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OZET

Giris ve Amag: Karaciger viicudun en biiyilk parankim organi olup; ¢ok
sayida fizyolojik siire¢ i¢in kritik bir dneme sahiptir. Bunlar arasinda makro besin
metabolizmasi, kan voliimiiniin diizenlenmesi, bagisiklik sistemi, lipid ve kolesterol
homeostazi ve birgok ilag¢ da dahil olmak {izere ksenobiyotik bilesiklerin
parcalanmast yer alir. Ayrica yukarida belirtilen siiregleri yiiriitmek i¢in gereken
enerjiyi saglar. Bu ¢aligmada gebelikte karaciger enzimlerinde meydana gelen enzim
yiiksekliklerinin etiyolojik nedenleri, fetal ve maternal etkilerini arastirmak

amagclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Bu c¢alismaya 01.01.2014 ile 01.03.2024 yillart arasinda
gebelikten Once karaciger enzim yiikseklikleri olmayan, gebelikte karaciger
enzimleri ylikselen sonrasinda dogum siirecini ve gebelik takip siirecini
hastanemizde tamamlayan 120 KCFT yiiksekligi ile takip edilen hasta ile,
hastanemizde ayni tarihler arasinda hastanemizde gebelik siirecini tamamlayan

KCFT’si artmayan saglikli 120 kontrol gurubu dahil edildi.

Bulgular: 120 hastada toplam 7 tanesinde (%S5) tiroid hastaligi 6nceden var
veya gebelik esnasinda hipotiroidi olusmustur. Hastalarin 26 (%21.7) tanesinde
KCFT yiiksekligi nedeniyle yapilan ultrasonografide tas saptanmustir. Onemli bir veri
ise 120 hastanin toplam 14 (%11.7) tanesinde dnceden karaciger hastaligi var oldugu
goriilmiistiir. 120 hastanin KCFT yiiksekligine sebep olan etiyolojik olarak
degerlendirildiginde en fazla GIK saptanmistir. Hastalarm 54’1 (%45) GIK
saptanmigtir. Gebeligin baslarinda sik goriilen HG ise 21 hastada (%17.5)
saptanmistir. Hastalarin 5’inde (%4.2) gebeligin akut yaglh karacigeri saptanmistir.
120 hastanin 2’si (%1.7) HELLP; 2’si (%1.7) eklemsi/preeklemsi saptanmistir.
Hastalarin 10 tanesinin (%8.3) ise KCFT yiiksekligi ultrasonografide de saptanan

tasa baglanmistir. ila¢ kullamm oram ise tiim hastalarin 8’i (%6.7) olarak
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goriilmiistiir. 120 hastanin 2’sinin ise (%]1.7) tiroid bozukluguna bagli etiyolojisi
baglanmistir. Geri kalan hastalarin 16’sinin (%13.3 ise KCFT yiikseligine sebep
olabilecek bir patoloji saptanmamistir. Dogum sekli KCFT’si yiiksek olanlar ile
normal olanlar arasinda anlamh farkliliklar saptanmistir (p:0.017). KCFT’si yiiksek
olan hastalarda normal vajinal dogum sayisi 47 (%39.2), sezeryan dogum sayisi ise
73 (%60) diir. Normal KCFT’si olan hastalarda ise normal vajinal yolla dogum
say1s1 66 (%54.5) sezeryan sayisi ise 55 (%45.5) olarak saptanmistir. Fetal morbitide
de iki grup arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. KCFT’si yiiksek olanlarin
bebeklerinin - 5’1 (%4.2), KCFT’si normal olanlarda ise fetal morbidite

saptanmamustir. Her iki grupta maternal mortalite saptanmamastir.

Sonu¢: KCFT yiiksekligine fizyolojik nedenler de sebep olabilmektedir. Bu
gebeler uygun sekilde degerlendirilmeli ve sebep hizli bir sekilde saptanmalidir.
KCFT anormalliklerine son yillarda gebelik ile iliskili olmayan hastaliklar yerine
daha cok gebelige 6zgii karaciger hastaliklarinin sebep oldugu ortaya konulmustur.
Yapilan c¢aligmalar farkli {ilkelerde heterojen hasta gruplarinda yapilmasit ve
calismaya dahil edilme kriterleri degisken olmasi nedeni ile KCFT bozukluklarinin
etyolojisi ve anne-fetiis lizerindeki etkileri ile ilgili heterojen sonuglar mevcuttur. Bu
hastaliklardan GIK ve HG gibi durumlar siklikla anne ve bebek {iizerinde ciddi
mortalite ve mortalite ye yol agamazken; 6zellikle GAYK, HELLP gibi hastaliklarda
yiiksek mortalite ve morbidite riski s6z konusudur. Erken donemde tan1 koymak ve
uygun tedavi anne ve bebek iizerinde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Bu
konu tizerinde daha genis hasta kohortunda g6zlemsel caligmalara tilkemizde ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Gebe, Fetiis, KCFT.
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: The liver is the largest parenchymal organ in the
body and is of critical importance for many physiological processes. These include
macronutrient metabolism, regulation of blood volume, immiine system, lipid and
cholesterol homeostasis, and the breakdown of manydrugs and Xxenobiotic
compounds. It also provides the energy required to perform these processes. The aim
of this study was to investigate the etiological causes and fetal and maternal effects
of liver enzyme elevations during pregnancy.

Materials and Methods: This study included 120 patients with elevated liver
enzymes during pregnancy whowere followed up at our hospital between January 1,
2014, and March 1, 2024. The control groupconsisted of 120 healthy pregnant

women who did not have elevated liver enzymes during the sameperiod.

Results: Out of 120 patients, 7 (5.8%) had thyroid disease before or during
pregnancy, leading to hypothyroidism. Ultrasound examination revealed gallstones
in 26 patients (21.7%). A significant finding was that 14 patients (11.7%) had pre-
existing liver disease. The most common etiological factor causing elevated liver
enzymes was intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP), observed in 54 patients
(45%). Hyperemesis gravidarum (HG) was detected in 21 patients (17.5%). Acute
fatty liver of pregnancy (AFLP) was diagnosed in 5 patients (4.2%). Two patients
(1.7%) had HELLP syndrome, and two (1.7%) had preeclampsia/eclampsia. Elevated
liver enzymes were attributed to gallstones detected by ultrasound in 10 patients
(8.3%). Druguse was identified as the cause in 8 patients (6.7%). Two patients
(1.7%) had thyroid disorders related to elevated liver enzymes. No pathology was
found in 16 patients (13.3%). There were significant differences in the mode of
delivery between the two groups (p: 0.017). Among patients with elevated liver

enzymes, 47 (39.2%) had a normal vaginal delivery, while 73 (60.8%) had a cesarean
vii



section. In the control group, 66 (54.5%) had a normal vaginal delivery, and 55
(45.8%) had a cesarean section. Significant differences were also observed in fetal
morbidity between the two groups. Five babies (4.2%) of mothers with elevated liver
enzymes had morbidity, whereasno fetal morbidity was observed in the control

group. Maternal mortality was not observed in either group.

Conclusion: Elevated liver enzymes can be caused by physiological reasons.
These pregnant women should be evaluated appropriately, and the cause should be
identified quickly. Recent studies have shown that liver diseases specific to
pregnancy rather than pregnancy-unrelated diseases are more likely to cause elevated
liver enzymes. Due to the variability in patient groups and inclusion criteria in
different studies, there are heterogeneous results regarding the etiology of liver
enzyme disorders and their effects on the mother and fetus. Conditions such as ICP
and HG may not cause significant mortality and morbidity in mothers and babies,
while diseases like AFLP and HELLP syndrome pose a high risk of mortality and
morbidity. Early diagnosis and appropriate treatment can reduce mortality and
morbidity in both mothers and babies. There is a need for observational studies with
larger patient cohorts on thistopic in our country.

Key Words: Liver, Pregnant, Fetus, LFTSs.
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik sirasinda ortaya g¢ikan karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk
(KCFT) temel olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar gebelige ozgii karaciger
hastaliklar1 (hiperemezis gravidarum, gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK),
gebeligin akut yaglh karacigeri, preeklampsi, HELLP Sendromu), gebelik 6ncesinde
var olan karaciger hastaliklar1 (kronik viral hepatit, otoimmun hepatit, siroz, 6zefagus
varisleri, Wilson Hastaligi) ve gebelik sirasinda gelisebilecek karaciger hastaliklar
(akut  viral hepatit, Budd-Chiari  Sendromu, kolelitiazis, ilag iliskili
hepatotoksisite)’dir.

Gebelik ile iliskili karaciger hastaliklar1 hiperemesiz gravidarum (HG),
HELLP (haemolysis, elevated liver test and low platelets), preeklampsi/eklampsi,
gebeligin intrahepatik kolestazi (GIHK), gebeligin akut yagli karaciger hastalig
(GAYKH) i¢ermektedir. Cesitli kaynaklara gore gebelikte ortaya ¢ikan izole
hiperbilirubinemiyi de igeren KCFT bozuklugu insidanst % 0.3-3 arasinda
degismektedir. Gebelikte ortaya ¢ikan KCFT bozukluklari altta yatan hastaliklari
nedeni ile Onemlidir. Gebenin ve bebegin mortalite ve morbiditesine sebep
olabilmektedir. Bazi1 hastaliklarda bu oran ¢ok yiiksek iken (preeklempsi/eklempsi,
HELLP ve GAYKH) gibi; gebeligin intrahepatik kolestazi ve hiperemezis
gravidarum gibi hastaliklar daha benign seyretmekte ve anne bebek mortalite
morbidite oranlar1 ¢ok yiiksek olmamaktadir. Bu hastaliklardan bazilarn (HG,
preeklempsi/eklempsi) bazen de KCFT bozuklugu icermemektedir.

Bu c¢alismaya 01.01.2014 ile 01.01.2024 yillar1 arasinda gebelikten Once
karaciger enzim yiikseklikleri olmayan, gebelikte karaciger enzimleri yiikselen
sonrasinda dogum siirecini ve gebelik takip siirecini hastanemizde tamamlayan 120
KCFT yiiksekligi ile takip edilen hasta ile, hastanemizde ayni tarihler arasinda
hastanemizde gebelik siirecini tamamlayan KCFT’si artmayan saglikli 120 kontrol

gurubu dahil edildi.



Bu calismanm amaci Tokat Gaziosmanpasa Universitesinde takip edilen
gebeler arasinda KCFT bozuklugu ortaya ¢ikan hastalardaki etyolojik sebepleri

arastirmak, anne ve bebekte yol actig1 advers etkileri saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger
2.1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, insan viicudunun en biiyiik parankimal organidir ve erkeklerde
kadinlara kiyasla daha agirdir. Yetiskinlerde ortalama karaciger agirligr 1500 gr’dir.
Karacigerin genisligi 14 cm; uzunlugu 25-30 cm’dir. Karaciger diyafragmanin
altinda, sag st kadraninda yer alir. Sag hipokondriyumun tama yakinini, Ssol

hipokondriyumun da medial kismini doldurur [1, 2].

Karaciger, diyafragma ile torakal bosluktan ayrilir. Karacigerin iist kismi
diyafragmayla temas halinde olup; peritonla kapli degildir. Posteroinferior kismi
mideye, duodenumun superioruna, 6zefagusa, sag kolik fleksuraya, sag bobrek ve
bobrekiistii bezine, transvers kolona; on yiizii sagda 6-10. kostalar ve solda 7-8.
Kostalarla; orta kisimise processus xiphoideus ve karin 6n duvari ile komsudur [3,
4].

Karacigeri komsu yapilara baglayan, ikili periton tabakasindan olusmus ¢ok
sayida ligament mevcuttur. Falsiform ligament (ligamentum teres hepatis)
umblikustan diyafragma uzanir. Lig. teres, falsiform ligamentin serbest kenarinda
umblikusa uzanir. Bu ligamentler ayrica sol karaciger lobunu lateral ve medial
olmak tizere 2 ayr1 segmente ayirir [5]. Sol lob kaudat lobdan lig.venosum ile ayrilir.
Glisson kapsiilii karacigerin tamamini sarar ayrica; vena porta hepatis ve vena cava
inf. ¢evresinde kalinlagarak hepatoduedonal ligamenti olusturur. Portal triadi
hepatoduodenal ligament kusatir. Portal triad; safra kanali, vena porta ve arteria
hepatika propiadan olusur. Diyafram ve karaciger arasinda posteriorda koroner
ligament anteriorda falsiform ligament yer alir. Karacigeri diyaframa, koronal
ligamentten olusan sag ve sol triangular ligament baglar. Karaciger ve mideyi ise

gastrohepatik ligament birbirine baglar [6-8].



2.1.2. Karaciger Histolojisi ve Fizyolojisi

Karaciger, transversum septumun mezoderminden ve on bagirsagin
endoderminden koken almaktadir. Dort haftalik embriyoda 6n bagirsagin ventral
bolgesinden bir divertikiil meydana gelir. Divertikiilin kaudal bolgesinden duktus

sistikus ve safra kesesi olusur. Kranial bolgeden karaciger olusur [9].

Karaciger parankimi hepatositler, biliyer epitel hiicreleri, kupffer hiicreleri

olarak 3 ana gruptan olusur [9].

Karaciger, ¢ok sayida fizyolojik siire¢ i¢in kritik bir organdir. Bunlar arasinda
makro besin metabolizmasi, kan voliimiiniin diizenlenmesi, bagisiklik sistemi, lipid
ve kolesterol homeostazi ve bir¢ok ilag da dahil olmak iizere ksenobiyotik
bilesiklerin pargalanmasi yer alir. Ayrica yukarida belirtilen siirecleri yliriitmek i¢in
gereken enerjiyi saglar. Ayrica, karacigerin beslenme ile glikozu glikojen formunda
depolama ve agliga yanit olarak glukoneojenik yol yoluyla glikozu birlestirme
kapasiteleri kritik oneme sahiptir. Ayrica, protein, amino asit metabolizmasinda ve

lipit metabolizmasinda okside etmede ve depolamada gorev alir [10].
2.1.3. Gebelikte Karacigerde Fizyolojik Degisiklikler

Gebelik sirasinda, fetal biiylime i¢in miimkiin olan en iyi kosullar
saglamak ic¢in kadin viicudunda ¢ok sayida fizyolojik ve anatomik degisiklik
meydana gelir. Tiim sistem ve organlar, gebeligin saglikli seyrini desteklemek igin
islevlerini gebelige uyarlar. Karacigerde, biiyiiyen fetiisiin degisen ihtiyaglarina gore

metabolizmasini diizenleyen bir organdir [11].

Gebelik sirasinda %50 artis gosteren kan volumiine ragmen, tim gebelik
boyunca karacigere olan kan akimi sabittir. Biiyiiyen uterusun karacigeri gogis
kafesine dogru itmesi karacigerin fizik muayenede palpe edilemeyecek boyutlarda
kalmasina yol agar. Bu yiizden gebenin fizik muayenesinde karacigerin palpe

edilebilmesi patolojiktir [12].



Glikoz metabolizmasi, insiiline karst degisen duyarlilk ve artan
glukoneogenez nedeniyle degisir [13]. Karacigerin gebelikte degisen bir baska islevi
de safranin taginmasi ve buna bagli olarak kandaki toplam safra asidi seviyelerindeki
artistir. Cogu gebelikte bu artis orta diizeydedir ve total safra asidi seviyeleri normal
aralikta kalir. Bununla birlikte, bazi gebeler, gebelikte gecirilen karaciger
hastaliklarinin  bir sonucu olarak safra asidi diizeylerinde asir1 bir artig

yasayabilmektedir [14].

Normal bir gebelik sirasinda plazma voliim artisina bagli olarak serum
albiimin diizeyinde diisme (3,1 g/dl), kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artma ve
plasental alkalen fosfotaz iiretiminin katkisina bagli olarak alkalen fosfataz
seviyesinde normalin 2-4 katina kadar artma goriilir. ALT, AST, GGT, bilirubin tiim
gebelik boyunca normal seviyelerde seyreder [12].

