kao i ranije spomenut 17-b-estradiol, inhibiraju BSEP što je dovelo do porasta TSBA u serumu 

(32,33). 

Od potencijalnih okolišnih etioloških čimbenika najbitniji je selenij. Serumske razine 

selenija obično se smanjuju s napredovanjem trudnoće, ali pravilnom prehranom odnosno većim 

unosom selenija normalne razine se mogu održati. Smanjena unos selenija primijećen je upravo u 

zemljama za koje smo ranije rekli da imaju povećanu incidenciju IKT, a to su Finska i Čile te su 

se u obje zemlje razine selenija pokazale nižima u serumu trudnica koje su bolovale od kolestaze 

nego li u kontrolnim skupinama, a i ranije spomenut pad incidencije IKT u Čileu prati istovremeni 

porast serumske razine selenija u Čileanskoj populaciji, osim selenija u ovoj studiji zabilježene su 

i niže razine cinka, a više razine bakra u serumu rodilja(34,35). Zanimljivo je i to kako bi selenij 

mogao biti odgovor i na ranije spomenutu sezonsku varijaciju bolesti pošto su serumske razine 

selenija više u ljetnim mjesecima, nego li u zimskim (34).  

1.4. Klinička slika 

Vodeći simptom IKT-a je pruritus, to jest svrbež koji se obično javlja u trećem tromjesečju 

trudnoće. Svrbež je definiran kao neugodan osjećaj koji izaziva želju za grebanjem. Svrbež postaje 

sve intenzivniji kako trudnoća napreduje i obično se povlači unutar 48 sati nakon poroda. Najčešće 

zahvaća dlanove ruku i tabane, ali može biti generaliziran ili zahvatiti i druge dijelove tijela. 

Zanimljivo je to da se morfološki, s dermatološkog gledišta, na koži ne nalazi nikakav osip ili bilo 

kakav drugi patološki znak. Jedino što se uočava su ekskorijacije, to jest znakovi i ožiljci nastali 

kao posljedica grebanja kože. Osim toga mnoge žene prijavljuju pogoršanje osjećaja svrbeža 

tijekom noći, a u ekstremnim slučajevima to može dovesti i do nesanice, što u velikoj mjeri utječe 

na kvalitetu sna, a samim time i na sveukupnu kvalitetu života(36-39). 

U približno 80% zahvaćenih žena svrbež se javlja nakon 30. tjedna trudnoće, iako su 

opisani i slučajevi IKT-a koji su se javili već od 8. tjedna trudnoće(40-42). Veza između pojave 

tog simptoma i poremećaja jetrene funkcije, dominantno razine TSBA u krvi nije potpuno jasna, a 
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ono što to otežava su slučajevi u kojima se vidi da taj simptom može biti prisutan prije, ali i nakon 

otkrivanja abnormalnosti jetrene funkcije, što je još jedan odraz heterogenost ovog stanja (40). 

Od ostalih simptoma bolesti može se izdvojiti klinička žutica, odnosno obojenje kože i 

bjeloočnica u žućkastu nijansu, koja je unatoč nazivu bolesti relativno rijetka pojava i javlja se, 

ovisno o promatranoj literaturi, kod otprilike 10% -15% trudnica s IKT-om. Ako se javi, obično je 

blaga, s razinama bilirubina koje rijetko prelaze 100 μmol/L. Za razliku od svrbeža, žutica se 

obično ne pogoršava s napredovanjem trudnoće(43). 

Uz svrbež i žuticu, mogu biti prisutni i drugi simptomi i znakovi kolestaze, uključujući 

gubitak apetita, opću slabost i bol u trbuhu. Opisana su i svijetle stolice te tamni urin, a može se 

pojaviti i steatoreja, to jest pojava obilne masne stolice (1). Iako je ona teoretski povezana s 

povećanim rizikom od postporođajnog krvarenja zbog loše apsorpcije vitamina K, koji je topiv u 

mastima, u literaturi postoji samo mali broj izvješća o ovoj komplikaciji te ako se pojavi dobro 

odgovara na liječenje nadomjesnim enzimima gušterače (44). 

Vrijedno je naglasiti da se IKT može pojaviti zajedno sa drugim poremećajima vezanim uz 

trudnoću, uključujući preeklampsiju, akutnu masnu jetru trudnoće i gestacijski dijabetes (45-49). 

To također odražava etiološku heterogenost ovog stanja i stoga je važno isključiti druge uzroke 

oštećenja jetre kod žena koje se javljaju s kolestazom tijekom trudnoće o čemu će više govora biti 

kod dijagnostike bolesti. 

IKT obično nije povezan s trajnim oštećenjem jetre nakon trudnoće, a biokemijske 

abnormalnosti obično se povlače u roku od 2-8 tjedana nakon poroda. Postoji nekoliko slučajeva 

opisanih u literaturi u kojima su biokemijske abnormalnosti trajale dulje, čak i do 34, 45 i 82 tjedna 

nakon poroda te je bitno kod takvih žena s kontinuiranim poremećajem jetre je isključiti druge 

dijagnoze koje su češći uzroci trajnijih oštećenja jetre nego li je to IKT (50,51). U većine žena, 

IKT se javlja i u sljedećim trudnoćama, ali težina bolesti ne može se predvidjeti na temelju tijeka 

prethodnih trudnoća. 

 Za etiologiju dominantnog simptoma, svrbeža, se pretpostavlja da je uzrokovan 

nakupljanjem žučnih kiselina u međustaničnoj tekućini kože. Razine žučnih kiselina u serumu ne 

koreliraju dobro sa simptomima trudnice te iako primjena žučnih kiselina na bazi mjehurića ili 

intradermalna injekcija žučnih kiselina rezultiraju svrbežom, apsolutne koncentracije žučnih 
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kiselina u koži ne koreliraju dobro s osjećajem svrbeža(52-54). Nadalje, neke studije su prijavile 

svrbež prije pojave biokemijskih abnormalnosti (40). Ta saznanja sugeriraju da drugi spojevi 

djeluju kao provokatori svrbeža u ovom obliku kolestatske bolesti jetre, a moguće i u drugim 

oblicima kolestaze. Kao mogući kandidati spominju se metaboliti ženskih spolnih hormona, jer je 

nedavna studija prijavila smanjenje razine sulfoniranih progesteronskih metabolita u serumu 

nakon liječenja ursodeoksikolnom kiselinom (UDCA ), što je koreliralo sa istovremenim 

smanjenjem osjećaja svrbeža (55). Također se pokazalo da je agonist 5-hidroksitriptaminskog 

receptora brzo smanjio spomenuti simptom i kod IKT-a i kod drugih bolesti jetre, što otvara 

mogućnost da je serotonin uključen u etiologiju svrbeža (56,57). 

1.5. Majčinske komplikacije 

 Intrahepatična kolestaza u trudnoći povezana je s nekoliko komplikacija od strane majke. 

majke. Žene s poviješću IKT-a, kao i njihovi bliski srodnici prvog koljena, imaju veću incidenciju 

stvaranja žučnih kamenaca i upale žučnoga mjehura u usporedbi s populacijom. Učestalost 

pojavljivanja ovih komplikacija je 3,7 puta veća (58). 

 Prognoza majke je općenito govoreći dobra, kao što je ranije rečeno, simptomi se brzo 

povlače nakon poroda, praćeni normalizacijom rezultata jetrenih testova u krvi (59). Ustrajne 

abnormalnosti koje traju više od 6-8 tjedana nakon poroda zahtijevaju razmatranje drugih 

kroničnih bolesti jetre poput primarne bilijarne ciroze, primarnog sklerozirajućeg kolangitisa ili 

kroničnog hepatitisa C, koji također mogu biti povezani s razvojem svrbeža tijekom kasne 

trudnoće. Stanje se ponavlja tijekom sljedećih trudnoća kod 45-70% žena s različitim težinama 

kliničke slike (29). 

 Stopa carskog reza je visoka i kreće se od 10% do 36%. Teško je utvrditi relativnu ulogu 

porođajne kolestaze, indukcije poroda ili drugih porođajnih indikacija te straha samog porodničara 

u povećanoj stopi carskog reza. Postporođajno krvarenje prijavljeno je u četiri serije slučajeva i 

varira od 2% do 22% (60,29,44,46). Unatoč teoretskim razlozima, poput malapsorpcije masti, zbog 

kojih bi rizik mogao biti povećan ne može se isključiti mogućnost da visoka stopa carskog reza 

povećava rizik od krvarenja bez dodatnih mehanizama.  
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  Iako su podaci koji podržavaju antenatalnu upotrebu vitamina K oskudni, zbog navedenih 

učinaka kolestaze na probavu masti neki porodničari odlučuju se za primjenu istoga u terapiji. 

