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Poremecaj testova funkcije jetre javlja se u 3-5% trudnoca, a uzroci su brojni, ukljucujuci bolesti jetre koincide-
ntne sa trudnoc¢om (najcesce virusne hepatitise ili Zu¢ne kamence), kao i od ranije postojece bolesti jetre. Pruritus se
javlja u oko 23% trudnoca, ali samo mali deo trudnica koje imaju izrazen svrab c¢e imati obstetricku holestazu. Intra-
hepaticka holestaza u trudnoci (ICP) je holestatski poremecaj koji se karakteriSe svrabom koji se javlja u drugom ili
trecem trimestru trudnoce, povisenjem serumskih transaminaza i zu¢nih kiselina, kao i spontanim povla¢enjem simpt-
oma i znakova tokom druge-trece nedelje posle porodaja. Incidenca u centralnoj i zapadnoj Evropi i severnoj Americi
je 0,4-1%. Genetski i hormonalni faktori, kao i faktori okoline mogu doprineti patogenezi ICP. Intrahepaticka holestaza
u trudnoci povecava rizik prevremenog porodaja (19-60%), plodove vode prebojene mekonijumom (27%), fetalne
bradikardije (14%), fetalnog distresa (22-41%) i gubitka ploda (0,4-4,1%), posebno kada je serumski nivo zucnih kiselina
>40 umol/L. Kod ICP postoji promena u serumskom profilu Zu¢nih kiselina, ukljucujuéi znacajan porast u koncentraciji
holne kiseline i povecane konjugacije sa taurinom. Ursodeoksiholna kiselina (10-20 mg/kg/d) je danas prva terapijska
linija u leCenju intrahepaticke holestaze u trudnoci. Porodaj se preporucuje u 37-38 nedelji kada se konstatuje zrelost

pluca fetusa.
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Intrahepaticka holestaza u trudnodi (Intrahepatic
cholestasis of pregnancy - ICP) je holestatski poremedaj
koji se karakteriSe pruritusom, povecanjem serumskog
nivoa zucnih kiselina i transaminaza, a javlja se u drugom
ili trecem trimestru trudnoce, pri ¢emu se simptomi se
povlade spontano unutar prve dve do tri nedelje posle
porodaja [1].

Prvi opis ICP datira iz 1883. godine, kada je Ahlfeld
opisao pruritus i zuticu kod trudnica u poslednjem trime-
stru trudnoce, Sto nestaje posle porodaja [2].

Etiologija ICP je asocirana sa hormonalnim, genet-
skim i egzogenim faktorima. Znacdajnost zenskih polnih
hormona uocava se iz Cinjenice da se bolest najcesce
javlja u tre¢em trimestru trudnoce kada nivo estrogena
dostiZze svoj maksimum, kao i da je ¢esSca izrazenost u
blizanackim trudnoc¢ama i kod trojki zbog veceg nivoa es-
trogena. Kapacitet jetre tokom trudnoce postaje insufi-
cijentan da metaboliSe velike koli¢ine placentalnih hor-
mona. Sinteza progesterona tokom ICP ostaje na normal-
nom nivou, ali su detektovani poviseni plazma nivoi sul-
fatnih progesteronskih metabolita. Bolest moze biti pre-
cipitirana i primenom progesterona u tre¢em trimestru
trudnoce [1,3,4].

Genetski faktori podrazumevaju mutaciju u genima
koji kodiraju hepatobilijarne transportne proteine sa nji-
hovom konsekventnom insuficijencijom. U jednom od

Sest slucajeva ICP je familijarna bolest i u takvim slucaj-
evima se uvek vraca u narednim trudnoc¢ama [1,4].

Egzogeni faktori su: geografske varijacije, sezonske
varijacije i dijetarni faktori.