Gebelikte goriilen karaciger hastaliklari i gruba ayrilir.

o Gebelige Ozgii Karaciger Hastahklari: Hiperemezis Gravidarum,
gebeligin intrahepatik kolestazi, gebeligin akut yagli karacigeri,
preeklampsi, HELLP Sendromu (Hemolysis (hemoliz), elevated liver
enzymes (karaciger enzim yiiksekligi), low platelets (trombosit

diistikliigii))

e Gebelik Oncesinde Var Olan Karaciger Hastahklar:: Kronik Viral

Hepatit, Otoimmun Hepatit, Siroz, Ozefagus varisleri, Wilson Hastalig1

e Gebelik Sirasinda GelisebilecekKaraciger Hastahklari: Akut Viral
Hepatit, Budd-Chiari Sendromu, Kolelitiazis, ilac liskili Hepatotoksisite

2.2. Gebelikte Karaciger Hastaliklar:

Gebelik sirasinda ortaya g¢ikan karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk
(KCFT) temel olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Gebelik ile iliskisi olmayan normal
populasyonda da ortaya cikabilen KCFT bozukluklari; dnceden olan karaciger

hastaligiin alevlenmesi ve gebelik ile iligkili karaciger hastaliklaridir. Gebelik ile
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iligkili karaciger hastaliklar1 hiperemesiz gravidarum (HG), HELLP (haemolysis,
elevated liver test and low platelets), preeklampsi/eklampsi, gebeligin intrahepatik

kolestazi (GIK), gebeligin akut yagh karaciger hastalig1 (GAYK) icermektedir.
2.2.1. Gebelikte Intrahepatik Kolestazi

Gebeligin intrahepatik kolestazi, gebeligin ikinci trimesterinin Sonlarinda
veya Ugiincii trimesterinda gelisen, dogum sonrasi semptomlarin ve bulgularin hizla
geriledigi gebelige Ozgii bir karaciger hastaligidir. Karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk, el ve ayak tabanlarinda kasinti ve serum safra asitlerinde yiikseklik ile
karakterizedir [15]. Serum safra asitlerinin 10umol/l iizerinde olmasi, %90 oraninda
serum transaminaz ve alkalen fosfataz yiiksekligi eslik etmektedir [16]. Hastalarin
yaklasik %25’inde sarilik goriilmekte, karin agris1 ve bulanti-kusma nadiren ortaya
¢ikmaktadir [17]. Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularinin tamaminin dogumu

takiben 4 hafta iginde tamamen iyilesmesiyle klinik olarak taninabilir [16].

Gebelik kolestaz1 etyolojisi tam olarak ortaya konulmus olmasa da
muhtemelen genetik yatkinlik, hormonlar ve g¢evresel faktorlerin kolestaza sebep

oldugu diistiniilmektedir.
2.2.1.1. Etyolojik Faktorler
2.2.1.1.1. Genetik Faktorler

Gebelik kolestazi tanis1 konulan hastalarin birinci derecede yakinlarinda da
kolestaz riskinin yiikseldigi hatta bazi gruplarda bu oranin %60-70‘c kadar
cikabildigi gosterilmistir. Boylelikle, kolestazda goriilen ailesel yatkinliklarinin
genetik temellere dayanabilecegi diisiiniilmiistiir [18]. Gebelik kolestazinin
mendelyan otozomal dominant olarak kalitildigi ve HLAw31-B8 ve HLA Bw-16 ile
iligkisinin oldugu gdsterilmistir [19]. Ailesel intrahepatik kolestazda ii¢ farkl
mutasyon tanimlanmistir; fosfolipid tasiyicilarini kodlayan ABCB4 ve ATP8BI
genleri, major safra tuzu tasiyicis1t ABCBI11 geni ve ana safra asit reseptorii FXR’yi

kodlayan NR1H4 geni [20][21].



Cytosol

4 Nucleus

Promoter

| £ ;
aBcB11 [ FXR £ §
ABCB4 =%
,ABCB” ’_f;"" A Mixed
}: = micelles s
Actmﬁhme:lt at §
‘ ABCB4 {
. o° 05
;h g a ’ T
$ o
=3
[ :§
et
ABCGS5/8 S = 9
? o r
- ‘ laudin Canalicular lumen

Sekil 1. ABCB4 Eksikligi ile iliskili Kolestazda Molekiiler Mekanizmalar
2.2.1.1.2. Hormonal Faktorler

Serum Ostrojen seviyesi gebelik kolestazin etyolojisinde oOnemli rol
oynamaktadir. Kandaki 0Ostrojen konsantrasyonunun maksimum seviyeye ulastigi
gebeligin ikinci yarisinda, gebelik kolestazinin gelisme riski daha yiiksektir [22].
Gebeligin intrahepatik kolestazinin ¢ogul gebeliklerde daha sik goriilmesi, en sik
Ostrojen seviyelerinin en yiiksek diizeyde oldugu ikinci trimesterde gelismesi,
kolestazin kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda daha sik goriilmesi,

Ostrojenin hastaligin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir [23][24].

Gebelik kolestazinin gelisiminde bir diger O6nemli etken de progesteron
metabolizmasindaki degisikliklerdir [25]. Progesteron sentezi normal gebeliklerle

benzerdir, ancak kan ve idrarda progesteron metabolitleri GIK’te mono ve disiilfat
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metabolitleri artmistir [26]. Bu siilfatlanmis progesteron metabolitleri karacigerde
safra asidi transport mekanizmasini doygunluga ulastirarak safra asitlerinin atilimini
bozmaktadir. Siilfatlanmis Progesteron metabolitleri Safra asidi membran reseptorii-5
(TGRS) araciligiyla kolestazin tipik kasintisina sebep olmaktadir [25]. Kolestazin
tedavisinde ve kasintinin 6nlenmesinde kullanilan ursodeoksikolik asit ile serumda

stilfatlanmis progesteron seviyelerinin azaldigi gorilmistiir [27].
2.2.1.1.3. Cevresel Faktorler

Genetik ve hormonal faktorlere ek olarak mevsim ve hastanin yasadigi
cografi bolgenin de kolestaz iizerinde etkisi bulundugu diisiiniilmektedir [23]. Ayrica
calismalar GIK’li hastalarda serum selenyum diizeylerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu durum selenyum seviyelerin daha diisiik oldugu kis aylarinda
GIK’in daha sik goriilmesiyle paralelellik gostermektedir [28]. Ayrica D vitamininin
de hastaligin gelisiminde rolii oldugu disiiniilmektedir. Safra asidi detoksifikasyon
basamaklarinda regiilator rolii olmasi nedeni ile GIK tanili hastalarin daha diisiik

serum D vitamini diizeyi oldugu goriilmiistiir [29].
2.2.1.2. Semptomlar

En yaygin semptomu &zellikle geceleri olan genelde avug igleri veya topuktan
baglayip tiim viicuda yayilan kagintidir [30]. Kasintt dogum sonrasi birkag giin i¢inde
geriler. Kasmtisi olan hastalarin yaklagik %10’ unda sarilikta olusur. Sarilik

genellikle dogum sonrasi 40. giine kadar gegmektedir.
2.2.1.3. Tam
2.2.1.3.1. Laboratuvar Bulgulari

Safra asidi diizeylerinin artmasi teshiste onemlidir. Gebelerde safra asiti
diizeyleri artis gostermektedir. Ancak safra asit diizeyi normal gebelerde 10

umol/L’den yiiksek olmaz. 10 pmol/L’den yiiksek olan serum safra asit diizeyi GIK

tanisinda 6nemli bir kriterdir [31].



Hastalarin yaklasik %60’inda AST ve ALT yiiksekligi saptanmaktadir.
Genellikle normal gebelerden yaklasik 2 kat1 kadar yiiksege ¢ikmaktadir. Serum ALT
ve AST diizeyleri GIK’li gebelerde 2 ile 10 kata kadar yiikselebildigi goriilmiistiir
[32]. Total serum alkalen fosfataz normal gebelikte biraz yiikselir. Kolestazda da

ALP diizeyi 4 kata kadar yiikselebilir ancak zayif diagnostik 6nemi vardir [17].
2.2.1.3.2. Radyolojik Bulgular

Abdominal ultrasonografi, biliyer kanal genislemesi olup olmadigini
belirlemeye yardimci olabilir.  Kolestazin  hepatoseliller nedenlerini  biliyer
obstriiksiyon ile ayirt etmeye yardimci olabilir. Ultrasonda dilate safra yollari ile
karsilagilirsa, manyetik rezonans kolanjiyOpankreatografi tas, darlik ve maligniteyi

belirlemek i¢in safra kanallarin1 degerlendirmek icin kullanilabilir. BT de tanida

yardimet olabilir [33][34][35].
2.2.1.3.3. Tedavi

Gebelige bagh gelisen intrahepatik kolestazda tedavide amag; serum safra
asiti diizeylerini diisiirerek maternal semptomlar1 diizeltmenin yani sira perinatal

morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir.

GIK’ da kullanilan ursodeoksikolik asit, kullanilmakta olan en etkili ilactir.
Ursodeoksikolik asit aslen viicut tarafindan tretilen bir safra asit tiirevidir [36]. Kolik
asit diizeylerinde diisiis saglar. Ayrica maternal-plasental safra asidi transportunu
diizenleyerek amniyotik sividaki kolik asit ve kenodeoksikolik asit diizeylerini de

diistiriir. Ayrica fetiis tizerinde yan etkisi yoktur [37][38].

Kolestramin de diger bir tedavi segenegidir. Ozellikle kasintinin
onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Kolestramin safra tuzlarmmi baglayarak
diskidan atilimlarini artirir. Ancak safra tuzlar ile birlikte yagda ¢6ziinen vitaminleri
de bagladig: icin maternal ve fetal hemoraji riskini artirir. Bu yilizden K vitamini ile

birlikte verilmesi daha uygundur [38][39].



S-adenozil-metiyonin (SAM), karaciger hepatosit hiicre membranlarina etki
ederek safra asitlerinin atilimini arttirmaktadir. Gebelik kategorisi C’dir. Parenteral

kullanilan bir ilag olmasi nedeni ile uzun stireli tedavi uyumu miimkiin olmamaktadir

[40][41].

Deksametazonun, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) {iretimini azaltarak
Ostrojeni azalabilecegi bu sayede de kolestazin tedavisinde kullanilabilecegi
disiinilmustir. Ancak UDCA kullanan hastalar ile karsilastirilan bir calismada

kasint1 ve AST, ALT diisiisiine etkisi olmadig1 goriilmiistir [42][43].

Kasinti semptomlarini  azaltmak i¢in kullanilan antihistaminiklerden,
klorfeniramin, difenhidramin ve hidroksizinin gebelik sonuglarini iyilestirdigi

gosterilememistir.

2.2.2. Hiperemezis Gravidarum

Hiperemezis gravidarum klinigi farklilik gosterse de genel olarak gebeligin 5-
6. Haftasinda baslayan 16-20. Haftaya kadar kaybolan bulanti-kusma ile seyreder.
Hastalarda ciddi bulanti-kusma sonrasi dehidratasyon, elektrolit bozukluklari, hizli
kilo kaybi, malniitrisyon, anemi gelisebilir. Hastalarin %50 sinde mitokondriyal yag
oksidasyon bozukluguna bagl karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme goriilebilir
[44].

HG’da semptomlar en erken 4. gestasyonel hafta civarinda baglar. Bazen
3.trimestra ya da doguma kadar devam etse de ¢ogunlukla 18. gestasyonel haftada
diizelir. HG’Iu gebelerin %350-60’1inda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
gortliir [45].

2.2.2.1. Tedavi

Destek tedavisi verilir. Hidrasyon, antiemetikler, parenteral veya enteral
niitrisyon. Destek tedavisi ile hastalara genelde 5-6 giinde diizelir ancak relaps riski
siktir. 3 haftadan uzun siiren kusma vakalarinda Wernicke ensefalopatisini onleme

amacli 100 mg i.v/i.m thiamin 5 giin boyunca verilmelidir [46].
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2.2.3. HELPP Sendromu

HELLP (hemoliz, yilikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit)
sendromu terimi ilk olarak 1982 yilinda Weinstein tarafindan siddetli 6zelliklere

sahip preeklampsi i¢in ek bir kriter olarak tanimlanmistir [47].
2.2.3.1. Tam

HELPP tanisint  koymak icin asagidaki tani kriterlerinin  varligi

gerekmektedir.
e Asagidakilerden en az ikisinin varhgiyla ortaya ¢ikan hemoliz:

*Sistositler ve burr hiicreleri i¢eren periferik yayma.

*Serum bilirubini >1,2 mg/dL (20,52 mikromol/L).

*Diisiik serum haptoglobin (<25 mg/dL) veya laktat dehidrojenaz (LDH)
normal iist diizeyin >2 kati (laboratuara 6zgii referans araliklarina gore).

*Kan kaybiyla ilgisi olmayan siddetli anemi. (Gebelikte siddetli anemi,
trimestere bagli olarak hemoglobin diizeyinin <8 ila 10 g/dL olmast olarak

tanimlanabilir)

e Yiiksek karaciger enzimleri: Aspartat aminotransferaz (AST) veya
alanin aminotransferaz (ALT) normalin {ist seviyesinin >2 kati

(laboratuara 6zgii referans araliklarina gore).
e Diisiik trombositler:<100.000 hiicre/mikroL

HELLP'de yiiksek LDH diizeyi, siddetli hemoliz, akut hepatoseliiler hasar
veya her ikisiyle iligkilendirilebilen spesifik olmayan bir belirtectir. Hemolizden
kaynaklanan dolayli (konjuge olmayan) fraksiyonun artmasi sonucu toplam bilirubin
seviyesi artar. Haptoglobin diizeyi hemolizin spesifik bir belirtecidir: 25 mg/dL,
hemolitik ve hemolitik olmayan bozukluklar arasinda en iyi ayrimi saglar
[48][47][49].
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2.2.3.2. Klinik Bulgular

Siklikla sag iist kadran agrisi, hipertansiyon, proteiniiri, genel halsizlik, mide

bulantis1 ve kusma ile seyreder [49][50].

HELPP sendromu mortal seyredebilir[51]. Anneler abruptio plasenta, erken
dogum, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), subkapsiiler hepatik hematom, akut

bobrek yetmezIligi ve pulmoner 6dem agisindan artmis risk altindadir [52][53].
2.2.3.3. Tedavi
En iyi tedavi yontemi dogumdur [51].
2.2.4. Eklampsi/Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra yeni baslangi¢li hipertansiyona
siklikla yeni baslangicl proteiniirinin eslik etmesidir. Proteiniiri olmaksizin, tansiyon
yiiksekligi ve preeklampsi semptomlar1 varsa preeklampsi tanisi konabilir. Sistolik
kan basincinin 140 mmHg ve iizeri olmasi veya diastolik kan basincinin 90 mmHg

ve lizeri olmasi tani koydurur [54].

Proteiniiri, 24 saatlik idrar 6rneginde total proteinin >300 mg/giin ve lizerinde
olmast veya spot idrarda protein/kreatinin oraninin 0,3 mg/dL olmasidir. Testler
arasindaki tutarsizlik olmasi nedeniyle ideal tan1 yontemi 24 saat idrar biriktirmektir

[55].

