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hormonal degisikligin karaciger hastaliklarina yol

acan fonksiyonel bozukluklardan ayriminin yapilma-
st garttir. Tim gebeliklerin ortalama %3 kadarinda karaciger
fonksiyon bozukluguna rastlanmaktadir (1). Gebeligin kara-
ciger hastaliklart hafif fonksiyonel bozukluktan, anne ve be-
bekte morbidite ve mortalitede artisa yol agan nadir goriilen
ciddi karaciger hastaligina kadar degisebilmektedir. Gebelik-
te goriilen karaciger hastaliklari; gebelige 6zgii karaciger has-
taliklar1, gebelik 6ncesinde de var olan karaciger hastaliklart
ve gebelik sirasinda gelisebilecek karaciger hastaliklari olarak
siniflandiriimaktadir (Tablo 1). Gebelikte goriilen karaciger
fonksiyon bozukluklarinin en sik nedeni gebelige 6zgii kara-
ciger hastaliklaridir. Gebelige 6zgii karaciger hastaliklart da-
ha karakteristik klinik bulgulara sahip olup, cogunlukla belir-
li gestasyonel haftalarda goriiliirken, gebelige 6zgili olmayan
karaciger hastaliklart tiim gebelik boyunca herhangi bir za-
manda goriilebilmektedir.

G ebelik sirasinda goriilen bir ok normal fizyolojik ve

Gebeligin karaciger hastaliklarinin ayirict tanisinin dogru yapil-
mast ve gerekli tedavinin vakit kaybedilmeden uygulanmast
anne ile bebegin morbidite ve mortalitesi agisindan ¢ok onem-
lidir. Bu yazida acil miidahalenin anne ve bebegin mortalitesin-
de onemli yer tuttugu, dolayisiyla erken teshisin Gnemli oldu-
gu gebelige tzgii karaciger hastaliklari iizerinde durulacaktir.

Gebelik Sirasinda Goriilen Normal Fizyolojik ve Hor-
monal Degisiklikler

Gebelik sirasinda goriilen normal fizyolojik degisiklikler ka-
raciger hastaliklarini cagristirabilmektedir. Bu fizyolojik degi-
sikliklerin (Tablo 2) iyi bilinmesi hekimi yanlig tant koymak-

tan korur. Gebelik sirasinda gortilen, fizyolojik kabul edilen
anne kalp hizinda ve kardiyak outputta artig, kan basincinda
azalma ile sistemik vaskiiler direncte azalma dekompanse ka-
raciger yetmezlikli hastalarda da goriilebilmektedir. Yine ge-
beligin yol actig1 hiperdstrojenik ortam sebebiyle saglikli ge-
belerin %60'inda goriilen telenjektazi, spider anjioma ya da
palmar eritem, kronik karaciger hastaliginin bulgular1 olsa da
gebelik icin fizyolojik olan lezyonlardir (1).

Gebelik sirasinda %50 artig gdsteren kan volumiine ragmen,
tiim gebelik boyunca karacigere olan kan akimi sabittir. Bii-
yiiyen uterusun karacigeri gogiis kafesine dogru itmesi kara-
cigerin fizik muayenede palpe edilemeyecek boyutlarda kal-
masina yol acar. Gebenin fizik muayenesinde karacigerin pal-
pe edilebilmesi patolojik kabul edilir. Safra kesesi motilitesi-
nin azalmast nedeniyle safrann lithojenitesinde artma izlenir.
Normal bir gebelik sirasinda plazma voliim artigina bagli ola-
rak serum albiimin diizeyinde diisme (3,1 g/dl), kolesterol ve
trigliserit diizeylerinde artma ve plasental alkalen fosfotaz
tiretiminin katkisina bagli olarak alkalen fosfataz seviyesinde
normalin 2-4 katina kadar artma goriiliir. ALT, AST, GGT, bili-
riibin tiim gebelik boyunca normal seviyelerde seyreder, se-
rum diizeylerindeki degisikliklerin incelenmesi gereklidir.
ALP, 5-niikleotidaz ve biliriibin diizeylerinde artig ile orta de-
recede olan aminotransferaz artisi kolestatik karaciger hasta-
ligint diigtindiiriir. Istk mikroskobunda karaciger normal ya
da normale yakin olarak goriiliir (2).

