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Gebeliğin intrahepatik kolestazında hastalığın şiddeti ve tedaviye yanıtın perinatal sonuçlara etkisi
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ABSTRACT

Aim: To investigate the effects of serum bile acid (BA) levels and response to urso-
deoxycholic acid (UDCA) treatment on perinatal outcomes in pregnancies complica-
ted by intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).

Materials and Method: In this retrospective study, pregnancies followed for ICP at 
a tertiary center between January 2013 and January 2018 were analyzed. ICP se-
verity was classified according to serum BA levels as mild (<40 μmol/L), moderate 
(40-99 μmol/L) and severe  (≥100 μmol/L). The effects of the severity of ICP and 
the positive or negative response to UDCA treatment on perinatal outcomes were 
investigated.

Results: A total of 200 pregnant women diagnosed with ICP were included in the 
study. Mild ICP was detected in 65% (n=130) of the patients, moderate ICP in 21% 
(n=42) and severe ICP in 15% (n=28). Stillbirth occurred in 4 (2.0%) of the patients. 
Spontaneous preterm birth rate was significantly higher in patients with severe ICP 
compared with patients with moderate and mild ICP (p<0.001). Mean gestational 
age, mean birth weight, 1st and 5th minute Apgar scores were lower, and the pre-
sence of meconium in the amniotic fluid, need for neonatal intensive care unit and 
stillbirth rates were higher in patients with severe ICP and patients who did not 
respond to UDCA treatment.

Conclusion: Pregnancies complicated by ICP have an increased risk for adverse 
fetal and neonatal outcomes. Maternal serum BA levels are associated with disease 
severity and adverse perinatal outcomes. The clinical response to UDCA treatment 
may be effective in predicting fetal and neonatal outcomes.

Key words: Cholestasis, cholestasis of pregnancy, intrahepatic cholestasis of preg-
nancy, neonatal outcomes, ursodeoxycholic acid.

ÖZ

Amaç: Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİHK) ile komplike olan gebeliklerde, serum 
safra asiti (SA) düzeyleri ve ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisine verilen cevabın 
perinatal sonuçlar üzerine etkisini araştırmaktır.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 2013 ile Ocak 2018 tarihleri arasında 
üçüncü basamak bir merkezde GİHK nedeniyle takip edilen gebelikler retrospektif 
olarak analiz edildi. GİHK şiddeti, serum SA seviyelerine göre hafif (<40 μmol/L), 
orta (40-99 μmol/L) ve şiddetli (≥100 μmol/L) olarak gruplandırıldı. GİHK’nın şiddeti 
ve UDKA tedavisine verilen olumlu veya olumsuz yanıtın perinatal sonuçlar üzerine 
etkisi araştırıldı.

Bulgular: GİHK tanısı koyulan toplamda 200 gebe çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
%65 (n=130)’inde hafif GİHK%21 (n=42)’sinde orta şiddetli GİHK ve %14 (n=28)’in-
de şiddetli GİHK saptandı. GİHK tanısıyla takip edilen hastaların 4 (%2.0)’ünde ölü 
doğum gerçekleşti. Şiddetli GİHK hastalarında spontan preterm doğum oranı, orta 
ve hafif GİHK hastalarına kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001). Şiddetli 
GİHK hastalarında ve UDKA tedavisine yanıt vermeyen hastalarda, ortalama doğum 
haftası, ortalama doğum ağırlığı, 1. ve 5. dakika Apgar skorları daha düşük, amniyon 
maisinde mekonyum varlığı, yenidoğan yoğun bakım ünitesi ihtiyacı ve ölü doğum 
oranları daha yüksekti.