Preeklampsi tan1 haftasina gore ikiye ayrilmaktadir. 34. haftadan dnce tani
alindiysa “erken baslangicli preeklampsi” olarak isimlendirilir. 34 hafta ve lizerinde
tan1 alan hastalar “ge¢ baslangicli preeklampsi” tanisi almaktadir. Erken baslangigh

preeklampside, maternal ve fetal sonuglar daha kotiidiir [56].
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2.2.4.1. Tam

Tablo 2.1. Preeklampsi Tam Kriterleri [57]

Daha 6nce normotansif olan bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra; SKB
>140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg olmalidir ve Asagidaki yeni baslangich

durumlardan herhangi birisi eslik etmelidir;

* Proteintiri

- 24 saatlik idrarda >300mg/dLveya

-Protein/kreatinin oran1 > 0.3 veya

-Dipstick +2 (sadece diger kantitatif yontemler mevcut degilse kullanilir)

* Trombositopeni (trombosit sayist 100x10 9 /L'den az), * Bozulmus
karaciger fonksiyonu; karaciger enzimlerinin artmis kan konsantrasyonlar1 (normal

konsantrasyonun iki kat1),

* Alternatif bir taniyla agiklanamayan, persistan ve siddetli sag iist kadran

agris1 veya epigastrik agri,

» Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL veya baska
herhangi bir bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki

katina ¢ikmast),

e Pulmoner 6dem

» Alternatif tamiyla agiklanamayan, asetaminofene cevap vermeyen, yeni

baslangicli bas agrisi

» Skotom, kortikal korliik, retinal vazospazm, fotopsi, diplopi, amarozis

fugaks gibi yeni baslangicl viziiel bozukluklar.
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Ilk degerlendirmede; tam kan saymmi (platelet sayimi), serum kreatinin
diizeyi, karaciger enzimleri (LDH, AST, ALT) ve iiriner protein Olgiimiine
(protein/kreatinin orani ya da 24 saat idrar proteini) bakilir. Fetal degerlendirme,
ultrasonografi (tahmini dogum agirligi, amniyotik sivi dlgiimii, biyofizik profili) ve

non-stress test yapilmasini igerir [57].
2.2.4.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Preeklampsi bir¢ok farkli klinik sekilde ortaya g¢ikabilir. Hipertansiyon en
onemli bulgu olmasina ragmen bazi hastalarda goriilmeyebilir [58]. Karaciger
hasarina bagh sag list kadran agrisi, bulanti, kusma goriilebilir. Merkezi sinir
sisteminin etkilenmesine bagli bas agrisi, gormede bozukluk hatta korliik goriilebilir.
Pulmoner 6deme bagli solunum sikintisi, bobrek hasarina bagl oligiiri eslik edebilir.
Fetiisun iyilik halinde bozulmaya bagli hareketlerinde azalma, vajinal agri, plesenta

dekolmani goriilebilir.
2.2.4.3. Preeklampsinin Yonetimi ve Tedavisi

Fetal iyilik hali ve hastaligin siddeti belirlendikten sonra gebelik haftas1 goz

oniinde bulundurularak dogum veya ekspektan yonetim karar1 verilir.
2.2.4.3.1. Dogum

Plasentanin ¢ikarilmasi, preeklampsi semptom ve bulgularinda gerilemeye
neden olur bu yiizden, dogum her zaman anne igin uygun bir tedavidir ancak fetiis
icin ayni olmayabilir. Bu nedenle preeklampsi yonetiminde temel ilke maternal ve

fetal riskler arasinda denge kurmaktir [54].
2.2.4.3.2. Ekspektan Yaklasim

Preeklampside ekspektan yaklasim tercih ediliyorsa; haftalik amniyotik sivi
6l¢timii, ii¢ haftada bir ultrasonografi ile fetal biiyiime takibi, Haftada 2 kere NST ve
biyofizik profili bakilmali yapilmalidir. Ayrica haftalik laboratuvar bulgularina
bakilmali ve sik tansiyon takibi yapilmalidir [59].
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Tablo 2.2. Ekspektan Yonetimde Kontraendikasyonlar [60]

1. Maternal Kontrendikasyonlar

 Eklampsi

* Tedaviye direncli bas agrisi

« Dissemine intravaskiiler koagulasyon tablosu (DIK)

* Kontrolsiiz ve tedaviye direngli hipertansiyon (>160/110 mmHg)
* Tedaviye direngli bas agrisi

* Tedaviye direncli epigastrik veya sag list kadranda agr1

* Gorme bozuklugu, motor fonskyonlarda bozulma

« Myokardialinfarkt

* HELLP Sendromu

*Renal fonksiyonda bozulma (kreatinin degerinin >1,1mg/dL {iizerinde
olmasi ya da iki katina yiikselmesi)

* Pulmoner 6dem

eInme

* Vajinal kanama ve plasenta dekolmani
2.Fetal Kontrendikasyonlar

* Giiven vermeyen fetal testler

* Fetal 6liim

* Viabiliye sinirinda olmayan gebelik haftasi

* Umblikal arter end-diastolik akimda ters akim




2.2.4.3.3. Farmakolojik Yaklasim

Antihipertansif Tedavi; preeklampsi tedavisinde rutin antihipertansif
tedavinin yeri yoktur. Tedavinin amaci inme, intrakraniyal kanama, renal hastalik,
kalp yetmezligi ve myokardiyal iskemi gibi olumsuz durumlarin 6niine ge¢mektir.
Antihipertansif tedavisinin amaci kan basincini hem anne hem de fetiis i¢in giivenli
araliga getirmektir [54]. Hidralazin, labetalol ve nifedipin tedavide en sik kullanilan

ilaglardir. Ug ilacin birbirlerine iistiinliikleri gosterilememistir [61].

AntikonviilsanTedavi; Antikonviilsan tedavi genellikle veya preeklampsili
kadinlarda ilk konviilsiyonlar1 o6nlemek eklampsili kadinlarda tekrarlayan
konviilsiyonlar1 6nlemek i¢in endikedir. Eklampsili kadinlarin antikonviilsan tedavi
almasi gerektigi konusunda evrensel bir fikir birligi vardir[62]. Iki biiyiik randomize
calismada parenteral magnezyum siilfat siddetli preeklampsisi olan kadinlar arasinda

eklampsi sikligini azaltmistir[63].
2.2.5. Gebelikte Akut Yagh Karaciger

Gebeligin akut yagl karacigeri (GAYK) genellikle son trimestrde goriilen ve
oliimciil olabilen bir hastalik olup obstetrik acillerdendir. Genellikle ilk gebelikte,
ikiz gebeliklerde veya erkek fetiise sahip gebeliklerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir
[64][65]. Gebeliklerde 1/13-16000 oraninda goriilmektedir. Maternal ve fetal
mortalite %1-20 arasinda goriilmektedir [66]. Karaciger yetmezligi ve koagiilopati

olmasiyla kolestazdan ayrilir.
2.2.5.1. Patofizyolojisi

Maternal karaciger disfonksiyonu ve hepatositlerin mikrovesikiiler yaglh

infiltrasyonu,

Yag asidi metabolizmasini etkileyen genetik mutasyonlar (long-chain3-

hydroxyacyl CoA dehidrogenaz eksikligi),

Sonu¢: Maternal hepatosit stresi ve mitokondriyal disfonksiyonu Sonugta

ATP iiretiminde azalma ve karaciger hiicre yetmezligi [67].
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2.2.5.2. Tam

Tablo 2.3. Gebeligin Akut Yagh Karacigerinde Swansea Tani Kriterleri| 68]

- Baska bir neden bulunmamasi halinde asagidakilerde 6 ya da daha
fazlasiin olmasi;

* Kusma

* Karin agrisi

* Polidipsi/poliiiri

* Ensefalopati

* Yiiksek bilirubin diizeyi (>0.8 mg/dl)
« Hipoglisemi (<72 mg/dl)

» Lokositoz (>11x10° /L)

* Yiiksek AST/ALT diizeyi (>42 IU/L)

* Yiiksek amonyak diizeyi (>47umol/L)
* Renal yetmezlik (Kreatinin >150pmol/L)
* Koagiilopati (PT >14 s /APTT >34 s)

» USG’de asit ya da parlak karaciger

» Karaciger biyopsisinde mikrovezikiilersteatozis

2.2.5.3. Klinik

Baslica semptomlar bulanti, kusma ve karin agrist olup sarilik hepatik
ensafolapatiye kadar ilerleyebilir. Klinik, goriiniim asemptomatik transaminaz
yiikselmelerinden fulminan karaciger yetersizligine kadar uzanan degisik tablolar
seklinde olabilmekte, bu nedenle tamida giigliikler yasanabilmektedir [69].
Aminotransferaz, biliriibin, serum iirik asit konsantrasyonlarinda artig, protrombin
zamaninda uzama gebeligin akut yagh karacigerinde goriilen sik bulgulardir ancak
normal karaciger laboratuvar bulgularina sahip hastalarda da dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) gelisebilmektedir. Hipoglisemi kotii prognoz gostergesidir.

Hastaligin ayirici tanisinda viral hepatitlerin bakilmasi sarttir [12].
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2.2.5.4. Tedavi

GAYK’de tedavide acil dogum sarttir. Gebelik haftasina gére derhal veya
prematiire fetiis ise Kortikosteroid tedavisi sonrasi dogum oOnerilir. Genellikle
postpartum 2. 3. giin karaciger enzimleri ve ensefolapati diizelir. Nadir hastada siireg

4 haftaya kadar uzayabilir. GAYK sonrasi kronik karaciger hastalig1 gelismez [12].
2.2.6. Maternal ve Fetal Sonuclar

GIK’da maternal prognoz iyidir. Kasinti dogum sonras1 birka¢ giinde
kaybolur. Sonrasinda serum safra asit diizeyleri ve karaciger enzimleri diismeye
baslar. Genellikle4-6 hafta icerisinde labaratuvar testleri normale doner [70][71][72].
Hastalarda hepatik sekel kalma ihtimali nadirdir. Semptomlar dogumdan sonraki ay
diizelme gostermezse kronik hepatit primer bilyer siroz ve primer sklerozan kolanjit
akla gelmelidir [73]. Gebeligin intrahepatik kolestazi, sonraki gebeliklerde %45-70
oraninda tekrarlamaktadir [31]. GIK hikayesi olanlarda, ileride pankreatit, safra
kesesi tasi, siroz ve diger hepatobiliyer sistem hastaliklar1 riski arttigi i¢in vakalar
ilerleyen donem dikkatlice izlenmelidir [74][73].

Maternal prognoz iyi olsa da, GIK’da safra asitlerinin plasentay1 gegerek
fetiiste ve amniyon sivisinda birikmesi fetiis i¢in ciddi risk olusturmaktadir [31].
Baslica fetal komplikasyonlar mekonyumlu amniyon, asfiksi, preterm dogum
(spontan ve iatrojenik), neonatal respiratuar distres sendromu ve intrauterin Sliimdiir
[75][76]. Yapilan ¢aligmalarda, maternal kandaki yiliksek safra asidi diizeylerinin,
fetal kardiyomyositleri etkileyerek fetal aritmiye neden oldugu gosterilmistir. Bu
durum, ani fetal 6liim insidansini agiklayabilir [77][78]. Fetal 6liim riski 6zellikle
serum toplam safra asidi seviyeleri >100 pmol/L {izerinde ise artmistir. Yapilan

calismalarda 6lii dogum siklig1 %0.4-4.1 olarak bulunmustur [79][80].

HELPP sendromu maternal ve fetal yiiksek morbidite ve mortalite riskinin
oldugu ciddi bir durumdur. Gelismis iilkelerde maternal mortalite oranlari, son
yillarda belirgin sekilde azalmaktadir. Buna ragmen, HELLP sendromu, maternal

kayiplarin en fazla goriinen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. HELLP
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sendromundaki maternal mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli etken kanama

diatezidir [51][81].

Maternal komplikasyonlar olarak; Akut bobrek yetmezligi, dissemine
intravaskiiler koagulasyon (DIC), kan ve kan drilinleri transfiizyonii ihtiyaci,
intrakranial kanama, subkapsiiler hematom, eklampsi, beyin 6demi, sepsis, akut

respiratuar distress sendromu, mekanik ventilasyon ihtiyaci goriilebilir.

Maternal komplikasyonlarin 6niine gecmek i¢in acil dogum sarttir. Ancak
preterm eylem nedeni ile fetiista perinatal mortalite ve morbidite artmistir. Akciger
matiirasyonunun tamamlanmamasi nedeni ile ventilatére bagimlilik, nekrozitan

enterokolit, intraventrikiiler hemoraji gibi komplikasyonlar sik goriilebilir [82].

Preeklampsi i¢in tek kesin tedavi dogumdur [83]. Genellikle dogum sonrasi
48 saat icinde, hastaligin maternal belirtileri ve semptomlarindan bazilar1 tamamen
diizelir (6rn: bas agris1). Ancak proteiniiri gibi bazi bulgularin diizelmesi haftalari,
aylar1 bulabilir. Hipertansiyon ise genelde 4. haftada diizelir ancak bazen 12. haftaya
kadara uzayabilir [84].

Preeklampsi yasamis kadinlarin sonraki gebeliklerinde de artmis preeklampsi
riski oldugu bilinmektedir. Yapilan bir caligmada preeklampside tekrarlama orani
%13,8 iken, gestasyonel hipertansiyonda oran %8,6 olarak bulunmustur [85]. Ilk
gebelikte preeklampsinin siddetli olmast ve erken tami haftasi, tekrarlama riskini

%25-65¢ ¢ikartmaktadir [86][87].

Preeklampsi tanisi alan kadinlarda uzun doénemde hipertansiyon, bobrek
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet riski artmistir. Eger siddetli
preeklampsi gelistiyse, ikiden fazla gebelikte olduysa veya dogum 34 haftadan 6nce

gerceklestiyse uzun donem hastalik riski artar [88][89].

Preeklampsi, iyatrojenik prematiire dogumun en sik nedeni olmakla birlikte
preeklampsinin en O6nemli morbiditesi prematiiritedir. Ayrica preeklamptik anne

bebeklerinde inrtauterin gelisme geriligi ve fetal kayip riski artmigtir [90][91].
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Ozellikle erken baslangigh preeklampsi hastalarinda izlenen plasentada
plasental perfiizyonda bozulma meydana gelmektedir. Bozulmus perfiizyon, hipoksik
ve iskemik ortam olusturur ve fetal gelisim bozulur [89]. Bu durum ayni zamanda
oligohidroamnioz ve ablasyo plasentaya da neden olabilir. Erken baslangich
preeklampside fetal 6liim ve perinatal 6lim/ciddi neonatal mortalite riski geg

baslangicli preeklampsideki riskten daha yiiksek bulunmustur [55][92].

Preeklampsinin prematiirelerde RDS i¢in risk faktorii olabildigi, term ve

pretermlerde artmis solunumsal morbiditeler ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir
[93].

Preeklampsi yenidogan doneminde sepsis riskini artirmaktadir. Ayrica
preeklamptik annelerin bebeklerinde intrauterin baslayan notropeni, trombositopeni
goriilebilmektedir [94][95][96].

Ayrica bozulan perfiisyon nedeni ile bebekte nekrozitan enterokolit, ROP,
intestinal perforasyon risklerinin de arttigi gorilmiistir [97][98]. Cocuk ya da

adelosan doneminde de hipertansiyon, diyabetes mellitus ve inme riskinin arttig

bildirilmistir [99][100].

Sonug¢ olarak gebelikte olusan karaciger hastaliklarinin erken donemde
taninmas1 ve dikkatli takip edilmesi anne ve bebek icin gelisebilecek olumsuz

sonuclarin engellenebilmesi acisindan oldukc¢a dnemlidir.
2.3. Gebelik Oncesinde Var Olan Karaciger Hastahklarinin Alevlenmesi
2.3.1. Kronik Viral Hepatit

Kronik hepatit; hepatotropik viriisler, alkol, kalitsal/metabolik bozukluklar ve
otoimmiinitenin de i¢inde bulundugu bir ¢ok nedenden kaynaklanan hepatik nekroz
ve inflamasyonun 6 aydan uzun siirmesi olarak tanimlanir [101]. Diinya genelinde
kronik hepatitlerin baslica sebebi, hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisiidiir
(HCV). Bu viriisler siroz ve hepatoseliiler karsinomunda en sik sebebidir [102].

Enteral yolla bulagsan Hepatit A viriisii kroniklesmez. Hepatit D virlisii ise yalnizca
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Hepatit B varliginda kroniklesebilir. Hepatit E virlisii ise karaciger transplant

alicilarinda kroniklesebilse de genel olarak kroniklesmedigi kabul edilir [103] [104].