Gebelik sirasinda karaciger goriintiilemesinde kullanilabile-
cek en giivenilir goriintiileme yontemi ultrasonografi
(USG)dir. Ancak daha ileri goriintiilemenin gerekli oldugu
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Tablo 1. Gebeligin karaciger hastaliklarinin siniflandi-
rimasi ve goruldukleri gestasyonel haftalar

Gebelige 6zgii karaciger hastaliklari

e Hiperemezis gravidarum (1. trimester)

® Gebeligin intrahepatik kolestazi (2-3. trimester)
* Gebeligin akut yagl karacigeri (3. trimester)

® Preeklampsi (2-3. trimester)

e HELLP sendromu (2-3. trimester- postpartum)

Gebelik sirasinda gelisen karaciger hastaliklar

e Akut viral hepatit

® Budd-Chiari sendromu

o Kolelithiazis

o llac iliskili hepatotoksisite

Gebelik 6ncesinde de var olan karaciger hastaliklari
e Kronik viral hepatit

e Otoimmun hepatit

e Siroz

* Wilson hastalig

Tablo 2. Gebeligin karaciger hastaliklarinin siniflandr-
nimasl ve goéruldukleri gestasyonel haftalar

Azalan Degismeyen Artan
Hemoglobin Alanin aminotrans- Lokosit sayisi
Kan Ure nitrojeni feraz Fibrinojen
Urik asit fspa;tat amino- Transferrin
Albumin rans .eraz Alkalen fosfotaz
. Bilirtbin . .
Total protein eaT L&sin amino
Gamma-globiilin o peptidaz
5 Nukleotidaz Trigliserit
Protrombin zamani Kolesterol

Serum safra asitleri
Seruloplazmin
A ve f globulin

AFP (&zellikle
cogul gebelikte)

durumlarda kontrassiz manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) kullantlabilir. Gadolinyumlu MRG'nin transplasental
gecis etkisinin olmast ve fetiis tizerine bilinmeyen etkileri se-
bebiyle gebelikte kullaniimast sakincalidir (2).

GEBELIGE OZGU KARACIGER HASTALIKLARI

HIPEREMEZIS GRAVIDARUM

Tiim gebelerin %50-90'mnda bulantt ve kusma goriiliir. Dehidra-
tasyon, ketoniiri ve viicut agirliginin %5’ ya da fazlasinin kaybi-
na yol acan siddetli kusma hali olarak tanimlanan hiperemezis
gravidarum (HG) ise tiim gebeliklerin %0,3-2'sinde goriiliir (3).

Etyoloji

Hiperemezis gravidarumun etyolojisi heniiz net olarak aydin-
latilamamus olsa da, anormal gastrik motilite, genetik ve hor-
monal faktorler, otonom sinir sisteminde meydana gelen de-
gisiklikler, lipit diizey degisiklikleri ve bazt nutrisyon eksiklik-
lerinin HG etyopatogenezinde 6nemli role sahip oldugu di-
siiniilmektedir. HG geligiminde artan Ostrojen seviyeleri,
prolaktin seviyelerinde diisme ve hipotalamo-hipofizyal ad-
renal aksin agir1 aktivitesi dnemli yer tutmaktadir (4). HG risk
faktorleri olarak beden kitle indeksinin yiiksek olmas, psiki-
yatrik hastalik varligr, molar gebelik durumu, ilk gebelik, co-
gul gebelik durumu ve gebelik 6ncesinde diyabetin olmasi
sayilabilir.

Klinik

HG'da semptomlar en erken 4. gestasyonel hafta civarinda
baslar, cogunlukla 18. gestasyonel haftada diizelir. Ancak ba-
zen 3. trimestera kadar ya da doguma kadar da devam edebi-
li. Hiperemezis gravidarumlu gebelerin yaklasik %060'inda
artmis olan serum human koryonik gonadotropin konsan-
trasyonunun tiroid stimulan hormon (TSH) aktivitesini art-
tirmast sonucu hipertiroidizm goriiliir. HG'da viicut agirlig-
nin %5'inden fazla kilo kaybi, dehidratasyon, ketozis, hipoka-
lemi, hipomagnezemi, metabolik alkaloz, hipofosfatemi, se-
rum {ire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artma goriiliir.
HG'lu gebelerin %50-60'1nda karaciger fonksiyon testlerinde
bozuklukluk goriiliir (5). Sarihiga nadir olarak rastlanir, ancak
serum aminotransfreaz seviyelerinde 20 kata kadar artig izle-
nebilmektedir.

Karaciger biyopsisi yapilmast tani igin gerekli degildir ancak
yapildig: taktirde hafif steatozis ve kolestazin izlendigi non
spesifik degisiklikler izlenir. 18 haftadan uzun siiren inatci
semptomlar varliginda mekanik obstriiksiyonu diglamak icin
endoskopi yapilmast diistiniilmelidir (2).

