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Giris

Gebelik, maternal organizmada homeostazin yeniden
tanimlandig1, fizyolojik, anatomik ve immiinolojik adaptasyonlarin
es zamanli olarak gergeklestigi dinamik ve karmasik bir siirectir. Bu
stireg, sadece fetiislin biiyiimesi ve gelismesi i¢in gerekli ortami
saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda annenin organ sistemlerinde de
kokli  degisiklikleri zorunlu kilar. Bu siiregte, karaciger
fonksiyonlarinda meydana gelen degisimlerin dogru yorumlanmast,
gebeligin normal seyrine 0zgii fizyolojik bulgular ile patolojik
durumlarin birbirinden ayirt edilebilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Normal gebelikte ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler,
karacigerin biyokimyasal profilini degistirebilir ve bu durum,
gebelige Ozgili referans araliklarmin kullanilmasini zorunlu kilar.
Karaciger hastaliklari, gebeliklerin yaklasik %3 ila %5’ini komplike
etmekte olup, bu oran diinya genelinde obezite epidemisi, metabolik
sendrom prevelansinda ki artis ve ileri anne yas1 gibi faktorlere bagl
olarak giderek artis gostermektedir. Bu epidemiyolojik degisim,
obstetrisyenlerin ve hepatologlarin gebelik sirasindaki karaciger
patolojileri konusunda daha derinlemesine bilgi sahibi olmalarini
gerektirmektedir.

Gebelikte goriilen karaciger disfonksiyonlari, preeklampsi ve
HELLP sendromu gibi gebelige 6zgii, hayat1 tehdit eden acil
durumlardan; kronik hepatit B enfeksiyonu, otoimmiin hepatit veya
Wilson hastalig1 gibi gebelik 6ncesi var olan kronik patolojilerin
yonetimine kadar genis bir spektrumu kapsamaktadir. Bu hastalik
spektrumu, klinik seyir ve prognoz agisindan biiyiik farkliliklar
gosterir. Ornegin, gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK) genellikle
maternal mortaliteye yol agmazken fetal riskleri artirir; buna karsilik
akut yagl karaciger (AFLP) veya HELLP sendromu, hem anne hem
de bebek i¢in yiiksek mortalite riski tastyan acil tablolardir.

2024 ve 2025 yillar1, bu alandaki bilgi birikiminin katlanarak
artt1g1, molekiiler patogenezden klinik yonetim algoritmalarina
kadar pek ¢ok noktada paradigmalarin degistigi bir donem olmustur.
Genetik arastirmalardaki ilerlemeler, hastaliklarin temelindeki
mekanizmalar1 aydinlatarak yeni tedavi hedefleri sunmaktadir.
Ozellikle Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL),
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Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA), Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) ve Anne-Fetiis Tibb1 Dernegi
(SMFM) tarafindan yayimlanan giincel kilavuzlar, kanita dayali tip
pratiginde yeni standartlar belirlemistir (1, 2, 3, 4). Bu kilavuzlar,
sadece tan1 ve tedavi algoritmalarini giincellemekle kalmamis, ayni
zamanda hastaliklarin  yonetiminde multidisipliner yaklagimin
onemini vurgulamistir.

Bu kitap bolimii, gebelik fizyolojisindeki hepatik
adaptasyonlardan baslayarak, hiperemezis gravidarumun genetik
temellerindeki (GDF15) yeni kesiflere, intrahepatik kolestazda fetal
risk stratifikasyonuna dayali yOnetim stratejilerine, akut yaglh
karaciger ile HELLP sendromunun ayirici tanisinda kullanilan yeni
biyobelirteglere (sFlt-1/PIGF orani) ve viral hepatitlerdeki antiviral
tedavi giincellemelerine (TAF vs TDF) kadar uzanan genis bir
perspektifte, en glincel literatiir verilerini derlemeyi amaclamaktadir.
2024 yilinda Nature dergisinde yayimlanan ve GDF15 hormonunun
hiperemezis gravidarumdaki roliinii kesinlestiren ¢181ir acici
caligmalar, bu alandaki en 6nemli bilimsel gelismelerden biri olarak
kabul edilmektedir (5). Ayrica, yapay zeka destekli tan1 modelleri ve
gebelikte metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger
hastaliginin  (MASLD) artan Onemi gibi gelecege yonelik
perspektifler de detaylandirilacaktir. Bu kapsamli derleme,
klinisyenlere gebelikte karaciger hastaliklarinin yonetimi konusunda
giincel, kanita dayali ve pratik bir rehber sunmay1 hedeflemektedir.

Gebelik Fizyolojisi ve Karaciger Fonksiyon Testlerinin
Yorumlanmasi

Gebelikte maternal kan hacminde meydana gelen yaklasik
%40-50 oranindaki artis, kardiyak debideki yiikselme ve sistemik
vaskiiler  direngteki  diisis, karaciger perflizyonunu ve
metabolizmasint dogrudan etkilememekle birlikte, laboratuvar
parametrelerinde belirgin degisikliklere yol agar. Gebeligin erken
donemlerinde baslayan plazma hacmindeki artig, eritrosit
kiitlesindeki artistan orantisal olarak daha fazla oldugu igin
fizyolojik bir hemodiliisyon (diliisyonel anemi) tablosu ortaya ¢ikar.
Karaciger kan akimi, mutlak deger olarak korunsa da, artan kardiyak
debi icindeki payr oransal olarak azalir. Ancak, karacigerin
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metabolik kapasitesi ve sentetik fonksiyonlar1 bu hemodinamik
degisikliklere ragmen korunur.

Ostrojen seviyelerindeki fizyolojik artis, karaciger hastalig
stigmalarii taklit eden klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Yiiksek Ostrojen diizeyleri, periferik damarlarda
vazodilatasyona ve neovaskiilarizasyona yol acar. Saglikli gebelerin
yaklasik %60’1nda palmar eritem ve spider anjiomlar (6riimcek ag1
anjiomlar1) goriilebilir; bu bulgular gebelik sirasinda patolojik kabul
edilmemeli ve siroz gibi kronik karaciger hastaliklarinin varligina
isaret eden kesin kanitlar olarak yorumlanmamalidir. Genellikle
gebeligin ikinci trimesterinde belirginlesen bu vaskiiler degisiklikler,
dogumdan sonraki 6-8 hafta i¢inde spontan olarak geriler.

Fizik muayenede karacigerin palpe edilmesi, biiyiiyen
uterusun diyafragmayi yukari itmesi ve karacigerin torasik kafes
icine dogru yer degistirmesi nedeniyle genellikle miimkiin degildir.
Bu anatomik yer degisikligi, karaciger boyutunda gergek bir
degisiklik olmamasina ragmen, fizik muayenede yaniltict olabilir.
Bu nedenle, hepatomegali siiphesinde fizik muayene bulgulari
mutlaka ultrasonografik degerlendirme ile teyit edilmelidir.

