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uzaktayken bile yakin olan dostlarima,
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KISALTMALAR

AAT : Alfa-1 Antitripsin

ABCBI11 : ATP Binding Cassette Subfamily B Member 11 (ATP Baglayici Kaset,
Alt Aile B, Uye 11)

ABCB4 : ATP Baglayici Kaset, Alt Aile B, Uye 4
ABCC2 : ATP Baglayici Kaset, Alt Aile C, Uye 2)

ACG : American College of Gastroenterology (Amerikan Gastroenteroloji

Dernegi)

ACOG  : American College of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan
Obsterik ve Jinekoloji Dernegi)

AEP : Atopic Eruption of Pregnancy (Gebeligin Atopik Eriipsiyonu)
AFP : Akut Faz Proteini

AFR : Akut Faz Reaktanlari

AGP : al-Asit Glikoprotein

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotransferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

ATP8B1 : ATP Binding Cassette Subfamily B Member 8 (ATP-Baglayici Kaset,
Alt Aile B, Uye 8)

BSEP : Safra Suzu Atilim Pompasi (Bile Salt Export Pump)
CA : Kolik Asit (KA)
CBC : Copmlete Blood Count, Tam kan sayimi

CDCA : Kenodeoksikolik Asit (KDKA)
CMV : Sitomegalovirus Hastalig1

CRP : C-Reaktif Protein



DHEAS
DIK
DKA
ER

ESR

FXR
GAYK
GDM
GGT
GIK
GM-SF
GST
HCT

HELLP

HGB
Hs-CRP
ICAM-1
Ig

IIC

IL

IVF
iBH
KOK

LBP

: Dehidroepiandrosteron siilfat

: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
: Deoksikolik asit

: Endoplazmik retikulum

: Erythrocyte Sedimentation Rate

: Farnesoid X Reseptor

: Gebeligin Akut Yagli Karacigeri

: Gestasyonel Diabetes Mellitus

: Gama-Glutamil Transpeptidaz

: Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1

: Graniilosit-Makrofaj Uyaric1 Faktor

: Glutathione S-Transferase (Glutatyon S-Transferaz)
: Hematokrit

: Hemolysis, Elevated Liver Enzyme, Low Platelet (Hemoliz, Yiiksek

Karaciger Enzimleri ve Diisiik Platelet Sayisi)

: hemoglobin

: High Sensitivity C Reaktif Protein (Yiiksek Duyarlikli CRP)

: Interselliiler Adhezyon Molekiilii 1, Intercellular Adhesion Molecule 1
: Immunoglobulin

: Inflammation Induced Cholestasis Inflamasyona Bagli Kolestaz

: Interleukin, interlokin

: In Vitro Fertilizasyon

: Inflamatuar Barsak Hastaliklar1

: Kombine Oral Kontraseptif

: Lipopolisakkarit-Baglayici Protein
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LKA, LCA: Litokolik asit

LPS : Bakteriyel Lipopolisakkaritler
MAP : Major Akut Faz Proteini
MCV : Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume)

MDR-3  : Coklu Ilag Direng Proteini-3 (Multi -Drug Rezistance Protein-3)

MHC : Major Histocompatibility Complex
MPV : Mean Platelet Volume (Ortalama Platelet Voliimii)
M-SF : Makrofaj Uyaric1 Faktor

NAFLD  : Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1
NEU : Notrofil Sayimi
NLO : Notrofil-Lenfosit Orani (Neutrophil Lymphocyte Ratio, NLR)

NR1H4 : Nuclear Receptor Subfamily 1 Group H Member 4

NRS : Numeric Rating Scale, Sayisal Derecelendirme Olgegi
P.O. : per os (lat.), agiz yoluyla

PCT : Platelekrit

PEP : Polymorphic Eruption of Pregnancy

PG : Pemfigoid Gestationis

PKC : Protein Kinase C

PLO : Platelet-Lenfosit Oran1 (Platelet Lymphocyte Ratio, PLR)
PLT : Platelet, Trombosit

PPROM : Preterm Prelabor Rupture Of Membranes, Preterm Erken Membran
Riiptiirii

PUPPP  : Pruritic Ulticarial Papules And Plaques Of Pregnancy, Gebeligin
Kasmtili Urtikerli Papul ve Plaklar

PXR : Pregnane X Reseptortnii

RBC : Eritrosit (Red Blood Cell)
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RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

RDS : Respiratuar distress sendromu

RDW : Red Cell Distribution Width (Eritrosit Dagilim Genisligi)
SA : Safra Asitleri

SAA : Serum Amiloid A

SAM : S- Adenozil Metiyonin

SAP : Serum Amiloid PSGA: Small for Gestational Age

SIT : Sistemik-Immiin Inflamatuar Indeks

SIR : Systemic inflammatory response

SMFM  : The Society for Maternal-Fetal Medicine, (Maternal-Fetal Tip
Cemiyeti)

Th : T Helper

TLR-4 : Toll Like Receptor 4, Toll Benzeri Reseptor 4

TNF-a : Tiimor Nekroz Faktorii-ou

TUDKA : TUDCA, UDKA'nin taurin konjugasyonu, tauroursodeoksikolik asit

UDKA : Ursodeoksikolik Asit

VAS : Vizuel Analog Skala
VKi : Viicut Kitle Indeksi
WBC : Lokosit Sayimi (White Blood Cell)

YUT : Yardime1 Ureme Teknikleri
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OZET

Gebeligin Intrahepatik Kolestazinda Ursodeoksikolik Asit Tedavisinin

Maternal Serumdaki inflamasyon Parametreleri Uzerine Etkisi

Amag: Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1 (GiK), gebelige 6zgii ve gebelikte en
stk goriilen karaciger hastaligi olup, tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ursodeoksikolik asitin (UDKA) etki mekanizmalar1 arasinda anti inflamatuar ve
immun-modulatuar, sitoprotektif ve safra asit diizeyini degistirici etkileri oldugu
bilinmektedir. UDKA nin maternal semptomlar ve biyokimyasal degerler lizerinde
iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Biz ¢alismamizda GIK te safra asitlerine sekonder
olarak gelistigi diisiiniilen inflamatuar siirecin maternal tam kan sayim1 ve maternal
serum Orneginden elde edilen ¢esitli inflamasyon belirte¢leri sonuglari ile hastaligin
prospektif olarak takibini ve ilacin etki mekanizmasinin izlemini amacladik. Ayni
zamanda hastalarin klinik iyilesmesinin objektif izlemi amaciyla, hastalar kasinti

Ol¢ekleriyle degerlendirildi.

Gerec ve Yontem:

Calismamiza Ankara Sehir Hastanesi Antenatal ve Perinatoloji
polikliniklerine, Ekim 2020- Mayis 2021 tarihleri arasinda viicudunda kasinti
sikayetiyle bagvuran 52 gebe hastadan, 7 hasta safra asit diizeyi <10 umol/L olmasi,
10 hasta ilagsiz takip edilmesi, 7 hasta Covid-19 PCR pozitif olmasi, 3 hasta ¢ogul
gebelik olmasi, 1 hasta koledokolitiazis olmasi, 3 hasta da ¢alismamizda planlanan
takip araliklarina uymamasi nedeniyle arastirmamizdan dislanmasini takiben
ursodeoksikolik asit tedavisi alan, ayaktan ve yatarak takip edilen 21 gebe ¢aligmamiza

dahil edildi.

Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterinde cilt lezyonu olmaksizin bagka tiirlii
aciklanamayan yaygin kasintis1 olan, serum total safra asitleri >10 pmol/L alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri >40 U/L olan ve
dogumdan sonra kendiliginden diizelen klinik ve laboratuvar bulgularina sahip

gebeler, gebelige bagl kolestaz kabul edildi. Cogul gebelikler, akut veya kronik
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karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet gibi ek hastaligi olan gebeler, ayrica preeklampsi gelisen
gebeler, dogum eyleminde olan gebeler, ilacin baglanmasindan bir hafta 6nce herhangi
enfeksiyon hastaligi ve semptomu olan gebeler (iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu,
iriner sistem enfeksiyonu, akut gastroenterit,Covid-19 vb. geciren hastalar), Covid
PCR test sonucu pozitif olan gebeler, membran riiptiirii olan gebeler, atesi olan olgular

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen gebelerin, klinige kabul edildiginde obstetrik ve genel
tibbi anamnezleri detayli olarak alinarak hastaligin risk faktorlerinin varlig
sorgulandi. Basvuru anindaki safra asit diizeyi, ALT diizeyi, AST diizeyi ve siddetli
kolestaz varlig1 degerlendirilip kaydedildi. Hastalarin medikal tedavilerinin baglandig1
giin 0. Giin olarak kabul edilerek ilerleyen vizitler bu takvim gilinline gére planlandi.

Hastalarin ¢alismada verilen takip siireleri bu takvim giiniine gore hesaplanda.

Calismaya dahil olan hastalar UDKA baslanan giin 0. Giin olarak kabul
edilerek takibe alinmasinin ardindan, olgularin planladigi sekilde 0. Giin, 7. Giin, 14.
Giin ve 28.giin vizitlerinde maternal kan sayimi1 6rneginden inflamasyon parametreleri
calisilarak, tedavinin ve hastalik siirecinin izlemi amaglandi. Bu vizitlerde secilen
paramatrelerin hastalik siddetiyle korelasyonu ve prospektif olarak degisimini
izlenmesi amacland1. Hastalara semptomatik degerlendirme igin 5-D Kasint1 Olgegi
ve Sayisal Derecelendirme Olgegi (Numeric Rating Scale) uygulandi. Bu 6lgekler
medikal tedavi baglandiginda (0. giin) ve ila¢ kullanimin 2. haftasinda yapildi. UDKA
baslanan gebelik haftasi, UDKA kullanma siireleri, ursodeoksikolik asit dozlari,
antihistaminik kullanip kullanmadiklari, antihistaminik baglanan hafta ve antenatal
kortikosteroid uygulanmasi kaydedildi. Dogum indiiksiyon yontemlerinin kullanimu,
fetal distres varligi, dogum sekli, dogumun gergeklestigi hafta, sezaryen
endikasyonlari, yenidoganin cinsiyeti, yenidoganin kilosu, yenidogan 1. ve 5. dk

APGAR skorlar1 ¢alismamizda incelenmistir.

Arastirmada yer alan degiskenlerin tanimlayici istatistiksel verileri, ortalama,
standart sapma yiizde, medyan, minimum-maksimum, ¢eyrekler arasi yiizde olarak

verildi. Arastirmada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
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olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi belirlendi. Bunun i¢in niceliksel veriler ortanca (¢eyrekler arasi yiizde)
olarak ifade edildi. Arasgtirma kapsaminda elde edilen kategorik degiskenlerin
dagilimimi gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde degerleri verildi. Normal dagilim
gostermeyen niceliksel verilerin degerlendirilmesinde; gruplar arasi karsilastirmada
Mann Whitney U, gruplar ici karsilastirmada ise Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare Testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arasi iligkilerin incelenmesinde Sperman’s Rho korelasyon testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler ve
hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007

programlari kullanildi.

Bulgular: Eleme kriterlerine uygun ayaktan ve yatarak takip edilmis toplam
21 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Calismamiza katilan hastalarin, 21’inin de tani
aninda safra asit diizeyi >10 umol/L idi. Siddetli kolestaz tanili grup (safra asit diizeyi
40>umol/L), 6 hastadan (%28,6) olusmaktaydi. Hastalarin 5’nin safra asidi diizeyi 40-
99 pmol/L araliginda olup, 1 hastanin safra asit diizeyr 100 pmol/L degerinin
tizerindeydi. Calismamiza dahil olan hastalarin tan1 konulmasini takiben, ortalama
medikal tedavi baslanan gebelik haftas1 33,2942,95 (Hafta) idi. UDKA sonrasi
doguma kadar takip siiresi ortalama 24,33+22,68 (giin) idi. Hastalarin giinliik
kullandig1 ortalama UDKA (250 mg oral tablet form) dozu, 3,19+0,81 tablet/giin idi.

Hastalara semptomatik degerlendirme igin 5-D Kagint1 Olgegi ve Sayisal
Derecelendirme Olgegi (Numeric Rating Scale) uygulandi. Bu 6lgekler medikal tedavi
baslandiginda (0. giin) ve ila¢ kullanimin 2. haftasinda yapildi. 5-D 6lgegi ile 0. giin
elde edilen degerlendirme skoru 18,1943,23, 2. haftadaki degerlendirme skoru ise
9,81+ 3,33 olarak izlendi. Hastalara ayn1 goriismelerde Sayisal Derecelendirme Olgegi
uygulandi. Hastalarin ilk vizitte ortalama skoru 8,10+£2,29, 2. hafta skorlar1 ise
3,43£1,74 olarak kaydedilmistir. Calismamizda takip edilen hastalarin 16’sinin
(%76,2) 0-28 giinler arasinda dogumu gerceklesti. 0-7 giinler aras1 5 hasta (%23,8), 7-
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14 giinler aras1 5 hasta (%23,8), 14-28. Giinler aras1 6 hasta (%28,6) dogumunu
gerceklestirdi.

Hastalarin tedavi baslangicindan itibaren planl olarak yapilan vizitlerinde,
0.glin ve 7.gilin sonuglari ele alindiginda 7 giinde eozinofil ve SII degerleri, istatiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundugu gozlendi (sirasiyla, p=0.04 ve
p=0.015). PLO ise istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0.026).

0.giin ve 14.giin vizitlerinde yapilan testlerin sonucunda 14. giinde monosit ve
RDW degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.047
ve p=0.016). Eozinofil ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulundu

(p=0.003).

0.gilin ve 28.giin vizitinde elde edilen sonuclarda ise 28. giinde monosit ve
lenfosit degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirastyla, p=0.043
ve p=0.043). MPV ve PLO istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0.043 ve p=0.043).

Calismanmizda, siddetli ve siddetli olmayan GIK hasta gruplar1 demografik,
klinik, takip, kasinti olgekleri ve laboratuvar parametreleri agisindan istatistiksel
olarak fark bulunmadi. Siddetli olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda; medikal
Oykiisii, ilag kullanimi, obstetrik Oykiileri, fetal ve neonatal sonuglar agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.

GIK tanili hastalarin bagvuru anindaki aclik safra asidi diizeyi ile ALT pozitif
yonde ve orta diizeyde (r: 0.448; p: 0.042) korele bulundu. Ayrica d-dimer degeri ile
de pozitif yonde orta- yiiksek diizeyde (r: 0.786; p: 0.021) korele bulundu.

Sonu¢: Calismamizda UDKA tedavisinin GIK’li hastalarda kasint1 siddetini
azalttig1 gortldi. 0-7. gilinler arasinda eozinofil sayisinin azalmakta, SII diigmekte,
PLO’nun artmakta oldugu goriildii. 0-14. giinler arasinda ise eozinofil sayisinin
azaldig1, monosit sayisinin ve ve RDW’nin arttig1 izlendi. 0-28. giinler arasinda ise

MPV ve PLO azalmakta, monosit ve lenfosit sayilarinin artmakta oldugu goriildii.
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UDKA’nin etki mekanizmalar1 farkli yollardan olmakla birlikte, UDKA’nin anti
inflamatuar etkisinin tam kan parametreleri iizerinden prospektif olarak gosterilmesini
saglamas1 nedeniyle, calismamiz literatiirdeki bu konudaki ilk ¢alismadir. Bizim
calismamizda aragtirdigimiz tam kan parametreleri, GIK iizerine yapilmis 6nceki
calismalarda farkli sonuglar olarak dokiimente edilmistir. UDKA tedavisi alan GIK
hastalarinin, inflamatuar belirt¢eleri lizerine degisimin arastirilmasi igin prospektif
randomize kontrollii genis sayida hasta igeren c¢aligmalara ihtiyac oldugu

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Gebeligin Intrahepatik Kolestazi, Serum Maternal Akut Faz
Reaktanlar1, inflamasyon, Tam Kan Sayim, Pruritus, Serum

Safra Asitleri
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ABSTRACT

The Effect of Ursodeoxycholic Acid Treatment on Inflammation Parameters

in Maternal Serum in Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy

Objective: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (ICP) is the most common
hepatic disorder in pregnancy. Ursodeoxycholic Acid (UDCA) is commonly used in
ICP for treatment. UDCA is known to have anti-inflammatory, immune-modulatory,
cytoprotective, and reducing bile acid concentration effects. UDCA is reported to have
positive effects on maternal clinical symptoms and biochemical inflammation
parameters. In our study, we aimed to follow the inflammation process which is caused
by the increased level of bile acids and the effects of the treatment by evaluation of the
maternal complete blood count (CBC) and maternal biochemical inflammation
parameters. At the same time, we used 5-D Itch Scale and Numerical Rating Scale for

evaluation of itchiness to determine objectively.

Materials and Methods: Between October 2020 and May 2021, 52 patients
were administered with the complaint of itching to Ankara City Hospital Antenatal
and Perinatology outpatient clinic. We excluded 7 patients who had a bile acid level
<10 umol/L, 10 patients were followed without medication, 7 patients were positive
for Covid-19 PCR, 3 patients had multiple pregnancies, 1 patient had
choledocholithiasis and 3 patients did not comply with the follow-up intervals planned
in our study. This prospective study included 21 patients who are diagnosed with ICP

and receive UDCA therapy, whose bile acid levels are above >10 umol/L.

Our diagnostic criteria are unexplained pruritus without skin lesion in second
and third trimesters of pregnancy, laboratory findings are serum total bile acids >10
umol/L alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) levels >40
U/L and spontaneously resolving symptoms and laboratory parameters after delivery.
Pregnant women with comorbidities such as multiple pregnancies, acute or chronic
liver disease, kidney dysfunction, chronic hypertension, pregestational diabetes, as
well as pregnant women with preeclampsia, pregnant women in labor, pregnant
women with any infectious disease and symptoms one week before the start of the

drug (upper and lower respiratory tract infection, urinary system infection, acute
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gastroenteritis, Covid-19, etc.), pregnant women with positive Covid PCR test results,
pregnant women with ruptured membranes, and patients with fever were not included

in the study.

Obstetric and medical histories are recorded when they first were applied to
the clinic. Bile acid level, ALT level, AST level, and presence of severe cholestasis at
the time of admission were evaluated and recorded. The day of the onset of the UDCA
was accepted as the Oth day, and the follow-up visits were planned according to the

first day.

It was aimed to detect the effect of treatment and the inflammatory process
by studying the maternal CBC and maternal inflammation parameters from the

maternal blood count sample on the Oth day, 7th day, 14th day, and 28th-day visits.

In these visits, we investigated the correlation between selected parameters
and severe ICP. We recorded changing levels of inflammation parameters during the

study period.

5-D Itch Scale and Numeric Rating Scale were questioned to the patients for
symptomatic assessment. These scales were performed at the start of medical treatment

(day 0) and the second week of drug use.

We recorded UDCA dosage and frequency of usage, whether antihistamine
usage, antihistamine starting day, and antenatal corticosteroid administration. The use
of labor induction methods, the incidence of fetal distress, vaginal delivery, gestational
week of delivery, indications for cesarean section, newborn gender, newborn weight,

newborn 1st, and 5Sth minute APGAR scores were studied in our study.

Descriptive statistical data of the variables included in the study were given
as mean, standard deviation percent, median, minimum-maximum, interquartile
percent. The conformity of the variables in the study to the normal distribution was
evaluated graphically and using the Shapiro-Wilks test. It was determined that the
variables did not show normal distribution. For this, quantitative data were expressed

as median (interquartile percent). To show the distribution of categorical variables
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obtained within the scope of the research, number (n) and percentage values were
given. In the evaluation of quantitative data that do not show normal distribution;
Mann Whitney U was used for intergroup comparison and Wilcoxon Signed Rank Test
was used for intragroup comparison. A Chi-square test was used to compare
categorical data. In addition, Spearman's Rho correlation test was used to examine the
relationships between variables. Statistical significance level was accepted as <0.05.
IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) and MS-Excel 2007 programs

were used for statistical analysis and calculations.

Results: In all the patients (n=21) that are included in this study, bile acid
level was >10 umol/L at the time of diagnosis. We separated patients into two groups.
The first group was severe cholestasis (bile acid level 40>umol/L) and this group
included 6 patients (28.6%). The bile acid level of 5 of the patients was in the range of
40-99 umol/L, and the bile acid level of 1 patient was above 100 pumol/L. The second
group was the mild ICP (n=16) bile acid level 40<umol/L. The mean gestational week
was 33.29+2.95 (Weeks) when UDCA treatment started. The mean follow-up period
until delivery after UDKA was 24.33+22.68 (days). The mean daily dose of UDKA
(250 mg oral tablet form) was 3.1940.81 tablets/day.

The evaluation score obtained with the 5-D Itch Scale on the Oth day mean
score of the patients was 18.1943.23, and the evaluation score at the 2nd week was
9.81+£3.33. The Numerical Rating Scale (NRS) was applied to the patients at the same
visits. The mean score of the patients at the first visit was 8.10£2.29, and the second
week's scores were recorded as 3.43%1.74. During our study 5 patients (23.8%)
between the 0™ and 7" days, 5 patients (23.8%) between the 7™ -14" days, 6 patients
(28.6%) between the 141 28™ days were delivered.

Results of the Oth and 7th days of the planned visits, it was observed that the
eosinophil and SII values were found to be statistically significantly lower (p=0,04 and
p=0,015 , respectively). PLR was found to be statistically significantly higher
(p=0,026).
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As a result of the tests performed at day 0 and day 14 visits, monocytes and
RDW values were found to be statistically significantly higher (p=0,047 and p=0,016,
respectively). Eosinophils were found to be statistically significantly lower. (p=0,003).
Results the Oth and 28th-day visits, the monocyte and lymphocyte levels were found
to be statistically significantly higher (p=0,043 and p=0,043, respectively). MPV and
PLR were found to be statistically significantly lower (p=0,043 and p=0,043).

In our study, no statistical difference was found between severe and non-
severe ICP patient groups in terms of the demographic, clinical, follow-up period,
pruritus scales, and laboratory parameters. Between severe and non-severe patient
groups; there was no statistically significant difference in terms of medical history,

drug use, obstetric histories, fetal and neonatal outcomes.

The fasting bile acid level of the patients with ICP was found to be positively
and moderately correlated (r: 0.448; p: 0.042) with the fasting bile acid level. In
addition, the d-dimer value was positively correlated with moderate to the high level
(r: 0.786; p: 0.021).

Conclusion: Our study revealed that UDCA treatment in ICP was associated
with reducing pruritus scores. Between the 0" and 7" days, eosinophils and SII
decreased, PLR increased. Between 0™ -14™ days, eosinophils are decreased and
monocytes and RDW increased. Between 0™ -28" days, MPV and PLR decreased,
monocyte and lymphocyte increased. Our study has a specific prospective design and
it makes our study is the first in the literature. Parameters in complete blood count
which we studied in this study, is shown different results from previous articles about
ICP. We believe that prospective randomized controlled studies with a large number
of patients are needed to investigate the change in inflammatory markers of ICP

patients receiving UDCA treatment.

Keywords: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, Serum Maternal Acute Phase
Reactants, Inflammation, Complete Blood Count, Pruritus, Serum Bile
Acids
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GiK), gebelige 6zgii ve gebeligin en sik
goriilen karaciger hastaligidir. GIK, genellikle ikinci trimester sonu ve iigiincii
trimesterda baslayan avug i¢i ve ayak tabanlarinda daha yogun olmak iizere genellikle
tim viicutta yaygin kasinti, serum safra asidi ve karaciger fonksiyon testleri
diizeylerinde artisla ile ortaya ¢ikmaktadir. Kasint1 ve laboratuvar bulgulari dogumu
takiben haftalar i¢inde spontan olarak iyilesmektedir. Gebeligin intrahepatik
kolestazinin insidansi cografik bolge ve toplumlarin etnik kokenine bagl olarak

farklilik gosterebilmektedir (1,2).

GIK &zellikle ileri yas kadinlarda, gogul gebeliklerde goriilmektedir. Kis
aylarinda artarak mevsimsel degisim gdstermektedir. Daha 6nceden GiK ile komplike
olan gebelik Oykiisii, kombine oral kontraseptif yontem kullanimi, hepatit C
seropozitifligi, familyal biliyer hastalik gibi faktorlerin varligi, GIK in risk faktdrleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3-5).

GIK etiyolojisi tamamen anlasilmamakla beraber, etiyolojisinde genetik

predispozisyon, hormonal faktorler ve ¢cevresel faktorler suclanmaktadir.

GIK ayrica eslik eden olumsuz fetal sonuglarla karekterizedir (6,7). Artmus
fetal distres, preterm eylem ve ani intrauterin fetal Sliim riski ile iliskilidir. GIK’te
medikal tedavi klinik semptomlar1 azaltmay1, maternal biyokimyay1 normallestirmeyi

ve fetusta olas1 komplikasyonlar1 diizeltmeyi amaglamaktadir.

Sekonder bir safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDKA), GIK tedavisinde
en yaygin kullanilan ajandir. Semptomatik ve laboratuvar iyilesme saglamaktadir.
Gebeligin intrahepatik kolestazinda diisiik dereceli kronik inflmasyonun rolii
diisiiniildiiglinde UDKA’nin maternal serumdaki inflamasyonun parametreleri tizerine
anlamli istatiksel degisim yapmasi beklenmektedir. Notrofil Lenfosit Oran1 (NLO)
diisiik dereceli kronik inflamasyonlarda prognostik oldugu diisliniilmektedir.

Calismamizda GIK’li hastalarin maternal tam kan drneginde (0.giin,7.giin ve 14.giinde



ve 28.giinde), Notrofil Lenfosit Orani( Neutrophil Lymphocyte Ratio, NLR,NLO),
Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume, MCV), Eritrosit Dagilim
Genisligi (Red Cell Distribution Width, RDW), Beyaz Kiire Sayis1 (White Blood Cell,
WBC), Noétrofil Sayimi1 (NEU), Platelet Sayimi (PLT), Ortalama Platelet Hacmi
(Mean Platelet Volume, MPV), Hemoglobin(Hgb), Hematokrit (HCT), Platelet
Lenfosit Orani ( Platelet Lymphocyte Ratio, PLR, PLO), Platelekrit (PCT), Monosit
Saymmi, Eozinofil Sayimi, S C- Reaktif Protein (CRP), Sistemik Immiin-Inflmatuar
Indeks (SII), Ferritin, Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR), Fibrinojen, D-Dimer,

Prokalsitonin parametreleri degerlendirilecektir.

CRP ve ESR inflamatuar olaylar ve hastaliklarin takibinde uzun yillardir
bilinen ve klinikte genis kullanima sahip markerlardir. Tam kan saymmi ile
bakilabilecek ve inflamatuar siirecinin tan1 ve takibinin yorumlanmasinda
kullanilabilecek parametreler, son yillarda klinik pratikte pek ¢ok iilkede 6nem
kazanmistir. Maliyet, kolaylik ve yayginlik yoniinden avantajli olan bu tetkiklerin
hiicre tiplerinin sayiminin ve birbirilerine olan oranlarindan degerlendirilmesi esastir.
Calismamizda diisiik maliyetli ve yaygin klinik kullanimi olan parametreler yoluyla,
GIK iliskili inflamatuar siirecin ve hastaligin takibinin ve izleminin yapilmasi

amagclanmustir.

