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OZET

Amagc: Gebelik kolestazi tablosunda annede bakilan D witadiizeylerinin dgukligu

ile olumsuz neonatal sonuclarinsiilendirmesi, dolayisiyla gebelik kolestazinda
annedeki D vitamini duzeylerinin indirekt bir fetatistres belirteci olarak
kullanilabilmesidir.

Metod: Karaciger fonksiyon testlerinde yukselme olan veika tarifleyen hospitalize
gebelerde gastroenteroloji konstltasyonu istédiiasi etkenleri ekarte etmek icin viral
ve otoimmun hepatit belirtecleri rutin olarak bakék bir dglanma tanisi olarak gebelik
kolestazi tanisi konur. Cgtnamizda bu hastalarda kan plazmasindan 25 hidroksi
kolekalsiferol (D vitamini) dizeyleri HISA yontemi ile Ege Universitesi Klinik
Biyokimya laboratuarinda callacaktir. Daha sonra fetus rutin ggelendirmelerimiz
olan nonstress test ve ultrasonografi ilezetéendirilecektir. Dgum sonrasi bebek
mekonyumlu dgup d@mamasi, kordon arteriyel kan gazinda asidoz olopaolasi ve
APGAR skoru ile distrese maruz kalip kalmadioninde incelenecektir. Bu veriler D
vitamin dizeyleri ve annenin ghr rutin biyokimya parametreleri ile gkilendiriimeye

calisilacaktir.

Bulgular: Bagvuru semptomlarinin kati (%72.7) ve sarilik (%13.6) oldu tespit
edildi. Hastalarin ortalama tani zamani 34.2+2 &agyonel haftaydi. Hasta grubunda
bes (%18.2) olguda fetal distres ortaya giktve bu hastalarin G¢ciinde amnion sivisinin
mekonyumla boyandi saptandi. Kontrol grubunda ise fetal distres vekomyumlu
amnion mayisi izlenmedi. Olgularin %17.6’sinda abmnmayisinde mekonyum pasaj
izlendi. Hicbir olguda perinatal donemde mortaliteydana gelmedi. Hasta grubu ve
kontrol grubunda yenid@an kordon kan gazlari, 1. Dakika ve 5. Dakika APGAR
skorlari agisindan fark bulunmadi. ALT gédei 200 U/L'nin Uzerinde olan hastalarda
ortalama D vitamini dgeri 38 ng/ml, ALT dgeri 200 U/L’nin altinda olan hastalarda
ortalama D vitamini dgeri 54 ng/ml bulundu. Tim gebelik kolestazli hagtabunda
ise ortalama D vitamini geri 48 ng/ml bulundu. Hasta grubunda D vitaminiildkgi
(<30ng/ml) olanlarin orant %30 (9/31) bulundu. Dawmini eksiklgi olan 9 hastanin
6’s1 ve gir D vitamini eksiklgi olan tek hasta ALT dizeyi 200 U/L'nin Gzerindeaol

kolestazl gruptadir.



Sonug: Gebelik kolestazli kadinlarda, D vitamini dizeyls#likli gebe topluma goére
istatistiksel olarak anlamsiz bicimdesdid bulunmgtur. Bu durum D vitamini dizeyi
referans araliklarinin ¢cok ggrlmasi, cakma grubu ile kontrol grubunun her anlamda
homojen olmamasi ve hasta sayisinin kisitli olmedenli olabilir. D vitamini eksikgi
olan hastalarin gunlugu ALT dizeyi 200 U/L’'den yuksek olan kolestazli gtdyin
grubunda bulunmgtur. Yani D vitamini eksikigi agir kolestazli hastalarda dahasdk
oluyor gibi gérinmektedir. D vitamini diizeylerinelumsuz neonatal sonuclar igin bir
fetal distres belirteci olarak rutin kullanima girgirmeyecgini anlamak icin daha

yuksek hasta populasyonlu randomize kontrollisgediara ihtiyac vardir.

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Gebelikte normal ancak gemis bir fizyoloji gorulir. Hekim karager
bozukligu olan gebe bir hasta ile kdastiginda sorunlari ¢ozmede zorluklarla
karsilasabilir. Cunku, pek cok karager hastalil gebelge 6zeldir. Bu durumda, hekim
teshis icin hangi yontemin kullaniminin givenli ofglu ve hangi ilacin givenle

yazilabilecgi konusunda emin olamayabilir.

Gebelikte karagerin fonksiyonlarinda ciddi bozulma genellikle rraii. Tam
gebeliklerin ortalama %3 kadarinda kapgei fonksiyon bozuklguna rastlanmaktadir.

(1) Normal gebelikte karager boyutu ve gross goruntisigtgnez (2).

Blyuyen uterusun kara@ri gggls kafesine dgru itmesi karagerin fizik
muayenede palpe edilemeyecek boyutlarda kalmaswila agar. Gebenin fizik
muayenesinde kara@rin palpe edilebilmesi patolojik kabul edilir. &afkesesi
motilitesinin azalmasi nedeniyle safranin lithofesinde artma izlenir. Normal bir
gebelik sirasinda plazma volum girta bgl olarak serum albimin dizeyinde sdie
(3,1 g/dl), kolesterol ve trigliserit dizeylerindetma ve plasental alkalen fosfotaz
uretiminin katkisina kg olarak alkalen fosfataz seviyesinde normalin Rafina kadar
artma goraltr. ALT, AST, GGT, biliribin tum gebelitoyunca normal seviyelerde
seyreder, serum duzeylerindeki gdgkliklerin incelenmesi gereklidir. ALP, 5'-
nikleotidaz ve biliribin dizeylerinde arile orta derecede olan aminotransferaziarti
kolestatik karad@er hastaliini disundurdr. (Tablo 1) sik mikroskobunda karager
normal ya da normale yakin olarak géruliur (3). Hepeegali saptanmasi normal olan
bir durum dgildir, karacigerde bir problem oldtunu ve ileri dgerlendirme gerekgini
gosterir (4). Gebelin yol actgl hiperdstrojenik ortam sebebiyle gh&li gebelerin
%60’'Inda gorulen telenjektazi, spider anjioma yapdémar eritem, kronik karager
hastalginin bulgulari olsa da gebelik icin fizyolojik old@zyonlardir (5).



Tablo 1. Gebelikte biyokimyasal parametrelerin durumu

AZALAN DE GISMEYEN ARTAN

Hemoglobin AST Lokosit sayisi

Kan dre nitrojeni ALT Fibrinojen (pihtitana faktorleri)
Urik asit GGT Transferrin

Total protein Bilirubin Trigliserid-Kolesterol

Albumin 5’-Nukleotidaz Serum safra asitleri

Gama globulin PZ-APTZ Seruloplazmin

Trombosit sayisi

A-B globulin

Plazma hacmi-kardiyak output-kalp hizi

ALP

Gebelgin intrahepatik kolestazi, gebgh ikinci yarisinda Ostrojenin safra
asitlerinin atihmini engellemesi sonucu yaygirsika ile ortaya cikan bir kargger
hastalgidir. Safra asitleri karageérden tam olarak atilamamakta ve retansiyon sonucu
klinik bulgular gelsmektedir. Gebelikteki yiksek 6strojen konsantratyorile safra

asitlerinin stlfatasyonu bozulmakta ve ekskresyolamamaktadir.

D vitamini ygida eriyen bir vitamindir ve oral alinan gra emilebilnesi icin
sindirim kanalinda yeterli oranda safra asidineiyédg duyar. Gebelik kolestazi
siddetlendikge sindirim kanalina safra akimi azakad vitamini emilimi buna kg

olarak azalacaktir.

Calsmamizda karager fonksiyon testleri ytikselen ve gastroenterahgkimi
tarafindan dier olasi nedenler ekarte edildikten sonra gebalikdtazi 6ntanisi konan
hastalar incelenecek, D vitamini dizeyleri vesuim sonrasi fetal etkilenme sonuclari

arasl ilgki Kkarsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Gebelikte genellikle normal bir karger histolojisi bulunur. Nadiren
hepatositlerin boyutlarinda vaekillerinde dgisiklik, sentrilobuler hepatositlerde
sitoplazmik y& vakuollerinde art, kuppfer hicre hipertrofisi gibi nonspesifik bazi
degisiklikler izlenebilir . Elektron mikroskopisinde dr&ontraseptif (OKS) kullanan
kadinlarda da gorilebilen diz endoplazmik retikuidam proliferasyon, dev

mitokondriler ve peroksizom sayisinda @goralar (2).