Biyokimyasal agidan, gebelikteki hemodiliisyon etkisiyle
serum albiimin, total protein ve hemoglobin seviyelerinde fizyolojik
bir diislis goézlenir. Albiimin seviyeleri, 6zellikle li¢iincii trimesterde
%20-30 oraninda azalabilir. Bu diisiis, plazma onkotik basincinin
azalmasina katkida bulunur ve gebeligin son aylarinda sik¢a goriilen
alt ekstremite 0deminin fizyopatolojik mekanizmalarindan birini
olusturur. Benzer sekilde, artan glomertiler filtrasyon hizina (GFR)
bagl olarak serum iire ve kreatinin diizeyleri de gebelik Oncesi
degerlere gore daha diisiik seyreder. Gebelikte GFR, renal kan
akimindaki artiga paralel olarak %50'ye varan oranlarda artis
gosterir.

Bu nedenle, gebelikte "normal" kabul edilen {ist sinir
kreatinin degerlerinin, gebe olmayan bireylere gore daha diigiik
oldugu unutulmamal1 ve hafif yiikselmeler dahi akut bobrek hasari
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Ornegin, gebe olmayan bir
kadinda 0.9 mg/dL kreatinin degeri normal kabul edilirken, gebelikte
bu deger renal fonksiyonda bir bozulmaya veya preeklampsi gibi
renal tutulumla giden bir patolojiye igaret edebilir.
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Karaciger enzim profilinde ise en carpici degisiklik alkalen
fosfataz (ALP) diizeylerinde goriiliir. Plasenta tarafindan iiretilen ve
1stya dayanikli olan plasental ALP izoenzimi nedeniyle, serum ALP
diizeyleri gebeligin ilerleyen haftalarinda artis gosterir ve termde
normalin iist sinirinin 2-4 katina kadar ¢ikabilir. Bu durum, gebelikte
kolestazin degerlendirilmesinde ALP’nin giivenilirligini azaltir.
Izole ALP yiiksekligi, kemik biiyiimesi veya plasental iiretimden
kaynaklanabilecegi icin tek basma karaciger hastaliglr tanisi
koydurmaz. Buna karsin, gama-glutamil transferaz (GGT) ve 5'-
niikleotidaz diizeyleri gebelikten etkilenmez ve kolestatik
hastaliklarin ayirict tanisinda ALP yiiksekliginin hepatobiliyer
kaynakli olup olmadigmi dogrulamak icin kullanilabilir. GGT
diizeylerinin normal kalmasi durumunda, yliksek ALP degerlerinin
biiylik olasilikla kemik veya plasenta kaynakli oldugu diistintiliir.

Aminotransferazlar (ALT ve AST), bilirubin ve protrombin
zamani1 (INR) gebelik boyunca normal sinirlarda kalmalidir. Bu
parametrelerdeki herhangi bir yiikselme, aksi kanitlanana kadar
patolojik kabul edilmeli ve gebelige 6zgii veya es zamanli karaciger
hastaliklar1 agisindan ileri tetkik gerektirmelidir. Ozellikle ALT,
hepatoselliiler hasarin en duyarli gostergelerinden biridir ve
gebelikteki hafif yiikselmeler bile ciddiye alinmalidir. Bilirubin
diizeyleri de gebelik boyunca degismez; herhangi bir sarilik tablosu
patolojiktir.

Ayrica, gebelik prokoagiilan bir durumdur; fibrinojen ve
faktor VII, VIII, X diizeyleri artarken, protein S aktivitesi azalir. Bu
fizyolojik hiperkoagiibilite, dogum sirasindaki kan kaybim
siirlamaya yonelik bir adaptasyon olsa da, gebeleri tromboembolik
olaylara yatkin hale getirir. Bu durum, 6zellikle altta yatan karaciger
hastaligi veya trombofili Oykiisii olan gebelerde, portal ven
trombozu veya Budd-Chiari sendromu gibi vaskiiler karaciger
hastaliklar1 riskini artirabilir.

Gebelige Ozgii Karaciger Hastahklar

Bu grup hastaliklar, gebeligin fizyolojik siirecleriyle
dogrudan iliskili olan, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla birlikte spontan iyilesme gosteren klinik tablolar1 igerir.
Ancak, zamaninda tan1 ve miidahale yapilmadig takdirde, hem anne
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hem de bebek i¢in fatal sonuglar dogurabilirler. Bu hastaliklarin
tanisi, genellikle dislama yoluyla konur ve viral hepatitler, safra yolu
taglar1 veya ilag toksisitesi gibi diger nedenlerin ekarte edilmesini
gerektirir.

Hiperemezis Gravidarum: GDF15 ve Yeni Patofizyolojik
Mekanizmalar

Hiperemezis Gravidarum (HG), gebeligin ilk trimesterinde
baslayan, inatc1 bulant1 ve kusma, dehidratasyon, ketoniiri ve gebelik
oncesi kilonun %>5'inden fazlasimin kaybi ile karakterize,
gebeliklerin %0.3-2'sini etkileyen ciddi bir tablodur. HG, sadece
semptomatik bir rahatsizlhik degil, aym1 zamanda -elektrolit
dengesizlikleri, akut bobrek hasar1 ve Wernicke ensefalopatisi gibi
ciddi komplikasyonlara yol acabilen sistemik bir hastaliktir. HG
vakalariin yaklasik %50-60'inda, genellikle 1000 U/L'yi gegmeyen
gecici aminotransferaz yiiksekligi ve hafif hiperbilirubinemi ile
seyreden karaciger disfonksiyonu goriilebilir. Bu durum, diger
hepatit nedenlerinin diglanmasiyla tani konulan bir tablodur ve
karaciger fonksiyonlar1 genellikle hidrasyon ve beslenme destegi ile
hizla diizelir. Karaciger biyopsisi yapildiginda, hepatositlerde
belirgin bir inflamasyon veya nekroz goriilmez, ancak mitokondriyal
anormallikler saptanabilir.

2024 yili, HG'min etiyolojisinin anlagilmasinda devrim
niteliginde gelismelere sahne olmustur. Nature dergisinde
yayimlanan ve genetik temelli genis capli ¢alismalara dayanan
veriler, HG patogenezinde "Growth Differentiation Factor 15"
(GDF15) hormonunun merkezi roliinii kesin olarak ortaya
koymustur (5). Fejzo ve arkadaslarinin yiiriittiigii bu calismalar,
hastaligin biyolojik temellerini aydinlatarak, HG'nin psikolojik
kokenli oldugu yoniindeki eski ve yanlis inaniglar1 tamamen
curtitmiistiir.

GDF15, beyin sapinda postrema bdlgesinde (area postrema)
yer alan GFRAL reseptoriine baglanarak bulant1 ve kusma refleksini
tetikleyen bir stres hormonudur (6, 7). Normal fizyolojik kosullarda
diisiik seviyelerde bulunan GDF15, hiicresel stres, inflamasyon ve
doku hasar1 durumlarinda artar. Yapilan ¢alismalar, HG riskinin hem
fetal hem de maternal genetik faktorler tarafindan belirlendigini
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gostermektedir. Fetlisiin, babadan kalitilan genetik varyantlar
nedeniyle yiliksek miktarda GDF15 {ireterek anne dolagimina
salmasi, hastaligin ana tetikleyicisidir (5).