Kronik viral hepatit olgularinda semptomlar genellikle genellikle hafif ve
nonspesifiktir. Bircok hasta semptom vermezken, bazi olgularda da bulgular hafif ve
aralikhidir. Cogunlukla semptom vermediginden bazi olgularda tani1 konmasi siroz
gelisinceye kadar gecikebilir. En sik semptom yorgunluktur. Yorgunluk disinda daha
az siklikla sag iist kadranda agri, bulanti, istahsizlik, kas gii¢siizliigii ve eklem

agrilar1 gorilebilir [105] [106].
2.3.2. Otoimmun Hepatit

Otoimmiiiin hepatit, hepatite neden olabilecek diger etiyolojik ajanlar
dislandiktan sonra, kanda otoantikor varligi, yiiksek gamaglobulin seviyeleri ve
karaciger biyopsisinde nekroz inflamasyon bulgular ile karakterize, immiin sistemin
hepatositlere saldirdig1 kronik bir karacier hastaligidir. Otoimmiin hepatit tanisi
alanlarin %7021 kadindir. Tedavi edilmezse siroza ve buna bagli dliimlere neden
olabilir [107][108][109].

Serum ALT ve AST diizeylerinde artig, serum immiinglobulinlerde artis, viral
hepatit gostergelerinin negatifligi, dolasan otoantikorlarin ytiksek titreleri (> 1:40),
OIH igin anahtar bulgulardir. Ayrica GGT diizeyleri de OIH’de yiikselebilir [110].

OIH tamisinda otoantikorlarin yeri ¢ok dnemlidir. Ozellikle ANA, ASMA ve
Anti-LKM-1 otoantikorlar1 siklikla kullanilan ve tanida kullanilmasi gereken
otoantikorlardir. ANA ve ASMA Tip 1 OIH, Anti-LKMI1 ise Tip 2 OIH tanisinda

kullanilmaktadir.

OIH’in herhangi bir fizik muayene bulgusu olmayabilecegi gibi, klinik evreye
bagl olarak kronik karaciger hastalig1 ve/veya portal hipertansiyonun (hepatomegali,
splenomegali, asit, varisler ve hepatik ensefalopati) belirti ve semptomlari
goriilebilir. Siroz gelistiginde ise palmar eritem, spider neviis gibi kronik karaciger
hastaliginin belirtileri goriilebilir [108] [111].
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OIH’li hastalarin bir kismi tedavisiz spontan remisyona girebilir. Ayrica bazi
hastalar tedavilerin yan etkileri nedeniyle daha ciddi sorunlarla karsilasabilir. Bu
nedenle tedavi endikasyonlari belirlenirken, klinik semptomlarla histolojik ve

laboratuvar bulgular1 i¢eren kriterler dikkate alinir [112].

OIH’de iki standart indiiksiyon tedavi rejimi vardir; prednisolon monoterapisi
(60 mg/giin) veya daha diisiik doz prednisolon (30 mg/giin) ile azatioprin
kombinasyonu (1-2 mg/kg/giin) [112] [113].

2.3.3. Siroz

Karaciger sirozu karaciger yapisinda hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon,
bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozis ile karakterize kronik bir hastaliktir

[114].

Siroz hastalarinin bircogu halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, eklem agrisi,
kasint1 ve kas gii¢siizliiglinden yakinir. Hastalarin fizik muayenesinde sarilik, spider
anjiom, telenjektazi, palmar eritem, beyaz tirnaklar ve ¢omak parmak gibi cilt
bulgulari, dstrojen artisina bagli her iki cinste de tiiylenmede azalma, erkeklerde

jinekomasti goriilebilmektedir [115].

Anemi, trombositopeni, koagiilopati gibi hematolojik durumlar, masif asite
bagl plevral eflizyon, diyafram elevasyonu, portal ve pulmoner hipertansiyon,
hepatopulmoner sendrom ve hastanin kisilik degisimine, suur bulanikligina neden

olan hepatik ensefalopati gelisimi sirozda rastlanan durumlardan bazilaridir [116].

Sirozun tanis1 karaciger biyopsisi veya klinik, laboratuvar ve goriintiileme

yontemleri ile konur. Biyopsi en kesin tan1 yontemidir [117].
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2.3.4. Ozefagus Varisleri

Ozofagus alt 2-5 cm’lik kismi yiizeyel venler icermesi nedeniyle varis

olusumu i¢in en 6nemli bolgedir [118].

Siroz hastalariin tiimiinde 6zafagus ve gastrik varisler gelismektedir. Siroz
ilerledikce de varislerin boyunda artis veya kanama olur. Ozafagus varis kanamalari
sirozun en dnemli komplikasyonudur. Ayrica iist GIS kanamalarinda %10-30 unun
sebebidir.

Endoskopi 6zafagus varis tanisinda en giivenilir tan1 ve tedavi yontemidir.

Tetkikin hem tan1 hem de tedavi yontemi olmasi degerini arttirmaktadir.

Tedavide oOncelikle kanamanin durdurulmasi ve yeni olusacak kanamanin

Onlenmesidir.

Farmakolojik tedavide amag varis i¢i basincin azaltilmasini saglamaktir. Bu
amagla beta-blokerler, nitratlar, spironolakton, entoksifilin, alfa-2-adrenerjik

blokerler ve molsidomin kullanilabilir [119].

Endoskopik skleroterapi ve varis ligasyonu 6zofagus varislerini yok etmek

icin etkili tedavi yontemleridir [120].
2.3.5. Wilson Hastahg:

Wilson hastalarinda ilk ve en yaygin goriilen bulgular karaciger etkilenimine
bagli goriilen bulgulardir. Ik bulgu hafif AST, ALT artis1 ile akut fulminan hepatit
arasinda ¢ok genis bir skala i¢inde yer alabilir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda
Wilson Hastalarindaki karaciger bakir miktart 5-20 kat fazla 6l¢tilmiistiir [121]. Tam
karaciger biyopsisinde oOlgiilen bakir miktarinin 250 mg/gr iizerinde olmasi ile
konulur [122].

Wilson hastaliginda fazla bakir dolasim sistemi yolu ile tiim organ ve
dokulara ulasip buralarda birikebilir. Karacigerin yani sira beyin, kalp, kemik, bobrek

ve kan hiicreleri de etkilenebilir.
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Tanidan sonra oOncelikle yiiksek bakir iceren gidalar (¢ikolata, findik, ceviz,
mantar ve kabuklu deniz iiriinleri gibi) diyetten ¢ikarilir. ilaclarla ise idame tedaviye
gecilir. En sik kullanilan selatér ajanlar penisilamin ve trientindir. Her iki selator de

bakir1 baglayarak idrarla atilimini saglarlar [123].
2.4. Gebelik Sirasinda Gelisebilecek Karaciger Hataliklar:
2.4.1. Akut Viral Hepatit

Akut viral hepatitler karacigerin nekroz inflamasyonu ile karakterize kendi
kendini sinirlayan viriis enfeksiyonlaridir. Hepatit A (HAV), Hepatit B (HBV),
Hepatit C (HCV), Hepatit D (HDV) ve Hepatit E (HEV) olarak gosterilmektedir.
Bunlarin yani sira Varisella Zoster (VZV), Herpes Zoster (HSV), Epstein-Barr
(EBV), Sitomegaloviriis (CMV), gibi cesitli virlisler de akut viral hepatite yol
acabilmektedir.

Akut viral hepatitte etkenler farkli olmasina ragmen klinik bulgular genelde
benzerdir. Klinik asemptomatik hastaliktan yiiksek mortalitenin goriildiigii fulminan

hepatik yetmezlige kadar degisebilmektedir [124].

Fizik muayenede hastaligin seyrine bagl olarak, sarilik, karin palpasyonunda
hassasiyet, hepatomegali, splenomegali, ciltte spideranjioma, eklemlerde 1s1 artisi,
kizariklik goriilebilir [124] [125].

Fulminan hepatit gelisirse, letarji, somnolans, stupor, koma gibi hepatik

ensofalopati bulgulari ortaya ¢ikabilir.

Viral hepatitlerde semptomlar non-spresifik olmasina ragmen. Labaratuar
bulgular1 Karakteristikti. En oOnemli ayirt edici ozellik AST, ALT’deki
yiikselmelerdir. 8-10 katina kadar ¢ikabilmektedir. ALP ve GGT obstriiksiyonun
gostergeleridir normalin 1-3 katina c¢ikabilir. LDH hafif yiikselebilir. Hepatosit
hasarina bagl olarak direkt ve indirekt bilirubinler birlikte yiikselir [125] [124].
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2.4.2 . Budd-Chiari Sendromu

Budd-Chiari Sendromu (BCS) sag kalp yetmezligi veya konstriktif perikardit

yoklugunda hepatik vendz akimin tikanmasi ile karekterizedir [126].

BCS‘lu hastalarin %15-20’si asemptomatiktir ve tesadiifen tani alirlar Bunun
disinda hastalar karaciger hastaliklarinin tiim formunda; akut, subakut ve kronik bir
formda bagvurabilirler. En sik basvuru semptomlar1 karin agrisi, asit,
hepatosplenomegalidir. Sarilik ve gastrointestinal kanama basvuru semptomu olarak

nadir goriiliir [127].

Serum transaminaz seviyesi genelde normaldir veya ¢ok hafif ({ist normal
sinirin 5 katindan daha az) artmistir. Akut formlarda serum transaminaz degerleri
belirgin olarak yiikselmis olabilir fakat genelde hizla normal seviyelere iner. Serum
alkalen fosfataz degerleri 1limli olarak yiikselebilir. Sarilik genelde goriilmese de
serum bilirubin degerleri bir miktar yiikselmis olabilir. Diigiik serum albumin
degerleri ve uzamis protrombin zamani ciddi formlarda goriiliir. Asitli hastalarda

bobrek fonksiyon testleri bozulmus olabilir [127] [128].

Tan1 hepatik vendz kan akimimin goriintiilenmesine dayanir. Doppler USG,

trifazik BT veya MRG bu parametreleri gostermede yeterlidir [129].

Altta yatan neden tespit edilmis ise bu hastaliga yonelik tedavi erken
donemde baslanmalidir. Antikoagulan tedavinin erken donemde baslanilmasi
onerilmektedir. Hepatik ven veya inferior vena kavada kisa segment darlik bulunan
%10 hastada perkiitan anjioplasti (stent +) karaciger hastaligini onlemede faydali
olmaktadir. Baska tedavilerden fayda gormeyen hastalarin bir kismina TIPS
yapilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir. Hastalarin %20°sinde ise bahsedilen
tedavi secenekleri uygulanamamakta veya sonu¢ alinamamaktadir. Bu grup hastalara

karaciger nakli yapilmasi 6nerilmektedir [130][131][132].
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2.4.3. Kolelitiazis

Safra kesesi taglarinin %80 oraninda higbir semptom olusturmadigi
sOylenebilir. Kolelitiyazis hastalarinin sadece %10-20 kadar1 5 yil igerisinde

semptomatik hale gelmektedirler [2].

Hastalarda bir kez biliyer kolik semptomu olustugunda o hastanin %80’den
daha fazla ihtimalle bu semptomunun devamlilik kazanacagi bilinmektedir.
Laparoskopik kolesistektomi, 1992°de semptomatik hastalar i¢in giivenli ve etkili
cerrahi tedavi olarak tanimladigindan bu yana, altin standart tedavi olarak literatiire

gecmistir [133][134].

3.4.1lag iliskili Hepatotoksisite

Ilaca bagl karaciger hasar1 (DILI), ilag veya diyet takviyesi sonucu bazi
bilesiklerin toksik dozlarina maruz kalindiginda olusan veya yaygin kullanima sahip
bir ilacin alinimi sonras1 ongoriilemeyen sekilde meydana gelen karaciger hasaridir

[135].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Amag

Bu calismada; gebelik siiresince KCFT bozuklugu gelisen hastalardaki
etyolojik sebepleri arastirmak, anne ve bebekte gelisen advers etkileri saptamak

amagclanmustir.
3.2. Etik Onay

Bu calisma; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'nun 23-KAEK-293 sayili etik kurul karar1 ile
gergeklestirilmistir.

3.3. Yontem

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigine 2014 Ocak—2023 Aralik tarihleri arasinda bagvuran hastalar retrospektif
olarak degerlendirilmis ve c¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Izole indirekt hiperbilirubinemisi olan ve semptomu
olmayan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Bunun disinda direkt bilirubin hakimiyetinde
olan izole bilirubin yiikseklikleri de dahil olmak iizere ALT, AST GGT den herhangi
biri normal laboratuvar degerlerinden yliksekse calismaya dahil edilmek i¢in
degerlendirildi. Bununla birlikte KCFT bozuklugu olmayan saglikli gebelerden de
kontrol grubu olusturuldu. Hastanemiz biyokimya laboratuvardaki normal araliklari
AST 0-32 u/L, ALT 0-33 u/L, ALP 35-304 u/L, GGT 5-40 u/L, total biliirubin 0.01-
1.2 mg/dl, direk biliiribin 0-0.2 mg/dl seklindedir. Eger hastanin sadece ALP
yiiksekse bu sefer ALP yiiksekligi eger normalin 2 kati istiindekiler alindi. Sistem
kayitlarindan hasta ve yenidoganlarin anamnez bilgileri ve laboratuvar parametreleri

kaydedildi.

Aragstirma siiresince Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kurallarina uyuldu.
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Calismaya dahil edilme kriterleri:

18-55 yas arasinda olmak

. Klinik olarak gebelik tanis1 almak
J Karaciger fonksiyon testlerinin gebelik dncesinde normal olmasi,
J Karaciger fonksiyon testlerinin gebeligin herhangi bir haftasinda

artmis olmasi,

o Karaciger ve safta yollar1 cerrahisi gecirmemis olmak,

J Mevcut malignite tanis1 olmamak,

. Immiinsiipresif (hastalik veya tedavi nedeniyle) olmamak,
o Karaciger transplantasyon 0ykiisii olmamak

. COVID pozitif olmamasi

Baska agir komorbid hastalik olmamasi

Diabetes Mellitus olmamasi

. Hipertansiyon olmamasi

Hastalarin yas, c¢alisma durumu, medeni durum gibi sosyodemografik
ozellikler, 6nceki gebelik hikayesi, KCFT yiiksekliginin gebeligin kacinci haftasinda
goriildiigii, bilinen kronik hastaliklar, kullandig1 ilaglar, laboratuvar parametreleri
(hemogram, INR, albumin, ALT, AST, GGT, ALP, total ve direkt biliriibin, iire,
kreatinin, serum elektrolitleri testleri) kaydedildi. Ayrica hastalar KCFT yiiksekligine
yol acabilen; viral hepatitler (hepatit A, E, B, C, CMV, EBV serolojisi), otoimmiin
hepatit (AMA, ASMA, ANA, Anti LKM antikor), Wilson hastalig1 (seruloplazimin,
serum total bakir, 24 saatlik serbest bakir), alfa 1 antitripsin eksikligi,
hemokromatozis (Serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin) acisindan
degerlendirildi. Yapilan Abdomen Ultrasonografileri incelendi. Karaciger safra kesesi

patolojileri arastirildi.

Hastalar ve yenidoganlar dogum sonrasinda 1 ay takip edildi. Dogumun sekli,
anne bebek mortalitesi, erken dogum, diisiik dogum agirligi, intrauterinex, dogum

sonrasi ex, diisiik APGAR skoru gibi advers olaylar kayit edildi.

28



Gebelige 6zgii karaciger hastaliklarinin tanis1 yukarda verilen kriterlere gore

konuldu.

Gebelerde KCFT yiikseklik saptanmasinin anne ve bebek mortalite ve
morbiditesine etkisinin arastirilmasi i¢cin KCFT yiiksekligi olan gebelerin dogum
yaptig1 tarihteki ayni giin randomize olarak KCFT’si normal olan ve ayni
dogumhanede dogum yapan gebe kadinlar kontrol grubu olusturuldu. Her iki grup
arasinda demografik 6zellikler, biyokimyasal parametreler, anne ve bebek mortalitesi

karsilastirildi.