Gebelik sirasinda karagar goruntilemesinde kullanilabilecek en guvenilir
gorintileme yontemi ultrasonografi (USG)'dir. Ancaaha ileri goéruntilemenin
gerekli oldgu durumlarda kontrastsiz manyetik rezonans goramtél (MRG)
kullanilabilir. Gadolinyumlu MRG’nin transplasentgkeck etkisinin olmasi ve fetis

Uzerine bilinmeyen etkileri sebebiyle gebeliktel&alimasi sakincahdir (6).

Gebelik kolestazi, ikterus gravidarum gibi isiméeide anilan 6strojene ga
degisiklikler ile safra asitlerinin atilamamasi sonucuusan ve fetomaternal
komplikasyonlarin gedebildigi bir hastaliktir. Gebelikte gorilen sagih viral

hepatitten sonra en sik nedenidir. (Tablo2)

Tablo 2: Gebelgin karacger hastaliklarinin siniflandiriimasi ve goraldukler
gestasyonel haftalari

GEBELIGE OZGU KARAC IGER HASTALIKLARI

Hiperemezis gravidarum (1. Trimester)
Gebelgin intrahepatik kolestazi (2.-3. Trimester)
Gebelgin akut ya&l karacgeri (3. Trimester)
Preeklampsi (2.-3. Trimester)

HELLP sendromu (2.-3. Trimester-Postpartum)

GEBEL iK SIRASINDA GEL ISEN KARAC iGER HASTALIKLARI

Akut viral hepatit
Budd-Chiari sendromu
Kolelithiazis

flag iliskili hepatotoksisite

GEBELIK ONCESINDE DE VAR OLAN KARAC iGER HASTALIKLARI

Kronik viral hepatit
Otoimmun hepatit
Siroz

Wilson hastafi




Gebelik kolestazi ilk kez 1883’te Ahfeld tarafindgabelgin ge¢ déneminde
kasintili ve sarilikl bir gebe aracgiyla tarif etmitir (7). Eppinger ve Thorling de bu
tabloya benzer vakalar yayinladilar ve 1954'te $avg benzer semptomlari olan ve

semptomlari gebelikten sonra hizla gerileyen yedtdntanimladi (8).

Cogunlukla Gguncu trimestrede gorulmekle birlikte ladestin %210’unda birinci
trimestrede, %25’inde ikinci trimestrede bulgu vektedir. 1/600 - 1000 siklikla
gorulebilen bu gebelik komplikasyonun iyi taninmase uygun tedavisinin
yapilabilmesi hem fetal prognoz, hem de anne aigaydnemlidir.insidans mevsimsel
desiskenlik gosterebilmektedirilkbaharda artabilir. Hastain Avrupa’daki insidansi
bilinmiyor. Ancak belli cgrafi bolgelerde belirgin agi mevcuttur. Sili'de %15.6
oraninda bir prevalans bildiriimektedir (9). Bolayyiskandinav ulkeleri, Akdeniz
ulkeleri, Polonya, Portekiz ve Kanada'da insidarigsgktir. Buna katn Amerika,

Isvec ve Fransa'da prevalansidktir (10). (Tablo 3)

Tablo 3: Her 10.000 gebelikte gebelik kolestazi insidansi

ULKE HASTA SAYISI YILLAR
Avusturalya 80 1964-66
150 1968-70
Bolivya 920 1976
Kanada 10 1963-76
Sili 1560 1974-75
650 1988-90
Cin 10 1950
30 1981-83
Finlandiya 110 1971-81
Fransa 20 1961-1973
60 1988-89
Portekiz 100 1994-97
Isvec 150 1971
100 1980-82




ETIYOLOJI

Genetik ve hormonal faktorlerin hasgah etiyolojisinde ana roli oynadiklari
disunulmektedir. Bu hast@hn, gebelgin hormonal aktivitesinin en yiksek okglw son
doneminde bgamasi, daha yuksek hormonal seviyelerinin gidikiz gebelerde daha
fazla gorilmesi, gebelik sonrasi hizla kaybolmasrntonal faktorleri 6n plana

cltkarmaktadir.

A- HORMONAL FAKTORLER

Estriol gebelikte dier 6strojenlerden ¢ok daha fazla miktarda tre#ir.tretim
gebelik dgi donemin yaklak 1000 katidir. Ostrojenlerin, gebelik kolestazimangi
fizyopatolojik mekanizma ile katkida bulunglutam olarak belli dgldir. Ostrojenlerin
ve Ozellikle de estradiol 17 beta glukuronidlelinlestaza neden oldu hayvan
calismalarinda gosterilmiir. Bu bilesik hepatosit bazolateral membraninda safra asit
alimini azaltir. Tight junction permeabilitelerimrtirmalari ve sinusoidal membran
akiskanligini azaltmalari da buna katkida bulunur (11-12)n@i ve arkaddar
dstrojenlerin hepatosit membraninda Na/K-ATPaziile ettgini gostermglerdir (13).

Gebelik kolestazinda monohidroksil safra asitleriaulfatasyonu ve transportu
bozuktur. Ayni sekilde bozulan silfatasyonun 0strojen $keerini de kolestaz

potansiyelli bilgiklere glukuronidlgemelerine neden olur.

Safra, safra asidi, fosfolipid ve kolesterolun Hepdten safra duktuslarina
tasinmasini sglayan bir cok tayici protein tanimlanmgtir (Tablo 4). Simon ve
arkadalar ratlardaki deneysel kolestaz modellerinde, obsteral safra asit gayici
proteinleri olan NTCP ve OATP’in Uretiminin inhib@dugunu gdstermgierdir (13).
Tranuer ve arkagéari da estradiol 17 beta glukoronidin MRP (mulbigrrezistans

protein) salinimini posttranskripsiyonel seviyedskiladgini bildirmiglerdir.



Tablo 4: Safra ve safra asitsigicl proteinler

BAZOLATERAL TRANSPORT S ISTEMLERI

Na/H deistirici sistem (NHE-1)

NTCP (Na-tauorokolat kotransporter)

OATP (Organik anyon transporter protein)

MRP 1 (multidrog rezistans gkili protein 1)

MRP 3 (multidrog rezistans gkili protein 3)

KANAL IKULER SISTEM

MDR 1 a/b (multidrog rezistans protein 1a/b)

MDR 2 (multidrog rezistans protein 2)

MRP 2 (multidrog rezistans gkili protein 2)

BSEP (safra tuzu eksport pompasi)

Progesteron, 21 karbon atomu iceren ketosteraidhdsimondur. Gebelikte cift
kaynaklidir. Gebegin yedinci ve sekinci haftasina dek corpus luteumiilaetilirken, bu
dénemden gebddin sonuna kadar plasenta tarafindan Uretilir. (ktellprogesteron
metabolitlerinin gebelik kolestazinda ¢ok 6nemli oynadiklari savunulnyur (14).
Progesteron, pregnanolon ve pregnanodiola gdimBu bilsiklerin dort ayri izomeri
vardir. 3t/ 3 ve P / 5a olarak adlandirilirlar. Ozellikledd 5a izomerlerinin gebelik
kolestazi vakalarinda agitigosterilmgtir (15-16). Meng ve arkadkr 3o0/3p oraninin
gebelikte artmasinin gebelik kolestazi igin karagté oldugunu bildirmglerdir (17).
Bu oran enterohepatik dglandan etkilenmedinin guvenli parametredir. Abu-Hayyeh
ve arkadglari yakin zamanda yaptiklar gahada, progesteronurf3 3netabolitlerinin

kolestazli gebelerde suprafizyolojik olarak yuksglu gostermglerdir.

Ozetle etiyolojisinde, intrahepatik kolestazisislita etkeni olarak gebelikteki
yuksek oOstrojen konsantrasyonlari suclanmaktadafraSasitleri karagerden tam
olarak atilamamakta ve retansiyon sonucu klinikgblar gelsmektedir. Gebelikteki
yuksek 6strojen konsantrasyonlari ile safra asiiler sulfatasyonu bozulmakta ve

ekskresyonu olamamaktadir.