Tedavi

Tedavide intravendz rehidratasyon, parenteral ya da enteral
nutrisyon ve antiemetiklerden olugan destek tedavisi verilir.
Vitamin destegi, 6zellikle 3 haftadan uzun stiren kusma vaka-
larinda Wernicke ensefalopatisini dnleme amacli 100 mg
i.v/i.m thiamin 5 giin boyunca verilmelidir (6). Hastalara di-
siik yag, yiiksek karbonhidrat icerikli besinlerden az miktar-
da sik sik tiketmeleri, baharatly, tuzlu ve yiiksek proteinli be-
sinlerden uzak durmalari, swvilart 6glin aralarinda tercihen
soguk olarak tiiketmeleri dnerilir. Destek tedavisi ile hastalar
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5-8 glin icinde diizelip, anormal olan laboratuvar degerleri
normale doner ancak relaps stk olarak goriiliir.

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) gebeligin 2. yarisinda
goriilen safra asit tuzlarinda artig ve kasintiyla karakterize,
dogumla birlikte diizelme izlenen kolestatik karaciger hasta-
ligidir. Iskandinav tilkeleri, Giiney Asya ve Giiney Amerika'da
(6zellikle Sili) daha sik goriilmekle birlikte Avrupa’daki insi-
danst %0,1-%1,5 civarindadir (7). Intrahepatik kolestazin yol
actig kronik plasental yetmezlik fetiiste anoksi, prematiirite,
perinatal 6liim, fetal distress, 6l dogum gibi komplikasyon-
lara sebep olur. Maternal morbidite {izerine etkisi fazla olma-
sa da, fettis tizerindeki bu ciddi etkiler gebeligin intrahepatik
kolestazinin teshis ve tedavisinin Gnemini arttirmaktadir. GIK
ileri anne yasi, multiparite, oral kontraseptif kullanim1 sonra-
st kolestaz Gykiisti olmast durumlarinda daha fazla goriiliir.

Etyoloji

Intrahepatik kolestazin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte etyopatogenezde genetik, hormonal ve ¢evresel et-
kenlerin O6nemli rolleri vardir. ATP-casette transporter B4
(ABCB4) ya da multidrug resistant protein-3 (MDR3) gibi ka-
nalikiiler membranda bulunan fosfolipit tasiyicilarinda olu-
san mutasyonlarin intrahepatik kolestaz ile iligkili oldugu dii-
stntilmektedir. Intrahepatik kolestazi olan gebelerin %15'in-
de tespit edilen MDR3 mutasyonu kromozom 7q21.1'de yer
almaktadir. Genetik mutasyonlarin ve gebeligin etkisiyle olu-
san ostrojen duyarlihgindaki artis, safra asitlerinin siilfasyo-
nunu ve taginmasint bozarak serum safra asit seviyesinde ar-
tiga sebep olmaktadir. Ostrojenin hepatositlerde membran
permeabilitesini ve karacigerin safra asit uptake'ini azalttig
diistintilmektedir. Safra asitlerinin plasenta araciligiyla anne-
den bebege gecisinin bozulmast fetiiste safra asitlerinin tok-
sik diizeye ulasmastna yol acar. Safra asitlerinin artisinin myo-
metriyal kontraktiliteyi etkileyerek plasentadaki koryonik
venlerde vazokontriiksiyona yol actigi ve biylece preterm ey-
lemlerin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligma-
da heterozigot mutasyonlarin tastyict disfonksiyonuna yol ag-
tg1, ancak ciddi karaciger hastaliginin, tastyict fonksiyonu-
nun tamamen kaybolmastyla iligkili oldugu gosterilmistir (7).

