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Ozet

Gebelikte intrahepatik kolestaz (ICP), safra akisininbozulmastyla ortaya ¢ikan bir
karaciger hastaligidir. Genellikle gebeligin 25,30. haftalarinda kasinti,sararma,
sindirim sorunlar1 ve yorgunluk gibi belirtilerle kendinigosterir. Ostrojen ve
progesteron hormonlarindaki artis,genetik faktorler, onceki gebeliklerde kolestaz
Oykiisti, ¢oklu gebelik, bazi hastaliklar ve yas gibi etkenler riski artirabilir.
Teshis i¢in kan testleri, karaciger fonksiyon testleri ve ultrason kullanilir. Tedavi,
deoksikolik asit gibi ilaglarla semptomlar: hafifletmeyi, vitamin takviyeleriyle
eksiklikleri gidermeyi ve diizenli doktorkontroliiyle bebegin sagligini izlemeyi
icerir. Siddetlivakalardaerken dogum onerilebilir.

INTRAHEPATIK KOLESTAZ
Tanim

Gebeligin intrahepatik kolestazi ilk olarak 1883 yilinda Ahlfeld tarafindan
tanimlanmugtir.Gebeligin intrahepatik kolestazi (ICP),obstetrik kolestaz
olarak da adlandirilir. Gebeligin genellikle 3. trimesterinde goriilen ciddi
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karaciger hastalig1 olmakla birlikte dogumdan sonra kaybolan sarilik olarak
da tanimlanmugtir.(1)Kanda yiikselen safra asitleri en ok goriilen laboratuar
bulgusudur. Artmig safra asitleri hiicresel diizeyde hepatosit hasarma da
yol agmakta, serumdaki ALT (Alanin aminotransferaz) ve AST (Aspartat
aminotransferaz) enzim diizeylerinin de hasarli hepatositlerden daha fazla
salinim yoluyla artmasina (normal gebelik degerinin degerlerinin 2 kat1 ile
10 kat1 arasinda degisebilmekte) neden olmaktadir. Burada ALT ve AST
degerlerinin normal sinirlarda olmasi, GIK tanisini veya ciddi hastalik
tanusini ekarte ettirmemektedir.(2) ICP hastaliginin etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte safra asitlerinin artigin1 etkileyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir.

INTRAHEPATIK KOLESTAZ ETYOLOJISI

Patogenezde genetik hormonel ve gevresel faktorler sorumlu tutulmustur
(2). Hepatobilier transport mekanizmalari tizerinde yapilan son galigmalar
kolestazin nedenini anlamada yardimci olmustur (3,4). Hepatobilier
transport, karaciger hiicreleri (hepatositler) tarafindan safra asitlerinin
Uretimini, taginmasini ve atilimini i¢eren karmagik bir siiregtir. Bu siiregte
cesitli tagtyict proteinler ve enzimler rol oynar.

Intrahepatik kolestazin patogenezinde, bu tasiyici proteinlerin  ve
enzimlerin iglevinde bozulmalarin oldugu diisiiniilmektedir(5). Tagyict
enzim ve proteinlere kisaca deginirsek, bunlar:

*BSEP (Bile Salt Export Pump): Safra asitlerinin hepatositlerden
safra kanallarina taginmasinda rol oynayan tagiyict bir proteindir.
IntrahepatikKolestazh kadinlarda BSEP ekspresyonunun azaldigi veya
islevinin bozuldugu gosterilmistir. BSEP’in islevindeki bu azalma, safra
asitlerinin karacigerde birikmesine ve intrahepatik kolestazin geligimine
katkida bulunur.(5)

*MRP2 (Multidrug Resistance - Associated Protein 2): Safra
asitlerinin ve diger organik anyonlarin safra kanallarina taginmasinda rol
oynayan bir tastyici proteinidir. Intrahepatik kolestazli kadinlarda MRP2
ekspresyonun azaldig1 ve islevinin bozuldugu gosterilmistir. MRP2°deki
bu degisiklikler, safra asitlerinin ve diger atik iiriinlerin safraya atilimim
zorlagtirarak intrahepatik kolestaza katkida bulunur.(5)

*NTCP( Sodium- Taurocholate Cotransporting Polypeptide): Safra
asitlerinin hepatositlere alinmasinda rol oynayan tagiyict bir proteindir.
bu tagiyict konjuge safra asit tranportunun %380’inden sorumludur.(6,7)
Intrahepstik kolestazli kadinlarda NTCP ekspresyonunun azaldigi veya
islevinin bozuldugu gosterilmigtir.
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NTCP’deki bu azalma, safra asitlerinin karaciger hiicrelerine alinmasini
azaltarak intrahepatikkolestazin gelisimine katkida bulunabilir.Intrahepatik
kolestazin etyolojisini daha detayll olarak ele alirsak ilk olarak benign
nedenler ve malign nedenler olarak ikiye ayirabiliriz.

