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Ozet

Amag: Gebelik kolestaz1 olgularinda ani fetal kaybin nedeni safra
asitlerinin fetal kardiyak iletiyi bozmasi olarak 6ne siiriilmektedir.
Biz calismamizda ursodeoksikolik asit tedavisinin fetal kardiyak
fonksiyonlar iizerine etkisini incelemeyi planlandik.

Yontem: Prospektif kohort ¢alismas: tigiincii basamak bir merkez-
de planlandi. Calismaya gebelik kolestazi tanist almig olgular dahil
edildi. Fetal kardiyak fonksiyonlar ursodeoksikolik asit tedavisi 6n-
cesi ve sonrast degerlendirildi. Fetal miyokardiyal performans in-
deksi (MPT), AV ileti zamani (mekanik PR aralig1) ve E/A oranla-
r1 incelendi.

Bulgular: Ursodeoksikolik asit tedavisi sag ve sol ventrikiil miyo-
kardiyal performans indeksinde diizelmeye neden olmaktadir. Te-
davi oncesi sag ventrikiil MPI 0.44+0.02 ms iken tedavi sonrasi
0.43+0.01 ms olarak bulundu. Tedavi éncesi sol ventrikiil MPI
0.45+0.02 ms iken tedavi sonrasi 0.43+0.02 ms olarak bulundu. AV
ileti zamaninin ursodeoksikolikasit tedavisi sonrasi kisaldigini tes-
pit edildi (116.4+4.1’¢ kars1 112.2+4.1). E/A oranlari, periferik ve
santral Doppler direngleri tedaviden etkilenmemektedir.

Sonug: Ursodeoksikolik asit tedavisi sonrast MPI diizelmektedir.
Bu diizelmenin klinik olarak perinatal morbidite ve mortalite tize-
rine etkisi ancak daha fazla hasta ile prospektif calismalar yapilarak
gosterilebilir.

Anahtar sozciikler: Gebelik kolestazi, miyokardiyal performans
indeksi.

Giris
Gebelik kolestazinin insidansi ¢aligilan toplumlar ara-

sinda farklilik gostermekle beraber %0.3-10 arasinda de-
gismektedir." Ani fetal kayip en 6nemli komplikasyon-

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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lardan biridir.”’ Tam patofizyoloji bilinmemekle beraber
artmus safra asidi, komplikasyonlarin nedeni olarak 6n-
goriilmektedir.”* Safra asitleri kardiyak ileti sisteminde
birikmekte ve ileti bozukluklarina neden olmaktadir.”
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Ursodeoksikolik asit tedavisinin gebelik kolestazli olgularda miyokardiyal performans indeksi tzerine etkisi

Gebelik kolestazinda standart tedavi ursodeoksikolik
asittir (UDK). Safra asitlerinin aritmik etkisi vardir ve
UDK bu etkiyi antagonize etmektedir.”” Gebelik koles-
tazinda fetal dolagim degisiklikleri ile ilgili bir¢ok ¢aligma
yapilmistir. Periferik ve santral Doppler calismalarinda
ani fetal kayip 6ncesi bir degisiklik tespit edilmemistir.”
Son ¢aligmalarda kolestazli olgularda fetal kardiyak AV
ileti zaman1 uzamig olarak tespit edilmistir.” Fetal iyilik
hali gostergelerinden biri de miyokardiyal performans
indeksidir (MPI).” MPI kalbin sistol boyunca ejeksiyon
icin harcadigi siirenin diginda kalan zamanin ejeksiyon
zamanina oranidir."” Kalp fonksiyonlar1 bozuldukea kalp
kas1 kontraksiyon giicii azalacagy icin sistol siiresinde
ejeksiyon icin gegen siire de azalacaktir. MPI gebelik ko-
lestaz1 olgularinda bozulmaktadir.""" UDK tedavisi kara-
ciger fonksiyon testlerini diizeltmekle beraber kalp fonk-
siyonlarina bir etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.
Biz bu calismamizda UDK tedavisinin MPI tizerine etki-
sini incelemeyi planladik.

