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OzZET

Amag: Gebeligin intrahepatik kolestazi (GiK), serum safra asit (SSA)
konsantrasyonlarinda ve karaciger transaminazlarinda yukseklik ve kasinti ile
karakterize olan bir gebelik komplikasyonudur. Calismamizda GiK’li hastalarda
ursodeoksikolik asit (UDCA) ile tedavisi sonrasi alanin aminotransferaz (ALT) ve
kasinti skoru arasindaki iliskiyi arastirmayi amagladik.

Yontem: 2018 yilinda Kanuni sultan Stleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji polikliniginde GiK tanisi konulan 30 gebe calismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, gebelik haftasi, dogum haftasi, kasinti skoru, serum SSA ve ALT
duzeyi kayit edildi.

Bulgular: Gebelerin ortalama yasi 29.9+6.5 ve gebelik haftasi 31.8+3,74 idi. ALT
degerleri agisindan UDCA tedavisi 6ncesi ve sonrasi anlamh fark izlenmedi
(106.13+91.27 vs. 45.8435.76 U/L, p=0.87, sirasiyla). Dogum sonrasi ve UDCA
tedavisi sonrasi ALT seviyeleri arasinda anlamli fark gézlendi (22.2 + 5,79 vs. 45.8
+35.76 U/ L, p = 0,002, sirasiyla). Viziiel analog skoru agisindan UDCA tedauvisi
oncesi ve sonrasi anlamli fark saptandi (6,6+1,44 vs. 2,03+1,49, p=0.02, sirasiyla).
Sonug: GiK'te UDCA tedavisi kasinti diizeyini olumlu sekilde etki ederken ALT
diizeyinin gerilemesine katkisi bulunmamaktadir.

Anahtar So6zciikler: Gebeligin intrahepatik kolestazi, kasinti, serum safra asit
seviyesi, Alanin Amino Transferaz
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ABSTRACT

Objective: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) is a pregnancy
complication characterized by pruritus, elevation in liver enzymes and
concentration of serum bile acids (SBA). In the current study, we aimed to
investigate the relationship after treatment of ursodeoxycholic acid (UDCA) in
patients with ICP between pruritus and the level of alanine aminotransferase
(ALT) and SBA.

Methods: A total of 30 pregnant diagnosed with ICP in the Gastroenterology
outpatient clinic of Kanuni Sultan Stileyman Training and Research Hospital were
enrolled in the study in 2018. Data including patient age, pregnancy week,
delivery week, pruritus score, level of SBA and ALT levels were recorded.
Results: The mean age of pregnant was 29.946.5 and the mean week of
pregnancy was 31.8%3,74. There was no significant difference in terms of ALT
level between before and after period of UDCA treatment (106.13 + 91.27 vs.
45.8 +35.76 U/ L, p = 0.87, respectively). A significant difference was observed
in terms of ALT level between postpartum period and post-UDCA treatment (22.2
+5.79 vs. 45.8 + 35.76 U / L, p = 0.002, respectively). There was a significant
difference in terms of visual analog scores between before and after period of
UDCA treatment (6.6 + 1.44 vs. 2.03 £+ 1.49, p = 0.02, respectively).

Conclusion: The treatment of UDCA in ICP positively effects on level of pruritus,
but does not contribute to regression of ALT level.

Key Words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, Pruritus, Serum bile acid level,
Alanine Amino Transferase.
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GiRiS

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GiK), diinya c¢apinda %0.2-2 arasinda
insidansa sahip olup gebelige spesifik en yaygin karaciger hastaligidir. GiK, tipik
olarak ikinci trimester sonunda veya Uglincu trimester baslangigc gosteren ve
diger nedenlerle agiklanamayan kasinti, artmis serum safra asit (SSA) ve/veya
karaciger transaminaz degerleri ile birlikte postpartum dénemde spontan olarak
biyokimyasal ve klinik diizelme ile karakterize bir hastaliktir (1,2). Hastalik fetal
distres, mekonyum ile boyanmis amniyotik sivi, erken dogum ve 6lim dogum gibi
komplikasyonlara yol agabilir (1,2).