B- GENETIK FAKTORLER

Gebelik kolestazinin gesik cografik ve etnik gruplardaki daliminin farkl
olmasi genetik faktérleri dandurmitir. Yiksek prevelans bolgelerinde gebelik
kolestazli hastalarin %50’sinde aile o6ykiusi mewruttGenetik predispozisyon
hastalgin otozomal dominant gegii oldugunu desteklemektedir. Bir ¢gttnada HLA
w31l B8 ve HLA Bw16 haplotipi ile ifkili bulunmustur (18). Ancak Hirvioja ve
arkadalarinin calsmasinda bu dgrulanmamgtir (19).

Progressif familyal intrahepatik kolestaz (PFIHKgkalarinda biliyer transport
sistem proteinlerinde gen mutasyonlarinin tanimisimile birlikte, gebelik
kolestazinda bdyle bir mutasyon olup olngadionusu gindeme gelgtir. PFIHK'|
cocuklarin annelerinde gebelik kolestazi insidansartmg oldugu gosterilmgtir. Bu
genler icin heterozigotluk gebelik kolestazi icinegispozisyon yaratabilir mi? Bu
buglnun bilgileriyle cevap bekleyen bir sorudurcgleemin ve arkag&arinin PFIHK
tip lI'lu hastalarin gebelik kolestazi 6ykisu olérkadinda MDR3 geninde heterozigot
(1712 de IT) mutasyonu saptamalari bu teoriyi ddstegibi gérinmektedir (20).
Intrahepatik kolestazi olan gebelerin %15’inde tespdilen MDR3 mutasyonu
kromozom 7qg21.1'de yer almaktadir. (Tablo5)

Normal MDR3 deficiency (PFIC3)

MDR3Z(4) N

mutation

BS PC BS PC

\ /N J
Mixed micelles No mixed micelles
Cholangiocytes Increased
BSIPC

Ductular proliferation

Tablo 5: MDR3 mutasyonu ve kolestaz (BS:safra asiti P€diadilkolin)



Ozetle ATP-casette transporter B4 (ABCB4) ya datiaulg resistant protein-3
(MDR3) gibi kanalikiler membranda bulunan fosfdliptasiyicilarinda olgan

mutasyonlarin intrahepatik kolestaz ilgklii oldugu distntlmektedir.

Baz! aile bireylerinde daha sik olmasi ve daha aongebeliklerde de ayni
kiside tekrar gorulebilmesi nedeni ile kesin olmamakidikte, otozomal dominant
geckten bahsedilmektedir. Kolesistektomize hastalamiaraki gebeliklerde kolestaz

orani olmayanlara gére daha fazladir.

C- CEVRESEL FAKTORLER

Isve¢ ve Finlandiya'da kiaylarinda,Sili’de kis aylarinda daha ¢ok gorilmesi
cevresel faktorlerin roli olabilegmi disindurmektedir. Kauppila ve arkagr,
Finlandiya’da kolestazli gebelerin serum ve eritraelenyum dgerlerinin normal
gebelerden daha glik oldusunu bildirmglerdir (21). Ayni caymada bunun selenyum
bagimli enzim glutatyon peroksidaz aktivitesiningdiltgu ile iligkili oldugu gosterildi.

DusUk selenyum degerleriSili’'li hastalarda da gosterildi (22).

Gercekten son zamanlarda gebelik kolestazi fizypjgginde selenyumun
etkisi olabilecgi dustnulmektedir. Selenyum kargerde oksidatif metabolizmada rol
alan enzimlerin kofaktorudur (23-24). Deneysel niledde selenyumdan fakir
beslenmenin safra akimi ve biliyer lipid kompozisynda dgisiklikler yaptig
gosterilmitir  (25-26). Ayrica akut ve kronik kara@r hastaliklarinda anormal
selenyum seviyeleri bildirilngtir (27). Selenyum eksikli teorik olarak tayici
proteinlerin anormal sentezine, kagger yakalama dgsikliklerine, biliyer safra atim
degisikliklerine, safra asitlerinin absorbsiyon ve ewotegpatik sirkulasyondaki

degisikliklere yol acabilir. Ancak bu etkiler heniiz tawtarak argtirilmamstir.

D- FETAL FAKTORLER

Normal gebelikte safra asit dengesi, trofoblastzmpla membraninda lokalize

spesifik transport sistemleri ile anneden fetudeasasit gegii ile sglanir. Fetal tarafta,



fetal kan akimina trofoblastan safra asiti geanyon-safra asiti digstirici sistem ile
dizenlenir. Kolestazli gebelerde mekonyumla bogainiyotik sivi insidansi artar (28-
29). Kolestazl gebelerde amniyotik sivida, kordzpha 6rneklerinde ve mekonyumda
safra asit seviyeleri yuksek bulungtwr (30-31). Laatikainen ve arkagdiar, ytksek
safra tuzu seviyelerinin tekrarlayan fetal streshirlikte oldigunu gosterngierdir (32).
Sepulveda ise in vitro modelde, safra asitlerininsan korion venlerinde
vazokonstriksiyon yaptini bildirmislerdir (33). Safra asitlerinin agtnin myometriyal
kontraktiliteyi etkileyerek plasentadaki koryoniknlerde vazokontriiksiyona yol agti
ve boylece preterm eylemlerin ortaya giktidisintlmektedir. Bununla birlikte
mekonyumun direkt olarak umblikal korddaki damaléwksik oldgu rapor edilse de
yapilan umblikal arter Doppler ultrasonografi (USGgalsmalarinda bu
gosterilememtir (34-35).

Maternal prognozun iyi olmasinagraen gebefie ba&l intrahepatik kolestaz
olgulari preterm dgum (%19-60), anormal intrapartum fetal kalp hizoramallikleri,
amniyotik sivida mekonyum vagl (%27) ve intrapartum fetal 6lim (%1-7) ile berabe
olabilir. Fetal komplikasyonlarin fizyopatolojisii anlasilamamstir; ancak serum safra
asitlerinin seviyelerindeki astile iliskilendirilmistir . ingiltere'de sebebi agiklanamayan
O0li  daggumlarin  yarisinin gebelik intrahepatik kolestazi nismu  olygtugu
distinulmektedir (36).

Gebelik kolestazi nedeniyle kaybedilen fetuslarpilga otopsi capmalarinda
plevra, perikard ve adrenal glandlarda pigtd tarzda kanama ile birlikte akut letal
anoksi bulgulari saptangiiancak kronik anoksi bulgularina rastlanmgmi(37). Bu
fetuslarda normal umblikal arter Doppler bulguldel birlikte gestasyonel ya gore
normal dgum girligl saptanmasi uterusta cenin olumu primer nedenknanik

plasental yetmezlik olmagini disindirmektedir.

Uterusta cenin oOlumundn nedeni bilinmemekle bigjktsafra asitlerinin
miyokardiyum Uzerine direk toksik etkisiyle gan aritmi olabilecg bildiriimektedir
(38). Uterusta ani cenin olumi riski nedeniyle bgazarlar fetal ak@er maturasyonu
sglaninca gebefin sonlandiriimasini 6nermektedir. Yiksek oranlargérilmemekle
birlikte geng bir fetal komplikasyon c¢tlili gi gbstermesi hastgin fetal prognoz
acisindan da 6nemini gostermektedir.



Obstetrik yonetim preterm g@ama kagi uterusta ani cenin 6lumu riskini
icermektedir. Tedaviye devam edilirken, fetal reskh artmg olmasi nedeniyle fetal
iyilik halinin sik deserlendiriimesi gerekmekle birlikte fetal 6lum arargeklatigi icin
ideal bir yéntem bulunmamaktadir. Kolestazglbé&etal komplikasyonlar, geleneksel

nonstress test (NST) ve ultrasonografi ile 6ngdn@gen bir olaydir (39).