Ancak daha da 6nemlisi, annenin gebelik oncesi GDF15
diizeyleri ve bu hormona olan duyarliligidir. Arastirmalar, gebelik
oncesinde kronik olarak diisiik GDF15 seviyelerine sahip olan
kadinlarin (6rnegin nadir genetik varyantlar tasiyanlar), gebelikte
fetlisten gelen ani ve yiiksek miktardaki GDF15 maruziyetine karsi
"asir1 duyarlilik" gelistirdigini gostermistir (5). Bu durum, reseptor
diizeyinde bir tiir "sok" etkisi yaratarak kontrolsiiz ve siddetli
kusmaya neden olur. Buna karsin, beta-talasemi gibi kronik olarak
yiksek GDF15 seviyelerine sahip hastalarda, reseptor
duyarsizlagsmasi (desensitizasyon) nedeniyle gebelik bulantilarinin
cok daha az goriildiigii saptanmistir (5, 8). Bu hastalarda reseptorler,
yiiksek hormon seviyelerine adapte olmus durumdadir ve
gebelikteki ek artisa tepki vermezler.

Bu bulgular, HG'nin tedavisinde ve oOnlenmesinde yeni
terapOtik hedefler dogurmustur. GDF15'in etkisini bloke eden
monoklonal antikorlar veya GFRAL antagonistlerinin, ciddi HG
vakalarinda  potansiyel  tedavi secenekleri olabilecegi
ongoriilmektedir (9). Bu ajanlar, su anda kanser kageksisi
tedavisinde arastirilmakta olup, giivenlik profilleri belirlendikten
sonta HG tedavisinde de ¢igir acabilir. Ayrica, riskli gruptaki
kadinlara gebelik oncesinde diisiik doz GDF15 veya metformin
(GDF15 seviyelerini artirarak etki eder) verilerek reseptor
duyarsizlasmas1 saglanmasi ve boylece gebelikteki siddetli
bulantinin Onlenmesi stratejisi lizerinde durulmaktadir (10).
Metformin, mitokondriyal stresi indiikleyerek endojen GDF15
liretimini artirir ve bu sayede gebelik oncesi bir "hazirlik" veya
"asilanma" etkisi yaratabilir (11).

Giincel klinik yonetimde ise, 2024/2025 kilavuzlari halen
destekleyici tedaviyi temel almaktadir. Sivi ve elektrolit replasmani,
Wernicke ensefalopatisini dnlemek icin tiamin destegi ve basamakli
antiemetik tedavisi standarttir. Antiemetik olarak doksilamin-
piridoksin kombinasyonu birinci basamakta, metoklopramid,
prometazin ve ondansetron ise direngli vakalarda Onerilmektedir.
Ondansetronun, 6zellikle ilk trimesterde yarik damak/dudak riski ile
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iligkisi konusundaki veriler ¢eliskili olsa da, fayda-zarar dengesi
gozetilerek ciddi vakalarda kullanilabilmektedir. Ancak karaciger
enzim yliksekligi olan hastalarda, altta yatan diger nedenlerin (viral
hepatit, safra kesesi hastaliklar1) diglanmasi ve hidrasyonun agresif
bir sekilde saglanmasi, karaciger hasarinin geri dondiiriilmesi i¢in
yeterlidir. Karaciger fonksiyon testlerinin diizelmesi, genellikle
klinik tablonun (kusmanin azalmasi, kilo alim1) iyilesmesini takip
eder.

Gebeligin Intrahepatik Kolestazi: Risk Stratifikasyonu ve
Yonetim

Gebeligin Intrahepatik Kolestazi (GIK), gebeligin ikinci
yarisinda, tipik olarak 30. haftadan sonra ortaya ¢ikan, cilt dokiintiisii
olmaksizin gelisen siddetli kasinti (6zellikle avug i¢i ve ayak
tabanlarinda) ve serum safra asidi diizeylerinde yiikselme (>19
umol/L) ile karakterize bir tablodur. GIK, maternal agidan rahatsiz
edici semptomlara yol acsa da, asil Oonemi artmis fetal riskler
(spontan preterm dogum, mekonyumlu amniyon sivisi ve ani
intrauterin fetal 6liim) ile iliskili olmasindan kaynaklanmaktadir.
Hastaligin genetik temeli, safra asidi tasiyici proteinleri kodlayan
genlerdeki (6rnegin ABCB4/MDR3) mutasyonlarla
iliskilendirilmistir. Bu genetik yatkinlik, yiiksek Ostrojen ve
progesteron seviyeleri ile birlesti§inde safra asidi homeostazinin
bozulmasina neden olur.

2024 yilinda giincellenen Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) ve 2025 FIGO kilavuzlari, GIK yonetiminde
serum safra asidi diizeylerine dayali bir risk stratifikasyon modelini
benimsemistir (1, 2). Bu model, hastaligin yonetimini ve dogum
zamanlamasin1 belirlemede altin standart haline gelmistir. Eski
yaklagimda kullanilan, sadece karaciger enzimlerine veya
semptomlarin siddetine dayali kararlar, yerini biyokimyasal risk
diizeyine gore bireysellestirilmis protokollere birakmaistir.

Tani: Tani icin aglik veya tokluk fark etmeksizin Olgiilen
serum total safra asidi diizeylerinin >19 pmol/L olmasi ve/veya
aciklanamayan transaminaz yiiksekligi ile birlikte klinik kasinti
varlig1 yeterlidir (1). Safra asidi diizeyleri, postprandiyal donemde
fizyolojik olarak artis gdsterebileceginden, siipheli vakalarda veya
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sinirda degerlerde (6rn. 10-19 pmol/L) yemek sonrasi olgiim
yapilmasi taniy1 destekleyebilir. Safra asitlerinin fraksiyonel analizi
(kolik/kenodeoksikolik asit orani) klinik pratikte rutin olarak
onerilmemektedir; ¢linkii total safra asidi diizeyi, fetal risk ile en
giiclii korelasyonu gosteren parametredir (1).

Fetal Risk ve Patofizyoloji: Yiiksek safra asidi diizeylerinin,
fetal kardiyomyositler iizerinde toksik etki gdstererek aritmilere ve
ani kardiak arreste neden oldugu diisiiniilmektedir. Safra asitleri,
fetal kalpteki ileti sistemini etkileyerek PR araligin1 uzatabilir ve
ventrikiiler aritmilere zemin hazirlayabilir (12). Ayrica, safra asitleri
plasental vazokonstriksiyona ve oksijen transportunda bozulmaya
yol agabilir. En 6nemli prognostik faktor, maternal serum safra asidi
konsantrasyonudur. Safra asidi diizeyinin >100 umol/L oldugu
durumlarda, 6li dogum riski dramatik bir sekilde artmaktadir. Bu
gruptaki hastalar "yiiksek riskli" olarak kabul edilir ve yonetim
stratejileri bu riski minimize etmeye odaklanir (1, 2).