Geografski uticaj se prvenstveno odnosi ha epidemi-
oloske karakteristike: Bolivija (dominantno Aimara Indi-
janci) i Cile (dominantno Araucanos Indijanci) su do
1975. godine imali incidencu 14% svih trudnoca, ali je
postepeno padala do aktuelnih 2%, koliko je i u Skandi-
naviji i Baltickim zemljama, dok je u ostalim regijama
Evrope, Aziji, severnoj Americi i Australiji, incidenca
manja od 1% (0,1-1%). Bolest se cesce ispoljava u zim-
skim mesecima. Pretpostavlja se da u njenom nastanku
ima ulogu deficit selena koji deluje protiv oksidativnog
stresa izazvanog dejstvom Zzucnih kiselina i estrogena
[1,5].

CILJ RADA

Cilj rada je da se ukaze na multifatorijalne uzroke i
Sirok spektar klinicke slike intrahepaticke holestaze u
trudnodi, kao i na znacajnost njenog preplitanja sa
drugim (pvenstveno genetski uslovljenim) holestatskim
bolestima u medicini, sa prioritetnim osvrtom na ovaj
problem u okviru obstetricije.




INTRAHEPATICKA HOLESTAZA U TRUDNOCI KAO DEO
PALETE BOLESTI JETRE VEZANIH ZA TRUDNOCU

Abnormalni testovi jetre se javljaju u 3-5% trud-
noca, sa razli¢itim uzrocima. lako retko, svaka bolest
jetre moze koincidirati sa trudnoc¢om kao Sto i trudnoca
moze nastati kod bolesnice sa preegzistiraju¢om bolescu
jetre. Ipak, najvise poremecaja funkcije jetre u trudnodi
je vezano za samu trudnodu i uzrokovano jednom od pet
bolesti jetre koje se javljaju iskljucivo u trudnodi [6].

Bolesti jetre koje se javljaju iskljucivo u trudnodi:

- Hyperemesis gravidarum (HG) - intraktabilno pov-
racanje u prvom trimestru trudnoce (izmedu 4 i 10
nedelje). U 50% obolelih Zena se zapaza disfunkcija jetre
sa transaminazama povecanim i do 20 x , a ponekad i is-
poljavanjem zutice

- Intrahepaticka holestaza u trudnodi (Intrahepatic
cholestasis of pregnancy-ICP)

- Preeclampsia

- HELLP sindrom (H-hemolysis, EL-elevated liver
tests, LP-low platelet count, odnosno: hemoliza, poviseni
testovi funkcije jetre i sniZzeni trombociti)

- Akutna masna jetra u trudnodi (Acute fatty liver of
pregnancy AFLP). Karakterise je mikrovezikularna
masna infiltracija jetre koja rezultuje hepatickom insufi-
cijencijom i encefalopatijom.

Svaka od ovih bolesti ima karakteristicno vreme
javljanja u odnosu na period trudnoée: HG u prvom trim-
estru, ICP u drugoj polovini trudnoce, a poslednje tri u
trecem trimestru, iako vreme ispoljavanja bolesti nije
uvek tako jasno odredeno. Najznacajnije diferencijalne
dijagnoze akutne insuficijencije jetre u trecem trimestru
trudnoce su: AFLP, HELLP i fulminantni virusni hepatitis.

Bolesti jetre koincidentne sa trudnoc¢om:

- akutni virusni hepatitisi ( hepatitis A, B, C, D, E,
Herpes simplex, Cytomegalo virus, Epstein-Barr virus) uz-
rok su 40% Zutica kod trudnica u USA

- holelitijaza i bolest bilijarnog stabla

Preegzistirajuce bolesti jetre u trudnodi:

- autoimuni hepatitis

- holestatske bolesti jetre (primarna bilijarna ciroza
- PBC, primarni sklerozirajuci holangitis - PSC)

metabolicke bolesti jetre (Wilsonova bolest,
hemohromatoza)

- ciroza jetre, kada je vrlo komplikovan tok trud-
noce sa najvec¢im rizikom od variksnog krvarenja (20-25%)
naroCito u tre¢em trimestru ili tokom samog porodaja,
kao i sa svim ostalim moguc¢im komplikacijama bolesti

- trudnoda kod bolesnica sa transplantiranom jetrom
- moguca je kod stabilnih bolesnica posle prve dve godine
od transplantacije. Povecan je fetalni rizik od prematuri-
teta i dismaturiteta, a postoji i izvestan rizik od akutnog
celularnog odbacivanja grafta [6].