SEMPTOMLAR

Hastalgin yaygin semptomu son trimestrede goruleqirkadir. Kainti %10
vakada ilk trimestrede, %25 vakada ikinci trimesdtrdoglar. Gebelgin 25. haftasindan
sonra, Ozellikle avug ici ve topuklardarglagan daha sonra tim vicuda yayilan, 6zellikle
geceleri daha fazla olan ¢ati ana belirtidir. Kaintt dggumdan en ge¢ 48 saat sonra
dizelir. Kgintil hastalarin yakkak %10’unda sarilik vardiilk trimestrede kgnti varsa
genellikle multipl gebelik s6z konusudur. Sarilédigen vakalarda sarilik kentidan 2 ile
4 hafta sonra gorilmeye dar. ilging olarak %2 hastada ati olmadan sarilik
gorulebilir. Sarlik postpartum 1 ve 40. gun argmnellikle kaybolur. Leevy ve
arkadalari gebelik kolestazi olan 4 kiz kagtke gebelik sonrasi uzagnkolestaz sonucu

biyopsilerde periportal fibrozise ya da siroz bulgguna rastlanslardir (40).

Siddetli kolestaz ile igkili olarak gorulen steatore, siklikla subkliniktiFakat
yagda c¢Ozunen vitaminlerin eksiklne, 6zellikle vitamin K eksikfiine yol acabilir.
Vitamin K iliskili koagulasyon faktérlerinin azalmasi sonucundsstpartum kanama

riski artabilir.

Gebelik kolestazi kolesterolstar icin predispozan bir hastaliktir. Clnkd bu
hastalik sirasinda safra kesesi volumu grtsafra akimi azalmve serum safra asitleri
profili litojenik safraya dgismistir (41). Aclik ve postprandiyal safra kesesi volam
kolestazli gebelerde artgtr (42). Apstein ve arkadkari ise bu hastalarda safra kesesi

hipomotilitesinin arttgiini iddia etmglerdir (43).
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LABORATUVAR BULGULARI

Artmis serum safra asit duzeyleriskes icin 6nemli parametredir. ekl
gebelerde serum safra asit dizeyleri, gebe olma&gahnlara gore hafif bir ast
gosterir. Ancak bu sinir genitutulmaktadir. Ge¢ donem gebelikte serum safra
asitlerinin 11 umol/Lt'ye kadar olan duzeyleri normal kabul edilnetir. Gebelik
kolestazinda en ©onemli tani kriteri 1mol/L’den fazla olan serum safra asit
konsantrasyonudur. Serum total safra asit seviyeler 10-25 kata kadar ayt
izlenebilir. Bir ¢cok camada serum safra asit seviyesi ile fetal komplikatarin
iliskili oldugu, 40 umol/L altindaki konsantrasyonlarda fetal komplikasyriskinin
disUk oldusu gosterilmgtir (8). Bu hastalikta glisin ve taurin ile konjugafra asitleri
duzeyleri, Ozellikle taurokolat dizeyleri 2 ile @tkartmstir (44-45). Heikkinon ve
arkadalar kolestazli gebelerde serum kolik asit / kerodaekolik asit (KA/KDKA)
oraninin 4:1’e yukseldini ve bu oranin yuksek spesiviteye sahip @low
bildirmislerdir (46). Normal gebelerde bu oran 1.5'dan kiigilk Kolik asit bu
hastalarda dominant safra asitidir. Uriner safiaagimi da kolestazli gebelerde 10 kat
artmstir (17).

Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transamina®TA seviyeleri kolestazli
gebelerde 2 ile 10 kat artghr. Ancak bu ary ile serum safra asit seviyeleri arasinda
korelasyon yoktur (47-48). %40 hastada serum ALgederi normalin 10 katindan
daha fazla artgtir. Serum GGT degeri yaklaik %50 hastada ylkselgtr. Normal
gebelikte Gama gluteil transferaz (GGT) duzeyleégutttr. Ezer bu hastalikta GGT
dizeyleri cok yiksekse MDR3 gen mutasyonundgdiphelenilir. Serum GGT
seviyelerinde ar§i gebelikle ilskisiz, gebelik dncesi var olan karger hastafiinin ya
da MDR3 mutasyonu vaginin gostergesidir. 5 mg/dl'yi san hiperbilirubinemi
hastalarin %10 ile %20’sinde gozlenir. Normal gédelalkalen fosfatazin (AP) kemik
ve plasental izoenzim diizeyi yukseididen, yukselmi serum AP dgerleri bu hastalik

icin nonspesifiktir.

Bu hastalarda karggr biyopsisi genellikle gereksizditnfiltratif bir hastalik
suphesi varsa vyapiimalidir. Histolojide genellikletao derecede fokal irreguler
intrahepatik kolestaz bulunur. Hepatosit nekroze inflamasyonu genellikle yoktur.

Adlercreutz ve arkaghari bu hastalarin karaggr biyopsilerini elektron mikroskopisi
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ile incelemgler; safra ikinci kanalikul dilatasyonu, mikrovilusaybi, mitokondriyal
degisiklikler, lameller inkluzyon tanimlanglardir (49).

Ozetle gebelik kolestazi, geb#hi ikinci trimesterinde yaygin ket ile ortaya
citkmakta, serum safra asitleri ve bilirubin duzeylde arts izlenmektedir. Kainti
genellikle otuzuncu gebelik haftasindan sonrgldnaterme kadar gittikcegarlasir ve
dogumdan sonraki birkag giin icerisingiddeti azalir ve tam iyilgne ile sonlanirikter

ile birlikte transaminazlar, alkalen fosfataz dieeyde arty gorulebilmektedir.

AYIRICI TANI

Ayirict tani 6zellikle gebefie 6zgu karager hastaliklari, kolestazin gdir
nedenleri ve sargin diger sebepleri arasinda yapilmalidir (Tablo 6) (=3cilikli bir
gebede en sik neden %42 ile viral hepatit ikengljelolestazi bu vakalarin %21’'den
sorumludur (50).

Tablo 6: Gebelikte sarifiin ayirici tanisi

ETIOLOJI PREVALANS (%)

Gebelik kolestazi 21

Gebelgin akut yall karacgeri

HELLP sendromu 5
Hiperemezis gravidarum 6
Viral hepatit 42
Steatohepatit

Septik pyelonefrit

Hiperbilirubinemi sendromlari

flaca bali

Safra yolu obstruksiyonlari 6

Hemolitik 4

Metabolik hastaliklari
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HELLP sendromu hemoliz, kar&er fonksiyon testlerinde bozukluk ve
trombositopeni triadindan ajur. Bu hastalarda en sik goérilen semptomlay gst
kadran &risi, bulanti ve kusmadir. Baist kadran gisinin nedeni ise intravaskuler
fibrin depolanmasina g olusan hepatik sinusoidal kan akimi obstriksiyonudur.
Gebelik kolestazindan trombosit sayisinin az olmbsikolaylikla ayrilir. Ancak
trombosit sayisi normal olan HELLP sendromlu vakddazen ayirici tanida zorluk

yaratabilir.

Gebelgin akut ya&l karacperi nadir gorulen gebegle 6zgu bir hastaliktir.
Gebelgin son trimesterinde hizh ilerleyen kargei yetmezigi ile karakterizedir.
Maternal ve fetal mortalitesi yuksek bir hastahkBBu hastalarin yakigk yarisinda
preeklampsi bulgular vardir. Karger yetmezlgi veya koagulopatinin olmamasi ile
gebelik kolestazindan ayrilir. Ancak Vanjah ve dikkari 1991'de gebelik kolestazi ile
gebelgin akut ya&l karacgerinin bir arada oldgu bir olgu tarif etmglerdir (51).

TEDAVI

Gebelik kolestazli hastalardagkati 6nemli bir problemdir. Semptomatik olarak
kasinti kolestiramin, fenobarbital ya da hipnotikletedavi edilebilir (52-53). Annede
kasintinin  6nlenmesi ic¢in kolestiramin 20gr/giin dozukadar verilebilir. Ancak
kolestiramin ygda eriyen vitaminleri b#ar. Bu hastalara maternal kanama riskini
azaltmak Uzere gebelik suresince veudula birlikte vitamin K verilmelidir. Ayrica
kolestazli gebelerden gan cocuklarda fetal hemoraji rapor edgtiri (54). Bu nedenle
bu gebelere duma yakin K vitamini desge verilmelidir. Deneysel cajmalarda
silymarin ve epomedioliin gebelik kolestazli hastidasemptomatik dizelmeg@adigi
gosterilmitir (55-56).