GIK tamisi genellikle klinik bulgular ile konulmaktadir ve hastalarin ana
bagvuru semptomu kasitidir. Yapilan dermatolojik muayenelerde spesifik bir cilt
bulgusu yoktur. Bu 6zelligi ile gebelikte goriilen diger dermatozlardan ayrimi miimkiin
olmaktadir. Kasint1 laboratuvar bozuklugundan 6nce baslamakta ve en ge¢ dogumu
takiben haftalar icinde diizelmektedir. 5-D Kasint1 Olgegi ve Sayisal Derecelendirme
Olgegi (NRS) kullanilarak, hastalar degerlendirildi. Hastalara semptomatik
degerlendirme i¢in 5-D Kasmt1 Olgegi ve Sayisal Derecelendirme Olgegi (Numeric
Rating Scale) uygulandi. Bu ol¢ekler medikal tedavi baslandiginda (0. giin) ve ilag
kullanimin 2. haftasinda yapildi. Bu sayede c¢aligmamizda; ursodeoksikolik asit
tedavisinin, 6nceki ¢aligmalarda belirtilen klinik, semptomatik ve laboratuvar iyilegsme
lizerine etkisinin, silibjektif olarak degil skorlama yoluyla objektif degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1 (GIK), gebeligin 2. Trimester sonu ve 3.
Trimesterinda baglayan, baska sebeplerle agiklanamayan kasinti, karaciger fonksiyon
testleri ve/veya serum safra asit diizeylerinde yiikselme ile karakterize olan, dogum

sonrast klinik ve biyokimyasal diizelme ile teshis edilen bir hastaliktir(8).

Avug i¢i ve ayak tabanlartyla baglayip tiim viicuda yayilan kasinti hastaligin
ana klinik bulgusudur. Kasintiya, serum safra asitlerinin 10pmol/l lizerinde olmasi,
%90 oraninda serum transaminaz ve alkalen fosfataz yiiksekligi eslik etmektedir.
Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularinin tamaminin dogumu takiben 4 hafta iginde

tamamen iyilesmesiyle klinik olarak taninabilir (9).

Gebelik, fizyolojik bir silire¢ olmasina ragmen, tiim gebeliklerin %3'linde
karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir. Gebeligin karaciger hastaliklari
hafif derecede fonksiyonel bozukluktan, anne ve bebekte morbidite ve mortalitede
artisa neden olan ciddi karaciger hastaliklarina kadar varabilen genis bir yelpazede
karsimiza cikabilmektedir(9). Tiim gebeliklerin % 0,2’ sinde ise fetal viabiliteyi
tehlikeye atan, maternal mortaliteye sebep olabilecek hepatik hastaliklar gelisir
(10,11).

Gebelikte goriilen karaciger hastaliklar1 ti¢ gruba ayrilir.

1. Gebelige Ozgii Karaciger Hastaliklari

Hiperemezis Gravidarum, gebeligin intrahepatik kolestazi, gebeligin akut yaglh
karacigeri, preeklampsi, HELLP Sendromu (Hemolysis(hemoliz), elevated liver

enzymes(karaciger enzim yliksekligi),low platelets(trombosit diistikliigii))

2. Gebelik Oncesinde Var Olan Karaciger Hastaliklari

Kronik Viral Hepatit, Otoimmun Hepatit, Siroz, Ozefagus varisleri, Wilson

Hastalig1



3. Gebelik Sirasinda Gelisebilecek Karaciger Hastaliklar

Akut Viral Hepatit, Budd-Chiari Sendromu, Kolelitiazis, Ila¢ Iliskili
Hepatotoksisite

Gebelik doneminde goriilen karaciger fonksiyon bozukluklarinin en sik nedeni,
gebelige Ozgii karaciger hastaliklaridir. Bu hastaliklar daha ¢ok belirli haftalarda
karsimiza ¢ikarlar ve daha 6zgiin klinik bulgu verirler. Gebelige 6zgii olmayan diger
karaciger hastaliklar ise herhangi bir gestasyonel haftada goriilebilmektedir. Ayrica
gebelik sirasinda 6nceden var olan ancak tani almamis hastaliklarin klinik tablo ve
dogal seyri degisebilmektedir. Gebelikte ayrica tanisal degerlendirmenin
degistirilmesi ve hasta 6zeline uyarlanmasi gerekmektedir. Ornegin, gebede batin
degerlendirilmesinin, uterusun batin i¢indeki bir kitleyi gizleyebilmesi nedeniyle
modifiye edilmesi gerekmektedir (12). Bununla birlikte tiim radyolojik testler fetal
giivenligi saglamak icin dikkatli bir sekilde yapilabilmektedir. Gebelikte goriilen
karaciger fonksiyon bozukluklarina ve karaciger hastaliklarina yaklagim ve klinik
patolojilerin gebelik boyunca ayirici tanisi, klinisyen i¢in zorlayici olabilmektedir.
Tan1 konulmasini takiben hastaya yaklasim karar1 alinirken hem anne hem de fetusun
terapotik ¢ikarlarinin géz oniine alinmasi gerekir. Cogunlukla anne icin iy1 olan bebek
icin de iyidir ve bu cikarlar ¢atismaz. Bununla birlikte bazen ilag teratojenitesi goz
Oniinde bulundurularak, uygulanacak tedavi daha giivenli alternatif tedavi ile

degistirilmelidir (13).

Ayirict tanida karaciger fonksiyon bozuklugu yapan diger hastaliklarin;
Epstein Barr Viriis, Sitomegalovirus (CMV) Hastalig1, Hepatobilier traktus timorleri
gibi ve diger kasint1 sebeplerinin diglanmas1 gerekmektedir (14—16).

GIK, gebelige 6zgii ve gebelikte en sik goriilen karaciger hastaligidir. Ikinci
trimester sonu ve li¢lincll trimesterda baslayan avug i¢i ve ayak tabaninda daha yogun
olmak {iizere tiim viicutta yaygin kasinti, maternal serum safra asidi ve karaciger
fonksiyon testleri diizeylerinde yiikselmeye eslik eden olumsuz perinatal ve fetal
sonuclarla karakterizedir. Ardisik gebeliklerde yiiksek oranda tekrarlamasi, dogumu

takiben haftalar iginde semptom ve laboratuvar bulgularimin spontan gerilemesi,



cografik ve etnik farkliliklar g&stermesi, sebep oldugu maternal ve fetal
komplikasyonlar ve bunlarin yonetimi ile 6zel ve kompleks yapida, safra yollarini
tutan bir karaciger hastaligidir (6,7,17). Ayrica postnatal donemde biyokimyasal
anormalliklerin ve semptomlarin gerilemesi, tamamen normale dénmesi GIK tanisini

dogrulamak icin gereklidir (8).

GIK, ilk kez 1883 yilinda Ahlfeld tarafindan, ardisik gebeliklerde tekrarlayan
ve dogumu takiben gerileyen bir sarilik hali olarak tanimlanmistir. Giinlimiize kadar
Obstetrik Kolestaz, Gebeligin Benign Tekrarlayan Sariligi, Kolestatik Hepatozis,
Ikterus Gravidarum ve Idiyopatik Gebelik Sarilig1 gibi cesitli isimlerle adlandirilmissa

da, bu isimlendirmeler giintimiizde kullanilmamaktadir (6).

GIK etiyolojisi karmasik olup, giiniimiizde hala tamamen anlagilmamustir.
Ancak yatkinlig1 olan hastalarda reprodiiktif sistem hormonlar1 ve hormon
metabolitlerinin kolestatik etkileri sonucuyla karsimiza ¢iktig1 diistintilmektedir. Ayni
sekilde, fetal komplikasyonlara zemin hazirlayan mekanizmalar da tamamen

aciklanabilmis degildir (18).

Biyokimyasal testler baslangicta anormal veya normal olabilir. Kasinti
laboratuvar bulgularindan birka¢ hafta O6nce baglayabilir. Kadmlarin yaklasik

%10’unda sarilik vardir.

Karaciger ve safra yollarmma ydnelik yapilan, radyolojik goriintiileme
calismalar1 normal hepatik parankimi ve anatomiyi ortaya koymaktadir. GIK tanisi
konulurken karaciger histopatolojik degerlendirmesi gerekmemektedir. Yapilmis
karaciger biyopsi materyallerinde safra ile boyanmis hepatositler, nekroinflamatuar
aktivite olmaksizin biliyer kanallarda, safra tikaglar1 ve kolestaz ile uyumlu bulgular
vardir. Aciklanamayan persiste kasintis1 olup biyokimyasal testleri normal olan

gebelerde karaciger fonksiyon testleri her hafta veya iki haftada bir tekrarlanmalidir

(8).



2.1. EPIDEMIiYOLOJi VE INSIDANS

Gebeligin Intrahepatik Kolestazinin insidansi cografik bolge ve toplumlarin
etnik kokenine bagli olarak farklilik gosterebilmektedir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda, Amerika Birlesik Devletleri insidansi %0.01-0.5, Los Angeles’ta
yasayan Latin kadinlarda insidans %5,6, Avrupa iilkelerinde insidans %0,5-%]1,5
goriilmekle beraber Iskandinav iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Giiney Amerika
iilkelerinde insidans %9,2-15.6, Cin’de insidans %2,3-%6 dir. Sili'deki Araucanos
Kizilderilileri ylizde 27.6 ile diinya ¢apinda en yiiksek insidansa sahiptir. Bu etnik
grupta 1970°ten bu yana nedeni aydinlatilamamissa da insidansi azalmaya baslamis ve
su anda insidans1 %2’den az olarak goriilmektedir (1,2,7,19-24). Tiirkiye’de yapilan

genis bir epidemiyolojik bir ¢alisma ise heniiz yoktur.
2.2. RISK FAKTORLERI

IVF sonucu elde edilmis cogul gebeliklerde insidansi yiiksektir. ileri anne yas1,
multiparite, aile kiimelenmesi, GIK ile komplike olmus gebelik 6ykiisii, aile dykiisii,

Hepatit C seropozitifligi, oral kontraseptif kullanim1 diger risk faktorleridir (25).

GIK oykiisii olan hastalarda, ardisik gebeliklerde niiks siktir. Daha 6nceki
gebeliginde GIK &ykiisii olan hastalarda %40-60 oraninda sonraki gebeliklerde,
degisen siddetlerde karsimiza tekrar c¢ikabilir.

Cesitli cevresel faktdrlerin genetik yatkinligi da olan bireylerde GIK
etiyolojisinde rol oynadig1 tanimlanmistir. Yiiksek maternal serum bakir diizeyi, diisiik

selenyum ve ¢inko diizeyi buna 6rneklerdir.
2.3. ETIYOLOJiSi VE PATOGENEZI

GIK'nin etiyolojisi hala kesin olarak anlasilamamstir. GIK etyolojisinde;
genetik yatkinlik, reseptor diizeyinde meydana gelen mutasyonlar sonucu karaciger
fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler, hormonal faktorler, cevresel faktorler ve

bunlarin kombinasyonlar1 su¢lanmaktadir.



2.3.1. Cevresel Faktorler

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gére GIK, bazi iilkelerde (&rn. Isvec,
Finlandiya, Sili) daha ¢ok kis aylarinda ortaya ¢ikar. Bu bulgular cografi farkliliklar,
etnik gruplar arasindaki duyarlilik farkliliklarinin yani sira mevsimsel ve diyetsel
faktorlere bagli oldugunu diisiindiirmektedir (26). Ayrica ¢alismalar GIK’li hastalarin
serum selenyum diizeylerinin daha diistik oldugunu géstermistir. Bu durum selenyum
seviyelerin daha diisiik tespit edildigi kis aylarinda daha GIK’in daha sik gériilmesiyle
paralelellik gostermektedir (27). Ayrica safra asidi detoksifikasyon basamaklarinda
regiilator rolii olan D vitaminin de hastaligin gelisimi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiis
olup, GIK tanil1 hasta grubunun, saglikli gebelere oranla daha diisiik serum D vitamini

diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (28,29).
2.3.2. Cogul Gebelikler

GIK, ¢ogul gebeliklerde daha sik goriilmektedir ve bu durum genetik yatkinlik
ile aciklanmaktadir (26,30). Diinya lizerinde giderek yaygin kullanilan yardimci tireme
teknikleri ve artan ¢ogul gebelik insidansinin éniimiizdeki on yillarda GIK hastaliginin

insidansini daha da arttirabilecegini diisiindiirmektedir (31).
2.3.3. Hormonal Faktorler

Seks steroid seviyelerindeki artis ve azalisin her ikisi de GIK etiyolojisinde
sorumlu tutulmustur. Bu teorinin sebebi, gebeligin 3. trimesterinde Ostrojen ve
progesteronun maksimum diizeylerinde olmast ve dogum sonrasi gerceklesen
hormonal regiilasyon ile beraber klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesidir.

Ostrojen ve progesteronun GIK etiyolojisindeki rolii iizerine pek cok calisma

bulunmaktadir (32,33).

2.3.3.1. Ostrojen: Ostrojenin hem in vivo hem de in vitro kosullarda kolestaza
neden oldugu kanitlarla desteklenmektedir. GIK, esas olarak gebeligin ikinci

yarisinda, Ostrojen serum konsantrasyonlari en yiiksek seviyelere ulastiginda ortaya



cikmaktadir. Yapilan calismalarda bu teoriyi destekleyen kanitlar sunulmustur.

Ornegin;

GIK’in maternal serumda yiiksek dstrojen seviyeleri izlenen ikiz gebeliklerde,

tekil gebeliklere gére daha yaygin olmasi

1. Ostrojen-progestin kontraseptifleri alan kadinlarda daha sik goriilmesi

2. Gebeligin erken doneminde Overyen Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)

olan hastalarda daha sik karsimiza ¢ikmasi

3. GIK’in ikinci ve {i¢lincii trimesterde dstrojen iiretiminin baglica kaynagi olan
plasentanin dogumunu takiben klinik tablonun giinler icinde diizelmesi, Ostrojen

hormonu ile GiK arasindaki pozitif korelasyon teorisini desteklemektedir (31,34,35).

2.3.3.2. Progesteron: Progesteron metabolizmasindaki degisiklikler GIK
patogenezinde rol oynayabilir. Genetik yatkinligi olan bazi kadinlarda gebelik
doneminde siilfatlanmis progesteron metabolitlerinin serum diizeylerinin artmasinin
ana nedeni, hepatosit ve safra kanalikiillerinde reseptor diizeyinde meydana gelen
degisiklikler sonucu, safra asitlerinin atilimmin degismesi ve hepatik transport
sisteminin doygunluga ulasmasidir. Gebelikte siilfotransferaz enzim aktivitesi

azalmakta, sonug olarak progesteron metabolizmasi etkilenmektedir (36-38).

Gebelik sirasinda ekzojen progesteron kullaniminin ise, GIK riskini daha da
artirtp artirmadigi net olarak bilinmemektedir. Spontan erken dogum riskini azaltmak
i¢in progesteron takviyesinin plasebo kontrollii randomize calismalarinda, GIK

sikliginda artis 6zel olarak bildirilmemistir (33).

2.3.4. Genetik Faktorler

GIK’in genetik predispozisyonunda, ailevi kiimelenme, birinci derece
akrabalarda GIK 6ykiisii, etnik ve cografik varyasyonlar, ¢esitli kromozal mutasyon

ve varyasyonlar, bu genlerin kodladig1i hepatobiliyer ve hepatoseliiler transport



proteinlerinin islevinde meydana gelen disfonksiyonu veya degisikligi sorumlu tutmak
miimkiindiir. Genetik yatkinlig1r destekleyen bulgulardan biri 6zellikle bazi etnik

gruplarda %60-70 oraninda ardisik gebeliklerde artan niiks riskidir.

Cesitli gen mutasyonlar1 GIK’te gdsterilmis olup, Ozellikle siddetli GIK
olgularinda daha sik olarak saptanmislardir (18). ATP8B1, ABCB4, ABCBII,
ABCC2, NR1H4 gibi kanalikiiler tasiyicilar1 kodlayan bazi genler veya bunlarin

diizenleyicilerinin de GIK patogenezinde belirgin rol oynadig: gosterilmistir (39).

Omegin 18q21-22 de bulunan ATPSBI1 ile kodlanan antifosfolipit tastyicis
ATPaz ve Farsenoid X reseptoriiniin, 7q21 de bulunan ABCB4 ile kodlanan Coklu ilag
Direnci Proteininin 3 (MDR3), 2q24 ABCBI11 tarafindan kodlanan safra tuzu tagima
pompasindaki mutasyonlarm varligi, GIK tanisi olan hasta popiilasyonunda gesitli
caligmalarda gosterilmistir. Bu bulgular; klinik tablonun farkli mutasyonlar ve gesitli
mekanizmalar ile hastaligin nasil olustugunu anlamamizda faydali olabilir

(7,14,37,40-44).

ABCB4 (Adenozin Trifosfat Baglayici Kaset, alt aile B, iiye 4) geni; Coklu ilag
Direnci Proteini (Multi Drug Resistance Protein 3, MDR3) Progresif Familyal
Intrahepatik Kolestaz hastaliginin bir alt tipinde rol oynar (45). Genis bir ailede yapilan
calismada, baz1 kadinlarin ABCB4’te heterozigot mutasyonlar sonucu, gebeliklerinde
kolestaz ataklar1 gecirdigi gosterilmistir. Bununla paralel olarak yapilan bagka
calismalarda da heterozigot bazi mutasyonlar, GIK tanili hasta grubunda tespit

edilmistir (46-53).

Yapilan bir kohort ¢alismasinda, GIK tanis1 alan beyaz 1k hastalarin ABCB4
gen mutasyonlarin prevalanst %16 olarak gosterilmistir. Bu bulgu ilgili genin
hastaligin patogenezinde belirgin bir rol oynadigini dogrulamaktadir (39). GiK tanil
hastalarin, %15-30"u GIK yéniinden bir aile hikayesine sahip olmakla beraber, ¢ogu

hastanin bilinen familyal genetik mutasyonlarla iliskisi olmayabilir.

GIK’in genetik predispozisyonu, bazi iilkelerin, ayni kita ve cografik

bolgelerde bulunmasina ragmen komsu tlkeler ile karsilagtirildiginda spesifik olarak



yiiksek insidansa sahip olusuyla anlagilabilir. Ornegin, Sili’de yerli bir halk olan
Mapuge (Araukanyali) toplulugunda ¢ok sik olusu ailevi kiimelenmeyi destekleyen bir

bulgudur (17,54).

2.4. SAFRA ASIT METABOLIZMASI

Safra asitleri, kolesterol metabolizmasinin son tiriinleridir. Gebelikte meydana
gelen metabolik ihtiyaca bagli olarak hepatik kapasitenin artisiyla beraber, kolesterol
metabolizmas1 degisir. Safra asitleri sitotoksik etkileri nedeniyle, viicutta siki kontrol

altindadir.

Safra asit metabolizmasimin etkilenmesine bagl karsimiza ¢ikan GIK’te safra
tuzlarmin karacigerden safra kesesine ve intestinal sisteme olan transportunun
bozulmasi sonucunda, kompansatuar bir tasinma mekanizmasi ile safra tuzlarinin

hepatositten kana gecisi baslar (55).

Safra asidi sentezinde yer alan enzimlerin ¢cogu, bir ¢ok hiicre tipinde aktif
olmasina ragmen, karaciger tam biyosentezlerinin meydana gelebilecegi tek organdir.
Safra asitlerinin sentezi, asir1 kolesterol atilimi i¢in baskin mekanizmalardan biridir.
Her ne kadar safra asidi sentezi kolesteroliin katabolizmasinda yer alsa da bu bilesikler
diyet kolesteroliiniin, lipitlerin, yagda c¢oziinen vitaminlerin ve diger temel besin
maddelerinin ¢oziindiiriilmesinde 6nemlidir. Duodenum liimeninde safra tuzu igeren
karisik migeller, yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminlerinin emilimini ve diyet

lipitlerinin pankreatik enzimler tarafindan sindirilmesini kolaylastirir.

Safra asitlerinin sentezi 17 ayr1 enzim gerektirir ve sitozol, endoplazmik
retikulum (ER), mitokondri ve peroksizomlar1 igeren ¢oklu hiicre i¢i boliimlerde
meydana gelir. Pek ¢ok safra asidi metabolitinin sitotoksik olusundan dolay1, sentez
enzimlerini kodlayan genler araciligryla safra asidi sentezi siki bir kontrol altindadir.
Safra metabolizmasindaki bir¢ok hatalar, safra asidi sentez genlerindeki kusurlardan

kaynaklanir (56-59).
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Birincil safra asitleri (SA (Bile Acid, BA)), kolik asit (KA (Cholic Acid, CA))
ve kenodeoksikolik asit (KDKA, CDCA) karacigerde kolesterolden sentezlenir ve
safra kesesinde depolanir. Birincil safra asitleri kanalikiiler liimene salgilanmadan
Once glisin veya taurin ile konjlige edilirler. Bu konjugasyon reaksiyonlar1 sirastyla
glikokonjugatlar ve taurokonjugatlar verir. Bu konjugasyon islemi safra asitlerinin
amfipatik dogasin arttirir, bu da onlar1 daha kolay salinabilir ve daha az sitotoksik
hale getirir. Konjuge safra asitleri insan safrasindaki ana ¢dziinenlerdir. Insan

safrasinda en fazla bulunan safra asitleri, kenodeoksikolik asit (%45) ve kolik asittir

(%31).

Besin alimin1 takiben safra asitleri ince bagirsaga salinir. Ikincil safra asitleri,
birincil safra asitlerinin modifikasyonlarindan bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan
iretilir. Deoksikolik asit (DKA, DCA), CA'dan olusturulur. CDCA tarafindan
litokolik asit (LKA, LCA) ve ursodeoksikolik asit (UDKA, UDCA) olusturulur.
UDKA'in taurin konjugasyonu, tauroursodeoksikolik asit (TUDKA, TUDCA)
olusturur. Safra asitlerinin yaklasik %95'1 ileumda geri emilir ve %5'1 fecesle
kaybedilir. Enterositler tarafindan emilen safra asitleri portal vene salinir ve geri
doniisiim (enterohepatik dolasim) i¢in karacigere yonlendirilir. Sadece kiigiik bir kismi

(%10) enterohepatik dolasimdan kacar ve sistemik dolagima ulagir.

T——— . 10% Liver
{ WStere iuff Cholesterol Stomach

‘:\Circulation )
----------- l =T ~
PrimaryBA +— — — — — — — &~ — . cA CDCA B
Gallbladder
Portal Vein Small intestine

Gut microbiote

5

{ Feces 5% ; SecondaryBA <« ----|-— DCA LCA  UDCA
] }
+ Taurine
U . _ ( Colon 4 )
! Enterohepatic | \ TUDCA |
! circulation | lleum R

Sekil 1: Safra Asitlerinin Sentezi ve Dolagiminin Sematik Gosterimi(60).
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Safra tuzlari, safra tuzu transport proteininin (BSEP; ATP-Baglayic1 Kaset
B11, ABCBI1) araciligiyla hepatositlerden safra kanalikiillerine salgilanir.
Fosfolipitlerin kanalikiillere taginmast ABCB4 tasiyicisin1 gerektirir. ABCB4 ¢oklu
ila¢ direnci proteini 3 (MDR3, P-glikoprotein tasiyici ailesinin bir iiyesi) olarak da
bilinir. ABCB4 ayrica kolesteroliin safraya taginmasinda da gorev alir. Fosfotidilkolin
MDR3 (ABCB4) pompasi araciligtyla safraya salgilanir ve safra asitleriyle migeller
olusturarak luminal epitelin safra asitlerinin deterjan ve toksik etkilerinden
korunmasini saglar. Bu hepatik lipit tagiyicilarinin her biri, normal hepato-biliyer
fonksiyon icin kritiktir, ¢iinkii tasiyicilart kodlayan genlerin herhangi birindeki
mutasyonlarin kolestatik karaciger hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
tasima kusurlari, karaciger yetmezligine yol agan hepatositler i¢cinde toksik diizeylerde

safra tuzlarinin birikmesine neden olur (57-59,61).

Safra tuzlari, fosfolipidler ve kolesterol karisimi daha sonra kanalikiiller
yoluyla safra kesesine tasinir ve burada safra olusturmak iizere konsantre edilirler.
Safranin bilesimi %85 su, %67 safra tuzlari, %22 fosfolipid ve %4 kolesterol’diir. Ek
olarak safra; elektrolitler, mineraller, bilirubin ve biliverdin pigmentleri igerir.
Bilirubin ve biliverdin, safraya sari-yesil veya turuncu renk tonu veren maddelerdir.
Safra kesesinde bulunan safrada safra tuzunun birincil rolii kolesterolii ¢ozlindiirmek,
boylece kolesterol kristallesmesini ve kolesterol taslarinin (safra tasi) olusumunu

onlemektir (59,62-65).

GIK, konjuge safra asitleri, dzellikle de ksenodeoksikolik ve kolik asidin aglik
serum seviyelerindeki yiikseklikle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Kagint1 deride
biriken safra tuzlarina ikincil olarak gelismektedir (33,54,66).

2.5. GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZINDA LABORATUVAR
DEGERLENDIRILMESI

2.5.1. Maternal Fizyolojik Degisiklikler
Maternal fizyolojik degisikliklere bagli olarak, gebelik doneminde laboratuvar

tetkiklerinde bazi degisiklikler goriildiigii bilinmektedir. Gebenin laboratuvar
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degerlendirilmesi yapilirken gestasyonel haftanin g6z Onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Gebede artan plazma hacmi sonucu fizyolojik anemi basta olmak {izere
pek cok laboratuvar bulgusu goriilmektedir. Hafif trombositopeni, artmis prokoagiilan
faktorler, azalmis dogal antikoagiilanlar, azalan fibrinolizis, hafif 16kositoz, hafif

hiponatremi gibi degisiklikler gériilmektedir (67).

Normal gebelik, aglik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve
hiperinsulinemi ile karakterizedir (68). Gebelik karacigerin boyutunu
etkilememektedir. Gebelik sirasinda, serumaminotransferaz seviyeleri biiyiik
Olctlide etkilenmez. Fakat plasental sentezin sonucu olarak,serum alkalen fosfataz

seviyesi hafifce ylikselmistir.

Hiperostrojenemiye bagli hafif hiperkoagulopati ve gebe uterusunun
yaptig1 vaskiilerkompresyona bagli gelisen, vaskiiler staz nedeniyle gebelik
sirasinda tromboembolik olayriski artar (69). Ostrojen, progesteron ve diger
gebelikle iliskili hormonlarin, yiliksekseviyesine bagli olarak degisen sitokrom
p450 sistemi basta olmak iizere hepatik metabolizma etkilenir. Serum alblimin

seviyesi, hemodiliisyon ve hepatik sentezdeki azalmaya bagli olarak diiser.

Hemodiliisyon ve hipoalbiimineminin karsit etkileri ile dengelenmis, hafif
derecede bozulmus karaciger atiliminin etkisi nedeniyle, gebelik sirasinda serum
bilirubin seviyeleri ¢ok az degisme egilimi gostermektedir (70). Gebede
hiperbiluribinemi klinikte sarilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hiperbiluribinemi,
konjuge pigmentlerin retansiyonu sonucu olusur fakat total plazma
konsantrasyonlar1 nadir olarak 4-5 mg/dl’ yi geger. Maternal sariligin en sik nedeni

genel popiilasyon ile benzer olarak akut viral hepatittir (10,11).

