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Gebelikte Karaciger Hastaliklar::
Tani1 ve Tedavide Giincel Yaklasimlar

Liver Diseases in Pregnancy: Current Appoaches in
Diagnosis and Treatment

® Sclin Nur COT!, @ Emine YILMAZ!, @ Gokhan KOKER!, @ Ferda AKBAY HARMANDAR?, @ Serdar AKCA?,
® Ayhan Hilmi GEKIN?

Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 'I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2Gastroentereloji Bilim Dali, Antalya

Ozet » Karaciger, kolesterol ve biliribin gibi endobiyotiklerin metabolizmasi ve atilimi da dahil olmak tizere bircok kritik islevi yerine getirir. Bunun yani
sira, pthtilasma faktorleri ve albimin gibi 6nemli proteinlerin sentezini gerceklestirir ve safra asidi ile kolesterol metabolizmasina etki eder. Gebelik, anne
adayinda belirgin fizyolojik ve metabolik degisimlerin géruldugi bir strectir. Normal gebeliklerde karaciger fonksiyonlarinda kayda deger bir degisiklik
olmaz ve histolojik yapisi genellikle normaldir. Gebelik strecinde meydana gelen cesitli fizyolojik ve hormonal degisikliklerin, karaciger hastaliklarina
neden olan fonksiyonel bozukluklardan ayirt edilmesi gereklidir. Bu derlemede, gebelige 6zgu karaciger hastaliklari hakkinda genel bir bakis sunmak ve
patogenezleri, tedavi yontemleri ve sonuglariyla ilgili gtincel bilgilerin aktarilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, karaciger fonksiyon testleri, gebelikte karaciger hastaliklari

Abstract e The liver performs many critical functions, including the metabolism and excretion of endobiotics such as cholesterol and bilirubin. It also
synthesizes important proteins such as clotting factors and albumin, and is involved in bile acid and cholesterol metabolism. Pregnancy is a period of
significant physiological and metabolic changes in the expectant mother. In normal pregnancies, there are no significant changes in liver function and
its histologic structure is usually normal. The various physiologic and hormonal changes that occur during pregnancy need to be differentiated from
the functional disturbances that cause liver diseases. In this review, we provide an overview of pregnancy-specific liver diseases and provide up-to-date
information on their pathogenesis, treatment modalities and outcomes.
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GIRiS

Gebelik, fizyolojik ve hormonal uyum siireclerinin belirgin-
lestigi bir donemdir. Plazma hacmi ve koagiilasyon faktorleri
artarken, bazi biyokimyasal parametrelerde dalgalanmalar
izlenir; buna kargin karaciger fonksiyon testleri genellikle
normaldir. Gebelikte karaciger fonksiyon bozukluklarinin
en stk nedeni, gebelige 0zgii hastaliklardir: hiperemezis gra-

vidarum (HG), gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), pre-
eklampsi/eklampsi, HELLP sendromu (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets) ve gebeligin akut yagh karaci-
geri (GAYK). Bunun yaninda, dnceden var olan hastaliklar
(kronik viral hepatitler, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligs,
siroz) ile gebelik sirasinda gelisebilen hastaliklar (akut viral
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hepatit, safra taslar1, Budd—Chiari sendromu) da maternal ve
fetal prognozu olumsuz etkileyebilir. Bu derleme, gebelikteki
fizyolojik degisiklikler ve karaciger hastaliklarint giincel lite-
ratlir 1g1¢inda Ozetleyerek tani ve tedavi yaklagimlarina katki
saglamayr amaclamaktadir.

GEBELIKTE KARACIGER HASTALIKLARI

Gebelikte goriilen karaciger hastaliklars; gebelige ¢zgti kara-
ciger hastaliklari, gebelik dncesinde mevcut olan karaciger
hastaliklar1 ve gebelik siirecinde ortaya ¢ikabilen karaciger
hastaliklart olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilabilir (Tablo 1).
Gebelikte goriilen karaciger fonksiyon bozukluklarinin en
stk nedeni gebelige 0zgii karaciger hastaliklaridir. Literatiirde
2025 yilinda Jutras ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada 51 708 gebelikte %2.8 oraninda karaciger hastaligi
gozlenmis olup, bu olgularin %44.5'1 gebelige 6zgii karaciger
hastaligi seklindedir (1). Gebelige 6zgii karaciger hastaliklart,
tipik olarak belirli gestasyonel haftalarda ortaya ¢ikan karak-
teristik klinik bulgularla kendini gosterirken; gebelige baglt
olmayan karaciger hastaliklari, gebeligin herhangi bir déne-
minde goriilebilir. Bu hastaliklarin ayrict tanisinin dikkatli bir
sekilde yapilmast ve uygun tedavi yaklagimlarinin zamaninda
uygulanmast, maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin
azaltlmast a¢isindan biiyiik onem tagimaktadir.

1. NORMAL BiR GEBELIKTE KARACIGER iLE
ILGILI GORULEN FiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

Normal bir gebelikte insan viicudunda, bazilari karaciger
hastaligr olan kadinlarda goriilenleri taklit edebilen bircok
fizyolojik ve hormonal degisiklik meydana gelir. Gebelikte
fizyolojik degisiklikler 1. trimesterda baslar, 2. trimesterda
pik yapar. Gebelik stiresince plazma hacmi yaklasik %45-55

Tablo 1. Gebelikte gérilen karaciger hastaliklan

Gebelikte Karaciger Hastaliklar1

oraninda artar. Bu artigla birlikte kalp hiz1 ve kardiyak output
da yiikselir, kan basincinda diisiis ve sistemik vaskiiler direng-
te azalma gozlemlenir. Bu fizyolojik degisimler, dekompanse
kronik karaciger hastaligi olan bireylerde goriilen hiperdina-
mik dolasim durumuna benzer sonuglar dogurur. Gebelik
stiresince hepatik kan akimi biiyiik oranda sabit kalmaktadir.
Artan uterin hacim, karacigeri diyafragma araciligiyla torasik
bosluga dogru yer degistirttiginden, fizyolojik olarak karaci-
gerin palpasyonu genellikle miimkiin degildir. Bu nedenle
fizik muayenede hepatomegalinin saptanmasi, altta yatan
patolojik bir stireci diisiindiirmelidir. Gebelikte safra kesesi
motilitesinde meydana gelen azalma, biliyer staz ile birlikte
safranin litojenitesinde artisa yol acar. Ostrojen diizeylerinde-
ki fizyolojik artisa bagli olarak gelisen palmar eritem, spider
anjiyomlar ve telenjiektazi gibi vaskiiler lezyonlar, gebeligin
normal dermatolojik bulgular: arasinda yer alir (2). Genel
kan hacmi, sodyum ve su tutulmasina da yol agan renin-an-
jivotensin sisteminin aktivasyonu nedeniyle ikinci li¢ aylik
dénemde artar, serum albiimin konsantrasyonu diiser. Ure,
hemoglobin ve protrombin zaman gibi diger yaygin biyokim-
yasal ve hematolojik testlerde ise hemodiliisyon nedeniyle
degisim gtzlenmez veya hafif bir azalma meydana gelir. Alka-
len fosfataz (ALP) hem plasentadan hem de fetal kemik gelisi-
minin bir sonucu olarak iretimi arttigindan 3. trimesterda 2-4
kat artar. Alfa feto protein (AFP) fetal karacigerde de tretildi-
ginden gebelikte artar. Safra asitleri ve serum trigliserit diize-
yinde de artig goriiliir. Gebelik, pthtilagma faktorlerinin (I, 11,
V, VII, X, XII) ve fibrinojenin artig gosterdigi prokoagilan bir
durumdur. Bunun yanusira alanin transaminaz (ALT'), aspartat
transaminaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), 5'niik-
leotidaz, serum biliriibin seviyeleri ve protrombin zamanin-
da degisim gozlenmez ve bu parametrelerin seviyelerindeki
degisim her zaman anormal degerlendirilip ileri inceleme

Gebelige Ozgii
Karaciger Hastaliklar

Hiperemezis gravidarum (l. timester)

Gebeligin intrahepatik kolestazi (2. ve 3. trimester)
Preeklampsi, eklampsi (2. ve 3. trimester)

HELLP Sendromu (2. ve 3. trimester, postpartum)
Gebeligin akut yagl karacigeri (3. trimester)

Gebelik Sirasinda Gelisen
Karaciger Hastaliklar

Akut viral hepatit
Budd Chiari sendromu

Safra taslarn

Degisik Etiyolojiye Bagh

Tum Kronik Karaciger Hastaliklari
Otoimmun hepatit

Wilson hastaligi

Karaciger sirozu

Kronik viral hepatit

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets.
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Tablo 2. Gebelikte gorulen fizyolojik degisiklikler

Azalanlar Degismeyenler
Hemoglobin ALT

Kan ure nitrojeni AST

Urik asit Biliribin
Albumin GGT

Total protein Snukleotidaz

Gamma-globulin Protrombin zamani

Artanlar

Lokosit sayisi
Fibrinojen
Transferrin

ALP

L&sin aminopeptidaz
Trigliserit

Kolesterol

Serum safra asitleri
Seruloplazmin

Alfa ve beta globdulin
AFP

ALT: Alanin transaminaz; AST: Aspartat transaminaz; GGT: Gama glutamil transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; AFP: Alfa feto protein.

gerektirir (2). Gebelikte goriilen fizyolojik degisiklikler Tablo
2'de verilmistir. Ultrasonografi (USG), gebelik sirasinda ka-
racigeri goriintiilemek icin en giivenli gortintiileme yontemi
olmaya devam etmektedir. Gebelik sirasinda yapilan abdomi-
nal USG'de karaciger genellikle normaldir. Karaciger boyutu
ve parankim yapist normal olup biliyer agacta dilatasyon go-
riilmez. Tek belirgin USG bulgusu, aclik safra kesesi hacmi ve
postkontraksiyon rezidii hacmidir. Kese bogalmasindaki ge-
cikme, artmig serum progesteron diizeyine baglidir. Daha de-
taylt goriintiileme gereksinimi durumunda, kontrast madde
kullaniimaksizin gerceklestirilen manyetik rezonans goriintii-
leme (MRG), gebelikte giivenle tercih edilebilecek bir mo-
dalitedir. Ote yandan, iyonizan radyasyon icermesi nedeniyle
bilgisayarli tomografi (BT) ve direkt radyografik incelemeler,
fetal maruziyet agisindan risk olusturdugundan gebelikte
miimkiin oldugunca kullanilmamalidir. Karaciger biyopsisi,
klinik gereklilik veya tanisal belirsizlik s6z konusu oldugunda
ve taninin gecikmesinin gebede daha biiyiik risk olusturacag
durumlarda yapilabilir. islem 6ncesinde koagtilopati mutlaka
diizeltilmelidir (3).

