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İD

Girifl
Gebelik kolestaz›n›n insidans› çal›fl›lan toplumlar ara-

s›nda farkl›l›k göstermekle beraber %0.3–10 aras›nda de-
¤iflmektedir.[1] Ani fetal kay›p en önemli komplikasyon-

lardan biridir.[2] Tam patofizyoloji bilinmemekle beraber
artm›fl safra asidi, komplikasyonlar›n nedeni olarak ön-
görülmektedir.[3,4] Safra asitleri kardiyak ileti sisteminde
birikmekte ve ileti bozukluklar›na neden olmaktad›r.[5]

Özet

Amaç: Gebelik kolestaz› olgular›nda ani fetal kayb›n nedeni safra
asitlerinin fetal kardiyak iletiyi bozmas› olarak öne sürülmektedir.
Biz çal›flmam›zda ursodeoksikolik asit tedavisinin fetal kardiyak
fonksiyonlar üzerine etkisini incelemeyi planland›k. 
Yöntem: Prospektif kohort çal›flmas› üçüncü basamak bir merkez-
de planland›. Çal›flmaya gebelik kolestaz› tan›s› alm›fl olgular dahil
edildi. Fetal kardiyak fonksiyonlar ursodeoksikolik asit tedavisi ön-
cesi ve sonras› de¤erlendirildi. Fetal miyokardiyal performans in-
deksi (MP‹), AV ileti zaman› (mekanik PR aral›¤›) ve E/A oranla-
r› incelendi. 
Bulgular: Ursodeoksikolik asit tedavisi sa¤ ve sol ventrikül miyo-
kardiyal performans indeksinde düzelmeye neden olmaktad›r. Te-
davi öncesi sa¤ ventrikül MPI 0.44±0.02 ms iken tedavi sonras›
0.43±0.01 ms olarak bulundu. Tedavi öncesi sol ventrikül MP‹
0.45±0.02 ms iken tedavi sonras› 0.43±0.02 ms olarak bulundu. AV
ileti zaman›n›n ursodeoksikolikasit tedavisi sonras› k›sald›¤›n› tes-
pit edildi (116.4±4.1’e karfl› 112.2±4.1). E/A oranlar›, periferik ve
santral Doppler dirençleri tedaviden etkilenmemektedir. 
Sonuç: Ursodeoksikolik asit tedavisi sonras› MP‹ düzelmektedir.
Bu düzelmenin klinik olarak perinatal morbidite ve mortalite üze-
rine etkisi ancak daha fazla hasta ile prospektif çal›flmalar yap›larak
gösterilebilir. 
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Abstract: The impact of ursodeoxycholic acid 
treatment on myocardial performance index in 
the obstetric cholestasis cases
Objective: It is asserted that the reason of sudden fetal death in
obstetric cholestasis cases is the disruption of fetal cardiac conduc-
tion by bile acids. In our study, we aimed to investigate the impact
of ursodeoxycholic acid treatment on fetal cardiac functions. 
Methods: The prospective cohort study was planned in a tertiary
center. The cases diagnosed with obstetric cholestasis were included
in the study. Fetal cardiac functions were assessed before and after
ursodeoxycholic acid treatment. Fetal myocardial performance index
(MPI), AV conduction time (mechanical PR interval), and E/A ratios
were evaluated. 
Results: Ursodeoxycholic acid treatment provides an improvement in
the myocardial performance index of right and left ventricles. While
the MPI of right ventricle was 0.44±0.02 ms before the treatment, it
was 0.43±0.01 ms after the treatment. These values were and 0.45±0.02
ms and 0.43±0.02 ms, respectively for the MPI of left ventricle. It was
found that AV conduction time was shortened after ursodeoxycholic
acid treatment (116.4±4.1 vs. 112.2±4.1). E/A ratios and peripheral and
central Doppler resistance indices are affected by the treatment.
Conclusion: The MPI improves after ursodeoxycholic acid treat-
ment. The clinical impact of this improvement on perinatal morbid-
ity and mortality can only be shown by conducting prospective stud-
ies with more cases. 
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Gebelik kolestaz›nda standart tedavi ursodeoksikolik
asittir (UDK). Safra asitlerinin aritmik etkisi vard›r ve
UDK bu etkiyi antagonize etmektedir.[3,6] Gebelik koles-
taz›nda fetal dolafl›m de¤ifliklikleri ile ilgili birçok çal›flma
yap›lm›flt›r. Periferik ve santral Doppler çal›flmalar›nda
ani fetal kay›p öncesi bir de¤ifliklik tespit edilmemifltir.[7]