Klinik
Gebeligin 25. haftasindan sonra, zellikle avug ici ve topuk-
lardan baslayan daha sonra tiim viicuda yayilan, ozellikle ge-
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celeri daha fazla olan kagint1 ana belirtidir. Kagintt dogumdan
en ge¢ 48 saat sonra diizelir. Sarilik nadir olarak goriiliir, or-
taya cikig zamani kagintinin baglangicindan 2-4 hafta sonrasi-
dir. Aminotransferaz seviyeleri normalin 20 katina kadar ¢ika-
bilir. Bilirubin seviyelerinde hafif artg goriilebilir. GIK olan
gebelerde kolelithiyazis ve akut kolesistit gelisme sikliginin
fazla oldugu tespit edilmistir. Serum GGT seviyelerinde artig
gebelikle iliskisiz, gebelik dncesi var olan karaciger hastaligi-
nin ya da MDR3 mutasyonu varliginin gostergesidir. GIK'da
en Onemli tant kriteri 10 umol/L'den fazla olan serum safra
asit konsantrasyonudur. Serum total safra asit seviyelerinde
10-25 kata kadar artis izlenebilir. Bir cok calismada serum saf-
ra asit seviyesi ile fetal komplikasyonlarin iligkili oldugu,
40 umol/L altindaki konsantrasyonlarda fetal komplikasyon
riskinin diisiik oldugu gosterilmistir (8). Hastalarda yagda
eriyen vitamin replasmanini gerektiren ishal ve steatore go-
rlilebilir. Malabsorbsiyonun yol actig1 vitamin K eksikligi prot-
rombin zamaninda uzama ve postpartum hemorajiye yol aca-
bilir. Tant icin karaciger biyopsisi gereksizdir. Yapildiginda
histopatolojide noninflamatuvar, sentrolobiiler kolestaz, he-
patositlerde ve kanalikiillerde safra tikaclart izlenir (3).

Tedavi

Intrahepatik kolestazin tedavisinde erken teshis ve hepatolo-
jik destegin saglandigr multidisipliner yaklagim Gnemli yer
tutmaktadir. Intrahepatik kolestaz tanusi alan gebeler 33-34.
gebelik haftasindan once yiiksek riskli prematiir yenidogan
bakimi saglayabilecek obstetrik merkezlere yonlendirilmeli-
dirler.

Tedavide 6nemli yer tutan ursodeoksikolik asit, plazma safra
asit konsantrasyonunu ve siilfatlanmis progesteron metabolit
konsantrasyonunu azaltir. 10-15 mg/kg dozunda verilen urso-
deoksikolik asit kasintida azalma, karaciger fonksiyon testle-
rinde diizelme saglarken anne ve fetlis tarafindan da iyi tole-
re edilir. Kagintidaki azalmanin gebeligin intrahepatik koles-
tazina spesifik progesteron metabolitlerinin iiriner atilimin-
daki azalmayla iliskili oldugu distiniilmektedir. 40 pwmol/L
tizerindeki serum safra asit konstrasyonlarinda ortaya ¢ikan
kagintinin giderilmesinde ursodeoksikolik asitin deksameta-
zondan daha etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica erken dogu-
mun planlandigi olgularda, deksametazon preterm fetiisiin
akciger mattirasyonunu da saglayacaktir. Kolestiramin, serum
safra asit konsantrasyonunu azaltmada cok etkili olmamakla
birlikte vitamin K eksikligine de yol agmaktadir (8).
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Intrahepatik kolestaz dogumla birlikte diizelir, ancak bazi ai-
lesel vakalarda bu durum dogumdan sonra da devam ederek
fibrozise hatta siroza yol acabilir. Boyle vakalarda intrahepa-

tik kolestaz ilerde ortaya cikabilecek karaciger ve safra yolla-
r1 hastaliklarinin habercisi olabilir (9).

GEBELIGIN AKUT YAGLI KARACIGERI

[k olarak Stander ve Cadden tarafindan 1934 yilinda akut sa-
ri atrofik karaciger olarak tanimlanan gebeligin akut yagli ka-
racigeri (GAYK) obstretrik acillerdendir. Gebelikte goriilen
karaciger yetmezliginin stk nedenlerinden biri olan gebeligin
akut yagl karacigeri gebeligin 2. yarisinda goriilen hepatosit-
lerin mikrovezikiiler yaglanmast olarak tarif edilen bir hasta-
liktir. Maternal ve fetal mortalite 9%1-20 arasinda goriilmekte-
dir. Gebeligin akut yagli karacigeri 7000 gebelikte 1 ile 16000
gebelikte 1 arasinda degisen bir insidansa sahiptir (10).

Etyoloji

GAYK mitokondriyal B oksidasyon bozuklugunun oldugu
mitokondriyal sitopatilerden biridir. Mitokondriyal sitopatile-
rin karakteristik bulgulari kusma, hipoglisemi, laktik asidoz,
hiperamonyemi ve organlarda mikrovezikiiler yag birikimi-
dir. I¢ mitokondri membrani {izerinde yer alan mitokondri
enzim kompleksinin bir pargast olan uzun zincirli 3-hidroksi
acil koenzim A dehidrogenaz enzim eksikligi olan fetiiste he-
moliz, karaciger enzimlerinde yiikselme, trompositopeni
(HELLP) sendromu ya da gebeligin akut yagl karacigerinin
gelisme riski %79'dur. Bir ¢ok calisma ozellikle bir ya da her
iki allelde G1528C ve E474Q mutasyonlarmin oldugu uzun
zincirli 3-hidroksi acil koenzim A dehidrogenaz enzim eksik-
ligi ile gebeligin akut yagl karacigerinin birbiriyle iligkili oldu-
gunu gostermistir. Yag asidi oksidasyon defekti olan fetiisler-
de gebelik sirasinda annede karaciger hastaligr gelisme riski
20 kat artmugtir. Biriken fetal yag asitleri maternal dolagima
katilip maternal karacigerde birikerek karaciger toksisitesine
yol acar (11).