Gestasyonel donemde goriilen sariligin ayirict tanisinda birinci ve ikinci
trimesterde, ila¢ hepatotoksisitesi, akut kolesistit, koledokolitiazis, asendan
kolanjit ve safra tas1 pankreatiti gibi safra kesesi hastaliklar diisiiniilmelidir.
Ugiincii trimester ayirici tamsinda bu hastaliklara ek olarak, GIK, gebeligin akut

yagh karacigeri (GAYK), HELLP sendromu gibi gebelikle iliskili hastaliklar da
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goriilebilir. Ugiincii trimesterda sarilik olmaksizin, orta derecede hiperbiluribinemi

preeklampsi, eklampsi ve Budd- Chiari Sendromu nedeniyle olabilir.

Serum safra asitleri, gebelik sirasinda bozulmus karaciger transportu ve
safra sekresyonlar1 nedeniyle hafif yiikselme egilimi gosterir. Artmis karaciger
sentezinin bir sonucu olarak gebelik sirasinda kolesterol, trigliserid ve
fosfolipidlerin serum seviyeleri orta derecede yiikselir (71). Safra asitleri tamamen

temizlenemez ve plazmada birikirler.

GIK’te literatiirde bildirilen toplam serum safra asidi smir diizeyleri,
laboratuvar yontemleri, aclik durumu, calisilan popiilasyon ve tani anindaki
gebelik yasindaki farkliliklar nedeniyle degisiklik gostermektedir (72). Biz kendi
calismamizda aclik safra asit diizeyi >10 umol/L degerleri olan hastalar1 dahil

ettik.
2.5.2. GIK’ten Siiphelenilen Olgularda Laboratuvar Yaklasimi

GIK tanmis1 konulurken, serum safra asit diizeyi ve transaminazlar iki ana

parametredir.

Safra asitleri tipik olarak normal gebelikte < 10 umol/L olmalidir (73).
Serum toplam safra asidi konsantrasyonundaki artis temel laboratuvar bulgusudur,
hastalarin % 90'indan fazlasinda goriilmektedir. Safra asitlerindeki yiikseklik tek

laboratuvar anormal bulgusu olabilir (33,74,75).

Yiiksek klinik siiphede laboratuvar degerlendirmesinde serum safra asit diizeyi,
ilk bakida negatif ise tekrarlanmasi oOnerilir. Kilavuzlar arasinda laboratuvar
kriterlerinde bazi farkliliklar bulunmaktadir. Siddetli kolestaz, serum safra diizeyinin
>40 umol/L’nin olmasi olarak tanimlanmistir. Siddetli olmayan kolestaz olgular safra
asit diizeyinin10- 40 pumol/L arasinda oldugu olgulardir. Siddetli GiK, vakalarin
yaklagik yiizde 20'sini olustur (76).
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Toplam serum safra asidinin tanisal dogrulugu, halen belirsizligini
korumaktadir ¢iinkii yapilan caligmalarin ¢ogu, hastalar1 arda kaydeden kesitsel bir
tasarimdan yoksundur. Dogum zamanlamasi ve yonetimi, hamilelik sirasinda herhangi

bir zamanda en yliksek toplam serum safra konsantrasyonuna dayanmalidir.
GIK te goriilen diger anormal laboratuvar bulgulari ise sunlardir:

1. Serum aminotransferazlarda normalin {ist sinirin iki katindan daha az bir
yiikselme vakalarin %60’inda goriilebilir. Normal safra asit diizeyi varliginda,
kasintiya eslik eden anormal transaminaz diizeyini tanisal kabul eden yaklagimlar da
vardir(77).

Serum transaminaz diizeyleri 10 kat ve daha yiliksek ise, viral hepatitin

dislanmasi gerekir (33).

2.Alkalen Fosfatazin plasental izoenzimi nedeniyle, dort kata varabilen

yuksekligi kolestaza spesifik olmadigi i¢in tan1 i¢in oncelikli degildir.

3. Toplam ve direkt bilirubin konsantrasyonlar1 olgularin yaklasik %25

‘inde yiikselmistir. Toplam bilirubin seviyeleri nadiren 6 mg / dL'yi asmaktadir (14).

4.  Gama-glutamil transpeptidazin (GGT) serum konsantrasyonu normal
veya orta derecede yiiksektir. GGT gerekli olmamakla beraber olgularin %30 unda

yiikselmistir.

5. Protrombin zamani genellikle normaldir. Uzamis protombin zamani
varhigi, tipik olarak siddetli steatoreye bagl yag emilim bozuklugundan kaynaklanan
K vitamini eksikligine veya karaciger disfonksiyonundan ziyade kolestiramin gibi

safra asidi tutucularmin kullanimina sekonderdir (78).

6.  Saglikli insanlarda kenodeoksikolik asit (KDKA) seviyeleri kolik asit
(KA) seviyelerinden daha ytiiksektir. Normal gebeliklerde bu oran 1,5’tan kiigtiktiir.
GIK’li hastalarda ise KA seviyeleri belirgin bir sekilde yiikselerek KA/KDKA orani
yaklasik 3 seviyelerine gelmektedir (79-81). Yiiksek KA/KDKA orani1 ve yliksek KA
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seviyelerinin GIK’in patogenezinde dnemli bir rolii vardir. Hatta baz1 klinisyenler GIK
tanisi i¢in KA/KDKA oraninin kullanilmasini savunmuglardir. Yapilan ¢aligmalarda
total safra asidi seviyeleri ile KA/KDKA oranmin GIK tanisin1 koymada benzer

sensitiviteleri oldugu gosterilmistir (46,50,82).

Yiiksek safra asidi oranina sahip hastalarin, toplam safra asidi seviyeleri
yukselmistir. Safra asitlerinin glisin / taurin konjugatlarinin orani azalmistir (<1).
Postprandiyal toplam serum safra asidi diizeyleri, genellikle aclik diizeylerinden

yiiksektir (83,84). Biz ¢calismamizda aglik safra asitlerini baz aldik.

7. GIK’in baska bir diagnostik belirtecci de Glutatyon S-transferaz
(GST)’dir. GST hepatoseliiler hasar1 gostermede diger karaciger fonksiyon
testlerinden daha sensitiftir ve serum GST ile safra asidi diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir. GST serum diizeylerinin total safra asidi diizeylerinden daha
once yiikseldigi tespit edilmis ve GIK’in erken teshisinde kullanilabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (85).

2.6. GIK’TE GORULEN SEMPTOMLAR

2.6.1. Kasinti

Kasmti, tim gebelerin %23'ini etkileyebilmektedir. Kasint1 gebelikte
fizyolojik olarak da goriilebilmektedir. Fizyolojik kasinti tipik olarak hafif
siddette, lokalize, semptomlarla iligkisizdir. Anormal karaciger fonksiyon testleri
goriilmez ve bu hastalarda altta yatan bir patoloji yoktur. Ancak ciddi kasinti
sikayetiyle bagvuran gebelerin %1,6’sinda ileri degerlendirme gerekmektedir.
Kasint1 etiyolojisini, gebelige 6zgii olan ve gebelige 6zgii olmayan sebepler olmak
tizere iki gruba ayirmak miimkiindiir. Fizik muayenede herhangi bir cilt bulgusu

olup olmamasi tant i¢in olduk¢a dnemlidir.

Gebelige spesifik olmayan cilt hastaliklar1 herhangi bir gestasyonel haftada
goriilebilirken, gebelige 0zgii cilt hastaliklar1 genellikle 2. ve 3. trimesterde

goriliir.
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Gebelige spesifik dermatozlar olarak tariflenen bu grup hastalik, gebelik
siiresince veya hemen gebeligi takiben ortaya ¢ikmaktadirlar. Gebelik durumu
veya konsepsiyon lriinlerinin direkt sonucu olan cilt bulgular1 ve hastaliklarini
ifade etmektedirler. Gebeliklerin %5°1 kadarinda teshis edilmektedir. Hastalik
grubunun ortak noktast kasintidir (86). Dokiintiileri birbirine benzer 6zellikler

gostermektedir. Gebelige 6zgii dort dermatoz tariflenmistir.
2.6.1.1. Gebelige Spesifik Dermatozlar
1. Gebeligin Polimorfik Erupsiyonu (PEP)
2. Gebeligin Atopik Eriipsiyonu (AEP)
3. Pemfigoid Gestasyonalis (PG)
4. Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1 (GIK)

Gebelige Spesifik Dermatozlardan yalmzca GIK ve PG’nin olumsuz fetal

sonuglarla ilgisi bulunmustur.

2.6.1.1.1. Gebeligin Polimorfik Erupsiyonu(PEP): Gebeligin Kasintili
Urtikerli Papul ve Plaklari (PUPPP) adiyla da bilinen bu dermatoz, genellikle gebeligin
sonlarinda nadirende postpartum donemde ortaya ¢ikar. 1-2 mmlik yogun pruritik
eritematdz papiillerle ve bunlarin bir araya gelmesiyle olusan iirtikeryal plaklar ile
karakterizedir. Dokiintiiler hastalarin %97°sinde karin ve proksimal uyluklarda
gbzlenmektedir. Yiiz, avug ici ve ayak tabanlar1 nadiren tutulmaktadir. Periumblikal
bolge korunmaktadir. Beyaz irka mensup, nullipar, cogul gebelik ve erkek fetiis olan

gebeliklerde siklig1 artmistir. Nadiren sonraki gebeliklerde tekrarlamaktadir (87-91).

2.6.1.1.2.  Gebeligin  Atopik  Eriipsiyonu: Gebeligin  Atopik
Eriipsiyonu(AEP), daha Once ayri antiteler olarak kabul edilen durumlar olan
Gebeligin Pruritik Folikiiliti, Gebeligin Prurigosu ve Gebelikte Egzama hastaliklarini

kapsamaktadir. Hastanin bilinen atopi Oykiisii ve dokiintiilerinin 6zellikleri tanida
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yardimcidir. Hastalarin 2/3’linde yaygin egzamatdz degisikler olmakla beraber,

1/3’tinde papiiller cilt lezyonlar1 goriilmektedir (92,93).

Gebeligin Pruritik Folikiiliti, nadir rastlanir. Genellikle gévdede kiigiik
eritamatdz follikiiler papiiller, steril piistiiller olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gebeligin
Prurigosu (Prurigo Gestasyonalis), ekstansor yiiz ve govdede yaygin yerlesimli 5-10
mm boyutlu, kasintili eritramatdz papiil ve nodiiller ile karakterizedir. Bu grubun diger
ve yaygin goriilen iiyesi olan Gebelikte Egzama, gebelik donemine 6zgii en sik goriilen
dermatozdur. Cilt bulgular1 egzamanin tipik yerlesimine uygun, ekstremitelerin

fleksor ylizii, areola, boyun ve yiizdiir.

Kuru kalin, pullu, eritramatoz lekelerdir. Gebeligin Atopik Ertipsiyonu(AEP),
baslangic1 ikinci veya liglincti trimester1 olsa da, Gebelikte Egzama daha erken de
ortaya ¢ikabilmektedir. Tiim cilt lezyonlar1 dogumu takiben diizelir, ancak postpartum
3. aya dek stirebilecegi unutulmamalidir. Ardisik gebeliklerde niiks goriilebilmektedir.
Tan1 diger dermatozlarin diglanmasiya konulmaktadir. Serum safra asitleri bir miktar
yiikselse dahi normal gebelik i¢in beklenen konsantrasyonlardan daha yiiksek degildir.
Serum aminotransferaz dilizeyleri normaldir. Seroloji negatifligi ile Pemfigus
Gestasyonalis’ten ayrilir. AEP, dermatozlar1 arasindan Gebelik Egzamasi, yiiksek Ig

E diizeylerine sahiptir (92).

2.6.1.1.3. Pemfigoid Gestasyonalis (PG): Nadir, otoimmun ve biilléz bir
hastalik olan PG, fetal ve maternal etkileri nedeniyle olduk¢a carpici ve dnemlidir.
Dermis ve epidermiste bulunan, hemidesmosom proteinlerine karsi olusan bagisiklik
yanit sorumlu tutulmaktadir. Baslangigta pruritik papiiller ve frtikeryal plaklar
olugmakta, 1-2 hafta sonra ise ¢ogu vakada bu onciil lezyonlari, vezikiiller ve biiller
takip etmektektedir. Lezyonlar siklikla periumbilikal dagilim gostermektedir. Diger
cilt diger bolgelerinde ve mukozalarda da, goriilebilirler. Daha 6nceki donemlerde cilt
bulgularinin goriinlimiinden o6tiirli, Herpes Gestationis olarak adlandirilan bu

hastaligin aktif veya gecirilmis Herpes Viriis ile iliskisi olmadigi gosterilmistir (94).

Nadiren gestasyonel trofoblastik hastalik ile iligkili olabilmektedir. Ardisik
gebeliklerde genellikle daha erken ve daha siddetli izlenir. Etkilenen gebelerde diger
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otoimmiin hastaliklar sik goriiliir. PG genellikle ikinci veya ticlincii trimesterde baslar,
ancak dogum sonrasi baslangic veya alevlenme yaygindir. Hastalik genellikle
antepartum alevlenmeler ve remisyonlarla seyreder ve 6zellikle erken baslangigch ve
biilloz vakalarda PG, preterm dogum ve SGA ile iliskiye sahiptir. Hafif plasental
yetmezligin amniyotik bazal membranda IgG ve kompleman birikiminden
kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Olgularin %5-10’unda IgG antikorlari, pasif difiizyon
ile bebege gecerek yenidoganda benzer cilt lezyonlarina neden olur. Yenidoganda bu
dokiintiiler anneden pasif difiizyon ile gegen IgG’ye bagli oldugundan, IgG seviyeleri
diistiikge birkac hafta icinde dokiintiilerde gerileyecektir bu ylizden sadece yara bakimi
yeterlidir (95-102).

Lezyonlar annede dogumdan sonra skar birakmadan diizelir. Hastalik
menstriiel donemde veya oral kontraseptif kullanimiyla daha da siddetlenebilir. Deri

biyopsisi ve serum antikor analizleri bilgilendiricidir.

2.6.1.1.4. Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1 (GIK): Ana belirti ve hastalarin
esas bagvuru nedeni ¢ogunlukla kolestaza ve sonucunda deride biriken safra tuzlarina
bagl ortaya ¢ikan kasmtidir. Kasmtinin GIK’e bagli olabilecegini diisiindiiren ipuglari,
kronik karaciger hastaligi oykiisii olmaksizin gebeligin 3. trimesterinda baglayan
kasinti, karin agrisinin yoklugu, cogunlukla elleri ve ayaklari etkilemesi, hafif ile orta
derecede yiikselmis serum transaminaz diizeyleri, yilikselmis safra asitleri ve artmis

konjuge biluribin seviyeleridir. Nadiren daha erken haftalarda da gortilebilir (35,103).

Kagintinin baglangicindan 1-4 hafta sonrasinda, hafif bir maternal sarilik,
vakalarin %14-25’inde goriilebilir (104). Kasintinin ortaya c¢ikisi ile safra asitlerinin
yiikselip tan1 konulmasi1 arasinda ortalama 3 haftalik bir donem vardir (4). Bu donemde
amprik olarak UDKA baslanirsa serum transaminaz ve safra asit diizeylerinde

laboratuvar bozuklugu hi¢bir zaman tespit edilemeyebilir.

GIK kasintis1 tipik olarak geceleri siddetlenmektedir. Kasimnt1 el ayas1 ve
ayak tabanindan baglar, tiim viicuda yayilim gostermekle beraber yine en siddetli

kasint1 el ayasi ve ayak tabaninda goriilmektedir (7,14).
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Pruritusa bagl cilt degisiklikleri ekskoriasyonlar ile sinirli kalmaktadir.
Spesifik cilt bulgular1 yoklugu tam icin yardimcidir. GIK’te birincil deri
lezyonlarinin olmamasi, GIK’i gebelige 6zgii dermatozlardan ve gebelige 6zgiil

olamayan dematolojik hastaliklardan ayirmaya yardimci olur.

Kasint1, gebenin giinliik aktivitelerini etkileyerek, uyku bozuklugu yaparak
psikolojik sikintiya da sebep olabilir. Anti histaminikler ve topikal kremler ile bir

miktar rahatlama saglanabilir.

2.6.1.2. Kasintinin Degerlendirilmesi ve Pruritus Skorlamalari:
Kasinti, nesnel olarak 6l¢iilemeyen ¢cok boyutlu subjektif bir ssmptomdur. Bu nedenle,
en 1yi secenek, hastanin, kasint1 siddetini degerlendirirken rapor etmesini saglayacak
yontemler kullanmaktir (105). Kasint1 {izerine yapilan klinik ¢alismalarda genellikle
en az iki bagimsiz kasint1 degerlendirme yonteminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir

(106).

Klinikte sik kullanima sahip 6lgekler tek boyutlu veya ¢ok boyutlu olarak
smiflanmaktadir. Vizuel Analog Skala (VAS), Sayisal Derecelendirme Olgegi
(Numerical Rating Scale), 5-D Kasint1 Olgegi (5-D Itch Scale) gibi gesitli dlgekler
mevcuttur. Bu 6l¢eklerin hi¢biri altin standart olarak kabul edilmemektedir. Kasinti
yogunlugunun giivenilir ve objektif Ol¢limii, antipruritik tedavinin etkinligini

degerlendiren caligmalar i¢in kritik Gneme sahiptir.

Kasintiy1, objektif bir zeminde degerlendirmek amaciyla, daha dnce gesitli
caligmalarda, kronik kasint1 hastalarinda etkinlik ve giivenilirlik agisindan
degerlendirilmis skorlama sistemlerinden 5-D kasmti  Olgegi ve Sayisal
Derecelendirme Olgegi (NRS) kullanilarak hastalarin ilag tedavisini takiben
semptomlarinin diizelmesini takip edebilmeyi ve bunun kanitlanabilirligini gdstermeyi

amagladik.

2.6.1.2.1. Sayisal Derecelendirme Olcegi (NRS): Tek boyutlu bir
degerlendirme Olgegi olan NRS hastanin yakinmasini, sozel olarak 0-10 arasinda

puanlanmasi esasina dayanir. Kasmtinin yoklugu sifir puan olarak degerlendirilir.
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Kaginti, hafif (1-3 puan), orta (4-6 puan) ve siddetli (7-10 puan) olmak {izere

degerlendirilir.

e by L
.‘o .
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| \ S

I I I I
| I 1 1
0 1 9 10

Sekil 2: NRS’nin Sematik Gosterimi (107)

NRS ve VAS olduk¢a benzer olmakla beraber NRS, VAS'a gore daha yiiksek
olarak derecelendirir (106).

2.6.1.2.2. 5-D Kasmt1 Olgegi: 5-D Kasmti Olgegi, 2010 yilinda Elman ve
arkadagslar tarafindan gelistirilmis kasintinin izlemini saglayan kisa, tek sayfalik, ¢cok
boyutlu bir dl¢iimiidiir. Orijinali Ingilizce olarak (5-D Itch Scale) yayinlanmis olup,
kronik kagintili hastalarda zaman igindeki degisiklikleri tespit edebilmek icin
onaylanmis ¢ok boyutlu, gilivenilir, spesifite ve sensitivitesi yiiksek ve klinik

arastirmalarda sonuglarin dl¢iilmesine uygun bir dlgektir (108,109).

5-D Ingilizce Duration (Siire), Degree (Siddet), Direction (Seyir), Daily
Activities (Giinliik Aktivitelere Etki), Distribution (Viicutta Dagilim) kelimelerinin

bas harflarinin alinmastyla isimlendirilmistir.

5-D Itch Scale’in Tiirkge versiyonu olan 5-D Kasint1 Olgegi gecerlik ve
giivenirlik diizeyi yeterli oldugu goriilmiistiir. Bu 6l¢egin Tiirkiye klinik ve hasta
kiiltiirline uygun oldugu ve kasintiyr giivenilir bir sekilde oSl¢tiigii belirlenmistir
(109,110). Calismamizda kullanilan 5-D Kasinti Olcegi asagida Tiirkce olarak
sunulmustur. Calismamizda, daha dnceki ¢calismalarda hazirlanmis ve kullanilmis olan

asagidaki formu kullandik.
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5-D Kasint1 Olcegi

Liitfen asagidaki sorular1 uygun sikki isaretleyerek cevaplayimz.

1. Siire: Son iki hafta boyunca giinde kag saat kasintiniz oldu?
Glinde alti saatten az

Glinde 6-12 saat

Gilinde 12-18 saat

Gilinde 18-23 saat

Butlin glin boyunca

2. Siddeti: Son iki hafta boyunca yasadiginiz kasintinin siddetini belirtiniz.
Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Dayanilmaz

3.  Gidisat: Gegen ayla kiyasladiginizda son iki hafta boyunca kasintinizin durumu nedir?
Tamamen kesildi.

Oldukga iyi ama hala devam ediyor.

Biraz daha iyi ama hala devam ediyor.

Degismedi.

Daha kéti.

4. Kisitlama/Sinirlama:

Uykumu Uykuya dalmami Uykuya dalmami Uykuya dalmami Uykuya dalmami

etkilemez. ara sira geciktirir. siklikla geciktirir. geciktirir ve ara sira  geciktirir ve siklikla
uykudan uyandirir.
uykudan uyandirir.

“Uyku [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Yanit Hig Nadiren Ara sira Siklikla Her zaman

yok etkilemez etkiler etkiler etkiler etkiler

-Kasintim sosyal yasamimi
ve bos zaman aktivitelerimi [ |

-Kasintim ev islerimi
ve giinliik islerimi

I R
-Kasintim isimi/okulumu |:| |:| | | | | | | I:l

5. Dagihm: Asagidaki viicut bolimlerinde son iki hafta i¢inde kasintiniz olduysa isaretleyiniz. Kasint1 olan viicut bolimii listede yer
almiyorsa anatomik olarak en yakin olani igaretleyiniz.

Var Var
Bag/sagli deri Yiz
Gogiis Karm
Sirt Kalga
Uyluklar Bacak/diz alt1
Ayak tabani Avug igi
El iistii/parmaklar On kol
Ust kol Giysilerin viicut ile yogun temas ettigi noktalar
(kemer, i¢ gamasir gibi)
Kasik Ayak/ayak parmaklari

Sekil 3: 5-D Kasint1 Olgegi (109,111)
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Olgegin puanlamasi, toplam skoru en az 5 puan (kasint1 yok) ve en ¢ok 25 puan
(kasint1 en yiiksek siddette) arasinda degismektedir. Siire, siddet ve seyir ve giinliik
yasam aktivitelerinin uyku, sosyal aktivite, ev isleri, okul-egitim islerinin kasintidan
etkilenmesi 1 puandan 5 puana kadar skorlanmaktadir. Viicuttaki dagilim skorlamasi
ise etkilenen viicut kismi sayisina gore toplamda 16 viicut parcasini inceleyen ve 5
puani skorlayan, 0-2=1 puan, 3-5=2 puan, 6-10=3 puan, 11-13=4 puan ve 14-16=5
puan seklinde yapilir.

5-D Kasint1 Olgegi’nde < 8 ve alt1 degerler, NRS=0" a denktir. 911 puanlar
hafif diizey, 12-17 aras1 puanlar orta ve 18-21 puanlar agir ve >22 {izeri puanlar ise

cok agir kasint1 olarak kategorize edilmistir.

5-D Kasmti Olgegi ve NRS’nin birlikte kullanildig1 ve birbiriyle iliskisini
inceleyen calismalar mevcuttur, Bazi hastalar, NRS'den 6nce 5-D anketine sahip
olduklarinda daha yiiksek bir NRS skoru bildirmis olup, ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildir

NRS =-2.31 + 0.52 x (5-D Skoru) Seklinde bir formiil tanimlanmistir (112).
Biz de kendi ¢alismamizda bu iki 6lgegi kullandik.

2.6.2. Diger Semptomlar

GIK’te goriilen diger semptomlar: Sag iist kadran agris1, bulanti, istahsizlik,
insomnia, yorgunluk, kirginlik, anoreksi, kilo kaybi, epigastrik rahatsizlik, steatore,
safra tasi, kolesistit, koyu renkli idrardir (14). Ensefalopati veya diger karaciger
yetmezligi belirtileri varsa, karaciger hastalifinin diger nedenleri i¢in bir arastirma

baslatmalidir.
2.7. GIK’IN YONETIMi

GIK yo6netiminde, hastalarin takibi ve dogum zamanlamasi planlanirken olasi
kotii perinatal sonuglar ve maternal komplikasyonlar goz 6niine alinarak her hasta igin

bireysel yaklasim saglanmalidir. GIK nedeni ile iyatrojenik prematiiriteye sebep
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olunan durumlarda, antenatal steroid uygulanmasi dnerilmektedir. Hastaligin seyrinin
izlenmesi, dogum zamanlamasi ve olas1 fetal 6liimii predikte etmek icin karaciger

fonksiyon testleri ve safra asit takibi yapilmaktadir.
2.7.1. Karaciger Fonksiyon Testleri ve Safra Asitleri Takibi

GIK takibinde, karaciger fonksiyon testleri ve safra asit diizeyleri kullanilir.
Kolestazda serum saftra asit diizeyi takibi igin farkli 6neriler mevcuttur. Royal Collage
of Obstetrics and Gynecology (RCOG) basta olmak iizere pek ¢ok dernek hastalik
seyrini degerlendirmek icin haftalik araliklarla karaciger fonksiyon testleriyle takip
yapilmast Onerilmistir. Ayn1 zamanda kilavuzlarda, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulmalara sebep olabilecek diger etiyolojik faktorlerin diglanmasi tavsiye
edilmektedir (76). Yapilan bir meta analizde ise, gestasyonel haftanin ilerleyisiyle
safra asidi diizeyleri hizla degisebileceginden, safra asitleri i¢in haftalik izlem

savunulmustur (113).
2.7.2. Antepartum Fetal izlem ve Dogum Zamanlamasi

GIK tanmili hastalarin ydnetimde, antepartum fetal izlem onem arz etmekle
beraber fetal izlemin siklig1 ve yontemi {izerine kesin bir konsensus yoktur. Yapilan
calismalarda kolestazda non-stres testte azalmis variabilite, tasikardi ve bradikardi
dahil olmak iizere, fetal kalp atim1 anormallikleri ile fetal 6liim arasinda bir iliski tespit
edilmemistir. GIK’te antepartum fetal testlerin olumsuz neonatal sonuglar:
ongdrmemesi nedeniyle, bu konuda ideal bir strateji olusturulamamistir (6). Dogum
oncesi testlerin fetal 6liimii onlemekte yetersiz kaldig1 diisiiniilse dahi, halen bu testler
klinisyenler tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM) bugiine kadar antepartum fetal testi Oneren tek organizasyondur, ancak testin
tiirii, siiresi ve siklig1 heniiz tantmlanmamistir. American College of Obstetricians and
Gynaecologists (ACOG) ise GIK’i antepartum fetal test endikasyonlar1 iginde
siniflandirmamistir (114-116).

Genellikle siddetli GIK olgulari, perinatal komplikasyonlarla iliskili olup, en

kapsamli ¢caligmalar, hafif olgularda 40 pmol/L altinda miidahalesiz izlem Onerilmistir
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(117). Safra asit diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada, 100 umol/L’nin {izerindeki
serum seviyeleri ile 40 pmol/L’nin altindaki diizeyler karsilastirildiginda, 100
pumol/L’nin lizerindeki serum saftra asidi seviyelerinin 6lii dogum riskini 6nemli 6l¢iide

arttirdigr gosterilmistir (113,118).