Sonuç: GİHK ile komplike olan gebelikler fetal ve neonatal olumsuz sonuçlar açısın-
dan artmış riske sahiptir. Maternal serum SA düzeyleri hastalığın siddeti ve olumsuz 
perinatal sonuçlarla ilişkilidir. Bununla birlikte, UDKA tedavisine verilen klinik cevap, 
fetal ve neonatal sonuçları öngörmede etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Gebeliğin intrahepatik kolestazı, gebelik kolestazı, kolestaz, yeni-
doğan sonuçları, ursodeoksikolik asit.
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Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİHK), gebelikte ortaya çıkan 
karaciğer hastalıkları arasında viral hepatitten sonra en yay-
gın görülen hastalıktır (1). GİHK insidansı toplumlar arasında 
değişkenlik göstermektedir. Avrupa ülkelerinde ve Asya’da 
%1-2 oranında görülürken Kuzey Amerika’da %0.1 oranında 
görüldüğü rapor edilmiştir (2). GİHK‘nın etiyolojisi tam olarak 
bilinmemekle birlikte, genetik altyapısı GİHK’na müsait olan ge-
belerde, gebelikte artan östrojen ve progesteron düzeylerinin 
ve çevresel faktörlerin hastalığın patogenezinde rol oynadığı 
düşünülmektedir (3,4). Temelde gebelikte artan östrojene bağlı 
değişiklikler ile birlikte safra asitlerinin (SA) atılamamasına ba-
ğlı olarak artmış serum SA düzeyleri görülür. GİHK genellikle 3. 
trimesterde başlayan, el ve ayak tabanlarında olan ve geceleri 
şiddetlenen kaşıntı ile kendini gösterir. Şikayetler doğumdan 
sonra birkaç gün içinde azalır ve 2 hafta içinde tamamen kay-
bolur (5). Hastaların büyük çoğunluğunda karaciğer fonksiyon 
testlerinde (KCFT) artış mevcuttur. Tanıda en önemli biyokim-
yasal belirteç safra asitlerinin (SA) plazma düzeyidir ve sağlıklı 
gebelere göre 10 ila 100 kat artmıştır. Aspartat aminotransferaz 
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve 
5’nukleotidaz seviyeleri de artabilir (6). 

GİHK’da genellikle maternal prognoz iyidir ve gebelik sonrası 
bulgular geriler. Öte yandan, fetal prognoz çok değişkendir ve 
preterm eylem, amniyotik sıvıda mekonyum varlığı, fetal dist-
ress ve fetal ölümle ilişkili olduğu düşünülmektedir (7,8,9). Fetal 
komplikasyonların patofizyolojisi net olmamakla birlikte yüksek 
serum SA düzeylerinin kardiyomyozitler üzerine etki ederek 
aritmilere sebep olduğu düşünülmektedir (10). Ayrıca yüksek 
serum SA düzeylerinin plasental vasküler yatakta vazokons-
truksüyona neden olarak fetal distress, asfiksi, fetal ölümlere 
ve oksitosin reseptörleri üzerine etki ederek de spontan pre-
term eyleme sebep olduğu gösterilmiştir (11,12). Tedavide asıl 
amaç maternal ve fetal sonuçları iyileştirmektir ve bu amaçla 
günümüze kadar birçok ajan kullanılmıştır. Ancak günümüzde 
en etkili olduğu düşünülen ajan ursodeoksikolik asittir (UDKA). 
UDKA’nın hem karaciğer üzerinde hem de maternal-plasental 
safra asiti transportu üzerine etkileri olduğu gösterilmiştir (13-
17).

GİHK ile komplike olan gebeliklerde maternal ve fetal kompli-
kasyonlar göz önünde bulundurulduğunda, gebelik sonuçlarını 
iyileştirmek için takip, tedavi protokolu ve hastaların doğum za-
manının planlanması büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmanın 
amacı, GİHK ile komplike olan gebeliklerde serum SA düzeyle-
rinin ve UDKA tedavisine verilen klinik cevabın perinatal sonuç-
lara etkisini araştırmaktır.

Bu retrospektif çalışmada Ocak 2013 ile Ocak 2018 tarihleri 
arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Zeynep Kamil Kadın ve 
Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde GİHK 
nedeniyle takip edilen gebelikler analiz edildi. Hastanemiz etik 
kurulu çalışmayı onayladı. (Onay tarihi/sayısı:09.01.2019/6). 
GİHK, açlık maternal serum SA yüksekliği (>10 μmol/L) ve/
veya başka herhangi bir karaciğer hastalığı yokluğunda yüksek 
serum AST (>40 IU/L) ve ALT (>35 IU/L) seviyeleri ile birlikte 
olan progresif kaşıntı olarak tanımlandı. Kronik karaciğer hasta-

lığı olan, kronik cilt hastalıkları olan, kolelitiazisi olan, karaciğeri 
etkileyen viral enfeksiyonu olan, alkol bağımlılığı veya sigara 
kullanımı olan, herhangi bir kronik ilaç kullanımı olan ve fetal 
anomali tespit edilen gebeler çalışma dışı bırakıldı. 

