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Gebeligin Intrahepatik Kolestaz

* Gebelige 6zgu olan, kesin nedeni bilinmeyen
karaciger hastaligidir.

* Insidans: 100 gebelikte 1
Klinik
Safra asitlerinin ciltte birikimi >> Kasinti

Sarilik ve steatore daha az...



Gebeligin intrahepatik Kolestaz

* Etyoloji
1. Genetik
* Safra asidi dislayan pompa (ABCB11 geni) defekti

2. Hormonal

* Son trimesterde daha fazla 6strojen ve
progesteron
3. Cevresel

* Soguk iklim, Selenyum eksikligi

Lammert F, Marschall HU, Glantz A, Matern S. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: molecular
pathogenesis, diagnosis and management. J. Hepatol. 2000;33: 1012-21



Takip ve Tedavi

* Maternal-fetal iyilik hali takibi

e Serumda AST, ALT, safra asitleri takibi

* En etkili tedavi Ursodeoksikolik asit (UDCA)
e S-Adenozil Metionin (SAM)

e Kolestiramin

e Antihistaminikler



Maternal Komplikasyonlar
e Safra taslari, Kolesistit, Pankreatit, Siroz
* Sonraki gebelikte tekrarlama olasiligi > %50!

Fetal ve Neonatal Komplikasyonlar

* Preterm eylem ve dogum, dlisuk dogum agirlig

 Fetal ve neonatal aritmi

e Perinatal 6lim
* Eylemde fetal distres
* Mekonyum boyali amniyon sivisi



Apoptosis

* Embriyonik gelisimde apoptosisin rolu
* Patolojik olarak;

Hepatositi apoptosise gotliren sebepler
* Hepatoselliler karsinom

* Kolestatik karaciger hastaliklari

* Hepatit

* Hepatik fibroz ve siroz

Guicciardi ME, Gores GJ. Apoptosis: a mechanism of acute and chronic liver injury. Gut
2005;54(7):1024-33.
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Eguchi A, Wree A, Feldstein AE. Biomarkers of liver cell death. J Hepatol 2014 May;60(5):1063-74.



Hepatosit Apoptosisi

* Hepatosit apoptosisi

*Caspas enzimlerinin, ara filament olan
Sitokeratin-18 proteinini apoptosis surecine 6zgul
bolgelerinden kirmasiyla olusan parcalari 6zgul
olarak taniyan bir antikor olan belirtec
M30

Yilmaz Y. Systematic review: caspase-cleaved fragments of cytokeratin 18 - the

promises and challenges of a biomarker for chronic liver disease. Aliment
Pharmacol Ther 2009;30(11-12):1103-9.
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Calisma Amaci

* Gebelik kolestazi patogenezinde hepatosit
apoptosisi sirecinin ne dlctude yer aldiginin,
anne kani ve umbilikal vendz kanda M30
dizeyleri ile incelenmesi ve klinik sonuclarla
karsilastirilmasi



Gere¢ ve Yontem

Bilinen risk faktéri olmayan 21 gebelik kolestazi
tanili hasta (klinik +aclik safra asitleri > 10pmol/L),
22 normal gebe kontrol grubu hasta

Etik kurul onayi, hasta aydinlatilmis onami

Dogumda anne on kol veninden, bebek umbilikal
veninden kan drnegi ve serum eldesi

M30 Apoptosense kiti, ELISA yontemi

Sonuclarin hasta bilgileriyle karsilastirilmasi ve
analizi



Gebelik Kolestazi | Kontrol Grubu | P degeri
(n=21) (n=22)

Anne Yasl

Vicut Kitle
Endeksi (kg/m?)

Maternal Agirlik
Artisi (kilogram)

Gebelik Sayisi
Parite
Yasayan Cocuk

Dusuk

27.76 +5.16

27.84+¥4.18

11.12+3.71

2(1-4)
1(0-3)
1(0-3)

0(0-1)

28.82 £5.94

29.45+4 .88

12.1446.25

2(1-5)
1(0-4)
1(0-3)

0(0-1)

0.538

0.254

0.522

0.061

0.139

0.121

0.67/8



Gebelik Kolestazi | Kontrol Grubu

(n=21) (n=22)

Dogumda Gebelik 36.94 + 2.35
Yasi (Hafta)

39.52 +1.39 <0.001

Dogum Agirhigi
(gram)

2955.7 £ 572.3 3239.6 + 446.6 0.076

Sezaryen Dogum 16 (76.2%) 10 (45.5%) 0.039
[n (%)]

Erkek bebek

13 (61.9%) 9 (40.9%) 0.169
[n (%)]



Gebelik Kolestazi | Kontrol Grubu

(n=21) (n=22)

AST (U/L) 71(14-249)  17.15(12.7-36) <0.001
ALT (U/L) 111 (5-510) 10.4 (3.5-35)  <0.001
Achk Safra Asiti 47.60 + 30 41 _ N. A.
(kmol/L)