2. GEBELIGE OZGU KARACIGER HASTALIKLARI
2.1 Hiperemezis Gravidarum

Bulanti ve kusma, gebelerin yaklagik %70'ini etkileyen yaygin
bir klinik durumdur (4). Hiperemezis gravidarum (HG), bu
bulanti ve kusmanin en siddetli bicimidir ve intraktabl kusma
ile karakterizedir (2). Bu durum dehidratasyona, ketozise ve
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%>5'ten fazla kilo kaybina yol acar. Ttim gebeliklerin %1-3"tinti
etkiler (5). Etiyolojisi belirsizdir. Ilk trimesterde zirve yapan
insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu, hiperemezis
gravidarum etiyopatogenezinde uzun zamandir odak nok-
tast olmaya devam etmektedir. Niemeijer ve arkadaslarinin
2014’te yayimladigi sistematik derleme ve meta-analizde, HG
ile hCG diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmis, incelenen
35 calismanin 18'inde hCG seviyelerinin HG veya gebelikte
bulanti-kusma ile anlamlt bicimde iliskili oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, 13 calismada boyle bir iliski gosterileme-
mistir. Bulgular, hCG'nin HG patogenezinde rol oynayabi-
lecegini, ancak gebelik haftasina gore standartlastirilmamag
olcimler nedeniyle sonuglarin tutarsizlik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Yazarlar, hCG'nin tanisal ya da prognostik bir
biyobelirtec olarak tek bagina giivenilir olmadigini, fakat pa-
tofizyolojik mekanizmalarda katkisinin olabilecegini vurgu-
lamuglardir (6). Son dénemde yapilan arastirmalarda, erken
donemde trofoblastlar tarafindan {iretilen ve beyindeki kus-
ma merkezi olan area postrema’daki reseptorlere baglanan
biiylime farklilagsma faktorii 15 (GDF-15), erken plasental
gelisim ile gebelikte bulanti ve kusma arasindaki baglantinin
onemli bir biyobelirte¢ aday1 olarak tanimlanmustir (7). HG
gelisiminde rol oynayan risk faktorleri arasinda geng mater-
nal yas, disi fetiis tasinmasi, cogul gebelik, molar gebelik,
tiroid ve paratiroid bezine ait fonksiyonel bozukluklar, hiper-
kolesterolemi, tip 1 diabetes mellitus gibi altta yatan sistemik
hastaliklar ile 6nceki gebeliklerde HG Oykiisii yer almaktadir
(8-11). HG'nin patofizyolojisi halen karmagik ve tam olarak
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aydinlatilamamus olsa da, bagigiklik yanitlari, hormonal degi-
siklikler, gastrointestinal motilite bozukluklar1 ve psikolojik
etkenler gibi olast nedenlerin 6nemi vurgulanmaktadir. GDF-
15 ve hCG diizeylerindeki artisin, HG'nin patofizyolojisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Glincel arastirmalar, hCG’nin
etkilenen bireylerde gecici hipertiroidizm ile iliskili olabi-
lecegini ve HG tamst alan kadinlarda GDF-15 diizeylerinin
yiikseldigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, HG'nin ortaya
ctkisinda immiinolojik ve endokrin bozukluklarin birlikte rol
oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir (12).

HG; gebeligin 4. haftasinda baslar, cogunlukla 18. haftada
diizelir ancak bazen 3. trimestere kadar ya da doguma kadar
da devam edebilir. Dehidratasyona baglt renal disfonksiyon,
kusma ve azalmis oral alima bagh hipokalemi ve hipomag-
nezemi gibi elektrolit anormallikleri ortaya cikabilir. Hastane
yatig gerektiren vakalarin %50’sinde karaciger enzimlerinde
anormallikler goriiliir (2). Serum aminotransferazlarinin
yiikselmesi sik goriilen bir laboratuvar bulgusudur ve olgu-
larin yaklasik %40-50’sinde ortaya ¢tkmaktadir (13). Bununla
birlikte, nadir olgularda transaminaz diizeylerinin normalin
cok iizerinde degerlere ulastigr ve beraberinde hiperbilirii-
binemi ile klinik sariligin gelistigi rapor edilmistir (14). Bu
veriler, HG'nin ¢ogunlukla hafif biyokimyasal bozukluklarla
seyretmesine ragmen nadiren ciddi hepatoselliiler hasara ve
sariliga yol acabilecegini gostermektedir. Bu nedenle HG ol-
gularinda aminotransferaz ve biliriibin diizeylerinin izlenme-
si, ayirict tanida diger hepatobiliyer patolojilerin diglanmast
agisindan Onemlidir. Biyokimyasal anormallikler, kusmanin
sona ermesiyle birlikte diizelir. Eger 18. haftay1 gectikten son-
ra kalicr karaciger anormallikleri saptanirsa, alternatif tanilar
(6rnegin viral hepatit) diistintilmelidir. Karaciger biyopsisi
genellikle gerekli degildir; ancak yapildiginda hafif steatoz
ve kolestaz gibi spesifik olmayan degisiklikler gosterebilir.
Ayrica, 18. haftayi asan kalict semptomlar durumunda meka-
nik obstriiksiyonu dislamak igin gastroskopi diistiniilmelidir
(15).

Gebelikte Karaciger Hastaliklar1

Tedavi; intravenoz rehidratasyon, hiponatremi ve hipoka-
leminin diizeltilmesi, tromboprofilaksi ile birlikte Wernicke
ensefalopatisini 6nlemek amaciyla tiamin takviyesi (100 mg
i.v/i.m 5 glin boyunca) ve agizdan sivi ile diyetin yavasca ye-
niden baglatilmasint saglamak icin antiemetik tedavi icerir
(15,16). Gebelikte bulantt ve kusmanin tedavisinde B6 vita-
mini veya B6 vitamini ile doksilamin kombinasyonu, birinci
basamak tedavi olarak giivenli ve etkindir. Antihistaminikler
(6rnegin difenhidramin), metoklopramid ve ondansetron ise
ikinci basamak secenekler olarak kullanilmakta; kortikostero-
idler ise direncli olgularda tercih edilmektedir (12). Sonraki
gebeliklerde relaps goriilme ihtimali yiiksektir (17). HG tani-
mi1 Tablo 3’te verilmistir (17).

2.2 Gebeligin intrahepatik Kolestazi

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), gebeligin ikinci ya-
risinda safra asit tuzlarindaki artig ve kaginti ile karakterize
olan, dogumla birlikte diizelme gosteren bir kolestatik ka-
raciger hastaligidir. Gebelige bagl en sik goriilen karaciger
hastaligidir. Sonraki gebeliklerde tekrarlama olasiligi yiiksek-
tir. GIK, ozellikle Iskandinav tilkeleri, Giiney Asya ve Giiney
Amerika (6zellikle Sili) gibi bolgelerde daha yaygin goriiliir-
ken, Avrupa’daki insidanst %0.1-%1.5 civarindadir. Afrika {l-
kelerinde ise nadiren rapor edilmektedir (18). Maternal mor-
bidite {izerine etkisi diisiiktiir ancak fetiis tizerinde anoksi,
prematiirite, perinatal oliim, fetal distress, ¢li dogum gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilir (19). Gogul gebelikler-
de ve dogurganlik tedavisi gtrmiis kadinlarda daha sik go-
riiliir. Ileri anne yagi, multiparite, oral kontraseptif kullanimi
sonrast kolestaz dykiisti ve aile Oykisii risk faktorleri arasin-
dadir (20).