Tedavide 6nemli yer tutan ursodeoksikolik asit (UBDK plazma safra asit
konsantrasyonunu ve sulfatlamprogesteron metabolit konsantrasyonunu azaltir.
Etkisi tam olarak bilinmese de imminmodilasyonsttike enterohepatik dongtide safra
tuzlarinin akgini etkileyerek veya direkt hepatoprotektif etkige ilgili oldugu
disinulmektedir. 10-15 mg/kg dozunda verilen UDKAsikauda azalma, kargger
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fonksiyon testlerinde dizelme garken anne ve fetus tarafindan da iyi tolere edili
Kasintidaki azalmanin gebglh intrahepatik kolestazin spesifik progesteron
metabolitlerinin  Uriner atihmindaki azalmayla sKili oldugu distundlmektedir.
Baslangicta, kicluk cajmalarda UDKA'in kaintiyl ve karagier fonksiyon testlerini
lyilestirdigi ve anne ve bebek Uzerinde yan etki yapmagosterilmgtir (57). UDKA
tedavisi zararsiz gibi gozikmektedir. 104'ten fazijgbelikte Onemli yan etki
bildiriimemistir (58). UDKA serum safra asit duzeylerini giiitir. Fakat bu diiis

istatistiksel olarak anlamli ggdir.

UDKA'in gebelik kolestazli hastalarin tedavisi smada fetusa etkisi hakkinda
cok az bilgi mevcuttur. Mozella ve arkatir1 20 gebelik kolestazli hastaya 1, 5-2
gr/gun gibi yiksek doz UDKA tedavisi verdiler (580 hastanin 15’'inde amniyotik
sivida ve 22 yenid@nin 20’sinde umbilikal kord serumunda konjuge aafsiti
dizeyini olgtuler. Bunu 10 tedavisiz hastaylaskastirdilar. UDKA tedavisi amniyotik
sivi ve umbilikal kord serumunda konjuge safrai asizeylerini dgirmektedir (58).

S-adenosil-L- methionin (SAM) deneysel kolestaz sidinde iyileme
salayan bir molekaldir (59-60). 5 6nemli klinik gahada gebelik kolestazl hastalarda
denemgtir. Ribalta ve Floreani'nin ¢almalarinda faydasiz bulunmgtur. Nicostri ve
Frezza'nin capgmalarinda ise anne icin hafif bir yarar s6z konusud61-62).
Frezza’nin yapp iki Italyan calymasinin birincisinde 800 mg/giin intravenoz,
ikincisinde 1600 mg/gin oral olarak veriktir (63-64). Kaginti, bilirubin ve ALT
deserlerinde azalma go6zlemlegterdir (63-64).

Roncaglia ve arkagkri 2004 yilinda yayinladiklar camalarinda gebelik
kolestazli hastalarda UDKA'in SAM tedavisinden stdlduysunu belirttiler (65). 22
gebelik kolestazli hastaya 500mgX2/gin olmak Uzeral SAM ve 24 hastaya
300mgX2/gun olmak tzere UDKA tedavisi verdiler. 8ar safra asit ve karagmr
fonksiyonlarindaki iyilgme agisindan UDKA'in SAM tedavisine Ustin oiduau,
kasintiyl diizeltme agisindan her iki ilacinda aynirdikte oldugunu rapor ettiler (65).

Deksametazon fetoplesantal hormon sentezini inhémker. Hirvioje ve
arkadalarinin 10 hastalik ki¢cuk kontrolsuz gathasinda deksametazonsksl, safra

asiti ve ALT duzeylerinde iyigme sglamistir (66).
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Ozetle ginimize kadar kullanilan ilaglar tamamempsematik tedaviyi
sglayan antihistaminikler, topikal antipruritik ajamlile kolestiramin, deksametazon,
adenozil-metiyonin ve UDKA gibi ilaglar olngtur. Su anda 38. haftada gom dsinda

bilinen etkili ve kesin bir tedavisi yoktur.

Genel olarak prognoz begia maturitesi ile ilgkilidir. Dogum sonrasi bebeklere
ek vitamin K tedavisi uygulanmalidir. Bu kadinlaunun donem takiplerinde safrgita
insidansinda agtidisinda bigey saptanmangtir. Anneye bu durumun gebelikten sonra
gerileyecgi anlatilmali ve dgum kontrol hapi kullaniminda semptomlarinin

yineleyecgi soylenmelidir.

D VITAM iNi

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlari olan biug steroldur. Ygda eriyen
vitaminler arasinda bulunmaktadir. D vitamininind@aremli etkisi kalsiyum homeostazi

ve kemik sglig1 Gzerinedir (67).

Kiside vitamin D dizeyinin normal, eksik veya fazlal@unu anlamak icin
25(0OH)D duzeyine bakiimahdir. Cunkt 25(OH)D yamrdi 2-3 hafta olan major
sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D alimini ve heme dendojen yapimini

gostermektedir (68).

25(0OH)D duzeyi; 20 ng/ml ‘den diik ise D vitamini eksiki, 21 ile 29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersili 30 ng/ml’den yiksek ise normal D vitamini diizeyi

150 ng/ml’den yiksek ise D vitamini intoksikasyaslarak belirlenmytir (68).

1) D Vitamini Kaynaklari

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olayapilabilmektedir. Diyetle,
bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2), kay dokularinda bulunan
kolekalsiferol (vitamin D3}eklinde alinabilmektedir. Diyette D vitamini en Razalik,

karacger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir.
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Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabtdit 7 dehidrokolesterolden
sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden gumggl maruziyeti ile dermis ve
epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) ghaktadir (67). Gungeisigina fazla maruz

kalinmasiyla vitamin D3 inaktif Grinlerine ¢evrilktedir (68).

Dietle alinan vitamin D 2 ve vitamin D glomikronlarla birlemekte, lenfatik
sistem ile vendz sirkulasyonasiamaktadir. Dietle alinan veya endojen olarak yapil
vitamin D2 veya vitamin D3 yahicrelerinde depo edilmekte ve gergktie dolaima
salinmaktadir (68).

2) D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan veya dietle alinan vitamin D2 veamiin D3 biyolojik olarak
aktif degildir. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D bgayici protein ile karagere
tasinmakta ve karagerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamiD'ye
[25(OH)D] donigturdlmektedir. Ancak D vitaminin aktif formuna ddmiesi igin
bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidrok&amin D’ye [1,25(0OH)D]
donisturalmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz enzbnvitamini sentezinde anahtar
enzimdir. 25(OH)D ise dotamdaki major formdur, konsantrasyonu 1,25(Ghin
yaklasik 1000 katidir ve inaktiftir (68).

1,25(OH}D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimini ambakta boylece
1,25(0OH)D vitamini inaktif formuna cevrilmekte ve safrayalmaktadir (68). (Tablo7)
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Tablo 7: D Vitamini metabolizmasi

3) 1,25(0OH),D konsantrasyonunun duzenlenmesi (1-alfa-hidroksila
aktivitesinin diizenlenmesi)

1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde lataa enzimdir. Bu enzimin
dizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve fibroblgsiwth factor 23 (FGF 23) rol

oynar.

* PTH, D vitamini diizeyini arttirmaktadir.
» Serum fosfor diizeyi dtiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.
* Serum kalsiyum dtizeyi dtiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.

« FGF 23, D vitamini sentezini azaltmaktadir.

FGF 23 kemikten salgilanmakta, bébrek ve ince Waldecrelerinde Na-PO4
kotransportuna neden olmaktadir. FGF 23, 1,25(0H)apimini baskilamakta ve 24
hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(QB)yi inaktif formuna donigtirmektedir

(69-70).
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4) D Vitamini Reseptorleri

Intraselltler reseptérlerdir. Ca ve P metabolizmasotdusu dokularda, normal
dokularda (Beyin, Prostat, Ak@r, Kolon, Immun sistem) ve timdor hicrelerinde
bulunmaktadir (70).

5) D Vitamini Fonksiyonu
1,25(OH}D’un genel fonksiyonu plazma kalsiyum dtizeyini siirdektir.

« 1,25(0OHYD duodenumdan Ca absorbsiyonu arttirmaktadir.

