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Amag: Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIHK) ile komplike olan gebeliklerde, serum
safra asiti (SA) duzeyleri ve ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisine verilen cevabin
perinatal sonuglar iizerine etkisini aragtirmaktir.

Geregler ve Yontem: Bu calismada Ocak 2013 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda
{iglincii basamak bir merkezde GIHK nedeniyle takip edilen gebelikler retrospektif
olarak analiz edildi. GIHK siddeti, serum SA seviyelerine gére hafif (<40 umol/L),
orta (40-99 ymol/L) ve siddetli (=100 umol/L) olarak gruplandirildi. GIHK'nin siddeti
ve UDKA tedavisine verilen olumlu veya olumsuz yanitin perinatal sonuglar Uzerine
etkisi aragtirildi.

Bulgular: GIHK tanisi koyulan toplamda 200 gebe calismaya dahil edildi. Hastalarin
%65 (n=130)inde hafif GIHK%21 (n=42)'sinde orta siddetli GIHK ve %14 (n=28)in-
de siddetli GIHK saptandi. GIHK tanisiyla takip edilen hastalarin 4 (%2.0)'iinde éli
dogum gerceklesti. Siddetli GIHK hastalarinda spontan preterm dogum orani, orta
ve hafif GIHK hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Siddeti
GIHK hastalarinda ve UDKA tedavisine yanit vermeyen hastalarda, ortalama dogum
haftasi, ortalama dogum agirlig, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari daha diisiik, amniyon
maisinde mekonyum varligi, yenidogan yogun bakim unitesi ihtiyaci ve 6li dogum
oranlari daha ytiksekti.

Sonug: GIHK ile komplike olan gebelikler fetal ve neonatal olumsuz sonuglar agisin-
dan artmis riske sahiptir. Maternal serum SA diizeyleri hastaligin siddeti ve olumsuz
perinatal sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte, UDKA tedavisine verilen Klinik cevap,
fetal ve neonatal sonuglari 5Gngormede etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Gebeligin intrahepatik kolestazi, gebelik kolestazi, kolestaz, yeni-
dogan sonuglari, ursodeoksikolik asit.

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 ymol/L), moderate
(40-99 umol/L) and severe (=100 umol/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.
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GIRiS

Gebeligin intrahepatik kolestaz! (GIHK), gebelikte ortaya ¢ikan
karaciger hastaliklarl arasinda viral hepatitten sonra en yay-
gin gériilen hastaliktir (1). GIHK insidansi toplumlar arasinda
degiskenlik gdstermektedir. Avrupa ilkelerinde ve Asya'da
%1-2 oraninda gorilirken Kuzey Amerika'da %0.1 oraninda
goruldugu rapor edilmistir (2). GIHK'nin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik altyapisi GIHK'na miisait olan ge-
belerde, gebelikte artan Gstrojen ve progesteron diizeylerinin
ve cevresel faktdrlerin hastaligin patogenezinde rol oynadig
dustinlimektedir (3,4). Temelde gebelikte artan dstrojene bagli
degisiklikler ile birlikte safra asitlerinin (SA) atilamamasina ba-
gli olarak artmis serum SA diizeyleri gériiliir. GIHK genellikle 3.
trimesterde baglayan, el ve ayak tabanlarinda olan ve geceleri
siddetlenen kasinti ile kendini gésterir. Sikayetler dogumdan
sonra birkag giin iginde azalir ve 2 hafta icinde tamamen kay-
bolur (5). Hastalarin blyik gogunlugunda karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) artig mevcuttur. Tanida en dnemli biyokim-
yasal belirte¢ safra asitlerinin (SA) plazma dlizeyidir ve saglikli
gebelere gore 10 ila 100 kat artmistir. Aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve
5’nukleotidaz seviyeleri de artabilir (6).