Intrahepatik kolestazin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, genetik, hormonal ve cevresel etkenlerin dnemli
roller oynadigr diisiiniilmektedir. Kolestazin nedeni, anor-
mal biliyer transport ile iligkilidir ve kadin cinsiyet hor-

Tablo 3. Hiperemezis gravidarum Windsor tanimi (2017)

Zorunlu Ozellikler

Bulanti ve kusma (bunlardan en az biri siddetli)

Normal sekilde yeme icme yetenedinin olmamasi
Gunluk yasam aktivitelerinin guglu bir sekilde etkilenmesi

Semptomlar gebeligin erken streclerinde baslar

Katkida Bulunan Ozellikler
Dehidratasyon belirtileri

Erken gebelik, gebelik yasinin |6 haftadan énce olmasi

guncel.tgv.org.tr

51




Cot ve ark.

monlarinin dogrudan etkileri kolestazt indiikler. Safra tuzu
taginmasinda gorevli proteinlerdeki mutasyonlar da patoge-
nezde rol oynamaktadir. Intrahepatik kolestaz tanisi alan
olgularin yaklagik 9%25'inde, safra asidi taginiminda gorevli
tagty1ct proteinleri kodlayan ABCB4 (fosfatidilkolin flippase),
ABCBI11 (safra tuzu ihracat pompast) ve ATP8B1 genlerinde
heterozigot mutasyonlar bildirilmektedir (21). Daha kiiclik
bir grupta ise kolestaz ile iliskili diger genlerde mutasyon-
lar goriilmektedir (22). ABCB4 mutasyonlar: tipik olarak
yiiksek serum GGT ile iliskilidir. Ayrica multidrug resistant
protein-3 (MDR3) gibi kanalikiiler membranda bulunan fos-
folipit tastyicilarinda olusan mutasyonlarin da intrahepatik
kolestaz ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Intrahepatik
kolestaz1 olan gebelerin %15'inde tespit edilen MDR3 mu-
tasyonu, kromozom 7g21.1’de yer almaktadir ve kanalikiiler
membranda fosfolipidler i¢in anahtar bir tagtyicidir. Bu gen-
deki mutasyonlar, tastyict islev kaybina ve dolayistyla serum
safra asitlerinin artisina neden olur. Floreani ve arkadaglart
sadece heterozigot mutasyonlarin tastyict islev bozukluguna
neden oldugunu, tastyict islevinin tamamen yoklugunun ise
ciddi karaciger hastaligr ile iliskili oldugunu bulmugtur (23).
Buna ek olarak, yiikselen safra asidi konsantrasyonlarinin
myometriumun kontraktilitesini etkileyerek plasentadaki
koryonik venlerde vazokonstrikstiyon olusturdugu ve bu
mekanizmanin preterm eylemi tetikleyebilecegi ¢ne siirtil-
mektedir (23).

Gebeligin intrahepatik kolestazt gebeligin 25. haftasindan
itibaren baslar. Temel semptomu, ozellikle avug ici ve topuk-
lardan baglayarak tiim viicuda yayilan ve gece artan kagintidir.
Kasinti, laboratuvar parametrelerindeki degisikliklerden 6nce
ortaya cikmakta ve dogumdan en ge¢ 48 saat sonra diizel-
mektedir. Sarilik klinik olarak nadiren ortaya cikar; meydana
geldigi durumlarda ise genellikle kagintinin baglamasindan 2
ila 4 hafta sonrasinda gelisir. Eslik eden dokiintiiler, kasintiya
baglt olarak olusan cilt ekskoriyasyonlarina sekonder olarak
gelismektedir. Baz1 vakalarda, koyu renkli idrar ve agik renkli
digkr gibi biliyer staz belirtileri goriilebilir. Bunun yani sira,
yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonuna yol acan ishal
ve steatore gibi gastrointestinal belirtiler gelisebilir. Bu ma-
labsorbsiyon, vitamin K eksikligine yol agarak protrombin
zamaninda uzama ve postpartum hemoraji riskini artirabilir

(15,16).
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Aminotransferaz aktivitesi, normal seviyelerin 20 katina kadar
yiikselebilir. GGT aktivitesindeki artig ise nadir bir durumdur
ve MDR3 mutasyonu veya gebelikle iliskili olmayan bir ka-
raciger hastaliginin gostergesi olabilir (15). Intrahepatik ko-
lestazin tanisinda safra asidi Olgtimleri aglik sartt olmaksizin
yapilabilir. Glincel Oneriler, aclik dist total safra asidi icin st
normal sinirt 19 wmol/l olarak kabul etmektedir. Bu sinirla
birlikte, daha 6nce IKP tanisi konmus olgularin yaklasik %20
‘si tant dist kalmaktadir. Galismalar, safra asidi diizeyi < 19
wmol/L olan gebelerde 6lii dogum riskinin artmadigini gos-
termektedir. Anne safra asidi seviyesinin 40 umol/L altinda
oldugu gebeliklerde olumsuz sonuclar nadiren bildirilmekte-
dir. Gebelik siiresince serum safra asidi seviyeleri dalgalanma
gosterebilir ve artiglar gozlemlenebilir; bu nedenle haftalik
takipler 6nemlidir (24). Intrahepatik kolestaz yasayan kadin-
larin cogunda transaminaz seviyeleri yiikselmesine ragmen,
her iki prospektif kohort calismasinda da ALT/AST seviyeleri
ile olumsuz perinatal sonuglar arasinda bir iligki bulunmamig-
tir (25,26). Abdomen ultrasonografi 6zgiin bir tanisal yontem
degildir, safra tagi ve ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon gibi
alternatif etiyolojilerin dislanmast amaciyla 6nerilmektedir
(24). Karaciger biyopsisi genellikle gerekmez; yapildiginda
histopatolojik olarak ¢zgiil olmayan kolestaz bulgular1 izlenir
(27).

Intrahepatik kolestazin tedavisinde erken tani ve hepatoloji
destegi sunan multidisipliner bir yaklagim olduk¢a onemli-
dir. Intrahepatik kolestaz tanisi alan gebelerin, 33-34. gebelik
haftasindan once, yiiksek riskli prematiir yenidogan bakimi
saglayan obstetrik merkezlere yonlendirilmesi gerekmektedir
(15). 1k basamak tedavi, vakalarin yaklasik %75'inde mater-
nal semptomlarin ve biyokimyanin diizelmesini saglayan ur-
sodeoksikolik asittir (UDKA) (28). UDKA hepatositlerde safra
sekresyon kapasitesini arttirir. Bu etki, vezikiiler ekzositozun
uyarilmasi ve safra kanalikiiler membranmna tastyici protein-
lerin eklenmesi ile gerceklesir. Ayrica kolanjiyositler iizerin-
den kloriir ve bikarbonat sekresyonunu artirarak safra akigint
giiclendirir. Boylece safra asitlerinin sitotoksik etkilerine kars
hepatosit ve kolanjiyositleri korur (3). In vitro ve in vivo de-
neyler, UDKAnin safra asitlerinin fetlisten anneye transpla-
sental taginmasint artirdigint ve plasental hasart azalttigint
gostermektedir. Glantz ve arkadaslart safra asidi konsantras-
yonlari 40 wmol/I'den yiiksek olan hastalarda UDKA'nin ka-
sintiyt hafifletmede deksametazondan daha etkili oldugunu

Eyliil-Ekim 2025 ¢ Cilt 27 ¢ Sayr 2



gostermigtir (29). Deksametazonun, semptomlar veya biyo-
kimyasal belirteler tizerinde etkisi yoktur; yalnizca preterm
dogum durumunda fetal akciger olgunlugunu destekler (29).
Rifampisin, giiclii bir pregnan X reseptor agonistidir. UDKA ve
rifampisinin birlikte kullaniminin obstriiktif olmayan kolestaz-
da sinerjik etkileri oldugu 6ne siirtilmiistiir (30). Rifampisinin
UDKA ile kombine edilmesi, tek bagina UDKAya yanit verme-
yen kadinlarin yaklagik ticte birinde semptomlari ve biyokim-
yasal bozukluklar1 iyilestirmektedir (31). Gebeligin tiglincl
trimesterinde rifampisin icin olumlu giivenlik verileri gtz
oniine alindiginda, semptomlari veya biyokimyasi UDKA'ya
yanit vermeyen hastalarda ikinci basamak ajan olarak kullani-
labilir. Nispeten kiiclik calismalar, aktif komiir ile serum safra
asidi seviyelerinde iyilesme ve guar sakiz1 ve kolestiramin ile
kasintinin azaldigini gostermektedir (32). Kolestiramin de
kullanilabilir, ancak serum safra asidi konsantrasyonlarini dii-
stirmede cok etkili degildir ve K vitamini eksikligini daha da
kottilestirebilir. Kolestiramin veya UDKA ile goriilen sempto-
matik iyilesmeye karsilik bu tedavilerin neden oldugu bozul-
mus K vitamini emilimi ve malabsorbsiyon perinatal sonuclart
kotilegtirebilir (33). K vitamini takviyesi, dogum sonrast ka-
nama veya yenidogan kanamast riskini azaltabilir (28).

Intrahepatik kolestaz, dogumdan sonra genellikle diizelir;
ancak etkilenen kadinlarda ilerleyen dénemlerde hepatobi-
liyer hastalik riski artmaktadir. Bu riskler arasinda en yaygin
olanlari safra taslari (muhtemelen ABCB4 genindeki ortak bir
risk faktorii nedeniyle), hepatobiliyer maligniteler ve immiin
aracilikl kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (34).

2.3 Gebeligin Hipertansiyon Iligkili Karaciger Hastaliklar1

Gebelikte goriilen hipertansiyon en az iki seferde Olciilen
kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasidir. Preeklam-
psi, eklampsi, HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low
pslatelets) sendromu, hepatik infarkt ve hepatik riiptiir gebe-
likte goriilen hipertansiyon ile iligkilidir (16).

2.3.1. Preeklampsi ve Eklampsi

Uluslararas: Gebelikte Hipertansiyon Arastirma Dernegi (IS-
SHP) tanimina gore preeklampsi, daha 6nce normotansif
olan kadinlarda gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya cikan
hipertansiyon (4 saat arayla en az 2 kez yapilan 6l¢limlerde
sistolik kan basincinin > 140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin 2 90 mmHg olmast) ile birlikte yeni gelisen klinik
veya laboratuvar bulgularin varligr ile tanimlanmaktadir. Bu
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bulgular arasinda proteiniiri (> 300 mg/glin, idrarda > 2+
dipstick pozitifligi veya spot idrarda protein/kreatin orani
> 30 mg/mmol), maternal organ disfonksiyonlart (btbrek
yetersizligi, karaciger tutulumlari, norolojik veya hematolo-
jik komplikasyonlar, pulmoner 6dem) veya uteroplasental
disfonksiyon (plasental ablasyo, anjiyojenik dengesizlik, fetal
gelisme geriligi, intrauterin fetal 6liim) yer almaktadir (35).
2021 yilinda yayimlanan genis 6lgekli bir meta-analiz, preek-
lampsinin kiiresel gebeliklerin yaklagik %4.6’sinda gortildi-
giinii rapor etmistir (36). Preeklampsi bulgularina ek olarak,
bag agrist, ndbet, koma ve gorsel sanrilar gibi nrolojik semp-
tomlarin goriilmesi durumuna ise eklampsi denir.

