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Ozet

Summary:

Gebeligin akut yagh karacigeri klasik olarak gebeligin
tigtincti  Irimes/eriiide goriilen nadir ve yiiksek oliim riski
tasryan bir hastaliktir Nonspesijik konstitiisyonel semptomlar
ve yiikselmis karaciger enzimleri ilk belirli ve bulgularda:
Hastalik, tedavi edilmedigi takdirde genellikle sarilik,
karaciger yetmezligi ve oliimle sonuglamr. Ilk  gebeliginin  36.
Mlapasinda HELLP seudrowm onlemisi ile seksivo yapilan  ve
dogum sonrast julminaun  karaciger yetmezligi tablosu ne-
deniyle tetkik edilen ve gebeligin akut yagh karacigeri tanisi
konulan 23 yasindaki olgu takdim edilmistir. Gebeligin sou-
laudirthinast ye destekleyici tedavi sonucu hastalik lam sifa ile
sonlannuslir.
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Gebeligin akut yagli karacigeri ii¢lincii trimes-
terde goriilen ve potansiyel 61im riski tasiyan nadir
bir hastaliktir. Tedavisinin gecikmesi halinde
yaygin
damarigipthtilasmasi, kontrol edilemeyen gastroin-

karaciger yetmezligi ve ensefalopati,
testinal ve utérus kanamasi, bobrek yetmezligi,
pankreatit, konviilziyon, koma ve 6liim goriilebilir
(1,2). 1980 yilindan 6nce fetal ve maternai 6liim
oraninin %385'leri buldugu hastalik koétli bir prog-
noza sahipti (i). Son yillarda hastaligin erken
tanisiyla, gebeligin en kisa siirede sona erdirilmesi
ve yogun destek tedavisi sonucu prognoz 6nemli
bir oranda iyilestirilmigtir. Fetal ve maternai mor-
talité ig¢in bugiin sirasiyla %23 ve %18 oranlari
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The acute fatty liver of pregnancy is a rare and poten-
tially life threatening disorder classically seen in the third
trimester of pregnancy. Nouspesific conslituonal svm/>loms
and elevated liver enzymes are the first manifestations. If left
untreated, jaundice and liver failure develop and death super-
venes. A 23-year-old patient in her 36 week of gestation with a
tentative diagnosis of HELLP syndrome developed fulminant
liver failure and Cesarean section was performed. After the di-
agnostic procedure she proved to have fatty liver of />regnaucv.
She became asymptomatic following the termination of’preg-
nancy and supportive treatment.
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bildirilmekte (3) ve taninin daha erken konmasi ile

bu oranlarin asagi ¢ekilebilecegi timit edilmektedir.

Vaka

23 yasinda kadin hasta, ilk gebeliginin 36. haf-
tasinda bir iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, halsizlik ve
gbzlerde sararma sikayetleriyle basvurdugu klinik-
te yapilan muayenesinde; atesi 37°C, nabiz dakika
sayist 118/dk, solunum dakika sayis1 20/dk, tansi-
yonu 130/90 miriH1, (+++) godc birakan pretibiyal
6dem ve ikter saptanmis. Hepatosplenomegalisi
yokmus. Tam idrar tahlilinde >300 mg protein,
(++) bilirubiniiri; hemograminda hematokrit %30,
hemoglobin !() g/dl, 16kos1t sayist 10.000/mm-' ve
trombosit sayis1 168.000/mm)\ kan biyokimyasinda
AST139U/ml,ALT 177 U/ml, AL P 503 1U/1, total
bilirubin 9.61 mg/dl, direk bilirubin 7.63 mg/dl, in-
direk bilirubin 198 mg/dl, total protein 4.8 g/dl, al-
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bimin 2.5 g/dl ve LDH 183 U/l bulunmasi {izerine
acil seksiyo endikasyonu konularak hastanemiz
kadin HELLP
sendromu Ontanisiyla yapilan acil seksiyo ile