Tokluk Safra Asiti 4984 + 38.30 _ N. A.
(kmol/L)

UDCA Kullanimi 2 (0-30) _ N. A,

(glin)



Yenidogan Sonuclari

1. Dk APGAR

Skoru

5. Dk APGAR

Skoru

Yenidogan YBU
ihtiyaci [n (%)]

Gebelik Kolestazi

(n=21)

7 (5-8)

9 (8-10)

6 (28.6%)

Kontrol Grubu
(n = 22)
8 (6-9)

10 (8-10)

3 (13.6%)

<0.001

<0.001

0.229



Kolestaz Grubunda Safra Asitlerinin
Preterm Doguma Etkisi

Safra Asitleri | Preterm dogum| Term dogum
(Mumol/L) (<37 hafta) (237 hafta)

(n=8) (n= 13)

Achk 56.24 + 39.32 42.29 * 23.63 0.32

Tokluk 54.89 + 26.37 46.73 + 44.85 0.647



Kolestaz Grubunda Safra Asitlerinin
Dustik Dogum Agirligina Etkisi

Safra Asitleri | Diigiik Dogum Dogum Agirligi

(kmol/L) Agirhigr (<2500 gr) | 22500 gr (n= 16)

(n=5)

Achk 48.98 + 20.54 47.17 + 33.46 0.911

Tokluk 46.22 + 12.81 50.97 + 43.66 0.816



Iki Grup Arasinda M30 Degerlerinin

Karsilastirilmasi
“-
(n=21) (n=22) degeri
Maternal M30 219.4 0.836
(U/L) (114.4 - 551.3) (110.5 - 597.9)
Umbilikal 130.5 111.75 0.016
Kordon  M30  gg6.489.1) (84.72 - 188.6)

(U/L)



Iki Grubun Anne M30 Degerleri ile
Bebek M30 Degerleri Karsilastiriimasi

Maternal M30 | Umbilikal Kordon | P degeri
(U/L) M30 (U/L)

Gebelik 219 4 130.5 <0.001
Kolestazi

Grubu (114.4 - 551.3) (96.6 - 489.1)

Kontrol 206 111.75 <0.001
Grubu

(110.5 - 597.9) (84.72 - 188.6)



ROC Curve
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1 - Specificity

Iki grup arasindaki umbilikal ven M30 degerleri farkinin
anlamliligini gosteren ROC egrisi. Egri altinda kalan
alan =0.715, p=0.016 (%95Cl: 0.562-0.868).



Umbilikal Ven M30 Duzeyinin Gebelik
Kolestazi Tanisini Koymadaki Tanisal
Degeri
* 108.30 U/L esik degeri icin; %81 duyarl

ve %50 ozgul
* 130.15 U/L esik degeri icin; %52 duyarl
ve %86 ozgul



Tartisma

* Anne kanindaki M30 dizeylerinin umbilikal
vendeki degerlerden belirgin yiksek olmasi,
annede hepatosit apoptosisinin bebege gore
daha 6n planda oldugunu gdstermektedir.



e Gebelik kolestazi grubundaki bebek kord M30
duzeyinin kontrol grubundakinden anlamli
yuksek olup da, ayni derecede farkin maternal
duzeyler arasinda gorulmemesi, hepatosit
apoptosisinin safra asiti dtzeyleriyle ayni
paralellikte gitmedigini gostermektedir.

*Kolestazli anne bebeginin var olan fizyolojik
apoptosisin ilerisine gittigi gorulmektedir.



Calismanin Gorece Zayif Noktalari

* Umbilikal kordon ven6z kaninda safra
asitlerinin bakilmamis olmasi (Yine de klinik
dnemi olduguna dair kanit yok! Anne dizeyleri
ile uyumlu degisiyor.) srouwers L, koster p, Page-christiaens G¢,

Kemperman H, Boon J, Evers IM, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: maternal and
fetal outcomes associated with elevated bile acid levels. Am J Obstet Gynecol 2014 Jul 18. pii:
S0002-9378(14)00726-1. doi: 10.1016/j.ajog.2014.07.026. [Epub ahead of print]

* Orneklem hacminin kiicuk olmasinda, gebelik
kolestazi olup da, risk faktoérleri olmayan
hastalarin az olusunun roli mevcuttu.



Sonug

* Maternal kana dayali M30 belirlenmesinin
belirgin tanisal degerinin olmadigi gorulda.

 Umbilikal vendeki M30 dlzeyleri gebelik
kolestazi ile iliskili bulundu.

e Klinik uygulamaya uygunluk acisindan yeni
calismalara ihtiyac var.



Gelecek Icin Beklenti

* Daha genis prospektif calismalarla apoptosisin
rolinldn daha iyi ortaya konmasi

* Hepatosit ve/veya trofoblast apoptosisine dair
histopatolojik dogrulama

* Gen tedavisi: Yatkinlik yaratan genlerin
islevlerini daha verimli yapabilmelerinin
saglanmasi