Preeklampsi icin risk faktorleri arasinda dnceki preeklampsi
oykiisi, 16 yasindan kiiciik veya 45 yasindan biiyiik anne yast,
primiparite, aile 6ykiisi, gebelikte hipertansiyon, enfeksiyon,
kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, diyabet ve otoimmiin
hastaliklar bulunmaktadir (15). Etiyolojisi tam aydinlatilama-
mustir. Glincel veriler trofoblast invazyonunda yetersizlik ve
spiral arterlerin normal sekilde yapilanamamast sonucunda
gelisen anormal plasentasyonun, plasental hipoperfiizyona
yol actigini gostermektedir. Bu durum, oksidatif stres ve inf-
lamasyonu tetikleyerek anti-anjiyojenik faktorlerin salinimina
neden olmakta ve sonugta maternal endotel disfonksiyonu
ile preeklampsinin cok sistemli klinik tablosunu ortaya ci-
karmaktadir. Endotel disfonksiyonu, karacigerde siniizoidal
endotelyal hasara, fibrin birikimine ve mikroanjiyopatik he-
molize yol acarak hepatositlerde iskemik nekroz, periportal
hemorajiler ve subkapsiiler hematom ve karaciger riiptiirii
gelisimine neden olabilir (37).

Preeklampsinin klinik bulgulari, rutin antenatal muayene-
lerde tani konulmadan 6nce mevcut olmayabilir. Eger klinik
bulgular varsa, sag iist kadran agrisi, bag agrisi, bulanti ve
kusma stk¢a goriilen belirtilerdir. Hepatik vaskiiler yataktaki
vazokonstriikstiyona bagli anormal karaciger fonksiyon test-
leri, hastalarin %20-30'unda goriilebilir (15). Aminotransfe-
raz seviyeleri 10-20 kata kadar artig gdsterebilirken, biliriibin
seviyelerinde yiikselme nadirdir. Preeklampsi ve eklampsi
hastalarinda karaciger fonksiyon testlerindeki bozulma, ciddi
hastaligin varligini isaret etmelidir. Hizli hipertansif kontrol
saglanamazsa, kadinlar bobrek disfonksiyonu, serebral kana-
ma, karaciger enfarktiisti, hematomlar veya yirtiima riski ile
karstlasabilir; bu durum perinatal mortalite ve morbiditede
onemli bir artiga yol acar. Tant icin karaciger biyopsisi gerekli
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degildir; biyopside periportal bolgelerde belirgin siniizoidal
fibrin trombsleri, hemoraji ve hepatoselliiler nekroz goz-
lemlenir (2).

Preeklampsinin tek tedavisi gebeligin sonlandiriimasidir ve
yonetimi destekleyici bir yaklagimt icermektedir. Kan basin-
cnin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir. Sistolik
kan basincinin = 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
> 90 mmHg olmast durumunda tedaviye oral labetalol, nife-
dipin veya metildopa ile baglanmalidir. Sistolik kan basinci >
160 mmHg ya da diyastolik kan basinct > 110 mmHg olan
hastalarda ise hospitalizasyon zorunludur. Bu hastalarda acil
olarak antihipertansif tedavi baglanmali, eklampsi nébetlerini
onlemek amactyla magnezyum siilfat uygulanmalidir. Gerekli
durumlarda oral nidefipin, intravendz labetolol ve intraventz
hidralazin uygulanabilir. Mevcut kanitlar intravenoz labetalol
veya oral nifedipinin hidralazine gore daha hizli ve etkili ol-
dugunu gostermektedir (38-42). Gebelik haftast < 34 ise,
fetal akciger matiirasyonunu desteklemek amaciyla yiiksek
doz betametazon veya deksametazon uygulanmalidir (43).
Ayrica, < 32. gebelik haftasinda dogum gerekliyse, magnez-
yum siilfat noroprotektif ajan olarak da eklenmelidir (3). Ge-
belik haftast > 34 oldugunda, maternal koagiilopati ve ciddi
hipertansiyon kontrol altina alindiktan sonra dogum derhal
gerceklestirilmelidir. Gebelik haftast < 34 olan olgularda ise,
maternal ve fetal sonuclart optimize edecek sekilde dogumun
zamanlamasi planlanmali ve miimkiinse hizlandirilmalidir (3).

2.3.2 HELLP Sendromu

HELLP sendromu, 1982 yilinda Weinstein tarafindan tanim-
lanan mikroanjiyopatik hemoliz, artmig karaciger enzimleri
ve trombositopeni ile karakterize klinik tablodur. Tiim gebe-
liklerin %0.1-0.6’sinda ve preeklampsili kadinlarin yaklasik
%4-12'sinde goriilmektedir. HELLP’in preeklampsiyi %20
oraninda karmagiklastirdigi diistiniilse de, normal kan basin-
cina sahip kadinlarda da HELLP sendromu ortaya ¢ikabilir;

Tablo 4. HELLP Sendromu siniflandirma sistemleri

bu durum preeklampsinin ¢ok sistemli dogasint ve iliskili
bozukluklar1 gostermektedir (44). HELLP sendromu, pre-
eklampsiye eslik eden olgularda perinatal mortaliteyi artiran
ciddi bir komplikasyondur; bu mortalite esas olarak premati-
riteden kaynaklanmakta, ayrica maternal komplikasyonlar da
neonatal kayiplara katkida bulunmaktadir (45). Bu sendrom,
genellikle gebeligin 2. veya 3. trimesterinde, bazen de dogum
sonrast donemlerde goriilebilir. [leri anne yagi, multiparite ve
beyaz ik, HELLP sendromu icin risk faktorleri arasinda yer
almaktadur (15).

Etiyopatogenezde, trombosit fonksiyonundaki degisiklikler,
proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki artig ve vaskiiler en-
dotel hasarina eslik eden segmental vazospazmin merkezi bir
rol oynadig diistiniilmektedir. Ayrica, uzun zincirli 3-hidrok-
si acil koenzim A dehidrogenaz (LCHAD) enzim eksikliginin
patogenezdeki 6nemi, gebeligin akut yagh karacigeri ile Ortii-
sen klinik tablolarin ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir (16).

Tany, esasen klinik bulgulara dayanarak konulmaktadir. Va-
kalarin %65'inde sag Ust kadran veya epigastrik karin agrisi,
%35'inde bulantt ve kusma, %30'unda ise bag agrist gozlem-
lenmektedir. Daha nadir durumlarda kanama ve sarilik da
goriilebilir. Ayrica, hastada aktif bir sikayet bulunmayabilir.
Hipertansiyon ve proteiniiri, preeklampsi vakalarinda %85
oraninda goriilmektedir. Intravaskiiler fibrin birikimi ve hi-
povolemi, karaciger hasarina yol acarken, siniizoidal basing
artigt hafiften siddetliye kadar degisen aminotransferaz sevi-
yeleri ile hafif biliriibin artisina neden olmaktadir (15). Disse-
mine intravaskiiler koagtilasyon (DIK) durumu, ytiksek fibrin
yikim driinleri, diisik fibrinojen seviyeleri ve protrombin
zamaninda artig ile birlikte goriilebilir. HELLP sendromu ta-
nisina yonelik Tennesse ve Mississippi sistemleri bulunmak-
tadir (Tablo 4). Tennesse sisteminde, HELLP sendromu labo-
ratuvar bulgularina gore tam ve parsiyel olarak iki kategoriye
ayrilmaktadir. HELLP sendromundaki anormal laboratuvar

Tennese Sistemi

AST > 70 IU/I (Tam), > 40 IU/I (Parsiyel)

LDH > 600 1U/1

Trombosit < 100 x 10/9/1, 100 000 (Tam), <150 000 (Parsiyel)

Mississippi Sistemi

AST > 401U/l ve LDH > 600 IU/I

Class 1: Trombosit < 50 x 10A\9/I
Class 2: Trombosit 50 - 100 x 10A9/I
Class 3: Trombosit 100 - 150 x 10A9/I

AST: Aspartat transaminaz; LDH: Laktat dehidrogenaz.
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degerleri arasinda, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile bir-
likte serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artig
(parsiyel durumda hemoliz var veya yok), transaminazlarda
2-10 kat yiikselme (tam HELLP sendromunda AST > 70 IU/,
parsiyel HELLP sendromunda ise AST > 40 IU/) ve trombo-
sit sayisiun 100 000'in altinda olmast (parsiyel durumda <
150 000) ver alir. Ayrica, serum iirik asit diizeyinin 5.7mg/dl
(340 wmol/'yi agmast, maternal ve fetal morbidite ile mortali-
tenin artisiyla iligkilidir (46). Abdominal goriintiileme, HELLP
sendromu tanist almug tiim kadinlarda diistiniilmeli, dzellikle
karin agrist veya hipotansiyonu olanlarda mutlaka yapilma-
lidir. Ultrasonografi ile; karaciger kanamasi, yirtilma ve en-
farktiis gibi hayati tehdit eden komplikasyonlari tespit etmek
miimkiindiir. Bu komplikasyonlarin HELLP sendromu olan
kadinlarin %45’inde gortilebildigi bildirilmistir. Karaciger bi-
yopsisi, tant klinik kriterlere dayandigi ve mevcut trombosi-
topeni nedeniyle kanama riski tagidigr icin genellikle gerekli
degildir. Ancak biyopsi yapildiginda, mikroskobik bulgular
preeklampside gortilenlerle benzerlik gosterir. Karakteristik
periportal degisiklikler, kanama, siniizoidal fibrin birikimi ve
hepatosit nekrozu gibi bulgular gozlemlenir. Yonetim ise pre-
eklampsideki yaklagimla benzer sekilde olmalidir.