INTRAHEPATICKA HOLESTAZA U TRUDNOCI KAO DEO
PALETE FAMILIJARNE INTRAHEPATICKE HOLESTAZE

Familijarna intrahepaticka holestaza je heterogena
grupa autozomno recesivnih bolesti jetre koje se

karakteriSu intrahepatickom holestazom, a na osnovu
fenotipskih razlika dele se u tri grupe:

- progresivna familijarna intrahepaticka holestaza
(PFIC)
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benigna rekurentna intrahepaticka holestaza
(BRIC)

- intrahepaticka holestaza u trudnodi (ICP) [7,8,9].

U hepatocitima postoje genetski enkodirani
proteini, odnosno hepatokanalikularni transporteri, koji
su esencijalni za normalnu ekskreciju zucnih kiselina,
odnosno formiranje zuci.

ATP8B1 gen enkodira ATP8B1-P tip ATPaze (FIC 1
protein), fosfolipidni transporter, aminofosfolipid flipazu
koja translocira fosfolipide kao Sto je fosfatidilserin od
spoljasnjeg do unutrasnjeg sloja plazma membrane hepa-
tocita. U slucaju njegovog deficita postoji asimetricna
distribucija fosfolipida na kanalikularnoj membrani Sto
smanjuje stabilnost celijske membrane i funkciju ostalih
transmembranskih receptora. Mutacija u genu ATP8B1
dovodi do greske u sintezi proteina FIC 1, Sto dovodi do
nastanka bolesti PFIC 1 i BRIC 1 [7,10,11].

Mutacija u genu ABCB11 dovodi do greske u sintezi
eksportne pumpe za zucne soli ( Bile salt export pump -
BSEP). To je ATPaza koja aktivno transportuje konjugov-
ane zucne soli u zu¢ne kanalikule protivno velikom konc-
entracionom gradientu, na taj nacin generisuéi tok zuci.
U slucaju deficita, klinicke karakteristike su BRIC 2, PFIC
2. Kod 1/3 ovih pacijenata javlja se holelitijaza
verovatno uzrokovana niskom koncentracijom zucnih soli
u zuci, Sto dovodi do supesaturacije Zuci holesterolom
[7,12].

Mutacija u genu ABCB4 (lociran na hromozomu 7q21)
dovodi do greske u sintezi MDR 3 proteina (Multidrug re-
sistance P-glycoprotein klase 3). To je ATP vezujuci
transporter, fosfolipid flopaza, koji uslovljava transloka-
ciju fosfatidilholina od unutrasnjeg ka spoljasnjem listu
kanalikularne membrane hepatocita gde je on dostupan
ekstrakciji u kanalikularni lumen putem Zucnih soli. Tako
se formiraju mesane micele koje stite celijsku membranu
okrenutu prema zuénim putevima od deterdzentskog dej-
stva zucénih soli. Smanjena ili nedostatna aktivnost MDR3
uzrokuje disbalans u primarnoj kompoziciji Zucnih soli sa
nedostatkom fosfatidilholina i konsekutivnim deterdzent-
skim dejstvom Zucnih soli Sto dovodi do oStecenja kanali-
jsku smrt i inflamaciju. Bolest kod homozigota je PFIC 3
[7,13,14].

Heterozigotne mutacije u ovom genu mogu uzrokov-
ati predispoziciju za brojne druge bolesti jetre, kao Sto
su bilijarna ciroza, holelitijaza (Low Phospholipid Associ-
ated Cholelithiasis Syndrome - LPAC) holesterolski konk-
rementi u zucnoj kesici sa simptomima pre 40-e godine,
ali i intrahepaticka mikrolitijaza sa rekurentnim bili-
jarnim simptomima uprkos holecistektomiji; tranzitorna
neonatalna holestaza, lekovima uzrokovana holestaza, i
konacno - intrahepaticka holestaza u trudnodi [15].