GiHK'da genellikle maternal prognoz iyidir ve gebelik sonras|
bulgular geriler. Ote yandan, fetal prognoz ¢ok degiskendir ve
preterm eylem, amniyotik sivida mekonyum varligi, fetal dist-
ress ve fetal dltimle iliskili oldugu distintimektedir (7,8,9). Fetal
komplikasyonlarin patofizyolojisi net olmamakla birlikte yiiksek
serum SA diizeylerinin kardiyomyozitler tzerine etki ederek
aritmilere sebep oldugu disinilmektedir (10). Ayrica yiksek
serum SA dUzeylerinin plasental vaskiler yatakta vazokons-
truksliyona neden olarak fetal distress, asfiksi, fetal élimlere
ve oksitosin reseptorleri (izerine etki ederek de spontan pre-
term eyleme sebep oldugu gosterilmistir (11,12). Tedavide asil
amag maternal ve fetal sonuglari iyilestirmektir ve bu amagla
guntmuze kadar bircok ajan kullaniimistir. Ancak giinimizde
en etkili oldugu disunlen ajan ursodeoksikolik asittir (UDKA).
UDKAnin hem karaciger (zerinde hem de maternal-plasental
safra asiti transportu (zerine etkileri oldugu gosterilmistir (13-
17).

GIHK ile komplike olan gebeliklerde maternal ve fetal kompli-
kasyonlar g6z 6nlinde bulunduruldugunda, gebelik sonuglarini
iyilestirmek icin takip, tedavi protokolu ve hastalarin dogum za-
maninin planlanmasi biytik 6nem tagimaktadir. Bu galismanin
amaci, GIHK ile komplike olan gebeliklerde serum SA diizeyle-
rinin ve UDKA tedavisine verilen klinik cevabin perinatal sonug-
lara etkisini arastirmaktir.

GEREG-YONTEM

Bu retrospektif calismada Ocak 2013 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklari Egitim ve Aragtirma Hastanesinde GiHK
nedeniyle takip edilen gebelikler analiz edildi. Hastanemiz etik
kurulu calismayi onayladi. (Onay tarihi/sayisi:09.01.2019/6).
GiHK, aclik maternal serum SA yiiksekligi (>10 pmol/L) ve/
veya baska herhangi bir karaciger hastali§i yoklugunda yiksek
serum AST (>40 IU/L) ve ALT (>35 IU/L) seviyeleri ile birlikte
olan progresif kasinti olarak tanimlandi. Kronik karaciger hasta-
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li§1 olan, kronik cilt hastaliklari olan, kolelitiazisi olan, karacigeri
etkileyen viral enfeksiyonu olan, alkol bagimlihgr veya sigara
kullanimi olan, herhangi bir kronik ilag kullanimi olan ve fetal
anomali tespit edilen gebeler calisma digi birakildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, GIHK tani haftalari, tani anin-
daki serum SA ve AST/ALT dlizeyleri, tedavi alan hastalarda
UDKA dozlari, tedavi sonrasi SA ve AST/ALT dizeyleri, spon-
tan preterm eylem olup olmamasi, yenidoganlarin dogum haf-
talari, dogum kilolari, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, amniyon
maisinde mekonyum varligi ve yenidogan yogun bakim unitesi
(YDYBU) ihtiyaci kaydedildi. GIHK siddeti, serum SA seviyeleri-
ne gore hafif (<40 umol/L), orta (40-99 ymol/L) ve siddetli (=100
pmol/L) olarak gruplandirildi (18) ve gruplar arasinda perinatal
sonuglar karsilastirildi. Maternal veya fetal diger dogum neden-
leri olmadiginda, siddetli GIHK olan gebelerde 35-36 gebelik
haftasinda, orta ve hafif siddetli GIHK olan gebelerde 38-39
gebelik haftalarinda elektif dogum gerceklestirildi (19). Fetal
gelisim kisithihgr (FGK), fetus karin gevresinin veya tahmini fetal
agirhgin 3 persentilin altinda olmasi veya karin gevresi veya
tahmini fetal agirlik 3 ila 10 persentil arasinda olan fetuslarda
anormal Doppler akim bulgularinin (umblikal arter pulsatilite in-
teksi >95 persantil, uterin arter pulsatilite inteksi >95 persantil
ve serebroplasental oran <5 persantil) olmasi olarak tanimlandi
(20). Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk defa gebelikte
tespit edilen ve 75 gr oral glukoz tolerans testinde (OGTT) bir
veya daha fazla degerin esik degerlerin (aglik kan sekeri 92
mg/dl, birinci saat kan sekeri 180 mg/dl ve ikinci saat kan se-
keri 153 mg/dI) (izerinde olmasi veya 100 gr OGTT'de iki veya
daha fazla degerin esik degerlerin (aclik kan sekeri 95 mg/dl,
birinci saat kan sekeri 180 mg/d|, ikinci saat kan sekeri 155 mg/
dl ve Uguincti saat kan sekeri 140 mg/dl) (izerinde olmasi olarak
tanimlandi (21,22)