HELLP sendromunun kesin tedavisi dogumdur. Acil dogum
ya da kortikosteroid uygulamasi sonrast doguma iligkin karar,
gebelik haftasina gore verilir. Dogumdan 48 saat sonra transa-
minaz, bilirtibin ve LDH seviyeleri genellikle normale déner.
Postpartum 4. giinden sonra devam eden veya artig gosteren
laboratuvar degerleri, postpartum komplikasyonlar: diistin-
diirtir. HELLP sendromunun devam eden postpartum semp-
tomlar1 s6z konusuysa, antitrombotik ajanlar, plazmaferez ve
hemodiyaliz gibi tedaviler uygulanabilir. HELLP sendromu ya
da preeklampsisi olan hastalarin kiiciik bir kisminda hepatik
infarkt, riiptiir ve hematom gelisimi goriilebilir. Subkapstiler
hematom, hepatik infarkt, riiptiir ve hemoraji, BT veya MRG
ile goriintiilenebilir. Ayirict tanida, gebeligin akut yagl kara-
cigeri, trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik tire-
mik sendrom da dikkate alinmalidir (16). Hepatik hematoma
baglt asir1 kanama, hepatik riiptiir ve karaciger yetmezligi,
HELLP sendromu sonrast karaciger nakli i¢in endikasyonlar
arasinda yer almaktadir (15).

2.3.3 Hepatik Riiptiir, Enfarkt ve Hematom

Preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu ve gebeligin akut
yaglt karacigeri (GAYK) hastalarinda komplikasyonlar %50
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mortalite riski ile iliskilidir. Hepatik rliptiir prevalansi, sid-
detli trombositopeni ile artig gdstermektedir. Riiptiir icin risk
faktorleri arasinda ileri maternal yas, cok dogum yapmig olma
ve preeklampsi bulunmaktadir. Karaciger kapsiiliiniin riipti-
riine baglt gelisen hepatik hematom, genellikle liclincii tri-
mesterde siddetli sag tist kadran agrist ve ates ile ortaya cikar
ancak dogum sonrast erken donemde de goriilebilir. Bu du-
rum, siklikla aminotransferaz diizeylerinde 3000 U/I'nin {ize-
rinde artig, l10kositoz, ateg ve anemi ile birlikte seyreder. Akut
komplikasyonlar arasinda akut solunum stkintist, akut bobrek
yetmezligi, sok ve kardiyovaskiiler kollaps yer alir. Goriintiile-
me icin en uygun yontem BT veya MR goriintiilemedir. Icinde
kanama bulunan hematomlar, agresif koagtilasyon destegi,
profilaktik antibiyotikler ve gerektiginde kan transfiizyonu
ile konservatif olarak yonetilebilir. Hemodinamik instabilite
belirtileri varsa, acil anjiyografi ile hepatik arter embolizasyo-
nu ve/veya cerrahi miidahale gerekebilir. Cerrahi miidahale,
hepatik arter ligasyonu ve rezeksiyonu gibi islemleri icerebilir
(15). Cogu durumda karaciger iyilesir; ancak genis enfarkt
alanlar1 varsa, coklu organ yetmezligi veya karaciger riiptiirii
sonucu Oliim gerceklesebilir (2).

2.4 Gebeligin Akut Yagli Karacigeri

Gebeligin akut yaglt karacigeri (GAYK), erken teshis ve uy-
gun yonetim saglanmadiginda hem anne hem de bebek icin
oltimciil olabilecek bir tibbi ve obstetrik acil durumdur. Ge-
belikte karaciger yetmezligine sikca neden olan durumlardan
biri, genellikle gebeligin 2. yarisinda, ozellikle de 3. trimes-
terde goriilen gebeligin akut yagl karacigeridir. Bu durum,
hepatositlerin mikrovezikiiler yaglanmasi olarak tanimlanir.
Maternal ve fetal mortalite orani ise %10-20 arasinda degis-

mektedir (47).

Uzun zincirli 3-hidroksiacil koenzim A dehidrogenaz (LH-
CAD) enzimi, i¢ mitokondri membraninda yer alan mito-
kondriyal {i¢ islevli proteinin Onemli bir bilesenidir. Yag
asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonu, iskelet kast ve miyo-
kardiyal doku icin kritik bir enerji kaynagt olan karmasik bir
sirectir. GAYK'lt annelerden dogan yenidoganlarin yaklasik
%20’sinde B-oksidasyonda kusurlar tespit edilmistir. Bu du-
rum, {i¢ islevli proteinin ai-alt biriminin bir veya her iki alelin-
deki Glu47GlIn, G1528C ve E474Q mutasyonlari sonucunda
LHCAD enziminin eksikligi ile iliskilendirilmistir. Bu enzimin
eksikligi bulunan fetislerde hemoliz, karaciger enzimlerinde
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artig ve trombositopent ile birlikte HELLP sendromu veya ge-
beligin akut yagl karacigerinin gelisme riski %79 olarak be-
lirlenmistir. Yag asidi oksidasyon defekti bulunan fetiislerde
gebelik stiresince maternal karaciger hastaligs riskinin 20 kat
arttigint ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir (48). GAYK
ve HELLP, her ikisi de patolojik olarak yiiksek konsantras-
yonlarda [ yag asidi oksidasyon metabolitlerinin salinimint
gerektiren multifaktoriyel bozukluklardir. Bu durum, her iki
bozukluga yatkinligi artiran bir etken olarak degerlendiril-
mektedir (2).

Genetik defektler nedeniyle fetal yag asitleri birikmekte ve
plasenta aracihgyla anneye geri donmektedir. Bu birikim,
karacigerde toplanarak fenotipik olarak maternal karaciger
hastalig seklinde kendini gostermektedir. Baglangic genellik-
le 30 ila 38. gebelik haftalar1 arasinda gerceklesir ancak do-
gum sonrast donemde de ortaya ¢iktigini gsteren caligmalar
mevcuttur (49). Risk faktorleri arasinda ikiz gebelik ve nul-
liparite bulunmaktadir. Ayrica, beden kitle indeksi ile GAYK
arasinda ters bir iligki tespit edilmistir (50,51). Mitokondriyal
sitopatilerin tipik bulgulart arasinda kusma, hipoglisemi, lak-
tik asidoz, hiperamonyemi ve organlarda mikrovezikiiler yag
birikimi yer almaktadir. Klinik belirtiler, bulant1 ve karin agri-
sindan, hepatik ensefalopati ve sariliga kadar genis bir yelpa-
zede degisiklik gosterebilir. Biyokimyasal degisiklikler arasin-
da hiperbiliriibinemi, serum transaminazlarinin artigt, uzamig
protrombin zamani ve azalmis fibrinojen seviyeleri yer alir.
Ayrica, serum amonyak, laktik asit ve aminoasit diizeylerin-
de artig gozlemlenir. Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma,
l6kositoz ve trombositopeni de sik goriilen durumlardandir.
%10 oraninda DIK ortaya ¢ikabilir. Potansiyel komplikasyon-
lar arasinda asit birikimi, plevral efiizyonlar, akut pankreatit,
solunum yetmezIigi ve akut bobrek yetmezligi bulunmakta-
dir. Enfeksiyonlar da vajinal kanama veya sezaryen yaralarin-
dan kaynaklanan kanamalarla iligkili olarak sikca goriilmek-
tedir (52).

Kesin tant histolojik inceleme ile konulsa da, etkilenen has-
talarin stabilizasyonu ve dogum gereksinimi nedeniyle kara-
ciger biyopsisi nadiren gerceklestirilir. Eger biyopsi yapilirsa,
tipik bulgular arasinda kiiclik sitoplazmik vakuoller veya dif-
fiiz sitoplazmik balonlagma seklinde goriilen mikrovezikiiler
yaglanma yer alir. Ayrica; kanalikiiler kolestaz, hepatositlerin
tekil veya grup halinde nekrozu ve ekstramediiller hemato-
poez de gozlemlenebilir. Bu degisiklikler dogumdan sonraki
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giinler veya haftalar icinde kalict bir etki birakmadan diizel-
mektedir. Son donemde, Swansea tani kriterleri kullanilmaya
baglanmustir (Tablo 5). Bu kriterler, karaciger biyopsisine ge-
rek duymadan ve iliskili riskleri azaltarak hizli bir tant konul-
mastna yardimer olmaktadir. Ayirict tanida HELLP sendromu
ve viral hepatit yer alir. USG ve BT, yag infiltrasyonunu tespit
etmede tutarsiz sonuglar verebilir. Bu nedenle, viral seroloji
her vaka icin gereklidir (3).

Tablo 5. Gebeligin akut yagl karacigeri icin Swansea
tani kriterleri

Baska Bir Etiyoloji Bulunmamasi Halinde
Asagidakilerden 6 ya da Daha Fazlasinin Bulunmasi

Kusma

Karin agnisi

Polidipsi/Politri

Ensefalopati

Yuksek bilirubin duzeyi > 14 umol/I
Hipoglisemi < 4 mmol/I

Lokositoz > 11 x 1076/

Yuksek urik asit duzeyi > 3 40 pmol/I
Yiksek amonyak dlizeyi > 47 1U/I
USG'de asit veya parlak karaciger
Ylksek AST/ALT duzeyi > 42 1U/1

Renal yetmezlik (Kreatinin > 150 umol/I)
Koagulopati (PT > 14 sn veya aPTT > 34 sn)

Karaciger biyopsisinde mikrovezikuler steatozis

USG: Ultrasonografi; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;
PT: Protrombin zamani; aPTT: Aktif parsiyel tromboplastin zaman.

