Gebelikte Labaratuvar Testleri

8. BOLUM

GEBELIK DONEMINDE
KARACIGER ILE ILISKILI TESTLER

Gebelik doneminde karacigerin anatomik ve histolojik yapi-
sinda yalnizca minimal seviyede degisiklikler meydana gelir.
Bromsdlfoftalein ve indosiyanin yesili kullanilarak yapilan aras-
tirmalar, gebelik doneminde karacigerdeki mutlak kan akiminin
degdismedigini, buna kargilik karacigerin, kardlak outputtan aldigi
payin %34’'ten %28’e indigini gosterm|§t|r ). Inferior vena kava
Uzerine olan basi ve azigos sistemindeki aklm artisi gebehk sira-
sinda gelisebilen 6zofageal varislerden sorumlu tutulur® .

Gebelik sirasinda hepatik ve biliyer sistem fizyolojilerindeki
degisikliklerden buyutk oOlglide kandaki Ostrojen ve progesteron
konsantrasyonlarindaki artiglar sorumlu tutulmaktadir. Ostrojen
konsantrasyonundaki artisin hepatik konjugasyonu etkilemedigi
halde, anyonlarin kanalikiler sekresyonunu inhibe ettigi ve bdy-
lece rolatif kolestazise sebep oldugu belirlenmistir. Ostrojen yiik-
sekliginin ayni zamanda hepatik kolesterol sentezinde ve
ekskresyonunda artisa sebep oldugu bildirilmektedir® . Herhangi
bir karaciger hastaligi bulunmaksizin, gebelerin yakla:;;lk yarisin-
da gorllen anjiomata ve spider nevi gibi bulgularin da kan &stro-
jen seviyesindeki ylUkseklikle iligkili oldugu distnulmektedir.

Gebelik déneminde muhtemelen progesteronun sebep oldu-
gu diz kas gevsetici etkiye baglh olarak safra kesesinin
kontraktilitesinde azalma meydana gelir. Bu nedenle bosalma
gecikmeli ve eksik olarak gerceklesir. Gebelik dncesi dénemle
mukayese edildiginde, birinci trimestrden sonraki ddnemde, safra
kesesmln agllktakl hacmi ve kontraksiyon sonrasi rezidiel volu-
mi artar®. Gebelik déneminde hepatik kolesterol sentezinin
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artmasina bagli olarak safra ile atilan safra asitlerinin yogunlu-
gunda artis meydana gelir. Bu degisiklik gebelik ddneminde safra
yolu tasina daha sik rastlanmasinin sebeplerinden biri olarak
kabul edilir®.

Gebelik sirasinda karacigerle iligkili test parametrelerinin
durumu

Aminotransferaz enzimleri (AST ve ALT)

Transaminazlar, her ne kadar karaciger fonksiyon testleri
arasinda sayilsalar da, fonksiyon géstergesi olmaktan ¢ok, kara-
ciger dokusunda zedelenme olup olmadiginin belirlenmesine
yardim eden, hassas parametreler olarak kullanilirlar. Aspartat’a
amino grubu transferini katalizleyen ve daha ¢ok hicrelerin mito-
kondrilerinde bulunan AST enzimi, hemen hemen bitin dokular-
da bulunur. Alanine amino grubu transferini katalizleyen ALT
enzimi ise sitozolde lokalize bir enzim olup karaciger dokusuna
daha spesifiktir. Karaciger dokusunu zedeleyen her olay, bu
enzimlerin periferik kandaki aktivitesinde ylkselmeye sebep olur.

Mevcut yayinlarin hemen hemen tamaminda, gebelik boyun-
ca her iki enzimin de serum aktivitesinin referans aralik sinirlari
icinde oldugu bildiriimektedir®®. Bununla birlikte bu enzimlerin
serum aktivitesinin son dénemde, baglangi¢ dénemine gore biraz
daha yuksek oldugu, en yiksek degerlere dogum sirasinda rast-
landi1d1 gérUImektedir(G). Bu nedenle referans aralik sinirlarini
asan bir netice ile karsilasildiginda, sebebin anlagiimasi igin ilave
arastirma yapillmasinda yarar gorulur. Boyle bir durumda gebeli-
ge 6zgi olmayan akut veya kronik hepatit sebeplerine ek olarak,
gebelik dénemine 6zgl bazi hastalik olasiliklari da akla getiriime-
lidir. Serum transaminaz aktivitelerinde ylkselmeye sebep olan,
gebelik doénemine 6zgl hastaliklar olarak, hiperemezis
gravidarum, intrahepatik kolestazis, gebenin akut yagli karacigeri
(AFLP) ve hemoliz, yuksek karaciger enzim aktiviteleri, duglk
trombosit sayisi ile karakterize bir tablo olan HELLP sendromu
sayllabilir. Bu hastalik tablolarinin ilk ikisinde, ALT ve AST aktivi-
telerinde hafif veya orta derecede artis meydana geldigi halde,
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AFLP’de genelllkle 1000 U/L’yi gegmeyen orta derecede yiksel-
me gorulur HELLP sendromunda ise ¢ok ylksek ALT ve
AST akt|V|teIer|ne rastlanir. Bu hastaliklarin en belirgin 6zellikleri,
AST aktivitesinde ALT aktivitesine gére daha fazla yukseltmeye
sebep olmalandir.

Alkalen fosfataz (ALP)

Alkalen fosfatazlar, karaciger, kemik, gastrointestinal sistem
ve plasentada bulunan bir grup enzimdir. Bu enzimlerin vicuttaki
dogal substratlari ve metabolik fonksiyonlari tam olarak bilinme-
mekle birlikte, klinik uygulamada &zellikle karaciger, safra yollar
ve kemiklerle iligkili hastaliklarin teshisinde blylk bir édneme
sahiptirler.