Hastaların demografik özellikleri, GİHK tanı haftaları, tanı anın-
daki serum SA ve AST/ALT düzeyleri, tedavi alan hastalarda 
UDKA dozları, tedavi sonrası SA ve AST/ALT düzeyleri, spon-
tan preterm eylem olup olmaması, yenidoğanların doğum haf-
taları, doğum kiloları, 1. ve 5. dakika Apgar skorları, amniyon 
maisinde mekonyum varlığı ve yenidoğan yoğun bakım ünitesi 
(YDYBÜ) ihtiyacı kaydedildi. GİHK şiddeti, serum SA seviyeleri-
ne göre hafif (<40 μmol/L), orta (40-99 μmol/L) ve şiddetli (≥100 
μmol/L) olarak gruplandırıldı (18) ve gruplar arasında perinatal 
sonuçlar karşılaştırıldı. Maternal veya fetal diğer doğum neden-
leri olmadığında, şiddetli GİHK olan gebelerde 35-36 gebelik 
haftasında, orta ve hafif şiddetli GİHK olan gebelerde 38-39 
gebelik haftalarında elektif doğum gerçekleştirildi (19).  Fetal 
gelişim kısıtlılığı (FGK), fetus karın çevresinin veya tahmini fetal 
ağırlığın 3 persentilin altında olması veya karın çevresi veya 
tahmini fetal ağırlık 3 ila 10 persentil arasında olan fetuslarda 
anormal Doppler akım bulgularının (umblikal arter pulsatilite in-
teksi >95 persantil, uterin arter pulsatilite inteksi >95 persantil 
ve serebroplasental oran <5 persantil) olması olarak tanımlandı 
(20). Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk defa gebelikte 
tespit edilen ve 75 gr oral glukoz tolerans testinde (OGTT) bir 
veya daha fazla değerin eşik değerlerin (açlık kan şekeri 92 
mg/dl, birinci saat kan şekeri 180 mg/dl ve ikinci saat kan şe-
keri 153 mg/dl) üzerinde olması veya 100 gr OGTT’de iki veya 
daha fazla değerin eşik değerlerin (açlık kan şekeri 95 mg/dl, 
birinci saat kan şekeri 180 mg/dl, ikinci saat kan şekeri 155 mg/
dl ve üçüncü saat kan şekeri 140 mg/dl) üzerinde olması olarak 
tanımlandı (21,22)

GİHK nedeniyle UDKA tedavisi alan gebeler, tedavi sonrası 
serum SA ve AST/ALT değerlerindeki düşüş ve başlangıç şika-
yetlerinin gerilemesi göz önüne alınarak tedaviden fayda gören 
ve görmeyen olarak iki gruba ayrıldı. UDKA tedavisinin başlan-
masından sonraki iki hafta içerisinde kaşıntı şikayetleri gerile-
yen ve karaciğer fonksiyon testleri normal seviyelere (SA <10 
μmol/L ve/veya AST <40 IU/L ve ALT <35 IU/L) inen hastalar 
tedaviye yanıtlı olarak değerlendirildi. UDKA tedavisine verilen 
olumlu veya olumsuz yanıtın perinatal sonuçlar üzerine etkisi 
araştırıldı.

İstatistiksel analiz

Araştırma verilerinin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11 
paket programı kullanılarak yapılmıştır. Analizlerde tanımlayıcı 
istatistikler yüzde (%), ortalama ± standart sapma olarak ifade 
edilmiştir. Kategorik değişkenlerin istatistiksel anlamlılığını be-
lirlemek için Pearson Ki-kare testi veya Fisher testi kullanıldı. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov Smirnov 
testi ile incelenmiştir. İki sürekli değişkenin karşılaştırılmasın-
da, normal dağılıma uyan sürekli değişkenler için Student t 
testi; normal dağılıma uymayan sürekli değişkenler için Mann 
Whitney U testi kullanılmıştır. İkiden fazla sürekli değişkenin 
karşılaştırılmasında normal dağılıma uyan sürekli değişkenler 
için ANOVA Varyans Analizi; normal dağılıma uymayan sürekli 
değişkenler için Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanılmıştır. 
İstatistiksel anlamlılık için p değeri <0.05 olan durumlar anlamlı 
olarak kabul edilmiştir.