Erken teshis ve fetiisiin hizli bir sekilde dogurtulmast, hem
maternal hem de fetal prognozu onemli Olciide iyilestir-
mektedir. Anne 6liim oranlari, 1970’li yillarda %92’ye kadar
cikarken, bu oran zamanla 6nemli bir azalma gdstermistir.
2008 itibariyla genel 6liim oranlar1 %10’un altina diismdistiir.
Glinlimiizde yapilan cesitli calismalarda bu oranin %4 seviye-
lerine diistiigli raporlanmaktadir (53). Bu gelismeler, klinik
pratigin ilerlemesi, hizlt miidahale protokollerinin uygulan-
mast ve multidisipliner yaklagimlarin benimsenmesi ile ilis-
kilendirilebilir. Anne ve fetiis iizerindeki risklerin minimize
edilmesi, bu tiir komplikasyonlarin yonetiminde kritik bir
rol oynamaktadir (47). Dogumdan sonra plazma degisiminin
uygulanmast, randomize edilmemis klinik caligmalarda ma-
ternal mortalitenin azalmast gibi klinik sonuglarda belirgin
ivilesmeler saglamaktadir (54).
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Dogumdan sonra kadinlarda 4 haftaya kadar siirebilen uzun
bir kolestatik donem goriilebilir. Hepatik ensefalopati, hepa-
tik rliptiir veya karaciger yetmezligi tedaviye yanit vermezse,
karaciger nakli disiiniilebilir (15). Cogu vaka, destekleyici te-
davi ile tamamen iyilesme gostermistir. Bir derleme calisma-
sinda tedavide n-asetil sistein (NAC) kullaniminin oksidatif
stres, endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal fonksi-
yonu iyilestirme gibi etkileri teorik mekanizmalar {izerinden
tartigtmustir (55). Ancak giincel kilavuzlarda NAC'in GAYK
icin yararint destekleyen yeterli veri olmadig belirtilmektedir
(3). Gebelikle iligkili karaciger fonksiyon bozuklugu (HELLP/
GAYK) yagayan ve bir karaciger nakli merkezine yonlendirilen
54 hastanin retrospektif incelemesinde, yiiksek laktat seviye-
leri ve hepatik ensefalopati varligi, 6liim veya karaciger nakli
ihtiyacint Ongoren dnemli parametreler olarak belirlenmigtir

(52).

Yenidoganlar, hipoglisemi, hepatik yetmezlik, miyopati ve
yag asidi oksidasyon defisiti gibi durumlarla iliskilendirilebi-
lecek diger belirtecler agisindan dikkatlice degerlendirilme-
lidir. Bu durumlarin erken tespiti, uygun tedavi ve izleme
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stratejilerinin uygulanmasi agisindan son derece 6nemlidir
(15). LHCAD enzim mutasyonuna sahip kadinlarda tekrar-
lama olasiligr arti gosterse de belirgin bir mutasyon bulun-
mayan kadinlarda da GAYK'in tekrar etme riski mevcuttur.
Bu durum, genetik fakttrlerin yant sira diger etkenlerin de
rol oynayabilecegini gostermektedir (56). GAYK sonucunda
kronik karaciger hastalig1 gelismez (15).

Gebeligin akut yagli karacigeri olan ve ensefalopatisi olan,
serum laktat diizeyinde artig (> 2.8 mg/dl) gosteren, Model
for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru > 30 olan veya
“Swansea kriterleri"nde > 7 puan alan kadinlar, seviye 2. veya
3. basamak yogun bakim {initesine yatis icin degerlendirilme-
lidir. Agir karaciger yetmezligi gelisen ve transplantasyon ge-
reksinimi olabilecek GAYK'li kadinlar da, erken dénemde, bir
transplantasyon merkezine yonlendirilmelidir (3).

Gebelige 6zgii karaciger hastaliklarinin ayirici tanisinin dog-
ru yapilmast, zamaninda tedavisi anne ve bebegin mortalite-
si ve morbiditesi lizerinde biiylik Gneme sahiptir. Gebelige
0Ozgl karaciger hastaliklarinin klinik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo 6 ve 7'de zetlenmistir.

Tablo 6. Gebelikte gorulen karaciger hastaliklar ve biyokimyasal degisiklikler

Serum Bilirtibin

Hipermezis gravidarum Normal
Gebeligin intrahepatik kolestazi Normal
Preeklampsi-Eklampsi Normal

HELLP Sendromu 1.5-10 kat artis
GAYK 4-15 kat artis

Total Serum Safra Asitleri ALT

Normal 2-5 kat artig
1.5-15 kat artis 1.5-8 kat artis
Normal 2-5 kat artig
Normal 2-30 kat artis
Normal 3-15kat artis

HG: Hiperemezis gravidarum; GIK: Gebeligin intrahepatik kolestazi; HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets; GAYK: Gebeligin akut yagl karacigeri.

Tablo 7. Gebelikte gorulen karaciger hastaliklannin ozellikleri

Hastalik Gorulme Zamani

Hiperemezis gravidarum Ensik 1. timesterde

intrahepatik kolestaz 2.-3. trimesterda

Klinik Ozellik
Bulantr-kusma, kilo kaybi

Sarilik, kasinti, halsizlik, steatore

Histoloji
Belirgin histopatolojik bulgu yok

intrahepatik kolestaz, inflamasyon olmaz

Preeklampsi 2.-3. trimesterda Hipertansiyon, proteinuri, 6dem, Periportal hemoraji, nekroz,
noérolojik sikayetler (bas, agrsl, fibrin birikimi, mikrovezikiler yaglanma
nobet, koma)

HELLP 3. trimester Karin agnsi, bulanti-kusma, 6dem, Nekroz, periportal hemoraji,
hipertansiyon, proteindri, fibrin birikimi
trombositopeni

GAYK 3. trimester Bulantr-kusma, sarilik, halsizlik, Mikrovezikuler yaglanma

karin agrisi

HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets; GAYK: Gebeligin akut yagl karacigeri.

guncel.tgv.org.tr
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3. ONCEDEN VAR OLAN KARACIGER
HASTALIKLARI ve GEBELIK

3.1 Siroz ve Portal Hipertansiyon

Siroz Ostrojen ve endokrin metabolizmasinda bozulmaya
yol agip, anoviilasyona ve amenoreye yol agtigindan sirozlu
hastalarda gebelik nadirdir (15). Gebelik gerceklestiginde
ise spontan fetus kaybi, preterm dogum ve perinatal Oliim
oranlari artar (57). Sirozlu annelerde karaciger sentez fonksi-
yonunun bozulmasi ve hepatik dekompansasyon riski vardir;
bu durum asit, varis kanamasi ve ensefalopati gibi belirtilerle
kendini gosterebilir (57). Gebelik sonuglar1 etiyoloji ile de-
gil maternal karaciger hastaliginin siddetiyle iliskilidir. Ayri-
ca, son donem karaciger hastaligt modeli (MELD) ve United
Kingdom Model for End-Stage Liver Disease (UKELD) gibi
prognostik puanlama sistemleri, gebelik sirasinda maternal
dekompansasyon riskini tahmin etmeyi kolaylastirabilir ve
sirozu olan kadinlar icin prekonsepsiyon danismanhiginda
rehberlik saglamak amactyla kullanilabilir (57).

Gebelik strasinda artan kan hacmi ve kan akasy, portal basincin
artisina neden olur. Ayrica, vena kava inferior iizerindeki dig
basincin etkisiyle damar direncinin artmasi, portal basincin
daha da yiikselmesine yol agabilir (15). Portal hipertansiyona
baglt varis kanamasi, sirozu olan gebe kadinlarda maternal
mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. Onceden varis-
leri olan bir hastada, gebelik sirasinda varis kanamast yagama
riski %25’e kadar cikabilir. En yiiksek risk, portal basinclarin
zirveye ulastgt ikinci trimesterde ve dogum sirasinda fetu-
sun ¢ikarilmasina yardimei olmak icin valsalva manevrasinin
stkca kullanildigi donemlerde goriilmektedir. Bu durumun
mortalite oraninin %50've kadar ylikseltebilecegi bildirilmis-
tir. Portal hipertansiyonu olan gebe kadinlarda splenik arter
anevrizmasinin riiptiirii nadir olsa da, ortaya cikabilir (15).

Siroz olmayan portal hipertansiyonlu kadinlarda varis kana-
mast insidansi sirozu olanlarla benzerlik gosterir. Ancak siroz
olmayan portal hipertansiyonlu kadinlarda varis kanamasina
baglt mortalite sirozlulara gore daha diisiiktiir (3). Portal hi-
pertansiyon, dekompansasyon ve daha dnce varis kanamast
oykiis olanlarda, planlanan gebelikten 1 yil nce, endoskopi
yapilmasi 6nerilmektedir. Gebelik ncesi tarama endoskopisi
yapilmamig hastalarda ise endoskopi tercihen 2. trimesterde
yapilmalidir. Endoskopi gebelikte giivenle uygulanabilir. Sirt
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listii yatar pozisyonda aort ve vena kavanin bastya ugramasi
vendz doniisii, kalp debisini ve plasental kan akimini azalta-
cagindan, islem hasta sol lateral poziyonda yapilmalidur. Pri-
mer veya sekonder profilakside beta blokerler baglanabilir.
Bu tedavinin potansiyel faydalarinin risklerden daha fazla ola-
cagr diistiniilmektedir (3). Gebelikte akut varis kanamasinin
yonetimi, gebe olmayan hastalarda oldugu gibi, resiisitasyon,
stabilizasyon, antibiyotik profilaksisi ve givenli bir zamanda
endoskopik tedavi uygulamasini icerir. Tedavinin temel un-
suru ise endoskopik varis bant ligasyonudur. Terlipressinin
gebelikte kullanimi tizerine yeterli ¢alisma yapilmamustir; bu
nedenle vazokonstriiktif etkileri ve olasi uterin iskemisi ne-
deniyle kullanimdan kaginilmalidir. Gebelikte somatostatin
ve oktreotid ile ilgili bilgiler sinrlidir, ancak mevcut veriler bu
ilaclarin fetal olumsuz etkilerle iliskilendirilmedigini gdster-
mektedir. Varis kanamast olan hastalarda kamitlanmg fayda-
lart goz oniine alindiginda, terlipressin yerine somatostatin
veya oktreotid tercih edilmelidir (58). Endoskopik teknik-
lerin yetersiz kaldigr durumlarda, transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS ) veya portosistemik santlarin acil
kurtarma tedavisi olarak radyolojik veya cerrahi yontemlerle
kullanildigi bildirilmistir (59).