Bu gebeliklerde olii dogum orani, 6zellikle 34 ila 36 haftayr gecen gebelik
haftalarinda artmistir ve gebelik haftasi ilerledikce risk daha da artmaktadir. Baska bir
sistematik derlemede de benzer bulgular bildirilmistir. Toplam safra asidi
konsantrasyonu <40 pmol/L, 40 ila 99 umol/L veya 100 pmol/L i¢in 6lii dogum siklig1
sirastyla ytizde 0,4, 0,3 ve 6,8 olarak saptanmistir (119). Bu bilgiler 1s1ginda, preterm

dogum ve olasi fetal 6liimiin riski karsilastirilarak karar alinmalidir (120,121).

2.7.3. Dogum Zamanlamasi

Gebelik haftas: ilerledik¢e prematiirite, RDS gibi riskler ile gebelige devam
etmenin getirebilecegi fetal 6liim riski karsilastirilmali ve karar alinmalidir. Ozellikle
siddetli kolestaz olgular1 olarak kabul edilen (SA>40 umol/L) hastalara 37 %7- 37%7

arasinda haftalarda dogum indiiksiyonu 6neren yayinlar vardir.

Bazi ¢caligmalarda safra asit konsantrasyonu yan etki ve ani oliimler ile iligkisi

desteklendigi i¢in, konsantrasyona gore onerilen dogum haftasi degismektedir.

Total safra asit diizeyleri;

e <40 pumol/L ise 37 *7- 38%7 haftalar arasinda

e 40-99 pmol/L ise 36 *7- 37%7 haftalar arasinda

e >100 umol/L ise 36 %7 hafta sonrasinda dogum onerilmektedir (42,122—

124).

SMFM’nin 2021 yilinda yayinlanmis yeni Onerisine gore hastanin safra asit
diizeyi >100 pmol/L ise 36 %7 hafta sonrasinda dogum 6nerilmesi, safra asit diizeyi <

100 umol/L olan hastalarda ise 36 ”7- 39%7 arasinda dogum &nerilmektedir. Ayrica 37
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¥7ye daha eken dénemde dogum planlanan hastalarda, daha once uygulanmadiysa

antenatal kortikosteroid uygulamasi 6nerilmektedir (125).

Bununla birlikte baz1 durumlarda 36 hafta dncesinde dogum planlanabilir. Bu

durumlar;

o Tedaviye yanit vermeyen maternal kasinti,

o Karaciger fonksiyonunun koétiillesmesi (6rnegin, UDKA tedavisine ragmen

transaminazlarda veya toplam safra asidi konsantrasyonunda devam eden artislar),
o Mevcut gebelikte tekrarlayan GIK

o Daha 6nceden GiK iliskili 36 haftadan dnce fetal &liim dykiisii olmasi olarak

siralanabilir.

2.7.4. Postpartum Takip

Kasint1 genellikle dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde kaybolur ve buna
serum safra asidi konsantrasyonlarinin normallesmesi ve diger karaciger testleri eslik
eder(33). Hasta semptomatik kalirsa dogumdan sonra karaciger biyokimyasal testleri

ve safra asidi konsantrasyonunu kontrol edilir.

2.8. FETAL VE PRENATAL ETKILER

Maternal kandaki safra asitleri plasentay1 gecerek, fetiis ve amniyotik sivida
birikir ve olumsuz perinatal sonuglara ve fetal mortaliteye zemin hazirlamaktadir
(33,126,127). Obstetrik komplikasyonlarmin zemininde yatan mekanizmalar net
anlagilamamigtir (41). Olumsuz perinatal sonuglar ve fetal komplikasyonlar:
mekonyum pasajina bagli boyanmis amniyotik sivi, spontan ve iyatrojenik preterm
eylem, fetal distres, yenidogan respiratuar distres sendromu (RDS) ve en 6nemlisi
intrauterin 6limdiir (113,128). Fetal 6liim riski 6zellikle serum toplam safra asidi

seviyeleri >100 pmol/L {izerinde ise artmistir.
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Yapilan ¢aligsmalarda, maternal kandaki yiiksek safra asidi diizeylerinin, fetal
kardiyomyositleri etkileyerek fetal aritmiye neden oldugu gosterilmistir. Bu durum,
ani fetal Oliim insidansini acgiklayabilir (122,129). Yapilan calismalarda safra
asitlerinin, kardiyak myozitlerde doz bagimli olarak atim hizini azalttig1 ve hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini arttirdigim1  gézlemlenmistir. Sasirtict bir sekilde, gebelik
kolestazindan etkilenen kadinlarda fetal ekokardiyografide uzamis PR intervali
bildirilmistir (130-132). Ayrica, safra asitlerinin plasental koryonik venlerde
vazokonstiiriksiyona neden oldugu bildirilmistir. Bu durum fetal distres, asfiksi ve
fetal 6liimiin ortaya ¢ikisini agiklayabilmektedir (77). GIK ayrica eslik eden gebelik
komplikasyonlar1 da (gestasyonel diyabet, preeklampsi, v.b.) fetal mortalite ve
morbidite agisindan ek risk olusturmaktadir (133,134).

Farkli calismalar safra asitlerinin, uterin myometrial dokuda oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonunu ve sensitivitesini arttirdigini gdéstermistir. Bu durum
GIK ile komplike gebeliklerde goriilen spontan preterm dogumun arkasindaki
mekanizmay1 agiklayabilmektedir (113,135,136). Yapilan calismalarda GIK’in, fetal

biiyiime kisitlilig1 ve oligohidramnios riskini arttirmadigi gosterilmistir (33).

2.9. GiK’iN MEDIKAL TEDAVISi

GIK’de hastaya farkli medikal tedavi secenekleri sunulabilmektedir. Tedavide
amacimiz, hastayi rahatsiz eden maternal semptomlarin giderilmesi, serum safra asit
konsantrasyonunun diisiiriilmesi ayrica perinatal morbidite ve mortalite riskini
azaltmaktir. GIK tedavisi ve etkileri {izerine yapilmis pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Tedavi ajanlari, safra asidi metabolizmasina dogrudan veya dolaylh etki gostererek,
serum safra asit diizeyini azaltmay1 saglamaktadir. Ayrica semptomatik tedavide
antihistaminik ve topikal krem tedavileri de se¢ilen ajanin yanina eklenebilmektedir

(54).
Kolestiramin, Ursodeoksikolikasit, S- Adenozil Metiyonin, Dekzametazon,

Rifampisin, Guar Sakizi, Aktif Komiir, Antihistaminiklerden Setirizin GiK tedavisnde

kullanilan ¢esitli preparatlardir.
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2.9.1. Kolestiramin

Kolestriamin anyon degistirici bir reginedir. Bu bilesik safra asitlerini
baglayarak, ileumdan emilimini azaltmakta, safra asitlerinin ve tuzlarinin feges ile
atilimin1 arttirmaktadir. Etki mekanizmasi nedeniyle yagda eriyen vitaminler olan A,
D, E ve K vitaminlerinin emiliminin azalmasina neden olmaktadir. Diger ilaclarla
beraber alinmasi, ilaglarin absorbsiyonuna etki gosterebilecegi i¢in onerilmemektedir.
Maternal yan etkileri, batinda distansiyon, gaz, diyare, malabsorbsiyon, steatore ve

agizda nahos tat olarak tariflenmistir (137).

Kolestiramin, giinde 2 ila 4 g'dan baslayarak boliinmiis dozlarda oral yolla
alinir ve semptom kontrolii i¢in gerekirse kademeli olarak giinde maksimum 16 g doza
cikarilir. Genellikle 8 gr giinde 1 kez oral yolla kullanilir. Ancak kasint1 iizerine etkisi

siirhdir ve yiiksek dozlarda (4gr ve daha iizeri) yan etkileri daha sik goriiliir (137).

Daha oOnce yapilmis calismalarda, kolestiraminin yol actifi K vitamini
eksikligine bagl olarak fetal koagiilopati, intrakraniyal kanama ve 6lii dogumlar
bildirilmistir (138,139). Ancak K vitamini eksikligine bagli oldugu diisiiniilen riskleri

azaltmak icin K vitamini preparati kullanimini destekleyen ¢alisma yoktur.

2.9.2. Ursodeoksikolik asit

3.000 yildan fazla bir siiredir, Asya'da ay1 safrasi ilag olarak kullanilmistir ve
ilk olarak 7. yiizyilda ilk Cin farmakopesinde kaydedilmistir. Cin, Kore, Vietnam,
Japonya gibi iilkelerde, geleneksel tip uygulayicilari, inflamasyon, ates, sarilik,
hepatobiliyer durumlar, ishal, pediatrik yetersiz beslenme gibi ¢ok c¢esitli tibbi

problemler i¢in ay1 safrasi 6zleri regete etmektedir.

20. ylizyilin basinda kesfedilen ursodeoksikolik asit (UDKA), ilk kez ay1
safrasinda tanimlanmistir. Ayigiller, Ursidae familyasinin iiyesi olup, bilesigin
kendisinin deoksikolik asidin bir izomeri oldugu diisliniildiigiinden bu iki kelimenin
bilesimi ile adlandirilmistir. Ayt safrasi, yiizyillardir geleneksel Cin tibbinda cesitli

hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir. 1970'lerde, sentetik olarak iiretilen
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UDKA, bat1 tibbina, primer biliyer siroz gibi kolestatik karaciger hastaliklarini tedavi
etmek icin yeni bir ilag olarak girdi. 1992 yilinda ise ilk kez Palma ve ark. tarafindan

GIK tedavisinde kullanildi (140).

Ay safrasi, ozellikle kis uykusu donemlerinde toplam safra asidi havuzunun
%601 olusturan UDKA acisindan zenginken, insanlarda deoksikolikasit safra asidi
havuzunun yalnizca ~%5'ini olusturmaktadir. UDKA, diger safra asitlerinin
toksisitesinin aksine, terapotik oOzelliklere sahip olmasi nedeniyle, safra asitleri
arasinda benzersiz bir konuma sahiptir. UDKA, diger sekonder safra asitleri ile
karsilastirildiginda farkl fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir. Hem sitoprotektif hem de
anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu bilinmektedir. UDKA, hepatositler ve
kolanjiyositler iizerinde antiinflamatuar ve antiapoptotik etkiler gostermektedir.
UDKA'nin yararl olabilecegi diger kolestatik durumlar arasinda ilaca bagl kolestaz
ve kistik fibrozis yer alir. Karaciger hastaliklarinda kullanimina ek olarak, UDKA'min
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH) dahil olmak iizere inflamasyonu igeren bir dizi

ekstra hepatik durumda da faydali olabilecegini gosteren ¢ok sayida kanit vardir (141).

Hidrofilik bir safra asidi olan Ursodeoksikolikasit (UDKA), giiniimiizde
GIK ’te ilk tercih olarak kullanilir ve monoterapiye uygun bir tedavi secenegidir. Diger
safra asitlerinin intestinal absorbsiyonunu inhibe ederek, hepatositlerin ekstratuar
fonksiyonunu arttirr.  UDKA uzun siireli uygulandiginda, aktif olarak geri
doniistiirtiliir, karaciger ve safrada yogunlasir. Enterohepatik geri doniisiimiin etkinligi
nedeniyle, ekzojen verilen UDKA nin klerensi diisiiktiir. Sonugta, UDKA safra genel
bilesimini degistirerek dolasimdaki ve safradaki birincil safra asidi olur. Endojen
UDKA viicuttaki toplam safra asidi depolarinin <%3’{linii olustursa da, kronik ekzojen
UDKA uygulandiginda, UDKA toplam safra asidi havuzunun %50’sini olusturabilir.
UDKA’nin ayrica amniyotik siv1 ve kordon kani gibi diger bdliimlerde safra asidi
seviyelerini  diisiirdiigli  gosterilmistir (6). UDKA hepatoseliiler membran
stabilizasyonunu saglar. Enterohepatik sirkiilasyondaki toksik safra asitlerini diliie
eder (1,122,125,142). Ayrica fetal kompartmandan safra asitlerinin transport gegisine
izin verir. UDKA’nin laboratuvarda serum safra asit diizeyi, transaminaz seviyelerini

azaltabilecegi; klinikte de maternal kasintiyr azalttigi ayrica fetal etki olarak da
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preterm dogum, fetal distres, RDS ve yenidogan yogun bakim {initelerine basvuruyu

azaltabilecegi cesitli caligmalarla gosterilmistir.

Yan etkileri, bulanti, bas donmesi, bas agris1 diyare, kabizlik olup bu yan
etkiler %35°ten az hastada goriilmiistiir. UDKA hastalar tarafindan genellikle iyi tolere
edilmektedir. UDKA kullanimi, vitamin eksikligine yol agamamakta ve postpartum
kanama igin risk olusturmamaktadir (78,143). UDKA kullanimini takiben kasint1 bir
iki hafta i¢inde azalir, biyokimyasal degerlerde diizelme ise ii¢ dort haftada goriiliir.

Bu durumlarin yoklugunda doz ayarlamasi gerekmektedir (144—146).

UDKA’nin farmokinetik o6zellikleri g6z Oniine alindiginda ilacin, oral
uygulamay1 takiben terapotik dozun %90°1 oraninda absorbe edildigi, tekrarlayan
dozlar sonrasinda 3 haftada kararli duruma ulagmakta oldugu bilinmektedir. Yiiksek
dozlarda uygulamada dahi total safra konsantrasyonunun ancak %60’ teskil
etmektedir ve ilacin birakilmasini takiben safradaki UDKA kararli durum
konsantrasyonun % 5-10’una dek diismektedir. UDKA nin biyolojik yar1 émrii ise 3,5-
5,8 glindiir (147).

UDKA dozu i¢in ¢esitli organizasyonlarin onerileri mevcuttur. RCOG doz
Onerisi belirtmemekle beraber, The American College of Gastroenterology (ACG) ve
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) 6nerisine gore ise UDKA dozu 10-15
mg/kg/giin olarak baslanmalidir. Bu hesaplanan UDKA dozu hastanin kagintis1 1-2
hafta icinde rahatlamaz ise 21 mg/kg/gline kadar arttirilabilecek sekilde tedavi
planlanlabilir. Tipik uygulama rejimi UDKA’nin 300 mg 3x1 veya 500 mg 2x1olarak
uygulanmasidir. Bizim hastanemizde de tedavi 10-15 mg /kg oral yolla iki veya iice
boliinerek verilmesiyle saglanir. Calismamizda Ursactive ®, 250 mg p.o. tablet
formunda kullandik. Hastalarin aldiklar1 doz miktari, ¢alismamizda tablet sayisi1 olarak

belirtildi (76,125).

UDKA’nin plasebo ve diger tedavi secenekleri ile kiyaslandig1 caligmalarda,
UDKA maternal kasintida azalma, serum safra asitleri ve transaminaz diizeylerinde
diisiis saglama, daha diisiik preterm dogum orani, mekonyum boyali amniyon

mayisinde azalma ile iligkili bulunmustur (123,148-153). Ayrica baska caligmalar
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UDKA tedavisinin fetal sonuglar i¢in de faydali olabilecegini bildirmistir
(113,143,154,155).

Yillar gectikce, UDKA'nin terapétik faydalarinin karaciger hastaliklarinin ok
Otesine uzanabilecegini 6ne siiren siirekli biiyliyen bir arastirma grubu olmustur (110).
Ornegin, UDKA kan-beyin bariyerini gegerek, ¢esitli norodejeneratif hastaliklarda
noronal hiicre 6liimiinii 6nleyebilir. (Parkinson ve Huntington Hastalig1 gibi.) Gozde
diyabetik retinit ve retina fotoreseptdr hiicrelerinin apoptozisine yol agan genetik bir
hastalik olan retinitis pigmentosa iliskili retina hasarini iyilestirmektedir. Ayrica bagka
calismalarda nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), diyabet, obezite, myokard
enfaktiisii, akut bobrek hasari, astim, artrit, kistik fibrozis, karaciger rezeksiyonu gibi
pek cok klinik durumlarda da UDKA tedavisi denenmistir. Bu in vitro ve preklinik
calismalarin ¢ogunda, UDKA'min faydali etkilerinin, immiinosupresan, anti-
inflamatuar ve sitoprotektif etkilerinden kaynaklandigi gosterilmistir. UDKA
giiniimiizde GIK tedavisinde ilk tercih olarak giivenle kullanilmaktadir (125,156).

Tablo 1. UDKA’nin etki mekanizmalari(157)

UDKA’NIN ETKi MEKANIZMALARI

* UDKA’nin toksik endojen safra asitleriyle yer degisitirmesi
» Sitoprotektif etkisi

*Hiicre membraninin korunmasi ve stabilizasyonu

* Antiapopitotik etki

+ Immiinmodiilatér etki

« Safra kanal epiteli ve hepatositten safra saliniminin stimiile edilmesi

* Ekzositozun stimiilasyonu ve kanalikiiler membran tastyicilarinin yerlestirilmesi
* Hepatobiliyer transport sistemlerinde defektif gen ekspresyonunun stimiilasyonu

2.9.3. S- Adenozil Metiyonin (SAM)

S-adenosil-metiyonin - Glutatyon onclisii S-adenosil-metiyonin (SAM), metil
vericisidir. Hepatosit plazma membranlarinin bilesimini ve akiskanligini etkiler.
Hormon metabolitlerinin metilasyonunu ve safra atilimini artirir (14). Safra akisini ve
safra  yollarindaki  lipid metabolizmasin1  iyilestirdigi  diistiniilmektedir.

Ursodeoksikolik ile karsilastirildigi calismalarda SAM, kasint1 safra asidi diizeyleri,
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serum transaminaz diizeyleri, biluribin diizeylerinde daha az iyilesme saglamistir.
UDKA ve SAM’m beraber kullanimi, plaseboya kiyasla kasinti safra asidi ve
transaminaz degerlerinde iyilesme saglamis olmakla beraber, pruritus lizerine yalnizca

UDKA’dan daha etkili olmadig ¢esitli calismalar ile gosterilmistir (123,148,149,158).

2.9.4. Deksametazon

Fetal adrenallerden iiretilen, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), plasental
estriol icin Onciidiir. Deksametazon, kolestaz patogenezinde etkili olan estriolii
azaltma etkisi nedeniyle GIK tedavisi i¢in arastirilmistir. Yapilan gesitli calismalarda
biyokimyasal ve semptomatik iyilesmeler gosterilmistir (159,160). Baska calismalarda
ise ¢elisen sonuclar gosterilmistir (149,150). Antenatal donemde tekrarlayan ve uzun
stireli kortikosteroid maruziyeti ile maternal sistemik yan etkiler ve fetal sonuglar ilgili

kaygilar nedeniyle ilk basamak tedavi olarak kullanilmamaktadir.

2.9.5. Rifampin

Rifampin (rifampisin) bakteriyel RNA sentezini inhibe ederek tiiberkiiloz
tedavisinde yaygin olarak kullanilan makrolid grubu bir antibiyotiktir. Rifampisin,
ayrica pek cok detoksifikasyon ve hepatobiliyer siirece aracilik eden, Pregnane X
Reseptoriiniin (PXR) giiclii bir agonistidir. Rifampisin yan etkileri mide bulantisi, istah
azalmasi, hemolitik anemi, bobrek yetmezligi ve hepatitotoksisitedir. Rifampisinin
literatiirde Primer Biliyer Siroz ikinci basamak tedavisinde kullanimi ile ilgili
calismalar mevcuttur. Yapilan onciil bir calismada ise monoterapi olarak UDKA
kullanan ancak yamit vermeyen siddetli GIK olgularinda, rifampisinin tedaviyi
eklenmesini takiben safra asitlerinde azalma ve semptomatik iyilesme gosterilmistir
(6,8,55,161). Rifampisinin GiK’te kullanim ile ilgili daha fazla galismaya ihtiyac
duyulmaktadir.

2.9.6. Guar zamki

Guar Zamki, guar fasulyelerinden ekstrakte edilen bir bol fiberli,

galaktomannan polisakkarittir. Guar tohumlarnin kabuklart c¢esitli islemlerden

32



gecerek bir toz olarak elde edilir, siv1 ile tiiketilir. Yiksek ¢oziiniir lif 6zelligine bagh
olarak barsak liimeninde safra asitlerine baglanarak, safra asitlerinin eliminasyonunu
arttirdig, kolesterol seviyelerini diislirdiigii, diisiik sindirilebilir oldugu, tokluk stiresi
uzattig, laksatif etkileri mevcut oldugu gosterilmistir. Yemek tariflerinde dolgu

maddesi olarak kullanilir ve eklendigi karisimin glisemik indeksini diisiiriirtir.

Literatiirde guar sakizinin GIK’te kullanimi ile ilgili az sayida denek ile
yapilmis ¢alismalardan saglanmis ¢ok az veri vardir. Ancak, bir randomize kontrollii
calisma, 39 kadinda 5 ila 15 g/giin'liikk artan dozlarda guar sakizi kullanimini plasebo
ile karsilastirmistir. Guar sakizi alan kadinlarin safra asidi, kolesterol ve biluribin
diizeyleri lizerine etkisi olmamis ancak kasintilarinda hafifleme goriilmiistiir. Ayrica

ciddi maternal veya neonatal yan etkileri bildirilmemistir (42,162,163).

Aktif komiir in vitro ve in vivo ¢aligmalarda safra tuzlarini1 absorbe ettigi,
bilirubin seviyelerini diisiirdiigli ve safra asidi absorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilen
gozenekli bir maddedir. GIK igin yapilan bir calismada biyokimyasal ve klinik
diizelme saglamamis, ancak olumsuz maternal ve fetal etki izlenmemistir. Hastalarin
oral slispansiyonu torelasyon zorlugu, veri eksikligi goz 6niine alindiginda aktif komiir

GIK igin yaygin kabul géren bir tedavi olmamustir (164).

2.9.7.Antihistaminikler

2.9.7.1. Setirizin: Setirizin gii¢lii ve selektif bir periferik ve santral histamin
(H1) reseptorii antagonistidir. Hareket hastaligi, kasinti, anksiyete, emezis, kronik
urtiker, atopi, kontakt dermatit tedavisinde kullanilir. Agi1z yoluyla veya kas icine
enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Yan etkileri, uyku hali, bas agrisi, agiz kurulugu ve
QT uzamasidir. Karaciger, kan, sinir sistemi veya idrar yolu tizerinde hi¢bir olumsuz

etkisinin olmadigi hem yakin tarihli hem de ge¢mis ¢caligmalarda dogrulanmustir.

Setirizin’in  sistemik etkileri olmasina ragmen GIK tamli hastalarda
semptomatik tedavi ajani olarak UDKA ile kombine ederek kullanmaktay1z. Geceleri
sedasyon ve uykunun devamliligini saglar, uyku bozuklugu gibi hastanin sikayetlerini

azaltmay1 amaglar. Setirizin, kagintinin tolerasyonunu kolaylastirabilir ancak bunu
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destekleyen bir randomize kontrollii ¢alisma olmayip, ileri ¢alismalara gereksinim

vardir (165).

Biz calismamizda hastanemizde bulunan, Setirizin etken maddesi igiren
Hitrizin ® 10 mg p.o tablet kullandik. Hastalarin aldiklar1 doz miktari, calismamizda
tablet sayis1 olarak belirtildi

2.9.10. K Vitamini

Uzun siliren kolestaz sonucu, yagda emilen vitaminlerde olusabilecek
malabsorbsiyon sonucu karsimiza c¢ikabilecek Onemli bir sorun K vitamini
eksikligidir. Rutin olarak kullanimi 6nerilmese de, K vitamini bagimli faktorlerin
eksikliginde veya uzamis protrombin zamani olan hastalarda, 34 hafta ve sonrasinda
postpartum kanama riskine karsi, 10 mg K Vitamininin intravendz kullanimi endikedir

(14,166,167).

2.10. Inflamasyon

Hepatobiliyer tasima sistemleri, safra asitleri de dahil olmak iizere ¢esitli
bilesiklerin alimi ve atilimi igin gereklidir. Bu bosaltim yolunun bozulmasi ve
diizensizligi kolestaz ile sonuglanir. Karacigerdeki patolojik durumun ilerlemesi ile
birlikte safra asitleri ve diger toksik bilesikler intrahepatik olarak birikir. Kolestaz,
sepsis, total parenteral nutrisyon, inflamatuar hastaliklara sekonder olarak da
karsimiza ¢ikabilmektedir. Endotoksin de dahil olmak iizere mikrobiyal ajanlar ya
dogrudan ya da proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu yoluyla hepatositlerde sinyal
yollarini indiikleyerek safra akisinda ani ve belirgin diistislere yol agar. Anahtar
hepatobiliyer tasiyicilarin ekspresyonu ve islevi, inflamatuar sinyale yanit olarak
baskilanir. Bu pro-inflamatuar sinyal kaskadlari, hepatobiliyer tasiyici gen
ekspresyonunun = siirdiirilmesi  i¢in  gerekli olan niikleer transkripsiyonel
diizenleyicilerin baskilanmis ekspresyonuna ve aktivitesine yol acar. Safra asidi ile
aktive olan niikleer reseptorler ve proinflamatuar niikleer mediatorler arasinda daha
once kesfedilen birbirini etkileyen molekiiler sinyal yolaklari, karacigerdeki adaptif

siiregleri anlamanin yeni yollarin1 saglayabilir. Enflamasyon kaynakli kolestaz ve
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kolestazda tutulan molekiillerin enflamatuvar sinyaller {izerindeki etkileri i¢ ice

gecmistir ve bu konuda daha detayl arastirmalar gerekliligini stirdiirmektedir (168).

GIK’in patogenezinde genetik, gevresel, endokrin faktdrlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalar GIK’in etiyolojisinde immiin reaksiyon

diizensizliginin potansiyel roliine odaklanmaktadir.

Inflamasyona Bagli Kolestaz (Inflammation Induced Cholestasis, IIC),
sistemik enfeksiyonlar veya nonenfeksiy6z inflamatuar durumlar ile gelisebilir. [IC’de
inflamatuar hiicrelerin, 6zellikle de karacigerde bulunan makrofajlarin aktivasyonu,
pro-inflamatuar sitokin iiretimini tetikler ve hepatobiliyer transport ve bosaltim
sistemlerinin siipresyonu sonucunda kolestaza neden olur (172). Inflamasyon iliskili
diger bir mekanizma ise, safra asidi seviyelerinin artmasinin hepatositler iizerindeki
dogrudan etkileridir. Bu durum, hepatositlerde obstriiktif kolestaz sirasinda karaciger
hasarina yol agabilecek pro-inflamatuar sitokin {iretimini uyararak, karacigerde

inflamatuar bir yanit olusturur (18,168—174).

GIK’li hastalarda yapilan cesitli ¢alismalar, IL-6, IL-12, IL-17 ve TNF-a’nin
dahil oldugu serum pro-inflamatuar sitokinlerinde artig ve anti-inflamatuar sitokin IL-

4’te azalma oldugunu gostermistir

Inflamasyon kolestaz sirasinda karaciger hasarma katkida bulunur. Bununla
birlikte, kolestazin karacigerde inflamatuar yanit1 baglatma mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Mevcut calismalarda iki hipotez arastirilmustir. Ik hipoteze gore:
Toll Benzeri Reseptor 4'lin (Toll Like Reseptor 4, TLR4), bakteriyel
lipopolisakkaritler (LPS) tarafindan ya da 6lii hepatositlerden salinan hasarla iligkili
molekiiler model molekiilleri tarafindan aktivasyonu, inflamatuar yaniti
tetiklemektedir.Ikinci hipoteze gore ise, safra asitleri inflamatuar ajanlar gibi davranir
ve hepatositlerde proinflamatuar mediatorlerin iiretimini uyaran sinyal yollari

dogrudan aktive eder.