GEREÇ-YÖNTEM

GİRİŞ
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GİHK tanısı koyulan toplamda 200 gebe çalışmaya dahil edildi. Hastaların %65 (n=130)’inde hafif GİHK, %21 (n=42)’sinde orta 
şiddetli GİHK ve %14 (n=28)’inde şiddetli GİHK vardı. Hastaların GİHK şiddetine göre ayrılmış gruplarda ortalama yaşları, önceki 
gebelik öyküleri, mevcut gebelikteki komplikasyonların (FGK, GDM ve spontan preterm eylem) Tablo-1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Gebeliğin intrahepatik kolestazının şiddetine göre ayrılmış gruplarda ortalama yaş, önceki gebelik öyküsü ve gebelikte 
eşlik eden komplikasyonlar

Şiddetli GİHK olan gebelerde ölü doğum öyküsü ve GİHK öyküsü daha yüksekti (sırasıyla, p=0.002 ve p<0.001). Spontan preterm 
eylem oranları şiddetli GİHK hastalarında orta ve hafif GİHK hastalarına kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001). GİHK 
şiddetine göre ayrılmış gruplarda tanı haftaları, UDKA tedavi dozu, tedavi sonrası şikayetlerde gerileme, tanıdaki ve tedavi sonra-
sındaki serum SA, AST ve ALT değerleri Tablo-2’de gösterilmiştir.

Tablo 2. Gebeliğin intrahepatik kolestazının şiddetine göre ayrılmış gruplarda tanı haftaları, UDKA tedavi dozu, tedavi sonrası 
şikayetlerde gerileme, tanıdaki ve tedavi sonrasındaki serum SA, AST ve ALT değerleri

BULGULAR

Değerler ortalama ± standart sapma, sayı ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir.

Kısaltmalar: GDM, gestasyonel diyabetes mellitus; GİHK, gebeliğin intrahepatik kolestazı.

Değerler ortalama ± standart sapma, sayı ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir.

Kısaltmalar: AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; KCFT, karaciğer fonksiyon testleri; SA, safra asiti; UDKA, ursodeoksikolikasit.

Değişkenler
Haff

Yaş (yıl)

Parite
≥2

15 (53.6) 0.001
6 (21.4)

(n=130)

0
1

GİHK öyküsü
Ölü doğum öyküsü
Fetal gelişim kısıtlılığı
GDM
Spontan preterm eylem

29.1 ± 5.6
75 (57.7)
35 (26.9)
20 (15.4)
21(16.2)
5 (3.8)
12 (9.2)
36 (27.6)
22 (16.9)

Orta

(n=42)

Şiddetli 

(n=28)

22 (52.4)
12 (28.6)
8 (19.0)
4 (9.5)
1 (2.4)
5 (11.9)
12 (28.6)
10 (23.8)

29.3 ± 5.4 28.3 ± 5.1
13 (46.4)
9 (32.1)
6 (21.4)
13 (46.4)
6 (21.4)
3 (10.7)

p değeri

0.611

0.329

0.001
0.002
0.639
0.789

Değişkenler

Tanıdaki gebelik yaşı (hafa)

Tanıdaki KCFT
SA (μmol/L)

ALT (IU/L)
UDKA tedavi dozu (mg/kg)

Tedavi sonrası KCFT

Semptomlarda gerileme

SA (μmol/L)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)

AST (IU/L)

Haff

(n=130)
34.1 ± 4.2
20.2 ± 7.6
83.2 ± 83.0

137.5 ± 147.1
11.4 ± 3.1
13.4 ± 9.1

90.1 ± 146.2
53.5 ± 77.5
54 (79.4)

Orta

(n=42)
33.1 ± 4.1
48.6 ± 11.9
137.5 ± 161.4
204.6 ± 249.2
11.7 ± 3.6
24.4 ± 18.3
98.1 ± 119.3
59.6 ± 57.9
15 (62.5)