Klinik

GAYK'nin klinigi bulanti ve karin agrisindan, hepatik ensefa-
lopati ve sariliga kadar degisebilir. Ikiz gebelik ve nulliparite
hastaligin gelisimi icin risk faktorlerinden bazilaridir. Beden
kitle indeksi ve gebeligin akut yagl karacigeri arasinda ters

iliski bulunmustur. Aminotransferaz, bilirtibin, serum {irik
asit konsantrasyonlarinda artis, protrombin zamaninda uza-

ma gebeligin akut yagh karacigerinde goriilen sik belirtiler ol-
makla birlikte normal karaciger laboratuvar bulgularina sahip
hastalarda da dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ge-
lisebilmektedir. Hipoglisemi kotli prognoz gostergesi olarak
degerlendirilir. Siddetli hastalikta laktik asidozla birlikte yiik-
sek serum amonyak konsantrasyonlarina rastlanir. Renal dis-
fonksiyon sik goriiliir. Lokositoz hastalarin %98'inde goriiliir.
Ayiricr tanida HELLP sendromu ve viral hepatitler yer alir. Vi-
ral serolojinin bakilmast her olguda sarttir (2). Tant i¢in altin
standart karaciger biyopsisi olsa da tanida nadiren kullanilr.
Kiiciik stoplazmik vakuol ya da diffiiz stoplazmik balonlagma
seklinde olabilen mikrovezikiiler yaglanma tipik bulgusudur.
Kanalikiiler kolestaz, hepatositlerin tek tek ya da grup halin-
de nekrozu ve ekstramediiller hematopoez de izlenebilmek-
tedir. Tiim bu degisiklikler dogumdan sonra giinler haftalar
icinde kalict etki birakmaksizin diizelmektedir. Swansea tant
kriterleri karaciger biyopsisine alternatif tan: yontemidir
(Tablo 3) (1). Gebeligin akut yaglt karacigerinin tanisi klinik
ve laboratuvar bulgulartyla koyulur (12).

Tedavi

GAYK'de tedavide acil dogum sarttir. Prematiire fetiislerde
akciger matiirasyonu icin kortikosteroide ihtiya¢ duyulabilir.
Dogumdan sonra kadinlarda 4 haftaya kadar uzayan uzun bir
kolestatik donem olabilir. Hepatik ensefalopati, hepatik riip-
tiir ve karaciger yetmezliginin diizelmemesi durumunda ka-
raciger nakli yapilabilir. Yenidoganlar ise hipoglisemi, hepatik

Tablo 3. Gebeligin akut yagl karacigerinde Swansea
tani kriterleri

Baska bir neden bulunmamasi halinde asagidakilerden 6 ya da
daha fazlasinin olmasi

e Kusma

® Karin agrisi

e Polidipsi/polilri

e Ensefalopati

e Ylksek bilirubin duzeyi (>14 umol/L)

® Hipoglisemi (<4 mmol/L)

e Yiksek Urik asit duzeyi (>340 umol/L)

o Lokositoz (>11x10°/L)

e Yuksek AST/ALT dlzeyi (>42 IU/L)

e Yuksek amonyak duzeyi (>47umol/L)

e Renal yetmezlik (Kreatinin >150umol/L)

e Koagulopati (PT >14 s /APTT >34 s)

e USGde asit ya da parlak karaciger

® Karaciger biyopsisinde mikrovezikuler steatozis
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yetmezlik, miyopati ve yag asidi oksidasyon defektiyle birlik-
telik gosteren diger belirtiler agisindan arastirilmalidir. Uzun

zincirli 3-hidroksi acil koenzim A dehidrogenaz enzim mutas-
yonuna sahip kadinlarda rekiirrenste artig olsa da belirgin
mutasyon olmayan kadinlarda da gebeligin akut yagl karaci-
gerinin tekrar goriilme olasiligr mevcuttur. Gebeligin akut
yaglt karacigeri sonucunda kronik karaciger hastaligr gelis-
mez (2).