Porođajna kolestaza može rezultirati smanjenom apsorpcijom prehrambenih masti zbog neuspjeha 

izlučivanja žučnih soli u probavni trakt i smanjene formacije micela. Povećano izlučivanje masti 

kod žena s kolestazom može biti subkliničko, odnosno dokazivo samo analizom povećane razine 

masnih kiselina u stolici ili klinički očito kao steatoreja, ali oba su slučaja povezana s poremećajem 

apsorpcije vitaminskih topljivih u mastima, uključujući vitamin K. Vitamin K topljiv u vodi 

propisuje u liječenju porođajne kolestaze, obično oralno u dozi od 10 mg dnevno, s ciljem 

poboljšanja razina u majke i novorođenčeta u svrhu smanjenja postporođajnog krvarenja te 

krvarenja u fetusa ili novorođenčeta. Postnatalno vitamin K treba ponuditi bebama na uobičajeni 

način. Poremećeno protrombinsko vrijeme se rijetko prijavljuje, ali u jednoj seriji slučajeva, četiri 

od 50 žena (8%) imale su abnormalna vremena koja su se ispravila parenteralnim vitaminom K s 

tim da doza i učestalost primjene nisu navedeni (29). Kenyon je otkrio da je postporođajno 

krvarenje češće kod žena koje nisu uzimale vitamin K u usporedbi s onima koje jesu (45% naspram 

12%) (60). Radovi o trudnicama koje uzimaju antiepileptičke lijekove pa su time u povećanom 

riziku od nedostatka vitamina K zbog indukcije jetrenih enzima pokazuju da se veće razine 

vitamina K kod potomstva nađu u onih trudnica koje uzimaju peroralne dodatke vitamina K prije 

poroda u usporedbi s onim trudnicama koji nisu (61). 

 Treba umiriti trudnicu da nakon poroda gotovo da nema dugoročnih posljedica za nju niti 

dijete, odnosno samo su žene koje su imale tešku kolestazu ipak izložene većem riziku od 

kroničnih bolesti jetre i trebale bi imati temeljnije praćenje od strane gastroenterologa. Ženski 

članovi obitelji imaju povećan rizik od porođajne kolestaze što je isto informacija koju ženi 

trebamo jasno prenijeti (62). Također, dojenje nije kontraindicirano pa se i ta informacija ne smije 

previdjeti (63). Ženama trebamo reći da dođu na kontrolni pregled 6-8 tjedana nakon poroda kada 

se očekuje normalizacija jetrenih parametara i simptoma (59).  

1.6. Fetalne komplikacije 

Intrahepatična kolestaza u trudnoći povezana je s lošim perinatalnim ishodima i to s 

povećanom učestalošću fetalnog distresa (22% trudnica), prijevremenim prsnućem plodovih ovoja 

i prijevremenim porodom, odnosno porodom koji se dogodi prije navršenih 37 tjedana trudnoće 

(36 – 45% trudnica), ispuštanjem mekonija u amnijsku tekućinu (45% trudnica) te s iznenadnom 
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smrti fetusa u uterusu (3,5% trudnoća) (44,64). Ovako alarmantna stopa svih komplikacija a 

posebice fetalne smrti brzo je dovela do novih studija koje su željele precizirati postotak 

komplikacija. Znanstvenici iz Ujedinjenog Kraljevstva 1988. godine proveli su anketu koja je 

obuhvatila 352 trudnice s kolestazom u trudnoći i tu je učestalost intrauterine smrti fetusa bila 

2,25% (65). Također su izvijestili da se svrbež javio prije u trudnica kompliciranih prijevremenim 

porođajem, nego li u onih koje tu komplikaciju nisu zabilježile (65). Modernije studije poput one 

iz 2020. izvijestile su 0 slučajeva fetalne smrti u 150 trudnica s IKT-om (66). 

 Korelacija razine TSBA u krvi trudnice s učestalošću komplikacija koje se javljaju također 

je promatrana, ali postoje oprečna mišljenja. Rezultati Švedske studije iz 2004. godine u kojoj je 

promatrano preko 45 000 trudnica pokazala je da se povećana učestalost od prije navedenih 

fetalnih komplikacija pojavljuje samo u trudnica čije su razine TSBA u krvi bile jednake ili veće 

od 40 µmol/L (66). S druge strane novija studija rađena u Los Angelesu 2012. godine pokazala je 

kako se povećana učestalost komplikacija može očekivati samo u trudnica u kojih su razine TSBA 

prelazile 100 µmol / L(67). Jasno je da jedinstvenoga stajališta nema te da kritična razina slobodnih 

žučnih kiselina iznad koje se komplikacije javljaju još nije jasno definirana.  

Etiologija nastanka fetalnih komplikacija također nije razjašnjena, ali postoje određena 

saznanja koja ukazuju na potencijalne uzročnike. Prvo, zna se da kako kolestaza napreduje i razine 

TSBA u krvi majke rastu dolazi do povećanog transporta istih u cirkulaciju fetusa, te se povećane 

razine osim u krvi majke nalaze i u krvi dobivenoj iz pupkovine, u amnijskoj tekućini te u mekoniju 

fetusa(68). Nadalje, promatrajući učinke na korijske vene posteljice pokazano je kako visoke 

koncentracije žučnih kiselina, posebice kolne, dovode do vazokonstrikcijskog učinka ovisnog o 

dozi pa je jedna od pretpostavki i ta da iznenadna smrt fetusa nastaje kao posljedica askfiksije 

nastale zbog nagle vazokonstrikcije u posteljici posredstvom slobodnih žučnih kiselina (69). Osim 

toga, patohistološkom analizom posteljice pokazano je kako je volumen krvnih žila 29% manji u 

posteljica trudnica koje su imale kolestazu nego li u zdravih trudnica što također podupire tezu o 

vazokonstrikciji i barem djelomičnoj hipoksiji fetalnoga tkiva (70).  

 Ostali poznati mehanizmi dobiveni su iz in vitro studija, pa je tako jedna pokazala kako je 

povećana razina slobodnih žučnih kiselina, posebice onih taurokonjugiranih, dovodila do 

abnormalnih srčanih ritmova u kardiomiocitima štakora i to putem djelovanja na muskarinske M2 



13 
 

receptore što bi barem dijelom moglo objasniti patološke nalaze na kardiotokografiji kao i 

iznenadne srčane smrti u novorođenčadi (71,72).  

 Kako je rizik za razvoj respiratornog distres sindroma u novorođenčadi iz trudnoća 

kompliciranih kolestazom 2,5 puta veći nego u novorođenčadi iz kontrolnih trudnoća, istraživači 

pretpostavljaju da žučne kiseline ometaju produkciju surfaktanta u plućima, ali ta se tvrdnja još 

mora provjeriti studijama na uzorcima dobivenim bronhoalveolarnom lavažom novorođenčadi 

(73). Također, dva čimbenika povezana s češćom incidencijom respiratornog distres sindroma u 

novorođenčadi iz trudnoća kompliciranih kolestazom su duljina izloženosti povećanim žučnim 

kiselinama, odnosno gestacijski tjedan povišenja te razina koju one dosežu što je još jedna potvrda 

da žučne kiseline na još nepoznat način utječu na pluća novorođenčadi, ali i da ranija intervencija 

i smanjenje razine TSBA pomaže kod pojave RDS-a (74). 

 Što se tiče ostale dvije komplikacije, prijevremenog poroda i otpuštanja mekonija i tu 

postoje radovi koji podupiru ulogu žučnih kiselina u nastanku istih. Prvo, pokazalo se da trudnice 

koje boluju od kolestaze zahtijevaju manje oksitocina za izazivanje kontrakcija miometrija. To je 

navelo znanstvenike da istraže učinak žučnih kiselina na miometrij pa su 24 sata inkubirali tkivo 

miometrija s kolnom kiselinom i pokazano je da je takav miometrij imao veću količinu receptora 

za oksitocin što je moguć mehanizam nastanka prijevremenog poroda u ovih trudnica (75). Druga 

komplikacija povezana je sa žučnim kiselinama u eksperimentu rađenom na fetusima ovaca gdje 

je 11 ovaca podijeljeno je u dvije skupine od kojih je pola dobilo kolnu kiselinu u maternalni i 

fetalni krvotok te u amnijsku tekućinu, a druga polovica je dobila otopinu dekstroze. Trećeg dana 

od injekcije je u svih ovaca koje su primile kolnu kiselinu zabilježeno mekonijsko bojanje 

amnijske tekućine te se smatra kako je taj učinak dobiven direktnim utjecajem kolne kiseline na 

stanice crijeva fetusa te da se mekonijsko otpuštanje događa zbog toga, a ne kao odgovor na 

hipoksiju ili anoksiju ploda (76).  

 Uzimajući sve u obzir znamo da žučne kiseline djeluju nepovoljno na fetus iako ne znamo 

točan mehanizam, ali je pravovremena dijagnoza kolestaze i primjena adekvatne terapije ključna 

za smanjenje fetalnih komplikacija. 

  



14 
 

1.7. Dijagnoza intrahepatične kolestaze u trudnoći 

Intrahepatična kolestaza u trudnoći nema jedinstvene dijagnostičke kriterije pa ćemo 

razmotriti dijagnostičke kriterije i smjernice koje su preporučile dvije svjetski poznate udruge - 

Američko društvo za opstetriciju i ginekologiju od engl. The American College of Obstetricians 

and Gynecologists (ACOG) i Kraljevsko društvo za opstetriciju i ginekologiju (RCOG).  