Son çal›flmalarda kolestazl› olgularda fetal kardiyak AV
ileti zaman› uzam›fl olarak tespit edilmifltir.[8] Fetal iyilik
hali göstergelerinden biri de miyokardiyal performans
indeksidir (MP‹).[9] MP‹ kalbin sistol boyunca ejeksiyon
için harcad›¤› sürenin d›fl›nda kalan zaman›n ejeksiyon
zaman›na oran›d›r.[10] Kalp fonksiyonlar› bozuldukça kalp
kas› kontraksiyon gücü azalaca¤› için sistol süresinde
ejeksiyon için geçen süre de azalacakt›r. MP‹ gebelik ko-
lestaz› olgular›nda bozulmaktad›r.[11] UDK tedavisi kara-
ci¤er fonksiyon testlerini düzeltmekle beraber kalp fonk-
siyonlar›na bir etkisinin olup olmad›¤› bilinmemektedir.
Biz bu çal›flmam›zda UDK tedavisinin MP‹ üzerine etki-
sini incelemeyi planlad›k.

Yöntem
Çal›flma etik komite onay› al›nd›ktan sonra Nisan

2018 ile Aral›k 2018 tarihleri aras›nda prospektif ko-
hort çal›flmas› olarak tasarland›. Gebelik kolestaz› olan
olgular çal›flma kapsam›na al›nd›. Gebelik kolestaz›n›n
tan›s› klinik ve laboratuvar olarak yap›ld›. Kafl›nt› flika-
yeti ile baflvuran hastalar›n fizik muayenesinde dökün-
tü veya di¤er dermatolojik hastal›k bulgular›na rastlan-
mamas›, kafl›nt›n›n ellerde ve ayaklarda olmas›, gece
artmas›, karaci¤er fonksiyon testlerinde ALT ve AST
de¤erlerinde 2 kat veya daha fazla art›fl ve açl›k safra
asitleri artm›fl (>10 mlmol/dl) olgular gebelik kolestaz›
olarak kabul edildi. Büyüme geliflme gerili¤i, gestasyo-
nel hipertansiyon, etkilenmifl alloimmünizasyon, pre-
eklampsi, gestasyonel diyabet, fetal kardiyak anomalisi
olan hastalar çal›flma d›fl›nda tutuldu. 

Sol MP‹, Doppler körs›r›n›n befl oda kesitinde mitral
kapa¤›n iç yapra¤› ile aort kapakç›¤›n› alacak flekilde yer-
lefltirilmesi ile elde edilen pulse Doppler ak›m zaman
grafi¤i üzerinden hesapland›. Aç› düzeltmesi 20 derece
alt›nda tutularak ölçümler yap›ld›. Sa¤ ventrikül ç›k›m
h›z zaman grafi¤i Doppler körs›r› sa¤ ventrikül ç›k›m
plan›na konarak yap›ld›. ‹zovolümetrik kas›lma zaman›
mitral kapaktaki pulse Doppler ak›m›n›n bitip aort ejek-
siyonun bafllad›¤› ana kadar geçen süre olarak kabul edil-
di. Ejeksiyon zaman› pulse Doppler’de aort kapa¤›nda
ejeksiyon ak›m›n›n bafllay›p bitimine kadar olan süre ola-
rak kabul edildi. ‹zovolümetrik gevfleme zaman› aort