Gebelik doneminde serum alkalen fosfataz aktivitesi referans
aralik sinirlan iginde bulunan gebelerin orani yalnizca %15 civa-
rindadir. Gebelerin %50 kadarinda serum alkalen fosfataz aktivi-
tesi, referans araligin Ust sinirinin 1-2 kati arasinda, %29 kada-
rinda 2-3 kati arasmda %6 kadarinda ise 3 katindan daha yuUk-
sek seviyede bulunur’®. Gebelik 6ncesi ile mukayese edildigin-
de, total alkalen fosfataz aktivitesi, gebeligin butin dénemlerinde
yuksek bulundugu halde, en yuksek aktivite duzeylerine gebeligin
ticlincli  trimestirinde ula§|I|r13 % Gebelik sirasinda serum
alkalen fosfataz aktivitesi artisinin en énemli kaynagi plasentadir.
Gebeligin son trimestirinde plasentanin, total aktivite artisinin
%40-60 kadarindan sorumlu oldugu bildirilmektedir™'®"". Gebe-
lik ddneminde kemik kaynakli alkalen fosfataz aktivitesinde de
artis oldugu halde, karaciger kaynakl aktivitede anlamli derece-
de bir artis meydana gelmez. Genellikle dogumdan sonrak| aIt|
hafta igcinde total aktivite referans aralik sinirlarina geri doner!"’

Serum alkalen fosfataz aktivitesinde meydana gelen fizyolo-
jik artis, bu parametrenin gebelik dénemindeki tanisal degerini
disurmekle birlikte, 6zellikle Gglncl trimestrdeki belirgin aktivite
artisi durumlarinda, gebeligin sebep oldugu intrahepatik kolestaz
ve AFLP (Acute Fatty Liver of Pregnancy-gebelige baglh akut
yagli karaciger) olasiliklari akla getiriimelidir. Klinik uygulamada
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herhangi bir kullanim alani bulunmamakla birlikte, preeklampsili
gebelerde plasenta kaynakli alkalen fosfataz aktmtesmm
normotansif gebelere gére daha disik oldugu bildirimektedir"*

Gamma glutamil transferaz (GGT)

GGT, amino asitlerin hiicre membranlarindan transportunu
saglayan bir enzimdir. Kas hcreleri diginda butln hicrelerde
bulunmakla birlikte, serum aktivitesinin en énemli kaynagini
hepatobiliyer sistem olusturur. Bu enzimin a‘xm zamanda plasen-
ta dokusunda da bulundugu gésterilmi§t|r Klinik uygulamada
serum GGT aktivitesi 6lgimU ¢ogunlukla, alkalen fosfataz aktivi-
tesi yUksekliginin kaynagini lokalize etmek amaciyla kullanilir.
Alkalen fosfataz aktivitesinin ylksek olmasina ragmen, GGT
aktivitesinin referans aralik sinirlari icinde bulunmasi, kaynagin
hepatobiliyer sistemle iligkili olmadigini disindurdr.

Gebelik boyunca referans aralik sinirlari iginde bulunmakia
birlikte serum GGT aktivitesinin 9ebellk Oncesi déneme gobre
daha dustik oldugu bildiriimektedir®®'®). Gebelik déneminde total
alkalen fosfataz aktivitesindeki degisen sewyelerde fizyolojik artis
meydana geldiginden, 6zellikle hepatobiliyer sistemle iligkili de-
gerlendirmelerde biylk énem tasir. Bununla birlikte beklenenin
aksine gebelige bagl intrahepatik kolestazda serum GGT aktivi-
tesi referans aralik sinirlar iginde bulunur®. Buna karsilik
preeklamp3|de aminotransferaz enzimleri ile birlikte ylkselme
gosterir”.

Laktat dehidrogenaz (LD)

Laktatin pirlvata doéndsturdlmesi reaksiyonunu katalizleyen,
laktat dehidrogenaz enzimi, iskelet kasi, kalp kasi, kirmizi kan
hicreleri, karaciger, akcigerler ve bébrekler olmak tzere hemen
hemen bltin dokularda bulunur. Laktat dehidrogenazin b|||nen 5
izoformunun da plasentada sentez edildigi gosterilmistir®®
Laktat dehidrogenaz enzimin total aktivitesinin 6l¢ima, karaC|ger
hastaliklarinin arastirilmasi sirasinda organa spesifik bir para-
metre olarak kullaniimaz. Laktat dehidrogenazin karacigere en
spesifik izoenzimi LD5’tir. Mevcut arastirmalarin gogunda normal
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seyreden gebelik slreci boyunca laktat dehidrogenaz aktivitesi-
nin gebe olmayanlar icin belirlenmis olan referans aralik sinirlari
icinde bulundugu belirlenmistir. Bununla birlikte son trimestrde
hafif derecede yukselme tespit edildigini bildiren arastirma neti-
celeri de mevcuttur®. Preeklampsi ve HELLP sendromu ise
laktat dehidrogenaz aktivitesinde artmaya sebep olan, gebelik
dénemine 6zgu patolojik durumlari olusturur. Bu hastaliklarda
serum total aktivite yukselisinden, karaciger hasarina ek olarak
kirmizi kan hucrelerinin hemolizi ve plasenta kaynakli enzim
aktivitesindeki artis sorumlu tutulmaktadir'®

Bilirubin

Hemoglobinin hem grubunun yikihm Urdnd olarak ortaya ¢i-
kan bilirubinin serum konsantrasyonu, normal seyreden gebelik
slreci boyunca, gebe olmayanlar igin belirlenmis olan referans
aralik sinirlari |g|nde bulunmakla birlikte hafif derecede disme
egilimi gosterlr 813.22) Dusme egiliminin, plazma volimindeki
artisin sebep oldugu hemodilusyonla iliskili olabilecegini dusu-
nenlerin yaninda, gebelik ddneminde serum 6strojen konsantras-
yonundaki art|§|n da etkili olabilecegini digslinen arastirmacilar
da mevcuttur®. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda da serum
bilirubin konsantrasyonunun digme egilimi gosterme3| ikinci
olasiligi destekleyen bir bulgu olarak kabul edilebilir®

Preeklampsi, HELLP sendromu, AFLP ve gebelik kolestazi
serum bilirubin konsantrasyonunda artisa sebep olabilen, gebelik
dénemine 6zgl hastaliklardir. Gebelik kolestazinda serum
bilirubin konsantrasyonunda artis meydana gelebilse de, safra
asiti konsantrasyonu artisinin daha sensitif bir belirte¢ oldugu
bilinmektedir.