Američko društvo za opstetriciju i ginekologiju je u travnju 2021. prihvatio smjernice o 

IKT koje je objavilo Društvo za majčinsku i fetalnu medicinu od engl. Society for maternal and 

fetal medicine (SMFM). Prema njima, za dijagnozu IKT u trudnoći najbitniji su anamneza i 

fizikalni pregled s jedne strane te laboratorijska dijagnostika krvi s druge strane.  

Sumnja na IKT trebala bi se postaviti temeljem novonastalog svrbeža bez pridruženog 

osipa u drugoj polovici trudnoće. Iako je koža tipično bez primarnih patoloških naznaka 

naglašavaju kako su ponekad prisutne ekskorijacije koje nas mogu zavarati. Iako su prijašnje 

smjernice dijagnozu postavljale per exclusionem danas smatraju kako se ostali uzroci svrbeža u 

trudnica trebali isključivati ciljano, posebice u rodilja s atipičnom kliničkom slikom (raniji početak 

simptoma, slabiji odgovor na terapiju, razine TSBA > 100 µmol / L). Mogući uzroci tog simptoma 

su: kronično zatajenje bubrega, hipotireoza, hipertireoza, jetrene bolesti, malapsorpcija, parazitoze 

ili helmintoze, infekcija HIV-om, Hodkinov i ne-Hodkinov limfom, leukemija, policitemija rubra 

vera, paraneoplastični sindromi, lijekovi (hidroklorotiazid i opioidi među nekima), multipla 

skleroza te psihijatrijske bolesti neke od kojih su anksioznost, depresija te opsesivno kompulzivni 

poremećaj. Kod razmišljanja o diferencijalnim dijagnozama liječnik bi trebao odrediti početak, 

intenzitet i opseg svrbeža, faktore koji pomažu ili odmažu kod istog, obiteljsku anamnezu, alergije, 

i lijekove koje trudnica uzima, higijenske navike trudnice, kućne ljubimce i ostalo. Ostali bitni 

nalazi koji se ne smiju previdjeti su nedavne promjene u tjelesnoj masi, apetitu, promjene u boji 

kože ili bjeloočnica i navike spavanja. Pojačani umor, insomnija, malaksalost te abdominalna bol 

i kolike nisu čest nalaz kod IKT-a. Ako su prisutni, traženje drugog uzroka svrbeža i disfunkcije 

jetrenih parametara može biti opravdano. Također, promjena na koži osim ogrebotina ne bi smjelo 

biti, a tamnije obojan urin i žutica govore u prilog drugim bolestima jetre.  
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 Klinička dijagnoza IKT-a temelji se na simptomima svrbeža i podupire je povećanje razine 

TSBA u majčinoj krvi i nedostatak ostalih bolesti povezanih sa sličnim laboratorijskim nalazima i 

kliničkim simptomima. Što se tiče određivanja razine TSBA iz majčine krvi preporučuje se 

korištenje referentnih vrijednosti specifičnih za trudnoću ako je to moguće, što često nije pa se 

koriste vrijednosti > 10 µmol / L iako su studije koje tu vrijednost podupiru oskudne. Uzorci krvi 

za mjerenje TSBA mogu biti nasumično uzete jer iako hranjenje utječe na razinu TSBA u krvi 

razlika u rezultatima uzetim na prazan želudac i onih uzetih nasumično je premala, a i uzimati su 

nasumično u većini studija koje su proučavale kolestazu. Povišene razine enzima AST i ALT u 

majčinoj krvi mogu se pronaći, ali nisu uvjet za dijagnozu bolesti (77).  

Mal broj žena za koje sumnjamo da imaju IKT ipak će imati neku drugu bolest, a za većinu 

tih žena anamneza i fizikalni pregled će nam ukazati na to. Drugi uzorci posebice bi se trebali 

tražiti u žena kod kojih se povišenje TSBA u krvi dogodi prije drugog tromjesečja trudnoće. Druga 

stanja koja dovode do povišenja TSBA su: primarni bilijarni kolangitis, opstruktivne žučne bolesti, 

primarni sklerozirajući kolangitis koji zna biti povezan s upalnim bolestima crijeva, kolestaza 

inducirana lijekovima, posebice timretoprim-sulfametoksazolom, ampicilinom ili fenotijazinima, 

tumori jetre, infekcije posebice virusom Ebstein-Barr ili citomegalovirusom, amiloidoza i 

sarkoidoza jetre, limfomi i tumori solidnih organa, autoimuni hepatitis, totalna parenteralna 

prehrana, obiteljska intrahepatička kolestaza, ciroza jetre, anemija srpastih stanica, kongestija jetre 

zbog zatajenja srca i naposljetku Crohnova bolest. Američko društvo za opstetriciju i ginekologiju 

preporučuje mjerenje TSBA i razina transaminaza u serumu pacijentica kod kojih sumnjamo na 

IKT i za tu preporuku navode razinu dokaza 1B što bi odgovaralo preporuci najviše razine, ali 

utemeljenoj na dokazima srednje razine (77). 

Društvo RCOG je izdalo svoje smjernice u srpnju 2022. godine i po njima slično kao i u 

Americi, na dijagnozu IKT treba se posumnjati u trudnica koje imaju svrbež kože normalna izgleda 

(izuzev ekskorijacija) te razina TSBA iz nasumično uzeta uzorka seruma trudnice mora biti 19 

µmol / L ili više. Ako je razina TSBA ispod 19 µmol / L oni takvo stanje nazivaju gestacijskim 

pruritusom te ga ne smatraju dijelom IKT jer smatraju kako toliko niske razine žučnih kiselina nisu 

povezane s povećanim rizikom za smrt fetusa. Samu intrahepatičnu kolestazu kategoriziraju na 

ranije navedena tri stupnja, blagu, umjerenu i tešku, s razinama TSBA od 19 do 39, 40 do 99 te 

100 i više µmol / L redom (78). 
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Kako svrbež kože, disfunkcija jetre i povišene razine žučnih kiselina u krvi nisu specifični 

simptomi i imaju široku paletu uzroka liječnici trebaju razmotriti i druge uzroke navedenih 

promjena te ih pokušati isključiti ciljano napravljenim fizikalnom pregledu i anamnezom, a dio 

diferencijalne dijagnoze prema njima trebaju biti reakcije na lijekove, alergijske reakcije te 

urtikarija. Također iako gestacijski pruritus ne smatraju dijelom IKT, preporučuju redovito 

mjerenje TSBA u trudnice jer dio žena sa gestacijskim pruritusom može razviti IKT i do 15 tjedana 

nakon dijagnoze. Redovito mjerenje nije jasno definirano nego bi se trebalo izvoditi na 

individualnoj osnovi, odnosno prilagoditi se svakom pacijentu. Ono što također napominju jest da 

u onih trudnica u kojih se svrbež ili biokemijski pokazatelji poprave tijekom trajanja trudnoće IKT 

nije izgledna dijagnoza te da u tih žena moramo razmotriti druge uzroke jetrene disfunkcije.  

Prijašnje RCOG smjernice savjetovale su rutinske laboratorijske i slikovne metode za 

isključivanje ostalih uzroka koji dovode do iste kliničke slike, a uključivali su razne bolesti, od 

infektivnih preko autoimunih do strukturnih poremećaja jetre. Današnje smjernice to više ne 

preporučuju jer se retrospektivnom analizom 500 trudnica s povišenim razinama TSBA pokazalo 

da je šansa otkrivanja drugih uzroka ekstremno niska pa su odlučili promijeniti stav o tome. Danas 

smatraju kako bi se te uzroke trebalo tražiti samo u trudnica sa atipičnom ili nejasnom kliničkom 

slikom IKT-a, a tu bi spadale one trudnice koje imaju iznimno visoke razine transaminaza, one u 

kojih IKT počne u prvom ili drugom trimestru, one kod kojih se biokemijska slika progresivno 

pogoršava, one koje pokažu znakove zatajenja jetre, akutne infekcije te u onih trudnica kod kojih 

se simptomi i biokemijski pokazatelji ne poprave nakon poroda. 

Kod većine trudnica s kolestazom svrbež prestaje jako brzo nakon poroda, u najvećeg broja 

njih već u prvih par sati ili dana. Jetreni enzimi i žučne kiseline manje su specifični te za njihovu 

normalizaciju treba proći barem 4 tjedna. Ako se to i dogodi u trudnice kod koje smo sumnjali na 

IKT to je i potvrda dijagnoze, to jest ona se potvrđuje postnatalno, a ukoliko normalizacija izostane 

ili zakasni ide se u daljnju dijagnostiku (78). 
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1.8. Liječenje intrahepatične kolestaze u trudnoći 

Terapija intrahepatične kolestaze u trudnoći dijeli se na farmakološku terapiju te na 

antenatalni nadzor trudnice i ploda nakon postavljanja dijagnoze ili sumnje na ovo stanje. Kao i u 

dijagnostici bolesti tako i u terapiji postoje razlike u preporukama ACOG-a i RCOG-a. Što se 

antenatalnog nadzora i testiranja razine TSBA u krvi trudnice tiče, RCOG smatra kako učestali 

ultrazvučni pregledi i CTG testiranje nisu korisni, jer ne mogu niti predvidjeti niti prevenirati smrt 

ploda jer se smatra kako ona u kolestazi nastaje naglo, a ne postepeno. Oni preporučuvaju da se 

trudnicama kaže da same promatraju pokrete svoga ploda te da na ikakvu promjenu frekvencije ili 

snage pokreta dođu do liječnika koji će napraviti daljnju obradu. S druge strane, ACOG smatra 

kako je antenatalni nadzor trudnica koristan u ovoj situaciji te se zalažu da se sa istim krene pri 

gestacijskoj dobi u kojoj bi se porod mogao izvršiti kao odgovor na abnormalne parametre fetalnog 

nadzora. Točno vrijeme nije definirano, ali u svakom slučaju zalažu se za antenatalni nadzor.  