* Benign nedenler: Hepatit(viral, alkolik, kolestatik), primer biliyerko-
lanjit, vaskiiler hastaliklar( Budd- Chiari, veno-okliiziv hastalik vs), benign
infiltratit’ hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz), benign postoperatif kolestaz,
benign rekiirren intrahepatik kolestaz, sepsis, ilaglar, hormonlar (eritromisin,
amoksisilin-klavulanat, bitkisel iirlinler ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorleri, terbinafin, flukloksasilin), total paranteral niitrisyon, progresif
familyal intrahepatik kolestaz, kistik fibrozis, gebeligin intrahepatik kolesta-
z1,1g G4 iligkili kolanjit, primer sklerozan kolanjit.

*Malign nedenler: Karacigerin malign infiltrasyonu, Paraneoplastik
sendromlar olarak siralayabiliriz (8).

1-Hormonal Faktorler
*Ostrojenin Rolii

Gebeligin  intrahepatik  kolestaz1  Ozellikle  Ostrojen  serum
konsantrasyonunun pik yaptig1 iiglincii trimesterde ve hormon seviyelerinin
yiiksek oldugu ¢ogul gebeliklerde daha sik goriiliir(9). Ayrica dstrojen dozu
yiiksek olan oral kontraseptif kullanan hastalarda da kolestaz benzeri tablo
goriiliir(10). Buna ek olarak gebelik sirasinda artan dstrojen hormonunun,
hepatobilier transport iizerinde etkileri oldugu bilinmektedir.

Ostrojenin, safra asitlerinin tagnmasinda rol oynayan bazi tasiyici
proteinlerin  (6rnegin, BSEP, MRP2) eckspresyonunu ve iglevini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu durum, safra asitlerinin karacigerden
atihmini zorlagtirarak intrahepatik kolestazin gelisimine katkida bulunabilir.
Ostrojenin bu etkileri, intrahepatik kolestazin &zellikle gebeligin son
donemlerinde daha sik goriilmesinin nedenlerinden biri olabilir. (5)

*Progesteronun Rolii

Progesteron metabolitlerinin de intrahepatik kolestaz patogenezinden
sorumlu oldugu o6ne siirtilmektedir. Erken gebelik doneminde dogal
progesteron tedavisi alanlarda ICP riskinin arttigr gosterilmistir (11).
Buna ek olarak ICP tanist konulan hastalarda serum ve idrarda stilfatlanmig
progesteron iiriinlerinin artmig oldugu tespit edilmistir (12). Bu nedenle
progesteron metabolitlerinin de tipki 6strojen gibi ICP gelisiminden
sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir. Ancak bunun patogenezi net olarak
agiklanamanugtir. Ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisinden sonra artan
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stilfatlanmig progesteron iriinlerinin azaldigi saptanmistir (13). Kisaca
progesteron, safra kanallarinin tonusunu azaltarak safra akigini yavaglatabilir.
Bu durum, safra asitlerinin karaciger hiicrelerinde birikmesine yol agabilir.

2-Genetik Faktorler

Intrahepatik  kolestazin ~ genetik  bir  yatkinlikla iliskili ~ oldugu
diisiiniilmektedir. Genetik faktorler, hormonal degisikliklere kargi artan
duyarlilig etkileyebilir(5).

3-Genetik mutasyonlar

ABCB4 ve ABCBI1 gibi genlerdeki mutasyonlar, intrahepatik
kolestazriskini ~artirabilir. ABCB4 geni, safra asitlerinin  karaciger
hiicrelerinden atilmasinda rol oynayan bir protein kodlar. Bu gendeki
mutasyonlar, safra asitlerinin karaciger hiicrelerinde birikmesine ve kolestaza
yol agabilir. Benzer gekilde, ABCB11 geni de safra asitlerinin karacigerde
taginmasinda rol oynar ve bu gendeki mutasyonlar kolestaz riskini artirabilir.