Farmakolojik Tedavi: Ursodeoksikolik asit (UDCA),
maternal kasintiyr hafifletmek ve biyokimyasal parametreleri
diizeltmek amaciyla birinci basamak tedavi olarak Onerilmektedir
(10-15 mg/kg/giin) (1, 13). UDCA, hidrofilik bir safra asididir ve
toksik hidrofobik safra asitlerinin yerini alarak hepatositleri korur ve
safra akimini artirir. Ancak, 2024 ve 2025 yillarinda yayimlanan
meta-analizler ve biiylik Ol¢ekli randomize kontrollii ¢aligmalar
(PITCHES calismasi gibi), UDCA tedavisinin perinatal mortaliteyi
(6lii dogum) azalttigina dair kesin kanitlar sunamamistir (14, 15).
PITCHES ¢alismasi, UDCA'nin perinatal 6liim veya ciddi neonatal
morbidite iizerindeki etkisinin plasebodan istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedigini ortaya koymustur (14). Bununla
birlikte, UDCA kullaniminin spontan preterm dogum riskini azalttig1
ve bazi hastalarda kasinti semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir
(15). Bu nedenle, uluslararasi kilavuzlar semptomatik rahatlama ve
potansiyel preterm dogum riskini azaltma amaciyla UDCA
kullanimin1 halen 6nermektedir.

Alternatif tedaviler arasinda S-adenozil-metiyonin (SAMe),
rifampisin ve kolestiramin yer almaktadir. FIGO 2025 kilavuzu,
UDCA'ya yanitsiz siddetli kolestaz ve dayanilmaz kasint1 varliginda
rifampisinin eklenebilecegini, ancak fetal kanama riski nedeniyle (K
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vitamini emilimini bozarak) dikkatli olunmasi gerektigini
belirtmektedir (3). Rifampisin, niikleer reseptorler (PXR) lizerinden
etki ederek safra asidi detoksifikasyonunu artirir, ancak
hepatotoksisite riski nedeniyle yakin takip gerektirir.

Dogum Zamanlamasi: GiK yonetimindeki en kritik karar,
fetal 6liim riskini onlemek i¢in erken dogum karar1 ile prematiiriteye
bagli riskler arasindaki dengenin saglanmasidir. Erken dogum,
yenidogan yogun bakim ihtiyacini ve solunum sikintis1 sendromu
riskini artirirken, ge¢ kalinmasi ani fetal 6liim riskini beraberinde
getirir. Giincel kilavuzlar, dogum zamanlamasinin safra asidi
diizeylerine gore yapilmasini 6nermektedir:

Tablo 1: Gebeligin Intrahepatik Kolestazinda Safia Asidi
Diizeylerine Gére Yonetim ve Dogum Zamanlamasi (SMFM 2024,
RCOG 2022, FIGO 2025)

Safra
Aﬁldl . Risk . . |[Yonetim ve izlem Dogum Zamanlamasi
Diizeyi Kategorisi
(pmol/L)

o anhisaminiten 22, 07 haaye  kadr
<40 Diisiik Risk Haftahk safra asidi ve LFT beklenebilir. Spontan dogum

takibi. eylemi desteklenir.
UDCA tedavisi baglanmali.
Haftallk veya daha  sik
biyokimyasal takip. Fetal iyilik|[36 0/7 - 39 0/7 hafta aras.
hali testleri (NST) Onerilebilir||Bireysellestirilmis karar.
ancak ani Olimii 6ngérmede
yetersizdir.

40-99 Orta Risk

36 0/7 haftada dogum
onerilir. (34 0/7 - 36 0/7 hafta
arasy, Kklinik duruma ve
onceki 6lii dogum oSykiisiine
gore diistiniilebilir).

Maksimum doz UDCA.
Yiiksek Multidisipliner yaklasim.
Risk Rifampisin eklenebilir. Yakin
fetal monitdrizasyon.

>100

Kaynak: (1, 2, 3)

Dogum sonrasi donemde, kasinti genellikle ilk 24-48 saat
icinde kaybolur ve karaciger fonksiyon testleri 4-6 hafta icinde
normale doner. Hastalarin ileriki gebeliklerinde tekrarlama riski
%60-90 gibi yiiksek oranlardadir (3). Ayrica, GIK 6ykiisii olan
kadinlarin ilerleyen yasamlarinda safra tasi hastaligi, hepatobiliyer
kanserler ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan artmis riske sahip
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olduklar1 konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir (3). Bu uzun
vadeli riskler, GIK'in sadece gecici bir gebelik komplikasyonu
olmadigini, ayn1 zamanda kadinin genel metabolik ve hepatobiliyer
saglig1 hakkinda bir belirteg oldugunu diisiindiirmektedir.

Preeklampsi iliskili Karaciger Hasar1 ve HELLP Sendromu

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan
hipertansiyon ve proteiniiri (veya son organ hasari) ile karakterize
multisistemik bir endotel hastaligidir. Karaciger tutulumu,
preeklampsinin siddetli 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir ve
hepatoselliller — nekroz ile periportal hemorajiye  bagh
aminotransferaz yliksekligi ile kendini gosterir. Bu spektrumun en
agir formu olan HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelets), maternal ve perinatal morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir.

HELLP sendromunun patofizyolojisinde, plasental iskemi ve
yetmezlige yanit olarak maternal dolagima salinan antianjiyojenik
faktorlerin (6zellikle soluble fms-like tyrosine kinase-1 [sFIt-17])
artis1 ve proanjiyojenik faktorlerin (placental growth factor [PIGF])
azalmasi temel rol oynar (16). Bu dengesizlik, sistemik endotel
disfonksiyonuna, vazospazma, trombosit aktivasyonuna ve fibrin
birikimine yol agarak karaciger sinuzoidlerinde tikanikliga ve
hepatosit hasarina neden olur. Karaciger histolojisinde, periportal
bolgede fibrin birikimi ve nekroz goriiliir; makroskopik olarak
karaciger subkapsiiler kanamalar igerebilir.

Klinik tablo genellikle siddetli sag iist kadran veya epigastrik
agr1 (Glisson kapsiiliinlin gerilmesine bagli), bulanti, kusma ve
halsizlik ile baglar. Bu semptomlar siklikla viral gastrit veya reflii ile
karistirilabilir, bu da tanida gecikmelere yol agabilir. Hipertansiyon
ve proteinliri vakalarin  %85'inde goriiliir ancak %]15'inde
olmayabilir, bu da taniy1 zorlagtirabilir (17). Laboratuvar bulgulari
tan1 koydurucudur: mikroanjiopatik hemolitik anemi (LDH > 600
IU/L, periferik yaymada sistositler, diisiik haptoglobin), karaciger
enzimlerinde yiikselme (AST/ALT > 70 IU/L) ve trombositopeni (<
100.000/uL). Bu parametrelerin es zamanli bozulmasi, sendromun
ciddiyetini ve ¢oklu organ tutulumunu ortaya koyar.
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2024 ve 2025 yillarindaki en O6nemli klinik ilerleme,
preeklampsi ve HELLP sendromunun tanisinda ve kisa vadeli
ongoriisiinde sFIt-1/PIGF oraninin klinik kullanima girmesidir (16,
18). Bu oran, endotel disfonksiyonunun derecesini yansitan
biyolojik bir gostergedir ve klinik siiphe duyulan hastalarda giiclii
bir tanisal aragtir.