Vitamin D reseptor-retinoik asid x- reseptdor compl€VDR-RXR) ile
etkileserek epitelyal kalsiyum kanal, calbindin 9K, kalsiy balayici protein (CaBP)

ekspresyonunu arttirmaktadir.

% 1,25(0OH)D ileumdan P absorbsiyonu arttirmaktadir.

D vitamini olmadginda dietten kalsiyumun %10-15’, fosforun %60’
emilebilmektedir. Vitamin D reseptor aktivasyonud@unda ise kalsiyum emilimi
%30-40, fosfor emilimi ise %80 oraninda artmakt468).

< 1,25(0OHYD bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.
% 1,25(0OHYD kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir

Vitamin D, receptor aktivator of nuklear faktor kHgand (RANKL)
ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL preosteokladda RANKL ile etkilsime
girerek preosteoklastlarin matir osteoklastlara Ugltvesini sglamaktadir. Bdylece

kemik rezorpsiyonu artmaktadir.

< 1,25(0OH)D, paratiroid glandlardan PTH sentezini ve salimmmzaltmaktadir.
< 1.25(0HYD, 200'den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genléficre

proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve amj®zisi Uzerine

odaklanmaktadir.

% 1,25(0OH)YD, iyi bir immunomodilatdrdir.
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Monosit ve makrofajlar M.tuberkulozis veya baktéipopolisakkaridleri ile
karsilastiklarinda Toll-like receptor 2/1 (TLR2/1) resep&ir aktive olmaktadir.
Bdylece Vitamin D reseptor geni ve 1 alfa hidro&silupregile olmaktadir. Serum
25(0OH)D duzeyi >30ng/ml oldiunda 1,25(OHD yapimi artmaktadir. 1,25(OkD
nukleusa giderek kathelisidin salinimini arttirtaakkathelisidin ise T lenfositleri

aktifleyerek sitokin salinimini ve B lenfositlektéleyerek Ig sentezini arttirmaktadir.

& 1,25(0OH)YD, insilin yapimini arttirmaktadir.

« 1,25(0OH)D, renin sentezini azaltmaktadir.

% 1.25(0OHYD, myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir.

6) D Vitamini Duzeyleri

Kiside vitamin D dizeyinin normal, eksik veya fazlal@unu anlamak icin
25(0OH)D duzeyine bakiimahdir. Ciunkt 25(0OH)D yamrdi 2-3 hafta olan major
sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D alimini ve hem endojen yapimi gostermektedir
(71).

Biyolojik aktif form 1,25(0OH),D ideal dl¢cim icin uygun d@dir. Cunkl yari
Omri 4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar dizey®(©2)D’den 1000 kat djuiktir. Eger
hastada vitamin D yetersigli varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadirura
bagli olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroidrllarda PTH sentez ve salinimi
artmaktadir (71). PTH saliniminin amia b&li bobrekte 1,25(0OHpP yapimi,
bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemiktenlsikam mobilizasyonu
artmaktadir (71-72). Sonug olaraksidie D vitamini eksiklgi olmasina ramen PTH
saliniminin artina  b&l olarak 1,25(0OH)D seviyeleri normal veya artgi

bulunmaktadir.

D vitamini yetersizigi ve eksiklginin tanimlanmasinda 25(OH)D’nin normal

aralginin belirlenmesi icin birgok ¢aima yapilmgtir.

Malabanan ve arkaglarinin yapmy oldugu bir calsmada 25(OH)D duzeyleri
11-25 ng/ml olan ggikli eriskinlere 8 hafta boyunca 50.000 IU vitamin D verikimen
ardindan 25(OH)D duzeylerinin ortalamadan %100g@ytPTH dizeylerinin 25(0OH)D
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dizeyi 11- 15 ng/ml olanlarda %55, 16-19 ng/ml @eda %35 artfii saptanntir.
Ancak >20 ng/ml olanlarda @miklik saptanmanstir (73).

Heaney ve arkadkrinin yaptgl bir calsmada 25(OH)D dizeyi ortalama 20
ng/ml olan kadinlarda intestinal Ca absorbsiyonnétk olcilmis, ardindan 25(OH)D
tedavisi verilmgtir. 25(OH)D dizeyi ortalama 32 ng/ ml olglinda intestinal Ca
absorbsiyonun %45-65 oraninda @ritbulunmutur (74).

Benzer bircok cagmadan yola cikarak 25(OH)D dizeyi; 20 ng/ml D’deigik
ise D vitamini eksikigi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yeteligiz 30
ng/ml'den yiksek ise normal D vitamini dizeyi, 18@/ml’den yuksek ise D vitamini
intoksikasyonu olarak belirlengtir (68).

7) D Vitamini Eksikli gi

Vitamin D eksiklgi 25(OH)D duzeyinin 20 ng/ml'den az olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Cocuklardasitzm yetiskinlerde osteomalaziye yol acan kemik
demineralizasyonuna neden olur. Dinyada 1 milygsid&iD vitamini eksiklgi veya

yetersizlgi oldugu distunidlmektedir (73,75-76)

Kuzey boélgelerinde yayanlar, koyu tenli kiler, >70 yag Usti erkinler,
geleneksel kapali giyinen toplumlardasgganlar, kapali alanlarda bulunanlar, BMI>30
ustindeki kgiler, vitamin D metabolizmasini etkileyen ilaglaullanan ksiler risk
altindadir. Obezlerde vitamin D adipoz dokuda depolakta ve sistemik olarak
kullanilamamaktadir. Bu nedenle non obegldie gtre vitamin D dizeyleri obezlerde
daha dguk bulunmaktadir (70). (Tablo 8)
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Tablo 8: D vitamini eksiklgi nedenleri

Deride sentezin azalmasi Koyu tenli kisiler

Deri grefti uygulananlar

70 ya Ustl kiiler

Glnee az maruziyet

Bioyararlanimin azalmasi Obezite

Malabsorbsiyon
* Yag malabsorbisiyonu
» Kistik fibrozis
« Colyak hastaf
e  Whipple hastafi
e Crohn hastafi

Katabolizmayi arttiran ilaclar Antikonvilzan ilaglar
Glukokortikoidler

25(0OH)D sentezinin azalmasi Karacier yetmezli
25(0OH)D atiliminin artmasi Nefrotik sendrom
1,25(0OH),D sentezinin azalmasi Kronik bdbrek yetmezgi

Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar Vitamin D bagimli Rikets tip 1: 1 alfa hidroksilaz
geninde mutasyon CYP27B1 vardir. Vitamin |D
yapilamaz

Vitamin D bagimli Rikets tip 2: Vitamin D
yapimi azalmtir.

Vitamin D bagimh Rikets tip 3: 1,25(OH)}D
yapimi artmgtir, yanit az veya yoktur.

Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets:
Fibroblast Growth Factor 23 geninde mutasyon
sonucu 1 alfa hidroksilaz aktivitesi azalir.

X linked Hipofosfatemik Rikets

Tamor nedenli osteomalazi Tumorun Fibroblast Growth Factor 23 salgilamasi
Granulamattz hastaliklar Sarkoidoz
Tuberkiloz

Bazi lenfomalar

N

e Makrofajlarda 1  alfa  hidroksilaz

aktivitesinin artmasi

Hipertiroidizm
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Bu calsmada, gebelik kolestazinda kaggaiden safra ekskresyonunun azalmasi
ve dolayisiyla yada eriyen vitaminlerin sindirim kanalindan emilimien azalacgi
bilgisinden hareketle, kolestazli gebelerdeitiiD vitamini seviyelerinin kolestazin

agirhginin indirekt bir gostergesi olup olmadarastiriimistir.

Gebelik kolestazi ve D vitaminiyle ilgili literatde birbirinden bgimsiz olarak
bircok calsma bulunmaktadir. Ancak gebelik kolestazinda D mita dizeylerinin
argstinldigr calsma sayisi kisithdir. Literatirde 2010 yilinda Bhsth Wikstrom
SHEMER ve Hanns Ulrich MARSCHALL'Inisve¢'te yaptiklari ¢agma dikkati
cekmektedir.

Bu calsma Danderyd Hastanesinde (Stokholaveg) yuritilmitir. Calsmada
22 gebelik kolestazi tanisi konan kadinda 1,25ddikisivitamin D dizeyleri bakilmg)
kontrol grubu olarak 11 gakli kadin kullaniimstir.