GIHK nedeniyle UDKA tedavisi alan gebeler, tedavi sonrasi
serum SA ve AST/ALT degerlerindeki dusUs ve baslangic sika-
yetlerinin gerilemesi g6z dniine alinarak tedaviden fayda géren
ve gérmeyen olarak iki gruba ayrildi. UDKA tedavisinin baglan-
masindan sonraki iki hafta icerisinde kagsinti sikayetleri gerile-
yen ve karaciger fonksiyon testleri normal seviyelere (SA <10
pmol/L ve/veya AST <40 IU/L ve ALT <35 IU/L) inen hastalar
tedaviye yanitli olarak degerlendirildi. UDKA tedavisine verilen
olumlu veya olumsuz yanitin perinatal sonuglar Uzerine etkisi
aragtiriidi.

istatistiksel analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11
paket programi kullanilarak yapilmistir. Analizlerde tanimlayici
istatistikler ylzde (%), ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmistir. Kategorik degiskenlerin istatistiksel anlamliigini be-
lilemek igin Pearson Ki-kare testi veya Fisher testi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov Smirnov
testi ile incelenmigtir. iki stirekli degiskenin karsllagtlrllmasm-
da, normal dagilima uyan surekli degiskenler i¢in Student t
testi; normal dagilima uymayan surekli degiskenler igin Mann
Whitney U testi kullaniimistir. ikiden fazla siirekli degiskenin
karsilastirimasinda normal dagilima uyan strekli degiskenler
icin ANOVA Varyans Analizi; normal dagilima uymayan strekli
degiskenler igin Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanimigtir.
Istatistiksel anlamlilik igin p degeri <0.05 olan durumlar anlamli
olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

GIHK tanisi koyulan toplamda 200 gebe calismaya dahil edildi. Hastalarin %65 (n=130)'inde hafif GIHK, %21 (n=42)'sinde orta
siddetli GIHK ve %14 (n=28)'inde siddetli GIHK vardi. Hastalarin GIHK siddetine gbre ayrilmis gruplarda ortalama yaslari, dnceki
gebelik éykuleri, mevcut gebelikteki komplikasyonlarin (FGK, GDM ve spontan preterm eylem) Tablo-1'de gésterilmigtir.

Tablo 1. Gebeligin intrahepatik kolestazinin siddetine gdre ayrilmis gruplarda ortalama yas, dnceki gebelik dykUst ve gebelikte
eslik eden komplikasyonlar

Hafif Orta Siddetli
Degiskenler p degeri
(n=130) (n=42) (n=28)
Yas (yil) 29.1+5.6 293+5.4 28.3%5.1 0.611
(] 75 (57.7) 22 (52.4) 13 (46.4)
Parite 1 35 (26.9) 12 (28.6) 9(32.1) 0.329
22 20 (15.4) 8(19.0) 6 (21.4)
GiHK oykiisii 21(16.2) 4 (9.5) 13 (46.4) 0.001
Olii dogum oykiisii 5(3.8) 1(2.4) 6(21.4) 0.002
Fetal gelisim kisithihg 12 (9.2) 5(11.9) 3(10.7) 0.639
GDM 36 (27.6) 12 (28.6) 6 (21.4) 0.789
Spontan preterm eylem 22 (16.9) 10 (23.8) 15 (53.6) 0.001

Degerler ortalama + standart sapma, sayi ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar: GDM, gestasyonel diyabetes mellitus; GIHK, gebeligin intrahepatik kolestazi.