Safra asitleri

Safra asitleri, karacigerde kolesterolden sentezlenen, glisin
ve taurin ile konjuge edildikten sonra safra ile atilan maddelerdir.
Kolik asit ve kenodeoksikolik asit, bu grupta yer alan en énemli
molekullerdir. Yag sindiriminde 6nemli roli olan konjuge safra
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asitlerinin yaklasik %95’lik kismi daha sonra jejunum ve
ileumdan geri emilerek enterohepatik dolagima katilir.

Mevcut arastirmalarin gogunda serum total safra asidi kon-
santrasyonunun, gebelik boyunca referans aralik sinirlari igcinde
bulundudu, birinci trimestr ile mukayese edildiginde, gebeligin
gec donemlndekl konsantrasyonun daha yuksek bulundugu bildi-
rilmektedir® . Klinik uygulamada serum safra asidi konsant-
rasyonu olgumune en sik ihtiya¢c duyulan durum, siddetli kasinti
ile karakterize bir tablo sergileyen gebelik kolestazisidir. Boyle bir
durumda en fazla artis gosteren safra asidi fraksiyonunun kolik
asit oldugu ve normalm 70 katina varan oranlarda artma goste-
rebildigi bildirimektedir®

Lipoproteinler

Gebelik déneminin birinci trimestir disindaki bayudk boéliman-
de, serum I|poprote|nler|n|n tamaminin serum konsantrasyonla-
rinda artis meydana gel|r26 3, Gebeligin birinci trimestirinde
gorulen hafif derecedeki disisin ardindan, ikinci trimestrde bas-
layan yukselme egilimi, doguma kadar olan dénem boyunca de-
vam eder. Besylzellibes gebenin izlenmesine dayanan
prospektif bir arastirmada, gebelik sirasinda total kolesterol kon-
santrasyonunda %46’ya, LDL-kolesterol konsantrasyonunda
%49’a, HDL-kolesterol konsantrasyonunda %23'e ve VLDL-
kolesterol konsantras onunda %36’ya varan oranlarda artis ola-
bildigi belirlenmistir® Dogumdan sonraki 2 hafta icinde total
kolesterol konsantrasyonunda disme egilimi baslamakla birlikte,
tamamen gebelik dncesi seviyeye donis icin gegmesi gereken
stre 6nemli dlglide degisiklik gosterebilir. Gebelik sirasinda goru-
len serum lipoprotein profilinin, oral kontraseptif kullanan kadin-
larda gérllen lipoprotein profili ile belirgin derecede benzerlik
gOstermesi nedeniyle artisin dstrojenlerin hepatik kolesterol sen-
tezini artinici etkisiyle iligkili oldugu diistintilmektedir®?

Gebelik déneminde serum trigliserit konsantrasyonundaki
degisiklikler, lipoprotein profilindeki degisikliklere ¢ok benzer.
Baslangigtaki hafif derecedeki dististiin ardindan, doguma kadar
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gecen doénemde serum trlgllserlt konsantrasyonunda da
progressif bir artis meydana gel|r ) Serum trigliserit konsant-
rasyonundaki degisikliklerin de aynen lipoprotein profilindeki de-
9|§|k|lkler gibi strojenin etkisine bagli oldugu dustinilmektedir®

Serum lipoprotein ve yag asidi konsantrasyonundaki artisla-
rin, preeklampsinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi ve tablonun
§|ddet|n| belirleyen faktérlerden biri olabilecegi bildirilmektedir®

Serum proteinleri

Albimin

Karaciger tarafindan sentez edilen albimin, tek basina se-
rum proteinlerinin en buydk kismini olusturur. Plazmanin onkotik
basincinin ayarlanmasi yaninda, yag asitleri ve steroid yapili
molekiller de dahil olmak Uzere, pek ¢cok maddenin transportun-
da dnemli role sahiptir.

Mevcut arastirmalarin tamaminda, gebelik siresince serum
alblimin konsantrasyonunun distk bulundugu bildirilmektedir.
Gebeligin ilk déneminde baslayan du%me egilimi, doguma kadar
gecen slre boyunca devam eder® Dogumdan c¢ok kisa bir
sure sonra gebelik dncesi seviyeye suratll bir dénls meydana
gelir®. Gebelik siiresince albliminin tretiminde veya yikiliminda
deg|§me meydana gelmediginin ve total albimin kitlesinde her-
hangi bir degisme olmadiginin belirlenmis olmasi sebebiyle, se-
rum konsantrasyonundaki degisikliklerin plazma hacmindeki arti-
§|n sebep oldugu hemodilusyon ile iligkili oldugu dasundlmekte-
dir®

Hormon baglayan globiilinler

Gebelik dbéneminde seks hormonu baglayan globulin
(SHBG), kortikosteroid baglayan globulin (CBG) ve tiroid hormo-
nu baglayan globulin (TBG) konsantrasyonlarinda ¢ok belirgin
yukselmeler goralir. Hormon baglayan globulin konsantrasyonla-
rindaki bu artiglarin, gebelik ddneminde serum 6strojen konsant-



Gebelikte Labaratuvar Testleri

rasyonundaki artisa bagdli olarak meydana geldigi dustuniimekte-
dir.