lako rede, heterozigotne mutacije i u ostalim
pomenutim genima, odnosno konsekventne deficitne ak-
tivnosti i drugih hepatobilijarnih transportera mogu biti
asocirane sa intrahepatickom holestazom u trudnoci. U
ICP 16% bolesnica ima mutaciju ABCB4 gena, a svega 1%
bolesnica sa ICP (u evropskoj populaciji) su heterozigoti
za ATP8B1. Oko 30% bolesnica sa ICP ima povisen GGT
(gama-glutamil-transferazu) kao kod PFIC 3, Sto predsta-
vlja razliku prema PFIC1 i PFIC2. Heterozigotno stanje za
ABCB4 predstavlja genetsku predispoziciju za nastanak
ICP, jer u stanju trudnoce dolazi do inadekvatne ABCB4
aktivnosti. Ako trudnica nema poveéan GGT, bolest
verovatno nije u vezi sa mutacijom gena.



U patogenezu ICP mogu biti ukljucene i mutacije
gena za sintezu MRP2 (multi drug resistance associated
protein) i farnezoid X receptora (FXR) koji je nuklearni
hormonski receptor za zucne soli i preko kog se moze
povecati ekspresija ABCB4 gena. FXR (farnezoid x recep-
tor) ima centralnu ulogu u hepatickoj homeostazi zucnih
kiselina. Ako je povecan nivo zucnih kiselina u hepatocitu
FXR indukuje ekspresiju kanalikularnih transportera koji
ucestvuju u efluksu Zucnih kiselina (BSEP), organskih anj-
ona (MRP2) i fosfatidilholina (MDR3) u Zué, te se tako
povecava ekskrecija Zucnih kiselina. Takode vrsi repre-
siju NTCP (Na tauroholat kotransportnog polipetida) koji
postoji u obliku dva homologa transportera koji ucestvuju
u reapsorpciji zucnih kiselina: prvi iz intestinalnog lu-
mena i zu¢nih kanala (apikalna lokalizacija) a drugi preko
bazolateralne membrane hepatocita, te se inhibira
preuzimanje zucnih kiselina. Kona¢no, smanjuje aktiv-
nost enzima koji ucestvuju u sintezi zucnih kiselina
(CYP7A1, CYP7b), te se inhibira njihova sinteza.

Sulfatni metaboliti progesterona redukuju Na zavisni
i Na nezavisni influks tauro-holne (primarne konjugovane
zucne kiseline) u hepatocit, na bazi kompetitivne inhibi-
cije NTCP-a (principalnog sinusoidalnog transportera zuc-
nih kiselina) Sto dovodi do povecdanja nivoa tauroholata u
krvi. Smanjuju i efluks Zucénih kiselina preko BSPa
[3,16,17,18].

Lucena i saradnici su 2003. godine ©19o prikazali
slucaj bolesnice stare 47 godina koja je u adolescentnom
periodu imala holelitijazu, potom za vreme obe trudnoce
ICP, a u srednjoj zivotnoj dobi razvila je bilijarnu cirozu.
Detektovana je mutacija MDR3 gena, koja je otkrivena i
kod bolesnicine cerke koja je takode imala ICP, ali je
zadrzala povisen nivo GGT i ALP posle porodaja. lako se
bilijarna ciroza asocirana sa MDR3 deficijencijom tipicno
javlja pre 25-e godine Zivota, u slucaju opisane bolesnice
progresija bolesti je bila spora (relativno blaga MDR3 dis-
funkcija).Time se skree paznja da na ovaj genetski
poremecaj ne treba sumnjati samo kod dece ili mladih
ljudi sa povec¢anom GGT holestazom, nego i kod pacijen-
ata srednje i starije Zivotne dobi sa hronicnom idiopat-
skom holestazom, posebno u slu¢aju prethodnog postoja-
nja ICP i/ili juvenilne holestaze.

Pregledom literature nalaze se i radovi u kojima je
ispitivano zdravsteno stanje trudnica sa ICP u daljem
zivotu, posle ICP, pri ¢emu je konstatovano su da su ove
zene sklonije ozbiljnim bolestima jetre i bilijarnog stabla
kao sto su holelitijaze i holecistitisi, holedoholitijaze,
pankreatitisi, nealkoholni hepatitisi, hepatitis C i nealko-
holne ciroze jetre [4,20,21].

KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA ICP

Svrab pocinje izmedu 25 i 32 nedelje trudnoce,
ponekad i ranije, ¢ak u prvom trimestru. Prvo se javlja
na dlanovima i tabanima, potom zahvata celo telo, izraz-
eniji je nocu. Nema koznih promena sem ekskorijacija od
Cedanja. Zutica se javlja u 10-25% bolesnica, oko 2-4
nedelje posle pojave svraba, mada u nekim slucajevima
moze biti i prvi simptom.

Transaminaze su najcesce blago povisene, ali mogu
biti povecane i 10-20 x. Gornja granica referentnih vred-
nosti za ALT (alanin-amino-transferazu) je 20% niza nego
kod Zena koje nisu trudne. Bilirubin je diskretno povisen,
prvenstveno direktan. Alkalna fosfataza (ALP) moze biti i
7-10 x povisena, ali dijagnosticki diskutabilna jer se
fizioloski u trudnoci povecava 2-4 x. Povisenje GGT je
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retko, u manje od 30% slucajeva (najvise do 4 x iznad
gornje granice normale). Najspecificniji i najsenzitivniji
marker za ICP je nivo zucnih kiselina (ZK) veci od
10umol/l, pa sve do povecanja od 100x.

Kod bolesnica se moze javiti subklinicka steatoreja
kao posledica malabsorpcije masti, koja moze dovesti do
deficita vitamina K $to rezultira produzenim protrombin-
skim vremenom i eventualnom postpartalnom hemoragi-
jom. Kod bolesnica sa ICP je veca je ucestalost for-
miranja zucnih kamencié¢a i holecistitisa nego kod nor-
malne populacije trudnica.

Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti virusne
hepatitise, holelitijazu i bilijarnu opstrukciju, primarne
holestatske bolesti jetre (trudnoca je holestasko i pruri-
togeno stanje i moze demaskirati preegzistirajué¢e, a do
tada neprepoznate bolesti jetre kao Sto su PSC i PBC),
alkoholni hepatitis i hepatitis izazvan lekovima.

Ove bolesti se moraju iskljuciti u bilo kom trimestru
trudnoce. U prvom trimestru iskljucuje se HG, u trecem
AFLP i HELLP sindrom [1,6].

Neki autori daju i vise konfirmativne nivoe ZK
(214pmol/L ), ali predlazu klinicko pracenje trudnica sa
ICP (uz laboratorijsko pracenje testove fukcije jetre) na
dve do tri nedelje, pri cemu je neophodno rigorozno pra-
¢enje stanje ploda (intrapartalni fetalni monitoring):
nedeljno biofizi¢ki profil, odnosno dva puta nedeljno
posle 37-e nedelje gestacije [22]. Nezeljeni ishod trud-
noce i fetalne komplikacije mogu ocekivati kod serumsk-
og nivoa ZK >40umol/l [23].

U svakom slucaju princip zbrinjavanja ICP ukljucuje
rano prepoznavanje stanja, regularno klinicko i biohemi-
jsko pracenje i indukciju porodaja u 37-38 nedelji trud-
noce. Laboratorijske analize se obi¢no rade jednom
nedeljno, a ZK na cetiri nedelje ili ¢e$ée. Pracenje
stanja ploda podrazumeva kardiotokografiju (CTG) jed-
nom nedeljno, u trajanju od 30 do 40 minuta, kao i ultr-
azvucni pregled: biometrija na dve nedelje, merenje
protoka krvi kroz arterije pupcanika Color Dopplerom (AU
Doppler) i procena kolic¢ine amnionske tecnosti (Amniotic
Fluid Index - AFI) jednom nedeljno. Porodaj se planira
izmedu 37 i 38 gestacijske nedelje.

ZK penetriraju duboko u placentu i pupcanu vrpcu
uzrokujuci vazokonstrikciju umbilikalnih krvnih sudova i
akutnu anoksiju ploda. Placentalna perfuzija se smanjuje
zbog akumulacije ZK u vaskulaturi placente [24,25,26].