Bu genetik mutasyonlar, hepatobilier transportun bozulmasina ve safra
asitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu genetik yatkinlik, bazi kadinlarin
neden intrahepatik kolestaz gelistirirken bazilarmin  geligtirmedigini
agiklayabilir(14).

4-Aile gegmisi

Ailede intrahepatik kolestaz Oykiisii olan kadinlar, bu duruma daha
yatkindir. Genetik faktorler, intrahepatik kolestazin nesiller boyuaktarilmasina
neden olabilir(14).

5-Cevresel Faktorler

*Selenyum; Gebelik ilerledik¢e kan selenyum diizeyleri diiser ancak
diyetle yeterince alintyorsa serum diizeyleri normal seviyede tutulabilir (15).
Sili ve Finlandiya’da diyetle selenyum alimi diisiiktiir ve bu iilkelerde yapilan
aragtirmalarda intrahepatik kolestaz olan kadinlarda normal olan gebelerle
kiyaslandiginda daha diigiik serum diizeyleri gosterilmistir (15,16).

Glutatyon peroksidaz; selenyum bagimli bir antioksidandir. Ostrojen ve
safra asitleri oksidatif strese neden olur ve diigiik serum selenyum diizeyleri
bu nedenle ICP etiyolojisinde rol oynar. Bu da hastaligin dagiliminin cografik
varyasyonunu agiklayabilir.

6-Mevsimler etkenler

Kig aylarinda intrahepatik kolestazin daha sik goriilme nedenini de
selenyuma baglanmistir. Diyet ile selenyum alimi bu aylarda diigmektedir ve
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intrahepatik kolestaz siklig1 artmaktadir. Hepatit C tagiyiciligi olan hastalarda
intrahepatik kolestaz insidansi daha ytiksektir (17).

7-Baz1 enfeksiyonlar

Bazienfeksiyonlar(ornegin,  sitomegaloviriis,  Epstein-arr  viriisii)
intrahepatik kolestaza neden olabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle bagigiklik
sistemi zayiflamug kigilerde goriiliir. Hepatit C tastyicilign olan hastalarda
intrahepatik kolestaz insidanst daha yiiksektir (17).

8-1laclar ve dis etkenler

Bazi ilaglar ve dig etkenler, intrahepatik kolestazin geligimine katkida
bulunabilir.

Hangi Ilaglar Intraheptik Kolestaza Neden Olabilir?

Birgok farkli ilag intrahepatik kolestaza neden olabilir. Ancak baz ilag
gruplar1 ve ornekleri digerlerine gore daha sik olarak bu duruma yol agar.

9-Antibiyotikler

Bazi antibiyotikler, Ozellikle de oOzellikle de amoksisilin-klavulanat
(Augmentin gibi) ve bazi siilfonamidler intrahepatik kolestaz riskini
artirabilir.

Hormonlar: Dogum kontrol haplari, hormon replasman tedavisi ve
anabolik steroidler gibi hormon igeren ilaglar intrahepatik kolestazaneden
olabilir.

Antiepileptikler: Fenitoin, karbamazepin ve valproik asit gibi bazi
antiepileptik ilaglar karaciger tizerinde toksik etkiler gostererek kolestaza yol
agabilir.

Nonsteroidal Antiinflamatuar Tlaglar (NSAID’ler): Ibuprofen,
naproksenve diklofenak gibi NSAID’ler nadiren de olsa intrahepatik
kolestazaneden olabilir.

Diger ilaglar: Bazi antidepresanlar, antihipertansifler, kolesterol
diigiiriiciiler ve immiinosupresanlar da intrahepatik kolestaz riskini artirabilir.

10-Tla¢ Kaynakli Intrahepatik Kolestaz Riskini Artiran Faktorler

eIlag Dozu: Yiiksek dozda ilag kullanimi intrahepatik kolestaz riskini
artirabilir.

e Ila¢ Kullanim Siiresi: Tlacin uzun siireli kullanimi da riski artirabilir.

*Yas: Yaghlarda karaciger fonksiyonlar1 azalabilecegi igin ilaglara bagh
kolestaz riski daha yiiksek olabilir.
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11- Altta Yatan Karaciger Hastalig1: Onceden karaciger hastaligi olan
kisilerde ilaglara bagl kolestaz riski daha ytiksek olabilir.