Basta testosteron ve 0Ostrojen olmak Uzere steroid yapili
hormonlarin transportundan sorumlu SHBG'in karacigerdeki sen-
tezi, gebelidin birinci trimestirinden itibaren artmaya baglar. Se-
rum konsantrasyonu, ikinci trimestirin sonuna dogru maksimum
seviyeye ulasir ve bu seviye gebeligin sonuna kadar muhafaza
edilir. Gebeligin baslangici ile mukayese edildiginde, gebeligin
sonuna kadar gegen dénem iginde SHBG’in serum konsantras-
yonunda 4-6 kat cwarmda artis oldugunu bildiren gesitli arastirma
raporlari mevcuttur® Gebellgln birinci trimestirinde SHBG kon-
santrasyonu dusuk oIan gebelerde preeklamp3| gelisme olasili-
ginin daha yuksek oldugu bildirilmektedir“°

Serumda 6zellikle kortizolin ve progesteronun tasinmasinda
rol oynayan CBG konsantrasyonunda da gebelik éncesine gore
2-3 kat civarinda artis meydana gellr . CBG konsantrasyonu-
nun artisi, kortizol ve progesteronun ozelllkle bagll formlarinin
artisina katkida bulunsa da, gebelik déneminde bu hormonlarin
serbest formlarinin serum konsantrasyonlarinda da artis meyda-
na gelir. Buna karsilik tiroid hormonlarini baglayan globulin kon-
santrasyonundaki artis total T3 ve total T4 konsantrasyonlarini
belirgin derecede artirsa da, bu hormonlarin serbest formlarinda
artma degil, tam tersine disme egilimi gorulur

Alfa-1 antitripsin

Serum alfa-1 antitripsin konsantrasyonunda, gebeligin erken
déneminde baglayan artis egilimi, gebelik boyunca devam
eder(48,49,55). Alfa-1 antitripsinin gebelik déneminde en fazla
yukselme gosteren plazma proteini oldugu b||d|r|lm|§t|r Aym
derecede olmasa bile oral kontraseptif kullanan kadmlarda da
artis meydana gelmesi, serum alfa-1 antitripsin konsantrasyo-
nundaki bu degisikligin ostrOJenIerln uyarici etkisi ile iligkili olabi-
lecegini duistindiirmektedir®

Transferrin ve Seruloplazmin
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Mevcut arastirmalar, karacigerde sentez edilen ve baslica
gorevi serumda demir ve bakirin transferi olan bu proteinlerin
serum konsantrasyonlarinin gebelik sirasinda arttigini goster-
mektedir(48-50). Oral kontraseptif kullanimi, karaciger kaynakl
serum proteinlerinin buyidk c¢odunlugunda oldugu gibi, serum
seruloplazmin konsantrasyonunda da artis meydana geti-
rir44¢47  Buna karsilik serum transferrin konsantrasyonu igin
ayni durum gecerli degildir®®*®. Bu durum, gebelik sirasinda
serum transferrin konsantrasyonunda meydana gelen artigtan,
ostrojenlerin sorumlu tutulmasini zorlagtirmaktadir.

Haptoglobin

Mevcut arastirmalarin gogunda, hemolize ugrayan eritrosit-
lerden serbestlenen hemoglobini baglayarak serumdan uzaklagsti-
ran bir protein olan haptoglobin konsantrasyonun, gebelik déne-
mi boyunca, gebe olmayanlar igin belilenmis referans aralik

sinirlari iginde bulundugu beIirlenmi§tir(36'44’46’48).

immunoglobulinler

Konu ile iligkili mevcut arastirma raporlarinda, gebelik déne-
minde serum immunoglobulin konsantrasyonlarinin genellikle
referans aralik sinirlari icinde bulunmakla birlikte, hafif derecede
diisme egilimi gosterdigi bildirilmektedir®%**. Ayni egilimin oral
kontraseptif kullanan kadinlarda da goértlmesi, gebelik dénemin-
deki degisikliklerden &strojenlerin sorumlu olabilecegini dustn-
diirmektedir®.

C-Reaktif protein

Karacigerde sentez edilen, hassas bir inflamasyon belirleyi-
cisi olan serum CRP konsantrasyonunun yukselme egilimi gds-
termekle birlikte genellikle gebe olmayanlar icin belirlenmis refe-
rans aralik sinirlari icinde bulundugu bildiriimektedir. Dogum
sirasinda ise serum CRP konsantrasyonu genellikle referans
aralik sinirlarinin Gzerinde bulunur.

Kompleman sistemi proteinleri
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Yaklasik 30 farkli proteinden olusan kompleman sisteminin
total aktivitesinin degerlendiriimesi amaciyla total hemolitik
kompleman (CHsg) 6lcimu yapilir. C3 ve C4 ise kompleman sis-
teminin degerlendirilmesi sirasinda en ¢ok o&lgilen kompleman
komponentleridir. Gebelik sirasinda ikinci trimestrden Uglnci
trimestire kadar olan dénemde, genel olarak kompleman sistemi-
nin aktivitesinde artis egilimi goralar. C3 ve C4 konsantrasyonlari
gebeligin 6zellikle son déneminde gebe olmayanlar igin belirlen-
mis olan referans aralik sinirlarinin tzerine glkabilir(49' 0

GEBELIK DONEMINE 62GU
KARACIGERLE ILISKILI HASTALIKLAR

Gebelik donemine 6zgu olarak gelisen, dogrudan veya do-
layli olarak karacigeri etkileyen bazi hastalik tablolari mevcut-
tur®. Bunlar hiperemezis gravidarum, gebelik kolestazi gebelik-
te gelisen akut yagl karaciger, preeklampsi-eklampsi ve HELLP
sendromudur. Preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu, ka-
racigeri de etkilemekle birlikte, temel olarak hipertansiyon ile
karakterize, vaskuler kaynakli hastalik tablolari oldugundan, ayri
bir bdlimde incelenmeleri uygun bulunmustur.