Maternal mortalite gebeyken ya da gebelikten 6 hafta sonrasina kadar 6liim
olarak degerlendirildi. Fetal mortalite ii¢ sekilde degerlendirildi. Abortus 24. haftaya
kadar olan diistikler olarak degerlendirildi. 24. Haftadan sonraki 6lii dogumlar ve
dogum sonrasi ilk 28 giin i¢inde Oliim olarak ayr1 “Fetal Mortalite “olarak
degerlendirildi. Bunun disinda farkli olarak “Yogun Bakimda 6liim “altinda bir

parametre de incelendi.

Her iki grup arasinda bebegin yogun Bakimda takip orani, diisiik APGAR
skor orani karsilastirildi. Ayrica “fetal morbidite basligi ile prematiire, intrauterin
gelisme geriligi, intrauterin enfeksiyon, konjenital pnomoni, nekrotizan enterokolit,
respiratuvar distress sendromu, diisiik dogum agirligi, intrakranial hemoraji, sepsis,

asfiksi, nonimmun hidrops, konjenital pndmoni durumlar1 degerlendirilmistir

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamima aktarildiktan sonra IBM SPSS V29 paket
programi ile analiz edilmistir. Kategorik verilerin tablo gosteriminde say1 (n) ve
yuzde (%), sayisal verilerin tablo gosteriminde ise ortalama+standart sapma (ort£ss)
ile medyan (IQR) degerleri kullanilmistir. Numerik verilerin normal dagilim
varsayimini karsilayip karsilamadigi Kolmogrov-Smirnov testi ve histogram grafigi,
kutu-cubuk grafigi gibi grafiklerle sinanmistir. Kategorik verilerin fark analizinde
Pearson ki kare ve Fisher’in kesin ki kare testleri kullanilmistir. Normal dagilim
gosteren numerik verilerin fark analizleri Student t testi ile; normal dagilim

gostermeyen numerik verilerin fark analizleri de Mann-Whitney U testi ile
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yapilmustir. Fark testlerinde anlamli farklilik gosteren degiskenler ile bagimh
degiskenler arasinda binary lojistik regresyon modelleri kurulmustur. Regresyon
analizi ile anlaml farkliligin gercekte bir iliskiden kaynaklanip kaynaklanmadigi ve
iliski oldugu takdirde bagimsiz degiskenin, bagimli degiskeni ne oranda
acikladiginin saptanmasi amaglanmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

3.5. Cikar Catismasi

Tezi yazan kisi, tez danismani ve tez yazim siirecinde katki saglayan ve
ileride bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacagi kisiler arasinda, karar
vermelerini uygunsuz bir bicimde etkileyebilecek tarzda maddi manevi herhangi bir

iliski yoktur.
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4. BULGULAR

Calismaya KCFT gebeligin herhangi bir aninda yiiksek olan ve dogumu
TOGU saglik Arastirma ve uygulama Merkezi’nde gerceklesen hastalar almmustir.
Calismaya 120 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin 59°u (%49,2) 18-27 yas araliginda, 61’1 (%50,8) de 28-46 yas
aralifinda olup; hastalarin yas ortalamasi 28,69+5,64 idi. Egitim durumu
degerlendirildiginde hastalarin 17°si (%14,2) ilkokul ve alti, 39°u (%32,5) lise, 26°s1
(%21,6) onlisans, 38’1 (%31,7) ise lisans ve iistii egitim diizeyine sahipti. Calisma
durumu degerlendirildiginde hastalardan 73’1 (%60,8) calismakta idi. Caligmaya
dahil edilen 120 hastanin 42 sinde (%35) kasinti, 29 hastada (%24) karin agris1 eslik
etmistir. Hastalarin toplam 7 tanesinde (%?3) tiroid hastalig1 dnceden var veya gebelik
esnasinda hipotiroidi olusmustur. Hastalarin 26 tanesinde KCFT yiiksekligi nedeniyle
yapilan usg sinde tas saptanmistir. Onemli bir veri ise 120 hastanin toplam 14
tanesinde 6nceden karaciger hastalig1 var oldugu goriilmiistiir. Bunlarin yedisi (%5.8)
KHB, ikisi (%1.7) PVT, biri (%0.8) OIH, dordii (%3.4) hemakromatozis hastasi
olarak gebelik dncesinde takip edilmekteydi (Tablo 4.1).

31



Tablo 4.1 Karaciger Fonksiyon Testleri (KCFT) Anormal Olarak
Degerlendirilen Hastalarin Tamitic1 Ozellikleri
n (%)
Hasta sayisi 120
Yas (yil), Medyan (IQR) 28 (24-32)
Egitim
[kdgretim 17 (14,2)
Lise 39 (32,5)
Universite 64 (53,3)
Aktif Olarak Calisma
Evet 73 (60,8)
Hayir 47 (39,2)
Anormal KCFT Saptanma Haftas1 Medyan (IQR) 21 (9-32)
Semptomlar
Karin agrist 29 (24,2)
Kasmnti 42 (35,0)
Hipertiroidi 4(3,3)
Hipotiroidi 2(1,7)
USG’de Safra Tasi 26 (21,7)
Gebelik Oncesi Karaciger Hastalik OyKkiisii 14 (11,7)
Kronik Hepatit B 7 (5,8)
Portal Vende Trombiis 2(1,7)
Otoimmiin Hepatit 1(0,8)
Hemakromatozis 4(3,4)
IQR (w2s-75): Inter QuantileRange, Ss: Standart sapma.
120 hastamin KCFT yiiksekligine sebep olan etiyolojik olarak

degerlendirildiginde en fazla GIK saptanmistir. Hastalarin 54’ (%45) GIK
saptanmigtir. Gebeligin baglarinda sik goriilen HG ise 21 hastada(%17.5)
saptanmistir. Hastalarin 5’inde (%4.2) gebeligin akut yagli karacigeri saptanmistir.
120 hastanin 2’si (%1.7) HELLP; 2’si (%]1.7) eklemsi/preeklemsi saptanmuistir.
Hastalarin 10 tanesinin (%38.3) ise KCFT yiiksekligi ultrasonografide de saptanan
tasa baglanmustir. Ilag kullanim orani ise tiim hastalarin 8’i(%6.7) olarak

goriilmiistiir. 120 hastanin 2’sinin ise (%]1.7) tiroid bozukluguna bagli etiyolojisi
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baglanmistir. Geri kalan hastalarin 16’siin (%13.3 ise KCFT yiiksekligine sebep

olabilecek bir patoloji saptanmamustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Karaciger Fonksiyon Testi Yiiksekligi Etiyolojisi

Etiyolojik Degiskenler n %
Gebelik Intrahepatik Kolestazi 54 45
Gebeligin Akut yaglh karacigeri S) 4.2
HELLP 2 1.7
Preklempsi/EKlempsi 2 1.7
Safra Kesesinde Tas 10 8.3
[lag Kullanim1 (Nonsteroidantiinflamatuvar) 8 6.7
HiperemezisGravidarum 21 17.5
Nedeni yok 16 13.3
Tiroid Hastaliklar1 2 1.7
Toplam 120 100

KCFT normal olan kadinlara gére KCFT sonuglar1 yiiksek olarak belirlenen
hastalarin Beyaz kiire (WBC) (Z=-5,486; p<0,001), PLT (Z=-2,001; p=0,045), INR
(Z=-2,624; p=0,009), AST (Z=-13,265; p<0,001), ALT (Z=-13,216; p<0,001) ve ALP
(Z=-11,399; p<0,001) diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oldugu saptanirken; Hb diizeyinin (Z=-2,689; p=0,007) diisiik oldugu saptandi.

KCFT sonuglar1 normal veya yliksek olarak degerlendirilme durumuna gore albiimin

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Her

iki grup arasinda yas ve gravida ag¢isindan istatiksel bir fark saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. KCFT Normal ve Anormal Olarak Degerlendirilen Hastalarin Yas ve

Gravite Tanitic1 Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Anormal KCFT Normal KCFT
Degiskenler Kategori (n=120) (n=121) u P
=+ + =+
Yas (yil)  Ort.+Ss 28,19+5,64 26,96+4,82 Lo 0102
Medyan (IQR) 28(24-32) 26(23-30)
Gravida  Ort.+Ss 2,09+1,61 1,69+0,91
15112 0131
Medyan (IQR) 2(1-3) 1(1-2)
+, + +
Whbc Ort.+Ss 8,93+2,23 7,41+1,54 545 <000L*
Medyan(IQR) 8,6(7,2-10,4) 7,3(6,5-8,4)
+, + +
Hgb Ort.+Ss 11,48+1,60 12,02+1,47 2639 0,007
Medyan(IQR) 11,5(10,7-12,4) 12,3(10,9-13)
+, + =+
PLT Ort.+Ss 254,45+78,41 237,74+68,42 2001 0.045%
Medyan(IQR) 247(198-310) 227(195-266)
+
INR Ort.+Ss 1,10£0,16 1,05+0,09 2620 0.009%
Medyan(IQR) 1,10(0,97-1,12) 1,06(1,00-1,10)
=+ + +
AST Ort.+Ss 117,76+140,95 22,30+6,28 13265 <000L*
Medyan(IQR) 78,5(55,25-112,75) 22(17-27)
+, + +
ALT Ort.+Ss 141,02+132,20 25,97+23,98 13216 <000L*
Medyan(IQR) 89,5(71-175) 25(18-28)
+, + +
ALP Ort.+Ss 144,31+126,08 26,31+15,23 11390 <000L*
Medyan(IQR) 105(64-201) 25(16-31)
Albiimin  Ort.+Ss 3,9620,56 4,04+0,33
1,839 0,066
Medyan(IQR) 4(3,6-4,3) 4,1(3,8-4,3) ’

*p<0,05; a: Mann Whitney U testi, IQR (2s-75: Inter QuantileRange. Ss: Standart sapma.

Eklemsi ve preeklemsi sayilar1 KCFT’si yiiksek olanlarin 9(%7.5)’unda,

KCFT’si normal olanlarmn ise 3 ‘linde saptanmustir, fakat istatistiksel olarak anlaml

gelmemistir. Prematiire sayilari ise her iki grup arasinda ¢ok yakin sonuglanmistir ve

KCFT’si yiiksek olanlarda 20 (%16.7) normal olanlarda ise 19 (%15.7) olarak

gelmistir. Fetal mortalite sayis1t KCFT’si yiiksek olan annelerin bebeklerinin 2’si
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(%1.7) KCFT’si normal olan annelerin ise 1’inde (%0.8) meydana gelmistir,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bebeklerin yenidogan yogun bakimda
yatis sayilarinda ise farkliklar olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. KCFT’si yiiksek olan annelerin bebeklerinin 15’inin (12.5) normal
KCFT’li annelerin bebeklerinin ise 11’inin (%9.1) yenidogan yogun bakim yatisi
olmustur. Abortus sayist ise KCFT’si yliksek olanlarda 4, normal olanlarda ise 0
olarak gelmistir ancak istatistiksel anlama ulasamamustir. Dogum sekli KCFT’si
yuksek olanlar ile normal olanlar arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir (p:0.017).
KCFT’si yiiksek olan hastalarda normal vajinal dogum sayis1 47 (%39.2), sezeryan
dogum sayist ise 73 (%60) diir. Normal KCFT’si olan hastalarda ise normal vajinal
yolla dogum sayis1 66 (%54.5) sezeryan sayisi ise 55 (%45.5) olarak saptanmigstir.
Apgar skorlamasinda ise iki grup arasinda anlamli farkliliklar saptanmamistir. Apgar
skoru KCFT’si yiiksek olanlarda diisiik, KCF’ si normal olanlarda iyi olarak
sonuclandi. Apgar skoru KCF’ si yiiksek olan annelerin bebeginde 28°1(23.3) diisiik,
92’sinde (%76.7) iyi olarak sonuglandi. Apgar skoru normal KCFT’si olan annelerin
bebeklerinin 21’inde (%17.4) diisiik, 100’iinde (%82.6) ise iyi olarak sonuclandi.
Fetal morbitide de iki grup arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. Fetal morbitide
de prematiire, intrauterin gelisme geriligi, intrauterin enfeksiyon, konjenital
pnomoni, nekrotizan enterokolit, respiratuvar distress sendromu, diisiik dogum
agirligl, intrakranial hemoraji, sepsis, aspiksi, nonimmun hidrops, konjenital
pnémoni durumlart degerlendirilmistir. KCFT’si yiiksek olanlarin bebeklerinin 5’1
(%4.2), KCFT’si normal olanlarda ise fetal morbitide saptanmamustir. Her iki grupta

maternal mortalite saptanmamustir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. KCFT Normal ve Anormal Olarak Degerlendirilen Hastalarin Anne ve
Bebek Morbiditelerinin Karsilastirilmasi

Anormal KCFT Normal KCFT

(n=120) (n=121)

Degiskenler Kategori n(%o) n(%o) Test degeri p

Eklemsi/preeklemsi Evet 9(7.5) 3(2.5) 3,210° 0,073
Hayir 111(92.5) 118(97.5)

Prematiire Evet 20(16.7) 19(15.7) 0,0412 0,839
Hayir 100(83,3) 102(84,3)

YBU'de Oliim Evet 2(1,7) 0(0,0) -5 1,000
Hayir 118(98,3) 121(100,0)

Abortus Evet 4(3,3) 0(0,0) -> 0,060
Hayir 116(96,7)  121(100,0)

Bebek YBU'de

Yatis Evet 15(12,5) 11(9,1) 0,728? 0,394
Hayir 105(87,5) 110(90,9)

Fetal Mortalite Evet 2(1,7) 1(0,8) 0,622
Hay1r 118(98,3) 120(99,2)

Dogum Sekli Normal 47(39,2) 66(54,5) 5,722° 0,017*
Sezaryen 73(60,8) 55(45,5)

APGAR Skoru Diisiik 28(23,3) 21(17,4) 1,329 0,249
Iyi 92(76,7) 100(82,6)

Fetal Morbidite Evet 5(4,2) 0(0,0) - 0,029*
Hay1r 115(95,8) 121(100,0)

*p<0,05; a: Pearson ki-kare testi, b:Fisher kesin ki-kare testi
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5. TARTISMA

Gebelik sirasinda KCFT anormal saptanmasinin gesitli sebepleri mevcuttur.
KCFT anormalliginin gebelige 6zgii karaciger hastaliklarindan m1 yoksa baska bir
nedenden dolayr mi1 ortaya c¢iktigmin tespit edilmesi gerekir. Uygun sekilde
degerlendirilip hizli sekilde tani almalidir. Degerlendirme de ilk asamada gebelik
sirasinda karacigerde ortaya cikabilen fizyolojik degisiklikler ile diger hastaliklarin
ayirt edilmelidir. Fizyolojik degisiklikler ¢ogunlukla orta seviyede gegici ve anne-
bebek iizerinde ciddi problem yaratmayan degisikliklerdir. Gebelik sirasinda ortaya
cikan KCFT anormallikleri cogunlukla gebelige 6zgii karaciger hastaliklart nedeni ile
ortaya ¢ikmaktadir. Cogunlukla ciddi problem yaratmayan bu hastaliklar disinda
nadir de olsa baz1 gebelige o6zgii karaciger hastaliklar1 anne ve bebekte ciddi

morbidite ve mortalitelere yol agabilmektedir [136].

Gebelikte KCFT anormalliklerine yol agan hastaliklar iic ana grupta
incelenmektedir. Ilki gebelige 6zgii karaciger hastaliklari; GIK, GAYK, HELLP,
preeklemsi/eklempsi gibi. ikincisi ise gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gebelikle iliskisi
olmayan karaciger ve safra yolu hastaliklaridir; viral hepatitler kolelitiazis gibi.
Sonuncusu ise gebede daha dnceden var olan ve gebelik sirasinda alevlenebilen

hastaliklardir; kronik viral hepatitler, Budd Chiari gibi [137].