ejeksiyonunun bitip mitral kapak aç›lana kadar geçen sü-
re olarak hesapland› (fiekil 1).[10] Ölçümler bir araflt›rma-
c› taraf›ndan Toshiba Aplio 500 (Canon Medical
Systems USA, Inc., Tustin, CA, ABD), 4.5–6 Hz’lik 3D
özellikli prob kullan›larak yap›ld›. Hatay› azaltmak için
cihaz ayarlar›nda pulse imaj› maksimum genifllikte göste-
ren cihaz ayar› 5’te (speed-5) yap›ld›. Dalga fazlar› aras›n-
daki ölçümler yap›l›rken kapak aç›lma klikleri göz ard›
edildi. Hastalar›n tedavi öncesi ve tedavinin 3. günü öl-
çümleri yap›ld›. Her hasta için tek araflt›rmac› olmas› se-
bebi ile en az 5 farkl› ölçüm yap›l›p ortalama de¤er he-
sapland›. AV ileti zaman›n› ölçmek için Doppler körs›r›
sol ventrikül ç›k›fl› ile mitral kapa¤›n ön yapra¤› aras›na
konuldu. E ve A dalgas› mitral kapak pulse Doppler’de
elde edilen h›z zaman imaj› ile hesapland›. ‹lk dalgan›n
maksimum piki E dalgas› ikinci dalgan›n maksimum piki
A dalgas› olarak hesapland›. AV ileti zaman› mitral kapa-
¤›n A dalgas›n›n bafl›ndan ventriküler sistolün bafllang›ç
an›na kadar geçen süre olarak kabul edildi (fiekil 1).[12]

Umbilikal ve orta serebral arter pulsatilite indeksleri pe-
riferik ve santral Doppler ak›m çal›flmas› için kullan›ld›. 

‹statistiksel hesaplamalar The Statistics Package for
Social Sciences, 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
yaz›l›m› ile yap›ld›. Verilerin da¤›l›m›n› tespit etmek
için Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve
Q-Q plot grafi¤i kullan›ld›. Tedavi öncesi ve sonras›
ba¤›ml› de¤iflkenlerin de¤iflimi paired sample t testi ile
de¤erlendirildi. Anlaml›l›k de¤eri p<0.05 olarak kabul
edildi. Parametrik test koflullar›n› sa¤lamayan veriler
için Wilcoxon signed-rank testi kullan›ld›. De¤erler or-
talama ve standart sapma olarak ifade edildi.

fiekil 1. MPI ölçümünde kullan›lan fetal kardiyak parametrelerin pulse
doppler ile ölçülmesi. EZ: Ejeksiyon zaman›; ‹VGZ: ‹zovolü-
metrik gevfleme zaman›; ‹VKZ: ‹zovolümetrik kas›lma zaman›. 
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Bulgular
Çal›flma süresi boyunca 12 hasta çal›flma kapsam›na

al›nd›. Demografik özellikler Tablo 1’de verildi. Çal›fl-
ma grubunun ortalama yafl› 26.4 olarak bulundu. Orta-
lama do¤um haftas› 37 hafta idi. Çal›flma grubunun vü-
cut kitle indeksi 25.8±3.2 olarak tespit edildi. Sezaryen
do¤um oran› %66 bulundu, bu de¤er çal›flman›n yap›l-
d›¤› hastanenin sezaryen oran› olan %30’un oldukça
üstünde idi. Çal›flma grubunun açl›k safra asidi seviyesi
22.1 mmol/l olarak saptand›.

UDK tedavisi öncesi ve sonras› kardiyak fonksiyon-
lar Tablo 2’de verildi. UDK tedavisi sonras› izovolü-
metrik kas›lma zaman›n›n k›sald›¤›, ejeksiyon zaman›-
n›n uzad›¤›, izovolümetrik gevfleme zaman›n›n k›sald›-
¤› tespit edildi. UDK tedavisinin MP‹’yi azaltt›¤› sap-
tand› (sa¤ ventrikül 0.44±0.02 ms’ye karfl› 0.43±0.01
ms, sol ventrikül 0.45±0.02 ms’ye karfl› 0.43±0.02 ms).