Şiddetli

(n=28)
30.4 ± 6.3
116.1 ± 52.4
149.4 ± 145.2
217.4 ± 174.1
13.2 ± 3.5
66.2 ± 37.2
98.7 ± 84.1
64.1 ± 53.4
7 (41.1)

p değeri

0.001
0.001
0.002
0.004
0.091
0.001
0.198
0.113
0.001
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Şiddetli GİHK hastalarının ortalama tanı haftası hafif GİHK hastalarına kıyasla daha düşüktü (p<0.001). Ortalama UDKA tedavi 
dozu şiddetli GİHK hastalarında daha yüksek olsa da gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0.091). Şiddetli GİHK hastalarının 
tedavi sonrasında serum SA düzeyleri hala daha yüksek iken, AST ve ALT düzeylerinde anlamlı fark yoktu (sırasıyla, p<0.001, 
p=0.198 ve p=0.113). Hafif GİHK hastalarının %52.3 (n=68)’nde, orta GİHK hastalarının %57.1 (n=24)’inde ve şiddetli GİHK 
hastalarının %60.7 (n=17)’sinde tanı sırasında kaşıntı şikayeti vardı. Hastaların tedavi sonrası kaşıntı şikayetlerindeki gerileme 
karşılaştırıldığında, hafif ve orta GİHK hastalarında şikayetlerin gerileme oranı şiddetli GİHK hastalarına kıyasla daha yüksekti 
(p<0.001). 

GİHK şiddetine göre ayrılmış gruplarda yenidoğan sonuçları Tablo-3’te gösterilmiştir.

Tablo 3. Gebeliğin intrahepatik kolestazı şiddetine göre ayrılmış gruplarda yenidoğan sonuçları

Şiddetli GİHK hastalarında ortalama doğum haftası, ortalama doğum ağırlığı, 1. ve 5. dakika Apgar skorları daha düşüktü. Benzer 
şekilde, şiddetli GİHK hastalarında amniyon maisinde mekonyum varlığı, YDYBÜ ihtiyacı ve ölü doğum oranları daha yüksekti. 
GİHK tanısıyla takip edilen toplamda 200 hastadan 4 (%2.0)’ünde ölü doğum gerçekleşti. Ölü doğum yapan hastalar arasında 
saptanan en düşük serum SA düzeyi 49 μmol/L, en yüksek serum SA düzeyi 170 μmol/L’ydi. Fetal distress şiddetli GİHK hasta-
larında daha yüksek oranda görülmesine rağmen gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0.061). Hastaların %29.5 (n=59)’ünde 
UDKA tedavisine yanıt varken, %25.0 (n=50)’’nde UDKA tedavisine yeterli yanıt yoktu. Hastaların %45.5 (n=91)’inde tedavi yanıtı 
beklenmeden doğum gerçekleştirildi. UDKA tedavisinden fayda gören ve görmeyen hastaların tanı haftaları, tanıdaki serum SA, 
AST ve ALT düzeyleri ve yenidoğan sonuçları Tablo-4’te gösterilmiştir.

Tablo 4. UDKA tedavisinden fayda gören ve görmeyen hastaların tanı haftaları, tanıdaki serum SA, AST ve ALT düzeyleri ve 
yenidoğan sonuçları

Değişkenler

Yok

(n=50)

Tedaviye yanıt

p değeriVar

(n=59)

Tanıdaki gebelik yaşı (hafta) 30.2 ± 3.1 31.3 ± 4.2 0.682

Tanıdaki KCFT
SA (μmol/L) 42.2 ± 40.8 35.1 ± 33.7 0.796
AST (IU/L) 100.6 ± 97.6 95.3 ± 85.9 0.961
ALT (IU/L) 164.9 ± 155.0 158.3 ± 179.1 0.612

Doğum haftası 35.2 ± 2.1 37.2 ± 2.1 0.001
Doğum ağırlığı (gr) 2539 ± 673 3102 ± 515 0.019
1. dk Apgar skoru 6.6 ± 1.4 7.6 ± 0.7 0.001
5. dk Apgar skoru 8.3 ± 0.8 8.9 ± 0.5 0.001
Fetal disstres 11 (22.0) 2 (3.4) 0.001
Mekonyum varlığı 16 (32.0) 5 (8.5) 0.001
YDYBÜ ihtiyacı 30 (60.0) 13 (22.0) 0.001
Ölü doğum 1 (2.0) 1 (1.7) 0.540

Değerler ortalama ± standart sapma, sayı ve yüzde (%) olarak belirtilmiştir.