dogum klinigine scvkcdilmis.
sagliklt bir erkek ¢ocuk diinyaya getiren hastanin
operasyon sonrasi ahondan kanamasi baglamis. Bu
sirada istenen tetkiklerde hematokrit %24, hemo-
globin 8.6 g/dl, ldkosit sayist 16.000/mm’ ve trom-
bosit sayist 150.000/mm\ protrombin aktivitesi
%27, (ibrinojen 119 mg/dl, fibrin yikim iriinleri
>40 Lig/ml, iire 74 mg/dl, irik asit 7.6 mg/dl bulu-
nan hastaya acil dahiliye konsiiltasyonu istenmis.
Dahili muayenesinde hastanin genel dununu orta,
suuru agik, oryante, kooperasyon tam, iktcrik,ane-
mik, prctibiyal 6demi (+++), turgor ve tonusu
normaldi; flapping tremoru yoktu. Atesi 37.5°C,
nabiz dakika sayisi 116/dk, solunum dakika sayis1
140/90 mmHg idi.

grafik incelemede batinda ileri derecede assit mev-

22/dk, tansiyonu Ultrasono-
cut ve karaciger atroflk goriiniimde, ekojenitesi
hatif artmisti. Splenomegalisi yoktu. Hastada ful-
minan gidisatli bir karaciger yetmezligi disi-
niillerek koma profilaksisi ve destekleyici tedavi
amaciyla klinigimize alindi. Vajinadan ve seksiyo
vardi.
S1,S2
dogal, aort odaginda 2/6 siddetinde ejeksiyon

siitiirinden sizint1  seklinde kanamasi

Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde

itirimi mevcuttu. Akciger muayenesinde bir
6zellik yoktu.Batin muayenesinde, batin distandii
goriinimde, palpasyonla yaygin hassasiyet ve
pcrkiisyonla agikligi yukari bakan matite saptandi.
Karaciger ve dalak palpe edilemedi. Hcmogramin-
da hematokrit % 19.3, hemoglobin 5.9 g/dl, 16kosit
sayist I 8.400/mm’ ve trombosit sayis1 188.000/mm’;
rutin laboratuvarinda ag¢lik kan sekeri 33 mg/dl, iire
60 mmol/l, protrombin aktivitesi %54,AST 64
U mi. ALT 20 U/rnl, ALP 766 1U/1, total bilirubm
14.61 mg/dl, direk bilirubin 1291 mg/dl, indirek
bilirubin 1.70 mg/dl, total protein 4.6 g, albiimin
2.5 g/dl ve LDH 861 U/l bulundu. PA akciger
gratisi normal, EKG'si normal siniis ritmindeydi.
A,B ve C hepatit merkerleri negatifti. E hepatiti
markciicrinc bakilamadi. Destekleyici tedavi ve
koma profilaksisi uygulanan hastanin assit ve
6dcemlcriyle ikterik goriiniisii hizla geriledi ve genel
durumu diizeldi. Seksiyoyu takip eden oniigiincii
giinde protrombin aktivitesi %82, hemoglobin 8.7
g/dl, hematokrit %26 ve
2()4.000/mm” olarak tesbit edilen hastaya karaciger

trombosit sayisi
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biyopsisi yapildi. Karacigerin histolojik tetkikinde
hepatositlerin siskin, sitoplazmalarinda safra pig-
menti birikimi ve kustiilyii manzarasi, fokal nekroz-
lar, lobiillerdc vc portal alanlarda genisleme ve
safra kanalciklarinda safrali trombiisler goriildi.
Hcpatositlcrdc minimal mikrovezikiiler steatoz
saptandi. Ondordiincii giinde taburcu edilen has-
tanin iki ay silireyle yapilan takibinde klinik ve Ia-

boratuvar tam iyilik halinin devami gozlendi.