Mišljenja ovih dvaju društava se razilaze i po pitanju mjerenja razine TSBA u trudnice. 

ACOG smatra kako ponovljeno mjerenje razine ima smisla jer se veća stopa komplikacija događa 

pri većim razinama TSBA, a i sama razina ima tendenciju rasta kako trudnoća napreduje. Serijska 

testiranja, na primjer tjedna, nisu preporučena nego se porodničari sami trebaju odlučiti za najbolji 

modalitet. RCOG savjetuje ponovljeno testiranje razina TSBA jedan tjedan nakon što posumnjamo 

na IKT u trudnice. Na temelju razine žučnih kiselina iz tog drugog uzorka odredi se učestalost 

testiranja na ubuduće. Ako trudnica boluje od blagog oblika IKT, oni savjetuju tjedno mjerenje 

razine TSBA kako se trudnica približava 38. tjednu gestacije.U slučaju umjerenog oblika tjedno 

testiranje savjetuju započeti kad se trudnica krene približavati 35. tjednu gestacije, a u slučaju 

teškog oblika bolesti daljnja mjerenja TSBA ne savjetuju jer svakako neće utjecati na daljnje 

odluke (78). 

Indukcija poroda i dovršetak trudnoće isto su teme u kojima se stavovi razilaze. RCOG 

trudnice opet promatra prema stupnju IKT koji imaju pa tako za trudnice koje imaju blagi oblik i 

nemaju pridruženih komorbiditeta u trudnoći savjetuju razmatranje dovršetka trudnoće nakon 

navršenog 40. tjedna trudnoće. Za slučajeve umjerene kolestaze savjetuju razmatranje dovršetka 

trudnoće između 38. i 39. tjedna trudnoće, a ako govorimo o teškom obliku kolestaze dovršetak 

trudnoće odnosno razmatranje istog savjetuje se već između 35. i 36. tjedna trudnoće. 



18 
 

 Također savjetuju da ako trudnica pati od bilo koje druge komplikacije vezane za trudnoću 

poglavito preeklampsije, gestacijskog dijabetesa ili ako govorimo o višeplodnoj trudnoći, a uz to 

ima IKT s razinama TSBA preko 40 µmol/L rizik iznenadne smrti ploda raste pa je pametno porod 

završiti ranije, ali točni gestacijski tjedni nisu navedeni. ACOG savjetuje da se trudnicama s IKT i 

razinama TSBA većim ili jednakim od 100 µmol/L ponudi dovršetak trudnoće nakon navršenog 

35. tjedna trudnoće. Za one kojima su razine TSBA < 100 µmol/L savjetuju da ponudimo dovršetak 

trudnoće između 36. i 39. tjedna trudnoće, s tim da se taj vremenski razmak shvaća tako da trudnice 

kojima su razine TSBA manje od 40 µmol/L naginju više na kraj vremenskog intervala, a one s 

razinama 40 i više na početak intervala. Za kraj napominju da se dovršetak trudnoće između 34. i 

36. tjedna trudnoće može razmotriti u onih trudnica koje imaju IKT s razinama TSBA od 100 

µmol/L i više u slučaju da je svrbež jako izražen i ne popravlja na farmakoterapiju, da trudnica u 

svojoj anamnezi ima mrtvorođenje prije 36. tjedna trudnoće koja je također bila komplicirana 

kolestazom te da je ovo ponovljena IKT te u trudnica koje imaju oštećenje jetre nastalo od prije ili 

imaju akutnu jetrenu s kliničkim ili laboratorijskim nalazima pogoršanja jetrene funkcije (77,78).  

Farmakoterapija za cilj ima smanjenje svrbeža u trudnica te poboljšanje perinatalnih 

ishoda. Prvo ćemo navesti lijekove koji su našli primjenu u terapiji IKT-a, a potom ćemo razmotriti 

današnja stajališta o farmakoterapiji IKT iz perspektive od prije spomenutih dvaju društava. 

Lijekovi koje ćemo spomenuti su ursodeoksikolna kiselina, deksametazon, rifampicin, S-adenozil-

L-metionin, kolestiramin 

 Prvi lijek koji ćemo spomenuti je ujedno i najrašireniji gledajući farmakoterapiju IKT, a 

to je ursodeoksikolna kiselina. Ursodeoksikolna kiselina (engl. ursodeoxycholic acid, UDCA), 

poznata i pod nazivom ursodiol, jedna je od hidrofilnih endogenih žučnih kiselina te kao takva čini 

manje od 5% žučnih kiselina u ljudskom organizmu. Nakon oralne primjene lijeka, ona se 

apsorbira, dolazi do hepatocita gdje se konjugira bilo s glicinom bilo s taurinom, te se izlučuje u 

žučne kanaliće. Konjugirana ursodeoksikolna kiselina podliježe iznimnoj enterohepatičkoj 

cirkulaciji tako da je poluvijek eliminacije oko 100 sati, a uz dugotrajniju svakodnevnu primjenu 

može činiti i 30-50% ukupnih cirkulirajućih kiselina u organizmu (79). Sam mehanizam djelovanja 

lijeka nije u potpunosti razjašnjen te se smatra kako ursodiol pomaže trudnicama s IKT ubrzavajući 

eliminaciju ostalih žučnih kiselina putem probavnog sustava, ali i stimuliranjem eliminacije 

metabolita stereoidnih hormona (80). Još jedan potencijalni mehanizam pokazan je u in vitro 



19 
 

istraživanju rađenom na štakorima 1998. godine. Tamo su istraživači zaključili kako UDCA 

smanjuje apoptozu hepatocita reducirajući propusnost mitohondrijske membrane koja je ključna 

za početak procesa apoptoze u somatskim stanicama (81). Eksperimenti na štakorima pokazali su 

kako postoji mogućnost da UDCA smanjuje kardiotoksičnost slobodnih žučnih kiselina, ali 

potrebni su daljnji eksperimenti za potvrdu teze (82).  

Prva zabilježena primjena UDCA za IKT objavljena je 1992. godine i u toj studiji 8 trudnica 

primalo je dnevnu dozu od 1 grama UDCA kroz 20 dana, s tim da su pacijentice bile podijeljene u 

dvije grupe tako da je 5 trudnica dobivalo lijek 20 dana bez prestanka, a preostale 3 imale su pauzu 

od primanja lijeka od 14 dana nakon kojih je lijek ponovno uključen da bi se i u njih ukupno 

primao 20 dana. U obje skupine zabilježeno je poboljšanje simptoma i biokemijskih parametara, a 

u trudnica koje su imale dvotjednu pauzu od primanja lijeka zabilježen je ponovni povrat simptoma 

i abnormalnih vrijednosti TSBA u serumu nakon ukidanja lijeka, ali se stanje ponovno poboljšalo 

u sve tri trudnice nakon ponovnog uključenja terapije. Iako je broj trudnica bio malen rezultati 

studije su bili optimistični (83). Ovu studiju pratile su dvije druge studije koje su također pokazale 

poboljšanje osjećaja svrbeža i biokemijskih parametara. Nažalost i one su rađene na malom broju 

trudnica, 8 trudnica u jednoj te 15 trudnica u drugoj što je također značilo graničnu pouzdanost 

rezultata (84,85). Mali broj ispitanica u navedenim studijama znači da se učinci UDCA na fetalni 

mortalitet nisu jasno pokazali, ali dvama studijama pokazano je kako primjena lijeka smanjuje 

razinu TSBA u krvi pupkovine te amnijskoj tekućini (86), kao i u kolostrumu (87) što otvara 

mogućnost za dobrobiti UDCA i u smanjenju fetalnih komplikacija kolestaze. Nuspojave za ovaj 

lijek na sreću su rijetke te ako se i pojave trudnice najčešće prijavljuju probavne tegobe i proljev 

(79). 

Sljedeći lijek koji je bio kandidat za terapiju IKT bio je deksametazon, sintetski 

glukokortikoid koji je svoju primjenu u terapiji kolestaze našao jer smanjuje razine spolnih 

hormona, posebice estrogena, time što smanjuje sintezu njegova prekursora u nadbubrežnim 

žlijezdama ploda (88,89). Finski istraživači također su napravili studiju u kojoj su 10 trudnica 

davali 12 miligrama deksametazona kroz tjedan dana te su zaključili da su svrbež i povišene razine 

TSBA došle na normalu u svih trudnica četvrti dan od početka terapije (90). Kako je uzorak 

pacijentica ponovno bio malen, rađene su i druge studije te su pronašle kako uspješnost lijeka nije  
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tako dobra kako se doima iz Finske studije (91). Osim problema oko nedostatka dostatnih dokaza 

primjenu deksametazona priječe i nuspojave koje taj lijek nosi. Studije rađene na ženama koje su 

primale deksametazon pokazale su kako djeca takvih majki imaju manju porođajnu masu te da 

primjena deksametazona nosi i rizik od usporenja sazrijevanja mozga i živčanog tkiva u djece 

(92,93). 