sFIt-1/PIGF Orami: Bu oran, preeklampsi ve iliskili
durumlarin (HELLP) dislanmasinda yliksek negatif prediktif degere
sahiptir. Oranin < 38 olmasi, klinisyene oniimiizdeki 1 hafta i¢inde
preeklampsi gelismeyecegini yiiksek giivenilirlikle (%99) soyler
(16, 18). Bu durum, gereksiz hastane yatiglarini, steroid
uygulamalarini ve erken dogum miidahalelerini 6nlemede biiytik bir
avantaj saglar. Oranin > 85 (erken baslangicli, <34 hafta) veya > 110
(gec baslangicli, >34 hafta) olmasi ise preeklampsi/HELLP tanisini
giiclii bir sekilde destekler ve advers maternal/fetal sonuglar icin
yiksek risk oldugunu gosterir. Bu biyobelirteg, HELLP
sendromunun klinik ve laboratuvar bulgularinin benzerlik gésterdigi
diger patolojilerden (6rnegin Gebeligin Akut Yagli Karacigeri, TTP,
HUS, SLE alevlenmesi) ayrilmasinda kritik bir yardimer aractir.
Ozellikle Gebeligin Akut Yagh Karacigerinde (AFLP), PIGF
diizeylerinin HELLP sendromuna gore daha ytiksek olabilecegi ve
sF1t-1/P1GF oraninin ayirici tanida kullanilabilecegi belirtilmektedir
(19).

HELLP sendromunun yonetimi, maternal stabilizasyon ve
fetal 1yilik halinin degerlendirilmesinden sonra miimkiin olan en kisa
stirede dogumu gerektirir. Tedavinin tek kesin yolu, plasentanin
(hastaligin kaynaginin) uzaklastiriimasidir.

Maternal Stabilizasyon: Siddetli hipertansiyonun kontrolii
(labetalol, hidralazin, nifedipin) ve eklampsi profilaksisi igin
magnezyum siilfat inflizyonu standarttir. Magnezyum siilfat,
serebral vazospazmi ¢ozerek ndbet riskini azaltir ve maternal
mortaliteyi diisiirtir.

Kortikosteroidler: Fetal akciger matiirasyonu igin 34.
gebelik haftasindan Once betametazon veya deksametazon
uygulanmasi Onerilir. Ancak, maternal trombosit sayisint artirmak
veya karaciger enzimlerini diizeltmek amaciyla yiiksek doz steroid
kullaniminin (6rnegin deksametazon 10 mg x 2 doz) maternal
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morbiditeyi azalttigina dair kanitlar yetersizdir ve rutin uygulamada
onerilmemektedir. Daha Onceki yillarda trombosit sayisini gegici
olarak artirmak i¢in kullanilan bu yaklasim, gilincel Cochrane
derlemeleri ve kilavuzlar 1s181nda terk edilme egilimindedir.

Dogum: 34. haftadan biiyiik gebeliklerde veya anne/bebek
hayatim1 tehdit eden durumlarda (karaciger riiptiiri, DIC, ablasyo
plasenta, fetal distres) derhal dogum gerceklestirilmelidir. 34.
haftadan kii¢iik ve stabil hastalarda, steroid uygulamasi i¢in 24-48
saat beklenebilir. Dogum sekli, maternal ve fetal duruma gore
belirlenir, ancak serviks uygun degilse veya acil durum varsa
sezaryen tercih edilir.

HELLP sendromunun en korkulan komplikasyonlari
arasinda hepatik riiptiir (subkapsiiler hematom), dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akut bobrek yetmezligi ve serebral
O0dem yer alir. Karaciger riiptiirii durumunda acil cerrahi miidahale
veya hepatik arter embolizasyonu hayat kurtaricidir. Bu
komplikasyonlarin yonetimi, yogun bakim sartlarinda, perinatolog,
hepatolog, hematolog ve yogun bakim uzmanlarindan olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan yapilmalidir.

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri: Tanisal Zorluklar ve Swansea
Kriterleri

Gebeligin Akut Yagli Karacigeri (AFLP), gebeligin iiglincii
trimesterinde (ortalama 35-36. hafta) veya nadiren postpartum
donemde ortaya ¢ikan, hepatositlerde mikrovezikiiler yag birikimi
ile karakterize, nadir (1/7000 - 1/20.000) fakat yiiksek mortalite
potansiyeli tasiyan bir obstetrik acildir. Karaciger yetmezliginin
gebelikteki en Onemli nedenlerinden biridir ve hizli tam
konulamazsa maternal ve fetal kayiplara yol agabilir.

Etiyolojide, fetlisten kaynaklanan mitokondriyal yag asidi
oksidasyon bozukluklart onemli rol oynar. En sik tanimlanan
mutasyon, uzun zincirli 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaz (LCHAD)
enzim eksikligidir. Fetal yag asidi oksidasyonunun bozulmasi
sonucu biriken toksik metabolitlerin plasenta yoluyla anneye
gecmesi ve annenin karacigerinde oksidatif stres ve yag birikimine
neden olmasi hastaligin temel mekanizmasidir (20, 21). Heterozigot
anne (tastyici), homozigot fetiisten (hasta) gelen toksik yiikii
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temizleyemediginde, hepatositlerin mitokondriyal fonksiyonu
bozulur ve mikrovezikiiler yaglanma gelisir.

Klinik tablo genellikle non-spesifik semptomlarla (bulanti,
kusma, karin agrisi, polidipsi/poliliri) baslar ve hizla fulminan
karaciger yetmezligine (sarilik, ensefalopati, koagiilopati)
ilerleyebilir. Polidipsi ve poliiiri, hastaligin erken doneminde ortaya
cikabilen ve gecici diabetes insipidus tablosunu yansitan, AFLP i¢in
ayirt edici olabilen semptomlardir. AFLP tanisinda altin standart
karaciger biyopsisi olmakla birlikte, invaziv dogas1 ve siklikla eslik
eden koagiilopati riski nedeniyle pratikte nadiren uygulanir.
Biyopside hepatositlerin santral ¢ekirdek etrafinda mikrovezikiiler
yag damlaciklari ile doldugu goriiliir. Ancak, klinik pratikte tan1 i¢in
genellikle klinik ve laboratuvar bulgularina dayanan Swansea
Kriterleri kullanilir. Alt1 veya daha fazla kriterin varligi AFLP
tanisini dogrular (20, 22).