*Genetik Yatkinlik: Bazi genetik faktorler kigileri ilaglara bagh
kolestazakargi daha duyarli hale getirebilir(5,14,18,19)

12-Oral Kontraseptiflerin Intrahepatik Kolestaz ile Tligkisi

Oral kontraseptifler, igeriklerindeki hormonlar (6strojen ve progesteron)
aracihiiyla gesitli etkilere neden olabilirler. Nadir durumlarda, bu hormonlar
karacigerdeki safra akigini etkileyebilir ve intrahepatikkolestaza yol agabilir.
Bu durum genellikle dogum kontrol haplarina basladiktan sonraki ilk birkag
ay i¢inde ortaya gikar.(1,18)

13-ALKOL VE BESLENME

Alkol  tiiketimi  ve  beslenme aligkanliklari  da  intrahepatik
kolestazingeligimine katkida bulunabilir.

¢ Alkol Tuketimi

Yiiksek miktarda ve uzun siireli alkol tiiketimi intrahepatik kolestazriskini
arttirir. Genetik yatkinlikta bu riski artirir. Ornegin ailede karaciger hastahg
oykiisii olan kisilerde risk daha yiiksek olabilir. Diger karaciger hastaliklar1 da
risk faktoriidiir. Ornegin 6nceden karaciger hastaligi olan kisilerde alkoliin
etkisi daha yikici olabilir. Ayrica alkol tiiketimi, intrahepatik kolestazin
gelisimini gegitli sekillerde katkida bulunabilir.

Karaciger Hasar1: Alkol, karaciger hiicrelerine dogrudan zarar vererek
safra akigin1 engelleyebilirve kolestaza yol agabilir.

Safra Yollarmin Daralmasi: Alkol, safra yollarinin iltihaplanmasina ve
daralmasina neden olarak safra akigini bozabilir.

Karaciger Yaglanmasi: Alkol, karacigerde yag birikimine yol agarak
karaciger fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir ve kolestaz riskini artirabilir.
(20)

*Yetersiz Beslenme

Yetersiz beslenme, viicudun ihtiyag duydugu temel besin temel besin
ogelerini(vitaminler, mineraller, proteinler, karbonhidratlar ve yaglar) yeterli
miktarda alamamasi durumudur. Bu durum, karaciger de dahil olmak iizere
bir¢ok organin fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir. Yetersiz beslenme,
karacigerde yag birikimine yol agabilir. Bu durum, karaciger yaglanmasi
olarak adlandirilir ve intrahepatik kolestaz riskini arttirabilir. Yetersiz
beslenme,karaciger enzimlerinin (ALT,AST) yiikselmesine neden olabilir.
Bu durum, karaciger hasarinin bir gotergesi olabilir. Yetersiz beslenme,
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karacigerin safra iiretme ve atma gibi temel fonksiyonlarini bozabilir. Bu
durum,intrahepatik kolestazayol agabilir. Yetersiz beslenme, karaciger
hiicrelerine zarar vererek safra akisini engelleyebilir ve kolestaza yol agabilir.
Yetersiz beslenme, safra yollarinin iltihaplanmasina ve daralmasina neden
olarak safra akigin1 bozabilir. Yetersiz beslenme, karacigerde yag birikimine
yol agarak karaciger fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir ve kolestaz riskini
arttirabilir.(20).

14-KARACIGER HASTALIKLARI

Diger karaciger hastaliklart da intrahepatik kolestazin gelisimine katkida
bulunabilir.

Hepatit

Hepatit, karacigerin iltihaplanmasina neden olan bir enfeksiyon
hastahigidir. Hepatit, karacigerdeki safra akigini bozarak kolestaza yol
acabilir(1).

*Siroz: Siroz, karaciger hiicrelerinin hasar gormesi ve yerini skar
dokusunun almasi sonucu ortaya ¢ikan kronik bir karaciger hastaligidir.
Siroz, intrahepatik kolestazin gelismesine neden olabilir. Skar dokusu, safra
kanallarini tikayarak safra akigini engelleyebilir(1).