3.2 Kronik Viral Hepatitler

Gebelerde hepatit B viriisti (HBV) icin rutin tarama, bircok
gelismis tilkede yaygin bir uygulamadir. Gebelik, kronik he-
patit B'li annelerde karaciger hastaligi tizerinde dnemli bir
etkiye sahip olmasa da, siroz durumunda farkliliklar goriile-
bilir (60). Fetusa vertikal gecis, HBV'nin en yaygin gecis yolu
olup, enfeksiyon plasenta yoluyla, emzirme sirasinda veya
dogum strasinda gerceklesebilir. Dogum sekli, gecis riskini
etkilemez; normal vajinal dogum ve sezaryenle dogumda
benzer oranlar gozlemlenir (3). Kronik HBV enfeksiyonunda,
annenin hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ve hepatit B e anti-
jeni (HBeAg) pozitif olmast ile yiiksek viral yiik, yenidoganda
enfeksiyon riskini artirir (20). HBV viral yiikii, enfeksiyonun
bulastciligr agisindan belirleyici bir faktordiir. Maternal HBV
DNA diizeyi < 200 000 IU/ml oldugunda anneden bebege
gecis riski (%0.04) oldukca distiktiir. Ancak bu esik dege-
rin tizerinde viral yiikii olan annelerde, immiinoprofilaksiye
ragmen bulag riski artmaktadir (61). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tiim bebeklerin HBV agistyla evrensel olarak agilanma-
sint onermektedir. HBsAg porzitif anneden dogan bebekler,
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dogumdan miimkiin olan en kisa siirede hepatit B asisi ve
hepatit B immiinglobulini almalidir. Asinin tamamlanmast,
yeni doganlarin maksimum koruma elde etmesi acisindan
kritik Gneme sahiptir ve bu siire¢, dogumda yapilan dozun
ardindan iki ek doz igerir.

Antiviral tedavi alan hamile kadinlarda tenofovir (TDF,
TAF) tedavisine devam edilmelidir. Entekavir veya adefovir
kullananlar, tedavilerini tenofovir (TDF, TAF) ile degistirmeli-
dir. Pegile interferon alfa tedavisi kesilmeli ve tenofo-
vir (TDF, TAF) ile degistirilmelidir. Tedavi almayan kadinlar-
da HbsAg porzitif ve HBV DNA diizeyi = 200 000 IU/ml olan,
HBV DNA bakilamayan bolgelerde HBeAg pozitifligi gortilen
tlim kadinlara gebeligin ikinci trimesterinden baglanarak, en
azindan doguma kadar veya yenidoganin HBV asi serisini
tamamlamasina kadar antiviral tedavi (niikleoz(t)id analog-
larr) verilmelidir. Tenofovirler gebelikte 6nerilen antiviral
ilactir (62). Tenofovir alafenamid (TAF) ile gebelikte kronik
hepatit B tedavisine dair veri sinirli oldugundan, Tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) birinci tercih olarak onerilmekte
olup; TAF ise ancak mevcut giivenlik verilerinin yeterli oldu-
gu durumlarda ve uzman degerlendirmesi sonrast diistintile-
bilir (63). Lamivudin, entekavir ve adefovir ise Amerikan Gida
ve [la¢ Dairesi (FDA) tarafindan “Kategori C” ilaglar olarak si-
niflandirilmigtir. Bu, hayvan calismalarinda bazi yan etkilerin
gozlendigi, ancak insan calismalariyla bu etkilerin net olarak
kanitlanmadigi anlamina gelir. Bu yiizden gebelikte ilk tercih
olarak kullanilmazlar (62). Dogum sonrast donemde anne
yeni gebelik planliyorsa, gebelik éncesinde hastanin zaten
tedavi endikasyonu mevcutsa, hasta tedaviye devam etmek
istiyorsa, tedaviye devam edilebilir ancak anneden bebege
gecisi onlemek diginda herhangi baska bir endikasyon yoksa
antiviral tedavi dogumdan kisa bir siire sonra sonlandirilabi-
lir; ancak bu durumda yakin klinik izlem gereklidir (62).

Gebe kadinlarin hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu igin ta-
ranmasina yonelik evrensel bir gorlig birligi mevcut degildir
(2). HCV tastyan gebelikler genellikle sorunsuz seyreder (15).
HCV'nin dikey gecisi %5-15 arasinda degismektedir. Insan ba-
gisiklik yetmezlik virtisii (HIV) ile enfekte olanlarda bu oran
%10.8'e kadar cikarken, sadece HCV enfeksiyonu olanlarda
bu oran %5.8'dir. Gegisin biiyiik cogunlugu gec gebelik do-
neminde veya dogum sirasinda gerceklesir. Gegis cogunlukla
dogum sirasinda gerceklesmesine ragmen, vajinal dogum ile
sezaryen dogum arasinda dikey gecis oranlar1 agisindan fark
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gosterilmemistir. Bu nedenle, HCV enfeksiyonu icin elektif
sezaryen Onerilmemektedir (64). Son zamanlarda yapilan bir
arastirma, hepatit C enfeksiyonu ile daha yiiksek bir intra-
hepatik kolestaz riski arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir
(65). HCV enfeksiyonu olan kadinlarin emzirmesi engellen-
memektedir. Ribavirin teratojenik etkiye sahip oldugundan,
gebelikte ribavirin ve pegile interferon kullanimt 6nerilmez;
ancak emzirme sirasinda bu ilaglarin kullaniimastyla ilgili bir
kisitlama yoktur (2). Direkt etkili antiviral ajanlarla (DAA) te-
davi ise tiim kronik hepatit C olgularinda gebe kalmadan 6n-
ceki donem dahil olmak tizere 6nerilirken, glincel calismalar
hala DAA tedavi rejimlerinin gebelikte kullanimmna dair net
klinik veri olmadigin, giivenlik ve farmakokinetik degisiklik-
ler nedeniyle rutin kullanim icin yeterli kanit bulunmadigint
bildirmektedir (66).

3.3 Otoimmiin Hepatit ve Gebelik

Otoimmiin hepatit, tipik olarak remisyonda seyreden ve
niikslerle karakterize kronik bir karaciger hastaligidir. Si-
roz gelismeyen olgularda fertilite genellikle korunmakta
oldugundan, bu nedenle basarilt gebeliklerin gerceklesme-
si miimkiindiir. Otoimmiin hepatit, gebelik sirasinda veya
postpartum donemde, akut karaciger yetmezligi dahil olmak
tizere ilk kez ortaya ¢ikan olgularla da kendini gosterebilir.
Gebelikte tanst, gebelik digindaki donemde oldugu gibi, vi-
ral hepatitler basta olmak iizere diger olast karaciger hastalik-
larinin diglanmast ve karakteristik biyokimyasal ve serolojik
bulgularin degerlendirilmesiyle konur. Karaciger biyopsisi
yalnizca klinik gereklilik veya tanisal belirsizlik stz konusu
oldugunda uygulanmalidir, ancak mevcut veriler biyopsinin
preterm dogum ya da intrauterin kayip riskini artirmadigint
gostermektedir (3,67). Son zamanlarda yapilan bazi vaka se-
rileri, otoimmiin hepatitli kadinlarda canl dogum oranlarinin
%71 ile %86 arasinda oldugunu bildirmistir. Bu oran, diger
otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerle benzerlik gostermek-
tedir; ancak genel popiilasyona kiyasla daha diisiiktiir (48).
En sik maternal komplikasyon, gebelik siiresince yaklasik
%10-15, dogum sonrasinda ise %40-50 oranlarinda goriilen
otoimmiin hastaligin alevlenmesidir (68).

Gebelik sirasinda yeni tant alan otoimmiin hepatit olgularinin
tedavi yaklasimi, gebelik disi donemle biiytik olctide benzer-
dir. Indiiksiyon tedavisinde yiiksek doz prednizolon ilk tercih
olup, glincel Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL)
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kilavuzlarinda 0.5-1 mg/kg/glin doz araligi onerilmektedir
(69). Agir seyirli olgularda, dzellikle akut karaciger yetmezligi
ya da siddetli alevlenme varliginda, intravenoz kortikosteroid
kullanimt diistintilebilir ve es-zamanli olarak karaciger nakli
degerlendirilmelidir (3). Daha Onceki literatiirde orofasiyal
yarik, preterm dogum, preeklampsi ve diigik dogum agr-
higt gibi risklerle iliskilendirilmis olsa da, giincel veriler bu
komplikasyonlarla belirgin bir iliskiyi dogrulamamaktadir
(70). Buna ek olarak, siroz, portal hipertansiyon ya da ileri
karaciger hastaligi olmayan hastalarda budesonid (6-9 mg/
giin), lokal etkisi ve sistemik yan etkilerinin gorece az olmast
nedeniyle indiiksiyon tedavisinde alternatif bir secenek ola-
rak degerlendirilebilir (71). Standart tedavi paradigmast, kor-
tikosteroid tedavisinden genellikle 2 hafta sonra veya serum
bilirtibin diizeyleri 100 wmol/I'nin altina indiginde azatiyop-
rin veya merkaptopiirin gibi uygun bir tiyoplirin tedavisinin
baslatilmasint icerir. Bu ilaclar, kortikosteroid ihtiyacint azal-
tan idame tedavisidir. Tiyoplirinlerin gebelik ve emzirme do-
neminde giivenligi ile ilgili gliven verici veriler de mevcuttur
(72).