Tablo 2: Gebeligin Akut Yagl Karacigeri (AFLP) Tanisinda
Swansea Kriterleri

Klinik Laboratuvar Bulgulart Radyolojik/Histolojik
Semptomlar Bulgular
Kusma Bilirubin > 14 pumol/L (0.8|[Ultrasonda "parlak karaciger"
mg/dL) (Asit varligi)
- Hipoglisemi < 4 mmol/L (72||Karaciger biyopsisinde
Karm agnisi mg/dL) mikrovezikiiler yaglanma

Polidipsi /||Urat  yiiksekligi > 340
Poliiiri pmol/L

Ensefalopati ||Lokositoz> 11 x 10°/L ||

Aminotransferaz yiiksekligi
(AST/ALT > 42 U/L)
Amonyak yiiksekligi > 47
pmol/L

Bobrek yetmezligi
(Kreatinin > 150 umol/L)

Koagiilopati (PT > 14 sn
veya aPTT > 34 sn)

Kaynak: (20, 22, 23)
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AFLP ile HELLP Sendromu Ayiric1 Tanisi: Bu iki tablo
siklikla karisir ve aslinda ayni spektrumun ug¢ noktalar1 olabilir.
Ancak AFLP'de karaciger yetmezligi bulgulari (hipoglisemi, uzamis
protrombin zamani, fibrinojen diisiikligli, amonyak yiiksekligi,
l16kositoz) daha belirginken; HELLP sendromunda hemoliz ve
trombositopeni daha 6n plandadir. Ozellikle hipoglisemi, AFLP igin
oldukca spesifik ve tehlikeli bir bulgudur; karacigerin glikojen
depolarmin tiikkendigini ve glukoneogenez yeteneginin bozuldugunu
gosterir (21). Ayrica sFIt-1 seviyeleri AFLP'de HELLP sendromuna
gore cok daha yiiksek (>31,100 pg/mL gibi ekstrem degerler)
bulunabilmektedir, bu da plasental hasarin boyutunu yansitir (19,
21).

Yonetim: AFLP siiphesi dahi acil dogumu gerektirir.
Dogumun geciktirilmesi maternal ve fetal mortaliteyi dramatik
olarak artirir. Hastalar yogun bakim {initesinde izlenmeli,
hipoglisemi (siirekli dekstroz infiizyonu ile) ve koagiilopati (kan
iriinleri ile) agresif sekilde tedavi edilmelidir. Dogum sonrasi
karaciger fonksiyonlar: genellikle 1-2 hafta i¢inde sekelsiz diizelir,
ancak fulminan vakalarda karaciger nakli gerekebilir. AFLP ge¢iren
annelerin ve bebeklerinin, dogumdan sonra LCHAD eksikligi ve
diger yag asidi oksidasyon bozukluklar1 agisindan genetik teste tabi
tutulmasi 6nerilmektedir (21, 23).

Gebelikle Es Zamanh Gériilen Kronik Karaciger Hastahiklar:

Kronik karaciger hastalig1 olan kadinlarda fertilite gegmise
oranla artmistir ve bu hastalarin gebelik takibi, hepatolog ve
perinatolog isbirligini gerektiren Ozellikli bir alandir. Tedavideki
gelismeler, ozellikle viral hepatitlerdeki antiviral ajanlar, bu hasta
grubunun saglikli gebelikler gegirmesine olanak tanimistir. Ancak,
siroz gibi ileri evre karaciger hastalig1 olan gebelerde maternal ve
fetal riskler halen ytiksektir.

Viral Hepatitler: B, C ve E

Hepatit B Viriisii (HBV): Gebelikte HBV yonetiminin
temel amaci, anneden bebege gecisin (vertikal transmisyon)
onlenmesidir. SMFM 2024 ve EASL 2023/2025 kilavuzlari, tim
gebelerin ilk prenatal vizitte HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc (triple
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panel) ile taranmasimi Onermektedir (24, 25). Bu "iglii panel”
taramasi, sadece aktif enfeksiyonu degil, asilanma durumunu ve
geemis enfeksiyonlart da ortaya koyarak daha kapsamli bir risk
analizi saglar.

Profilaksi: HBsAg pozitif gebelerde HBV DNA diizeyi
Olcililmelidir. Viral yikii yiiksek (>200.000 IU/mL) olan gebelerde,
gebeligin 28-32. haftasindan itibaren antiviral tedavi baglanmasi
vertikal gecis riskini anlamli diizeyde azaltir (24, 26). Tenofovir
disoproksil fumarat (TDF), uzun donem giivenlik verisi en fazla olan
ajandir. Ancak, 2024 WHO kilavuzlart ve son meta-analizler,
Tenofovir Alafenamid (TAF)'in de gebelikte TDF kadar giivenli ve
etkili oldugunu, renal ve kemik toksisitesi riskinin daha diisiik
olmasi nedeniyle alternatif olarak kullanilabilecegini belirtmektedir
(24, 27). TAF, hiicre igine daha etkin girdigi i¢in daha diisiik dozlarda
(25 mg) kullanilabilir ve sistemik maruziyeti daha azdir, bu da
maternal kemik saglig1 i¢in potansiyel bir avantaj sunar.

Immiinoprofilaksi: HBsAg pozitif annelerden dogan tiim
bebeklere, dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢inde hepatit B asis1 ve
Hepatit B immiinglobulini (HBIG) uygulanmalidir. Bu yaklagim,
gecis riskini %95 oraninda Onler. Emzirme, immiinoprofilaksi
uygulanan bebeklerde giivenlidir ve tesvik edilmelidir. Sezaryen
dogumun, immiinoprofilaksi uygulanan bebeklerde dikey gecisi
onlemede vajinal doguma Ustlinligli gosterilememistir; bu nedenle
dogum sekli obstetrik endikasyonlara gore belirlenmelidir (24).

Hepatit C Viriisii (HCV): HCV enfeksiyonu, gebelikte
intrahepatik kolestaz ve preterm dogum riskini artirabilir. Gilincel
kilavuzlar, her gebelikte evrensel HCV taramasim (anti-HCV)
onermektedir. Direkt etkili antivirallerin (DAA) gebelikte kullanimi
heniiz rutin olarak Onerilmese de, 2024 yilinda devam eden
caligmalar (6rnegin STORC calismasi) ve vaka serileri,
sofosbuvir/velpatasvir gibi rejimlerin gebelikte gilivenli ve etkili
oldugunu gostermektedir (28, 29). Bu calismalarda, gebelik
sirasinda tedavi edilen annelerden dogan bebeklerde olumsuz bir
sonug bildirilmemistir ve %100 kiir oranlar1 (SVR12) elde edilmistir.
Su anki standart yaklasim, tedavinin dogum sonrasina
ertelenmesidir; ancak gelecekte bu yaklasimin degismesi ve gebelik
sirasinda  tedavi ile vertikal gecisin tamamen Onlenmesi
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muhtemeldir. Sezaryen dogum, vertikal gecisi Onlemek ic¢in tek
basina bir endikasyon degildir; ancak membran riiptiirii siiresinin
uzamasindan ve fetal skalp monitdrizasyonundan kaginilmalidir
(29).

Hepatit E Viriisii (HEV): HEV, 6zellikle Asya ve Afrika'da
endemik olan Genotip 1 ve 2 enfeksiyonlarinda, gebeler i¢in yiiksek
mortalite (%20-25) riski tasiyan fulminan hepatit nedenidir.
Gebelikteki immiinolojik degisiklikler, HEV enfeksiyonuna karsi
daha siddetli bir yanit verilmesine neden olabilir. 2024 yilinda
yapilan c¢alismalar, HEV239 asisinin dogurganlik c¢agindaki
kadinlarda gilivenli oldugunu gdstermistir, ancak gebelikte kullanimi
icin daha fazla veriye ihtiyag vardir (30). Endemik bolgelere seyahat
edecek gebelerin hijyen ve su tiikketimi konusunda uyarilmasi hayati
Onem tasir; kaynatilmamis su ve pismemis gida tliketiminden
kaginilmalidir.

Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatotik Karaciger Hastalig
(MASLD)

Eski adiyla NAFLD olan MASLD, metabolik sendromun
hepatik tezahiiriidiir ve obezite prevalansindaki artigla birlikte
gebelerde en sik goriilen kronik karaciger hastaligi haline gelmistir.
2024 yilinda gilincellenen nomenklatiir ve kilavuzlar, MASLD'nin
gebelikte sadece bir karaciger yaglanmasi olmadigini, ayni zamanda
gestasyonel diyabet (GDM), preeklampsi, preterm dogum ve
postpartum kanama riskini artiran sistemik bir risk faktorii oldugunu
vurgulamaktadir (31, 32). Yeni tanimlanan "MetALD" kategorisi,
hem metabolik risk faktorleri hem de orta diizeyde alkol kullanimi
olan hastalar1 kapsayarak daha hassas bir risk smiflamasi
saglamaktadir.

Tanida ultrasonografi ilk segenektir; fibrozis degerlendirmesi
i¢in kullanilan non-invaziv skorlar (FIB-4, NAFLD fibrozis skoru),
gebeligin  fizyolojik  degisikliklerinden (6rne8in  trombosit
sayisindaki diislis) etkilendigi igin gilivenilir degildir. Ancak
Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi (VCTE - Fibroscan) FDA
tarafindan gebelikte kullanim onay1 almistir ve se¢ilmis vakalarda
kullanilabilir (33). Ancak, gebeligin ilerleyen aylarinda karin ici
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basing degisiklikleri elastografi sonuglarini etkileyebilir, bu nedenle
degerlendirme ideal olarak erken gebelikte yapilmalidir.

Yonetim, gebelik Oncesi kilo kontrolii ve metabolik
optimizasyona dayanir. Gebelik sirasinda MASLD tanisi alan
hastalarda, preeklampsi riskini azaltmak i¢in 12. haftadan itibaren
diisiik doz aspirin (150 mg/giin) profilaksisi dnerilmektedir. Ayrica,
bu hastalarin GDM agisindan erken taramaya (ilk trimesterde) tabi
tutulmasi1 gerekmektedir. Emzirmenin, hem annenin metabolik
iyilesmesi hem de bebegin ilerideki obezite riskini azaltmasi
acisindan MASLD hastalarinda 6zellikle tesvik edilmesi gerektigi
belirtilmektedir. MASLD'li annelerin bebeklerinde de ¢ocukluk ¢agi
obezitesi riski daha yiiksektir, bu da hastaligin transgenerasyonel
etkilerini ve epigenetik mekanizmalarin roliinii géstermektedir (31).

Siroz ve Portal Hipertansiyon

Sirozlu hastalarda gebelik, gecmiste nadir goriiliirken, tedavi
imkanlarinin artmasiyla (6rnegin antiviral tedaviler) giiniimiizde
daha sik karsilagilan yiiksek riskli bir durumdur. Gebelik, portal
hipertansiyonu siddetlendirebilir; artan plazma hacmi ve vena cava
inferiora basi, portal ven basincinmi artirarak varis kanamasi riskini
yukseltir.

Riskler: Maternal mortalite kompanse sirozda diisiikken,
dekompanse sirozda yiiksektir. En onemli komplikasyon varis
kanamasidir. Kanama riski, ozellikle ikinci trimesterde ve dogum
sirasinda en yiiksektir. Ayrica asit gelisimi, hepatik ensefalopati ve
spontan bakteriyel peritonit goriilebilir. Fetal riskler arasinda
spontan diisiik, preterm dogum ve intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) yer alr.

Yonetim: Tiim sirozlu gebelere, gebelik oncesinde veya en
gec ikinci trimesterde (16-24. haftalar) endoskopi yapilarak varis
taramasi Onerilmektedir. Yiiksek riskli varis saptanan hastalarda
birincil profilaksi olarak non-selektif beta blokerler (propranolol,
nadolol veya karvedilol) veya endoskopik bant ligasyonu (EBL)
uygulanmalidir. Beta blokerlerin fetal biiytime geriligi ve yenidogan
hipoglisemisi yapma riski olsa da, varis kanamasinin mortalite riski
bu yan etkilerden ¢ok daha onemlidir. Bu nedenle, fayda-zarar
dengesi gozetilerek tedaviye devam edilmelidir. Akut varis kanamasi
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durumunda, terlipressin (uterus iskemisi riski nedeniyle) yerine
oktreotid veya somatostatin tercih edilmeli ve acil endoskopik tedavi
uygulanmalidir.

Prognostik Skorlar: 2024 yilinda yapilan ¢alismalar, ALBI
(Albumin-Bilirubin) skorunun gebelerde dekompansasyon ve
preterm dogum riskini 6ngérmede MELD skoruna gore daha
kullanishi olabilecegini 6ne siirmektedir. ALBI skoru, INR gibi
gebelikte degisebilen parametrelerden etkilenmedigi icin (INR
gebelikteki prokoagiilan durumdan etkilenebilir) daha stabil bir
gosterge sunabilir (34, 35).

Wilson Hastahgi

Wilson hastaliginda tedavinin gebelik siiresince kesilmemesi
hayati 6nem tasir; tedavinin kesilmesi akut karaciger yetmezligine
ve hemolize yol agabilir. D-penisilamin ve trientin gibi bakir
selatorleri gebelikte kullanilabilir (FDA Kategori C), ancak yara
iyilesmesini etkilememesi (anti-anjiyojenik etki) adina gebeligin son
trimesterinde veya sezaryen planlanan hastalarda dozun %25-50
oraninda azaltilmasi Onerilmektedir. Cinko asetat tedavisi,
teratojenik potansiyelinin diisiik olmasi nedeniyle idame tedavisinde
ve asemptomatik hastalarda giivenli bir secenektir. Emzirme
déneminde ¢inko giivenli kabul edilmekle birlikte, selatorlerin siite
gecisi konusunda veriler sinirlidir, ancak genellikle tedaviye devam
edilmesi anne saglig1 i¢in onceliklidir (3).

Karaciger Transplantasyonu Sonras1 Gebelik

Karaciger nakli olan kadinlarda gebelik genellikle basarili
sonuglanir, ancak  yiliksek riskli  gebelik  kategorisinde
degerlendirilmelidir. Ideal olarak, transplantasyondan sonra greft
fonksiyonlarinin stabil oldugu, rejeksiyon ataginin olmadigi ve
immiinsiipresif dozlarin idame seviyesine indigi en az 1 yilin (baz1
kaynaklara gore 2 yil) ge¢mesi Onerilir. Erken gebeliklerde
rejeksiyon ve greft kaybi riski daha yiiksektir.