Calsmanin sonucunda gebelik kolestazi tanisi alan gruggrum safra asiti
duzeylerinden bamsiz olarak, istatistiksel olarak anlamli dizeyde= 0.0041 ) 1,25
dihidroksivitamin D dizeyleri kontrol grubundansdi bulunmgtur. (76.4 £ 23.1 vs.
112.0 = 40 ng/L ) 1,25 dihidroksivitamin D duzeylenekonyumlu amniyon sivisi
varhgi ile ters orantili bulunmgur. (p < 0.05 ) Parathormon seviyeleri ise gebelik

kolestazli grup ve gakli grup arasinda fark gostermeytii.

Sonu¢ olarak vyazarlar gebelik kolestazli hastalardaalmg 1,25
dihidroksivitamin D dizeylerinin mekonyumlu amnigotsivinin ve fetal distresin

major indikatéru olabilegani vurgulamaktadirlar.

Ustiinel ve arkaddarinin yaptiklari bir cagmada ks mevsiminde ugclncii
trimestredeki sglikli gebelerde 25 hidroksi kolekalsiferol duzeyleakilmistir. 79 adet
dcunci trimestredeki gebe 2008 kasim ve 2009 mgdriaarasi incelenngiir.
Gebelerdeki ortalama 25(OH)D duzeyleri 11.95 + /g@0ml bulunmy, ve &ir vitamin
D eksikligi (25(OH)D < 10 ng/ml) orani %45.6 bulungtur. Vitamin D eksiklgi ile
anne yal, kilosu, cilt rengi, giyim o6zellikleri ve @tim durumu arasinda Banti

bulunmamgtir.
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Ancak kapali giyinen toplumlarda D vitamin dizeydér distk oldusunu iddia
eden cakmalarda bulunmaktadir. Selek ve arkgdaanin iran’da yaptiklari cajmada
88 anne ve yenid@an incelenmtir. 25 (OH) D dgerleri 20 ng/ml'den az olan anne
orani %26.1, infant orani ise %53.4 saptagumiCalsmacilar Orta Dgunun bu direk
gine 1sigina maruz kalan boélgesinde D vitamini ekgiklin bu kadar fazla oranda
saptanmasini beklenmedik olarak yorumidandir.

2012 yilinda Morales ve arkadarinin ispanya’da yapsi ¢ok merkezli bir
calismada gebelerdeki 25(OH)D duzeyleri ile infantlandropsikolojik gelsimleri
arasindaki igki aragtirillmistir. 2003 ve 2008 yillari arasi 1820 gebede 25(OH)D
duzeyleri bakilmy ve infantlar 14 aylik iken néromotor ggih skalalan ile
incelenmgtir. Gebelerdeki ortalama 25(OH)D dizeyi 29.6 ng/raulunmutur. 30
ng/mL dezerinden daha fazla ortalama D vitamin dizeyi butuaanelerin infantlarinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha yuksektaleskorlar elde edilrgiir. Sonug
olarak gebedeki ytiksek 25(0OH)D duzeyleri ile infanmhental ve psikomotor geimini

orantili old@gunu yazarlar séylemektedir.

Gebe kadinda D vitamini dizeylerini inceleyen higed calsmada Bodnar ve
arkadalari, maternal 25(OH)D seviyeleri ile gehe gerilgi olan bebek dgumu
arasindaki igkiyi arastirdilar. Prospektif bir vaka kontrol ¢gitnasinda annede vitamin
D eksikliginin, gelsme gerilgi olan fetiis dgumu ile iliskisi gosterilmgtir. Bu iligki

siyahi kadinlarda bulunmastur.
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3. MATERYAL VE METOD

Ege Universitesi Tip Fakltesi Kadin Hastaliklagi@azum Polikliniginde takip
edilen, izlemde kanti ve karagier fonksiyon testlerinde yikselme saptanarak servis
yatirilan 31 gebe camaya katildi. Benzer demografik 6zelliklerde ayayida gebe

kontrol grubu olarak alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
* Gebelgin 3. trimestrede olmasi
* Hastanin 18-40 yaarasi olmasi

» Karacger fonksiyon testlerini bozabilecek viral veya atonun hepatit gibi

diger hastaliklarin olmamasi

» D vitamini metabolizma bozukfiu yaratabilecek, ya emilimini bozabilecek

steatore yapabilen hastaliklara sahip olmamasalolaelirlendi.

Karacger fonksiyon testlerinde yikselme olan vesika tarifleyen gebelerde
Gastroenteroloji konsiiltasyonu istendi. Olasi di@nekarte etmek icin viral ve
otoimmun hepatit belirtecleri, toksik hepatit yonén sorgulama ve ultrasonografi ile
safra yollar1 karager patolojileri olmadii gorilerek bir dslanma tanisi olarak gebelik
kolestazi tanisi kondu. Cginada bu hastalardan alinan kan santrifije edileBék
santrigat derecede saklandi. Daha sonra saklamamatlan 25 hidroksi kolekalsiferol
(25(0OH)D) duzeyleri EISA yontemi ile Ege Universitesi Klinik Biyokimya

laboratuarinda c¢ahid1.

Fetusun iyilik halinin dgerlendiriimesinde nonstress test (NST) ve
ultrasonografi kullanildi. Dgum sonrasi yenid@mn mekonyumlu dgup d@mamasi,

kordon arteriyel kan gazinda asidoz olup olmamasARGAR skoru ile dgerlendirildi.

Gebelik kolestazi diiintlip yatirilan tim hastalara Gastroentereloji azm
hekimlerinin de Onerisiyle ursodeoksikolik asit eparati bglandi. Hastalar gunlik
karacger fonksiyon testleriyle izlendi, gerekli gorulirggastroentereloji ile tekrar

konsiilte edilerek ila¢ doz ayarlamasi yapildi.
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Hastaneye yatan olgular glinlik NST, haftada iki Bk (amniyon sivi indeksi)
ve gunlik karager fonksiyon testleri ile dgerlendirildi. NST'nin sipheli oldgu
olgularda biyofizik profil uygulandi. 25-34. gelelhaftasindaki tim olgulara akeir
matirasyonu icin iki doz intramuskuler steroid uall. izlem sirasinda NST’ de
variabilite kaybi, karager enzimlerinde normalden 10 kat adurumunda gestasyonel
yastan bgimsiz olarak dgum eylemi balatild!.

Kolestazli gebelerden elde edilen 25 hidroksi kalgiterol diizeyleri ile fetusun

distres derecesi arasindakliolup olmadg: aratirildi.
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4. BULGULAR

Calisma suresince gebe poliklimizde takip edilen 31 olgu gebgh bal

intrahepatik kolestaz tanisi aldi. Kontrol grubarak ayni demografik 6zelliklerde 31

salikll gebe alindi. Olgularin tanida ortalama gdbehaftasi 32.35+3.78 olarak

bulundu. (Tablo 9)

Tablo 9: Gruplarin obstetrik ve demografik verilerinin kdastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
(ortalama +/- SD) (ortalama +/- SD)
Yas,yll 26.9 +/-5.4 27.5+/-5.7 0.74
Gebelik sayisi 2.2+/-1.6 2.9 +/-2 0.18
Dogum sayisi 1.1 +/-1.5 1.7 +/-1.8 0.19
Yasayan ¢ocuk sayisi 1.0 +/-1.3 1.4 +/-1.5 0.24
Gestasyonel hafta 34.2+/-2.2 33.9+/-2.4 0.62

SD: standart deviasyon

Tablo 10: Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal parametriglier karilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P deseri
(ortalama +/- SD) (ortalama +/- SD)

Hemoglobin (g/dl) 12.06 +/- 1.09 12.02 +/- 1.13 0.88
Hematokrit (%) 36.10 +/- 3.43 35.29 +/- 2.94 0.36
Lokosit (K/ul) 9.97 +/-3.23 10.17 +/-2.20 0.78
Trombosit sayisi (fL 19L) 268.9 +/-85.8 226.5 +/-59.7 0.037
ALT (U/L) 227.9+/-221.8 18.7+/-8.5 <0.001
AST (U/L) 136.8+/-123.4 27.4+/-12.3 <0.001
Bilirubin total (mg/dl) 1.38 +/-1.29 0.43 +/-0.22 0.003
LDH (IU/L) 381.6 +/-185.7 263.1 +/-54.7 0.004

SD: Standart deviasyon, ALT: Alanin aminotransferA&ST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat

dehidrogenaz, fL: fento litre, K/uL: Kubik milili.
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Preterm dgum orani %19.6 ve gomda gebelik haftasi ortalama 35.82+2.25
olarak bulundu. Olgularin %601 sezaryen, %40'1ginal yoldan dgum yapmsti. En
sik sezaryen endikasyonu %33.3 oraninda fetal edisidi. Olgularin %17.6’sinda
amnion mayisinde mekonyum pasaj izlendi. Yegato tnitesine olgularin %11.7’si

kabul edildi. Hicbir olguda perinatal donemde mit¢ameydana gelmeistir.