Iako uporaba rifampicina u ovoj indikaciji nije dovoljno istražena, njegova primjena u 

drugim kolestatskim bolestima jetre, poglavito primarnoj bilijarnoj cirozi te mehanizam njegova 

djelovanja pokazuju da bi mogao dovesti do dobrih rezultata. Gledajući druge bolesti, uporaba 

rifampicina dovodi do smanjenja trasaminaza, žučnih kiselina te svrbeža., svega što bi nam 

pomoglo i kod IKT (94). Također, mehanizam djelovanja jest povećanje detoksifikacije i povećana 

ekskrecija žučnih kiselina što bi moglo djelovati kao dobar komplementarni mehanizam primjeni 

UDCA, ali za to su potrebna dodatna istraživanja (95). 

S–adenozil–L–metionin (SAMe) molekula je koja djeluje kao donator metilne skupine pri 

sintezi fosfatidilkolina pa tima utječe na sastav i proizvodnju žuči (96). Ovo saznanje nagnalo je 

porodničare da provjere njegovu učinkovitost u kolestazi te su prve studije pokazale da dovodi do 

poboljšanja i u kliničkoj i u biokemijskoj slici (97). Isti rezultati također su dobiveni u studiji 

rađenoj na 15 trudnica do kojih su neke dobivale 800 miligrama SAMe intravenski, a druge 

placebo te se poboljšanje povezalo s primjenom lijeka (98). Nažalost veća studija čiji je cilj također 

bio isto pokazala je nikakvo poboljšanje ni u kliničkoj kao ni u biokemijskoj slici tako da saznanja 

o uporabi SAMe još nisu jasna (99). Za kraj učinkovitost lijeka uspoređivala se s učinkovitosti 

UDCA, uporabi oba lijeka te s placebo skupinom. Trudnice liječene sa SAMe imale su veće 

smanjenje svrbeža i normalizaciju biokemijskih parametara nego li placebo skupina, ali oba 

poboljšanja bila su lošija uspoređujući ih sa skupinom koja je primala UDCA (99).  

Sljedeći lijek za koji se mislilo da bi mogao imati potencijala u tretmanu IKT bio je 

kolestiramin, smola koja djeluje tako što u probavnom sustavu veže žučne kiseline te tako 

povećava njihovu ekskreciju. Studije su pokazale kako dovodi do smanjenja svrbeža u trudnica, 

ali bez utjecaja na razinu TSBA (100). Također, svojim mehanizmom djelovanja dovodi i do 

smanjene apsorpcije vitamina topivih u mastima među kojima je i vitamin K tako da može dovesti 

do povećanog rizika od krvarenja u majke i u ploda (101). Slično kolestiraminu i aktivni ugljen  
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testiran je na 9 trudnica te je u 7 od njih doveo do smanjenja TSBA. Nažalost nije dovodio do 

smanjenja svrbeža pa je i on napušten (102). 

Znajući sve ovo o lijekovima koji su razmotreni kao kandidati za IKT sada ćemo razmotriti 

što preporučuju glavna svjetska udruženja, počevši sa ACOG. Oni savjetuju da se UDCA koristi 

kao prva linija liječenja simptoma kod IKT i to po režimu 300 miligrama 3 puta dnevno ili 500 

miligrama 2 puta dnevno. Svrbež bi trebao nestati unutar 2 tjedna dok se normalizacija 

biokemijskih parametara očekuje unutar 4 tjedna, a ako se to ne dogodi te maksimalne doze lijeka 

nisu dostatne za ublažavanje simptoma kod trudnica mogu se uključiti kolestiramin ili SAMe. 

RCOG smatra kako su dokazi za primjenu UDCA i dalje oskudni te preporučuvaju da se UDCA 

ne bi smjela rutinski ponuditi trudnicama u svrhe smanjenja loših perinatalnih ishoda na plod, a 

trudnicama bi se za smanjenje simptoma svrbeža mogao ponuditi kloramfemin, posebice ako je 

riječ o noćnom svrbežu jer lijek postiže i sedativni učinak. Primjenu UDCA prema njihovim 

savjetima trebali bi razmotriti u trudnica koje su u gestacijskoj dobi od 34. do 36. tjedna i razine 

TSBA su im preko 40 µmol/L (77,78).



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJEVI I HIPOTEZE  
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Cilj rada: 

Ispitati ima li u jednoplodovim trudnoćama intrahepatična kolestaza utjecaja na 

perinatalani ishod.  

 

Hipoteze: 

1. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veći perinatalni 

mortalitet. 

2. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veću stopu dovršetka 

trudnoće carskim rezom. 

3. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veću stopu 

prijevremenog poroda. 

4. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo u djece niži zbroj po 

Apgarovoj. 

5. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veću stopu prijama u 

jedinice intenzivne novorođenačke skrbi. 

6. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veću stopu hipotrofične 

djece. 

7. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo veću stopu mekonija u 

plodovoj vodi. 

8. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT očekujemo nižu porodnu masu. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ISPITANICI I POSTUPCI  
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3.1. Organizacija i opis istraživanja  

Naše istraživanje je retrospektivna studija slučajeva i kontrola provedena nad rodiljama 

Kliničkog bolničkog centra Split (KBC Split) u dvogodišnjem razdoblju od 1. siječnja 2021. 

godine do 31. prosinca 2022. godine. Podatci o trudnicama i novorođenčadi prikupljani su iz 

njihovih povijesti bolesti te rađaonskih protokola te su unošeni u Excel tablicu. 

  

3.2.Ispitanici 

U promatranom razdoblju smo pronašli 48 trudnica s IKT. Od toga je 22 bilo 2021. godine 

te 26 iz 2022. godine. Ukupno sedam trudnica (dvije iz 2021. te pet iz 2022. godine) su imale 

višeplodnu trudnoće te temeljem kriterija isključenja nisu uključene u studiju. Ukupan broj 

trudnica uključenih u studiju bio je 41.  

3.3. Kriteriji uključenja 

Kriterij uključenja bio je porod jednoplodne trudnoće uz intrahepatičnu kolestazu. Kao 

dijagnostički kriterij kolestaze smo postavili vrijednost ukupnih žučnih kiselina u serumu iznad 10 

µmol/l. Kao kontrolna skupine su uzete rodilje koje su bile prve sljedeće upisane u rađaonski 

protokol. 

3.4. Kriteriji isključenja 

Višeplodove trudnoće, djeca s aneuploidijama, te ona rođena s urođenim nakaznostima su 

bila isključena iz istraživanja. 

3.5. Parametri istraživanja 

Prikupljane varijable bile su: 

1. Paritet (primipare i multipare) 

2. Dob trudnica (godine) 

3. Navršeni tjedan poroda (prijevremeni ≤ 36 6/7 i terminski ≥ 37 tjedana) 

4. Porodna masa i duljina (grami i centimetri) 

5. Način porođaja (carski rez/vaginalno) 

6. APGAR zbroj (0-7, 8-10)
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7. Trofičnost djece (hipo, eu i hipertrofično) 

8. Prisutnost mekonija u plodnoj vodi (da/ne) 

9. Prijam u jedinice intenzivne novorođenačke skrbi (NJIL) (da/ne) 

Trofičnost djece je određivana usporedbom s tablicama koje su standardizirane obzirom na 

lokalne specifičnosti.    

Trajanje trudnoće se računalo po trajanju amenoreje. Za spontano zanešene trudnoće 

amenoreja se računala po prvom danu zadnje menstruacije ili po ultrazvučnom pregledu u prvom 

tromjesečju. Za trudnoće nakon MPO amenoreja se računala po danu aspiracije oocita ili 

izazivanja ovulacije na koji se dodavalo 14 dana. 

 

3.6. Statistički postupci 

Za statističku raščlambu uporabljen je računalni program Statistica 17.0 (SPSS, Chicago, 

Illinois, USA). Za deskriptivnu statistiku smo koristili Student t-test i χ2 test te Fisherov egzaktni 

test. Kao statistički značajnu razinu smo postavili vrijednost P<0,05. 
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U promatranom razdoblju 41 trudnica je imala intrahepatičnu kolestazu što iznosi 0,5% od 

svih jednoplodovih trudnoća. Prosječna dob rodilja sa IKT bila je 31,4±3,62, a u kontrolnoj skupini 

32,29±5,18. Nije bilo statistički značajne razlike u dobi između istraživanih skupina (t=-0,966; 

P=0,186) U skupini rodilja sa IKT bilo je 20 primipara i 21 multipara, a u kontrolnoj skupini 18 

primipara te 23 multipare. Nije bilo statistički značajne razlike u paritetu među skupinama 

(χ2=0,440; P=0,507). 

U obje promatarne skupine nije bilo perinatalno umrle djece. 