GIK tanisi bir diglama tanisi olup dogumdan sonra kasinti ve laboratuvar
parametrelerinin  diizelmesi ile dogrulanir. GiK'te g¢ogunlukla alanin
aminotransferaz  (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri
yukselmektedir ve bu yiikseklik SSA artisina 1-2 hafta kadar 6nciilik etmektedir
(3). Bu hastaligin klasik maternal bulgusu ise dokiintiiniin eslik etmedigi kasintidir
ve bu kasintiyr iyilestirmek icin ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisi,
arastirmacilar tarafindan yaygin kabul gérmustir (4). Geleneksel Cin tibbinda
herbalistler ve klinisyenler tarafindan UDCA'nin karaciger hastaliginin
tedavisinde kullanimi yiizyildan daha 6ncesine dayanmaktadir. Safra taslarini
¢ozme etkinligini kesfetmeden once birincil olarak karaciger tonigi olarak
kullanilmigtir (5,6). UDCA; koleretik, immunomodulan, sitoprotektan bir madde
olarak ve safra asiti havuzu igerisindeki degisiklikleri igine alan destekleyici ve
cesitli kompleks mekanizmalar yoluyla karaciger Gzerinde etkisini gdstermektedir
(7). UDCA’nin GiK’te yaygin kullanimina ragmen klinikte yarari az miktarda
bulunmustur (3). Yeterli kanit olmamasina ragmen UDCA'nin gebelik
komplikasyonlarindan fettisti korudugu savunulmaktadir (5,8).

Calismamizda GiK'te UDCA tedavisinin kasinti ve ALT diizeyi {izerine etkisini
inceledik.

YONTEMLER

2018 yilinda Kanuni sultan Stleyman Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine
GiK &n tanisi ile ydnlendirilen 92 gebe analiz edildi. Bu hastalardan aglik SSA
duzeyi >10 pmol/L, batin ultrasonunda (USG) hepatobiliyer obstruksiyonu
olmayan ve kasintisi olan 43 gebeye GiK tanisi konuldu. Dislanma kriteri olarak
hastalarin 18 yas alti, gebelik haftasinin 20 haftanin altinda veya 40 hafta 6 glin
tizerinde olmasi, ligliz veya daha fazla ¢ogul gebelik, basvurudan sonraki 48 saat
icinde dogum karari verilmesi, UDCA igerigine allerji, fetal-letal anomali olmasi
olarak belirlendi ve bu kriterlerden biri veya daha fazlasina sahip olan 13 gebe
¢alismaya dahil edilmedi. 37. gebelik haftasindan 6nce dogum gergeklesmesi
durumu preterm eylem olarak kabul edildi. Hastalarin yasi, gebelik haftasi,
dogum haftasi, kasinti skoru, serum SSA ve ALT dlzeyi kayit edildi. Hastalardan
UDCA tedavisi 6ncesi bilgilendirilmis onam formu alindi.

Kasinti siddetini degerlendirmek igin Viziiel Analog Skala (VAS) kullanildi.
Hastalarin VAS skorunu degerlendirmek igin "kasinti durumunuzu 0 (kasinti yok)
ile 10 (en dayanilmaz kasinti) arasinda degerlendirir misiniz?" seklinde soru
soruldu. Oral yoldan 15 mg/kg UDCA (Ursofalk, Ali Raif ilag, Turkiye) baslanip,
tedavinin 10. gliniinde VAS ve serum ALT degerleri analiz edildi.

Hastalarin  laboratuvar  incelemeleri, mevcut hastanenin  merkez
laboratuvarinda yapildi. UDCA igin, 8 saatlik aghk sonrasi spektrofotometrik
yoéntem ile serum SSA diizeyine bakildi ve normal diizeyi <10 umol/L olarak kabul
edildi. ALT igin ven6z kan érnekleri biyokimya tiiptine toplandi ve otomatik kan
analizator cihazinda analiz edildi. ALT degeri, hastane biyokimya laboratuvari
tarafindan kabul edilen referans araligina gore degerlendirildi.