Klinik olarak hastalar degerlendirilirken karaciger testleri iki ana baslik
altinda incelenmektedir. {1ki Hepatoseliiler hasar1 gdsteren karaciger testleri digeri ise
kolestatik karaciger hasarini gosteren karaciger testleridir. Karaciger fonksiyon
testleri olarak adlandirilsa da aslinda bu testler bize karacigerin fonksiyonlari ile ilgili
bilgi vermezler. Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin amino transferaz (ALT)
daha cok hepatoseliiler hasar1 bulgusu olarak serumda artarken Alkalen fosfataz
(ALP) ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) ise daha ¢ok kolestatik hasari
gostermektedir. Hangi tip hasar olursa olsun karaciger enzimleri hep beraber artabilir
ancak kolestatik ve diger hepatoseliiler enzimlerin artis oranlarina bakilarak hasarin
hepatoseliiler mi kolestatik mi oldugu hakkinda 6ngorii yapilabilmektedir. Birgok

durumda ise mix tipte (hem karaciger hem kolestatik) hasar goriilmektedir.
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Karaciger fonksiyonlarint degerlendirmede ise serum alblimin diizeyi ve
International Normalized Ratio (INR) kullanilmaktadir. Serum biliriibin seviyeleri ise
safra yollarinin degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir. Serum alblimin gebelerde
total plazma voliim artisina sekonder gelisen hemodiliisyon nedeni goreceli olarak
%25’1ik bir diisiis gostermektedir. Bu durumun herhangi bir klinik 6nemi

bulunmamaktadir.

Bu degerlendirme aymi sekilde gebeler i¢inde gegerlidir. Gebelerde fizyolojik
olarak ALP seviyesi 2-4 kat artabilmektedir. Diger enzimler ve bilirubin seviyesi
gebe olmayan kadinlar ile aym seviyeler iginde kalir. Izole olarak ALP 4 kat artis
haricinde diger karaciger enzimlerinde ve bilirubinde artis ayrica ALP seviyesinin 4

katindan fazla bir artis ileri aragtirma gerektirmektedir.

ALT ve AST seviyelerinin 1.5 kat artmasi karaciger hastaliklarindan
kaynaklanmayabilir.  Karaciger fonksiyon testleri artmis olan  gebeler
degerlendirilirken mutlaka gebelik haftas1 dikkate alinmasi gerekmektedir. AST ve
ALT artiglarinda gebelerde alkol kullanimi ila¢ kullanimi, akut viral hepatit,
metabolik iliskili yagl karaciger (MAFLD) arastirilmasi gerekmektedir. Onceden var
olan karaciger hastaliklarinin tespit edilmelidir. Genelde gebelerin dnceki karaciger
hastaliklar1 (viral hepatitler gibi) bilinmesine ragmen bu hastaliklarin ilk ortaya ¢ikist
gebelik ile ayn1 ana denk gelebilir. Nadir durumlar olsa da kronik karaciger hastalik
(siroz) olan kadinlarin gebe kalmasi ¢ok zordur ancak yine de bu hastalar
degerlendirilirken ©nceki karaciger hastaliklarinin akut alevlenmesi de mutlaka

akilda tutulmalidir [138].

Genel olarak ALT ve AST yiiksekligi bu nedenlere iliskilendirilmezse
gebelige Ozgii karaciger hastaliklar1 akla gelmelidir. KCFT’si anormal olan gebeler
degerlendirilirken oncelikle gebelik haftasi, gebelik ile ilgili medikal 6ykii, onceki
abortuslar, invitro fertilizasyon Oykiisii, ilag Oykiisii sorgulanmalidir. Bu nedenlerin
ortaya ¢ikarilmasi anne ve bebek sagligi i¢in elzemdir ¢linkii anne ve bebek

mortalitesi yliksek olabilmektedir.

Gebelige 6zgii karaciger hastaliklar1 arastirilirken gebelik haftasi ve hastanin

semptomu en Onemli ipuglarini olusturmaktadir. Gebeligin ilk trimestrinda ciddi
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bulanti ve kusma ile seyreden AST ve ALT yiiksekliginin sebebi HG’dur.
Gebeliklerin % 0.3-2 sinde HG izlenir. Her HG da ALT ve AST artis1 izlenmez. AST
ve ALT artisinin nedeni net belli degildir ancak 20 katina kadar c¢ikabilmektedir.
HG’lu gebelerin gebelik haftasi ilerledik¢e bulant1 ve kusma azalir. Bununla beraber
AST ve ALT de normal seviyelere geriler. Ikinci ve iigiincii trimestrdaki AST ve ALT
artist ile beraber seyreden gebelige 0zgli karaciger hastaliklart GAYK, HELLP,
preeklempsi/eklempsi ve GIK’dir. Bu hastaliklardan GiK daha ¢ok kolestatik hasar
ile tanimlansa da yine de AST ve ALT artis1 6n planda olacak sekilde hastalarda

KCFT anormalligi izlenmektedir.

Kolestatik enzimler olan ALP ve GGT ’nin agirlikli olarak arttig1 gebelerde ise
on planda safra kesesine bagli hastaliklar ya da safra yollar ile ilgili patolojiler
izlenmektedir. AST ve ALT artisinin 6n planda oldugu durumlar ile ayni sekilde
degerlendirilmeleri gerekmektedir. Abdomen ultrasonografi bu hastalarda ilk tercih
edilmesi gereken goriintiileme yoOntemidir. Akut kolesistit, safra kesesi taslari
intrahepatik ve ekstra hepatik safra yollarindaki patolojiler degerlendirilebilir.
USG’nin yardimci olamadig kesitsel goriintiileme yontemleri kullanilabilir. MR da
kullanilan gadolinyum plesantay1r gecip fetiiste pulmoner ve gastrointestinal
teratojenik etki yapma olasiligit nedeni ile tercih edilmemelidir. Bilgisayarh
tomografide ise fetiis iizerinde radyasyon nedeni olusabilecek teratojenik etkiler
nedeni ile tercih edilmez. Gadolinyum kullanilmadan ¢ekilen MR
kolanjiopankreatikografi safra yollar1 ve pankreas kanali hakkinda bilgi vermesi
nedeni ile gebelerde kolestatik enzim yiikseklik arastirmasinda USG yetersiz kaldigi

zaman kullanilabilir.

Gebelerde tespit edilen KCFT anormalliklerine yaklagim algoritmasi (Sekil 2)

asagidaki sekil verilmistir.
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Sekil 2. Gebelerde Tespit Edilen KCFT Anormalliklerine Yaklasim Algoritmasi

Gebelik sirasinda saptanan KCFT bozukluklarinin sikliklar1 ¢alismadan
calismaya farklilik gostermektedir. En son 2024 yilinda yapilan bir calismada
yaklasik 1185 dogum yapan gebe de 108 hasta ile %9.11 gibi bir prevelans
saptanmigtir [139]. Bizim c¢alismamizda retrospektif olarak yapildigi i¢in gebelerde
KCFT bozukluklariin oram ile ilgili bilgi veremedik. Calisma diizeni olarak KCFT
seviyeleri yiiksek gelen hastalardan sadece merkezimizde dogum yapan gebeleri
hasta grubu olarak aldik. KCFT yiiksek saptanan ancak dogumu merkezimizde
gerceklesmeyen birgok gebe hastamizda mevcuttu. Ozellikle Hindistan’dan yapilan
caligmalarda degisik oranlar verilmektedir. 2016 yilinda bir ¢calismada 3. Basamak
bir merkezde degerlendirilen gebe kadinlarda %0.9 oraninda KCFT anormallik
saptandig1 bildirilmistir. Diger c¢aligmalarda ise yaklasik %0.72 ile 6.7 arasinda
KCFT anormallik prevelanst tespit edilmistir. Iran’dan yapilan 2020 yilinda yapilan
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bir ¢aligmada 7121 gebe c¢alismaya dahil edilmis ve 110 (%1.58) gebede KCFT
bozukluk tespit edilmistir. [140]

Galler’den yapilan ve yaklasik 250000 kisilik bir topluma hizmet evren saglik
sisteminin verilerine dayanilarak yapilan bir ¢alismada 4377 gebelikten yaklasik 142
tanesinde (%3) KCFT bozuklugu saptanmisti [141].

Literatiirde de degisik oranlar saptanmasmin sebebi calismanin yapildig
merkezlerdeki hasta cesitliligi ve c¢alismalarin yapildig1 iilkelerdeki hastaliklar
epidemiyolojisidir. Ayrica ¢alisma tiirline gore ¢alismaya alinan hastalarin
degiskenligi nedeni ile de farkli sonuglar saptanmaktadir. Tiirkiye’den yapilan
gebelerde KCFT bozukluk saptanma prevelansi ile ilgili epidemiyolojik bir ¢aligma
literatiirde mevcut degildir. 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 35101 gebe
kaydi esas alinarak yapilan bir epidemiyolojik bir ¢aligmada ise gebelige 6zgi
karaciger hastaliginin prevelansinin %0.77 oldugu saptanmistir Ancak burada tiim
KCFT anormallikleri veya karaciger hastaliklar1 degil sadece gebelige 6zgii karaciger

hastaliklar1 arastirilmistir [142].

Bizim ¢aligmamizda gebelerde KCFT yiiksekligine neden olan en sik neden
%45 ile GIK’d1. Daha sonra ise HG gelmekteydi. Kolelitiazis ve NSAID kullanimi
da sik goriilen diger nedenler arasindaydi. Yaklasik 16 (%13.3) hastada neden
saptanamamistt. Calismamizin bulgular1 literatiirde yapilan bazi caligmalar ile
uyumlu iken bazilar ile geliskiliydi. ABD yapilan ve sadece gebelige 6zgii karaciger
hastalarmin epidemiyolojisini arastiran bir g¢aligmada 35101 gebenin yaklasik
247’sinde gebelige Ozgli karaciger hastalik saptanmis ancak en sik goriilen gebelige
0zgl karaciger hastaligit KCFT ytiksekligi ile giden preeklempsi olarak saptanmistir.
Daha sonra ise HELLP gelmekteydi. Bu farkin &zellikle GIK sebep olabilecek
genetik faktorlerin ¢alismanin yapildigit ABD toplumunda sik goriilmeyebilecegi
ancak obezite ve hipertansiyon gibi diger hastaliklarin daha sik goriilebileceginden
kaynaklandigr disiiniildii. Ancak bu c¢alismada tiim KCFT bozukluklarinin
arastirtlmadigi sadece bir toplum iginde belli bir zaman kesitinde (1996 -2010) gebe
kohortundaki gebelige 6zgii karaciger hastaliklar1 prevelans: calisilmisti. Bizim

calismamizda ise KCFT yiiksekligi olan tiim gebeler ¢alismaya dahil edildi. [143]
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Yine ABD’den hastane masraflarinin 6demesini yapan sigorta sirketinin
verilerinden elde edilen bir c¢alismada 2002 ile 2010 yillar1 arasinda yaklasik 40
milyon gebe verisi incelenmistir. Bu ¢alismada hastaliklarin ayrimini1 yapmadan
gebelik sirasinda en sik saptanan karaciger hastaligimin gebelige 6zgii karaciger
hastaliklar1 ve kolelitiazis oldugu raporlanmistir. Bu genis capl arastirma da HELLP
gebelige 6zgii karaciger hastalik disinda tutulmus ancak preeklempsi ve GIK beraber
verilmistir [144].

2002 yilinda Galler’den yapilan bir ¢alisma da ise yaklasik 142 KCFT
bozukluklu gebenin 68 (%48) inde neden preeklempsi olarak saptandi [16].

KCFT yiiksekligi olan gebelerin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
KCFT yiiksekliginin en sik sebebi bizim g¢alismamizdakine benzer olarak GIK
saptanmigtir. KCFT yiiksekligi saptanan gebelerin yaklasik %50 sinde GIK KCFT
yiiksekligine sebep olmustu. Daha sonra HELLP en sik sebepti. Bu caligmada da
yaklasik %26’lik bir hasta grubunda neden saptanamamistir [145]. Yine ayni iilkeden
(Hindistan) yapilan bir ¢alismada ise gebelerde en sik saptanan KCFT yiikseklik
nedeni %60 ile preeklempsi olmustur. Biraz onceki calisma ile bu caligma ayni
iilkeden olmasina karsin farkli bolgelerden olmasi ve iilkenin biiylikliigli ve hasta
gruplarinin heterojen olabilecegi nedeni ile etyolojiler arasinda fark olabilecegi
distintilmistiir. Hindistan’dan yapilan bir diger ¢alismada KCFT yiikseklik saptanan
gebelerin % 57 sinde preeklempsi ilk siradaydi. GIK ise % 4 liik bir oranda son
siralarda yer almaktayd: [146]. Benzer sekilde iran’dan yapilan bir ¢aliymada da
KCFT yiiksekligi saptanan gebelerin yaklasik yarisinda sebep preeklempsi idi [140].

Hindistan’dan yapilan biliriibini yiiksekligi (sarilik) ile bagsvuran gebelerde
yapilan bir caligmada ise sariliga en ¢ok sebep olan hastaligin Hepatit E ‘ye bagh
viral hepatit oldugu saptanmistir. Bu calismanin en belirgin 6zelligi klinik olarak
sarihik  (totalbiliriibin>2 mgr/dl) olan hastalar1 calismaya almasiydi. Bizim
caligmamizda karaciger enzimlerinden herhangi birisinin yiiksek olmasi ¢alismaya
alinmasinda yeterliydi (izole ALP 2-4 kat yiikseklikleri hari¢ tutularak). Ayni
zamanda bu calismada Ozellikle ¢alismaya alinan hastalarin kirsal kesimden gelen

sosyoekonomik seviyesi diisiik hasta grubundan olusmakta olmasi da etyolojik
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faktorler bu sekilde farkli ¢ikmasina sebep olmus olabilir. Hepatit E Hindistan’da
endemik olarak saptanmakta ve ozellikle hijyenik kosullar1 iyi olmayan kalabalik
topluluklarda sik goriilmektedir [147]. Herhangi bir karaciger enzim yiiksekligi
degerlendirildigi bir calisma Bati Hindistan’dan yaymlanmis ve bu g¢alismada da
KCFT yiiksekligine gebe de en sik 2. ve 3. trimestirda hepatit E’nin , 1. Trimestirda
ise HG neden oldugu raporlanmistir [148].

Literatiir verileri incelendiginde diinyanin ¢esitli yerlerinden hatta ayni
iilkenin farkli sosyoekonomik diizeydeki hastalarindan yapilan ¢alismalarda KCFT
bozukluklarina sebep olan hastaliklarin etyolojileri farkli saptanmaktadir Ancak
ortak Ozellik olarak yukarida son olarak belirtilen iki ¢aligmay1 disarda birakacak
olursak gebede saptanan KCFT ytiksekliginin en sik sebebi genel olarak gebelige
0zgli karaciger hastaliklar1 olarak saptanmasiydi. Genis kohortlu goézlemsel
calismalar bu bulguyu giiclii sekilde desteklemektedir. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
karaciger hastaliklar1 ya da dnceki karaciger hastaliklarinin alevlenmesi ¢ok daha az
siklikta saptanmaktaydi. Preklempsi oOzellikle daha onceden diabetes mellitus,
hipertansyon, onceki gebeliklerinde hipertansiyonu olan, otoimmiin hastalik,
sistemik lupus eritrematozus ve anti fosfolipid tanisi olan hastalarda sik
goziikmektedir [149]. Bizim g¢alismamizda O6zellikle komorbid hastaliklar1 olan
hastalar ¢calisma dis1 birakilmasi nedeni ile KCFT yiiksekligine neden olan faktorler

arasinda preeklempsi daha az siklikta saptanmis olabilir.

Hastalarimizin demografik verileri incelendiginde yas ortalamasinin gebe
hastalar olmasindan dolayr 28.19+5.64 (aralik:18-46) saptanmistir. Bulgularimiz
genel olarak daha onceki ¢alismalar ile uyumluydu. Calismamizda KCFT yiiksekligi
ile takip edilen ve dogum yapan hastalarin %53 {iniversite mevzunu ve %61 aktif bir
iste calismaktaydi. Universite mezun oranin Tiirkiye ortalamasindan yiiksek oldugu
goriilmektedir Bunun sebebinin ¢alisma yapilan merkezin iiniversite hastanesi olmasi
ve nispeten sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan hastalarin bagvuru yapma
olasiligidir. Tokat ilinde halen Kadin Dogum hizmeti veren biri Tokat merkez de
olmak iizere 4’1 il¢e hastanesi ve biri Tokat merkezde bulunan Devlet Hastanesi

olmak lizere 5 adet merkez mevcuttur. Kirsal kesimden gelen hastalarin biiyiik kismi

43



bu merkezlerde dogum takibi yapiyor olabilir. Merkezimize gelen hastalarin farkli

demografik 6zellikleri olmas1 bu durumdan kaynaklanmasi muhtemeldir.