U skupini žena sa IKT 25 njih rodilo je carskim rezom, a 16 vaginalno. U kontrolnoj 

skupini broj trudnica koje su trudnoću dovršile carskim rezom bio je 11, a prirodnim putem 30. 

Statističkom analizom pronađena je značajna razlika (χ2=12,357; P=0,002) u načinu dovršetka 

trudnoće među promatranim skupinama (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Učestalost poroda carskim rezom u trudnica s intrahepatičnom kolestazom u trudnoći 
i u kontrolnoj skupini 

 
IKT 

(N=41)  
Kontrolna skupina 

(N=41)  P* 

Način poroda    

Carski rez, N (%) 25 (60,97) 11 (26,83) 0,002 

Vaginalni porod, N (%) 16 (39,03) 30 (73,17)  

* χ2-test. 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
 

U skupini trudnica s IKT 7 trudnoća je završilo prijevremenim porodom, a 34 ročnim. U 

kontrolnoj skupini terminskih je poroda bilo 38, a prijevremenih 3. Nije pronađena statistički 

značajna razlika (χ2=3,282; P=0,193) u stopi prijevremenog porođaja između promatranih skupina 

(Tablica 2).
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Tablica 2. Učestalost prijevremenog poroda u trudnica s intrahepatičnom kolestazom u trudnoći, 
i trudnica kontrolne skupine. 

 
           IKT 
         (N=41)  

Kontrolna skupina 
(N=41)  P* 

Trajanje trudnoće 

(tjedni)      

≥37, N (%)         34 (82,93) 38 (92,68) 0,177 

≤ 36 6/7, N (%)          7 (17,07) 3 (7,32)  

* χ2-test. 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
 

Broj novorođenčadi s Apgar zbrojevima od 8-10 u obje skupine bio je 39, a onih sa zbrojem 

≤ 7 u obje skupine iznosio je dva. Nije pokazana statistički značajna razlika među skupinama 

(χ2=0; P=1,000) u Apgar zbrojevima u 5. minuti novorođenčadi trudnica ovih dvaju skupina 

(Tablica 3). 

 Tablica 3. Apgar zbrojevi u 5. minuti novorođenčadi rođene u trudnica s intrahepatičnom 
kolestazom u trudnoći i trudnica kontrolne skupine 

 
IKT 

(N=41)  
Kontrolna skupina 

(N=41) P* 

Apgar zbroj u 5. minuti    

8-10, N (%) 39 (95,12) 39 (95,12) 1,000 

≤ 7, N (%) 2 (4,88) 2 (4,88)  

* Fisherov egzaktni test. 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
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U skupini trudnica s IKT-om 16 djece zaprimljeno je na neonatološku intenzivnu njegu, a 

25 nije. U kontrolnoj skupini 15 djece je, a 26 nije zaprimljeno u jedinicu intenzivne 

novorođenačke skrbi. Nije pokazana statistički značajna razlika u prijemu u JIL novorođenčadi 

(χ2=0,052; P=0,820) (Tablica 4). 

 Tablica 4. Broj novorođenčadi zaprimljen na neonatološku jedinicu intenzivnog liječenja kod 
trudnica s intrahepatičnom kolestazom u trudnoći i kontrolne skupine 

 
IKT 

(N=41) 
Kontrolna skupina 

(N=41)  P* 

Novorođenčad 
hospitalizirana na 

jedinici intenzivnog 
liječenja 

   

DA, N (%) 16 (29,03) 15 (36,59) 0,820 

NE, N (%) 25 (60,97) 26 (63,41)  

* χ2-test. 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
 

U skupini rodilja s IKT-om broj eutrofične novorođenčadi iznosio je 30, hipotrofične pet, 

a šest ih je bilo hipertrofično. U kontrolnoj skupini broj hipotrofične djece pri porodu bio je dvoje, 

eutrofičnih je bilo 30, a devet ih je bilo hipertrofično. Nije dokazana statistički značajna razlika 

(χ2=1,886; P=0,389) u trofičnosti djece među skupinama (Tablica 5). 
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Tablica 5. Podjela novorođenčadi prema trofičnosti kod trudnica s intrahepatičnom kolestazom u 
trudnoći i kontrolne skupine 

 
IKT† 

(N=41) 
Kontrolna skupina 

(N=41)  P* 

Hipotrofičan plod, N (%) 5 (12,19) 2 (4,88)  

Eutrofičan plod, N (%) 30 (71,17) 30 (73,17) 0,389 

Hipertrofičan plod, N 
(%) 6 (14,64) 9 (21,95)  

* χ2-test. 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
 

U obje promatarne skupine nije bilo mekonija u plodovoj vodi. 

Prosječna porodna masa novorođenčadi trudnica s IKT-om iznosila je 3398,20±463,51 

grama, a u kontrolnoj skupini 3578,80±643,39 grama. Statističkom analizom nismo dokazali 

značajnu razliku (t=-1,458; P=0,074) u porodnoj masi među skupinama (Tablica 6).  

 Prosječna porodna duljina novorođenčadi u skupini trudnica s IKT-om iznosila je 

49,61±1,83 cm, dok je u kontrolnoj skupini iznosila 50,12±3,07 centimetara. Nije dokazana 

statistički značajna razlika (t=-0,981; P=0,180) u porodnim duljinama djece među promatranim 

skupinama (Tablica 6). 

Tablica 6. Porodna masa i porodna duljina novorođenčadi od trudnica s intrahepatičnom 
kolestazom u trudnoći i kontrolne skupine 

 
IKT 

(N=41) 
Kontrolna skupina 

(N=41) P* 

Porodna masa, N (%) 
(grami) 3398,20±463,51 3578,80±643,39 0,074 

Porodna duljina, N (%) 
(centimetri) 49,61±1,83 50,12±3,07 0,180 

* Student-t test 
IKT - Intrahepatična kolestaza u trudnoći. 
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Cilj ovog istraživanja bio je provjeriti perinatalni ishod u jednoplodnih trudnoća 

kompliciranih intrahepatičnom kolestazom u dvogodišnjem razdoblju u KBC-u Split. Naše 

istraživanje nije pokazalo štetan utjecaj IKT-a na perinatalni ishod u jednoplodovim trudnoćama. 

U okviru promatranih varijabli samo smo pronašli veću stopu carskog reza u skupini trudnica s 

IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom. 

U promatranom razdoblju bilo je ukupno 48 trudnica s IKT međutim njih 7 je bilo s 

višeplodnim trudnoćama. Te su zbog postavljenih kriterija morale biti isključene iz studije. Ovako 

visok postotak (14,68%) je u suglasju s podacima iz literature gdje se višeplodova trudnoća navodi 

kao jedan od glavnih činitelja rizika nastanka IKT (11). Moguća objašnjenja su povećane razine 

ženskih spolnih hormona u cirkulaciji majke te su i estrogeni i progesteroni uključeni u etiologiju 

nastanka kolestaze (25). Studije koje govore u prilog tomu navode kako primjena etinilestradiola 

smanjuje izlučivanje spojeva putem žuči u oba spola, ali je to smanjenje izlučivanja puno više 

naglašeno u žena koje su imale IKT što bi značilo da su njihovi hepatociti više osjetljivi na 

estrogene i njihove inhibitorne učinke pa bi se time mogla objasniti povećana razina TSBA u tih 

rodilja (26). Druga studija koja potvrđuje ovu tezu navodi kako je primjena etinilestradiola u 20 

zdravih žena dovela do povećanja razine TSBA u svih ispitanica (27). Progesteron i njegovi 

metaboliti povezani su s porastom razine TSBA te pojavom IKT-a, a moguć mehanizam djelovanja 

je inhibicija ekspresije BSEP-a kako je prikazano u jednoj in vitro studiji na štakorima (33).  

Broj poroda u KBC-u Split u 2021. godini bio je 4408, a statistika za 2022. godinu još nije 

publicirana tako da incidenciju IKT-a možemo odrediti gledajući samo 2021. godinu i ona bi tada 

iznosila 0,50%. To je značajno manje od 15,6% zabilježenih u zemljama Južne Amerike, poglavito 

Čileu 1975. godine (5). U Čileu je 2018. IKT se javljala s učestalošću 1,5-4% što je i dalje više 

nego u našoj studiji, ali mogući razlozi za ove rezultate mogla bi biti rasa sudionica (6). Studija 

rađena u Sjedinjenim Američkim Državama je pokazala pojavnost od 5,6%, što je 10 do 100 puta 

više nego li u prijašnjim studijama rađenima na tom području. Autori su ponudli objašnjenje ovih 

razlika u činjenici da su ispitanice u studiji bile latino podrijetla (7). Iako nam se postotak IKT-a 

čini niskim u usporedbi s ovim državama, studija rađena u Europi postotak trudnica u kojih se 

javlja kolestaza je prikazala kao 0,1-0,2% ovisno o području što je znatno manje nego u našem 

istraživanju. Najviša incidenciju ovoga stanja u Europi čine zemlje Skandinavije gdje je pojavnost 

zabilježena kao 1,3% prema studiji iz 2003. godine. 
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. 