Bu galisma prospektif, kesitsel ve tek merkezli bir galisma olup etik kurul onayi
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinden alinmistir (Onay
numarasi: KAEK 2018/07)
istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
(Ver 24.0, Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak vyapildi. Verilerin
degerlendiriimesinde; tanmimlayici istatistikler igin sayi, ylizde, ortalama ve
standart sapma kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtiriimasinda ki-kare testi
uyguland. Strekli verilerin karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi uygulandi.
Sonuglar %95’lik gtiven araliginda ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu galismada, uygun kriterleri tasiyan 30 gebe mevcuttu. Hastalarin ortalama
yasl 29.9+6.5, ortalama gebelik haftasi 31.843,74 idi. Hastalarin hepsi tekil
gebelik idi. UDCA tedavisi 6ncesi ALT degeri (106.13+91.27 U/L) ile tedavi sonrasi
ALT degeri (45.8+35.76 U/L) anlaml fark izlenmedi (p= 0.87). Hastalarin dogum
sonrasi ALT degeri 22.245.79 U/L olarak tespit edilmis olup, UDCA tedavisi
sonrasi ALT degeri arasinda anlamda fark izlendi (p=0.002). Tedavi 6ncesi VAS
kasinti skoru (6,611,44) ile tedavi sonrasi (2,03+1,49) VAS kasinti skorlari arasinda
anlamh bir fark oldugu goézlendi (p=0.02). 30 hastanin 20'si (%66.7) normal
dogum haftasinda olup 10 (%33.3) hasta erken dogum olarak kabul edildi. Erken
dogum yapan hastalar ile normal dogum haftasina sahip hastalar arasinda tani
aninda, UDCA tedavisi sonrasi ve dogum sonrasinda ALT ve VAS degeri arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Dogum dénemine gore bu bilgiler Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. Dogum dénemine gore ALT ve VAS bilgileri

Degiskenler Erken dogum  Normal dogum P degeri*
(n=10) (n=20)
(Ortzss) (Ortzss)
ALT (U/L)
Tani aninda 86+58.98 114.77+102.12 0.415
Tedavi sonrasi 50.89+44.72 43.61+32.20 0.910
Dogum sonrasi 22.78+6.06 21.95+5.81 0.649
VAS (1-10)
Tani aninda 7.11+£1.27 6.47+1.50 0.267
Tedavi sonrasi 2.55+2.13 1.81+1.12 0.466

*: Mann-Whitney U testi kullanildi ve p degeri 0.05'in alti istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. Ort: Ortalama, ss: standart sapma, ALT: Alanin
Aminotransferaz, VAS: Viziel analog skala.

GiK tanisi alan gebelerin ortalama SSA diizeyi 37.72423.28 (10-99) pmol/L
tespit edildi. SSA diizeyi gebelerin 20'sinde (%66.7) < 40 umol/L, 10 gebede
(%33.3) > 40 umol/L seklinde idi. SSA diizeyi < 40 umol/L olan hastalarin 4'tinde
(%20), > 40 umol/L olan hastalarin 6'sinda (%60) erken dogum gozlendi. SSA
dlzeyi ile erken dogum arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.045). Déneme gore
VAS ve ALT degerleri figlire 1 ve 2'de gosterilmistir (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1. Tani aninda ve UDCA tedavi sonrasi VAS skorlari
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Sekil 2. Tani aninda, UDCA tedavisi ve dogum sonrasi ALT degerleri

TARTISMA

Bu calismada, GiK'te UDCA tedavisinin kasinti ve ALT degeri lzerine etkisini
arastirdik. UDCA tedavisi ile VAS skorunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark saptamamiza ragmen (p=0.02), ALT degerinde anlamli fark saptamadik
(p=0.87).

GIK tanisinda rolatif SSA ve transaminaz seviyeleri tartismalidir ciinki
hangisinin en iyi prognostik faktor oldugu hentiz belirlenmemistir (9). Bu hastalik
fetal buylime ve gelismeyi tehdit ederek intrauterin fetal stres, intrauterin 6lim,
neonatal hipoksi, iskemi ve asfiksiye neden olabilir (10). Ayrica, sadece SSA
konsantrasyonunun >100 pmol/L olmasi bile gebelerde 6li dogum riskinin
arttirdigl saptanmistir, lakin gecmiste kabul edilen gériis GiK'te 6lii dogum
riskinin arttigi yontndeydi (11,12).