Kısaltmalar: AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; KCFT, karaciğer fonksiyon testleri; SA, safra asiti; UDKA, ursodeoksikolikasit; YDYBÜ, 
yenidoğan yoğun bakım ünitesi.

Değişkenler

Doğum hafası
Doğum ağırlığı (gr)
1. dk Apgar skoru
5. dk Apgar skoru
Fetal disstres
Mekonyum varlığı
YDYBÜ ihtyacı
Ölü doğum

Haff

(n=130)
36.3 (31 - 41)
2926 ± 590
7.5 ± 1.0
8.9 ± 0.8
9 (6.9)
10 (7.7)
31 (23.8)
0 (0.0)

Orta

(n=42)
36.2 (30 - 39)
2754 ± 584
7.2 ± 1.1
8.6 ± 0.7
6 (14.3)
7 (16.7)
19 (45.2)
1 (2.4)

Şiddetli

(n=28)
34.0 (27 - 37)
2276 ± 605
6.2 ± 2.3
7.8 ± 2.3
6 (20.0)
18 (64.3)
24 (85.7)
3 (10.7)

p değeri

0.001
0.001
0.002
0.001
0.061
0.001
0.001
0.003

Değerler ortalama ± standart sapma, minimum – maksimum, sayı ve yüzde (%) olarak belirtlmiştr. 

Kısaltmalar: YDYBÜ, yenidoğan yoğun bakım ünitesi.
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DISCUSSION

TARTIŞMA

Tedaviden fayda gören ve fayda görmeyen hastaların tanıda-
ki gebelik yaşları, serum SA, AST ve ALT düzeyleri arasında 
anlamlı fark yoktu (sırasıyla, p=0.682, p=0.796, p=0.961 ve 
p=0.612). UDKA tedavisinden fayda gören hastalarda yenido-
ğan ortalama doğum haftası, doğum ağırlığı, 1. ve 5. Dakika 
Apgar skorları daha yüksekti ve bu yenidoğanlarda fetal disst-
res oranı, amniyon maisinde mekonyum varlığı ve YDYBÜ ihti-
yacı daha düşüktü. 

Bu çalışma GİHK ile komplike olan gebeliklerde maternal se-
rum SA düzeylerinin ve UDKA tedavisine verilen klinik cevabın 
fetal ve neonatal prognoz üzerine olan etkilerinin kapsamlı bir 
değerlendirmesini sunmaktadır. Çalışmamızda, şiddetli GİHK 
gelişen gebeliklerde spontan preterm doğum daha yaygındı. 
Genel popülasyonda FGK prevalansının %10 ve GDM preva-
lansının %7.8 olduğu göz önünde bulundurulduğunda çalış-
mamızda GİHK gelişen gebeliklerde FGK oranı genel popü-
lasyonla benzerken GDM oranı genel popülasyona göre daha 
yüksekti (23,24). Öte yandan, FGK ve GDM sıklığı ile hastalık 
şiddeti arasında ise anlamlı bir ilişki bulunamadı. Fetal distress, 
şiddetli GİHK hastalarında daha yüksek oranda görülmesine 
rağmen gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Neonatal sonuçlar 
değerlendirildiğinde, yenidoğanların doğum ağırlıkları, 1. ve 5. 
dakika Apgar skorları şiddetli GİHK hastalarında daha düşük 
izlendi. Şiddetli GİHK ile komplike olan gebeliklerde yenidoğan-
larda mekonyum varlığı, YDYBÜ ihtiyacı ve ölü doğum oranları 
daha yüksekti. Bu bulgular GİHK şiddeti ile olumsuz perinatal 
sonuçlar arasında ilişki olduğunu ve GİHK ile komplike olan ge-
beliklerde hastalığın şiddetine göre gebelik takibi protokollerinin 
belirlenmesi gerektiğini göstermektedir. 