Yontem

Calisma etik komite onayr alindiktan sonra Nisan
2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda prospektif ko-
hort caligmasi olarak tasarlandi. Gebelik kolestazi olan
olgular ¢aligma kapsamina alindi. Gebelik kolestazinin
tanist klinik ve laboratuvar olarak yapildi. Kasinu sika-
yeti ile bagvuran hastalarin fizik muayenesinde dokiin-
ti veya diger dermatolojik hastalik bulgularina rastlan-
mamasi, kasgintinin ellerde ve ayaklarda olmasi, gece
artmasi, karaciger fonksiyon testlerinde AL'T ve AST
degerlerinde 2 kat veya daha fazla arus ve aglik safra
asitleri artmig (>10 mlmol/dl) olgular gebelik kolestazi
olarak kabul edildi. Biiyiime gelisme geriligi, gestasyo-
nel hipertansiyon, etkilenmis alloimmiinizasyon, pre-
eklampsi, gestasyonel diyabet, fetal kardiyak anomalisi
olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.

Sol MPI, Doppler korsirmin bes oda kesitinde mitral
kapagn i¢ yapragi ile aort kapakeigini alacak sekilde yer-
lestirilmesi ile elde edilen pulse Doppler akim zaman
grafigi tizerinden hesaplandi. A¢1 diizeltmesi 20 derece
altnda tutularak ol¢timler yapildi. Sag ventrikiil ¢ikim
hiz zaman grafigi Doppler korsirt sag ventrikiil ¢ikim
planma konarak yapildi. [zovoliimetrik kasiima zamam
mitral kapaktaki pulse Doppler akiminin bitip aort ejek-
siyonun bagladig1 ana kadar gecen siire olarak kabul edil-
di. Ejeksiyon zamam pulse Doppler’de aort kapaginda
ejeksiyon akiminin baglayip bitimine kadar olan siire ola-
rak kabul edildi. Izovoliimetrik gevseme zamam aort

ejeksiyonunun bitip mitral kapak acilana kadar gecen sii-
re olarak hesapland: (Sekil 1)."” Olciimler bir arastirma-
c tarafindan Toshiba Aplio 500 (Canon Medical
Systems USA, Inc., Tustin, CA, ABD), 4.5-6 Hzlik 3D
ozellikli prob kullanilarak yapildi. Hatayr azaltmak icin
cihaz ayarlarinda pulse imaji maksimum genislikte goste-
ren cihaz ayar1 5’te (speed-5) yapildi. Dalga fazlar: arasin-
daki olgiimler yapilirken kapak acilma klikleri goz ardi
edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. giini 6l-
ctimleri yapildi. Her hasta i¢in tek aragtirmaci olmast se-
bebi ile en az 5 farkli 6l¢tim yapilip ortalama deger he-
saplandi. AV ileti zamanint 6lgmek icin Doppler korsir
sol ventrikiil ¢ikigt ile mitral kapagin 6n yaprag: arasma
konuldu. E ve A dalgasi mitral kapak pulse Doppler’de
elde edilen hiz zaman imaji ile hesaplandi. Tlk dalganin
maksimum piki E dalgas: ikinci dalganin maksimum piki
A dalgasi olarak hesaplandi. AV ileti zamani mitral kapa-
gm A dalgasinin bagindan ventrikiiler sistoliin baglangi¢
anina kadar gegen siire olarak kabul edildi (Sekil 1)."”
Umbilikal ve orta serebral arter pulsatilite indeksleri pe-
riferik ve santral Doppler akim ¢aligmast icin kullanildi.