Sa¤ ventrikül E/A oran› tedavi öncesi 0.72±0.15, te-
davi sonras› 0.73±0.14; sol ventrikül E/A oran› tedavi
öncesi 0.74±0.19, tedavi sonras› 0.73±0.18 olarak bu-
lundu. E/A oran›n›n tedavi sonras› de¤iflmedi¤i tespit
edildi. AV ileti zaman› tedavi öncesi 116.4±4.1 ms iken
tedavi sonras› 112.2±4.1 ms olarak bulundu. AV ileti
zaman›n›n tedavi sonras› k›sald›¤› tespit edildi.

Periferik ve santral Doppler dirençlerinde tedavi ile
bir de¤ifliklik tespit edilmedi. Umbilikal arter pulsatilite

indeksi tedavi öncesi 0.81±0.09 iken tedavi sonras›
0.82±0.07; MCA arter pulsatilite indeksi tedavi öncesi
1.71±0.22 iken tedavi sonras› 1.72±0.23 olarak bulundu.

Tart›flma
Gebelik kolestaz› klinik olarak karaci¤er enzimlerin-

de art›fl (ALT ve AST de¤erlerinde 2 kat veya daha faz-
la), açl›k safra asitlerinde art›fl ve vücutta özellikle eller-
de ve ayaklarda gece olan kafl›nt› fleklinde kendisini gös-
terir. Gebelik kolestaz›n›n en önemli komplikasyonu
ani fetal kay›pt›r. Fetal kay›p riski özellikle 37. haftadan
sonra artar ve güncel tedavi protokolleri 37. hafta son-
ras› do¤umun yapt›r›lmas›n› önermektedir.[13] Fakat bu
yaklafl›m güçlü bir bilimsel kan›ta dayanmamaktad›r.[13]

Ani fetal kayb›n nedeni tam olarak bilinmemekle bera-

Tablo 1. Çal›flma grubunun demografik özellikleri. 

Yafl (y›l) 26±4.3

Do¤um haftas› 37±3.2

VK‹ (kg/m2) 25.8±3.2

C/S oran› (%) 66.6

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 3045±346 

Açl›k safra asidi (mmol/dl) 21.2±8.5

ALT (IU/L) 74.8±32.5

AST (IU/l) 65.6±29.4

C/S: Sezaryen; VK‹: Vücut kitle indeksi.

Tablo 2. Ursodeoksikolik asit tedavisi öncesi ve sonras› fetal kardiyak fonksiyonlar. 