Bu hastaliklarin sebep oldugu biyokimyasal degisikliklerin,
gebelige ait fizyolojik dedisikliklerden ayirt edilmesi gerekir. Ge-
belik ddneminde fizyolojik bir degdisiklik olarak, albimin konsant-
rasyonunda dusme ve alkalen fosfataz aktivitesinde ylUkselme
gorulur. Total bilirubin, 5 nukleotidaz, GGT, ALT ve AST degerle-
rinde ise genellikle, gebe olmayanlar icin belirlenmis olan refe-
rans aralik sinirlari agan anlamli bir degisme olmaz. Bu nedenle
bu son grupta yer alan analiz parametrelerinin, referans aralik
sinirlarini asmasi durumunda hepotobiliyer bir hastalik bulunma
olasiligi akla getirilmelidir

Hiperemezis gravidarum

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk trimestirinde ve ikinci
trimestirin baslangic déneminde gorulebilen, siddetli bulanti ve

10



Gebelikte Labaratuvar Testleri

kusma ile karakterize bir tablodur. Cogu zaman kilo kaybi,
dehidratasyon, elektrolit dengesizligi ve ketonuriye sebep olur.
Dehidratasyona neden olacak derecede agir seyreden
hiperemezis gravidarum tablolarinda, hastalarin %50 kadarinda
serum aminotransferaz aktivitelerinde, genellikle 250-300 U/L’yi
asmayan yukselmeler goérulebilir. Ayni sekilde orta derecede,
genellikle 4 mg/dLyl asmayan serum bilirubin yUksekliklerine
rastlanabilir®?. Kusmasi cok siddetli olan hastalarda nadir ol-
mayarak am|Iaz aktmtesmde de yUkselme meydana gelebilecegi
bildirilmektedir®®. Bununla birlikte énemli derecede bir karaciger
hastalig gel|§mez ve karaciger biyopsileri normal netice verir.

Hiperemezis gravidarum tablosunun gelismesinde hCG kon-
santrasyonunun yUksekliginin rol oynayabilecegi disiniimekte-
dir. Ozellikle malnutrisyon gelistigi durumlarda digik dogum
agirlikh bebek dogurma sikligr yuksektir. Sivi ve elektrolit agigini
kapatmaya yonelik destekleyici tedbirler tedavi amaciyla yapila-
cak tedavinin en énemli kismini olusturur.

Gebeligin intrahepatik kolestazi

Genellikle gebeligin G¢uncu trimestrinde goérilen bu tabloya
rastlanma sikhdi toplumdan topluma farklilik géstermekle birlikte
%0.5-1.0 arasinda degigir. Tablonun gelismesinde genetik faktor-
lerin de rold oldugu ve%a§|n ilerlemesiyle birlikte daha sik gordl-
dugi bildiriimektedir®® Tablonun gelismesinde roll olan me-
kanizmalarin tam olarak b|||nmemesme ragmen, gebelik sirasin-
da dstrojen konsantrasyondaki artisin biliyer sistem Uzerine olan
etkisinin en 6nemli roli oynadigi dU§unuImekted|r35456). Oral
kontraseptif kullanan kadinlarda benzeri bir tabloya rastlanabil-
mesi, bu olasiligi destekleyen bir bulgu olarak kabul edilmektedir.
Ayni sekilde oral kontraseptif kullandiklari sirada kolestaz sorunu
yasayan kadinlarda gebelik kolestazi daha sik goruldr. Ayrica
dehidroepiandrosteron sulfat konsantrasyonu dusukligunin ve
progesteron metabolitleri ile iligkili bazi anormalllklerln de tablo-
nun gelismesinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir"®
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Klinik olarak tablonun ilk ve en ¢ok dikkat ceken semptomu
kasintidir. Baslangigta gece ortaya ¢ikar, dncelikle avug ici ve
ayak tabaninda hissedilir®. Ancak daha sonra hastayi gtin boyu
rahatsiz eden ve vicudun bltdn kisimlarina yayilan bir hal alir.
Kasintinin ortaya ¢ikmasindan sonraki iki hafta iginde orta dere-
cede sarilik gelisebilir. Sarlllga vakalarin %20-60 kadarinda rast-
landig bildirilmektedir® Digki renginde acilma, idrar renginde
koyulagsma gibi kolestazm tipik 6zellikleri, doguma kadar devam
eder.

Serum bilirubin konsantrasyonunun 6 mg/dL’yi asmasi nadir
goriilen bir durumdur®. Kolestazin tipik bulgusu oIarak konjuge

bilirubin frak3|yonundak| artis daha belirgin olur ). Gama
glutamil transferaz, 5’nikleotidaz ve alkalen fosfataz akt|V|teIe-
rinde belirgin derecede artma meydana geleb|l|r . Alkalen

fosfataz aktivitesi referans aralik Ust sinirinin 2-4 kati kadar Uze-
rinde bulunabilir. Aminotransferaz enzim aktiviteleri (ALT ve AST)
hafif-orta derecede yuksek bulunablllr ve 250 U/L’yi asmamasi
tipik bir 6zellik olarak kabul edilirt"?. K vitamininin emilmesinde
aksama olmasina bagli olarak protrombm zamaninda uzama
meydana gelebilir. Tablonun en tipik laboratuvar bulgusu, serum
safra asit konsantrasyonunun yulksekligidir. Serum total safra
asidi konsantrasyonunda 10-25 kata varan yuksekliklere rastla-
nabilir®”. Safra asidi profilinde kolik asit/kenodeoksikolik asit
oraninin 1.5’tan buyuk, glisin/taurin safra a3|d| oraninin 1.0’den
blylk olusu tipik 6zellikler olarak kabul edilir®

Gebelik kolestazi iyi huylu seyreden bir klinik tablo olmakla
birlikte, prematire bebek dogurma ve fetus kaybi riskini artirdigi
bildirilmektedir. Ammon sivisinin mekonyum ile boyanmasi nadir
olmayarak gorilir®®".  Ayni tablonun sonraki gebeliklerde de
tekrarlamasi beklenen bir durumdur®®