ZK lako prolaze kroz placentu u fetalne kompart-
mane i amnionsku tecnost. Obi¢no je veca koncentracija
ZK u serumu fetusa, nego u serumu majke, tako da je
glavni transfer ZK kroz placentu vektorski, $to je u ICP
poremeceno i dovodi do nagomilavanja ZK u krvi fetusa.
ZK u krvi majke preko 50umol/l, ili preko 25umol/l u krvi
pupcane vrpce ploda mogu dovesti do iznenadne smrti
ploda [27]. .

Kod povecanja serumskog nivoa ZK zapazen je po-
rast uterusne kontraktilnosti Sto je udruZeno sa inciden-
com spontanih prevremenih porodaja U placenti trudnica
sa ICP otkrivena je smanjena aktivnost metabolickih sis-
tema za steroide i ksenobiotike [28].

U odnosu na kompoziciju pula ZK, u ICP je holna
kiselina viSe povecana u odnosu na henodeoksiholnu.
Sastav serumskih zucnih kiselina kod ICP je sa dominaci-
jom hidrofobnih. Gornja referenca za holnu i henodeok-
siholnu kiselinu kod zdravih trudnica varira od 1,5 do
4,2umol/l. Tokom ICP nivo holne kiseline moze porasti i
do 170umol/l, a nivo henodeoksiholne je uvek za 3-4 x
manji od nivoa holne. Tauroholna kiselina je predomi-
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nantna i uéestvuje sa 38% u pulu ukupnih ZK u ICP, kom-
parirano sa 23% ucesca glikoholne kiseline. Postoji eksce-
sivna konjugacija sa taurinom (glicin/taurin odnos je oko
0,8 u ICP, a oko 1,4 kod normalnih trudnoca). Eksperi-
mentalno je dokazano da tauroholna kiselina uzrokuje
smanjenje brzine kontrakcija kardiomiocita pacova, i
gubitak u sinhronizaciji otkucaja, sto potkrepljuje nave-
denu ulogu povisenja ZK u nagloj smrti ploda
[29,30,31,32,33].

ISHOD ICP

Bolest po majku prolazi bez posledica i tegobe regr-
ediraju posle porodaja. Medutim, u odnosu na plod
posledice mogu biti znacajne, stoga je neophodan inten-
zivan fetalni monitoring (kardiotokografija, serijski ul-
trazvuéni pregledi za fetalnu biometriju i volumen amni-
onske tecnosti, Doppler velocimetrija umbilikalne arteri-
je) o34o,

UcCestalost javljanja komplikacija je sledeca:

- prevremeni porodaj (19-60%)

- mekonijumom prebojena plodova voda (do 27%)

- fetalna bradikardija (do 14%)

- fetalni distres (22-41%)

- intrauterina smrt ploda (0,4-4,1%) [1], mada se za
poslednju komplikaciju navodi i mnogo manja ucestalost,
0,75-1,6% [1,23].

U ranijim radovima se u ICP intrauterina smrt ploda
navodila i do 35%, ali i vrlo visoka incidenca klinickih
markera intrauterine asfiksije kao Sto je mekonijumom
prebojena plodova voda (25-45%). In vitro ZK indukuju
kontrakciju horionskih vena placente, sto podupire hipo-
tezu da ZK prisutne u visokim koncentracijam u mekoni-
jumu mogu indukovati spazam horionskih krvnih sudova i
time izazvati akutnu fetalnu asfiksiju smanjujuci fetopla-
centalni protok krvi. Mekonijum direktno toksi¢no deluje
i na krvne sudove pupcane vrpce [35]. Visoka koncen-
tracija ZK (preko 40umol/l) smanjuje formiranje surfak-
tanta i ostecuje maturaciju fetalnih plucéa [36,37].
Autopsijama mrtvorodencadi uoCavaju se znaci akutne
anoksije sa serozalnim i pulmonalnim petehijalnim
krvarenjima bez intrauterine retardacije rasta [38,39].

Osetljivost miometrijuma na oksitocin kod zdravih
Zzena povecava se nakon inkubacije sa holnom kiselinom
[40,41].