Istatistiksel hesaplamalar The Statistics Package for
Social Sciences, 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
yazilimi ile yapildi. Verilerin dagilimimi tespit etmek
icin Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve
Q-Q plot grafigi kullanild1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
bagimli degiskenlerin degisimi paired sample t testi ile
degerlendirildi. Anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul
edildi. Parametrik test kogullarini saglamayan veriler
icin Wilcoxon signed-rank testi kullanildi. Degerler or-
talama ve standart sapma olarak ifade edildi.

Sekil 1. MPI 6lciminde kullanilan fetal kardiyak parametrelerin pulse
doppler ile lctilmesi. EZ: Ejeksiyon zamani; IVGZ: Izovolii-
metrik gevseme zamani; IVKZ: Izovoliimetrik kasilma zamani.
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Bulgular Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri.
Calisma siiresi boyunca 12 hasta calisma kapsamina Vas (i) e
alindi. Demografik 6zellikler Tablo 1’de verildi. Calig- Dogum haftasi 37432
ma grubunun ortalama yast 26.4 olarak bulundu. Orta- VKI (kg/m?) 25.8+3.2
C/S orani (%) 66.6

lama dogum haftas1 37 hafta idi. Calisma grubunun vii-

cut kitle indeksi 25.8+3.2 olarak tespit edildi. Sezaryen 23?ku:;;agll?(;i(?;mol . 32014§i:456
dogum orani %66 bulundu, bu deger ¢aligmanin yapil- ALT (UL) B
dig1 hastanenin sezaryen orani olan %30’un oldukca AST (IU/) 65.6+29.4

ustiinde idi. Caligma grubunun aclik safra asidi seviyesi
22.1 mmol/I olarak saptandu.

UDK tedavisi 6ncesi ve sonrasi kardiyak fonksiyon-
lar Tablo 2’de verildi. UDK tedavisi sonrasi izovoli-
metrik kasilma zamanmm kisaldigi, ejeksiyon zamani-
nin uzadidy, izovoliimetrik gevseme zamaninin kisaldi-
g1 tespit edildi. UDK tedavisinin MPP’yi azalttig1 sap-
tand: (sag ventrikill 0.44+0.02 ms’ye karst 0.43+0.01
ms, sol ventrikiil 0.45+0.02 ms’ye karst 0.43£0.02 ms).

Sag ventrikil E/A oram tedavi 6ncesi 0.72+0.15, te-
davi sonrasi 0.73+0.14; sol ventrikiil E/A orani tedavi
oncesi 0.74+0.19, tedavi sonrast 0.73+0.18 olarak bu-
lundu. E/A oraninin tedavi sonrast degismedigi tespit
edildi. AV ileti zamani tedavi oncesi 116.4+4.1 ms iken
tedavi sonrast 112.2+4.1 ms olarak bulundu. AV ileti
zamaninin tedavi sonrast kisaldig1 tespit edildi.

Periferik ve santral Doppler direnclerinde tedavi ile
bir degisiklik tespit edilmedi. Umbilikal arter pulsatilite

C/S: Sezaryen; VKI: Viicut kitle indeksi.

indeksi tedavi oncesi 0.81+0.09 iken tedavi sonrasi
0.82+0.07; MCA arter pulsatilite indeksi tedavi 6ncesi
1.71+0.22 iken tedavi sonrast 1.72+0.23 olarak bulundu.

Tartisma

Gebelik kolestazi klinik olarak karaciger enzimlerin-
de artig (AL'T ve AST degerlerinde 2 kat veya daha faz-
la), aglik safra asitlerinde artig ve viicutta ozellikle eller-
de ve ayaklarda gece olan kagint seklinde kendisini gos-
terir. Gebelik kolestazinin en 6nemli komplikasyonu
ani fetal kayiptir. Fetal kayip riski 6zellikle 37. haftadan
sonra artar ve giincel tedavi protokolleri 37. hafta son-
rast dogumun yaptirilmasini énermektedir."” Fakat bu
yaklagim giiclii bir bilimsel kanita dayanmamaktadir."”
Ani fetal kaybin nedeni tam olarak bilinmemekle bera-