Gebenin akut yagll karacigeri

Karaciger dokusunda mikrovezikuler yag birikimi ile karakte-
rize bir tablo olan “gebenin akut yagli karacigeri” tablosu, bazi
kaynaklara gore 7000 gebelikte bazi kaynaklara goére ise 13-
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16.000 gebelikte bir gorilen hastalik tablosunun®®). Kesin ne-

deni tam olarak bilinmemekle birlikte, bu duruma daha ¢ok, uzun
zincirli 3-hydroxyacil-CoA dehydrogenase (LCHAD) yeter3|zI|g|
olan bebek doguran annelerde rastlandigi bildirimektedir®. Bu
tablo genellikle Uglincu trimestrde, en sik olarak da 37. hafta
civarinda goruldr. Klinik olarak ani baglangic gosteren kiriklik,
bulanti, kusma ve karin agrisi sikayetleri gérilir. Hastalarda
dikkat gekici ol¢ide k|Io kaybl hematemez, sarilik, ascites gibi
bulgular tespit edilebilir*

Karaciger histolojisinde, akut yag infiltrasyonu ile birlikte ki-
cuk nekroz ve iltihap odaklarn goéralir. Yag birikimi,
mikrovezikuler karakterde olup, Reye sendromu ndakine benzer
sekilde hiicre iginde pericentral yerlesimlidir®

Laboratuvar bulgularindaki degisikliklerin siddeti, klinik tablo-
nun siddeti ile uyum goésterir. Aminotransferaz enzim aktiviteleri-
nin yukselmesi, codu zaman dikkat geken ilk laboratuvar bulgusu
olur. Bu enzimlerin serum aktivitesi genellikle 1000 U/L’yi as-
maz®'%. AST aktivitesinin ALT aktivitesinden daha yuksek olma-
si tipiktir. Serum bilirubin konsantrasyonundaki artis belirgin de-
recede olup, ¢ogu zaman 6 mg/dL’nin Uzerinde bulunabilir®.
Amonyak, kreatinin ve ur|k asit seviyeleri hastalarin ¢ok buyuk
kisminda yUksek bulunur®®. Serum alkalen fosfataz aktivitesi de
fizyolojik artig hudutlarinin uzermde bulunur Yasami tehdit ede-
cek duzeyde hipoglisemi gel|§eb|I|r N|speten sik goérulen bir
komplikasyon olan dissemine mtravaskuler koagulasyon tablosu-
nun gelismesi durumunda, protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani uzun, fibrinojen, ant|tromb|n [ll konsantras-
yonlari ve trombosit sayisi disuk bulunur(

Tedavi edilmemesi halinde, fulminan karaciger yetersizligi,
dissemine intravaskuler koagulasyon, pankreatit, ensefalopati,
renal yetmezlik, subkapsuler hematom olusumu, Kkaraciger
riptlrd ve yag embolisi gibi agir, yasami tehdit eden komplikas-
yonlar gelisebilir.
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Tedavi, gebeligin vakit gecirmeden sonlandiriimasidir. Be-
raberinde ihtiyaca uygun destekleyici tedavi uygulanmasi gerekir.
Bdyle bir midahalenin hemen ardindan genellikle iyilesme mey-
dana gelir. Gebenin akut yagli karacigeri tablosunun gelismesi
durumunda bebek mortalitesinin %23, anne mortalitesinin %18
civarinda oldugu bildirimektedir®®.

_ GEBELIK DONEMINDE GORULEN, GEBELIKLE
ILISKILi OLMAYAN KARACIGER HASTALIKLARI

Gebeligin, gebelikle iligkili olmayan karaciger hastaliklarinin
ortaya c¢ikisini veya seyrini belirgin derecede etkileyen bir 6zelligi
yoktur. Bu nedenle karaciger ile iligkili sikayet veya bulgulari olan
gebelerde, gebelikle iliskili oldugu bilinen hastaliklarin yani sira
gebelikle iligkili olmayan karaciger hastaliklarinin da olasilik ola-
rak akla getirilmesi gerekir.

Gebelik doneminde viral hepatitler

Gebelik déneminde viral hepatite yakalanma olasiligi agm
yas grubundaki gebe olmayan kisilerden daha fazla degildir o,
Akut viral hepatitlerin en dikkat geken belirtileri, kiriklik, bulanti,
kusma, istahsizlik, karin agrisidir. Sarilik, idrar renginin koyulas-
masl, gaita renginin agilmasi, karacigerde hafif derecede buyu-
me, hafif derecede ates ve karaciger enzimlerinde artig, tabloyu
tamamlayan en sik bulgulardir. Bu donemde, AST ve ALT enzim-
lerinin serum aktivitesi, referans araligin Gst sinirini 10-20 kat
asabilir. ALT aktivitesi hemen daima AST aktivitesinden daha
yuksek bulunur. Alkalen fosfataz, gamma glutamil transferaz ve
laktat dehidrogenaz aktivitelerindeki artislar daha 6I¢llU seviyede
olur. Total bilirubin seviyesindeki artis, hem direkt, hem de
indirekt bilirubinin konsantrasyonlarinin beraberce yukselmesin-
den kaynaklanir.

Hepatit A
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Pikarnovirus ailesinden, bir RNA virtist olan hepatit A'nin bu-
lagmasi, fekal-oral kontaminasyon yoluyla olur. inkiibasyon dé-
nemi 15-50 gun arasinda degisir. Genellikle dnemli komplikas-
yonlara sebep olmadan iyilesir. Viremi dénemi kisadir ve kronik-
lesme 6zelligi yoktur.