Hepatositlerin safra asitleri ile tedavisi dogrudan hiicre toksisitesine neden

olmamaktadir. Ancak sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri, immiin hiicre
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seviyeleri ve hiicre fonksiyonunu etkileyen diger proteinler gibi proinflamatuar
mediyaatorlerin ekspresyonunu arttirmaktadir. Safra asitleri, hepatositlerde kolestaz

sirasinda hepatik inflamasyonu destekleyen bir sinyal agin1 dogrudan aktive eder.

Kolestatik hastaliklarda UDKA; 3 ana mekanizma iizerinden etki gosterir,
hidrofobik safra asitlerinin sitotoksisitesinden kolanjiyositleri korur, hepatobiliyer

sekresyonu arttirir, safra asidi iliskili apoptozisten hepatositleri korur (175).

Sekilde safra asitlerinin yol agabilecegi karaciger hasarinin mekanizmasi ve
kolestatik karaciger hastaliklari icin gelistirilebilecek yeni tedavi ajanlarmin olasi

hedef almas1 6ngoriilen bolgeler asagidaki sekilde sematize edilmistir.

Activation of

Macrophages
Stellate cells

~~ 5 CYPIAL
FGFR4 -~ H

Sekil 4: Ilacin Potansiyel Hedef Noktalar

Tedavide miidahale edilebilecek basamaklar:

. Hepatositten safra asidi sentezini azaltmak
Barsak ve bobrekten geri emilimi engellemek
Safra asidinin hepatik hiicre i¢ine alimini engellemek

Safra asidinin yol a¢ti31 mitokondriyal hasar1 azaltmak

S

Inflamatuar kemokin iiretimini engellemek
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6. Immun hiicrelerde bulunana sitokin reseptdrlerini antagonize ederek
inflamatuar cevabi 6nlemek

7. Notrofil ve immun hiicrelerin hasarli hepatositlere saldirmasini 6nlemek

Tedavi ajaninin listelenen alanlardan spesifik olarak tek bir alan1 hedeflemesi
veya ajanlarinin kombine olarak kullanilip bir ¢ok alanda etki gosterebilmesinin,

kolestatik hastaliklarda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (176).

2.10.1. UDKA'nin Anti-inflamatuar Etkileri

GIK tedavisinde UDKA kullaniminin anti inflamatuar etkisini bu
mekanizmalar iizerinden gosterdigi distiniilebilir. UDKA, in vitro olarak oral
fibroblastlarda, oral insan skuaméz karsinom hiicrelerinde ve makrofajlarda
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmaktadir. In vitro bazi calismalar
UDKA’nin periferal monositlerde sitokin salinimi {izerinden immiin modulatuar
etkileri oldugu gostermistir (177). Bu ¢alismalarin bazi metodolojik sikintilar1 oldugu

distiniilmektedir.

2.10.2. inflamasyon Parametreleri

2.10.2.1. Akut Faz Reaktanlari: Inflamasyona, infeksiyona, travmaya, doku
enfarktiisiine ve neoplazilere eslik eden serum protein konsantrasyonlarindaki
degisimler akut faz reaktanlar1 (AFR) olarak adlandirilir. AFR ilk kez pnomokal
pnomonide goriilen CRP yiiksekligi ile kesfedilmistir. Bir proteinin akut faz proteini
(AFP) olarak isimlendirilebilmesi icin, akut faz cevabi olusturan durumda serum
konsantrasyonlarinin en az %25 oraninda degismesi gerekmektedir. Buna gore sz
konusu proteinler ya pozitif akut faz reaktani ya da negatif akut faz reaktani ismini
alir. Pozitif akut faz reaktanlar1 6rnegin; CRP, Seruloplazmin, serum amiloid A (SAA),
fibrinojen, alfa-1 antitripsin (AAT), haptoglobin, hepsidin, ferritin, prokalsitonin,
kompleman C3, C4 ve C5, a2-makroglobulin, al-asit glikoprotein (AGP), protrombin,
plazminojen, faktér 8, von-Willebrand faktor, IL-1 reseptdr antagonisti,
antikimotripsin, serum amiloid P (SAP), major akut faz proteini (MAP) ve

lipopolisakkarit-baglayict protein (LBP) sayilabilir. Negatif akut faz reaktanlar ise:
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Albumin, transferrin, transtiretin, retinol baglayici protein ve transkortin ise negatif

akut faz reaktanlaridir (178).

2.10.2.2.Fibrinojen: Fibrinojen, karacigerde sentezlenen ve koagiilasyon
sisteminde fibrine doniisen bir plazma proteinidir. Pozitif bir akut faz reaktanidir.
Fibrinojenin ¢ogu plazmada ve az bir kismi lenf sisteminde bulunur. Enfeksiyonlarda,
doku hasarinda, gebelikte, kollajen doku hastaliklarinda ve kanserlerde artar.
Hemolitik hastaliklarda, ciddi kan kayiplarinda, fosfor zehirlenmesinde, Disemine
Intravaskiiler Kaogiilasyon (DiK) ’da, yanls kan transfiizyonda ve yaniklarda
fibrinojen diizeyleri azalmaktadir. Fibrinojenin esas gorevi pihtilagmay1 saglamaktir

(179). Hastanemiz referans degeri 1,7-4,2 g/L olarak belirlenmistir.

2.10.2.3. Ferritin: Demir; insan viicudunda oksijen transportu, depolanmasi,
sitokrom ve ¢esitli metalloenzimlerin sentezi gibi fizyolojik siireglerin devami
acisindan Onemlidir. Demirin yaklasik olarak %30’u insan viicudunda ferritin ve
hemosiderin formunda depolanmaktadir (180). Serum ferritin konsantrasyonu, viicut
demir deposu ve sistemik inflamasyon durumunu yansitmaktadir. Kanitlar, anti-
inflamatuar sitokinlerin indiiklenmesi ve serbest radikal hasarinin smirlandirilmasi
yoluyla, bagisiklik tepkisini modiile etmede ferritinin roliinii desteklemektedir.
Ferritin bir pozitif akut faz reaktam1 olarak kabul edilir. Bir calismada, ferritin
seviyesinin sadece hastalik aktivitesini izlemekle kalmayip ayni zamanda patolojide
birincil olabilecegi diislinlilmiistiir. Ferritinin romatolojik, immiinolojik, malign ve
enfeksiydz durumlar dahil olmak iizere pek ¢ok hastaligin inflamatuar patogenezinde
rolii oldugunu diistiniilmektedir(181). Hastanemiz referans degeri 10-291 pg/L olarak

belirlenmistir.

2.10.2.4. C-reaktif protein: C-Reaktif Protein (CRP), inflamasyona bagl
kars1 cevap olarak ortaya ¢ikan bir pozitif akut faz reaktanidir. CRP ¢ok ¢esitli klinik
durumlarin tanisinda ve yonetiminde kullanilan klinik bir marker olarak
tanimlanmaktadir. Akut faz reaksiyonu, yaralanma bolgesindeki monosit ya da
makrofajlarin aktive olmasiyla, interlokin 6 ve interlokinl-f“nin saliverilmesi sonucu
baslatilir. Interlokin 6 ve interlokinl-B“nin karacigerde CRP sentezini stimiile etmesi,

hepatositlerden CRP salinimini saglar. Uyaridan yaklagik 6 saat sonra yilikselmeye
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baslar ve 48 saat icerisinde pik degerine ulasir. Hizli yanit olusturmasi, kisa yar1 6mrii
olmasi, inflamasyona sekonder ciddi artis gostermesi (100-1000 kat) nedeniyle CRP
travma, miyokard enfarktiisii, tlimorler, enfeksiyon ve diger inflamatuar
degisikliklerde akut faz yanitinin non-spesifik indikatorii olarak kullanigli bir marker
degerine sahiptir (182—184). Yapilan bir ¢alismada, IL-6 seviyesinin GIK’li hastalarda
anlaml derecede ylikseldigini, buna karsin CRP diizeyinde iki grup arasinda farklilik
olmadigin1 tespit edilmistir (173,185). Hastanemiz referans degeri 0-5 mg/dL olarak

belirlenmistir.

2.10.2.5. Prokalsitonin: Prokalsitonin tiroidin mediiler C bezleri tarafindan
iretilen kalsitonin Onciilii bir proteindir. 116 amino asitten olusur. Normalde serumda
cok diisiik miktarlarda prokalsitonin bulunur ve genellikle yaygin bakteriyel
enfeksiyonlarda serum prokalsitonin seviyeleri olduk¢a yiikselir (186,187).

Hastanemiz referans degeri <0,16 pg/L olarak belirlenmistir.

2.10.2.6. Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESR):1897 yilinda Polonyal1 hekim
Edmund Faustyn Biernacki, eritrosit sedimentasyonunun bireyler arasi degisebildigini
ve fibrinojenin yiiksek oldugu durumlarda eritrositlerin daha hizli ¢oktiigiini
kesfetmistir. 20. Yiizyil basinda Westergren, kendi ismiyle anilacak olan ESR 6l¢iim
yonteminin standartlarim1 belirlemistir. ESR, plazmada asili duran eritrositlerin
antikoagulanli dikey bir tiipe yerlestirildiklerinde oda sicakliginda gosterdikleri ¢okme
hiz1 (milimetre/saat) olarak tanimlanir. Basit ve ucuz bir test olan ESR, akut faz
cevabinin indirekt bir gostergesidir. Belli bir hastalik icin tanisal olmayip, yliksek
¢iktig1 durumlarda genellikle daha ileri incelemeler gerekmektedir. Ayrica kronik bir
hastaligin seyrinin takip edilmesinde de kullanilabilmektedir. Akut faz cevabi
sirasinda, baz1 plazma proteinlerinin diizeyleri arttigindan, ESR de yiiksek olarak
saptanabilektedir. Bu nedenle ESR, akut faz cevabinin indirekt bir belirteci olarak
kabul edilmektedir (188—195). Hastanemiz referans degeri 0-20 mm/saat olarak

belirlenmistir.

2.10.2.7. D-Dimer: Koagiilasyon aktivasyon faktorlerinin siddetli trombin
formasyonu nedeni ile arttig1 bilinmektedir. Pihtilasma olay1 sonucunda olusan fibrin,

plazminojen gibi bazi enzimlerce parcalanir ve fibrin yikim {irtinleri olugur. D-dimer,
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Faktor 13 tarafindan stabilize edilen fibrin agimin yikim iiriiniidiir. D-dimer ¢apraz
bagli bazi parcalar igerir ve bu parcalar plazmin enziminin aktive olmasiyla pihtidan
saliirlar ve kan akimina katilirlar. D-dimer normal yara iyilesme siireci ve kanin pihti
olusumunun bir pargas1 olarak iiretilir. Bununla birlikte pithtilagma; patolojik olarak
olustugunda veya altta yatan bazi hastaliklarin bir sonucu olarak meydana geldiginde,
D-dimer istenmeyen trombotik olaylarin varligin1 gosteren degerli bir belirteg¢ haline
gelir. Bundan dolayi, derin ven trombozlu hastalarin teshisinde klinik testler nem
kazanmistir. D-dimer Sl¢limi, ¢esitli enzim bagli immunosorbent assay (ELISA)
yontemleri ile yapilmaktadir. Hastanemiz referans degeri <0,55 mg/L olarak

belirlenmistir (196).
2.10.3. Tam Kan Parametreleri ve inflamasyonla Iliskisi

2.10.3.1. Kanin Hiicresel Elemanlar1 ve Uretimi: Kemik iliginde yer alan
pluripotent yapidaki hematopoetik kok hiicreden mitoz boliinme ile eritrosit, 16kosit
ve trombosit(platelet) gibi kanin temel elemanlar tiretilmektedir. Myeloid multipotent
hiicrelerden ise eritrosit, trombosit, monosit ve graniilositler (notrofil, eozinofil,
bazofil) olusur. Multipotent yapidaki lenfoid hiicrelerden ise B lenfositler ve T
lenfositler olusur. Bu hematopoetik hiicreler rejenere olarak tiim kan hiicrelerini
iiretebilmektedirler. Interldkinler ve hematopoetik biiyiime faktdrleri kan elemanimnin
ne zaman Uretilecegini belirleyen etmenlerdir. Hematopoez, fertilizasyonun 19.
giiniinde embriyonun yolk kesesinde eritropoezle baslar ve fetal hemoglobin
tiretilmeye baslanir. Gestasyonel altinci haftadan sonra ise bu gorevi fetal karaciger
istlenir. Bu siirecte trombosit ve 16kosit tiretimleri de baglar. Gestasyonel altinci aydan
itibaren ise yagam boyunca hematopoezin merkezi olacak kemik iligi bu gérevi devam

ettirir.
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Sekil 5: Kan Hiicrelerinin Uretimi

2.10.3.2. Lokosit (WBC): Lokositler (beyaz kan hiicreleri, White Blood Cells)
iki temel gruba ayrilir. Graniilositler noétrofil, bazofil ve eozinofili igerirken,
agraniilositler lenfosit ve monositleri icerir. Lokositler viicuttaki enfeksiyonlarla
savagsir ve fagositoz islemini glergeklestirirler. Ayn1 zamanda antikorlarin liretimi,
taginmast ve dagitiminda da gorev alirlar. Lokosit sayisinin bu smirin iistiinde
olmasina 16kositoz, altinda olmasina ise I6kopeni denilir. Lokositoz saglikli bir immiin
sistemin gostergesidir. Gebelikte fizyolojik l6kositoz goriilebilmektedir. Otoimmiin ve
neoplastik durumlarda da l6kositoz goriilmektedir. Sirkulasyonda lokositlerin %60-
70’ini nétrofiller olusturur. Lenfositler 16kositlerin %30’ unu, eozinofiller %2-4’linii
olusturmaktadir. Hastanemizdeki referans degeri 3,9- 10,2 x 10%L olarak

belirlenmistir.

2.10.3.3. Notrofil: Notrofillerin ana gorevi fagositoz olup, nétrofillerde,
fagosite edilecek olan iirlinlin taninmasini saglayacak olan immiinglobiilin-G Fc

reseptorii ve kompleman faktor C3b reseptorleri bulunmaktadir. Boylece hedef hiicre

41



taninir ve notrofil igerisine alinarak fagositik bir vakuol olusturulur. Nétrofil graniilleri
igerisindeki myeloperoksidaz, asit hidrolaz, kollejenaz gibi enzimlerle bu vakuollerde
hedef hiicreler yikilir. Kemik iliginde iiretilen noétrofiller 6ncelikle kana, oradan da etki
gosterecegi dokuya hareket eder. Notrofiller dogal immiinitenin birincil hiicreleridir.
Inflamasyon alanina ilk gé¢ eden hiicrelerdir. Nétrofiller dolasimda 8-12 saat, dokuda

ise 4-5 giin kalabilirler.

Tam kan sayiminda 6Slgiilen nétrofil dolasimda transit haldeki nétrofillerdir.
Dolasimdaki nétrofillerin yarisi endotele tutunmus halde bulunur ve herhangi bir stres
ya da inflamasyon durumunda dakikalar i¢erisinde dolagima salinabilirler. Notrofil
sayis1 kemik iliginde yapimin arttigi myeloproliferatif hastaliklar (kronik myeloid
16semi, polistemia vera) gibi durumlarda primer olarak artar. Sekonder artis nedenleri
ise enfeksiyon, inflamasyon, stres (fiziksel, emosyonel, agir egzersiz), sigara, solid
tiimorler olarak sayilabilir. Hastanemizdeki referans degeri 1,5-7,7 x 10°/L olarak

belirlenmistir.

2.10.3.4. Eozinofil ve Bazofil: Tipki notrofiller gibi kendi graniilleri bulunan
graniilositik hiicrelerdir. Inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda rol oynarlar. Ayrica

parazit ve helmintlere kars1 olusan immiin cevapta etkili rol oynarlar.

Eozinofiller uyarildiklarinda igerigini salgilayan graniiller icerir ve parazitik
enfeksiyonlara kars1 savunmada temel rolii {istlenirler. Ayrica antiviral 6zellik de
gostermektedir. Dolasimda eozinofil bulunmaktadir. Ancak eozinofiller asil olarak
gastrointestinal sistemin lamina propriasinda bulunurlar. Bu konumu nedeni ile bir¢cok
gastrointestinal hastaliga aracilik ederler. Hastanemizdeki referans degeri 0.02-0.05x

10%/L olarak belirlenmistir.

Bazofiller immiinglobulin E (Ig E) reseptorii iiretiminde gorev alir. Primer
olarak histamin aracili alerjik yanit ve helmintik enfeksiyonlara yanittan

sorumludurlar. Hastanemizdeki referans degeri 0-0.2x 10°/L olarak belirlenmistir.

2.10.3.5. Monosit: Graniilositik hiicrelerden, graniilosit-makrofaj uyarici

faktor (GM-SF) ve makrofaj uyarici faktdr (M-SF) etkisi ile salgilanirlar. Damar
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duvarlarinda yerlesmis olan monositler, dokulara dogru goc¢ ederken makrofajlara
dontistirler. Bu hiicreler, tipki nétrofiller gibi fagositozla hedef hiicrelere saldirir ve
yok eder. Monositler ayrica immiin sistemde de aktif rol oynar. Antikor bagimli ve
bagimli olmayan sitotoksisitede gorev alirlar. Hastanemizdeki referans degeri 0.1-0.9x

10°/L olarak belirlenmistir.

2.10.3.6. Lenfosit: Lenfositler immiin sistemin temel hiicreleridir ve 6zgiil
immiiniteden sorumludur. B-lenfosit ve T-lenfosit olmak {izere iki grup lenfosit
mevcuttur. Lenfositlerin %80-90°1 T-lenfositlerden kalan kismi ise B-lenfositlerden
olusur. T- lenfosit 6ncii hiicreleri kemik iliginden ¢ikarak olgun hale gelecekleri timusa
giderler. Timusta T-lenfositler spesifik yiizey reseptdrleri olan CD3, CD4 ve CDS8 gibi
ylizey reseptorlerini kazanir. CDS8 reseptoriine sahip olan CD8+ lenfositler hiicresel
sitotoksisiteden sorumludur. Hedef hiicreyi o6ldiiriirler veya immiin yanit1 baskilarlar.
Bu nedenle sitotoksik T hiicre ya da baskilayici T-lenfosit olarak adlandirilirlar. CD4
reseptorii pozitif olan t-lenfositler ise B-lenfosit veya diger immiin sistem hiicrelerini
aktive ederler. Bu nedenle yardime1 T hiicreler olarak adlandirilirlar. T-lenfositler
hiicreye ozgiil sitotoksisite gosterir ve sadece hiicre yiizeyinde MHC reseptorii
bulunan hedef hiicreleri taniy1p tepki verebilirler. B-lenfositlerin en 6nemli goérevi,
antijene Ozgl antikor iireterek humoral immiinitenin saglanmasidir. B-lenfositlerin
ylizeyinde immiingobulinler bulunur. Her bir antijene spesifik olarak yiizeydeki
immiinglobulin degisir ve bir¢cok farkli B- lenfosit olugur. Kemik iliginde olgunlasan
B-lenfositler lenfoid dokulara go¢ ederler. Antijenlerin, B-lenfosit iizerindeki spesifik
ylizey reseptoriine baglanmasi ile B- lenfositler aktive olurlar. Aktive olan B-
lenfositler plazma hiicrelerine doniislir ve antijene spesifik antikor {retir.

Hastanemizdeki referans degeri 1.1-4.5x 10°/L olarak belirlenmistir.

2.10.3.7. Eritrosit (RBC): Kanda en fazla bulunan c¢ekirdeksiz hiicrelerdir.
Birincil gorevi oksijen ve karbondioksit aligverigini saglamaktir. Yapisinin %901
hemoglobin tarafindan olusturulur. Eritropoietin hormonu etkisi ile kemik iliginde
tiretilirler. Erkeklerde bulunan eritrosit miktar1 4,7-6,1 milyon araligindayken,
kadinlarda bulunan eritrosit miktar1 ise 4,2-5,4 milyon araliginda seyretmektedir.

Dolasimdaki 6mrii ortalama 130 giindir.
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Eritrositlerin  immiin sistem ve inflamatuar siire¢ {iizerinde etkileri
gosterilmistir. Bakteri gibi patojenler tarafindan parcalanan RBC’lerden salinan
hemoglobinler serbest oksijen radikalleri salgilar. Bu serbest radikaller patojenin hiicre

duvarina zarar verir. Hastanemiz referans degeri 3,9-5,2 x 10'%/L olarak belirlenmistir.

2.10.3.8. Platelet (Trombosit): Trombositlerin hemostazdaki primer roliiniin
yaninda yara iyilesmesi, inflamasyonun gerilemesi ve viicut savunmasinda etkili
oldugu gosterilmistir. Trombositler p-selektin araciligr ile endotel ve lokositler ile
etkilesime girerek proinflamatuar siirecte rol alir. Ayrica 16kositleri inflamasyon
alanina toplar ve sitokin tiretimine katki saglar. Bu nedenlerle inflamatuar siirecler olan
ateroskleroz ve sepsiste aktif rol oynarlar. Hastanemiz referans degeri 150-400 x 10°/L

olarak belirlenmistir.

2.10.3.9. Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume, MCV):
Tam kanda otomatik sayim cihazlar1 ve optik yontem ile dogrudan 6lgiiliir. Birimi
femtolitredir(fL). Normal yetigskin bir insanda MCV 80-100 fL olmalidir. Eritrosit
hacminin 80 fL.’den kiiciik olmasina mikrosit, 100 fL’den biiyiik olmasina ise makrosit

denilmektedir. Hastanemiz referans degeri 80-99 fL olarak belirlenmistir.

2.10.3.10. Hemoglobin (HGB): Kirmiz1 kan hiicresi(RBC) iceriside bulunan
ve dokularda oksijen- karbondioksit degisiminden sorumlu olan bir proteindir. Baslica
sentez yeri kemik iligidir. Saglikl1 yetiskin bir erkekte 13.8 — 18 gr/dl, kadinda 12.1-
15.1 gr/dl, gebe kadinda ise 11-14 gr/dl olmas1 beklenir. Gebe bir kadinda 1. ve 3.
trimesterda 11 gr/dl, 2. trimesterda 10,5 gr/dl altinda olmasi anemi olarak

degerlendirilir.

Kronik hastalik anemisi denilen durum uzun siireli immiin sistem aktivasyonu
gereken enfeksiyon, otoimmiin siiregler ve neoplaziler gibi durumlarda goriilmektedir.
Inflamatuar siire¢ sonunda iiretilen sitokinler ve hepsidin denilen demir homeostazinin
ana diizenleyicisi olan madde artis1 ile barsaklardan demir emilimi azalir. Boylece
inflamatuar siireglerde anemi izlenir. Anemiye eritropoietin cevaninin azalmasi da bu
kronik anemik siirece katki saglar. Hastanemiz referans degeri 12-15,6 g/L. olarak

belirlenmistir (73).
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2.10.3.11. Kirmmuz1 Kan Hiicresi Dagilim Genisligi (RDW): Eritrosit dagilim
genisligi, eritrositlerin biiyiikliiklerinin farkin1 gosteren istatistiksel bir degerdir.
Anizositozun gostergesi olarak kullanilir. Rutin kan sayiminda bakilan degerler
arasindadir. RDW’nin normal aralifi %11-14,5 arasindadir. RDW degerindeki artis
eritrosit hacimleri arasindaki cesitliligi gosterir. RDW, demir eksikligi, B12 vitamin
eksikligi, folik asit eksikligi, hemoliz ve transflizyon sonrasinda artar. RDW
azalmasinin klinik olarak anlami1 yoktur. RDW genellikle talasemi ve demir eksikligi
anemesi ayirici tanisinda kullanilsa da son zamanlarda RDW degerinin, koroner arter
hastaliklar1, kronik obstruriktif akciger hastaligi, pulmoner emboli ve sepsis ile iligkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda RDW yiiksekliginin
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. inflamasyon ve oksidatif stresin, demir
metabolizmas1 ve eritrosit maturasyonunu etkileyebilmesi ve sonug¢ olarak ise bu
durumlarin RDW degerinde artisa sebebiyet verdigi diistiniilmektedir. Sistemik
inflamasyonun etkisi ile immatiir eritrositlerin dolasima erken salinarak da RDW’i
etkiledigi belirtilir. RDW degerinin neonatal sepsisi ve neonatal sepsisli
yenidoganlarda mortaliteyi Ongérmede anlamli oldugunu gosteren calismalar

mevcuttur. Hastanemiz referans degeri 11,5-16 % olarak belirlenmistir(197).

2.10.3.12. Ortalama Platelet Hacmi (MPV): Inflamasyonla birlikte aktive
olan trombositlerde ayn1 zamanda sekil degisikligi de gozlenir. Disk seklinde olan
trombositler hiicre iskelet proteinlerinin yeniden diizenlenmesi ile kiire sekline
dontigiir. Bu sekil degisikligi ile trombosit hacmi (MPV) degisir. Literatiirde
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, chron, diyabetes mellitus ve maliniteler
gibi bircok inflamatuar siire¢ ile MPV iligkilendirilmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda preterm dogumun trombositler iizerinde aktivasyona sebep oldugu
gosterilmistir. Bu aktivasyon sonucunda trombositlerin sekli degisir, pseudopodlari
olusur ve hacmi artar. Dolasimdaki trombositler bu farklilasma sonucunda daha
heterojen bir topluluga doniisiir ve boyut farkliliklari olugsmaya baslar. Artan trombosit
hacmi tam kan sayimina artmig MPV degeri olarak yansir. Orta diizeyde inflamasyona
sebep olan her durumda trombosit aktivasyonu goriilmektedir. Trombosit hacmi
arttik¢a trombositlerin aktivasyonu da artar. MPV yiiksek olan trombositler daha aktif

olarak ¢alismaktadir. Hastanemiz referans degeri 6-10 fL olarak belirlenmistir.
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2.10.3. Yeni Nesil inflamasyon Biyobelirtecleri

2.10.3.1. Notrofil-Lenfosit Oram1 (NLO, NLR): Sistemik inflamasyonda
periferik kanda nétrofili, lenfopeni ve trombositoz gibi degisiklik goriilmektedir. Son
zamanlarda sistemik inflamasyonun belirlenmesinde tam kan paramatreleri ile kolayca
hesaplanabilen yeni biyolojik belirtegler kullanilarak inflamasyonun belirlenmesi
kolaylastirilmaya ¢alisilmistir. Bu degerlerden en 6nemlisi nétrofil-lenfosit oranidir.
Mutlak nétrofil sayisimin, mutlak lenfosit sayisina bdliinmesi ile hesaplanan bir
degerdir. Tam kan parametreleri ile hesaplandigi i¢cin maliyet olusturmayan bir
belirtectir. Lokositler strese karsi fizyolojik bir yanit olusturur ve bu yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile kendini gosterir. Buna bagli olarak stres
ve inflamasyon gostergesi olarak noétrofil- lenfosit orani1 birgok durumda
kullanilmigtir. NLO’nun, bir¢ok hastaligin tanisinda, mortalite 5ngérmek amaciyla ve
hastaliklarin prognozunu belirlemedeki 6nemi yakin tarihte yapilan g¢alismalarla

kanitlanmistir (198,199).