Bu çalışmada ikinci olarak UDKA tedavisine verilen olumlu 
veya olumsuz yanıtın perinatal sonuçlar üzerine etkisi araştı-
rıldı. Sonuçlarımız, tanı anındaki gebelik yaşının ve serum SA, 
AST ve ALT düzeylerinin UDKA tedavisine olumlu yanıtı öngör-
mede değerli belirteçler olmadığını ve serum SA, AST ve ALT 
değerlerinin yüksek veya düşük olmasının tedaviye yanıtı et-
kilemediğini göstermektedir. Şiddetli GİHK hastalarında UDKA 
tedavi dozu orta ve hafif GİHK hastalarına göre daha yüksek 
olsa da aradaki fark anlamlı değildi. Bu bulgular UDKA tedavi-
sine başlarken hastalığın şiddetine göre doz ayarlamanın teda-
viye yanıtı etkilemeyebileceğini düşündürdü. UDKA tedavisine 
olumlu yanıt veren hastalarda yenidoğanların doğum haftaları, 
doğum ağırlıkları, 1. ve 5. dakika Apgar skorları daha yüksek, 
fetal disstres, amniyon maisinde mekonyum varlığı, YDYBÜ ih-
tiyacı daha düşüktü. Bu bulgular UDKA tedavisiyle semptomları 
gerileyen ve serum SA, AST ve ALT değerleri düşen hastalarda 
daha olumlu neonatal sonuçlar beklenebileceğini gösterdi.

Pata ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada toplamda 3710 gebe ara-
sında 32 hasta kolestaz tanısı almış ve bu hastaların sonuçları 
değerlendirilmiştir. Multipar olguların %16,6’sında daha önceki 
gebelikte kolestaz öyküsü olduğu, %21,8’inde ise aile öykü-
sünün olduğu saptanmıştır (25). Bizim çalışmamızda, şiddetli 
GİHK gelişen gebelerin %43.3’ünde daha önceki gebeliklerinde 
GİHK öyküsü mevcuttu. Bu bulgu, önceki gebelikte GİHK öy-
küsünün olmasının mevcut gebelikte şiddetli GİHK gelişmesi 
açısından bir risk faktörü olabileceğini düşündürdü. Benzer şe-
kilde, şiddetli GİHK gelişen gebeliklerde önceki gebeliklerde ölü 
doğum öyküsü daha yüksekti. Bu bulgu, ölü doğumla sonuçla-

nan önceki gebeliklerde tanı koyulamamış bir şiddetli GİHK ola-
bileceğini düşündürmektedir. Sonuçlarımız, önceki gebeliğinde 
şiddetli GİHK veya ölü doğum öyküsü olan gebelerin mevcut 
gebeliğinde kötü perinatal sonuçların önlenmesi için daha ya-
kından takip edilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır.

Şiddetli GİHK gelişen gebeliklerde spontan prematür doğum 
oranının daha yüksek olması bu gebeliklerde yüksek serum SA 
düzeylerinin oksitosin reseptörlerini aktive ederek doğum ey-
lemini başlatmasıyla açıklanabilir. Brouwers ve ark.’nın yaptığı 
210 GİHK olgusunu içeren bir çalışmada, şiddetli GİHK hasta-
larında hafif GİHK grubuna göre tanı ve doğum haftalarının çok 
daha düşük olduğu gösterilmiştir (26). Bu çalışmada şiddetli 
GİHK olgularında spontan preterm eylem oranı %19 olarak bu-
lunmasına karşın bizim çalışmamızda spontan preterm eylem 
oranı şiddetli GİHK olgularında %53.6 bulunmuş olup çok daha 
yüksekti. Yenidoğan sonuçları değerlendirildiğinde serum SA 
düzeylerinin kötü perinatal sonuçlarla yüksek düzeyde ilişkisi-
nin olduğu düşünülmektedir. Ancak, şiddetli GİHK olgularında 
spontan preterm eylemin çok daha sık görülmesi sebebiyle 
hastaların doğum haftalarının, doğum kilolarının ve Apgar 
skorlarının düşük olması ve YDYBÜ ihtiyaçlarının fazla olması 
beklenen bir durumdur. Dolayısıyla, şiddetli GİHK hastalarında 
daha kötü neonatal sonuçların serum SA düzeylerindeki yük-
seklikten mi yoksa şiddetli GİHK gelişen hastaların daha yük-
sek oranda preterm doğum yapmasından mı kaynaklandığını 
net olarak söyleyememekteyiz.