Karaciger Tiimorleri; Karacigerdeki tiimorler, safra kanallarini tikayarak
intrahepatikkolestaza neden olabilir. Tiimorlerin biyiimesi, safra akigini
bozarak kolestaza yol agabilir.(1)

15-DIGER FAKTORLER

Ikiz veya iigiiz gebelikler, intrahepatik kolestaz riskini artirabilir. Cogul
gebeliklerde hormonal degisikliklerin belirgin olmasi nedeniyle intrahepatik
kolestaz riski artar. Tleri yag,hormonal degisikliklere ve diger risk faktorlerine
kargi artan duyarlilik nedeniyle intrahepatik kolestaz riskini artirabilir.
Onceki gebeliklerde intrahepatik kolestazgegirmis olmak en énemli risk
faktorlerindendir. Bunun yaninda; ilerimaternal yag (>35), multiparite,
yardimer iireme teknigi ile gebe kalmak (In vitro fertilizasyon olarak da bilinen
tiip bebek yontemiyle birden fazla bebege gebe kalma ihtimali arttigindan,
gebelik kolestazi riski de artar.), safra tag1 oykiisii, ovaryan hiperstimulasyon
sendromu bulunmaktadir.(21) Bir 6rnekle daha iyi agiklayabiliriz. Agagida
verilen klinik bulgularla intrahepatik kolestazin etyolojik faktorleri arasinda
gebelik, ila¢ kullanimi, gegirilmis operasyonlar ve genetik yatkinlik gibi
gesitli nedenlerin yer aldigini gostermektedir.
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Intrahepatik kolestazlv Vakalarda Etyoloji

SEBEP W VAKA SAYISI YUZDE
Gebelik U i pr S
llag (Chlorpropamide, rifampicin) 2 18.2
Gegirilmis operasyon 2 18.2

Travma ve operasyon 1 9.1

BRIC 1 9.1
Etyolojik fakiSr bulunmayan 3 273

Tablo:1.(23)perkiitan transhepatikkolanjiografide fonksiyone koledokoduodenostomi
gosterilmistiv). 3 (%27.3) vakadn ise sariyj izah edecek etyolojik faktor saptanamad.
22

Klinige gelen intrahepatik kolestazli 11 hasta tedavi edildi.6’s1 kadin, 5’1
erkekti ve yag ortalamalar1 46.1 (23 ile 69 arasinda) idi. Hastalarin miiracaat
sebepleri arasinda tamaminda bulunan sarilik gikayeti bagta gelmekteydi.

Iki hastada kolestaz nedeni olarak gebelik saptandi (%18.2). Bunlardan
biri daha onceki iki gebeliginde sariligi olan ve {igiincii hamileliginde de
sarilikla miicadele eden, bagka kurumda gebelik kolestaz: tanis1 almig vakaydi.
Ayrica ikiser (%18.2) hastamizda da gegirilmis operasyon ve ilag (rifampicin
ve chlorpropamide) kullanimi mevcuttur.

INTRAHEPATIK KOLESTAZ BELIRTILERI
Yapilan bir ¢aliymada, gebelerde bu hastaligin oldugu 48 vakanin fetal

ve maternal sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarin  hastaneye yatiginda
ilk gikayetleri kaginti oldu. Kaginti ciltte biriken safra asitlerinden
kaynaklanmaktadir. Kagint1 gikayeti, hastalarin %91.7 sinde gozlemlendi.
Belirgin cilt lezyonu olmadan meydana gelen kaginti en sik yakint1 oldu. Bu
vakalarda yagda emilen vitaminlerdeki eksiklik sonucu K vitaminine bagimli
eksiklik gortildii.Bu da pospartum dénemde kanama riskinin arttirir.(36)

Bagka bir ¢aliymadaki hastalarda safra yolu kanseri,diabetes mellitus,
tiroid hastaliklar1, Crhon hastaligi kardiyovaskiiller hastaliklar ve preklemsi
riskinde artig oldugu goriildii.(25)

Hastalikta morbidite 6zellikle de fetal morbidite ve mortaliteye sebep
olacagindan takibi ve teshisi 6nemlidir.

INTRAHEPATIK KOLESTAZ TANISI

* Gebelik kolestaz: belirtileri( karaciger fonksiyonu bozuklugu ve kaginti
yapan diger hastalik ekstransiyonu) gelistiren hamile bireylerin doktora
bagvurmasi gerekir.Gebelik kolestaz: teshisi i¢in su testlere bakalir:
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KARACIGER FONKSIYON TESTLERI:

Kagint1 gikayetiyle gelen hastaya yapilmalidir. Normal bir gebelikte
karaciger enzimler artmaz ,total ve unkonjuge bilirsinise gebeliktazalir.(32)

*SAFRA ASITLERI TESTLERI:

Gebeligin intrahepatik kolestazi tani ve takibinde en hassas belirte¢ serum
safra asitlerinde olugan yiikselmedir GIK’de KA/KDKA oram yaklagik
4/1 olurken normal gebelikte ya da gebe olmayanlarda bu oran 1.5°den
kiigiiktiir. Normal transaminazlari olan kagint1 sikayetiyle gelen bir gebede
safra asitlerine bakilmalidir. Safra asit diizeyleri GIK’de normalin 10 katina
kadar gikabilir. Yapilan galigmalar serum safra asit diizeyinin 40 umol/L’tin
tizerine ¢ikmasiyla fetal komplikasyon oranlarinin arttigini gostermistir(33)
. Idrarda da KA ve KDKA ekskresyonu artmugtir. Fakat deoksikolik asit ve
litokolik asit gibi sekonder safra asitlerinin atihmi azalmistir. Bu da GIK’in
bozulan enterohepatik dolagimdan kaynaklandiginin diger bir gostergesidir.
(34)

*RADYOLOJIK YAKLASIM:

Karin ultrasonu ile safra yolu hastaliklar1 konusunda fikir ile
edinilebilinmektedir.(35)

INTRAHEPATIK KOLESTAZ TEDAVISI

Tedavinin amaci maternal biyokimyasal degerlerin normal referans aralig
yakin tutulmasi, maternal kaginti basta olmak iizere semptomlarin azaltilmas:
ve fetal komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

Tiim hastalara tedavi 6nerilir. Tipik semptomlar1 olan ancak laboratuvari
normal olan hastalara ampirik tedavi baglanabilir; bu tercih edilmezse
haftalik olarak safra asitleri ve aminotransferazlara bakilip yiikselme tespit
edildiginde baglanir (26). Serum safra asitleri diizeyine gore komplikasyon
oranlar1 degismektedir (27). Dogum haftasina karar vermede ve prenatal
takip siklig1 bireysellestirilmelidir.

* Farmakolojik Tedavi Ursodeoksikolik asit (UDCA): Serum safra asitinin
%>5’ini olugturan dogal bir hidrofilik safra asitidir. Diger safra asitlerinden
daha az toksiktir. Endojen toksik safra asit tiretimini azaltarak tedaviyi saglar.
Diger tedavi yontemlerine gore serum safra asidi diizeylerinde ve karaciger
enzimlerinde daha belirgin diizelme saglamaktadir (28). Onerilen doz giinliik
1 gr/giindiir. Tla¢ kullanilmaya bagladiktan itibaren 1-2 hafta iginde kagint1
geriler, 3-4 hafta i¢inde laboratuvar bulgular1 diizelmeye baglar. Kagint1 2
hafta iginde tolere edilebilir hale gelmezse haftalik doz arttirilmasi gerekir
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(max 21 mg/kg/giin) (29). Tedavi baglandiktan sonra haftalik serum safra
asitleri bakilir.

Kolestivamin: Safra asitlerinin ileumdan absorbsiyonunu engelleyen
bir anyon degisim reginesidir. Safra asitlerinin fegesle eliminasyonu sonucu
serum safra asit miktarinda azalma saglar. Yan etki miktarinin fazla olmasi
ve etkinliginin UDCA’ya gore daha az olmasi nedeniyle giiniimiizde ilk
basamak olarak onerilmemektedir. Nadirde olsa yagda emilimini olumsuz
etkiledigi i¢in yagda eriyen vitaminlerin eksikligi izlenebilir (31).

*S-adenozil-metiyonin: Hepatosit plazma membraninin  yapisini
degistirir, bilier ekskresyonu artirir. Intravenoz yolla uygulanir. 800-1000
mg/giin dozunda uygulanir (31).

* Rifampisin: Hepatobiliyer yolaklarda rol alir. Pregnan x reseptor
agonistidir. UDCA’ya ek giinlitk 300-1200 mg hastalarin ¢ogunda kagintiy:
azaltir, safra asitleri ve aminotransferazlari diisiiriir (31)

*Deksametazon: Dolagimdaki estriol seviyesini azaltarak etki eder.
Plasentadan fetusa geger ve fetal adrenalden dehidroepiandrosteron siilfat
tretimini azaltir. Bunun sonucunda estriol seviyesi azalir. Uzun siireli
kullanimdayan etkisininfazla olmasinedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.

* Digier Tlaglar: Hidroksizin, klorfeniramin, fenobarbital.
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