GEBELIGIN HIPERTANSIYON ILISKILI
KARACIGER HASTALIKLARI

Gebelikte goriilen hipertansiyon en az iki seferde olclilen
kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmastdir. Preeklamp-
si, eklampsi, HELLP sendromu, hepatik infarkt ve hepatik
riiptiir gebelikte gortilen hipertansiyon ile iligkilidir.

PREEKLAMPSI VE EKLAMPSI

Preeklampsi gebelerin %5-10'unda gortilen bobrekleri, mer-
kezi sinir sistemini, hematolojik sistemi ve karacigeri etkile-
yebilen multisistemik bir bozukluktur. Preeklampsi 20. gebe-
lik haftasindan sonra ve/veya dogumdan sonra 48 saat iginde
goriilen 300 mg/giin'den fazla proteiniiri ve hipertansiyonla
karakterizedir. Hipertansiyon, normotansif 6lgiimden en az
4-6 saat sonra Olclilen kan basincinin en az farkli iki zamanda
140/90 mmHg'dan yiiksek olmasi durumudur. Hastada pre-
eklampsi semptom ve bulgularina ek olarak basagrist, ndbet,
koma, gorsel sanrilar gibi norolojik bulgularin da goriilmesi
durumuna eklampsi ad1 verilir. Preeklampsi bulgu, semptom
ve biyokimyasal bozukluklarimn olmasi fakat hipertansiyon ya
da proteiniirinin olmamasina atipik preeklampsi denir.

Etyoloji

Preeklampsi etyopatogenezinde genetik yatkinlik, prostasik-
lin ve tromboksan dengesinde bozukluk olmast, endotel dis-
fonksiyonuna ve koagiilasyon aktivasyonuna sebep olan pla-
sental iskeminin nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Pre-
eklampsi risk faktorleri; 16 yagindan kiigiik ve 45 yasindan
biiylik anne yas, primiparite, insiilin direnci olmasi, gebelik
oncesi hipertansiyon varligi, aile oykiisti, onceki gebelikte
preeklampsi ykiisii, enfeksiyon olmasidir (13).

Klinik
Sag tst kadran agrist, bagagrist, bulanti ve kusma sik goriilen
belirtilerdir. Hepatik vaskiiler yataktaki vazokonstriiksiyona
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sekonder oldugu disiintilen anormal karaciger fonksiyon
testleri hastalarin %20-30'unda goriiliir. Aminotransferaz se-
viyeleri 10-20 kata kadar artig gosterebilirken, bilirtibin sevi-
yelerinde cok nadir yiikselme goriiliir. Tant igin karaciger bi-
yopsisi gerekli degildir. Biyopside periportal bolgelerde belir-
gin sintizoidal fibrin trombiisleri, hemoraji ve hepatoselliiler
nekroz goriiliir (3).

Tedavi

Kan basincinin siki takibi preeklampsi kontrolii agisindan ge-
reklidir. Karacigerin etkilendigi durumlar siddetli preeklamp-
sinin gostergesi olup acil dogum gerektirir. 36. gebelik hafta-
st oncesi, hafif preeklamptik gebe yogun ve siki kontrol altin-
da fetal akciger matiirasyonu gelisene kadar takip edilebilir.
Eklampsi gelistiginde magnezyum siilfat kullanabilir. Mater-
nal hipertansif ataklar, renal disfonksiyon, hepatik riiptiir ya
da infarkt, nobet, artmis perinatal morbidite ve mortalite pre-
eklampsi komplikasyonlaridir. Dogumdan 2 hafta sonraya ka-
dar karaciger fonksiyon testleri genellikle normale doner (2).

HELLP SENDROMU

[k olarak 1982 yilinda Weinstein tarafindan tanimlanan mikro-
anjiopatik hemoliz, artmig karaciger enzimleri ve trombosito-
peni durumuna HELLP Sendromu denir. Preeklamptik gebele-
rin %5-10'unda HELLP sendromu goriilmektedir. HELLP sen-
dromunda prematiiriteye ya da maternal komplikasyonlara
bagl olarak %6-70 civarinda perinatal infant mortalitesi mev-
cuttur. Gebeligin 2. ya da 3. trimesterinde, bazen de dogum-
dan sonra goriilebilen HELLP sendromunda ileri anne yast,
multiparite, beyaz irk risk faktorlerini olusturmaktadir (14).