Nismo pronašli statistički značajnu razliku u dobi trudnica oboljelih od IKT u usporedbi s 

kontrolnom skupinom u našem istraživanju. Najčešće navodi literature govore da starija životna 

dob je jedan od rizika nastanka IKT u trudnoći što naše istraživanje nije potrdilo (11). Moguće da 

je malen uzorak kao jedan od glavnih limitirajućih čimbenika uzrok ove statističke nepodudarnost. 

Druge moguće objašnjenje je viša životna dob u kojoj se žene generalno odlučuju na trudnoću. Taj 

trend koji je zahvatio većinu zemalja Europe i američkog kontineta se polako premješta i u našu 

državu pa je prosječna dob u kojoj se žena odlučuje na prvu trudnoću danas pet godina veća nego 

u prethodnom desetljeću (106).  

U našem istraživanju nismo pronašli razliku u paritetu trudnica između dvije promatrane 

skupine, iako podatci iz literature govore da je multiparitet jedan or rizičnih čimbenika za nastanak 

IKT (11). Mogući razlog nepodudarnosti naših rezultata i rezultata iz dostupne literature je mali 

ispitivani uzorak. 

U našem istraživanju niti jedna trudnica s IKT-om nije imala perinatalno umrlo dijete. 

Ovakvi podaci su u suprotnosti s nekom starijim studijama kao ona iz 1988. godine koja je 

pokazala smrtnost od 2,25% na uzorku od 85 trudnica. U istom istraživanju je pronađerna 

prisutnost mekonija u plodnoj vodi u gotovo polovine trudnica, preciznije 45% (64). Rezultati 

novijih studija govore o bitno nižim postotcima perinatalne smrtnosti i slažu se sa našim 

rezultatima, primjerice studija rađena u 2020. godini na uzorku od 150 trudnica s kolestazom 

također nije imala perinatalno umrle djece (65). Moguća objašnjenja su različite veličine uzoraka 

kao i kvalitetnija antenatalna skrb, raznolikost farmakološke terapije kao i politika rane indukcije 

porođaja temeljem vrijednosti ukupnih žučnih kiselina u serumu trudnica. 

Pronašli smo statistički značajnu razliku među stopama carskoga reza koji je bio češći u rodilja sa 

IKT-om. Carski rez je bio metoda dovršetka trudnoće u 25 trudnica iz skupine kolestaze te 11 

trudnica iz kontrolne skupine. Stopa carskog reza u rodilja iz grupe s IKT-om iznosila je 61%, što 

je više od 10% do 36% prijavljenih u literaturi (60). Teško je odrediti samu ulogu intrahepatične 

kolestaze u povećanoj stopi carskoga reza jer je moguće da su postojale i druge opstetričke 

indikacije za navedeni operativni postupak koje nismo promatrali u ovom istraživanju. Preporuke 

RCOG i ACOG preporučuju indukciju porođaja prije termina u rodilja s IKT-om pogotovo ako se 

radi o rodiljama s višim razinama TSBA. Moguće jer da neuspjeh indukcije porođaja zbog 
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nepovoljnog opstetričkog nalaza povećava učestalost carskog. Dodatni razlog bi mogao biti 

činjenica da se ponekad opstetričari odlučuju na elektivni carski rez bez pokušaja indukcije 

porođaja, a sve u strahu od nepovoljnog perinatalnog ishoda (77,78). Naše istraživanje nije 

obuhvatilo i ovaj segment stoga nemamo komentara o dokazanoj razlici stope carskih rezova 

između promatranih skupina. 

 Gledajući učestalost prijevremenog poroda, nismo pronašli statistički značajnu razliku 

među skupinama. Najveći broj literaturnih navoda nije u suglasju s našim rezultatima, mada 

postoje rijetka izvješća koja ih podupiru. In vitro studije su pokazale povezanost povišene razine 

slobodnih žučnih kiselina s većom učestalošću prijevremenog poroda. Jedno od objašnjenja je da 

one dovode do većeg izražaja oksitocinskih receptora na miometriju te rezultiraju prijevremenim 

porodom tri dana od injekcije žučnih kiselina u amnijsku tekućinu (75,76). Iako podatci iz 

literature podupiru povećanu stopu prijevremenog poroda u trudnica s IKT-om određeni autori 

napominju kako je većina istih ijatrogeno inducirana u svrhu smanjenja loših ishoda za plod (60). 

Smatramo kako su dobro, pravilno i pravovremeno prepoznavanje rizičnih trudnoća i 

pravovremena indukcija poroda kao i dobra farmakoterapija te antenatalna skrb razlozi zbog kojih 

u našem istraživanju nije pokazana razlika u broju prijevremenih poroda među skupinama. 

Nismo pronašli statistički značajnu razliku među skupinama u Apgar zbroju u 5 minuti po 

porodu te je samo dvoje novorođenčadi iz svake skupine imalo petominutni Apgar zbroj ≤ 7. Iako 

podatci iz literature navode razlike u Apgar zbrojevima postoji nekoliko čimbenika koji su mogli 

pridonijeti nedostatku statistički značajnih razlika u našem istraživanju. Prvo, veličina uzorka 

mogla je biti nedovoljna za otkrivanje malih, ali klinički značajnih razlika između dviju skupina. 

Veći uzorak mogao bi pružiti snažniju statističku snagu za identifikaciju mogućih razlika. Nadalje 

i drugi ometajući čimbenici poput ostalih porodničkih komorbiditeta mogu utjecati na Apgar zbroj. 

Uključenje tih varijabli u neke buduće prospektivne studije moglo bi pomoći u razumijevanju 

njihovog utjecaja na dobrobit fetusa u prisutnosti IKT-a. Naši rezultati u skladu su s nekim ranijim 

studijama koje također nisu pokazale značajne razlike u Apgar zbroju između žena s IKT-om i 

kontrolne skupine. Treba napomenuti da postoje i radovi koji dokumentiraju drugačije rezultate. 

Mogući razlog nepodudarnosti je što ove studije uključuju i višeplodove trudnoće što je kod nas 

bio kriterij isključenja. Višeplodove trudnoće su same po sebi činitelj rizika za niži zbroj po 

APGAR-ovoj pri čemu važnu ulogu igra i njihov korionicitet. Konačno APGAR zbroj je 
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subkektivna metoda procjene stanja novorođenčeta koja bi u budućnosti trebala biti zamijenjena 

nekom pouzdanijom npr. određivanjem pH iz krvnih žila pupkovine. Važno je napomenuti da 

petominutni Apgarovi bodovi predstavljaju vrijedan alat za procjenu početne prilagodbe 

novorođenčadi, ali nisu jedini pokazatelj dugoročnih neonatalnih ishoda (103,104). 

Nedostatak statistički značajnih razlika u stopama prijema u jedinice intenzivne njege za 

novorođenčad pokazuje da u našem istraživanju kolestaza ne povećava vjerojatnost prijema u 

NJIL. U našem istraživanju 16 novorođenčadi zaprimljenih na odjel intenzivnog liječenja 

pripadalo je skupini rodilja s IKT-om, a 15 kontrolnoj skupini. Postoje studije koje govore o većem 

prijemu djece na odjele intenzivne njege (tri puta više) i to poglavito radi respiratornog distresa 

koji se ovisno o studiji javlja 2,5 puta više u djece rođene od majki s IKT-om (73,103). 

Najčešća patofiziološka osnova ovog distresa je novorođenačka pneumonija ili aspiracija 

mekonija tijekom poroda - mekonijski aspiracijski sindrom (MAS). Nekoliko čimbenika može 

objasniti rezultate dobivene u našem istraživanju. Prvo, veličina uzorka mogla je biti nedovoljna 

za otkrivanje malih, ali klinički značajnih razlika u stopama prijema u NJIL između dvije skupine. 

Veći uzorak mogao bi pružiti veću statističku snagu za uočavanje eventualnih razlika. Osim toga, 

drugi ometajući čimbenici, poput prisutnosti drugih komorbiditeta majke, mogu utjecati na potrebu 

za prijemom u NJIL. Kontrola tih varijabli u budućim studijama mogla bi pomoći u razumijevanju 

njihovog utjecaja na neonatalne ishode u prisutnosti IKT-a. Važno je prepoznati da prijem u NJIL 

ovisi o različitim čimbenicima, uključujući ne samo medicinska stanja majke, već i opće zdravlje 

novorođenčeta te moguće komplikacije koje se mogu javiti tijekom ili nakon poroda. Odluka o 

prijemu novorođenčeta u NJIL donosi se na temelju kombinacije kliničkih pokazatelja, poput 

respiratorne insuficijencije, prijevremenosti ili asfiksije pri porodu. Stoga, samo stope prijema u 

NJIL možda ne odražavaju u potpunosti potencijalni utjecaj IKT-a na neonatalno zdravlje. 