Tablo 2. Ursodeoksikolik asit tedavisi oncesi ve sonrasi fetal kardiyak fonksiyonlar.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Degisim At, A 1U/dI* p degeri
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 orani 0.72+0.15 0.73+0.14 0.01+0.01 0.78
SLV E/A orani 0.74+0.19 0.73+0.18 0.01+0.01 0.82
Mekanik PR araligi 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

* At degeri paired sample testte elde edilen ortalama fark olarak verilmistir. Olctimlerin milisaniye oldugu parametrelerde ms, oran oldugu parametrelerde oran olarak verilmistir.
MCA: Orta serebral arter; PI: Pulsatilite indeksi; SLV: Sol ventrikil; SLVEZ: Sol ventrikil ejeksiyon zamani; SLVIVGZ: Sol ventrikil izovolimetrik gevseme zamani; SLVIVK: Sol
ventrikul izovolimetrik kasiima zamani; SLVMPI: Sol ventrikil miyokardiyal performans indeksi; SV: Sag ventrikil; SVEZ: Sag ventrikll ejeksyon zamani; SVIVG: Sag ventrikl
izovolimetrik gevseme zamani; SVIVK: Sag ventrikul izovoltimetrik kasilma zamani; SVMPI: Sag ventriktl miyokardiyal performans indeksi; UMA: Umbilikal arter.
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ber birtakim hipotezler 6ne siiriilmisgtiir. Bunlardan en
cok kabul goreni kardiyak ileti sisteminin safra asitleri
tarafindan bloke edilmesidir. Onceki calismalarda gebe-
lik kolestazli olgularda fetal kardiyak iletide uzama tes-
pit edilmistir.” Otopsi calismalarinda fetal kardiyak ile-
ti sisteminde safra asidi birikimi gosterilmigtir.”" Mo-
lekiiler caligmalar gebelik kolestazli olgularda ileti blo-
gunun temel nedeninin safra asitleri oldugu goéstermis-
tir." Gebelik kolestazli olgularda plazma taurinik asit
seviyesi artmaktadir. Taurinik asit L ve T tipi Ca** ka-
nallarinin ¢alismasini bloke etmekte, bununla beraber
Na*-Cat* degisimini saglayan kanallar1 aktive etmekte-
dir. Bu durum kardiyak miyositlerde kontraksiyonda
bozulmayla beraber kardiyak ileti yavaglamasi ve reen-
tran tasikardilere neden olmaktadir.*'? Safra asitleri
kalsiyum aracili iletiyi bloke etmektedir ve UDK teda-
visi bu etkiyi eriskin hastalarda énlemektedir."” UDK
tedavisi serum safra asitlerini distirmekte ve hepatik
fonksiyonlar1 duzeltmektedir. L-tipi Ca++ kanallarinda
depolarizasyonu arturmakta ve kardiyak iletiyi diizelt-
mektedir."*"" Bununla beraber ileti diginda kardiyak mi-
yositlerdeki hipoksi sirasindaki doku hasarmdan sorum-
lu faktorler olan p53 ve HIF-1-alfa aktivasyonunu azal-
tarak etki etmektedir."” Biz caligmamizda giincel litera-
tirle uyumlu olarak gebelik kolestazina bagli olarak
uzamis olan fetal AV ileti zamanimin UDK tedavisi ile

kisaldigint bulduk."”