2.10.3.2. Platelet-Lenfosit Orani (Platelet Lymphocyte Ratio , PLR, PLO):
Trombositler ¢ekirdeksiz hiicreler olmakla birlikte graniiler bir yapiya sahiptir.
Iceriginde o-graniiller, dens graniiller ve lizozimler olarak adlandirilan graniiller
mevcuttur. Bu graniiller vasitas1 ile salinan koagiilasyon faktorleri, sitokinler,
kemokinler, immiinglobiilinler ve proteazlar trombositlerin fonksiyonlarindan
sorumludurlar. Trombositlerin aktive olmasi ile birlikte saliman sitokinler ve
kemokinler trombositlerin immiin cevabinda énemlidir. Bu nedenle PLO’nun sitokin
bagimli immiin yanitin izleminde rol oynayabilecegi diisiiniilir. Endoteldeki
inflamasyon bdlgesine yapisan trombositler salgiladiklar1 kemokinlerle inflamasyon
alanina l6kositlerin gelmesine ve bu lokositlerin aktive olmasina katki saglar. Bu yeni
bulgularla birlikte trombositlerin koagiilasyon disinda immiin ve inflamatuar siirecte
etkin oldugu kanitlanmistir. Ayrica plateletler icerdigi mikrobisidal enzimler ve

kemokinler aracilig1 ile patojenlerle savasmaktadir.

Platelet-lenfosit oram1 rutin tam kanda bakilan platelet sayisinin, lenfosit
sayisina boliimii ile hesaplanir. Trombositlerin ana gorevi hemostaz ve koagiilasyon

sistemi iizerindedir. Ayrica kronik inflamatuar siireglerde megakaryosit serinin
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proliferasyonunda artis ve buna bagl olarak trombosit sayisinda artis izlenir. Lenfosit
sayis1 ise artan apoptosis nedeniyle azalma egilimindedir. Buna bagli olarak enfektif
ve inflamatuar siireglerde PLO degerinde artis izlenmektedir. PLO rutin bakilan tam
kan parametrelerinden elde edilen ucuz bir biyobelirte¢ olmasi nedeni ile yakin tarihte
bircok calismada kullanilmistir. PLO degerinin bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik ve
malignitede prognostik faktor oldugu gosterilmistir(200).

Trombositlerin maternal-fetal vaskiiler remodeling tlizerindeki etkileri nedeni
ile ozellikle gebe popiilasyonda PLO degerinin kullanimi anlam kazanmaktadir.
Trombositlerden salinan kemokinlerin trofoblast invazyonu ve endometrial spiral

arterlerin remodelingi i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir (200-202).

2.10.3.3. Sistemik Immiin-Inflmatuar Indeks (SII): Sistemik immiin-
inflamatuar indeks (SII) tam kan parametreleri ile olusturulmus yeni nesil bir
inflamatuar biyobelirtecidir. Notrofil sayis1 (N) ile trombosit (P) sayisinin ¢arpiminin
lenfosit (L) sayisina boliinmesi ile elde edilen bir degerdir. (NxP)/L olarak formiilize
edilebilir. Lokositler strese kars1 fizyolojik bir yanit olusturur ve bu yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile kendini gsterir. Inflamatuar siireglerde
kandaki noétrofil sayisinda artis goriiliir. Trombositlerin ana gorevi hemostaz ve
koagiilasyon sistemi {izerine olmakla birlikte kronik inflamatuar siireglerde
megakaryositik serinin proliferasyonunda artis ve buna bagli olarak trombosit
sayisinda artig izlenir. Lenfosit sayisi ise artan apoptosis nedeniyle azalma
egilimindedir. Tiim bu degerlerin tek bir parametre altinda toplanmasi SII’y1
olusturmustir. Inflamasyon siirecinde yer alan tam kan parametrelerinden
olusturulmus olan bu degerin inflmasyon belirteci olarak kullanilmasi yakin tarihli
yayinlarda Onerilmektedir. SII inflamatuar silirecin belirteci olarak o6zellikle

malignitelerde prognostik faktor olarak kendine genis bir yer bulmustur (203-205).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.YONTEM

Calismamiz prospektif olarak planlanmis olup, arastirmamiza Ankara Sehir
Hastanesi Antenatal ve Perinatoloji polikliniklerine, Ekim 2020- May1s 2021 tarihleri
arasinda 52 gebe hasta viicudunda kasinti sikayetiyle bagvurmustur. Hastalarin
yapilan degerlendirmeleri sonucunda, 7 hasta safra asit diizeyi <10 umol/L olmasi, 10
hasta ilagsiz takip edilmesi, 7 hasta Covid-19 PCR pozitif olmasi, 3 hasta ¢ogul gebelik
olmasi, 1 hasta koledokolitiazis olmasi, 3 hasta da ¢alismamizda planlanan takip
araliklarina uymamasi nedeniyle arastirmamizdan diglandi. Gebeligin intrahepatik
kolestaz1 tanist konulan ve ursodeoksikolik asit tedavisi alan, ayaktan ve yatarak takip

edilen 21 gebe calismamiza dahil edildi.

Calismaya katilan tiim goniilliillere aydinlatilmis onam formu okutularak,
onamlar1 alinmistir.Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterinde cilt lezyonu olmaksizin
baska tiirlii agiklanamayan yaygin kasintisi olan, serum total safra asitleri >10 umol/L,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri yiiksek
olan ve dogumdan sonra kendiliginden diizelen klinik ve laboratuvar bulgularina sahip
gebeler, gebelige bagli kolestaz olarak kabul edildi. Cogul gebelikler, akut veya
kronik karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet gibi ek hastaligi olan gebeler, ayrica preeklampsi gelisen
gebeler, dogum eyleminde olan gebeler, ilacin baglanmasindan bir hafta 6nce herhangi
enfeksiyon hastalig1 ve semptomu olan gebeler (iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu,
tiriner sistem enfeksiyonu, akut gastroenterit, Covid-19 vb. geciren hastalar), Covid-
19 PCR test sonucu pozitif olan gebeler, membran riiptiirii olan gebeler, atesi olan
olgular ise ¢alismaya dahil edilmedi. Caligmaya dahil edilen gebelerin, klinige kabul
edildiginde obstetrik ve genel tibbi anamnezleri detayli olarak alindi. Calismamizda
hastalarimizin demografik ve klinik 6zellikleri, maternal yas, son adet tarihi, gravida,
parite, yasayan, abortus, dogum sayisi, gegirilmis sezaryen sayisi, maternal kilo, viicut
kitle indeksi, gebelikte kilo degisimi, yardime1 iireme teknikleri ile gebelik elde edilip
edilmedigi, hastanin gebeligin intrahepatik kolestazi dykiisii, hastamin GIK igin aile

Oykiisiiniin var olup olmadigi, gebelikte multivitamin kullanimi, alkol madde
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kullanimlar1, kronik hastaliklari, kronik karaciger hastaligi oykiisi, gebelige 6zgii
hastaliklar1, basvuru anindaki gebelik haftasi, bagvuru anindaki safra asit diizeyi, ALT

diizeyi, AST diizeyi ve siddetli kolestaz varlig1 degerlendirilip kaydedildi.

Hastalarin medikal tedavilerinin baslandig1 giin 0. Giin olarak kabul edilerek
ilerleyen vizitler planlandi. Hastalarin ¢aligmada verilen takip siireleri bu takvim

giinline gore hesaplandi.

Yatista ve hasta takibinde Ursodeoksikolikasit (UDKA) tedavisi verilen
gebelerde 0.-7.-14. ve 28. giinlerde planlanan vizitlerde Tam Kan 6rneginde Notrofil
Lenfosit Orani( Neutrophil Lymphocyte Ratio, NLR,NLO), Ortalama Eritrosit Hacmi
(Mean Corpuscular Volume, MCV), Eritrosit Dagilim Genisligi (Red Cell Distribution
Width, RDW), Beyaz Kiire Sayis1 (White Blood Cell, WBC), Noétrofil Sayimi (NEU),
Platelet Sayimi (PLT), Ortalama Platelet Hacmi (Mean Platelet Volume, MPV),
Hemoglobin(Hb), Hematokrit (HCT), Platelet Lenfosit Oram ( Platelet Lymphocyte
Ratio, PLR,PLO), Platelekrit (PCT), Monosit Sayimi, Eozinofil Sayimi, S C- Reaktif
Protein (CRP), Sistemik Immiin-Inflmatuar Indeks (SII), Ferritin, Eritrosit
Sedimentasyon Hizi (ESR), Fibrinojen, D-Dimer, Prokalsitonin sonuglar1 sonuglari

hastanemiz sistemi iizerinden incelendi.

Hastalara semptomatik degerlendirme i¢in 5-D Kagint1 Olgegi ve Sayisal
Derecelendirme Olgegi (Numeric Rating Scale) uygulandi. Bu 6lgekler medikal tedavi

baslandiginda (0. giin) ve ila¢ kullanimin 2. haftasinda yapildi.

Ursodeoksikolik asit baglanan gebelik haftasi, doguma kadar ursodeoksikolik
asit kullanma siireleri, ursodeoksikolik asit dozlari, anti-histaminik kullanip
kullanmadiklari, anti-histaminik baslanan hafta, anti-histaminik dozlar1 ve antenatal

kortikosteroid uygulanmasi kaydedildi.

Dogum indiiksiyon yontemlerinin kullanim, fetal distres varligi, dogum sekli,
dogumun gergeklestigi hafta, sezaryen endikasyonlari, yenidoganin cinsiyeti,
yenidoganin kilosu, yenidogan 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 ¢alismamizda

incelenmistir.
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Aragtirmada yer alan degiskenlerin tanimlayici istatistiksel verileri, ortalama,
standart sapma ylizde, medyan, minimum-maksimum, ¢eyrekler arasi yiizde olarak

verildi.

Arastirmada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi belirlendi. Bunun i¢in niceliksel veriler ortanca (¢eyrekler arasi yiizde)
olarak ifade edildi. Aragtirma kapsaminda elde edilen kategorik degiskenlerin
dagilimim1 géstermek amaciyla say1 (n) ve yiizde degerleri verildi. Normal dagilim
gostermeyen niceliksel verilerin degerlendirilmesinde; gruplar arasi karsilastirmada
Mann Whitney U, gruplar ici karsilastirmada ise Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare Testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arast iliskilerin incelenmesinde Sperman’s Rho korelasyon testi kullanild.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullanildi.

Arastirmamiz Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurul Bagkanlig1’'nin28.10.2020 tarihli 1238 say1 numarali karar1 ile onay almistir. (ek
1) etik kurul onayinin ardindan Ekim 2020- Mayis 2021 aylar1 arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Perinatoloji Klinigi’ne basvurmus olan, safra asit diizeyi 10 umol/L ve
tizerinde olan, gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi konulan, ursodeoksikolik asit

tedavisi baslanan ve dislama kriterlerine uyan 21 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.
3.2. HASTA SECiMi

GIK tanis1 konulan ve UDKA alan, ayaktan ve yatarak takip edilen 21 gebe
calismamiza dahil edildi. Cogul gebelikler, akut veya kronik karaciger hastaligi,
bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik hipertansiyon, pregestasyonel diyabet gibi ek
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hastalig1 olan gebeler, ayrica preeklampsi gelisen gebeler, dogum eyleminde olan
gebeler, ilacin baslanmasindan bir hafta once herhangi enfeksiyon hastaligi ve
semptomu olan gebeler (list ve alt solunum yolu enfeksiyonu, {iriner sistem
enfeksiyonu, akut gastroenterit, Covid-19 vb. geciren hastalar), Covid-19 PCR test
sonucu pozitif olan gebeler, membran riiptiirii olan gebeler, atesi olan olgular ise

calismaya dahil edilmedi.

3.3. ARASTIRMA BUTCESI

Calismamizda kullanilan parametreler, kolestaz hastalar1 icin incelemede
kullanilan rutin parametrlerdi. Hastalarimizin planlanan takip araliklari hastanemizde
belirlenen klinik protokole uygun olup, ¢alismamizin hasta ve hastaneye ek bir

maliyeti olmamistir.

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Aragtirmada yer alan degiskenlerin tanimlayici istatistiksel verileri, ortalama,
standart sapma yiizde, medyan, minimum-maksimum, ¢eyrekler arasi yiizde olarak

verildi.

Arastirmada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi belirlendi. Bunun igin niceliksel veriler ortanca (¢eyrekler arasi yiizde)
olarak ifade edildi. Arastirma kapsaminda elde edilen kategorik degiskenlerin
dagilimimi gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde degerleri verildi. Normal dagilim
gostermeyen niceliksel verilerin degerelendirilmesinde; gruplar arasi karsilastirmada
Mann Whitney U, gruplar ici karsilastirmada ise Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare Testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arast iligkilerin incelenmesinde Sperman’s Rho korelasyon testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul edildi.
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Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN DEMOGRAFIK, KLINiK VE LABORATUVAR
OZELLIKLERI

Hastanemize bagvurmus 52 hastanin degerlendirilmeleri sonucunda, hastalarin
dislanmasini takiben, eleme kriterlerine uygun ayaktan ve yatarak takip edilmis toplam
21 hasta caligsmamiza dahil edildi. Hastalarin maternal yas ortalamasi 30,1+6,1 (yil), 7
hasta (%33,3) daha Once risk faktorii olarak tamimlandigi sekilde 35 yas ve
lizerindeydi. Maternal VKI ortalamas1 24,68+4,30 (kg/m2), kilo artis1 ortalamasi
9,14+8,32 (kg), gravida 2.14+1.49, parite 0.81%+1.12, geg¢irilmis sezaryen sayisi
0,43+0,81 olarak izlendi. Calismamiza dahil olan hastalarin 9’1 (%42,9) multipardi.
Hastalarin obstetrik dykiileri ve anamnezleri sonucunda hastalarin, 3’ii(%14,3) daha
onceki gebeliklerinde GIK 6ykiisii oldugu goriildii. Hastalarin ailelerinde gebeligin
intrahepatik kolestazi dykiisii, 4 hastada (%19) saptandi. Hastalarimizin 3’1 (%14,3)
yardimci1 lreme teknikleri ile gebelik elde etmisti. Hastalarin gebelik siirecinde
selenyum eksikligi i¢cin multivatamin preparat kullanimlar1 sorgulandi. Hastalarin 14’1
(%66,7) herhangi bir multivitamin, eser element iceren oral preparat

kullanmamaktaydi.

Hastalarimizin 6’sinin gebelige 6zgii ¢esitli hastaliklar gecirdigini ¢alismamiz
siiresince gozlemledik. Gestasyonel Diabetes Mellitus 4 hastada (%19), Gestasyonel
Hipertansiyon 1 hastada (%#4,8), Hidronefroz 1 hastada (%#4,8) tespit edildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2 ve 3’de detayli olarak gdsterilmistir.
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Tablo 2. Demografik ve Klinik Ozellikler A¢isindan Hastalarin Degerlendirilmesi

DEGISKEN KATILIMCI
SAYISI (n)

GIK Oykiisii

Var 3 (%14,3)

Yok 18 (%85,7)

Ailesel GIK Oykiisii

Var 4 (%19)

Yok 17 (%81)

Siddetli Kolestaz

Var 6 (%28,6)

Yok 15 (%71,4)

Maternal yas

>35 7 (%33,3)

<35 14 (%66,7)

Parite

Nullipar 12 (%57,1)

Multipar 9 (%42,9)

Gebelige Ozgii Hastalik Varhg

Hidronefroz 1 (%4,8)

Gestasyonel Hipertansiyon 1 (%4,8)

Gestasyonel Diabetes Mellitus 4 (%19)

Multivitamin Kullanimi

VAR 7 (%33,3)

YOK 14 (%66,7)

YUT Sonucu Gebelik

VAR 3 (%14,3)

YOK 18 (%85,7)

Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degisken Ortalama (+Standart Medyan (Minimum
Sapma) -Maksimum)

Maternal Yas (Yil) 30,1+6,1 30 (19-40)

Maternal Boy (m) 1,6340,05 1,63 (1,50-1,72)

Maternal Kilo (kg) 65,81+12,70 64 (48-96)

Kilo Artst (kg) 9,1448,32 10 ((-17)-30)

VKI (kg/m?) 24,68+4,30 22,94 (20-36,6)

Gravida 2,14+1,49 2 (1-6)

Parite 0,81x1,12 0 (0-3)

Gegirilmis Sezaryen Sayisi 0,43+0,81 0(0-3)
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Calismamiza katilan hastalarin, 21’inin de tan1 aninda safra asit diizeyi >10
umol/L 1idi. Siddetli kolestaz tanili grup (safra asit diizeyi 40>umol/L), 6 hastadan
(%28,6) olugsmaktaydi1 (Tablo 2). Hastalarin 5’nin safra asidi diizeyi 40-99 pmol/L
araliginda olup, 1 hastanin safra asit diizeyi 100 umol/L degerinin iizerindeydi.
Hastalarin tan1 aninda safra asit diizeyi ortalamas1 31,35£27,40 pmol/L, AST degeri
41,57+29 U/L, ALT degeri 54,38+39.35 U/L olarak kaydedildi. (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Tan1 Anindaki Biyokimyasal Degerlerinin incelenmesi

Degisken Ortalama (+Standart | Medyan (Minimum-
Sapma) Maksimum)

Safra Asit Diizeyi (umol/L) | 31,35+27,40 19 (10,09-111)

AST (U/L) 41,57£29 35(7-134)

ALT (U/L) 54,38+39,35 48(8-141)

Calismamiza dahil olan hastalarin tan1 konulmasini takiben, ortalama medikal
tedavi baslanan gebelik haftas1 33,29+2,95 (Hafta) idi. UDKA sonrast doguma kadar
takip stiresi ortalama 24,33+22,68 (giin) idi. Hastanemizde Ursactive ®, 250 mg p.o.
tablet formunda kullanilmakta olup, hastalarin aldiklar1 doz miktari, tablet sayisi
olarak belirtildi. Hastalarin giinliik kullandig: tablet sayis1 ortalama 3,19+0,81 (tablet)
idi (Tablo 5). Hasta grubumuzdan 9 hastaya (%42,9), uyku bozuklugu ve kasintinin
semptomatik iyilestirilmesi endikasyonlar1 ile bir antihistaminik olan setirizin
preparatt regete edilmistir. Bu hastalarin setirizin baglanan gestasyonel hafta
ortalamas1 33 + 3,20 (hafta) olup hastalara verilen tablet sayis1 ortalamasi 1,22+0,60
(tablet) idi. Biz ¢calismamizda hastanemizde bulunan, Setirizin etken maddesi igiren
Hitrizin ® 10 mg p.o tablet kullandik. Hastalarin aldiklar1 doz miktari, ¢alismamizda
tablet sayis1 olarak belirtilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin Medikal Tedavi Ile Iliskili Ozellikleri

Degisken Ortalama (+Standart Medyan (Minimum
Sapma) -Maksimum)

GIK Tanis1 Alma Zamani 33,29+2,95 34 (25-37)

(Hafta)

UDKA Sonrasi Takip Siiresi 24,33+22,68 17(2-81)

(giin)

UDKA Baslanan Gestasyonel 33,29+2,95 34(25-37)

Hafta

Ginliik Alinan UDKA Tablet 3,1940,81 3(2-6)

Say1s1/Giin

Setirizin Baglanan Gestasyonel 33 + 3,20 34 (26-36)

Hafta

Glinliik Alinan Setirizin Tablet  1,22+0,60 1 (1-2)

Say1s1/Glin

Hastalara semptomatik degerlendirme igin 5-D Kasint1 Olgegi ve Sayisal
Derecelendirme Olgegi (Numeric Rating Scale) uygulandi. Bu dl¢ekler medikal tedavi
baslandiginda (0. giin) ve ila¢ kullannmin 2. haftasinda yapildi. 5-D 0. Giin
degerlendirme skoru  18,19+3,23 idi. Hastalarin 2. Haftada yapilan
degerlendirmelerinde elde edilen skorlar1 ise 9,81+ 3,33 olarak izlendi. Hastalara ayni
goriismelerde Sayisal Derecelendirme Olgegi uygulandi. Hastalarm ilk vizitte
ortalama skoru 8,10%2,29 idi. Hastalarin 2. Hafta degerlendirmesinde yapilan sayisal

derecelendirme Glgek skorlar ise 3,43+1,74 olarak kaydedilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Kasint1 Olgeklerinin Degerlendirilmesi

Degisken Ortalama (+Standart Medyan (Minimum
Sapma) -Maksimum)

5-D Kasgint1 Olgegi (0. Giin) 18,1943,23 18 (12-23)

5-D Kasimt1 Olgegi (2. Hafta) 9,81+ 3,33 9 (4-19)

NRS (0. Giin) 8,10+2,29 8 (5-10)

NRS (2. Hafta) 3,43+1,74 4(1-8)
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4.2. OLGULARIN DOGUM ZAMANLAMASI, DOGUM SURECINDE
MATERNAL- FETAL UYGULAMALAR VE YENIiDOGAN
OZELLIKLERI

Calismamizda takip edilen hastalarin 16’sinin (%76,2) 0-28 giinler arasinda
dogumu gergeklesti. 0-7 gilinler aras1 5 hasta (%23,8), 7-14 gilinler aras1 5 hasta
(%23,8), 14-28. Glinler aras1 6 hasta (%28,6) dogumunu gergeklestirdi (Tablo 7).

Tablo 7. Dogumun Gergeklestigi Glinlere Gore Dagilimi

Dogumun Gerceklestigi Giin Katilhmer Sayisi (n)
0-7. Glin 5 (%23,8)
7-14 Giin 5 (%23,8)
14-28 Giin 6 (%28,6)
>28. Giin 5 (%23,8)

Hastalarimizin ortalama dogum haftas1 36,71 £1,14 idi (Tablo 8). Antenatal
kortikosteroid 5 hastada (%23,8) uygulandi. Hastalarin 9°u (%42,9) oksitosin ile
indiiksiyon almig olup, 16 hasta sezaryen (%76,2) ile dogumlarin1 gergeklestirdi.
Sezaryen olan 16 hastanin endikasyonlar1 sirasiyla, 6 hasta (%37,5) gecirilmis
sezaryen, 5 hasta (%31.25) hasta fetal distress, 1 hasta makat prezantasyon (%6,25), 4
hasta aktif faz arresti (%25) olarak kaydedildi.

Tablo 8. Dogumun Gergeklestigi Hafta

Degisken Ortalama (+Standart Medyan (Minimum
Sapma) -Maksimum)
Dogumun Gergeklestigi Hafta 36,71 +1,14 37 (35-41)

Yenidoganlarin 11’1 (% 52,4) cinsiyeti kiz idi. Yenidoganlardan 20’sinin (%
95,2) 1. ve 5. Dk APGAR skorlart > 7 idi. Calismamizda APGAR skoru diisiik olan
bebegin 1. Ve 5. Dk APGAR Skoru 5-6 olarak kaydedildi. Bu yenidogan ¢alismamizda
plesanta previa nedeniyle postpartum histerektomi yapilan tek hastanin bebegiydi.

Bebeklerin dogum kilolar1 ortalama 2,990 +302,21 gr olarak izlendi. (Tablo 9 ve 10)
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Tablo 9. Dogum ve Yenidogan ile iliskili Veriler

DEGISKEN KATILIMCI
SAYISI (n)

Dogum Sekli

Vajinal yolla dogum 5 (%23,8)

Sezaryen 16 (%76,2)

Dogum Indiiksiyonu

Var 9 (%42,9)

Yok 12 (%57,1)

Sezaryen Endikasyonu

Eski Sezaryen 6 (%37,5)
Fetal Distres 5(%31,2)
Aktif Faz Arresti 4 (%25,0)
Makat Prezentasyon 1 (%6,2)
Antihistaminik Kullanim

Var 9 (%42.9)
Yok 12 (%57.1)

Antenatal Steroid Kullanimi

Var 5 (% 23,8)
Yok 16 (% 76,2)
1. Dk APGAR Skoru
<7 1 (%4.8)
>7 20 (%95,2)
2. DKk APGAR Skoru
<7 1 (%4,8)
>7 20 (%95,2)
Bebek Cinsiyeti
Kiz 11 (%52,4)
Erkek 10 (%47,6)
Tablo 10. Yenidogana Iliskin Verilerin Degerlendirilmesi
Degisken Ortalama (+Standart Medyan (Minimum
Sapma) -Maksimum)
APGAR Skoru 1. Dk 7,14%0,65 7(5-8)
APGAR Skoru 5. Dk 8,48+0,81 9 (6-9)
Dogum Kilosu (gr) 2,990 £302,21 2980(2200-3500)
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43. VIZITLERDE ALINAN KAN NUMUNELERINDEKIi
PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil olan hastalar UDKA baglanan giin 0. Giin olarak kabul
edilerek takibe alinmasinin ardindan, olgularin planladig: sekilde 0. Giin, 7. Giin, 14.
Gilin ve 28.glin vizitlerinde maternal kan orneginden inflamasyon parametreleri

calisilarak, tedavinin ve hastalik siirecinin izlemi amaglandi.
4.3.1 Eritrositler ve Eritrositler iliskili Tam Kan Parametreleri

Hastalarimizin ortalama hemoblobin (HGB) degeri sirasiyla 0. Giin, 7. Giin,
14. Giin ve 28.giinlerde yapilan her bir vizitte, 11,39+1,31, 11,03+ 1,32, 10,90£1,35,
10,5240,84 birim g/dL olarak izlendi. Hematokrit (HCT) diizeyi vizitler i¢in sirastyla
ortalama 34,81 £3,36, 33,7143,67, 34,0443,68, 3,64+2,02 % olarak izlendi. Mean
Corpusculer Volume (MCV) tiim vizitler i¢in sirasiyla ortalama 85,62+7,70, 857,64,
86,31+£7,24, 87,32+8,13 fL olarak kaydedildi. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW)
vizitler i¢in sirastyla ortalama 14,89 + 1,21, 15,63+2.23, 16,214+2,85, 14,84+1,85 %
olarak izlendi (Tablo 10).

4.3.2. Beyaz Kan Hiicreleri ve Beyaz Kan Hiicreleri iliskili Tam Kan

Parametreleri

Hastalarimizin ortalama Beyaz Kiire Sayim1 (WBC) degeri sirasiyla 0. Giin, 7.
Giin, 14. Giin ve 28.gilinlerde yapilan her bir vizitte ortalama 9,8 +2,5; 9,13+2,02,
13,86+1,28, 10,80+3,83 10° L olarak izlenmistir. Hastalarm sirasiyla Nétrofil (NEU)
sayimi degerleri her vizit i¢in, ortalama 7,21 1,92, 6,52+1,69, 7,22+2 .22, 7,96+2,75
10° L olarak goriilmiistiir. Hastalarm Lenfosit (LYM) degerleri ortalama 1,83 + 0,52,
1,84+0,50, 1,63+0,46, 1,89+0,6 10° L olarak izlenmistir. Hastalarimizin
Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO) her bir vizit igin sirastyla ortalama 4,05 + 1,25,
3,78+1,29, 4,48+1,26 ve 4,2340,87 olarak hesaplanmistir. Monosit degerleri sirasiyla
ortalama 0,53 +0,02, 0,47+0,02, 0,53+2.12, 0,55+0,03 10° L, eozinofil degerleri
0,40+0,08, 0,80%0,03, 0,60+0,02, 0,1240,02 olarak kaydedilmistir (Tablo 10).
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4.3.3. Trombositler ve Trombosit iliskili Tam Kan Parametreleri

Hastalarimizin ortalama trombosit (platelet, PLT) degeri sirasiyla 0. Giin, 7.
Giin, 14. Giin ve 28.giinlerde yapilan her bir vizitte 259,6 £99,6, 245,9191.,8, 247,1
94,4, 233,6+18 x10° L olarak gériildii. Ayrica hastalarimizin platekrit (PCT)
diizeyleri 0,23£0,05, 0,21£0,05, 0,21£0,02, 0,23+0,06 % olarak kaydedildi. Platelet /
Lenfosit Oram1 (PLO) sirasiyla her bir vizit i¢in 153,52+79,36, 140,33165,76,
158,48+69,49 ve 132,14435,12 olarak hesaplanmistir (Tablo 10).