Teshis, virlse yonelik spesifik antikorlarin belirlenmesi ile
konur. IgM sinifi spesifik antikorlar (Anti-HAV IgM), hastalik belir-
tilerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte tespit edilebilir. 3-4 hafta icinde
maksimum konsantrasyona ulasan bu antikorlar 3-6 ay boyunca
kandaki mevcudiyetini muhafaza eder. IgM antikorlarinin ortaya
cilkmasindan yaklasik 2-3 hafta kadar sonra ortaya c¢ikan IgG
sinifi antikorlar (Anti-HAV IgG), yasam boyu Eozitifligini korur ve
bu virlise karsi yasam boyu bagisiklik saglar?.

Hepatit B

Hepadnovirus ailesinden DNA virlisii olan hepatit B virlsu,
baslica parenteral yolla ve cinsel temasla bulasir. Akut enfeksi-
yon déneminin ardindan, hastalarin %10-15 kadarinda kronik
tasiyicilik gelisir. Kronik tasiyicilarin ise %15-30 kadarinda kronik
replikasyon goralir. Bu kisiler kronik aktif hepatit, siroz ve

hepatoselliiler kanser gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir”".

Gebelik déneminde bebege transplasental yolla bulasma
olabilecegi gibi, bebegdin dogum sirasinda virls iceren anne kani
ile genital sekresyonlarla temasi da bulagsmaya sebep olabilir.
Hepatit B ylzey antijeni testi sonucu pozitif olan gebelerden feti-
se virus bulagsma oraninin %20 civarinda oldugu ve bulasmanin
daha cok gebeligin ge¢ doneminde meydana geldigi bildiriimek-
tedir”®. Transplasental bulasmanin eskiden disiiniildigu kadar
yuksek olmadidi, amnion sivisinda ve kord kaninda viral DNA
gorulmesinin ¢ok nadir bir durum oldugu biIdiriImi§tir(73). Dogu-
mun seklinin bulagsma orani Uzerine etkili olabilecegini gdsteren
yeterince kanit mevcut degildir.

Hepatit B virusu ile ilgili olarak yapilan serolojik incelemeler-
de en ¢ok hepatit B viriisiinin yizey antijeni (HBsAg), core anti-
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jeni (HBcAg) ve early antijeni (HBeAg) ile iligkili testler uygulanir.
HBsAg, virus partikUllerinin dis ylzeyinde bulunan spesifik bir
proteindir. Enfeksiyonun gergeklesmesinden sonra 2-6 hafta
kadar sonra kanda tespit edilebilir. En ylksek konsantrasyona
hepatit belirtilerinin ortaya gikmasiyla ulagir. Hepatit B virlsine
karsi bagisiklik gelistiginin gostergesi olan Anti-HBs antikorlart,
yuzey antijeninin ortadan kalkmasindan yaklagik 2-6 hafta kadar
gérilmeye basglar ve uzun yillar mevcudiyetini muhafaza eder.
Enfeksiyonun kroniklesmesi halinde ise HBsAg'nin pozitifligi de-
vam eder ve Anti-HBs antikoru olusmaz. Pratik uygulamada,
virus partikdllerinin i¢ ¢ekirdeginde bulunan HBcAg’nin élgimun-
den yararlanilmaz. Bu antijene karsl olugsan IgM sinifi antikorlar
(Anti-HBc 1gM), HbsAg'nin tespit edilmeye baslanmasindan 3-4
hafta kadar sonra pozitiflesir. Bu antikorlarin enfeksiyonun akut
déneminin teshisi agisindan buyidk énemi vardir. Pencere déne-
mi olarak adlandirilan, HbsAg'nin negatiflestigi, ancak Anti-
HBs’nin henuz pozitiflesmedigi ddonemde, enfeksiyonun teghisine
imkan veren tek serolojik marker Anti-HBc IgM’dir. Hem kronik-
lesme halinde ve hem de iyilesme sonrasinda kandaki varhgdini
surddren 1gG sinifi AntiHBc antikorlari ise sahsin gegcmiste virls
ile temasinin oldugunu gdsteren en uzun démarla antikorlardir.
Hepatit B virls partikullerinin ¢ekirdek kisminda bulunan HBe
antijeni, HBs antijenin gértilmeye baslamasindan sonraki 3-5 gln
icinde pozitif hale gelir. lyilesme sirecinin baslamasi halinde,
henliz HBs antijeni negatif hale gelmeden kaybolur“z). Enfeksi-
yonun kroniklesmesi durumunda ise pozitifligini uzun sire muha-
faza eder. HBe antijeni, enfekte sahsin bulastiricilik 6zelliginin bir
gOstergesi olarak kabul edilir. HBe antijeni pozitif olan gebelerde
fetlistin enfekte olma olasiliginin, negatif olanlara gére 3 kat da-
ha fazla oldugu bildiriimektedir.

Hepatit B virls enfeksiyonunun bebekte olusturdugu tablo
¢cok genis bir yelpaze olusturur. En agir tablo olan fulminan hepa-
tit tablosu ¢ok nadir olarak goérulir. Bu tablonun daha ¢ok anti-
HBe antikorlari pozitif olan annelerin bebeklerinde gortlmesi ilgi
cekicidir. Enfeksiyona maruz kalan fetlis veya bebeklerin diger
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boélimunde ise dedisen siddetlerde akut hepatit tablolar veya
dogrudan kronik hepatit tablosu gelisebilir. Hepatit B virlsindn
bebek sagligi agisindan ¢ok énemli neticeler doduran bir enfek-
siyon etkeni olmasi nedeniyle, butun gebe kadinlarin HBsAg
taramasina tabi tutulmasi 6nerilmektedir’. HBsAg neticesi pozi-
tif bulunan gebelerin bebeklerine ise dogduklari anda Hepatit B
immunoglobulini verilmesi ve eszamanl asilama uygulamasi ile
bagisik hale getirilmeleri dnerilmektedir.