UDCA, az miktarlarda insanda var olan ve dogal olarak ortaya ¢ikan bir safra
asidi olup, primer bilier kolanjit, primer sklerozan kolonjit, safra tasi, safra
camuru da dahil olmak (izere GIK tedavisinde kullanilmaktadir (13). Bu
hastaliklarin tedavisinde genis kullanimina ragmen sadece primer bilier kolanjitin
tedavisinde FDA tarafindan onay almistir (14). UDCA, birkag mekanizma ile
kolestazi diizeltmektedir. Bu mekanizmalar soyle siralanabilir: 1- Safra asidi
tastyici ve hepatik metabolizan enzimlerin regllasyonunda artis yoluyla biliyer
safra asidi salgisinda artig 2- Posttranskripsiyonel mekanizmalar yoluyla hasarl
hepatosellller sekresyonun stimulasyonu, 3- Safra asit sitotoksitesine karsi safra
yolu epitelindeki kolanjiositlerin korunmasi ve plazma membran stabilizasyonu
4- Safra asidinin yol agtig1 apopitozise karsi hepatositi koruma (7,15). UDCA
oncelikli olarak maternal semptomlari ve biyokimyasal testleri diizeltmek iin GiK
tedavisinde onerilmektedir (16). Chapple ve ark.’nin 2019'da yaptig bir meta-
analize gére, GiK'te SSA konsantrasyonun >100 pmol/L olmasi 6lim dogum
riskini, >40 umol/L olmasi ise erken dogum riskini arttirdigi gosterilmistir (17).
Bacq ve ark.nin calismasinda, GiK'te UDCA tedavisinin kaginti skorunda ve
karaciger transaminaz diizeylerinde gerilemeye yol actigi bulunmustur (18). On
iki randomize kontrollii calismanin incelendigi 662 GiK tanili gebenin dahil edildigi
yakin zamanda vyapilan bir metaanalize goére UDCA tedavisi ile SSA
konsantrasyonlari, serum aminotransferaz seviyelerinde dusts ve kasinti
sikayetinin duzelmesi iliskili bulunmustur (19). Bizim c¢alismamizda tespit
ettigimiz bulgular kasinti ve SSA duzeyi iliskisi bu ¢alismalari destekler
nitelikteydi.

Giniimiizde, GiK'te ALT diizeyi ile erken dogum ve 6lii dogum arasindaki iliski
henliz bilinmemektedir (11). Son zamanlarda yapilan randomize plasebo
kontrolli, cok merkezli bir calismada UDCA tedavisi sonucunda perinatal olumsuz
sonuglari (61t dogum, erken dogum, fetal distres gibi) azaltmada etkili olmadigi
belirtilmistir. Ayni calismada tedavi sonrasi VAS skorunda en az 3 cm azalma klinik
olarak anlamli diizelme olarak kabul edilirken 0,5 cm'lik azalma ise klinik olarak
anlamh kabul edilmemis ve UDCA'nin maternal kasinti semptomlari ve ALT
diststnde klinik olarak anlamli bir etkisi gosterilmemistir.

Ek olarak, bu c¢alismada UDCA ile SSA konsantrasyonlarinda azalma
saptanmamistir. Bu durumun nedeni olarak su mekanizma gosterilmistir:
Enzimatik yontemler total SSA diizeyini saptamada kullaniimaktadir ve bu
yontemler sentetik UDCA ile birlikte fetal komplikasyonlarda rol oynayan
patolojik olarak yiikselmis kenodeoksikolik ve kolik asit miktarlarini 6lgmektedir.

UDCA tedavisi ile de serum kenodeoksikolik ve kolik asit orani duserken, ilag
serum konsantrasyonlarinin artisinin total SSA miktari artigi ile iligkili olabilecegi
one slrtlmustar (20).Bu ¢alismada bazi sinirlayici faktorler dikkati cekmektedir.
Oncelikle, hasta sayisi 30 olup bahsedilen ¢alismalara gore az sayidadir. ikinci
olarak, UDCA tedavisi sonrasi SSA dizeyleri bakilamamistir. Diger bir sinirlayici
faktor ise plasebo kontrol grubunun olmamasidir.

SONUC

GiK tanisi alan gebeler, fetal ve maternal agidan yiiksek riskli grubu
olusturdugundan dolayr yakin takibi gereklidir. Maternal morbidite agisindan
kagintinin en belirgin sikayet olarak karsimiza g¢iktigini disiinirsek, UDCA
tedavisinin sadece laboratuvar degerleri Gizerine etkisinin diginda hasta agisindan
buyuk 6neme sahip kasinti lizerinde belirgin etkisinin oldugunu ve karaciger
enzim dlzeyinden bagimsiz olarak tedavinin bu yonden de degerlendirilmesi
gerektigini  dlsunliyoruz. UDCA tedavisinin  kasinti  Uzerine  etkisini
degerlendirmenin yaninda maternal, fetal ve erken dogum komplikasyonlari
Uzerine etkisini arastirmak amaciyla genis popudlasyonlu ve plasebo kontrolli
¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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