Tedavi öncesi Tedavi sonras› De¤iflim Δt, Δ IU/dl* p de¤eri 

SVIVK (ms) 34.5±2.5 33.2±2.3 -1.3±1.07 0.00

SVEZ (ms) 168.7±1.5 169.1±2.5 0.6±1.9 0.03

SVIVG (ms) 41.2±2.6 39.5±1.37 -1.6±1.8 0.04

SVMPI 0.44±0.02 0.43±0.01 -0.015±0.013 0.02

SLVIVK (ms) 35.08 ±3.8 34.41±2.3 -0.6±1.8 0.02

SLVEZ (ms) 169.75±2.66 170.25±2.3 0.5±2.2 0.02

SLVIVGZ (ms) 42.25±2.09 40.8±2.06 -0.5±2.2 0.02

SLVMPI 0.45±0.02 0.43±0.02 -0.015±0.014 0.01

SV E/A oran› 0.72±0.15 0.73±0.14 0.01±0.01 0.78

SLV E/A oran› 0.74±0.19 0.73±0.18 0.01±0.01 0.82

Mekanik PR aral›¤› 116.4±4.1 112.2±4.1 -4.1±3.2 0.01

UMA PI 0.81±0.09 0.82±0.07 0.01±001 0.76

MCA PI 1.71±0.22 1.72±0.23 0.010.001 0.89

*Δt de¤eri paired sample testte elde edilen ortalama fark olarak verilmifltir. Ölçümlerin milisaniye oldu¤u parametrelerde ms, oran oldu¤u parametrelerde oran olarak verilmifltir.
MCA: Orta serebral arter; PI: Pulsatilite indeksi; SLV: Sol ventrikül; SLVEZ: Sol ventrikül ejeksiyon zaman›; SLVIVGZ: Sol ventrikül izovolümetrik gevfleme zaman›; SLVIVK: Sol
ventrikül izovolümetrik kas›lma zaman›; SLVMPI: Sol ventrikül miyokardiyal performans indeksi; SV: Sa¤ ventrikül; SVEZ: Sa¤ ventrikül ejeksyon zaman›; SVIVG: Sa¤ ventrikül
izovolümetrik gevfleme zaman›; SVIVK: Sa¤ ventrikül izovolümetrik kas›lma zaman›; SVMPI: Sa¤ ventrikül miyokardiyal performans indeksi; UMA: Umbilikal arter.
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ber birtak›m hipotezler öne sürülmüfltür. Bunlardan en
çok kabul göreni kardiyak ileti sisteminin safra asitleri
taraf›ndan bloke edilmesidir. Önceki çal›flmalarda gebe-
lik kolestazl› olgularda fetal kardiyak iletide uzama tes-
pit edilmifltir.[8] Otopsi çal›flmalar›nda fetal kardiyak ile-
ti sisteminde safra asidi birikimi gösterilmifltir.[3,14] Mo-
leküler çal›flmalar gebelik kolestazl› olgularda ileti blo-
¤unun temel nedeninin safra asitleri oldu¤u göstermifl-
tir.[15] Gebelik kolestazl› olgularda plazma taurinik asit
seviyesi artmaktad›r. Taurinik asit L ve T tipi Ca++ ka-
nallar›n›n çal›flmas›n› bloke etmekte, bununla beraber
Na+-Ca++ de¤iflimini sa¤layan kanallar› aktive etmekte-
dir. Bu durum kardiyak miyositlerde kontraksiyonda
bozulmayla beraber kardiyak ileti yavafllamas› ve reen-
tran taflikardilere neden olmaktad›r.[6,16] Safra asitleri
kalsiyum arac›l› iletiyi bloke etmektedir ve UDK teda-
visi bu etkiyi eriflkin hastalarda önlemektedir.[17] UDK
tedavisi serum safra asitlerini düflürmekte ve hepatik
fonksiyonlar› düzeltmektedir. L-tipi Ca++ kanallar›nda
depolarizasyonu artt›rmakta ve kardiyak iletiyi düzelt-
mektedir.[14,17] Bununla beraber ileti d›fl›nda kardiyak mi-
yositlerdeki hipoksi s›ras›ndaki doku hasar›ndan sorum-
lu faktörler olan p53 ve H‹F-1-alfa aktivasyonunu azal-
tarak etki etmektedir.[18] Biz çal›flmam›zda güncel litera-
türle uyumlu olarak gebelik kolestaz›na ba¤l› olarak
uzam›fl olan fetal AV ileti zaman›n›n UDK tedavisi ile
k›sald›¤›n› bulduk.[15]

MPI hem sistolik hem de diyastolik kardiyak fonk-
siyonlar› göstermektedir. MPI fetal iyilik halindeki bo-
zulmaya ikincil geliflen kardiyak disfonksiyonlar› tespit
etmek için kullan›lmaktad›r.[19] Fetal iyilik halindeki bo-
zulmaya neden olan durumlarda art›fl göstermekte-
dir.[20–22] Gebelik kolestaz›nda MP‹ artm›fl olarak bulun-
mufltur.[11] Fakat yap›lan bu çal›flmada medikal tedavi-
nin fetal kardiyak fonksiyonlarda bir iyileflmeye neden
olup olmad›¤› araflt›r›lmam›flt›r. Biz çal›flmam›zda me-
dikal tedavinin fetal kardiyak fonksiyonlarda iyileflmeye
neden oldu¤u bulduk. UDK tedavisi fetal kardiyak
fonksiyonlar›n hem sistolik hem de diyastolik k›sm›nda
iyileflmeye neden olmaktad›r. Tedavinin sistolik ejeksi-
yon süresini uzatt›¤›, izovolümetrik relaksasyon zama-
n›n› da k›saltt›¤›n› bulduk. ‹zovolümetrik kas›lma ven-
triküllerin diyastolik fonksiyonunun bir göstergesidir
ve UDK tedavisi bu fonksiyonda düzelmeye neden ol-
maktad›r. Çal›flmam›zda E/A oranlar›nda bir de¤iflme
tespit etmedik. E/A oran› atriyum fonksiyonunu gös-
termekte ve fliddetli asfiksi durumda bozulma göster-