MPI hem sistolik hem de diyastolik kardiyak fonk-
siyonlar1 gostermektedir. MPI fetal iyilik halindeki bo-
zulmaya ikincil gelisen kardiyak disfonksiyonlar: tespit
etmek icin kullanilmaktadir."” Fetal iyilik halindeki bo-
zulmaya neden olan durumlarda artig gostermekte-
dir.”"* Gebelik kolestazinda MPI artmus olarak bulun-
mugstur."” Fakat yapilan bu ¢alismada medikal tedavi-
nin fetal kardiyak fonksiyonlarda bir iyilesmeye neden
olup olmadig aragtirilmamustir. Biz ¢alismamizda me-
dikal tedavinin fetal kardiyak fonksiyonlarda iyilesmeye
neden oldugu bulduk. UDK tedavisi fetal kardiyak
fonksiyonlarin hem sistolik hem de diyastolik kisminda
iyilesmeye neden olmaktadir. Tedavinin sistolik ejeksi-
yon siiresini uzattigi, izovoliimetrik relaksasyon zama-
nint da kisalttigint bulduk. Izovoliimetrik kasilma ven-
trikiillerin diyastolik fonksiyonunun bir gostergesidir
ve UDK tedavisi bu fonksiyonda diizelmeye neden ol-
maktadir. Calisgmamizda E/A oranlarinda bir degisme
tespit etmedik. E/A orani atriyum fonksiyonunu gos-
termekte ve siddetli asfiksi durumda bozulma goster-

mektedir. Onceki ¢aligmalarda gebelik kolestazli olgu-
larda E/A oraninin degismedigi gosterilmistir.”’ Hi-
poksi ve asfiksinin bir bulgusu olan periferik Doppler
direnglerindeki artigin gebelik kolestazli olgularda bo-
zulmadig: tespit edilmistir. Bu bulgular gebelik koles-
tazinda bir kardiyak disfonksiyonun oldugunu fakat bu
disfonksiyonun prenatal bir asfiksi veya hipoksiye ne-
den olmadigmi gostermektedir. Gebelik kolestazinda
prenatal kaybin primer hipoksi ve asfiksiden kaynak-
lanmadig1 distinilebilir. Beklenen ilk anormallik kar-
diyak ileti bozuklugu olabilir. Ileti bozuklugu takip
eden siirecte diyastolik disfonksiyona ardindan sistolik
disfonksiyona neden olmus olabilir. Fetal kardiyak ileti
bozuklugu kardiyak disfonksiyonla beraber ani fetal
kayba neden olmus olabilir.

Buldugumuz diizelmenin anlamliliginin birtakim li-
mitasyonlar1 vardir. Yapilan calismalarda MPI’nin op-
timal 6l¢iimiinii etkileyen bircok faktér bulunmustur.””
Bu faktorler ¢aligmanm sonucunu etkileyebilecek 6l-
ciimler arasi ve intraobserver varyasyonlara neden ol-
maktadir.”* Caligmalarda MPI icin simiflar arasi gii-
venilirlik degeri (interclass correlation coefficient) 0.7-0.9
olarak bulunmugtur.”"*" Ayni sekilde AV ileti zamanin-
da kisalma tespit etmemize ragmen bu bulgunun dik-
katli degerlendirilmesi gerekmektedir. AV ileti zamani
belirgin interobserver variabilite gostermekte ve ger-
cek PR mesafesini yansitmamaktadir.”*" Buldugumuz
ortalama farklarin ¢ok az olmast sonucun dikkatli de-
gerlendirilmesini gerektirmektedir. Olgiim farkinin
cok az oldugu calismamizda siniflar arasi giivenilirlik
degeri diistik olan bir parametre ile calismis olmak so-
nuglari anlamh sekilde etkilemis olabilir. Daha keskin
ve daha dogru sonug elde etmek icin ayn1 dl¢tim farkls
aragtirmacilar tarafindan da yapilmali, siniflar arasi gii-
venilirlik degeri verilmeli ve daha fazla hasta ile ¢calisma
yapilmalidir.

Sonuc

Ursodeoksikolik asit tedavisi sonrasi fetal MPI dii-
zelmektedir. Fakat sonografik iyilesmenin klinik iyile-
semeye neden olacagini kestirmek zordur. Bu soruya
cevap verebilmek icin daha c¢ok hasta ile klinik degis-
kenlerin de incelendigi prospektif caligmalar yapmak
gerekmektedir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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