Eksperimentalno je dokazano da ZK povecavaju mo-
tilitet kolona i pasazu mekonijuma. Infuzija holne
kiseline kod fetusa jaganjaca stimuliSe motilitet kolona
povecavajudi incidencu pasaze mekonijuma [42,43].
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Verovatnoca prevremenog porodaja, asfiksi¢nih inci-
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prede 40 mikromol/l, a verovatnoc¢a mekonijumom oboj-
ene plodove vode pocinje da raste kada nivo ZK prede
20umol/L [23].

TERAPIJA ICP

- Ukidanje egzogenog progesterona.

- Ursodeoksiholna kiselina (UDC) 10-15 mg/kg TT
(¢ak i vece doze 1,5-2g/dan). UDCA je hidrofilna ZK i
pruza zastitu od celijske ozlede hidrofobnim ZK. Ima
efekat u imunomodulaciji, deluje citoprotektivno preve-
niraju¢i apoptozu. Ima holereticko dejstvo i stimulise
jetru da metabolisSe i izluCuje potencijalno hepatotok-
sicne supstance. Inhibira intestinalnu apsorpciju citotok-
sicnih ZK. Obnavlja sposobnost placente da sprovodi vek-
torski transfer ZK i na taj nadin sprecava nagomilavanje
K u fetalnim kompartmanima. Sprecava strukturalne al-
teracije trofoblasta indukovane holestazom majke. Stim-
ulise ekspresiju kanalikularnih transportnih proteina
[44,45,46,47].

- Deksametazon (12mg/dan, tokom dva dana) ima
pozitivni efekat na sazrevanje pluca fetusa, ali je slabije
aktivan u redukciji pruritusa. Moze se primeniti i
bethametason 12mg/dan. Lekovi se daju samo do 34-e
nedelje gestacije, ukoliko ima potrebe da se trudnoca
zavrsi ranije.

- S-adenosyl-L-methionine slabije efektivan, ali
moze imati doprinosni aditivni efekat deluje tako Sto je
monski izazvane holestaze

- Indukcija porodaja po sazrevanju pluca fetusa.

ZAKLJUCAK

Sa aspekta opstetricije dijagnostikovana ICP
predstavlja znacajan problem prvenstveno zbog
potencijalnih fetalnih komplikacija. Sa hepatoloskog
aspekta znacajna je diferencijalna dijagnoza ove bolesti
u smislu bolesti jetre koincidentnih sa trudno¢om, kao i
preegzistirajuc¢ih hepatoloskih oboljenja. Konacno, neo-
phodno je i dobro poznavanje preplitanja ove bolesti sa
ostalim sindromima intrahepaticke holestaze,
prvenstveno u svetlu primarno genetskih poremecaja.
Potrebno je imati u vidu i moguénost postojanja ekstra-
hepaticke holestaze, odnosno bolesti bilijarnog stabla.
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SUMMARY

Abnormal liver function tests occur in 3-5% of pregnancies, with many potential causes, including coincidental liver disease (most
commonly viral hepatitis or gallstones) and underlying chronic liver disease. Pruritus in pregnancy is common, affecting 23% of preg-
nancies, of which a small proportion will have obstetric cholestasis. Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a cholestatic disor-
der characterized by pruritus with onset in the second or third trimester of pregnancy, elevated serum aminotransferases and bile
acid levels, and spontaneous relief of signs and symptoms within two to three weeks after delivery. ICP is observed in 0.4-1% of
pregnancies in most areas of Central and Western Europe and North America. Genetic and hormonal factors, but also environmental
factors may contribute to the pathogenesis of ICP. Intrahepatic cholestasis of pregnancy increases the risk of preterm delivery (19-
60%), meconium staining of amniotic fluid (27%), fetal bradycardia (14%), fetal distress (22-41%), and fetal loss (0.4-4.1%), particu-
larly when associated with fasting serum bile acid levels >40 pmol/L. Important ICP-induced changes in serum profiles of amidated
bile acids were observed, involving both a marked increase in cholic acid concentration and a shift towards a higher proportion of
taurine-conjugated species. Ursodeoxycholic acid (10-20 mg/kg/d) is today regarded as the first line treatment for intrahepatic
cholestasis of pregnancy. Delivery has been recommended in the 37-38th week when lung maturity has been established.
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