4.3.4. Diger inflamasyon Parametreleri

Hastalarimizin ortalama SII degeri sirasiyla 0. Giin, 7. Giin, 14. Giin ve
28.glinlerde yapilan her bir vizitte; 1100,73+£706,02; 937,23+547,35; 1181,61+£721,17,
993,344248,90 olarak hesaplandi.

Calismamizda yer verilen diger parametrelerden olan C Reaktif Protein (CRP)
degeri sirasiyla 0. Giin, 7. Giin, 14. Giin ve 28.giinlerde yapilan her bir vizitte ortalama
7,74 £ 8,88, 5+4,22, 11,30+13,63, 5,80+7,53 g/L olarak degerlendirildi.
Hastalarimizin eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR) degerleri sirastyla her bir vizit igin
ortalama, 52,69 + 9,09, 50,18+17,23, 53+20,77 ve 43+16,67 mm/saat olarak
kaydedildi. Hastalarimizin ortalama ferritin sonuglar1 her bir vizit i¢in sirastyla, 12,06+
9,31, 17,75+18,82, 16,74£13,44, 5,8842,95 ng/L olarak kaydedildi. Calismamiza
dahil olan hastalarin ortalama fibrinojen degerleri sirasiyla 5,44+1,61, 5,53+1,23,
5,40+0,86, 5,64+1,46 g/L olarak izlendi. Hastalarimizin ortalama D-Dimer sonuglari
her bir vizit i¢in sirasiyla 2,01£1,25, 1,75+0.58, 2,51%+1,30, 1,41£0,59 mg/L olarak
goriildii. Hastalarimizin ortalama Prokalsitonin degeri sirasiyla 0,04+0,01, 0,04+0,02,

0,03+0,01, 0,05+0,01 (ug/L) olarak izlendi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin Planl Vizitlerde Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

(0. giin, 7.glin, 14.glin, 28. giin)

MATERNAL 0. GUN 7.GUN 14. GOUN 28.GUN
SERUM

PARAMETRESI

HGB (g/L) 11.39+1.31 11.03+ 1.32 10.90+1.35 10.5240.84
HCT (%) 34.81 3.36 33.7143.67 34.0443.68 33.6442.02
MCV (f/L) 85.62+7.70 85+7.64 86.3147.24 87.3248.13
RDW (%) 14.89 +1.21 15.63+2.23 16.2142.85 14.84+1.85
WBC (10°/L) 9.80 £2.50 9.1342.02 13.86+1.28 10.8043.83
NOTROFIL (10°/L) | 7.21 £1.92 6.52+1.69 7.2242.22 7.96+2.75
LENFOSIT (10°L) | 1.83+0.52 1.84+0.50 1.63+0.46 1.8940.60
MONOSIT (10°/L) 0.53 +0.02 0.47+0.02 0.530.02 0.55+0.03
EOZINOFIL (10°/L) | 0.40+0.08 0.80+0.03 0.60+0.02 0.120.02
NLO 4.05+1.25 3.78+1.29 4.48+1.26 4.23+0.87
PLT (10°/L) 259,6 £99.6 245.9491.8 247.1 494.4 233.6+18
MPV (fL) 9.55+1.48 9.61+1.75 9.7442.24 9.46%1.16
PCT (%) 0.2340.05 0.2140.05 0.2140.02 0.2340.06
PLO 153.52+79.36 140.33+65.76 158.48+69.49 132.14435.12
SII 1100.73£706.02  937.23+547.35  1181.614721.17  993.34+248.90
CRP (g/L) 7.74 ++ 8.88 5+4.22 11.30413.63 5.80+7.53
ESR (mm/saat) 52.69 +9.09 50.18+17.23 53+20.77 43+16.67
Ferritin (pg/L) 12.06+ 9.31 17.75+18.82 16.74+13 .44 5.88+2.95
Fibrinojen (g/L) 5.44+1.61 5.53+1.23 5.40+0.86 5.64+1.46
D-Dimer (mg/L) 2.01#1.25 1.75+0.58 2.5141.30 1.4140.59
Prokalsitonin (ug/L) | 0,0420,01 0.04+0.02 0.03+0.01 0.05+0.01

Ortalama+/-Standart Sapma

Calismamiza dahil olan hastalarin, medikal tedavinin etki mekanizmasini

gozlemlemek i¢in, UDKA’nin anti-inflamatuar etkileri ile iligkili oldugunu
diistindiigiimiiz, tam kan sayimi ve maternal serumdaki inflamatuar parametreler
Wilcoxon Isaretli Sira Testi ile tedavinin baslangi¢ giinii 0. Giin kabul edilerek 0. giin,
7. giin, 14.giin ve 28.giinlerde, hastalarinin laboratuvar parametreleri zamana gore

kiyaslandi. (Tablo 12)

0.glin ve 7.giin sonuglar ele alindiginda 7. Giinde eozinofil ve SII degerleri,
istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundugu goézlendi. (Sirasiyla, p=0.04 ve
p=0.015). PLO ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p=0.026)

0.glin ve 14.giinde yapilan testlerin sonucunda 14. giinde monosit ve RDW
degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (Sirasiyla, p=0.047 ve
p=0.016). Eozinofil ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. (p=0.003)
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0.glin ve 28.giin vizitindeki sonuclar ele alindiginda 28. giinde monosit ve

lenfosit degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla, p=0.043
ve p=0.043). MPV ve PLO istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu.

p=0.043 ve p=0.043).

Tablo 12. Hastalarin Planli Vizitlerde Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Ve Kiyaslanmasi

MATERNAL 0.GUN 7.GUN | p-Degeri | 14. GUN | p-Degeri | 28. GUN [ p-Degeri
SERUM (0-7 giin) (0-14.gtin) (0-28. giin)
PARAMETRESI
HGB (g/L) 11,8 10,6 0,394 10,5 0,221 10,1 0,078
(10,3-12,2) (10-12,1) (9,8-11,9) (10-11,2)
HCT (%) 35,1 333 0,379 33,2 0,689 333 0,345
(31,8-37,3) (30,3-36,6) (30,8-37,8) (33,1-35,5)
MCV (f/L) 86,9 86,1 0,711 87,5 0,657 89,9 0,345
(78,5-90,9) (78,8-91,4) (80,4-92,1) (85,1-90,4)
RDW (%) 14,6 15,1 0,084 15,8 0,016* 15,3 0,786
(14,2-15,1) (14,4-16,1) (14,7-16,8) (13,1-16,3)
WBC (10°/L) 9,3 8,8 0,698 10,2 0,213 11,0 0,080
(8,4-10,9) (7,9-10,1) (8,1-12,3) (8,0-14,0)
NOTROFIL (10°/L) 6,9 6,0 0,266 7,5 0,508 8,0 0,080
(6,1-8,3) (5,3-7,6) (5,4-8,9) (5,8-10,3)
LENFOSIT (10%/L) 1,6 1,7 0,179 1,5 0,398 1,8 0,043*
(1,5-2,0) (1,5-2,0) (1,2-1,7) (1,6-1,9)
MONOSIT (10°/L) 0,4 0,4 0,327 0.5 0,047 0,6 0,043
(0,3-0,5) (0,3-0,6) (0,3-0,6) (0,3-0,8)
EOZINOFIL (10%L) 0,3 0,07 0,004* 0,05 0,003* 0,01 0,225
(0,08-0,5) (0,06-0,1) (0,04-0,07) (0,06-0,2)
NLO 38 3,5 0,103 4,0 0,965 38 0,223
(3.2-4,4) (2,8-4,4) (3,8-5.5) (3,7-5.,0)
PLT (10%L) 239 237 0,103 221 0,248 231 0,588
(204-285) (210-256) (179-272) (230-239)
MPV (fL) 9,5 9,5 0,132 8,8 0,091 9,2 0,043*
(8,1-10,4) (8,1-10.,4) (8,2-10,8) (8,8-10,1)
PCT (%) 0,24 0,21 0,181 0,21 0,472 0,23 0,080
(0,19-0,24) (0,18-0,27) (0,21-0,23) (0,18-0,28)
PLO 133,5 137.5 0,026* 1503 0,075 127 0,043%
(104,3-186,4) (103,3-157,7) (114,3-182,6) (118,4-158,9)
SII 914,2 893,9 0,015% 951,5 0,286 914,2 0,225
(827-1101) (584,7-1062) (699,5- (803,1-
1561,5) 1228,4)
CRP (g/L) 5 3 0,442 8 0,262 1 0,068
(1-10) (1-7) (2-12) (0-13)
ESR (mm/saat) 61 48 0,310 51 0,501 41 0,109
(41-64) (38-63) (39-62) (29-57)
Ferritin (ug/L) 8 10,2 0,713 15 0,225 5 0,593
(5-20) (4,9-25,4) (4-28) (4-8)
Fibrinojen (g/L) 5 52 0,790 5.4 0,161 53 0,715
(4,6-6,3) (4,6-6,2) (4,8-8,3) (5,0-6,4)
D-Dimer (mg/L) 2 1,7 0,080 2.4 0,588 1 0,655
(1-3) (1,5-2,2) (1,4-2,9) (1-2)
Prokalsitonin (ug/L) 0,04 0,03 0,073 0,03 0,109 0,06 0,317
(0,03-0,05) (0,03-0,07) (0,03-0,04) (0,03-0,06)
***% Wilcoxon isaretli sira testi
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Calismamizda, siddetli ve siddetli olmayan GIK hasta gruplari demografik,
klinik, takip, kasint1 6l¢ekleri ve laboratuvar parametreleri agisindan Mann Whitney
U Testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasinda, parametrelerde istatistiksel olarak

fark bulunmadi. (Tablo 13, 14)

Tablo 13. Hastalarin Siddetli ve Siddetli Olmayan Gruplar Arasinda Demografik, Klinik,

Takip, Kasint1 Olgeklerinin Karsilastirilmas:

Siddetli GIK Siddetli p-degeri*
(n:6) Olmayan GIK
(n:15)

Gravida 1(1-2) 2 (1-3) 0,299
Parite 0 (0-1) 1 (0-2) 0,241
Maternal VKI 22,4 (20,8-25,5) 23,3 (22,5-28) 0,436
Kilo artis1 10 (8-12) 10 (8-12) 0,844
UDKA baslanan hafta 33 (29-35) 34 (33-36) 0,223
UDKA ile takip siiresi 22 (12-54) 12 (7-26) 0,348
(glin)

UDKA tablet sayis1 4 (3-4) 3 (3-3) 0,156
(glin)

Setirizin tablet sayisi 1(0-2) 0(0-1) 0,077
(gtin) )

5D Skoru (0. GUN) 17(15-18) 19 (17-22) 0,308
5D Skoru (14. GUN) 10(8-12) 9(7-12) 0,843
NRS (O.GUN) 8 (7-8) 8 (8-10) 0,102
NRS (14.GUN) 4 (3-5) 3(2-4) 0,474
Dogum Agirlig (gr) 3030 (2960- 2970 (2760- 0,640

3130) 3230)
*Mann Whitney U Testi
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Tablo 14. Hastalarin Siddetli ve Siddetli Olmayan Gruplar Arasinda Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Siddetli GIK (n:6) Siddetli Olmayan p-degeri*
GIiK (n:15)
Beyaz Kiire (10°/L) 8,65 (8,26-9,51) 9,56 (8,50-11,53) 0,243
Nétrofil (10°/L) 6,35 (6,11-7,11) 7,14 (6,29-8,86) 0,311
Lenfosit (10°/L) 1,65 (1,33-1,99) 1,66 (1,56-2,45) 0,391
Monosit (10°/L) 0,36 (0,34-0,45) 0,47 (0,39-0,81) 0,119
Eozinofil (10°/L) 0,30 (0,22-0,60) 0,28(0,08-0,50) 0,370
Hemoglobin (g/L) 12,2(10,3-12,7) 11 (10,2-12) 0,330
Hemotokrit (%) 36,1(32,1-37,4) 34,8 (31,3-37,3) 0,392
MCYV (fL) 83,4 (80,2-89.,4) 89,4 (78,3-93,2) 0,726
RDW (%) 14,4 (13,7-14,6) 14,8 (14,2-15,7) 0,086
Trombosit (10°/L) 227 (183-285) 239 (216-288) 0,533
Pct (%) 0,22 (0,19-0,27) 0,24 (0,21-0,27) 0,845
MPV (fL) 8,95(8,40-10,3) 9,3 (8,7-11,2) 0,640
NLO 4,02 (3,47-4,89) 3,83 (3,26-4,31) 0,640
PLO 148 (88-186) 132 (104-188) 0,876
S1I 939 (827-1154) 914 (728-1101) 0,812
CRP (mg/dL) 5(2-7) 8 (1-15) 0,537
*Mann Whitney U Testi

Siddetli olan ve olmayan hasta gruplarin; medikal Oykiisii, ilag kullanima,

obstetrik dykiileri, fetal ve neonatal 6zellikler icin Ki Kare testi ile karsilastirildi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: GIK Tanil1 Hastalarin Siddetli Kolestaz Durumlarma Gére Klinik ve Obstetrik

Oykiilerinin Karsilastiriimasi

Siddetli Siddetli Olmayan p-degeri*
GIK (n:6) GIK (n:15)

GIK &ykiisii 1 (%16,7) 2 (%13,3) 0,844
Ailesel GIK 6ykiisii 1 (%16,7) 3 (%20) 0,861
Multivitamin Kullanimi 1 (%16,7) 6 (%40) 0,306
Antihistaminik Kullanimi 4 (%66,7) 5(%33,3) 0,163
Yardimer Ureme Teknigi Varligi 0 3 (%20) 0,237
Antenatal Kortikosteroid 1 (%16,7) 4 (%26,7) 0,627
Kullanimi

Fetal Distres 3 (%50) 2 (%13,3) 0,075
Yenidoganin Cinsiyeti (Erkek) 3 (%50) 7 (%46,7) 0,890

**Ki Kare Testi
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GIK tanil1 hastalarin basvuru anindaki aclik safra asidi diizeyi ile ALT pozitif
yonde ve orta diizeyde (r: 0.448; p: 0.042) korele bulundu. Ayrica d-dimer degeri ile
de pozitif yonde orta- yiiksek diizeyde (r: 0.786; p: 0.021) korele bulundu. (Tablo 16)

Tablo 16. Ac¢lik Safra Diizeyi Ile Klinik ve Laboratuar Parametrelerinin
Korelasyonunun Degerlendirilmesi

Degisken r-Degeri p-Degeri
UDKA ile takip stiresi 0,061 0,792
UDKA baslanan hafta -0,180 0,435
UDKA tablet say1s1 /giin 0,269 0,238
Setirizin tablet sayis1 /giin 0,323 0,153
5D Skoru (0. GUN) -0,298 0,189
5D Skoru (14. GUN) -0,023 0,921
NRS Skoru (0.GUN) -0,402 0,071
NRS Skoru (14. GUN) -0,046 0,841
Beyaz kiire -0,184 0,426
Notrofil -0,199 0,388
Lenfosit -0,105 0,650
Trombosit -0,136 0,556
AST 0,210 0,362
ALT 0,448 0,042 %**
NLO 0,079 0,734
PLO -0,072 0,755
SIT -0,135 0,558
D DIMER 0,786 0,021 ***
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5. TARTISMA

GIK, gebelige 6zgii ve gebelikte en sik goriilen karaciger hastaligidir. ikinci
trimester sonu ve {li¢lincli trimesterda baslayan avug i¢i ve ayak tabaninda daha yogun
olmak iizere tiim viicutta yaygin kasinti, maternal serum safra asidi ve karaciger
fonksiyon testleri diizeylerinde yiikselmeye eslik eden olumsuz perinatal ve fetal
sonuclarla karakterizedir. Ardisik gebeliklerde yiiksek oranda tekrarlamasi, dogumu
takiben haftalar icinde semptom ve laboratuvar bulgularmin spontan gerilemesi,
cografik ve etnik farkliliklar gdstermesi, sebep oldugu maternal ve fetal
komplikasyonlar ve bunlarin yonetimi ile 6zel ve kompleks yapida, safra yollarini

tutan bir karaciger hastaligidir (6,7,17).

GIK igin bilinen risk faktorleri IVF sonucu elde edilmis ¢cogul gebelikler, ileri
anne yasi, ¢ogul gebelikler, GIK ile komplike olmus gebelik dykiisii, aile dykiisii,
Hepatit C seropozitifligi, oral kontraseptif kullanim1 olarak siralanabilir.
Caligmamizda hastalarin risk faktorleri tasiyip tasimadigini belirlemek icin hastalarin
0zgegmis ve soy gecmis bilgilerini kaydettik. Calismaya dahil olan hastalarin maternal
yas ortalamasi1 30,1+6,1 (y1l) olarak saptanmis olup, hastalarimizin 7 tanesi (%33,3)
35 yas ve tizeri gebelerdi. Elde ettigimiz bu bulgu, Heinonen ve ark. tarafindan 1999
yilinda yapilan 91 tekil GIK’li hastay1 iceren calismada, 35 yas ve iizeri kadimlarin
GIK icin artmis riske sahip olduklar1 bulgusunu desteklemektedir (206). Ayrica
hastalarimizin 9’u  (%42,9) multipardi ve 3 tanesinin (%14,3) daha onceki
gebeliklerinde GIK &ykiisii mevcuttu. Bu durum, 2020 yilinda Piechota ve ark.
tarafindan yapilan derlemeye g6re%45-90 oraninda tekrarlamasi bilgisini
desteklemektedir (207). Ayrica hastanin aile dykiisiinde birinci derece akrabalarinda
GIK oykiisii varligi, 4 hastada (%19) kaydedildi. Bu bulgu, bu hastalarin aile
kiimelenmesi ve genetik yatkinliga sahip olabileceklerini diisiindiirmektedir. Fakat
calismamizda genetik molekiiler diizeyde bir parametre calisiimamis oldugundan,
ailevi durum ve yatkinlig1 agiklamak i¢in yalnizca hipotez kurabilmekteyiz. Ayrica
calismamizdaki hastalarin 3’4 (%14,3) yardimci tireme teknikleri ile gebelik elde
etmisti, bulgu daha 6nce 2014 yilinda Williamson ve ark tarafindan yayinlanan

derlemede belirtilen risk faktorleriyle uyumludur (55). 2020 yilinda yapilan bir
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derlemede Piechota ve ark. tarafindan bazi cevresel faktorlerin (diyetsel faktorler,
eriirik asit iceren kolza tohumu, selenyum eksikligi ve pestisidler gibi) GiK ile iliskisi
oldugu tariflenmistir. Calismamiza katilan hastalarin gebelik siirecinde selenyum
eksikligi i¢cin multivitamin preparat kullanimlar1 sorgulanmis olup, hastalarin 14’4
(%66,7) herhangi bir multivitamin, eser element iceren oral preparat kullanmadigim
bildirmistir. Calismamizdaki hastalar safra asit diizeyine gore safra asit diizeyinin
40>pmol/L olan hastalar siddetli kolestaz grubu, safra asit diizeyi 10-40 umol/L olan
hastalar ise siddetli olmayan kolestaz grubu olacak sekilde gruplanip
karsilastirilmistir. Calismamizda siddetli olan ve siddetli olmayan gruplar arasinda
gravida (p=0,299), parite (p=0,241), maternal VKI (p=0,436), ailesel GIK 6ykiisii
(p=0,861) ve bireysel GIK &ykiisii (p=0,844), multivitamin (eser element) kullanimi
(p=0,306), YUT ile gebelik elde edilmesi (p=0,237) acilarindan anlamli istatiksel fark

izlenmedi.

Ayrica GIK’in gestasyonel diabetes mellitus (GDM), preeklampsi gelistirme
acisindan ek risk olusturdugu bilinmektedir. Calismamizdaki hastalarin 4’i (%19)
gebelik doneminde, gestasyonel diabetes mellitus tanisi almis olup, bu bulgunun daha
onceki c¢aligsmalarda tariflenen gestasyonel diabetes mellitus riskinin artigini

desteklemektedir (133,134).

GIK tanis1 ve takibinde karaciger fonksiyon testlerinin tartisilmaz onemini
destekleyen ¢ok sayida yayin mevcut olup, 2009 yilinda Geenes ve ark. ve 2014
yilinda Williamson ve ark. tarafindan yapilan iki derlemeye gore ALT ve AST safra
asitlerden Once veya sonra ylikselebilmektedir ve diizeyleri arasinda zayif korelasyon
vardir. Her iki enzim 2-10 kat yiikselebilmektedir. Bu iki enzimden GIK icin daha
spesifik olan ALT olup, genellikle daha belirgin bir yiikselis goriilmektedir. Bizim
calismamizda hastalarin tan1 aninda alinan karaciger fonksiyon testleri AST 41,5729
U/L ve ALT 54,38+39,35 U/L olarak izlenmistir. Calismamizda iki enzimin diizeyi de
tlimlt olarak yiikselmis olup, bu bulgu her iki yaymi desteklemektedir. Bizim
calismamizda GIK tanili hastalarin basvuru anindaki aclik safra asidi diizeyi ile ALT
degerleri pozitif yonde ve orta diizeyde (r= 0.448; p=0.042) korele bulunmustur. Bu

korelasyon literatiirdeki mevcut bilgimizi desteklemektedir (6,55).
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Saglikli gebeliklerde de gebelik haftasi ilerledikge, safra asitlerinin serum
diizeyinde minimal bir yiikseklik olabilecegi bilmektedir. Safra asitlerinin serum
diizeyi i¢in st limit deger pek c¢ok yayin ve organizasyon tarafindan >10 pmol/L
olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da bu esik degeri kullanildi. Calismamiza
dahil olan hastalarin, 21’inin safra asit diizeyi >10 pmol/L olup, siddetli kolestaz
(40>umol/L) tanis1 6 hasta (%28,6) i¢cin konulmustur. Bu oran literatiirdeki yaklagik
%20 olan siddetli kolestaz orani ile benzerdir. (2) Siddetli kolestaz grubunun 5’inin
safra asit diizeyi 40-99 umol/L araliginda olup, 1 hastanin 100 pmol/L {izerinde idi.
Hastalarin tan1 aninda safra asit diizeyi ortalamasi1 31,35+27,40 pmol/L idi. Safra asidi
diizeyi ve perinatal sonuglarin iliskisini degerlendiren ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur.
2019 yilinda Di Mascio ve ark. tarafindan yapilan 6 makale ve 1280 tekil gebenin dahil
edildigi, GIK’te perinatal dliimiin safra asitleriyle iliskisini inceleyen bir derlemeye
gore safra asit diizeyi >100 pmol/L olan hastalarda perinatal 6liim insidansi 6.8% ve
safra asit diizeyi <100 pumol/L olan grupta ise perinatal 6liim insidansi 0,3% olarak
bildirilmistir. Bu oran safra asit diizeyine bagl olarak artan olumsuz sonuglar1 ve
komplikasyonlar1 gdstermektedir. Ayrica perinatal oOliim sebep ve zamani
incelendiginde %5,9 ile 6li dogumlar bagi cekmektedir. Safra asit diizeyi >100 pmol/L
olan hastalarda 35-36 haftalar arasinda ge¢ preterm dogum seceneginin géz Oniine
alinmasi Onerilmis olup, bizim g¢alismamiza dahil olan hastalarin ortalama dogum
zamanlamas1 36,7+1,14 hafta olup tek bir hastanin yenidoganinin 1. Ve 5. Dk APGAR
skoru <7 olup, ¢calismamiza dahil olan hastalar arasinda perinatal 6liim goriilmemistir

(119).

Calismamizdaki hastalarda olumsuz fetal sonu¢ olan intrauterin 6liim ve 6lil
dogum goriilmemesinin, hastanemizde yapilmakta olan uygun takip araliklari,
antepartum takip, medikal tedavi yonetimi ve dogum karar zamanlamasi ile
iligkilendirmek miimkiindiir. Olumsuz fetal sonuglar1 5ngérmek ve uygun antepartum
takip araliklarini belirlemek i¢in hala arastirmalar devam etmektedir. Calismamizda
siddetli olan ve olmayan kolestaz gruplari arasinda, fetal distres siklig1 karsilastirilmis
olup, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanamamistir. (p=0,075). Siddetli olan ve

olmayan hasta gruplari arasinda yenidogan cinsiyeti (p=0,890) ve antenatal
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kortikosteroid (p=0,627) kullanim1 agisindan anlamli istatistiksel fark izlenmedi. Bu

bulgular hastalarin takiplerin standardize olusuyla iligkilendirilebilir.

Bugiine kadar UDKA’ nin GIK tedavisindeki yerini, perinatal sonuglara ve
maternal biyokimya {lizerine etkisini inceleyen pek cok calisma vardir. Ayrica
literatiirde tam kan sayimindaki parametrelerin kullanimi ile GIK siddeti ve perinatal
sonuglart 6ngdrmeyi amacglayan caligmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamiz hastalarin
medikal tedavilerinin semptomlar iizerine etkisinin objektif gdzlemi, medikal
tedavinin inflamatuar parametreler ve tam kan sayimi iizerine etkilerinin prospektif

izlemini arastirmaktadir.

Calismamizda UDKA’nin baslandig1 giin 0. glin olarak kabul edilmis olup,
hastalarin vizitleri ve medikal tedavi ile takip siireleri bu takvim giinline gore
hesaplandi. Hastalarimizin ortalama tan1 zamani 33,3942,95 hafta olup, UDKA ile
ortalama doguma kadar takip stiresi 24,33+22,68 giindii. Bacq ve ark. tarafindan 2016
yilinda yapilan GIK tamli ve UDKA tedavisi almakta olan 98 hastanin dahil edildigi
bir c¢aligmada, hastalar sirasiyla 0-1-2-3 haftalarda gorilmiis olup hastalarin
biyokimyasal parametreleri incelenmis olup hastalarin ortalama UDKA baslangic
haftas1 3257 (19%7- 36°7) ve dozu 14 mg/kg/giin idi. Bizim caligmamizda hastalarmn
aldig1 ortalama UDKA dozu 12 mg/kg/giindii. Hastalarin UDKA baglanan ortalama
haftalar1 benzer izlenmistir. Hastalarin medikal tedavi ile takip stireleri 30,4 giin olup
bizim ¢alismamizda ortalama takip siiresi 24,3 giin olarak goriildi (145). Bacq ve
arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alismada dogum ortalama zamanlamas1 37%7(30%7-
3997y olup bizim ¢alismamizda da 36,71+1,14 hafta olup, bu gestasyonel haftalar

kolestaz i¢in onerilen dogum araliklarina da uygun ve benzerdir.