Tartisma

Gebeligin akut yagli karacigeri klasik olarak
gebeligin iiglincli trimesterinde goriillen nadir bir
hastaliktir (4). Histolojik

mikrovezikiiler yag birikmesiyle karakterizedir (5).

olarak  hcpatositlerde

Nedeni bilinmemekle beraber daha o6nce bu
hastalig1 gecirmis 12 kadindan sekizinde LCHAD
(long chain 3-hidroxyacyl CoA dchydrogenasc) ek-
sikligi saptanmistir (6). Tanisinin zamaninda kona-
may1p tedavisinin geciktigi durumda hastalik hizla
fulminan karaciger yetmezligi,yaygin damarigi
pihtilagmasi, akut bdbrek yetmezligi ve dlimle
sonuc¢lanir. Goriilme sikligi oniigchin dogumda
birdir. Cogul gebelik, ilk gebelik vc erkek ¢ocuk
Genel

otuzaltmc1 haftadan sonra goériilmesine ragmen yir-

dogumlarinda daha sik goriliir. olarak

misekizinci haftada da gorildigi bildirilmistir.
Hastaligin ilk bulgular1 nonspesifiktir. Basagrisi,
yorgunluk, kirginlik, bulanti, kusma, istahsizlik vc
karin agrist ilk sikayetlerdir. Beraberinde bel
agrisinin olmasi bu hastaligin bilinen bir 6zelligi
olan akut pankreatiti diisiindiiriir. Sarilik, ponksi-
yon yerlerinden kanama, hematemez, havale ve ko-
ma hastaligin diger ciddi o6zclliklcrindendir. Fizik
muayene genellikle taniy1 koymak igin yeterli
Hafif

60dem prceklampsiyi

degildir. Hastalar genel olarak afcbrildir.
hipertansiyon ve periferik
distindiirir. Sarilik vc hepatik ensefalopati ileri
donemde ortaya ¢ikar ve bu durum klinisyene
gebeligin akut yagli karacigerim akla getirmelidir.
Batin siktir fakat

Karaciger karakteristik olarak kiigiiktiir ve palpc

hassasiyeti nonspesifiktir.
edilemez. Batin muayenesi hassasiyet ve biiyimiis
uterustan dolay1 genellikle zor olur. Bdyle bir du-
rumda anne ve bebegin hayatinin erken teshise
bagli oldugunu hatirlamak ve annede transaminaz-
larm seviyesine bakmak gereklidir. Bu da hem
kadin dogum hem de dahiliye uzmanlarinin son
olmasina baglidir (5).

derece siipheci
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takdirde

tim laboratuvar bulgular: degerlendirilmelidir.

Aminotransi'crazlar yiiksek bulundugu

Kanama olmadig: siirece hematokrit nor-
maldir. Lokosit sayist tipik olarak 15.000/mm™ {in
izerine c¢ikar (7,8). Yaygin damari¢i pthtilagsmasi
hastaligin nadir olmayan bir tablosu olup bu du-
rumda trombositopeni. protrombin ve parsiyel
tromboplastin zaman: uzamasi, fibrinojen se-
viyesinde diisme ve fibrin yikim drinlerinde artis
goriilebilir. Ure ve krealinin yiikselebilir. Urik asit
[creatinine oranla daha ¢ok artmistir. Aminotrans-
ferazlar 300 U/mi civarinda olup 500 U/ml'nin {ize-
rine nadiren ¢ikar. Alkalcn fosfataz artmistir fakat
gebelikte zaten yiiksek bulundugundan nonspesi-
fiktir. Kan sekeri diisiiktiir ve agir hipoglisemiler
goriilebilir. Olgumuzda genelde bu o6zelliklerin
¢ogu mevcut olup. klinik ve anamnez ile ¢ogu
hastalik
karaciger yetmezliginin viral ctiyolojisi ydniinden
E hepatili disinda serolojik tetkiki yararli olmustur.
Ancak kesin tanida iyi bir ayiric1 teshis ve biyopsi

ile klinik taniy: teyit etmek gerekiyordu.