Siddetli GiHK olan gebelerde 61l dogum GykUsi ve GIHK OykusU daha ylksekti (sirastyla, p=0.002 ve p<0.001). Spontan preterm
eylem oranlari siddetli GIHK hastalarinda orta ve hafif GIHK hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001). GIHK
siddetine gdre ayrilmis gruplarda tani haftalari, UDKA tedavi dozu, tedavi sonrasi sikayetlerde gerileme, tanidaki ve tedavi sonra-
sindaki serum SA, AST ve ALT degerleri Tablo-2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Gebeligin intrahepatik kolestazinin siddetine gére ayrilmis gruplarda tani haftalari, UDKA tedavi dozu, tedavi sonrasi
sikayetlerde gerileme, tanidaki ve tedavi sonrasindaki serum SA, AST ve ALT degerleri

Hafif Orta Siddetli
Degiskenler p degeri

(n=130) (n=42) (n=28)
Tanidaki gebelik yagsi (hafta) 341+4.2 33.1+4.1 304+6.3 0.001
SA (umol/L) 20.2+7.6 48.6+11.9 116.1+52.4 0.001
Tanidaki KCFT AST (1U/L) 83.2+83.0 137.5+161.4 149.4 £ 145.2 0.002
ALT (1U/L) 137.5+147.1 204.6 £ 249.2 217.4+174.1 0.004
UDKA tedavi dozu (mg/kg) 114+3.1 11.7+3.6 13.2+35 0.091
SA (umol/L) 13.4+9.1 24.4+18.3 66.2+37.2 0.001
Tedavi sonrasi KCFT AST (1U/L) 90.1 + 146.2 98.1+119.3 98.7+84.1 0.198
ALT (1U/L) 53.5+77.5 59.6 +57.9 64.1+53.4 0.113
Semptomlarda gerileme 54 (79.4) 15 (62.5) 7(41.1) 0.001

Degerler ortalama + standart sapma, sayi ve yizde (%) olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar: AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; KCFT, karaciger fonksiyon testleri; SA, safra asiti; UDKA, ursodeoksikolikasit.
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Siddetli GIHK hastalarinin ortalama tani haftasi hafif GIHK hastalarina kiyasla daha diiiiktii (p<0.001). Ortalama UDKA tedavi
dozu siddetli GIHK hastalarinda daha yiiksek olsa da gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.091). Siddetli GIHK hastalarinin
tedavi sonrasinda serum SA duzeyleri hala daha ylksek iken, AST ve ALT dizeylerinde anlamli fark yoktu (sirasiyla, p<0.001,

p=0.198 ve p=0.113). Hafif GIHK hastalarinin %52.3 (n=68)'nde, orta GIHK hastalarinin %57.1 (n=24)'inde ve siddetli GIHK
hastalarinin %60.7 (n=17)’sinde tani sirasinda kasinti sikayeti vardi. Hastalarin tedavi sonrasi kasinti sikayetlerindeki gerileme
karsilagtirildiginda, hafif ve orta GIHK hastalarinda sikayetlerin gerileme orani siddetli GIHK hastalarina kiyasla daha yiiksekti
(p<0.001).

GIHK siddetine gére ayrilmis gruplarda yenidogan sonuglari Tablo-3'te gdsterilmistir.

Tablo 3. Gebeligin intrahepatik kolestazi siddetine gore ayrilmis gruplarda yenidogan sonuglari

Hafif Orta Siddetli
Degiskenler p degeri
(n=130) (n=42) (n=28)
Dogum haftasi 36.3(31-41) 36.2 (30 - 39) 34.0 (27 - 37) 0.001
Dogum agirhigi (gr) 2926 + 590 2754 + 584 2276 + 605 0.001
1. dk Apgar skoru 7.5+1.0 72+1.1 6.2+2.3 0.002
5. dk Apgar skoru 8.9+0.8 8.6+0.7 7.8%+2.3 0.001
Fetal disstres 9(6.9) 6 (14.3) 6 (20.0) 0.061
Mekonyum varhgi 10(7.7) 7 (16.7) 18 (64.3) 0.001
YDYBU ihtiyaci 31(23.8) 19 (45.2) 24 (85.7) 0.001
Olii dogum 0(0.0) 1(2.4) 3(10.7) 0.003

Degerler ortalama + standart sapma, minimum — maksimum, sayi ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar: YDYBU, yenidogan yogun bakim iinitesi.