Bulgularimiz sonucunda, daha onceki yayinlarla uyumlu olarak hastalarin
%801 30 hafta sonrasinda tan1 almakta olup, bizim ¢alismamizdaki tan1 alma zamani
ile paraleldir(55). Hastalarin daha erken tani almasini ve olas1 komplikasyonlar
engellemeyi saglamak icin ek risk faktorii olarak daha 6nceki gebeliklerinde Oykiisii
gibi GIK gelisimi igin riski yiiksek hastalarin 28-30 haftalar arasi ek vizite cagrilmasi

gerektigi diisiincesindeyiz.

69



Hastalarin medikal tedavilerinde giiniimiizde ilk tercih olarak yaygin sekilde
onerilen UDKA’nin oral tabletleri kullanildi. Calismamizda kullanilan tabletler 250
mg’lik p.o. formda olup hastalarin giinliik olarak ortalama 3,19+0,81 tablet almalar1
saglandi. Calismaya dahil olan hastalarin maternal kilo ortalamalar1 65,81£12,70 kg
olup bu sekilde hastalarin ACG ve SMFM onerilerine uygun olarak kiloya gore
yaklasik 12 mg/kg/glin UDKA almalar1 saglanmis oldu. Hastalarimizin 9°u (%42.9)
kasitinin semptomatik rahatlamasini ve uyku bozuklugunun diizelmesini saglamak
amaciyla antihistaminik recete edilerek takip edildi. Setirizin 10 mg p.o tablet,
ortalama 33+3,20 gebelik haftasinda baslanarak hastalar izlendi. Antihistaminiklerin
maternal biyokimyay1 diizeltmeksizin hastanin klinigine olumlu etkileri olabilecegi
Ongoriisii ile bu ajan tedaviye semptomatik iyilesme i¢in eklendi. Ayrica ¢alismamizda
tan1 anindaki aclik safra asidi diizeyi ile tan1 alma zamani, UDKA baslanan hafta,
UDKA ile doguma kadar takip siiresi, UDKA tablet sayisi/giin, antihistaminik olan
setirizin tablet sayis1 ve kullanimi, kasint1 skorlari, dogum agirlig1 arasinda korelasyon
gozlenmedi. Bu korelasyonun yoklugunun, tan1 anindaki safra asit diizeyi kadar,
uygun tant zamani, uygun takip araliklar1 ve standardize edilmis medikal tedavi

yaklagiminin 6nemini gosterdigini diisiinmekteyiz.

Hastalarin klinige ana bagvuru semptomu olan kasmtinin tedaviyle
iyilesmesinin objektif degerlendirilmesi amaciyla pruritus dlgeklerinden 5-D Kasinti
Olgegi ve Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS) calismamizda kullanildi. Hastanin
UDKA kullaniminin basladig1 giin 0. giin kabul edilerek, hastalarin 0. giin ve tedavinin
2. Haftalarinda bu dlgekler uygulandi. 5-D Kasint1 Olgegi'nde < 8 ve alt1 degerler,
NRS=0" a denk olup, 9—-11 puanlar hafif diizey, 12-17 arasi puanlar orta ve 18-21
puanlar agir ve >22 iizeri puanlar ise ¢cok agir kasint1 olarak kategorize edilmis olup
hasta sonuglar1 bu araliklara gore tarafimizca yorumlandi. NRS 6l¢egi uygulamasi,
hastanin sozel olarak kasintisinin 0-10 arasinda puanlanmasi esasina dayanir.
Kagintinin yoklugu sifir puan, hafif (1-3 puan), orta (4-6 puan) ve siddetli (7-10 puan)
olmak tizere degerlendirilir. Hastalarin baglangigtaki (0.giin) kasint1 puanlar sirasiyla
5-D Kagmt1 Olgegi i¢in ortalama skoru 18,1943,23 olup hastalar bu puan ile agir
kasint1 kategorisine uymaktaydi. 0. giinde NRS ortalama skoru 8,10+2,29 olarak
kaydedilmis olup, hastalar NRS’ye gore de siddetli kasint1 kategorisine girmekteydi.
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Hastalar tedavi baslanmasinin ardindan 2. haftada tekrar degerlendirdigimizde ise
hastalarin 5-D ortalama skoru 9,81£3,33 ve NRS skoru 3,43+1,74 olarak gorildii, bu
degerler hastalar1 sirasiyla 5-D i¢in hafif diizey ve NRS skoru olarak ise hafif-orta
diizey gruplaria dahil etmektedir. Caligmalarda pruritusun 6znel bir degerlendirmeye
bagli olusu sebebiyle iki farkli 6lgegin kullanilmasini 6neren goriisler mevcuttur. Bu
bilgiler 151¢1inda daha 6nceki yayinlarda da rapor edildigi gibi, UDKA’nin maternal

semptomatik olarak iyilesme sagladigini séylemek miimkiindiir (125).

Ursodeoksikolik asit, giiniimiizde GIK te giivenle kullanilmakta olan ilk tercih
tedavi ajanidir. UDKA’nin plasebo ve diger ajanlarla karsilastirildigi pek g¢alisma
mevcuttur. 2019 yilinda Chappell ve ark. tarafindan yapilmis 305 UDKA almakta olan
ve 300 plasebo tedavi alan hastanin dahil edildigi PITCHES calismasinda UDKA
tedavisinin perinatal sonuglar1 azaltma tizerine efektif etkisi olmadig1 goriilmiis olup,
UDKA’nin maternal kasinti tizerine de anlamli etkisi gosterilememistir (212). Bizim
calismamizda plasebo alan veya medikal tedavi almayi reddeden hasta grubu
olmamakla birlikte maternal kasintiy1 azaltmak {tizerine olumlu etkilerini kasinti

6l¢eklerinde hastalarin daha 1limli semptom araliklarina gecisi ile gozlemledik.

Calismamiza dahil olan hastalarda siddetli olan ve siddetli olmayan gruplar
arasinda, kasint1 skorlar1 agisindan istatistiksel fark gozlenmedi. Ayrica siddetli olan
ve olmayan gruplar arasinda aglik safra asidi diizeyi ile kasint1 skorlar1 arasinda
korelasyon gozlenmedi. Bu bulgumuz safra asit diizeyinin belli bir esik deger tizerinde
iken deride biriken safra tuzlari ve cesitli diger mekanizmalar ile olusturdugu
kasitinin, safra asit diizeyi ¢ok yiiksek olsa dahi klinik olarak daha giiriiltiilii tablo
yaratmayacagl ve semptomlarin belli bir noktada plato ¢izecegini bize
diisiindiirmektedir. Bu bulgu hastanin sadece kasintinin siddeti géz oniine alinarak,
laboratuvar parametreleri olmaksizin klinik takibinin yapilmasimin miimkiin

olmadigini diisiindiirmektedir.

Tam kan sayimu, ligiincii trimesterde tiim hastalarda rutin degerlendirilen bir
tetkik olup, kan testleri arasindan kullanimi1 en yaygin olan testtir. Maliyet diistikliigii,
yaygin kullanimi ag1, degerlendirme kolayligi, giivenilir olusu sebepleriyle gelismis

ve gelismekte olan iilkelerde klinikte genis kullanima sahiptir. Son yillarda bu
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Ozellikleri nedeniyle, kardiyolojik, romatolojik, norolojik ve inflamatuar siirecle ilgili
olabilen hastaliklar i¢in prognostik belirte¢ saptamak amaciyla arastirilmaktadir. Tam
kan sayimminda hiicre sayilar1 ve hiicrelerin birbiriyle oranlarindan elde edilen
parametrelere drnek olarak Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit (PLO)
orani, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW), SII
(Sistemik Immiin-Inflmatuar Indeks (SII) hematolojik inflamatuar belirtecler
verilebilir. Son yillarda GIK basta olmak iizere, preeklampsi gibi; doku veya kanda
inflmatuar siireglerle iligkili oldugu disiiniilen hastaliklar iizerine yapilan
calismalarda, prognostik Onemleri, klinik takipteki yerleri arastirilmaya devam

edilmektedir.

Calismamizda tan1 anindaki safra asit diizeyi ile laboratuvar olan parametreleri
olan beyaz kiire, nétrofil, lenfosit, trombosit, AST, NLO, PLO ve SII arasinda
korelasyon izlenememis olup, basvuru amindaki aglik safra asidi diizeyi ile tani
anindaki D-Dimer diizeyi pozitif yonde orta- yiiksek diizeyde (r= 0.786; p= 0.021)
korele bulunmustur. D- dimer bilinen pozitif akut faz reaktanlarindan biri olup,
koagiilasyon kaskadiyla yakin iligkilidir. Bu bulgumuzu, daha 6nce Kebapgilar ve ark.
tarafindan yapilmis, 40 saglikli gebe ve 40 GIK tanili hastanin dahil edildigi
koagiilasyon parametereleri ile diisik APGAR skorlarinin iliskisini arastiran bir
prospektif vaka kontrol bir ¢caligmasindaki bulgular desteklemektedir. Kebapgilar ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada D-dimer diizeyinin GIK tanili grupta saglikli hasta
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica d-dimer yiiksekliginin hem
GIK tanil1 hem de saglikli hasta grubunda diisiik APGAR skorlartyla iliskili oldugu
gosterilmigtir. D-dimer diizeyinin perinatal olumsuz sonuglar1 6ngdérmek igin
kullanilabilecegi belirtilmistir (208). Safra asit diizeylerinin, fetal 6liim ve olumsuz
fetal perinatal sonuglarla iliskisini dokumente eden pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bizim
elde ettigimiz safra asit diizeyi ile D-dimer korelasyonu bulgusunun, hastaligin
siddetiyle iliski ve olumsuz fetal komplikasyonlari 6ngdrmek icin kullanilabilecek
onemli bir belirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bu iliskinin daha detayli olarak
gosterilmesi i¢in daha c¢ok hastanin dahil edildigi prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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Baska bir kesitsel ¢alismada, 31’1 siddetli olmak iizere, 65 GIK hastas1 ve 40
saglikli gebenin dahil edildigi IL-6 ve Yiiksek Duyarlikli CRP (High Sensitivity CRP,
hsCrp) siddetli olan ve olmayan GIK tanili gruplarda calisiimistir. Bu calismada
siddetli olan ve olmayan gruplarda sirasiyla; dogum agirligi 2937, 3001 gr ; CRP 8,6
; 8,8 (¢L) olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise, siddetli olan ve olmayan GiK
tanili gruplarinda sirasiyla; dogum agirhig 3030, 2979 gr; CRP 5, 8 (gL) olarak
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada siddetli grupta, siddetli olmayan gruba gore, dogum
agirhigi ve CRP daha diisiik bulunmus olup, bizim ¢aligmamizda dogum agirlig: daha
yuksek olmakla beraber CRP daha diisiik olarak izlenmistir. Her iki ¢alismada gruplar
arasinda dogum agirligi ve CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Bu durum CRP’nin inflamatuar olaylarda 6zgiil olmayan yiiksekligi

ile parelel olup, GIK siddeti ile CRP ile éngoriilemedigini diisiindiirmektedir (173).

Calismamizda UDKA tedavisi siirecinde, arastirilan diger akut faz reaktanlari
olan eritrosit sedimentasyon hizi, ferritin, fibrinojen, prokalsitonin belirtegleri ¢alisma
boyunca alinan orneklerde istatiksel anlamli farklilhik izlenememistir. GIK, safra
asitlerinin artis1 ve buna bagl gelisen bir inflamatuar siire¢ lizerinden, kan hiicrelerinin
say1 ve fonksiyonlarina, sitokin cevabina, akut faz reaktanlarina, etki gosterebildigini
diisiindiirmektedir. Bu durumun GIK’in periferik kan &rneginde bu belirtecler
kullanilarak tespit edilemeyen bir degisimi yine de yapabilecegini diisindiirmektedir.
Medikal tedavi almakta olan hastalar ve kullanmayan hastalarin dahil edilebilecegi
vaka kontrol ¢alismalari ile bu belirteclerin klinik kullanimina dair daha genis serilerle

calisma yapilmasinin gerekli olabilecegi goriisiindeyiz.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada GIK tanili 65 gebenin vaka grubunu
(32’si siddetli kolestaz, 33’1 siddetli olmayan grup) ve 70 saglikli gebenin kontrol
grubunu olusturdugu prospektif vaka kontrol ¢alismasinda, dahil olan gebelerin aglik
safra asidi diizeyi ve tam kan parametrelerini degerlendirmis ve sirastyla siddetli GIK
olan ve olmayan gruplarda beyaz kiire degerini 9,12 ve 8,63 x10%/L, nétrofil degerini
7,99 ve 6,7 x10°/L, lenfosit degerini lenfosit 1,6 ve 2x10%/L olarak bulmuslardir. Ayn1
calismada nétrofil/ lenfosit oran1 (NLO) siddetli GIK olan ve olmayan gruplarda
strastyla 5,59 ve 3,97 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise medikal tedavi

baslanan tarih olan 0. Giin vizitlerinde alinan kan 6rneklerinden elde edilen sirasiyla
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siddetli GIK olan ve olmayan gruplarda beyaz kiire degeri 8,65 ve 9,56 x10°/L, nétrofil
degeri 6,35 ve 7,14 10°/L, lenfosit degeri 1,65 ve 1,66 x 10°/L olarak bulduk ayrica
calismamizda nétrofil/ lenfosit oran1 (NLO) siddetli GIK olan ve olmayan gruplarda
sirasiyla 4,05 ve 3.83 olarak hesapladik. Bu calismada, siddetli GIK olan grupta beyaz
kiire, notrofil ve NLO daha yiiksek iken, lenfosit daha diisiiktii. Bizim ¢alismamizda
ise siddetli GIK olan grupta beyaz kiire, ndtrofil, lenfosit daha diisiik iken, NLO daha
yiiksekti. Bu bulgular esliginde subklinik inflamatuar siirecler dahil olmak {izere,
yapilan arastirmalarda kanserden, mortalite Ongoriisiine, diabetes mellitustan
pulmoner emboliye ve preeklampsiye uzanan bir aralikta pek c¢ok farkli klinik
durumda arastirilan ve klinik énemi giderek artmakta olan NLO’nun, GIK’in
siddetiyle beraber arttigin1 ve hastalifi Ongérmek icin faydali olabilecegini

diisiinmekteyiz (209).

Yakin zamanda Yayla ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢calismada; 84 GiK
tanili hasta ve 145 saglikli gebeden toplam olusan 229 gebenin dahil edildigi
retrospektif vaka-kontrol c¢alismasinda; siddetli olan ve olmayan GIK tanili
gruplarinda sirasiyla; beyaz kiire 21.4, 15; trombosit 261, 241; MPV 10.1, 8.7, RDW
14.3, 15.5; NLO 3.8, 4.3 ve PLO 147, 144 olarak bulunmus. Bu ¢alismada siddetli
grupta beyaz kiire, trombosit, MPV ve PLO daha yiiksek iken; RDW ve NLO daha
diisiik bulunmus. Bizim ¢aligmamizda ise siddetli grupta siddetli olmayan gruba gore,
beyaz kiire trombosit, MPV, RDW daha diisiik iken NLO ve PLO daha yiiksek izlendi.
Hastaligin siddeti arttikca bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak siddetli grupta; PLO
yuksek bulunmustur. Yayla ve ark. tarafindan, safra asitlerinin diizeyinin PLO ile
anlamli ve pozitif korele bulunmustur. Ayrica kolestaz grubunun kontrol grubuna gore
anlamli PLO yiiksekligi ve RDW diisiikliigline sahip oldugu izlenmistir (r=0.343,
p=0.003). PLO yiiksekligi ve RDW diisiikliigii kolestaz hastalarinda goriilmekle
beraber, Bu iki degiskenin kolestazin siddetiyle degismedigini tespit etmislerdir.
Bizim ¢aligmamizda elde etti§imiz sonuca benzer olarak GiK’te inflamasyon iliskili
oldugu diisliniilen parametrelerden PLO’nun yiikselip RDW’nin diisebilecegini
diisiindiirmektedir. Yayla ve ark. c¢alismasinda kolestaz grubunun hemoglobin
ortalama diizeyi 11.0+1.1 (g/dL) olup bizim c¢alismamizda hemoglobin ortalama

degeri 11,39£1,31(g/dL) olarak goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda RDW siddetli
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grupta diisiik olmakla beraber (p=0,086) istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir. RDW’de goriilen degisikligin, gebeligin fizyolojik anemisi, demir
eksikligi gibi baslica anemilere ikincil olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢alisma
kolestazda beyaz kiire sayisi ve MPV’nin belirgin ylikselecegini, RDW’nin ise
diisebilecegini gostermektedir. MPV’nin gelecekte ayrica hastaligin siddetiyle iliskili
degerli bir belirte¢ olabilecegini tanimlamistir. Bizim calismamizda ise siddetli
kolestaz grubunda sitokin-bagimli immiin yanitta rol oynadigi da diislinilen PLO
yiiksek izlenmekle beraber (p= 0,876), MPV (p=0,640) ve RDW (p=0,086) siddetli
grupta daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bizim caligmamizda bu parametrelerde

gruplar arasi istatistiksel fark saptanmamustir.

Yakin zamanda Silva ve ark. tarafindan yapilan retrospektif vaka kontrol
calismasinda ise, 33 GIK tanil1 ve 33 kontrol grubu hasta ¢alismaya dahil edilmis olup,
saglikli grup ve GIK tanis1 alan hastalarin birinci ve iigiincii trimesterda hastalarin tam
kanlar1 incelenmis. Ayrica kolestaz tanisi alan grubu safra asit diizeyi >40 pmol/l olan
hastalar siddetli kolestaz grubu olarak kabul edilerek, siddetli olan ve olmayan hastalar
yine tam kan parametreleri kullanilarak kiyaslanmislardir. Bu ¢alismada siddetli olan
grupta, siddetli olmayan gruba gore beyaz kiire, nétrofil, trombosit, NLO, PLO MPV
degerleri daha diisiik iken; lenfosit ve RDW daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise siddetli olan grupta, beyaz kiire, notrofil, lenfosit, trombosit, MPV,
RDW daha diisiik iken; NLO ve PLO daha yiiksek idi. Her iki ¢aligmada da kolestaz
siddeti arttikca beyaz kiire, notrofil, lenfosit, trombosit, MPV, daha diisiik olarak
bulunmustur (210). Bu bulgunun sebebinin inflamatuar olaylarda plateletlerde goriilen
agregasyon veya fonksiyon degisimleri kaynakli olabilecegini diisiinmek miimkiin
olabilir. MPV’nin gelecekte ayrica hastaligin siddetiyle iliskili degerli bir belirteg
olabilecegini ongdren calismadan farkli olarak, MPV diisiikliigli goriilen baska bir

calismanin daha varligini bize gostermektedir (211).

NLO, PLO, SII, MPV, RDW, D-Dimer gibi ¢caligmamizda inflamatuar siire¢
ile dogrudan veya dolayl olarak degisim gdsteren parametrelerin avantaji, maliyeti
yiiksek olmayan ve yaygin kullanim alanina sahip tetkikler olmalaridir. Bugiine dek

yapilan caligmalar ve bizim g¢aligmamizda elde ettigimiz bulgular gbéz Oniine
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alindiginda literatiirde tam kan parametreleri lizerine bir konsensus olmadigi
anlagilabilmektedir. Hem tam kan sayimm testi ile GIK’in siddetini ve izlemini
saglayabilecek belirteclerin tespiti icin, hem de tani ve takipte klinisyene yardimei
olacak bu belirtecin icin iist sinir degerinin belirlenmesi i¢in, prospektif ve biiyiik
sayida hasta serileri ile yapilacak yeni c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu

diistinmekteyiz.

UDKA’nin etki mekanizmas: safra asit konsantrasyonunu degistirmek,
sitoprotektif etki, immiinomodiilatuar etki, koloretik etkileri oldugu bilinmektedir.
UDKA’nin bu sitoprotektif etkisini, safra asitleri sebepli hasardan hepatosit ve
kolanjisositleri koruyarak, ayrica reaktif oksijen radikallerinin yarattigi inflamatuar
stireci ve mitokondriyal disfonksiyonu hiicre membranlarinin stabilizasyonunu
saglamak ve anti-apopitotik yolaklar araciligr ile yaptigi diistiniilmektedir (213).
UDKA’nin bu mekanizmalar lizerinden maternal inflamatuar yiikii azaltabilecegi

Oongoriilmektedir.

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda kolestazli olan ve saglikli gebeler arasi ve
hastalik siddetiyle degisim gosterdigi bildirilen bazi tam kan sayimi parametrelerinin
ve maternal serumdaki akut faz reaktanlarinin iizerinden, UDKA nin anti inflamatuar
ve terapotik etkilerinin arastirilmas1 ¢alismamizin temel ¢ikis noktasidir. Inflamatuar
stirece bagli olarak, doku reaksiyonun disinda periferik kandaki hiicrelerin saatler
icinde say1 ve iglevlerinin degisebildigi bilinmektedir. Cesitli sebeplerle gerceklesen
inflamatuar siireglere ikincil olarak hastalarin koagiilasyon kaskadinda degisiklikler
goriilmektedir. Inflamatuar siirecin sonucunda periferik kan orneginde akut faz
reaktanlarinin cevabi iyi bilinen ve beklenen bir laboratuvar bulgusudur. Safra asidi
diizeyine gore siddetli kolestaz olan ve olmayan hasta grubu arasinda ¢aligmamizda

0.giinde ve incelenen parameterler arasinda istatistiksel fark goriilmemistir.

Hastalarimizin planli vizitlerinde alinan kan 6rneklerinde ise 0.giin ve 7.giin
sonuglar1 ele alindiginda eozinofil ve SII degerlerinin 7. gilinde, istatiksel olarak
anlamli diizeyde diistiik bulundugu gozlendi. (Sirasiyla, p=0.04 ve p=0.015). PLO ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p=0.026) Eozinofiller, lokal

immiin ve inflamatuar yanitlar1 diizenleyebilir ve kan ve dokuda birikmesi, cesitli
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inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarla iliskilidir. SII ve PLO formiilii benzer olmakla
beraber SII= (Notrofil x Trombosit) /Lenfosittir. Bu sonuclar arasi artis ve azalis
hareketini belirleyen degisken notrofil oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte bu
degisimlerin hiicrelerin periferik kan dolasimindaki inflamasyondaki rollerinden
ziyade UDKA’nin etki mekanizmalar1 arasindan sitokin salimimini etkiledigi ve
immiin modulatuar bir yolak iizerinden etkisinden kaynaklanmakta oldugunu

diistinmekteyiz.

Hastalarimizin planl vizitlerinde alinan kan 6rneklerinde ise 0.glin ve 14.giin
sonuglari ele alindiginda 14. giinde monosit ve RDW degerleri istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. (Sirasiyla, p=0.047 ve p=0.016). inflamasyon ve oksidatif
stresin, demir metabolizmasi ve eritrosit maturasyonunu etkileyebilmesi ve sonug
olarak ise bu durumlarin RDW degerinde artisa sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir.
RDW’nin bu sebeplere ikincil olarak degistigini diistinmekteyiz. Eozinofil ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. (p=0.003) bugiine dek yapilmis
bazi ¢alismalarda UDKA nin periferal monositlerde sitokin salinimi izerinden immiin
modulatuar etkileri oldugu gostermistir (177). Eozinofillerin, bu degisken cevabinin
anlasilmasi i¢in eozinofil fonksiyonlarinin géz oniine alinmasi gerekir. Eozinofiller
lokal immiin ve inflamatuar yanitlar1 diizenleyebilir ve kan ve dokuda birikmesi, ¢esitli
inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarla iligkilidir. Bu nedenle, eozinofilleri hedefleyen
tedaviler ¢esitli hastaliklarin kontroliine yardime1 olabilir. Son zamanlarda, eozinofil
gelisimi, gocii ve aktivasyonu ile ilgili spesifik adimlar1 bloke etmeyi amaglayan
eozinofil hedefli terapétik ajanlar klinik testlere girmis ve eozinofillerin roliine dair
cesaret verici sonuglar ve anlayislar tiretmistir. Eozinofillerin yalnizca atopik, alerjik
ve parazitik hastaliklarda rolii olmadigin1 gdsteren bu bilgiler 1s18inda UDKA nin etki

mekanizmalari iizerinde daha fazla calismaya ihtiyac dogmaktadir.

Son olarak hastalarimizin planl vizitlerinde alinan kan 6rneklerinde ise 0.giin
ve 28.giin sonuglar ele alindiginda 28. glinde monosit ve lenfosit degerleri istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla, p=0.043 ve p=0.043). MPV ve
PLO istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. (Sirasiyla p=0.043 ve
p=0.043). Bu bulgunun UDKA’nin sitokin salinimi {izerine etkisiyle agiklanmasi

miimkiin oldugu gibi UDKA’nin farmokinetik ozellikleri gz Oniine alindiginda
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tekrarlayan dozlar sonrasinda 3 haftada kararli duruma ulagmakta oldugu
bilinmektedir (147). Bu vizitte goriilen tablonun ilacin kararli duruma ulastiktan sonra

periferik dolagimdaki etkisini gosteren 6nemli bir sonug olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz UDKA almakta olan hastalarin, takibinin ve tedavinin etki
mekanizmasinin tam kan sayimi ve inflamatuar parametreler lizerinden prospektif
olarak birden fazla planl vizitte arastirildigi ilk ¢calismadir. Calismamizda ve bizden
once yapilmis olan c¢aligmalarda elde edilen tam kan parametrelerinin sonucu goz
Oniine alindiginda, daha biiyiik hasta sayilarini igeren prospektif calisma ihtiyaci
oldugu agiktir. UDKA’nin etki mekanizmalarinin tam kan parametreleri ve

inflamatuar parametereler lizerinden tespiti ¢eligkili olabilmektedir.

Bizim ¢alismamiz 6zgiin tasarima ile literatiirde heniiz benzeri olmayan sekilde
hastalarin medikal tedavilerinin semptomlar iizerine etkisinin objektif gozlemi,
medikal tedavinin inflamatuar parametreler ve tam kan sayimi lizerine etkilerinin

prospektif izlemini arastirmasi sebebiyle yeni ve dnemli bir pencere agmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda UDKA tedavisinin GIK’li hastalarda kasint1 siddetini azalttig
goriildi., 0-7. Gilnler arasinda eozinofil sayisinin azalmakta, SII’nin diismekte,
PLO’nun ise artmakta oldugu goriildii. 0-14. Giinler arasinda ise eozinofil sayisi
diismiis, monosit sayist artmig ve RDW artmis olarak izlendi. 0-28. Giinler arasinda

ise MPV ve PLO azalmakta, monosit ve lenfosit sayilarinin artmakta oldugu goriildii.

UDKA’nin etki mekanizmalar farkli yollardan olmakla birlikte, UDKA’ ’nin
anti inflamatuar etkisinin tam kan parametreleri {izerinden prospektif olarak
gosterilmesini  saglamasi nedeniyle calismamiz literatiirdeki bu konudaki ilk
calismadir. Bizim ¢alismamizda arastirdigimiz tam kan parametreleri, GiK iizerine
yapilmis onceki c¢alismalarda farkli sonuglar olarak dokiimente edilmistir. UDKA
tedavisi alan GIK hastalarinin, inflamatuar belirtgeleri {izerine degisimin arastirilmasi
icin prospektif randomize kontrollii genis sayida hasta iceren c¢aligmalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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