Hastalarin bgvuru semptomlarinin kanti (%72.7) ve sarilik (%13.6) oldu
tespit edildi. Hastalarigikayetler baladiktan sonra Bauru anlarinda ortalama tani
zamani 34.2+2.2 gestasyonel haftaydi ve hastatamami 37 hafta ve altinda idi.
Hasta grubunda b€%18.2) olguda fetal distres ortaya giktve bu hastalarin ticiinde
amnion sivisinin mekonyumla boyagidsaptandi. Kontrol grubunda ise fetal distres ve
mekonyumlu amnion mayisi izlenmedi. Hastalarin gegan dgum grliklar ve

Apgar skorlar Tablo 11 ve 12’de gorulmektedir.

Tablo 11: Gebelik kolestazi tanisi alan olgularin yegalo sonuglari

Ortalama
Dogumda gebelik haftasi 35.82 +/-2.25
Preterm dgum orani (<37. Gebelik haftasi) %19.6
Dogum airhi g 2662.40 +/-728.19
Mekonyum pasaji orani %17.6
Yenidazan Unitesine kabul orani %11.7

Tablo 12: Gruplarin yenidgan sonugclarinin kaastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu P deseri
(ortalama +/- SD) (ortalama +/- SD)
Yenidozan dgum asirhgl (gram) 2467 2486 0.92
APGAR (1. Dakika) 5.2+/-1.0 5.2 +/-1.3 0.84
APGAR (5. Dakika) 7.5+/-1.0 7.8 +/-1.3 0.30
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Karacger hasari icin daha spesifik olan ALT duzeyleriieegkasilastirdigimiz
zaman, ALT dgeri 200 U/L’'nin Gzerinde olan hastalarda ortalameitamini dezeri 38
ng/ml, ALT dezeri 200 U/L'nin altinda olan hastalarda ortalamavifamini dezeri 54

ng/ml bulunmgtur. Tum gebelik kolestazli hasta grubunda iselama D vitamini
degeri 48 ng/ml bulunmgtur.(Tablo 13)

Tablo 13: Hasta grubunun D vitamini duzeyleri

Ortalama D vitamini degerleri (ng/ml)
TUm hasta grubu 48
ALT>200 U/L 38
ALT<200 U/L 54

Hasta grubunda D vitamini eksigli (<30ng/ml) olanlarin orani %30 (9/31)
bulunmutur. Agir D vitamini eksiklgi (<10 ng/ml) olan sadece 1 hasta bulugtau D
vitamini eksikligi olan 9 hastanin 6’sinin vegia D vitamini eksiklgi olan tek hastanin

ALT duzeyi 200 U/L'nin Uzerinde olan kolestazli gta olmasi ilgi ¢ekicidir.
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5. TARTI SMA, SONUC ve ONERILER

Bu calgmada, kolestazli gebelerde plazma 25 hidroksi lastderol
dizeylerinin sglikli gebe popilasyonundan istatistiksel olarakaarll olmamakla
beraber dgik oldusu gOsterilmgtir. Hasta grupta ortalama D vitamini dizeyleri
referans araliklarda (30-150 ng/ml) bulunmakla ¢pugdt sinira daha yakindir. Ancak D
vitamini eksikligi olan hastalarin buydk oraninin kagger fonksiyon testleri yuksek
(ALT >200 U/L) olan grupta bulungu goralmektedir.

Dusik 25 hidroksi kolekalsiferol diizeyleri olan haatah her mevsimde
gorulebilmesi, 25 hidroksi kolekalsiferol diuzeylen mevsimsel d&siklik

gostermediini disiindirmektedir. Literatirde bunu destekleyen vehbldunmaktadir.

Gebede artngi 25 hidroksi kolekalsiferol dizeylerinin plasentaetime bl
oldugu distintlmektedir. Plasentada D vitamini tretimi 1 afidroksilaz aracifityla
substrat bgamli olarak olmakta ve bobrek tubullerindeki siknkrol mekanizmasindan
bagimsizdir. Gebe olmayan populasyonda 25 hidroksekadtiferol dizeyleri renal 1

alfa hidroksilaz ile feedback mekanizmayla konegdiimektedir.

Gebe kadinlarin oral multivitamin kullaniminin, kdd vitamini duzeyini
etkileyip etkilemeyecd ise tartsmalidir. Tek doz (200.000 U) veya gunluk (800 U) D
vitamini kullaniminin anlamli oranda 25 hidroksilékalsiferol dizeylerini arttirgi
belirtiisede, multivitamin kullanan kadinlarin sadeaz bir kisminda bu verimlilikte
kullanim olmaktadir. Bu hem kadinin vitamin kullani dizenlilgi, hemde

gastrointestinal dizeyde emilimin bu dizeylere @kmasi ile ilgkilidir.

Anne ic¢in benign ancak fetis icin potansiyel risgknogebelik kolestazinda kan
25 hidroksi kolekalsiferol diiikligtinin fetal distres ile gkili olup olmadgi 6énemli bir
sorudur. Preeklampsili veya pretermgdm yapan gebelerde plasentada ve serumda
azalmg D vitamin metabolizmasi saptannolmasi, D vitaminin patofizyolojik 6nemini
gostermektedir. Biz ¢calmamizda kolestazli gebelerdesdid 25 hidroksi kolekalsiferol
diuzeylerinin, fetal distresin majér bir belirtedan mekonyumlu amniyon mayisi ile
istatistiksel olarak anlamli olmasadagkili olabilecesini gosterdik. Bu bulgular D
vitaminin fetal distres patofizyolojisindekiipheli ve 6nemli roltine dikkat cekmektedir.
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Gebelik kolestazi, ince Basaklara safra akiminin bozulmasina yol acarak
yagda emilen vitaminlerin emilimlerinin azalmasina ya¢abilir. Bu hastalarda K
vitamini eksikligi klinik olarak 6nem arz edebilir. K vitamini kanhilasmasinda faktor
2, 7, 9 ve 10'un kofaktori olarak gorev almaktadlalsmamizda hastalarda kanama
pihtilgma zamanlari hep normal araliklarda bulunmaktadr klinik K vitamini

eksikligi distintlmemgtir.

Safra asitleri ve 6strojen-progesteron metabolizrkesmi olarak D vitaminin
intranUkleer reseptori (VDR) ile reglle edilmekteditarelerde yapilan camnalarda
farmakolojik dozda D vitamini verilmesiyle safra idis metabolizmasi aktive
olmaktadir. Dger taraftan kolestatik safra asidi olan litokolikidin VDR'’ye yiksek
afinitesi bulunmaktadir. Bunda dolay! VDR Uzeringgismall inhibisyon yaparak yada
sinyal aktivitesinde azalma yaparak, toksik safsitlexi D vitamini dizeylerini

disirmektedir.

Sonug olarak gebelik kolestazli kadinlarda, D vitandizeyleri sghkl gebe
topluma goére bir miktar diik bulunmygtur. Bu durum cadma grubu ile kontrol
grubunun her anlamda homojenize olmamasi ve hastaisin kisith olmasi nedenli
olabilir. D vitamini diizeylerinin olumsuz neonasainuglar igin bir fetal distres belirteci
olarak rutin kullanima girip girmeyegmi anlamak icin daha yiksek hasta
populasyonlu randomize kontrolll gathalara ihtiyag vardir.
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