Siddetli GIHK hastalarinda ortalama dogum haftasi, ortalama dogum agirligi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari daha dusgtkti. Benzer
sekilde, siddetli GIHK hastalarinda amniyon maisinde mekonyum varli§i, YDYBU ihtiyaci ve 6li dogum oranlari daha yiiksekti.
GIiHK tanisiyla takip edilen toplamda 200 hastadan 4 (%2.0)'linde 6lii dogum gerceklesti. Olii dogum yapan hastalar arasinda
saptanan en dlisik serum SA diizeyi 49 pmoI/L en yiiksek serum SA diizeyi 170 umol/L'ydi. Fetal distress siddetli GIHK hasta-
larinda daha yliksek oranda gérilmesine ragmen gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.061). Hastalarin %29.5 (n=59)'iinde
UDKA tedavisine yanit varken, %25.0 (n=50)"nde UDKA tedavisine yeterli yanit yoktu. Hastalarin %45.5 (n=91)’inde tedavi yaniti
beklenmeden dogum gerceklestirildi. UDKA tedavisinden fayda géren ve gérmeyen hastalarin tani haftalari, tanidaki serum SA,
AST ve ALT duzeyleri ve yenidogdan sonuglari Tablo-4'te gdsterilmistir.

Tablo 4. UDKA tedavisinden fayda goren ve gormeyen hastalarin tani haftalari, tanidaki serum SA, AST ve ALT duzeyleri ve
yenidogan sonuglari

Degiskenler Tedaviye yanit
Yok Var p degeri
(n=50) (n=59)
Tanidaki gebelik yasi (hafta) 30.2+3.1 313142 0.682
SA (umol/L) 42.2 +40.8 35.1+33.7 0.796
Tanidaki KCFT AST (1U/L) 100.6 +97.6 95.3+85.9 0.961
ALT (1U/L) 164.9 £ 155.0 158.3+179.1 0.612
Dogum haftasi 352+2.1 37.2+2.1 0.001
Dogum agirhigi (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 varhgi 16 (32.0) 5(8.5) 0.001
YDYBU ihtiyaci 30 (60.0) 13 (22.0) 0.001
Olii dogum 1(2.0) 1(1.7) 0.540

Degerler ortalama + standart sapma, sayi ve ytizde (%) olarak belirtilmistir.

Kisaltmalar: AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; KCFT, karaciger fonksiyon testleri; SA, safra asiti; UDKA, ursodeoksikolikasit; YDYBU,

yenidogan yogun bakim Unitesi.
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Tedaviden fayda goren ve fayda gérmeyen hastalarin tanida-
ki gebelik yaglari, serum SA, AST ve ALT dlizeyleri arasinda
anlaml fark yoktu (sirasiyla, p=0.682, p=0.796, p=0.961 ve
p=0.612). UDKA tedavisinden fayda géren hastalarda yenido-
gan ortalama dogum haftasi, dogum agirigi, 1. ve 5. Dakika
Apgar skorlari daha yiksekti ve bu yenidoganlarda fetal disst-
res orani, amniyon maisinde mekonyum varligi ve YDYBU ihti-
yacl daha dugsukt.

TARTISMA

Bu calisma GIHK ile komplike olan gebeliklerde maternal se-
rum SA diizeylerinin ve UDKA tedavisine verilen klinik cevabin
fetal ve neonatal prognoz zerine olan etkilerinin kapsamli bir
degerlendirmesini sunmaktadir. Galismamizda, siddetli GIHK
gelisen gebeliklerde spontan preterm dogum daha yaygindi.
Genel poptilasyonda FGK prevalansinin %10 ve GDM preva-
lansinin %7.8 oldugu gdz 6niinde bulunduruldugunda calig-
mamizda GIHK gelisen gebeliklerde FGK orani genel popi-
lasyonla benzerken GDM orani genel popiilasyona gore daha
yiksekti (23,24). Ote yandan, FGK ve GDM sikli§i ile hastalik
siddeti arasinda ise anlamli bir iligki bulunamad. Fetal distress,
§|ddetI| GIHK hastalarinda daha yiiksek oranda goriilmesine
ragmen gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Neonatal sonuglar
degerlendirildiginde, yenidoganlarin dogum agirliklari, 1. ve 5.
dakika Apgar skorlari siddetli GIHK hastalarinda daha diigiik
izlendi. Siddetli GIHK ile komplike olan gebeliklerde yenidogan-
larda mekonyum varligi, YDYBU ihtiyaci ve 61t dogum oranlari
daha yiiksekti. Bu bulgular GIHK siddeti ile olumsuz perinatal
sonuclar arasinda iliski oldugunu ve GIHK ile komplike olan ge-
beliklerde hastaligin siddetine gore gebelik takibi protokollerinin
belirlenmesi gerektigini gostermektedir.