ckarte edilebilmis ancak fulminan

Hamilelikte
bir¢cok sebep sayilabilir. Akut kolesistit, kolc-
dokolityaz ve gebelikte
hastaliklardir fakat bunlardan higbiri karaciger yet-
mezligi veya koagulopati yapmaz. Ayrica ultra-

karacigerin fonksiyonunu bozan

kolanjit goriilebilen

sonografi sag list kadrandaki safra taslarini ve di-
late safra yollarin1 gosterebilir.Viral hepatitler
gebelikte sariligin en sik sebebidir (9), ancak genel-
yaygin
pthtilagsmast ve preeklampsi bulgulariyla seyret-

likle karaciger yetmezligi, damarigi
mezler. Bununla beraber gebeligin akut yagh
karacigeri ile en sik karisan enfeksiyon E hepati-
tidir ve gebelikte insidans1 artar (10). E hepatiti an-
tikorlarinin bakilamadig: durumda hastanin bu
viriisiin endemik oldugu boélgeler olan Kuzey
Afrika, - Ortadogu,
Meksika'ya yapmis oldugu ziyaretleri gdzdniindc
tutmak gerekir (11).

Gilineydogu Asya veya

Fulminan hepatit ve gebeligin akut yagh
karacigerinin ayirict tanisinda her ikisinin de ani
baslayip karaciger yetmezligine gidebilme riski
agisindan zorluk olabilir ancak fulminan hepatitte
transaminazlar 1000 U/dl'nin iizerinde seyrederken
gebeligin akut yagli karacigerinde nadiren 500
U/dI'nin tzerine ¢ikmaktadir.( 12) Preeklampsi bul-
gulari, hipertansiyon ve periferik 6dem gebeligin
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akut yagli karacigerinde gorilirken fulminan he-
patitte nadiren goriilir. Ldkositoz ve trombosi-
topeni fulminan hepatitte nadirken, gebeligin akut
yagli karacigerinde %80 oraninda tabloya eslik e-
der (12). Karaciger biyopsisi her iki olayr ayirabilir
fakat koagulopati sebebiyle akut donemde yapil-
mas1 sakincalidir. Fulminan karaciger yetmezligi
yapabilen Reye sendromu. tetrasiklin hepatotok-
sisitesi ve asetaminofen dozasimi gibi sebepler
dikkatli anamnez ve kan seviyelerinin teshili ile

ayrilabilir.

Alkolik hepatit nadiren ti¢iincii trimeslerde
goriilmektedir. Alkolik hepatitte karaciger, gebe-
ligin akut yagli karacigerinin aksine biiyiiktiir. Fler
1ki  hastalikta da 1dkositoz ve trombositopeni
goriilebilir. Alkolik hepatitte AST/ALT oran1 3'in
izerinde iken gebeligin akut yagli karacigerinde bu
oran [ civarindadir (13). Fakat bu ayrim herzaman
giivenilir degildir. Iyi bir anamnez, kantla alkol se-
viyesinin Ol¢limii ve gerekirse karaciger biyopsisi
bu iki hastaligi ayirmada yardimci olur. Karaciger
edebilir

preeklampside sarilik nadir olup transaminaz se-

hastaligi preklampsiye eslik ancak
viyeleri minimal olarak yiikselmektedir. HELLP
sendromu diye isimlendirilen ve preeklampsinin bir
komplikasyonu olarak tanimlanan tabloda hemoliz,
yiiksek karaciger enzimleri ve trombositopeni
vardir. Ayirict tanidaki bir diger hastalik olan gebe-
ligin kolcstazi higbir zaman karaciger yetmezligi ve
koagulopatiye neden olmaz. Sistemik lupus erite-
matozuslu hastalar gebeligin {iglincii tnmeslerinde
bu gibi bir tablo ile gelebilirler fakat ciddi bir
karaciger yetmezligi nadirdir ve ¢ogu kez anamnez,

klinik bulgular ve serolojik testlerle ayrilabilir.