Statističku razliku nismo pronašli ni u trofičnosti novorođenčadi te je u obe skupine 

eutrofičnost ploda bila najzastupljenija među novorođenčadi. Trofičnost se definira kao odnos 

porođajne mase prema trajanju gestacije ispravljena prema paritetu majke i spolu novorođenčeta 

(105). U skupini majki s IKT-om broj hipotrofične djece iznosio je pet, eutrofične 30 te je bilo šest 

hipertrofičih novorođenčeta. U kontrolnoj skupini dvoje novorođenčadi je bilo hipotrofično, 30 ih 

je bilo eutrofično, a devet ih je bilo hipertrofično. Iako ovaj podatak ne podupire rezultate većine 

drugih studija moguće objašnjenje leži u činjenici da nema niti razlike u stopi prijevremenog 
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poroda. Kako je rast fetusa proporcionalan trajanju trudnoće ovakvi rezultat su na neki način i 

očekivani. Naime u trudnica s IKT najčešće nije oštećena prehrambena funkcija posteljice. Najgora 

komplikacija u trudnoćama s IKT je posljedica spazma krvnih žila posteljice koji dovode do akutne 

letalne anoksije koja se nažalost dosada poznatim metodama antenatalne skrbi ne može predvidjeti. 

Neki od dodatnih predloženih mehanizama za nastanak iznenadne smrti ploda su utjecaj slobodnih 

žučnih kiselina na kardiomiocite fetusa (71,72). 

U našem istraživanju niti jedna trudnica s IKT-om nije imala otpuštanje mekonija u 

plodovu vodu. Ovakvi podaci su u suprotnosti s nekom starijim studijama kao ona iz 1988. u kojoj 

je pronađena prisutnost mekonija u plodnoj vodi u gotovo polovine trudnica, preciznije 45% (64). 

Rezultati novijih studija govore o bitno nižim postotcima ove komplikacije i slažu se sa našim 

rezultatima (65). Mehanizam kojim nastaje otpuštanje mekonija u plodovu vodu je direktan utjecaj 

TBSA na enterocite, izazivanje hiperperistaltike te posljedičnoi otpuštanje mekonija iz probavnog 

sustava ploda U našoj studiji nije bilo perinatalno smrtnih ishoda pa ima smisla kako nije bilo ni 

mekonijskoga zagađenja plodove vode jer je jedan od mogućih mehanizama smrti otpuštanje 

mekonija i asfiksija direktno prouzročena učinkom TSBA na enterocite ploda (73).  

 Nismo pronašli statistički značajnu razliku među skupinama u porodnoj duljini i masi 

novorođenčadi iz ovih dvaju skupina. Ovakve nalaze ne podupiru rezultati raznih studija, gdje se 

smanjena porodna masa češće javlja u onih žena s intrahepazičnom kolestazom. Povećana razina 

TSBA u majčinoj krvi dovodi do povećanja razine istih i u fetalnoj cirkulaciji i u amnijskoj tekućini 

(68). Žučne kiseline dovode i do sužavanja krvnih žila, a time i do manjeg dovoda hranjivih tvari 

za rast fetalnog tkiva (69). Prema jednoj studiji patohistološkom analizom posteljice pokazalo se 

da je volumen placentarnih krvnih žila manji za 29% u trudnica s IKT-om nego li u kontrolnoj 

skupini (70). Sve to može biti potencijalni mehanizamkoji ndovodi do rađanja djece smanjene 

porodne mase u rodilja oboljelih od IKT-a. 

Osnovni nedostatak našeg istraživanja je mali broj ispitanica, a osnovna prednost su strogi 

kriteriji uključenja i isključenja u studiju. Nedostatak istraživanja bi trebalo ispraviti povećanjem 

vremenskog perioda u nekom sljedećem istraživanju. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ZAKLJUČCI



40 
 

1. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT nije bilo većeg perinatalnog 

mortaliteta u usporedbi s kontrolnom skupinom. 

2. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

bila je veća stopa dovršetka trudnoće carskim rezom.. 

3. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo veće učestalosti prijevremenog poroda. 

4. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo razlike u učestalosti rađanja djece s nižim APGAR zbrojem. 

5. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo veće stope prijama u jedinice intenzivne novorođenačke skrbi. 

6. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo veće stope hipotrofične djece. 

7. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo veće učestalosti mekonija u plodovoj vodi. 

8. U jednoplodovim trudnoćama u skupini trudnica s IKT u usporedbi s kontrolnom skupinom 

nije bilo razlike u porodnoj masi novorođenčadi. 
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8. SAŽETAK 
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Cilj: Otkriti ima li intrahepatična kolestaza u trudnoći loš utjecaj na perinatalni ishod u 

jednoplodnim trudnoćama u KBC-u Split u dvogodišnjem razdoblju. 

Ispitanici i postupci: U razdoblju od 1. siječnja 2021. godine do 31. prosinca 2022. godine u 

KBC-u Split izdvojena je 41 rodilja s IKT.om i jednoplodnom trudnoćom te je izdvojen isti broj 

kontrola i ukupan broj sudionica bio je 82. Promatrani su parametri paritet trudnica, dob trudnica 

u godinama, trajanje trudnoće u tjednima računatim po posljednjem danu zadnje menstruacije, 

način dovršetka trudnoće (carski rez ili vaginalni porod), Apgar zbroj u 5. minuti, porodna masa u 

gramima, porodna duljina u centimetrima, trofičnost novorođenčeta te prijemi novorođenčadi na 

jedinice intenzivnog liječenja. 

Rezultati: Broj fetalnih smrti u obje skupine iznosio je 0. Prosječna dob trudnica u skupini 

kolestaze bila je 31,4±3,62, a u kontrolnoj skupini 32,29±5,18 godina. Nismo pronašli statistički 

značajnu razliku (P=0,186). U skupini trudnica sa intrahepatičnom kolestazom 7 ih je rodilo 

prijevremeno, a 34 u terminu dok su u kontrolnoj skupini 3 žene rodile prijevremeno, a 38 njih u 

terminu te nismo pronašli statistički značajnu razliku (P=0,177). Učestalost poroda carskim rezom 

u skupini rodilja sa intrahepatičnom kolestazom bila je 60,97%, dok je u kontrolnoj skupini 

učestalost bila 26,83% te smo pronašli statistički značajnu razliku (P=0,002). Broj novorođenčadi 

sa Apgar zbrojem od 8-10 u 5 minuti u obje skupine bio je 39, a po 2 novorođenčeta iz svake 

skupine imala su Apgar zbrojeve u 5. minuti ≤ 7 te nismo pronašli statistički značajnu razliku među 

skupinama (P=1,000). Prosječna porođajna masa novorođenčadi iz skupine trudnica s IKT-om 

iznosila je 3398,20±463,51 gram, a prosječna porođajna duljina u toj skupini bila je 49,61±1,83 

cm. U kontrolnoj skupini prosječna porođajna masa novorođenčadi bila je 3578,80±643,39 grama, 

a prosječna duljina 50,12±3,07 cm. Nismo pronašli značajnu razliku (P=0,074, P=0,180). U obje 

skupine broj eutrofične novorođenčadi bio je 30 te statistički značajna razlika nije pronađena 

(P=0,389). Broj djece iz skupine majki s IKT-om koji je završio na jedinicama intenzivnog 

liječenja bio je 16, a broj djece iz kontrolne skupine bio je 15 te nije pronađena statistički značajna 

razlika (P=0,820). 

Zaključak: U promatranom dvogodišnjem razdoblju IKT u jednoplodnim trudnoćama nije bio 

povezan sa lošijim perinatalnim ishodima i trudnoća je češće dovršavana carskim rezom. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. SUMMARY



55 
 

Perinatal outcome of singleton pregnancies complicated by intrahepatic cholestasis of 
pregnancy; Two year experience in KBC Split 

Objective: To determine whether intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) has a negative 

impact on perinatal outcomes in singleton pregnancies at the Clinical Hospital Center Split during 

a two-year period.  

Materials and methods: From January 1, 2021, to December 31, 2022, 41 pregnant women with 

ICP and singleton pregnancies were selected at the Clinical Hospital Center Split, along with an 

equal number of controls, resulting in a total of 82 participants. Parameters observed included the 

parity of pregnant women, age of pregnant women in years, gestational age in weeks calculated 

from the last day of the last menstrual period, mode of delivery (cesarean section or vaginal 

delivery), Apgar score at 5 minutes, birth weight in grams, birth length in centimeters, newborn 

trophicity, and admissions of newborns to intensive care units.  

Results: The number of perinatal deaths and meconium staining of amniotic fluid in both groups 

was 0. The average age of pregnant women in the cholestasis group was 31.4±3.62 years, while in 

the control group, it was 32.29±5.18 years. No statistically significant difference was found 

(P=0.186). No statistically significant difference was found (P=0.177) in the rate of premature 

birth. The frequency of cesarean section deliveries in the group of women with intrahepatic 

cholestasis was 60.97%, while in the control group, the frequency was 26.83%. A statistically 

significant difference was found (P=0.002). The number of newborns with Apgar scores of 8-10 

at 5 minutes was 39 in both groups, and 2 infants from each group had Apgar scores ≤ 7 at 5 

minutes. No statistically significant difference was found between the groups (P=1.000). No 

significant difference was found in birth weights and hights of infants (P=0.074, P=0.180). In both 

groups, the number of eutrophic newborns was 30, and no statistically significant difference was 

found (P=0.389). The number of children from the ICP group who required intensive care unit 

admission was 16, while the number of children from the control group was 15. No statistically 

significant difference was found (P=0.820). 

 Conslusion: In the observed two-year period, ICP in singleton pregnancies was not associated 

with worse perinatal outcomes, and cesarean section deliveries were more frequent.
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