Bu calismada ikinci olarak UDKA tedavisine verilen olumlu
veya olumsuz yanitin perinatal sonuglar tzerine etkisi aragti-
rildi. Sonuglarimiz, tani anindaki gebelik yasinin ve serum SA,
AST ve ALT duzeylerinin UDKA tedavisine olumlu yaniti dngor-
mede degerli belirtecler olmadigini ve serum SA, AST ve ALT
degerlerinin yliksek veya diisik olmasinin tedaviye yaniti et-
kilemedigini gostermektedir. Siddetli GIHK hastalarinda UDKA
tedavi dozu orta ve hafif GIHK hastalarina gére daha yiiksek
olsa da aradaki fark anlamli degildi. Bu bulgular UDKA tedavi-
sine baglarken hastaligin siddetine g6re doz ayarlamanin teda-
viye yaniti etkilemeyebilecegdini dustndurdd. UDKA tedavisine
olumlu yanit veren hastalarda yenidoganlarin dogum haftalari,

dogum agurliklari, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari daha yuksek,

fetal disstres, amniyon maisinde mekonyum varligi, YDYBU ih-

tiyaci daha dusUktd. Bu bulgular UDKA tedavisiyle semptomlari
gerileyen ve serum SA, AST ve ALT degerleri dlisen hastalarda
daha olumlu neonatal sonuglar beklenebilecegini gosterdi.

Pata ve ark.’nin yaptigi bir calismada toplamda 3710 gebe ara-
sinda 32 hasta kolestaz tanisi almig ve bu hastalarin sonuglar
degerlendirilmistir. Multipar olgularin %16,6’sinda daha énceki
gebelikte kolestaz 6ykusU oldudu, %21,8'inde ise aile dyku-
stinin oldugu saptanmistir (25). Bizim ¢alismamizda, siddetli
GIiHK gelisen gebelerin %43.3'iinde daha énceki gebellklerlnde
GIHK 6ykiisii meveuttu. Bu bulgu, énceki gebelikte GIHK 8y-
kiistiniin olmasinin mevcut gebelikte siddetli GIHK gelismesi
acisindan bir risk faktdri olabilecegini disindlrdl. Benzer se-
kilde, siddetli GIHK gelisen gebeliklerde énceki gebeliklerde olii
dogum dykisu daha yliksekti. Bu bulgu, 610 dogumla sonugla-
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nan dnceki gebeliklerde tani koyulamamis bir siddetli GIHK ola-
bilecegini dugtindirmektedir. Sonuglarimiz, onceki gebeliginde
siddetli GIHK veya 6lii dogum éykiisii olan gebelerln mevcut
gebeliginde kot perinatal sonuglarin dnlenmesi igin daha ya-
kindan takip edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Siddetli GIHK gelisen gebeliklerde spontan prematiir dogum
oraninin daha ylksek olmasi bu gebeliklerde yliksek serum SA
duzeylerinin oksitosin reseptorlerini aktive ederek dogum ey-
lemini baslatmasiyla agiklanabilir. Brouwers ve ark.’nin yaptigi
210 GIHK olgusunu igeren bir calismada, siddetli GiHK hasta-
larinda hafif GIHK grubuna gére tani ve dogum haftalarinin gok
daha dustik oldugu gésterilmistir (26). Bu calismada siddetli
GIHK olgularinda spontan preterm eylem orani %19 olarak bu-
lunmasina karsin bizim ¢alismamizda spontan preterm eylem
orani siddetli GIHK olgularinda %53.6 bulunmus olup ¢ok daha
ylksekti. Yenidogan sonuglari degerlendirildiginde serum SA
diizeylerinin kot perinatal sonuglarla yiksek diizeyde iliskisi-
nin oldugdu disiintiimektedir. Ancak, siddetli GIHK olgularinda
spontan preterm eylemin cok daha sik gértlmesi sebebiyle
hastalarin dogum haftalarinin, dogum kilolarinin ve Apgar
skorlarinin diistk olmasi ve YDYBU ihtiyaglarinin fazla olmasi
beklenen bir durumdur. Dolayisiyla, siddetli GIHK hastalarinda
daha kot neonatal sonuglarin serum SA diizeylerindeki yik-
seklikten mi yoksa siddetli GIHK gelisen hastalarin daha yiik-
sek oranda preterm dogum yapmasindan mi kaynaklandigini
net olarak séyleyememekteyiz.