Literatiirde KCFT bozukluklu gebe hastalar g6zlemsel kohort seklinde
degerlendirilmis. ilk ¢alismalarda siklik ve KCFT bozukluklarina en sik sebep olan
hastaliklar tespit edilmeye c¢alisilmisti. Daha sonraki donemlerde ise KCFT
bozukluklarinin anne ve bebek mortalite ve morbiditesine etkileri arastirilmaya
baslanmistir. 2016 yilinda Bati Hindistan’dan yapilan ve 103 KCFT bozukluklu
hastanin dahil edildigi ¢alismada KCFT bozukluguna en sik Hepatit E viral hepatiti
(% 40) sebep oldugu saptanmustir. Preeklempsi, eklempsi ve HELLP ise gebelik
iligkili hipertansiyon adi altinda bir baslikta toplanip degerlendirilmis ve en az
Hepatit E kadar (%39) KCFT bozukluguna neden oldugu gosterilmis. Bu ¢aligmada
25 gebede maternal mortalite saptanmustir. Bu oran diger ¢alismalara gore yiiksek bir
orandi. En sik Hepatit E nedeni ile 6liim izlenirken (10 hasta) hastalik spesifik olarak
degerlendirildiginde Hindistan’da goriilen tropikal hastaliklar nedeni ile KCFT
bozukluk saptanan 5 hastanin 5’1 ve GAYK saptanan 2 hasta mortalite ile
sonuglanmistir [150]. Bu c¢alismada maternal mortalite i¢in en 6nemli prediktor
faktorlerin anemi (Hemoglobin diisiikligii), beyaz kiire yiiksekligi ve INR yiiksekligi
olarak saptanmistir. MELD skorunun 21 iistiinde olmasi ise % 80 sensivite ve % 91
spesifite ile maternal mortalitenin prediktorii olarak saptandi. Hindistan’dan yapilan
ve hepatit E’nin KCFT bozuklugunun en sik sebebi olarak saptanan bagka bir
caligmada ise maternal mortalite oran1 %40 ( KCFT yiiksek saptanan 43 hastadan 17
tanesi) gibi yiliksek bir oranda saptanmistir [147]. Bu c¢alismada maternal mortalite

i¢in prediktif bir risk faktorii arastirilmamaisti.

2017 yilinda Hindistan’dan yapilan baska bir ¢alismada ardisik olarak KCFT
bozukluk saptanan 197 hasta ¢alismaya alinmis. Bu ¢alismada %3.2 oranin gebelik
sirasinda KCFT bozukluk saptanirken KCFT bozukluguna en sik % 57 oraninda
preeklempsi sebep oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada 5 gebede (2 eklampsili, 2
HELLP, 1 sepsisli hastada) mortalite gerceklesmistir. INR ytliksekligi ve biliriibin
yiiksekliginin maternal mortalite acisindan anlamli bir prediktor oldugu saptanmistir

[146].
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Hindistan’dan yapilan ve 2022 yayinlan en yeni ¢aligmaya gore caligmaya
alman 108 KCFT bozukluklu hastadan 6 (%5.5) maternal 6lim izlenirken kontrol
grup olarak alinan KCFT’si normal grupta hi¢ maternal 6liim izlenmedi. Maternal
Oliimlerin 3 tanesi GAYK, 2 tanesi sepsis, 1 tanesi ise postpartum hemoraji sirasinda
gelisen bilirubin yiikseklikli bir hastada gerceklesti. Bu calismada yiiksek bilirubin

ve ALT seviyelerinin maternal mortalite i¢in bir prediktor oldugu saptandi [139].

ABD’den yapilan ve sadece gebelik 6zgii karaciger hastalariin arastirildigi
bir ¢alismada maternal mortalite saptanmamistir. Bu c¢alismada da preeklempsi
KCFT bozukluguna sebep olan hastaliklar arasinda ilk siradaydi ancak diger
karaciger hastaliklar1 bu g¢alismada degerlendirilmemisti. Yine ABD’den yapilan
bilirbin diizeyi 1.5 mgr/dl iistiinde olan hastalar1 ¢calismaya alan ve 2005 ile 2011
yillar1 arasinda tek bir hastaneden gebe kayitlarinin degerlendirildigi ¢alismada yine

maternal 6liim saptanmamuisti.

Bizim calismamizda da maternal 6liim saptanmamusti. Ozellikle maternal
Olimiin yiiksek oldugu caligmalarin yapildigi iilkede gebelerde saptanan KCFT
bozukluk sebebi olarak en sik Hepatit E bulunmasi ve enfeksiy6z hastaliklarin
(6zellikle tropikal hastaliklarin) endemik goriilmesi ana sebep olarak agiklanabilir.
Diger bir olasi etkende bizim caligmamizda komorbid hastaliklar1 olan hastalar
calismaya alinmamisti. En son 2022 yilinda yapilan ve GIK’1n KCFT bozukluguna
en sik oldugu gosterilen caligmada yaklasik 6 maternal 6lim gerceklesmistir. Bu
calismada bizim calisgmamizin aksine komorbid hastalik olan gebelerde bu calismaya

dahil edilmisti.

Fetal mortalite; genel olarak ii¢ grup altinda incelenmektedir. Abortus 24.
haftaya kadar olan disiikler; 24. haftadan sonraki 6lii dogumlar ve dogum sonrast ilk
28 giin icinde 6liim fetal mortalite olarak degerlendirilmektedir. Baz1 ¢aligmalar bu

kavramlar1 tek grup altinda degerlendirirken bazi yayinlar ise ayr1 ayri incelemistir.

2016 yilinda Hindistan’dan yapilan bir calismada KCFT bozuklugu saptanan
80 gebelikten 21 (%41.7)’inde intrauterin 6lim gergeklesmistir. Bu intrauterin
oliimlerin ikisi ikinci trimestirda olmustur [150]. Bu ¢alismada KCFT bozuklugunun

sebebi yiiksek oranda preeklempsiydi. Bununla beraber eklempsi ve HELLP de
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yiiksek oranda saptanmisti. Yine KCFT bozuklugunun en sik sebebinin preeklempsi
olarak saptanan baska bir calismada 4 infantta (%3) hastada intrauterin 6liim, 5
infantta (%4) neonatal 6liim gerceklesti. Iran’dan yapilan bir ¢alismada 110 KCFT
bozuklugu olan gebe de 10 intrauterin 6lim gergeklesti. Bu ¢alismada neonatal
Olimlerin erken gestasyonel hafta, prematurite ve intrauterin gelisme gerligi ile
iliskili oldugu saptanirken hastalik spesifik bilgi verilmemisti [151]. Galler’den
yapilan genis kohortlu bir ¢alismada 147 KCFT bozukluklu gebede sadece 2
intrauterin 6liim saptanmistt [141]. Bu oOliimlerden biri preklempsiye digeri ise

parasetamol intoksikasyonuna bagli masif karaciger nekrozu ile iliskiliydi.

ABD; 1996 ile 2010 yillar1 arasinda kayitlar1 tutulan 35101 gebe; gebelik
iligkili karaciger hastaliklarinin arastirildigi bir kohort ¢alismasinda 9 infantta (%4)
fetal mortalite raporlandi. Bu dliimlerin 5’1 PE, 2 si HELLP, biri GSYK digeri ise HG

bir hastanin erken donemde gebelik terminasyonu nedeniyleydi.

Bu caligmalarda fetal mortalite prediktorleri ile ilgili bir veri verilmemisti.
2017 yilinda Hindistan’dan yapilan bir calismada 197 hastada KCFT bozukluk
saptanmig ve bu gebelerin 41’inde (%20) fetal mortalite gergeklesmisti. Bu
calismada oOzellikle HELLP tanist alan gebelerde %47 gibi bir fetal mortalite
mevcuttu. Sepsis ve kronik karaciger hastasi olan gebelerde de yine yiiksek oranda
fetal mortalite izlendi. Bu ¢alismada diger calismalardan farkli olarak fetal mortalite
icin anne INR ve total bilirubin seviyesinin mortalite i¢in prediktor oldugunu ortaya

koymastydi [146].

Yukaridaki caligmalar herhangi bir karaciger enzim yiiksekligi olan gebelerde
yapilmisti. Bu ¢alismalar haricinde sarilikla gelen ve bilirubin diizeylerini ¢alismaya
dahil etme kriteri olarak alan ¢aligmalarda literatiirde mevcuttur. Bu yayinlarda
genelde KCFT bozukluguna sebep olan hastaliklar diger ¢alismalara gore farkli rapor
edilmekteydi. Yine ayn1 sekilde fetal mortalite oranlar1 da degiskendi. Bir ¢calismada
Hepatit E en sik gebede sariliga neden olan hastalikti ve bu calismada gebelerin %
37’sinde ( 43 gebenin 16’sinda) fetal mortalite izlendi [147]. Baska bir yayinda ise
hem hepatit E hem de preeklempsi, eklempsi ve HELLP beraber “gebelik iligkili

hipertansiyon” bagligi altinda tanimlanan hastalik grubu gebelerde en sik bilirubin
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yiiksekligine neden olan hastaliklardi. Bu yayinda ise 103 sarilig1 olan gebe hastanin
3I’inde fetal mortalite izlendi. En sik Hepatit E’si olan gebelerde mortalite
mevcutken bunu “Gebelik iligkili hipertansiyon” hastalar1 izledi. GAYK ve sirozu
olan ikiser gebe hastanin ikisinin de infantlar1 fetal mortalite gerceklesti [150]. Bu
calismada yapilan multivariate analizde fetal mortalite ile 16kositoz arasinda anlamli

iligki saptandi.

ABD’den yapilan ve hiperbilirubinemisi olan gebe hastalarin
degerlendirildigi ve hiperbilirubinemisi olmayan kontrol grubu ile karsilastirildig: bir
yayinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperbilirubinemisi olan grupta preterm
dogum, intrauterin 6liim, neonatal 6liim ve fetal malformasyonlarin anlamli olarak
daha sik goriildigi bildirilmistir. Bu yayinda fetal mortalite ayr1 bir baslik altinda
incelenmezken diger fetal morbidite ve preterm dogum ile beraber ele alinmisti

[152].

Son olarak 2022’de yapilan bir ¢alismada 6 infantta (%5.6) fetal mortalite
tespit edilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu olarak KCFT’si normal olan grupta
calismada yer almistir. Kontrol grubunda ise 4 hastada (%4.6) hastada fetal mortalite
tespit edilmistir. Toplamda 10 fetal mortalite degerlendirilerek yapilan multivariate
analizde ise fetal mortalite i¢in dogumdaki gestasyonel yas, mekonyum asprasyonu,
APGAR skoru, maternal mortalite ve ALP artig1 prediktor olarak bulunmustur [139].

Bizim ¢alismamizda ise KCFT bozukluk olan grupta iki fetal mortalite
izlenmistir. 1ki gebede HELLP hastasi1 ve infantlar yogun bakimda vefat etmislerdi.
KCFT normal olan grupta ise bir gebe de dogumdan sonra infant dlmiistiir. ki grup
arasinda fetal mortalite agisindan anlamli fark bulunmamisti. Abortus olarak tarif
edilen 24. hafta oncesinden intaruterin oliimler agisindan ise KCFT bozuk olan
grupta 4 abortus tespit edildi. KCFT normal olan grupta abortus yoktu. Ancak
calisma dizaynimizda zaten dogum salonunda KCFT bozuk olan hastalar ile ayn1 giin
dogum yapan KCFT’si normal olan kadinlar1 kontrol grubu olarak sectigimiz i¢in bu

verinin dikkatli yorumlanmas1 gerekmektedir.

KCFT bozukluklar ile seyreden gebeliklerde maternal ve fetal mortalite

kadar fetal morbidite de dnemli gebelik seyrini ve takibini degistiren bir durumdur.
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Fetal morbidite kavrami igerisine farkli yayinlarda farkli kavramlar beraber ele
alimmis veya bu kavramlar tek basma da degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
KCFT bozuk olan grup ve kontrol grubu arasinda bebegin yogun bakimda takip
orani, disik APGAR skoru, prematiir dogum orani karsilastirildi. Ayrica “fetal
morbidite “basligi altinda intrauterin gelisme geriligi, intrauterin enfeksiyon,
konjenital pnémoni, nekrotizan enterokolit, respiratuvar distress sendromu, diigiik
dogum agirligi, intrakranial hemoraji, sepsis, asfiksi, nonimmun hidrops, konjenital

pnémoni ve mekonyum aspirasyonu degerlendirildi.

Her iki grup arasinda prematiir dogum agisindan fark yoktu. KCFT bozuk
olan grupta 20 gebe (%16.7) prematur dogum yaparken normal grupta 19 gebe
(%15.7) prematiir yine bebeklerin yogun bakimda yatis orani acisindan ve APGAR
skorunun diisiik gelme orani agisindan her iki grup karsilastirildiginda iki grup
arasinda fark yoktu. Fetal morbidite acisindan ise KCFT bozuk olan grupta anlamli
derecede yiiksek oranda morbidite saptandi. Bu grupta 5 infantta (%4.2) morbidite

izlendi. KCFT normal olan grupta ise morbidite saptanmadi.

Bizim ¢alismamiza benzer sekilde KCFT normal olan kontrol grubu ile KCFT
anormal olan grup karsilastirilarak yapilan bir ¢calismada fetal morbidite agisindan iki
grup acisindan fark yoktu. Bu caligmada her iki grupta benzer oranda gebe de fetal
morbidite mevcuttu. Ayrica bebeklerin yogun bakimda takibi, diisik APGAR skoru
ve mekonyum aspirasyonu agisindan da bu ¢alismada fark yoktu [139]. ABD’den
yapilan ve hiperbiliriibinemisi olan ve olmayan gebelerin karsilastirildigi bir
calismada ise hiperbilirubinemisi olan grupta istatiksel olarak anlamli olarak preterm

dogum, konjenital malformasyon ve diisik APGAR skoru saptand1 [152].

Genis hasta verilerinin bulundugu kohort caligmalarinda fetal morbidite
degerlendirildiginde farkli saptanmistir. Galler’den yapilan genis hasta verisinin
oldugu kohort calismasinda KCFT’si bozuk olan APGAR skorlarinin es zamanh
dogum yapan KCFT’si normal olan gruba gore anlamli olarak diisiik saptandigi rapor
edilmistir. Bu ¢alismada diger parametreler i¢in veri verilmemisti. ABD’den yapilan
bir kohort c¢alismasinda ise kontrol grubu olarak KCFT normal olan grup mevcut

degildi. Bu calismada sadece Gebelige 6zgii Karaciger hastaliklar1 arastirilmisti. Bu
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calismanin sonuclarma gore gebelige 0Ozgli karaciger hastalik olan gebelerin
bebekleri yaklasik %53 oraninda prematiir dogum saptanirken %31 oraninda yogun
bakimda takip saptand1. Ozellikle HELLP, PE ve GAYK hastalarinda bu oran daha
yiiksek saptandi [142].

Ozellikle Hindistan’dan yapilan ve 3. Basamak saglik merkezlerine bagvuran
gebelerde kesitsel olarak KCFT bozuklugu olan hastalarin  degerlendirildigi
caligmalarda da heterojen sonuglar mevcuttu. 2017 yilinda Hindistan’dan yapilan ve
197gebe hastanin dahil edildigi PE en sik KCFT bozukluguna neden oldugu saptanan
bir ¢alismada %42 preterm dogum, %63 gestasyonel yasa gore diisiik dogum, %27
yogun bakimda takip saptandi [146]. Sarilikla gelen hastalarda yapilan ve Hepatit
E’nin en sik neden olarak saptanan bir calismada ise infantlarin yarisinda fetal
mortalite mevcutken canli dogan 23 (%53) infanttan 7 tanesi preterm dogumdu.