3.4 Wilson Hastalig1

Wilson hastahigi, biliyer bakir atilimindaki bozukluk nedeniy-
le gelisen nadir bir otozomal resesif hastaliktir. Bu bozukluk,
karaciger, beyin ve bobreklerde bakir birikmesine yol acar.
Hastalarda hiperbiliribinemi, yliksek aminotransferaz seviye-
leri, coombs negatif hemolitik anemi ve diisiik serum alkalen
fosfataz seviyeleri gozlemlenir. Tan1 konmamug Wilson hasta-
lig1 bulunan gebe kadinlarda, akut karaciger yetmezligi ve he-
moliz bulgulari, HELLP sendromu ile karigtirilabilir. Bilinen
Wilson hastalig1 olan kadinlarda ise, serum bakir seviyeleri ve
seruloplazmin gebelik sirasinda tedavi olmaksizin artabilir, bu
da semptomlarin alevlenmesine neden olabilir. Ancak ¢inko
tedavisi, gebelik boyunca giivenle devam edilebilir ve fetiise
zarar vermez (15). Wilson hastaligt tanist bulunan gebelerde
cinko, D-penisilamin ve trientin tedavisinin stirdtirtilmesi
onerilmekte, ancak Ozellikle birinci trimesterde bakir selatdr
dozlarinin azaltlmasi gerekmektedir (73). D-penisilamin’in,
bag dokusu metabolizmast iizerindeki etkileri nedeniyle, yara
iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu neden-
le sezaryen dogum planlanan hastalarda, gebeligin son haf-
talarinda D-penisilamin tedavisinin kesilmesi veya dozunun
azaltulmast 6nerilmektedir (74).
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4. GEBELIK SIRASINDA GELISEN KARACIGER
HASTALIKLARI

4.1 Akut Viral Hepatitler

Akut viral hepatit, gebelikte sariligin en yaygin sebebidir (75).
Gebelikte viral hepatitler; kroniklesme potansiyeli, anne fe-
tiis saghgr tizerindeki olast sonuclari goz Oniine alinarak dik-
katli degerlendirilmelidir.

Hepatit A (HAV) anne bebek bulast son derece nadirdir (3).
Obstetrik bir endikasyon olmadig stirece sezaryen dogum
onerilmez (76). Ayrica anne siitiinde diisiik diizeyde HAV
RNA saptanabilse de emzirmenin engellenmesi Onerilme-
mektedir (77). Yenidoganlarda immiinglobulin ya da inaktive
HAV agist rutin olarak uygulanmaz; yalnizca dogum oncesi
donemde akut HAV enfeksiyonu gelismis annelerden dogan
bebeklerde pasif immiinizasyon diistiniilebilir (3).

Gebe kadinlar; hepatit A, hepatit B ve hepatit C viriisiine
gore hepatit E (HEV) enfeksiyonuna daha yatkindir (78).
Akut HEV enfeksiyonu sirasinda fulminan karaciger yetmez-
ligi, ozellikle liclincii trimesterde daha sik goriilmekte olup,
HEV genotip 1 ile iliskili oldugu disiintilmektedir (79). HEV
kaynaklt fulminan hepatitlerde oliim oranlari, baz1 serilerde
%30a kadar bildirilmistir (80). HEV enfeksiyonu geciren ge-
belerde antepartum kanama, intrauterin fetal oliim ve pre-
matiirite gibi obstetrik komplikasyon riski artmaktadir (81).
Bu kadinlar genellikle ikinci veya ticlincii trimesterde enfekte
olur ve ortalama gebelik yast 28 haftadir. Ribavirin, teratoje-
nik etkileri nedeniyle kullanilamaz (82). Ilging bir sekilde,
dogumun maternal sonuclar1 lizerinde olumsuz bir etkisi
olmadig1 gozlemlenmistir (79).

Herpes simpleks (HSV) viral hepatiti (tip 1 ve 2) nadir go-
riilmektedir ve genellikle immiin yetmezIigi olan bireylerde
ortaya cikar. Gebe kadinlar, genel popiilasyona gore HSV he-
patitine daha yatkindir ve maternal mortalite orani %39'dur.
Genellikle sarilik olmaksizin yiikselmig aminotransferaz sevi-
yeleri, trombositopeni, 16kopeni ve normal serum biliriibin
diizeyi ile birlikte koagiilopati gozlemlenir. Mukokutanoz lez-
yonlar, HSV enfeksiyonu ile iliskilidir ve vakalarin %50’sinde
mevcuttur. Eger herpes simpleks enfeksiyonu stiphesi varsa,
asiklovir tedavisi geciktirilmemelidir. Karaciger biyopsisi,
HSV hepatitinin kesin tanisint koymada kullanilirken, BT de
karacigerdeki nekroz alanlarint gosterebilir. Bu nadir hastali-
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ga dair yayinlanan raporlar, dogumun neonatal sagkalim iize-
rindeki etkisi konusunda belirsizlik tasimaktadir (15).

4.2 Safra Taslar1

Gebelikte safra taslarinin goriilme sikligi artmaktadir. Bu du-
rum, dzellikle ikinci ve tiglincii trimesterde kolesterol sekres-
yonundaki artig, safranin litojenik Ozelliklerinin yiikselmesi
ve safra kesesi motilitesinin azalmasi gibi faktorlerden kay-
naklanmaktadir (83). 2023 yilinda yapilan bir meta-analizde
gebelikte safra tagt prevalanst %3.6 olarak bildirilmistir (84).
Actk veya laparoskopik kolesistektomi, ikinci trimesterde gii-
venli bir sekilde yapilabilir ve bagarilt sonuclar elde edilebilir.
Ayrica, gerektiginde endoskopik retrograd kolanjiyopankrea-
tografi ve sfinkterotomi, gebe olmayan kadinlarla kargilastiril-
diginda ok az ek risk tastyarak uygulanabilir (85).

4.3 Budd-Chiari Sendromu

Budd-Chiari sendromu (BCS), hepatik venlerin cikiginda
meydana gelen obstriiksiyonu ifade eder. Bu sendromun
vakalarinin yaklagik %20'si, oral kontraseptif kullanan, gebe
olan ya da son iki ay icinde dogum yapmig kadinlardir. Bu
durumun, bu hastalardaki hiperkoagiilabilite ile iligkilendiril-
digi diisiiniilmektedir. Gebelik; pihtilagma faktorlerinin (I, T,
V, VII, X ve XII) yani sira fibrinojen seviyelerinin artmastyla
birlikte, protein C konsantrasyonlarinin fizyolojik olarak azal-
mastyla karakterize edilen bir pro-koagtilan durumu ortaya
cikarir (86). Bu nedenle, gebelik, BCS'ye yatkinlik gdsteren
diger hiperkoagiilabilite durumlarini, 6rnegin antifosfolipid
sendromu, paroksismal nokturnal hemoglobintiri, faktdr V
Leiden ve protein S eksikligi gibi durumlart da kotiilegtire-
bilir. Genellikle, ek bir prokoagiilan fakttriin de varligt s6z
konusudur. Bu sebeple, tiim hastalarda gebelik digindaki hi-
perkoagiibilite nedenleri arastirilmalidir,
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Gebelikte Karaciger Hastaliklar1

Klinik 6zellikler arasinda sag tist kadranda agri, sarilik ve asit
bulunur. Tanida Doppler ultrasonografi cok onemlidir (10).
Gebelikte ortaya ¢tkan BCS'nin yOnetimi, gebe olmayan
popiilasyondakiyle benzerdir; tek fark, gebelikte antikoagii-
lasyon icin vitamin K antagonistlerinin kontrendike olmasi-
dir. Destekleyici bakim ve antikoagiilasyon (diisiik molekiil
agirhikl heparin) ile mortalite ve morbiditenin azaldigina dair
kanitlar mevcuttur. Antikoagiilanlarin kesildigi bir hastada
sonraki gebelikte niiks bildirilmistir. Bagka bir caligmada,
BCS tanist almug ve tedavi edilmis 16 kadinda 24 gebelik bil-
dirilmigtir. ki hastada semptomatik tromboz yeniden ortaya
cikmug ve yedi fetal kayip yasanmistir (87).

SONUC

Gebelik strasinda ortaya cikan fizyolojik ve hormonal degi-
siklikler, karaciger hastaliklarinin klinik bulgularini taklit ede-
bilir. Bu nedenle, bu degisikliklerin gebelige 6zgii karaciger
hastaliklart ile gebelik Oncesinde mevcut olan ya da gebelik
siirecinde gelisen karaciger hastaliklarindan ayirt edilmesi
kritik 6nem tagir. Hiperemezis gravidarum, intrahepatik ko-
lestaz, HELLP sendromu ve gebeligin akut yagl karacigeri
gibi tablolarin erken tanist ve etkin yonetimi maternal ve fe-
tal mortaliteyi belirgin sekilde azaltir. Ayrica kronik karaciger
hastaliklar1 ve gebelikte ortaya cikan diger hepatik sorunlarin
yakindan izlenmesi, olast komplikasyonlarin Onlenmesine
katkr saglar. Glincel literatiir egliginde uygun tani ve tedavi
yaklagimlarinin uygulanmasi, anne ve bebek saghginin ko-
runmasinda temel rol oynamaktadir.

Cikar Catismast Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catis-
mast olmadigini beyan ederler.
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