GİHK tedavisinde plaseboya karşı UDKA’nın etkinliğini araştı-
ran ve 605 GİHK olgusunu içeren randomize kontrollü bir ça-
lışmada, UDKA tedavisinin maternal kaşıntı skoru ve serum 
ALT düzeylerinde iyileşme sağlarken, ortalama serum SA dü-
zeylerinde bir iyileşme olmadığı bildirildi (27). Bununla birlikte, 
bu çalışmada, perinatal ölüm, erken doğum ve YDYBÜ ihtiya-
cı gibi olumsuz fetal ve neonatal sonuçlar plaseboya kıyasla 
UDKA tedavisi alan hastalarda benzerdi. Bu çalışmaya benzer 
şekilde, plasebo ile UDKA tedavisinin etkinliğini araştıran bir 
meta-analizin sonuçları UDKA tedavisinin temel fetal ve neona-
tal sonuçlarda net bir iyileşme sağlamadığını gösterdi (28). Öte 
yandan, bu meta-analizin sınırlaması, hastaların ne kadarının 
ilacı düzenli olarak aldığının ve faydalı bir etki elde etmek için 
bir eşik ilaç dozu ve tedavi süresinin gerekli olup olmadığının 
net olmamasıdır. Bizim çalışmamızda, UDKA tedavisine yanıt 
veren hastalarda yenidoğan sonuçları daha iyiydi. Bununla bir-
likte, UDKA tedavisine yanıt alınan hastalarda, yenidoğanların 
doğum haftaları ve doğum kiloları daha yüksek olduğundan, ye-
nidoğan sonuçlarındaki bu iyileşmenin UDKA tedavisinin direkt 
bir etkisi olup olmadığı net değildir.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Birincisi, çalışmanın ret-
rospektif tasarımından kaynaklanan doğal kısıtlılıklardır. İkincisi 
ise, hem GİHK şiddetine göre ayrılmış gruplarda hem de UDKA 
tedavisine yanıta göre ayrılmış gruplarda gebelik yaşı eşleşti-
rilmiş kontrol gruplarının olmamasıdır. Bu durum hem şiddetli 
GİHK hastalarında hem de UDKA tedavisine yanıt alınamayan 
hastalarda yenidoğan sonuçlarının prematüriteye mi bağlı ol-
duğu yoksa hastalığın şiddetine mi bağlı olduğunu net olarak 
değerlendirmemizi engelledi. Öte yandan, mevcut çalışmanın 
standart takip ve tedavi protokollerinin uygulandığı üçüncü ba-
samak tek bir merkezde yürütülmesi ve nispeten yüksek sayıda 
hasta içermesi bu çalışmanın güçlü yönleridir.
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SONUÇ

KAYNAKLAR

GİHK ile komplike olan gebelikler fetal ve neonatal olumsuz 
sonuçlar açısından artmış riske sahiptir. Maternal serum SA 
düzeyleri hastalığın siddeti ve olumsuz perinatal sonuçlarla 
ilişkilidir ve şiddetli GİHK olan hastalarda bu riskler en yüksek 
düzeydedir. Bununla birlikte, serum SA düzeylerinin yanı sıra 
UDKA tedavisine verilen klinik cevap da fetal ve neonatal so-
nuçları öngörmede etkili olabilir. Bu sebeple, GİHK ile komplike 
olan hastalar sadece serum SA düzeylerine göre değil, aynı za-
manda hastaların tedaviye verdikleri cevaba göre de değerlen-
dirilmelidir. Hastaların takiplerinde bu iki parametrenin beraber 
kullanılması ve uygun takip ve tedavi protokollerinin oluşturul-
ması perinatal sonuçları iyileştirebilir.

Teşekkür: Verilerin analizinde yardımcı olan Dr. Merve Evren-
sel’e teşekkür ederiz.
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