mektedir. Önceki çal›flmalarda gebelik kolestazl› olgu-
larda E/A oran›n›n de¤iflmedi¤i gösterilmifltir.[23] Hi-
poksi ve asfiksinin bir bulgusu olan periferik Doppler
dirençlerindeki art›fl›n gebelik kolestazl› olgularda bo-
zulmad›¤› tespit edilmifltir. Bu bulgular gebelik koles-
taz›nda bir kardiyak disfonksiyonun oldu¤unu fakat bu
disfonksiyonun prenatal bir asfiksi veya hipoksiye ne-
den olmad›¤›n› göstermektedir. Gebelik kolestaz›nda
prenatal kayb›n primer hipoksi ve asfiksiden kaynak-
lanmad›¤› düflünülebilir. Beklenen ilk anormallik kar-
diyak ileti bozuklu¤u olabilir. ‹leti bozuklu¤u takip
eden süreçte diyastolik disfonksiyona ard›ndan sistolik
disfonksiyona neden olmufl olabilir. Fetal kardiyak ileti
bozuklu¤u kardiyak disfonksiyonla beraber ani fetal
kayba neden olmufl olabilir. 

Buldu¤umuz düzelmenin anlaml›l›¤›n›n birtak›m li-
mitasyonlar› vard›r. Yap›lan çal›flmalarda MPI’nin op-
timal ölçümünü etkileyen birçok faktör bulunmufltur.[24]

Bu faktörler çal›flman›n sonucunu etkileyebilecek öl-
çümler aras› ve intraobserver varyasyonlara neden ol-
maktad›r.[22–25] Çal›flmalarda MPI için s›n›flar aras› gü-
venilirlik de¤eri (interclass correlation coefficient) 0.7–0.9
olarak bulunmufltur.[24–27] Ayn› flekilde AV ileti zaman›n-
da k›salma tespit etmemize ra¤men bu bulgunun dik-
katli de¤erlendirilmesi gerekmektedir. AV ileti zaman›
belirgin interobserver variabilite göstermekte ve ger-
çek PR mesafesini yans›tmamaktad›r.[28–30] Buldu¤umuz
ortalama farklar›n çok az olmas› sonucun dikkatli de-
¤erlendirilmesini gerektirmektedir. Ölçüm fark›n›n
çok az oldu¤u çal›flmam›zda s›n›flar aras› güvenilirlik
de¤eri düflük olan bir parametre ile çal›flm›fl olmak so-
nuçlar› anlaml› flekilde etkilemifl olabilir. Daha keskin
ve daha do¤ru sonuç elde etmek için ayn› ölçüm farkl›
araflt›rmac›lar taraf›ndan da yap›lmal›, s›n›flar aras› gü-
venilirlik de¤eri verilmeli ve daha fazla hasta ile çal›flma
yap›lmal›d›r.

Sonuç
Ursodeoksikolik asit tedavisi sonras› fetal MP‹ dü-

zelmektedir. Fakat sonografik iyileflmenin klinik iyile-
flemeye neden olaca¤›n› kestirmek zordur. Bu soruya
cevap verebilmek için daha çok hasta ile klinik de¤ifl-
kenlerin de incelendi¤i prospektif çal›flmalar yapmak
gerekmektedir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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