GiHK tedavisinde plaseboya kargi UDKAnIn etkinligini aragti-
ran ve 605 GIHK olgusunu igeren randomize kontrollii bir ¢a-
lismada, UDKA tedavisinin maternal kasinti skoru ve serum
ALT dlzeylerinde iyilesme saglarken, ortalama serum SA dii-
zeylerinde bir iyilesme olmadigi bildirildi (27). Bununla birlikte,
bu calismada, perinatal 6liim, erken dogum ve YDYBU ihtiya-
ci gibi olumsuz fetal ve neonatal sonuglar plaseboya kiyasla
UDKA tedavisi alan hastalarda benzerdi. Bu galismaya benzer
sekilde, plasebo ile UDKA tedavisinin etkinligini arastiran bir
meta-analizin sonuglari UDKA tedavisinin temel fetal ve neona-
tal sonuglarda net bir iyilesme saglamadigini gésterdi (28). Ote
yandan, bu meta-analizin sinirlamasi, hastalarin ne kadarinin
ilaci duizenli olarak aldiginin ve faydali bir etki elde etmek icin
bir esik ilag dozu ve tedavi stresinin gerekli olup olmadiginin
net olmamasidir. Bizim ¢alismamizda, UDKA tedavisine yanit
veren hastalarda yenidogan sonuglari daha iyiydi. Bununla bir-
likte, UDKA tedavisine yanit alinan hastalarda, yenidoganlarin
dogum haftalari ve dogum kilolari daha yiksek oldugundan, ye-
nidogan sonuglarindaki bu iyilesmenin UDKA tedavisinin direkt
bir etkisi olup olmadigi net dedgildir.

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Birincisi, alismanin ret-
rospekt|f tasarimindan kaynaklanan dogal kisitliliklardir. ikincisi
ise, hem GIHK §|ddet|ne gore ayrilmis gruplarda hem de UDKA
tedavisine yanita gore ayrilmis gruplarda gebelik yasi eslesti-
rilmis kontrol gruplarinin olmamasidir. Bu durum hem siddetli
GIiHK hastalarinda hem de UDKA tedavisine yanit alinamayan
hastalarda yenidogan sonuglarinin prematiriteye mi bagl ol-
dugu yoksa hastaligin siddetine mi bagli oldugunu net olarak
degerlendirmemizi engelledi. Ote yandan, mevcut ¢alismanin
standart takip ve tedavi protokollerinin uygulandigi Gglincti ba-
samak tek bir merkezde ylritlimesi ve nispeten yiksek sayida
hasta icermesi bu ¢alismanin gugcli yonleridir.



SONUG

GIHK ile komplike olan gebelikler fetal ve neonatal olumsuz
sonuglar agisindan artmis riske sahiptir. Maternal serum SA
diizeyleri hastaligin siddeti ve olumsuz perinatal sonuglarla
iliskilidir ve siddetli GIHK olan hastalarda bu riskler en yliksek
duzeydedir. Bununla birlikte, serum SA duzeylerinin yani sira
UDKA tedavisine verilen klinik cevap da fetal ve neonatal so-
nuglar dngérmede etkili olabilir. Bu sebeple, GIHK ile komplike
olan hastalar sadece serum SA diizeylerine gére degil, ayni za-
manda hastalarin tedaviye verdikleri cevaba gére de degerlen-
diriimelidir. Hastalarin takiplerinde bu iki parametrenin beraber
kullaniimasi ve uygun takip ve tedavi protokollerinin olusturul-
masi perinatal sonuglari iyilestirebilir.

Tesekkur: Verilerin analizinde yardimei olan Dr. Merve Evren-
sel’e tesekkiir ederiz.
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