Hepatit D

Hepatit D virusu, varligini sturdirebilmek igin, hepatit B viru-
stnln ylzey antijeninin varhigina ihtiyag duyan ve bu nedenle
yalnizca hepatit B virusu ile enfekte kisilerde enfeksiyona ekle-
nen bir virtistiir”®. Bulasmasi, hepatit B gibi parenteral yolla ve
cinsel temasla olur. Vertikal bulasma yani gebe anneden fetlse
bulasma sik goriilen bir durum degildir™®. Hepatit D virlis enfek-
siyonun eklenmesi hepatit B hastalik tablosunun agirlasmasina
sebep olur. Bu durumdaki hastalarda karaciger yetmezIigi gelis-
mesi ve 6lUm olasiligi %25 civarindadir.

Hepatit D enfeksiyonunun teghisi, dogrudan hepatit D antije-
ninin, bu antijene karsi olusturulan antikorlarin belirlenmesi ile
muamkun olabildigi gibi dogrudan dogruya PCR teknidi ile virls
RNA’sinin tespiti de mumkunddr. Antijen ve antikor tayini igin
immunoassay teknikleri kullanilir. Enfeksiyona ait semptomlarin
ortaya ¢lkmasindan 10 gin kadar sonra IgM sinifi antikorlar
immunoassay teknikleri ile tespit edilebilecek seviyeye ulasir ve
10-80 giin kadar varligini strdirir. iyilesme yoluna giren hasta-
larda, kandaki antikorlar yaklasik 7 ayin sonunda kaybolur“z).
Enfeksiyonun kroniklesmesi durumunda ise antikorlar kaybol-
maz. Kronik hastalarda periferik kanda HDV antijeni bulunmadigi
halde, karaciger hiicrelerinde tespit edilmesi miimkiindiir'? .

Hepatit C

C hepatitinin etkeni olan hepatit C virsu, flaviviridae ailesin-
den bir RNA virasudldr. Aynen hepatit B virlsu gibi parenteral
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yolla ve cinsel temasla bulasir. Hepatit C virisinun kroniklesme
ve siroza yol agma egilimi, hepatit B virisiine gére ¢ok daha
yuksektir. Enfekte annelerin %7-8 kadarinda vertikal yani
transplasental bulasma meydana geldigi bildirilmektedir’®"").

Hepatit C enfeksiyonunun teghisi amaciyla éncelikle virlse
yonelik antikor testi (Anti-HCV) uygulanir. Ancak, immunoassay
teknikleri ile antikorlarin tespit edilebilmesi igin gecmesi gereken
stre nispeten uzun oldugundan, enfeksiyon kuskusunun gugli
olmasi durumunda dogrudan dogruya RT-PCR teknigi ile HCV-
RNA testinin uygulanmasi da tercih edilebilir. Anti-HCV test neti-
cesi ¢cogunlukla klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki
6-16 hafta iginde pozitiflesir. Oysa RT-PCR teknigi kullanilarak
yapilan HCV-RNA arastirmasi enfeksiyonun gerceklesmesinden
sonra 1-2 hafta icinde pozitif netice verebilir. Uygun zamanda
yapilan anti-HCV testinin sensitivitesinin %95’e yakin olmasina
ragmen, spesifitesi daha disuktur. Gerek, yeni jenerasyon analiz
kitlerinin daha yuksek spesifiteye sahip olmasi ve gerekse dog-
rudan dogruya RT-PCR teknigi ile HCV-RNA testinin tercih edil-
mesi sebebiyle, ginimuzde rekombinant immunoblot assay
(RIBA) teknigi ile antikorlarin spesifitesinin kontroline ¢ok seyrek
olarak ihtiya¢c duyulmaktadir. Enfeksiyonun tespit edilmesinden
sonraki asamada, tedaviye alinacak cevabin tahmin edilmesine
yardimci olacagi dU;Uncesine virusun genotipinin arastiriimasi
imkani da mevcuttur”®.

intrauterin dénemde enfeksiyon gerceklesmese bile, Hepatit
C pozitif annelerin bebeklerinin kaninda, dogumdan sonraki ay-
larda pasif olarak gegen antikorlar bulunur. Bu nedenle HCV
virisuna taglyan bir annenin bebegdine enfeksiyon kontroli ama-
clyla yapilacak antikor testinin tanisal degeri yoktur. Bdyle bir
aragtirma ihtiyacinin bulunmasi durumunda dogrudan RT-PCR
teknigi ile HCV-RNA tayini yapilmasi daha uygun olacaktir.
Yenidodana uygulanacak herhangi bir tedavi veya 6zel bir tedbir
bulunmamasi nedeniyle gebelere hepatit C enfeksiyonuna ydne-
lik tarama yapilmasi onerilmemektedir”®
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Hepatit G, Hepatit C mevcudiyetinde koenfeksiyon meydana
getiren bir RNA virGsudur. Bulagmasi yine kan yoluyladir. Bu
koenfeksiyonun teshisi amaciyla hepatitis G virisine ydnelik
antikor testinden yararlanilir.

Hepatit E

Hepatit E virlisi de bir RNA virGsudir. Gelismis Ulkelerde
seyrek olarak enfeksiyona sebep oldugu halde, Hindistan'da,
Afrika ve Orta Amerika Ulkelerinde ¢ok daha sik gorulir. Bulagsma
yolu ve gebe olmayanlardaki klinik seyri Hepatit A virisine ben-
zerlik gosterir. Baglica enterik yolla bulasir ve herhangi bir kalici
hasara sebep olmadan kendiliginden iyilesir. Kronik tasiyiciliga
sebep olmaz. Gelismekte olan veya geri kalmig Ulkelerde, hepatit
E enfeksiyonunun, gebelik doneminde ise ¢ok daha agir seyre-
derek %10-18’e varan oranda 6lume sebep olabildidi bildiriimek-
tedir. Enfeksiyonun teshisi, kanda spesifik antikorlarin belirlen-
mesi ile konur"%2?.
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