Etyoloji

HELLP sendromu etyopatogenezinde trombosit aktivasyon
degisiklikleri, proinflamatuvar sitokinlerde artig ve vaskiiler
endotelyal hasar ile birliktelik gosteren segmental vazo-
spazm Onemli yer tutar. Yine uzun zincirli 3-hidroksi agil ko-
enzim A dehidrogenaz enzim defektinin etyopatogenezde
yer almasi gebeligin akut yagh karacigeriyle overlap sendro-
munu diistindiiriir.

Klinik
HELLP sendromlu hastalarin aktif sikayeti olmayabilir ya da
sag tist kadrana lokalize karin agrisi, epigastrik agri, bulanti,

kusma ve halsizlik gibi sikayetleri olabilir. %85'den fazla olgu-
da hipertansiyon ve proteintiri belirgindir. Intravaskiiler fib-
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Tablo 4. HELLP sendromu siniflandirma sistemleri

Tennesse Sistemi

e AST >70IU/L
e LDH > 600 IU/L
e PLT < 100x10°/L

Mississippi Sistem

e AST> 401U

e |DH > 600 IU/L

e Klas | : PIt < 50x10°/L
Klas Il : PIit 50-100x10°/L
Klas Ill: Plit 100-150x10°/L

rin birikimi ve hipovolemi karaciger hasarina yol acarken, si-
niizoidal basing artigt hafiften siddetliye kadar degisebilen
aminotransferaz ve hafif bilirlibin artigina neden olur. HELLP
sendromu laboratuvar olarak tam ve parsiyel olmak tizere iki-
ye ayrilir. HELLP sendromundaki anormal laboratuvar deger-
leri, mikroanjiopatik hemolitik anemi ile birlikte serum laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde yiikselme (parsiyel du-
rumda hemoliz var veya yoktur), transaminazlarda 2-10 kat
yiikselme (tam HELLP sendromu durumunda AST>70 IU/L,
parsiyel HELLP sendromunda ise AST>40 IU/L ), <100.000
altinda trombosit sayisi (parsiyel durumda < 150.000 altinda)
olarak siralanabilir. HELLP tani kriterlerini iceren Tennesse ve
Mississippi sistemleri ise Tablo 4'de verilmistir (14). Diger na-

dir belirtiler pulmoner ddem, DIC, plasental ablasyo, retinal
ayrilmadur, Siddetli karaciger hastaligi ve DIC varligi duru-
munda protrombin zamaninda ve internasyonal normalize
edilmis oran (INR)'da uzama izlenir. 464 wmol/L'den fazla se-
rum irik asit konsantrasyonu maternal ve fetal morbidite ve
mortalite ile birliktelik gosterir (14). Trombositopeni varligt
nedeniyle karaciger biyopsisi yiiksek riskli bir iglemdir. Mik-
roskobik bulgular nonspesifik olup, preeklampsinin bulgula-
rina benzerdir, HELLP kaynaklt maternal mortalite %1 iken,
perinatal mortalite %7-22 arasinda degisir (15).

Tedavi

HELLP sendromunda kesin tedavi dogumdur. Gebelik hafta-
stna gore acil dogum ya da kortikosteroid sonrast doguma
karar verilir. Dogumdan 48 saat sonrasina kadar transaminot-
ransferaz, bilirlibin ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri
normale iner. Postpartum 4. glinden sonra devam eden ya da
yiikselen laboratuvar degerleri postpartum komplikasyonla-
ra isaret eder. HELLP'in devam eden postpartum semptomla-
ri varliginda antitrombotik ajanlar, plazmaferez ve hemodiya-
liz uygulanir. HELLP sendromu ya da preeklampsisi olan has-

Tablo 5. HELLP sendromu, TTP/HUS ve GAYKnin ayiric tanisi

HELLP
Baslangi¢c zamani 2-3 trimester
Koagulasyon bozukluklari +
Trombositopeni +
Hipoglisemi
Renal yetmezlik +/-
Hemoliz +
Preeklampsi 6ykusu +4/-

TTP/ HUS GAYK
Herhangi bir zaman 2-3 trimester

+

+ +
+

+ +

+
+/-

HELLP=Hemoliz, artmis karaciger enzimleri, disik trombosit. GAYK=Gebeligin akut yagl karacigeri. TTP/HUS= Trombotik trombositopenik purpura ve

hemolitik tremik sendrom

Tablo 6. Gebelik iliskili karaciger hastaliklarinin ozellikleri

Hastalik Gorilme zamani

Hiperemezis Gravidarum 1. trimester

intrahepatik kolestaz 2. ve 3. trimester

steatore

Preeklampsi, eklampsi 2. ve 3. trimester

Klinik 6zellikleri

Bulanti, kusma, kilo kaybi

Kasinty, sarilik, halsizlik, karin agrsi,

Hipertansiyon, ddem, proteinuri, noérolojik
defisitler (basagrisi, ndbet, koma)