Gebeligin akut yagli karacigerinin laboratuvar
bulgular1 15.000'in tizerinde olan bir 16kositoz, 300
U/ml civarinda bir ALT, hiperbilirubinemi, hi-
poglisemi, yiiksek iire, hipoalbiimincmi ve yaygin
damari¢i pihtilagmasindan olusur. Preeklampsi,
eklampsi ve HELLP sendromunda ise karaciger
normal veya normalden biiyliktiir. Preeklampsi ve
eklampside ortalama aminotransibraz seviyesi 60
U/1 iken HELLP sendromunda 150 U/l dir (14).
Aminotransferazlarin ¢ok yiiksek oldugu durumda
ise hepatik enlarkt, supkapsiiler hematom veya vi-
ral hepatit akla gelmelidir. Preeklampside bilirubin
¢ogu zaman normal veya minimal yiikselir (genel-

likle 5 mg/dl'den az). Hipoglisemi ise neredeyse hig
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goriilmez. Yaygin dumanci pihtilagsmasi ise HELLP
scndromu goriilmedigi takdirde nadirdir.

Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
karacigerdeki yaglanmay1 gdsterme acisindan tani-
da Onem tasir fakat her ikisinde de yanlis negatif
oran yiiksektir (15). Karaciger biyopsisi gebeligin
akut yagli karacigerini diger karaciger hastalik-
larindan ayirmada en gilivenilir metoddur. Ancak
karaciger fonksiyonlarinin ileri derecede bozuk
oldugu donemde biyopsinin relatif kontrendike ol-
mas1 iyilesme doneminde ise yapilan biyopsinin
yorumlanma gii¢liigii bu metodun taniya katkisini
sinirlamaktadir. Bununla beraber gebeligin akut
yagli karacigeri tanisint dogrulamak veya agir
prceklampsiden ayirmak i¢in karaciger biyopsisi
yapmanin zorunlulugu yoktur. Zira her ikisinde de
tedavi prensipleri

aynidir. Mikrovczikiiler yag

birikmesine bagli santral yerlesimli niivelerden
olusan siskin ve renkleri mat hepatositler gebeligin
akut yagli karacigerine 0zgii histolojik bulgulardir
(1). Yama tarzinda lokal nekrozlar ve inflamasyon
goriilebilir fakat daha yaygin nekrozlar viral he-
patili diisiindiiriir. Ayrica biliyer kanalikiillerde ve

hepatositlerdc kolestaza rastlanilabilir.

Hastaligin tedavisinde prensip degismez. Tam
konulur konulmaz gebeligin sonlandirilmasi ve an-
neye koma profilaksisi ve destekleyici tedavi uygu-
Erken
vakalarda dogum sonrasi karaciger fonksiyonlari

lanmas1  gerekir. donemde yakalanan
hizla diizelir. Kan sekeri diizeyi, trombosit sayisi,

protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlari
monitorizc edilmelidir. Herhangi bir parametrede
meydana gelen bir defisit intravendz dekstroz,
trombosit siispansiyonu veya taze donmus plazma
ile diizeltilmelidir.lleri donemde karaciger yetmez-
ligine ait bulgular ve koagiilopati 6n plandadir. Bu
donemde karaciger biyopsisinden kaginilmalidir.
Hastaya yiiksek karbonhidratli ve diisik proteinli
diyet verilmeli, oral laktiloz veya ncomisin ile
bagirsak temizligi saglanmalidir. Gastrointestinal
ve uterin kanamaya karsi Onlem alinmali, bdbrek
yetmezligi yonlinden hasta hidrate edilmelidir. Son
olarak hastay1 taburcu ederken aileye bir dahaki

gebeligin getirebilecegi riskten s6z etmek gerekir.
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Hastaligin nadir goriildiigiini, yiksek o6lim riski
tasidigin1 ve sebebinin bilinmedigini bildirmeli ve
karan onlara birakmalidir. Bununla birlikte tekrar-
lama sansi1 ¢ok nadirdir ve literatiirde sadece iki ol-
gu bildirilmistir (5).
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