Immiinsiipresyon: Takrolimus ve siklosporin (Kalsindrin
inhibitorleri) gebelikte glivenle kullanilabilir. Gebelikte degisen
farmakokinetik (dagilim hacmi artis1 ve metabolizma hizlanmasi)
nedeniyle 1ila¢ kan diizeyleri disebilir, bu nedenle sik
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monitdrizasyon ve doz artirnmi gerekebilir. Azatioprin ve
kortikosteroidler de giivenlidir. Ancak, Mikofenolat Mofetil
(MMF) ve mTOR inhibitorleri (sirolimus, everolimus) teratojeniktir
ve gebelik planlayan hastalarda en az 6 hafta onceden kesilerek
alternatif ajanlara gec¢ilmelidir. MMEF, yiizde ve kulakta yapisal
anomalilere neden olabilir.

Riskler: Gebelik, greft reddi riskini belirgin sekilde artirmaz,
ancak preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve preterm dogum
riski transplant alicilarinda genel popiilasyona gore daha yiiksektir.
Preeklampsi, 6zellikle kalsindrin inhibitérii kullanan hastalarda
hipertansif yan etkiler nedeniyle daha sik goriiliir.

Safra Kesesi ve Pankreas Hastaliklar:

Gebelikte artan dstrojen kolesterol satlirasyonunu artirirken,
progesteron safra kesesi motilitesini azaltir; bu durum safra camuru
ve tast olusumunu kolaylastirir. Semptomatik kolelitiazis ve biliyer
pankreatit, gebelikte hastaneye yatisin dnemli nedenlerindendir.

Yonetim: Akut kolesistit veya biliyer pankreatit tedavisinde
oncelikle konservatif yaklasim (s1vi, analjezi, antibiyotik) denenir.
Ancak tekrarlayan ataklarda veya konservatif tedaviye yantsizlik
durumunda kolesistektomi endikedir. Cerrahi i¢in en giivenli donem,
organogenezin tamamlandigt ve uterusun heniiz cerrahi alam
kapatmadig1 ikinci trimesterdir. Laparoskopik kolesistektomi
gebelikte  giivenle  uygulanabilir;  karm  i¢ci  basincin
(pnémoperitoneum) diisiik tutulmast (10-12 mmHg) o6nerilir.
Koledok tas1 varhiginda ERCP (Endoskopik  Retrograd
Kolanjiopankreatografi), fetal radyasyon maruziyetini minimize
eden tekniklerle (kursun koruyucu, minimum floroskopi siiresi)
giivenle yapilabilir.

Yapay Zeka ve Gelecek Perspektifleri

Tibbin her alaninda oldugu gibi, gebelik ve karaciger
hastaliklar1 alaninda da yapay zeka (YZ) uygulamalar1 giderek 6nem
kazanmaktadir. 2025 yili projeksiyonlarinda, YZ destekli
algoritmalarin 6zellikle intrahepatik kolestazin erken tanisinda,
preeklampsi riskinin 6ngoriilmesinde ve karacier yaglanmasinin
(MASLD) ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde
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klinisyenlere yardimci olacagi ongoriilmektedir. Derin 0grenme
modelleri, rutin kan testleri ve klinik verileri analiz ederek,
hastaliklarin siddetini ve fetal riskleri daha hassas bir sekilde
stratifiye etme potansiyeline sahiptir. Ornegin, maternal demografik
veriler ve biyokimyasal parametreler kullanilarak gelistirilen makine
ogrenmesi modelleri, GIK hastalarinda fetal hipoksi riskini tahmin
etmede kullanilabilir (36).

Sonu¢

Gebelik ve karaciger hastaliklarinin yonetimi, multidisipliner
bir yaklasim gerektiren karmagsik bir siirectir. 2024 ve 2025
yillarinda literatiire giren yeni bilgiler; HG patogenezinde GDF15'in
rolii, GIK yonetiminde safra asidi esik degerlerinin &nemi,
preeklampsi/AFLP  ayriminda  anjiyojenik  biyobelirteclerin
kullanim1 ve kronik hepatitlerde yeni antiviral secenekler gibi
konularda klinik pratigimizi degistirmistir. FIGO, SMFM ve EASL
gibi uluslararasi otoritelerin giincel kilavuzlari, hem anne hem de
bebek sagligin1 optimize etmek ic¢in kanita dayali, kisisellestirilmis
ve proaktif bir yaklagimi zorunlu kilmaktadir. Hekimlerin bu giincel
geligsmeleri yakindan takip etmesi, bu hassas hasta grubunda en iyi
sonuclarin alinmasini saglayacaktir.

Tablo 3: Gebelikte Kullamilan Karaciger Ilaglarimin Giivenlik
Profili (2024/2025 Giincellemeleri)

Giivenlik Durumu ve

Ila¢ Grubu Ilag Ada Oneriler Kaynak
Antiviraller Tenofovir Disoproksil||Giivenli. Profilakside uzun (24)
(HBV) (TDF) siireli veri mevcut. ilk tercih.

Giivenli. Yeni veriler TDF ile
benzer giivenlik  profilini

;F]?;l‘(]):gowr Alafenamid destekliyor. ~ Kemik/bobrek||(24, 27)
riski olanlarda tercih
edilebilir.
Giivenli ancak yiiksek direng
Lamivudin riski nedeniyle artik ilk tercih||(25)
degil.
. Kontrendike. Hayvan
Entekavir deneylerinde teratojenite riski. (25)
Antiviraller DAA insan verileri smrli ancak (28,29)
(HCV) (Sofosbuvir/Velpatasvir) arttyor (Giivenli goriiniiyor). ’
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ila¢c Grubu

ilac Adr

Giivenlik Durumu

Oneriler

ve

Kaynak

Rutin oOneri disi, vaka bazh
degerlendirme. Genellikle
tedavi postpartum.

Kolestaz

Ursodeoksikolik
(UDCA)

Asit

Giivenli. GIK tedavisinde
semptomatik iyilesme i¢in ilk
segenek.

(1, 14)

Rifampisin

Fayda/Zarar dengesi
gbzetilmeli. Direngli
vakalarda 2. basamak. Fetal
kanama riski i¢in K vit.
destegi gerekebilir.

©)

Otoimmiin

Prednizolon

Gilivenli. Plasentadan gecisi
azdir (%10), fetiisii korur.

©)

Azatioprin

Gilivenli. Diisiik dozda (2
mg/kg/giin) devam edilebilir.

©)

Mikofenolat Mofetil

Kontrendike. Ciddi
teratojenik (yliz, kulak, kalp
anomalileri). Gebelikten 6
hafta dnce kesilmeli.

©)

Wilson

D-Penisilamin / Trientin

Yarar >  Zarar. Tedavi
kesilmemeli. Son trimesterde
yara iyilesmesi i¢in doz %25-
50 azaltilmal.

)

Cinko Asetat

Giivenli. Idame tedavisinde ve
asemptomatik hastalarda
tercih edilebilir.

©)

Portal
Hipertansiyon

Beta Blokerler (Propranolol)

Goreceli ~ Giivenli.  Fetal
biiytime geriligi (IUGR) ve
yenidogan
bradikardisi/hipoglisemisi
riski.  Varis  kanamasini
Oonlemek i¢in  yarar/zarar
hesabu ile verilir.

)

Kaynak: (1, 3, 14, 24, 25, 27, 28, 29)
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