Yogun bakim takibi ve diger parametreler hakkinda bilgi verilmemisti.

Diger kesitsel ¢alismalarda ise KCFT bozukluguna en sik PE neden olarak
saptanmisti. Bu calismalarda fetal morbidite agisindan degerlendirildiginde bir
yayinda dogumlarin %26’sinda diisiik dogum agirhigi [153]; bir yayinda %77
prematiir dogum % 22’sinde IUGR saptanmist1. Iran’dan yapilan baska bir yayinda
ise % 64.5 prematiir dogum izlenmisti [151].

Literatiirde KCFT’si normal olan ve bozuk olan gebe hasta gruplar1 arasinda
fetal morbidite acisindan kapsamli yayin az bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda
prematiir dogum, APGAR skoru ve yogun bakim da yatig ile beraber morbidite
baghgi altinda fetiis saghgini etkileyen bir ¢ok parametre (IUGR, intrauterin
enfeksiyon, konjenital pnomoni, nekrotizan enterokolit, respiratuvar distress
sendromu, diisiik dogum agirligi, intrakranial hemoraji, sepsis asfiksi, non immun

hidrops, konjenital pndmoni ve mekonyum aspirasyonu) de degerlendirildi.

Gebelerde ortaya c¢ikan KCFT bozukluklart genel olarak 2. trimesterda
itibaren saptanmaya baslamaktadir. Genis hasta kohortlu ¢aligmada 6zellikle gebelik
ile ilgili PE, HELLP, GAYK ve GIK gibi hastaliklarin genelde 3. trimesterda ortaya
ciktigit HG ise 2. trimesterda goriildiigii saptanmistir [141]. Yukarida bahsedilen

caligmalarin ¢ogunda KCFT bozukluklar: 3. trimesterda saptandi [150, 153]. Bizim
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caligmamizda da KCFT bozukluk saptanma haftasi ortalama 21. Haftaydi (En erken
9. hafta en geg 32. hafta).

Calismamizda KCFT bozuk olan grup ve kontrol grup arasinda sezaryen ile
dogum agisindan fark vardi KCFT bozuk olan grupta 73 (9%60.8) hasta sezaryen ile
dogum yaparken KCFT normal olan grupta 55 hasta (%45.5) hasta sezaryen dogum
yapmisti. Bu fark bize KCFT bozuk olan gebelerin riskli gebelikleri oldugunu
gostermektedir. Kontrol grubu ile yapilan baska bir ¢alisma ise benzer sonug
vermekteydi. Bu ¢alismada da KCFT’si bozuk olan grupta daha yiiksek sezaryen ile
dogum mevcuttu. Bu calismada sezaryen ile dogumun ana endikasyonlar1 fetal

distres dogum indiiklenmesinin basaris1 olmasi ve dnceki sezaryenlerdi [139].

Mevcut calismamizin literatiirdeki diger c¢alismalardan farki KCFT
bozukluguna en sik GIK neden olarak saptanmasiydi. Genis hasta gruplu kohort
calismalar1 da dahil olmak iizere cogu calisma da PE en sik neden olarak
saptanmaktaydi. Bunun tek istisnas1 2022 yilinda yayinlanan ve kontrol grubu olarak
KCFT normal hastalar1 da alan bir calismada da KCFT bozukluguna en stk GIK
olarak saptanmusti. Oncelikle literatiirden farkli olarak bizim calismamizda bu
sekilde sonug ¢ikmasint biz PE/HELLP gibi gebelige 6zgii karaciger hastaliklarinin
belli komorbiditeler zemininde ortaya c¢ikabildigi ve bizim calismamizda ise
komorbiditesi olan hastalarin alinmamasi olarak yorumlanmistir. Ancak literatiirde
biraz 6nce bahsettigimiz yayinda ise hem KCFT bozuk olan grupta hem de KCFT
normal grupta komorbiditeleri olan hastalarda alinmisti. Bu yayinda her iki grup
arasinda gebelik oncesindeki komorbiditeler acgisinda fark yoktu. Agir kontrolsiiz
DM, malignite ve agir kalp yetmezligi olan hasta haricinde otoimmiin hastalar, HT
ve DM’si olan hastalar bu grupta calismaya alinmisti. Bizim basta bu hastalar

almama sebebimiz KCFT etkileyebilecek baska faktorleri dislayabilmekti.

Calismamizda KCFT bozuklugu olan grupta normal olan gruba kiyasla
istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek Beyaz kiire, daha diisiik hemoglobin
diizeyi, daha yiiksek platelet sayis1 ve daha yiiksek INR diizeyi saptadik. Ozellikle
beyaz kiire yliksekliginin gebelerde KCFT yiiksekligine sebep olan hastaliklarin

ortaya cikarttigi viicuttaki genel bir inflamasyona bagli olabilecegini diisiindiik.
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Gebelerde 6zellikle KCFT yiiksekligi olan durumlarda beyaz kiire yiiksekligi takipte
bir prediktor olarak kullanilabilir. Bir ¢alismada beyaz kiire yiiksekligi multivariate
analiz sonucunda KCFT bozuklugu olan gebelerde fetal mortaliteye i¢in bagimsiz bir
prediktor olarak saptanmistir [150]. INR yiiksekligi ise kismi olarak hepatik
disfonksiyona baglanabilir. Baz1 ¢alismalarda da INR yiiksekligi maternal mortalite
icin bagimsiz prediktér olarak saptanmistir [146]. Platelet yiiksekligi ise diger
calismalara gore beklenmedik bir veri olarak karsimiza ¢ikmaktaydi. KCFT’si bozuk
olan grupta platelet sayisi anlamli olarak yiiksek saptanirken bizim c¢alismamiza
benzer sekilde kontrol grubu olan ¢aligmada platelet sayis1t KCFT’si bozuk olan
grupta anlamli olarak diisiiktii [139]. Yine bu ¢alismada her iki grup arasinda
Hemoglobin diizeyleri agisindan fark saptanmazken bizim ¢alismamizda KCFT’si

bozuk olan grupta Hb diizeyi anlaml1 olarak diistiktii.

Calismamizda 10 gebe hastanin daha dnceden bilinen bir karaciger hastaligi
vardi. Bu hastalardan higbirisinde siroz bulgusu mevcut degildi. Viral hepatit olan
hastalar tedavi almadan takip olurken bir hasta otoimmiin hepatit nedeni ile takipte
olan hasta tedavi almaktaydi. Genellikle ileri donem siroz hastalar1 olan kadin
hastalarin gebe kalmas1 siroz nedeni ile ¢ok giictiir. Bizim ¢alismamizda bu grupta
herhangi bir maternal veya fetal mortalite izlenmedi. Literatiirdeki bir ¢aligmada
nedeni ne olursa olsun kronik karaciger hastalik nedeni ile takipte olan ve gebe
kalmis 2 gebe hastanin birinde fetal mortalite mevcuttu [146]. Gebelik oncesinde var
olan karaciger hastaliklarinin maternal ve fetal morbidite ve mortalite etkisini
inceleyen calismalar sinirhdir. Ozellikle hepatit B‘nin endemik oldugu Cin’den
yapilan yayinlarda kronik Hepatit B enfeksiyonun prematiir dogum ile iliskili

oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [154].

KCFT yiiksekligi olan gebelerde sistemik bulgular ile beraber ates gibi
semptomlar varsa daha az siklikta goriilen enfeksiy6z nedenler akla gelmelidir.
Ozellikle tropikal hastaliklarin endemik oldugu bdlgelerde leptospiroz, dang
hummasi, tifo, malaria gibi etkenler akla gelmelidir. Bunu haricinde sitomegalovirus
(CMV), EbsteinBarr (EBV) ve Herpes simplex (HSV) gibi viral enfeksiyonlar da
etyoloji de akilda tutulmalidir [154].
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GIK genel olarak benign seyreden gebelige 6zgii karaciger hastaligidir 2. Ve
3. trimesterde ortaya ¢ikar ve en sik goriilen klinik semptom kasintidir. Genel olarak
anne ve bebek iizerinde ciddi sorun yaratmamakla beraber literatiirde baz1 yayilar
maternal ve fetal istenmeyen sonuglara yol agabilecegine dair yayimlar mevcuttu.
Yapilan bir calismada yaklasik 4148 dogumda % 3.6’lik bir oranda GIK saptanmis
ve bu hastalarm 140’1 (%92.11) hafif GIK, 10’u (%6.58) orta GIK ve iki gebe
(%1.32) agir GIK olarak tanimlanmistir. Bu calismada agir, orta ve hafif GIK
arasinda dogum agirlig1 acisindan fark, 19 hastada mekonyum aspirasyonu, iki orta
dereceli GIK li gebede intrauterin 6liim ve 10 hastada (%6.5) infantta havayolu
destegi ihtiyaci duydugu saptanmustir. Bizim calismamizda GIK’li hastalarda
maternal ve fetal 6liim mevcut degildi. GIK hastalar tan1 aldiktan sonra riskli gebelik

olarak degerlendirilmeli; anne ve bebek agisindan yakin takip edilmelidir [155].

Metabolik iliskili yagl karaciger hastalik [MAFLD] eski ismi ile Non alkolik
yagh karaciger hastalik giiniimiizde saptanan KCFT bozukluklarinin en sik sebebi ve
giderek karaciger yetmezliginin birinci nedeni konumuna gelmektedir. Karaciger
transplantasyonlarinda da giderek alkolle beraber en sik endikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Giiniimiizde artan DM ve obesite bunun baslica nedenleri arasindadir.
Gebelik sirasinda saptanan KCFT bozukluklarinin MAFLD ile iligkisi hakkinda
calisma son yillarda artis gostermektedir. Bizim c¢alismamizda basta DM si olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemisti. Calismanin retrsopektif karakterinden dolay1
hastalarin gebelik dncesi boy kilo Body Mass Index gibi bulgularina sahip degildik.
Ancak c¢alismamizda 16 (%13.3) gebede KCFT yiikseklik nedeni bulunamamuisti.
Benzer sekilde baska ¢alismalarda da % 26 hastada neden saptanamamuisti [139].
Muhtemel olarak gebe olmayan toplumda bu kadar siklikta saptanan bir patolojinin
gebelerde de sik goziikecegi ve anne ve bebek {lizerinde etkileri olabilecegini

diistinmekteyiz.

Isveg’de 1992 ile 2011 yillar1 arasinda yapilan ve yaklasik 2 milyon gebeyi
iceren kesitsel kohortta 110 MAFLD hastast saptandi. Bu ¢alismada MAFLD’1n
gestasyonel diyabet, PE, sezaryen ile dogum, prematiire dogum ve diisiik dogum
agrilik ile iligkili oldugu saptandi. Bu ¢alismada bu kadar az MAFLD hastast olmasi
muhtemelen oldugundan daha az tan1 almasindan kaynaklanmaktadir. Devam eden
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yillarda yapilan ¢aligmalar gebelik dncesindeki saptanan yagl karacigerin gebelikte
anne ve bebek iizerindeki etkilerini ortaya koymaya basladi. Yapilan ¢alismalarda
gebeligin erken donemde saptanan ALT yliksekliklerinin gebelerde gestasyonel
diyabet, PE ve prematiir dogum igin risk faktorii oldugu saptanmaya baslandi. Cin’de
yapilan 36755 gebeyi iceren kesitsel calismada 1113 hepatit B tasiyict ve 35642
Hepatit olmayan gebe mevcuttu. Bu c¢alismada amag¢ kronik hepatit B
enfeksiyonunun ve anormal KCFT bulgularinin prematiir dogum tizerindeki etkisini
arastirmakti. Calismada KCFT bozuklugunun en sik sebebinin MAFLD oldugu
saptandi ayrica HbsAg pozitifliginden daha ¢cok AST, GGT ve biliriibin yiiksekliginin
prematiir dogum ile iliskili oldugu saptandi [154]. Gebeler 6zellikle ilk trimestirda

DM, obesite ve yagl karaciger agisindan degerlendirilmeleri gerekmektedir [156].

Literatiir ile uyumlu olarak GAYK ve HELLP gebe ve bebek iizerinde en
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahipti. Caligmamizda iki GAYK hastasinda
intrauterin 6liim gercgeklesirken HELLP’li hastanin bebek prematiire olarak sezaryen

ile 28. Haftada dogum yaptiktan sonra yogun bakim yatisinda ex olmustur.

GAYK; gebelige 0zgii karaciger hastaliklar1 arasinda en nadir saptanan
olmasina karsin anne ve fetiis acisindan mortalite ve morbidite oranin yliksek olmasi
nedeni ile 6nemlidir. Hicbir spesifik klinik ve laboratuvar bulgunun olmamasi tanty1
giiclestirmektedir. 3. trimesterde goriiliir ve istahsizlik kusma ve karin agrisi ilk
semptomlaridir. Koagiilopati isle beraber karacigerde yetmezlik asit, akut bobrek
yetmezligi gelisebilir. Oliim en sik dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve multi
organ yetmezlik nedeni ile olabilir. GAYK tanis1 alan gebelerin uygun zamanda
gebelik sonlandirilmasi ve uygun yogun bakim destegi gerekmektedir. Yapilan bir
caligmada retrospektif olarak 56 GAYK hastasi degerlendirilmis ve bu hastalardan
32’sinin yogun bakimda takip edilmek zorunda kalindigi ve 4 tanesinin o6ldiigi
bildirilmistir. [157]Bizim c¢alismamizda da bes gebede GAYK saptanmis maternal

6liim olmamas1 ancak 2 gebede intrauterin 6liim gerceklesmistir.

HELLP; trombotik mikroanjiopati (TMA) adi altinda smiflanan bir grup
hastaliktir ve bu hastaliklar primer veya sekonder olabilmektedir. Gebelik sekonder

nedenlerin basinda gelmektedir ve tiim TM’ larin %8-18’i gebelik nedeni ile ortaya
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cikmaktadir. Diger TMA basinda hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve trombotik
tormbositopenik purpura (TTP) yer almaktadir [158].

HELLP ile beraber preeklempsi, eklempsi “gebelik iligkili hipertansiyon
baslig1 adi altinda da degerlendirilmektedir. Ciddi PE olan hastalarin %10’unda
karacigere dahil olmaktadir. Mikrovaskiiler endotelyal hasar, intravaskiiler platelet
aktivasyonu sonucu HELLP ortaya ¢ikmaktadir. Ancak %10-20 hastada PE olmadan
da HELLP gelisebilir. GAYK ile benzer sekilde daha ¢ok 3. trimesterda ortaya ¢ikar.
Anne ve fetiis i¢in yiiksek mortalite ve morbidite sebebidir. Bizim ¢alismamizda 2
hastada HELLP vardi ve bu hastalardan birinin bebek dogduktan sonra yogun
bakimda kaybedilmistir.
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6. SONUC

Gebelik sirasinda KCFT bozukluklart siklikla saptanmaktadir. KCFT
yuksekligine fizyolojik nedenler de sebep olabilmektedir. Bu gebeler uygun sekilde
degerlendirilmeli ve sebep hizli bir sekilde saptanmalidir. KCFT anormalliklerine
son yillarda gebelik ile iliskili olmayan hastaliklar yerine daha ¢ok gebelige 6zgii
karaciger hastaliklarinin sebep oldugu ortaya konulmustur. Yapilan calismalar farkli
tilkelerde heterojen hasta gruplarinda yapilmasi ve ¢alismaya dahil edilme kriterleri
degisken olmasi nedeni ile KCFT bozukluklarmin etyolojisi ve anne- fetiis
tizerindeki etkileri ile ilgili heterojen sonuglar mevcuttur. Bu hastaliklardan GIK ve
HG gibi durumlar siklikla anne ve bebek iizerinde ciddi mortalite ve mortalite ye yol
acamazken Ozellikle GAYK, HELLP gibi hastalilarsa yiiksek mortalite ve morbidite
riski s6z konusudur. Erken donemde tani1 koymak ve uygun tedavi anne ve bebek
tizerinde mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Bu konu iizerinde daha genis hasta

kohortunda gozlemsel ¢alismalara iilkemizde ihtiyag duyulmaktadir.
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