Histoloji

Belirgin histopatolojik bulgu yok,
normal karaciger dokusu, hepatosit
nekrozu, safra tikaclar, steatozis

Sentrolobuler kolestaz,
inflamasyon gériimez

Periportal hemoraji, nekroz, fibrin
birikimi, mikrovezikuler yaglanma

HELLP 3. trimester Kann agrisi, bulanti, kusma, ddem, Nekroz, periportal hemoraji,
hipertansiyon, proteindri fibrin birikimi
Gebeligin akut yagl karacigeri 3. trimester Bulanti, kusma, sarilik, halsizlik, karin agrisi Mikrovezikuler yaglanma
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Tablo 7. Gebelige 6zgu karaciger hastaliklarinin karakteristik laboratuvar bulgulari

GIK Bilirlibin seviyelerinde A (x6), ALT/AST seviyelerinde M (x6), safra asit N

HG Biliribin seviyelerinde M (x4 ), ALT/AST seviyelerinde 1 (x2-4 )

Preeklampsi Biliribin seviyelerinde /N (x2-5), ALT/AST seviyelerinde M (xI0-50 ), trombosit ¥
HELLP ALT/AST seviyelerinde A (x10-20 ), trombosit\, LDH A, Urik asit

AFLP Biliribin seviyelerinde N x6-8), ALT/AST seviyelerinde M (x50, nadir 20 kat )

M=artma v=azalma. HG=hiperemezis gravidarum. GIK =gebeligin intrahepatik kolestazi. HELLP=Hemoliz, Artmis karaciger enzimleri, distik trombosit.
AFLP=gebeligin akut yagl karacigeri. ALT=Alanin aminotransferaz. AST=Aspartat aminotransferaz. LDH=Laktat dehidrogenaz

talarin kiiclik bir boliimiinde hepatik infarkt, riiptiir ve he-
matom gelisebilir. Subkapsiiler hematom, hepatik infarkt,
riiptlir ve hemoraji bilgisayarlt tomografi ya da MRG ile go-
riintiilenebilir. Ayirict tanida gebeligin akut yagl karacigeri,
trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik tiremik
sendrom ver alir (Tablo 5). Hepatik hematoma bagli agir1 ka-
nama, hepatik riiptiir ve karaciger yetmezligi HELLP sonrast
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karaciger naklinin endikasyonlaridir (2).
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nel klinik zellikleri ve karakteristik laboratuvar bulgulari si-
rastyla Tablo 6 ve Tablo 7'de verilmistir. Bu hastalarda ayirict
taninin dogru olarak, zamaninda yapilmast ve tedavinin uy-
gulanmasiyla anne ve bebegin mortalite ve morbiditesinin
azaltlmast yoniinde 6nemli sonuglar elde edilecegi aciktir.

9. Ropponen A, Sund R, Riikonen S, et al. Intrahepatic cholestasis of preg-
nancy as an indicator of liver and biliary diease: a population-based
study. Hepatology 2006;43: 723-8.

10.  Castro MA, Fassett MJ, Reynolds TB, et al. Reversible peripartum liver
failure: a new perspective on the diagnosis, treatment, and cause of
acute fatty liver of pregnancy, based on 28 consecutive cases. Am ] Obs-
tet Gynecol 1999; 181: 389-95.

11.  Browning MF, Levy HL, Wilkins-Haug LE, et al. Fetal fatty acid oxidation
defects and maternal liver disease in pregnancy. Obstet Gynecol 2000;
107: 115-20.

12. Knight M, Nelson-Piercy C, Kurinczuk JJ, et al. A prospective national
study of acute fatty liver of pregnancy in the UK. Gut 2008; 57: 951-6.

13.  Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and
pre-eclampsia. Obstet Gynecol 2003; 102: 181-92.

14.  Magann EF, Martin JN Jr. Twelve steps to optimal management of HELLP
syndrome. Clin Obstet Gynecol 1999; 42: 532-50.

15. Mihu D, Costin N, Mihu CM, et al. HELLP syndrome - a multisystemic
disorder. J Gastrointestin Liver Dis 2007; 16: 419-24.

Elmas nastl yontulmadan kusursuz olmaz ise; insan da act cekmeden olgunlasamaz.

KONFUCYUS





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


