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6. OZBAKIR

ormal insan safrasinda cok dtistik

miktarlarda bulunan bir safra asi-

di olan ursodeoksikolik asit (urso-

diol) ilk kez bu ytizyilin baslarin-
da, geleneksel tipta c¢esitli amaclarla kullani-
lan Cin Siyah Ayisi'nin safrasindan izole edil-
mistir (1) . Daha sonra Japonya'da sentetik
olarak turetimine baslanan bu safra asidi
1970’li yillardan itibaren cesitli kolestatik
karaciger hastaliklarinda kullanilmaya bas-
lanmis ve o6zellikle 1980’li yillardan sonra
kullamim endikasyonlaryla ilgili ¢calismalar
buytk sayilara ulagmistir.

Safra kolesterol, fosfolipidler ve safra tuzlari
olmak tizere, baslica li¢ lipid grubu igerir.
Safra tuzlarimin %98’i enterohepatik dola-
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simdan gelirken, kalan kisim hepatositler ta-
rafindan de novo Uretilmektedir. Portal dola-
sumda bulunan safra tuzlarinin hemen tama-
m1 hepatositlerin bazolateral membraninda
gerceklesen aktif islemlerle hiticre icerisine
alinmakta ve taurin veya glisin ile konjuge
edildikten sonra kanalikiiler membrandan
yine aktif olarak safraya salimmaktadir (2) .
Safra tuzlarmin 6nemli bir kismi hidrofobik
ozelliktedir ve bu ozellik ile hepatotoksisite
arasmda dogrudan iliski bulundugu gosteril-
mistir. Safra tuzlarina eklenen her hidroksil
grubu, tuzun hidrofobik olma 6zelligini azal-
tarak hidrofilik olma o6zelligini 6n plana ¢i-
karmaktadir. Dolayisiyla, litokolik asit gibi
monohidroksi safra tuzlari deoksikolik asit
ve kenodeoksikolik asit (kenodiol) gibi dihid-
roksi safra tuzlarindan ve bunlar da kolik
asit gibi trihidroksi safra tuzlarindan daha
fazla hepatotoksiktir (3) . Ursodiol major saf-
ra tuzlarindan kenodiol'tin 78 epimeridir ve
daha o6nce de ifade edildigi gibi, normal insan
safra tuzu havuzunun ancak %!1’ini teskil
eder (4) . Kendisi de bir dihidroksi safra tuzu
olmakla beraber, hidroksil grubunun § yerle-
simi kenodiolden daha fazla hidrofilik ve
bundan dolay1 da daha az hepatotoksik ol-
masini saglamaktadir.

Kolestatik karaciger hastaliklarinda goériilen
parankimal hasarin hi¢ degilse bir kismin-
dan toksik safra tuzlarnnin karaciger igerisin-
de birikimi sorumlu tutulmaktadir. Safra
tuzlarmin etkisiyle ortaya ¢ikan hepatosit ve
safra epitel hasar1 hepatobiliyer zedelenmeyi
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hastaliklarinda patogenez

(3 numaralt kaynaktan degistirerel
alinnustr.)

siddetlendirerek fibrozis ve siroz gelisimine
kadar varabilecek bir takim patolojik degisik-
liklerin baslamasina neden olur. Bunun ya-
nisira, primer biliyer siroz (PBS) ve primer
sklerozan kolanjit (PSK) gibi immiin koékenli
safra kanal hasarindan kaynaklandig: diist-
niilen hastalklarda kolestazin bélgesel im-
miin fonsiyonlardaki bozulmay: siddetlendir-
digi dustintilmektedir (Sekil 1). Ornegin de-
neysel olarak safra kanali baglanan sigcanlar-
da hticresel bagisiklik ve hepatositlerdeki
HLA class I antijenlerinin ekspresyonunda
cesitli degisiklikler oldugu bildirilmistir (4) .
Benzer sekilde, PBS'lu hastalarda safra ka-
nallarnda gozlenen immiun kokenli hasar-
dan epitel hticrelerindeki anormal HLA class
Il antijen ekspresyonu, periportal ve lobuler
nekrozdan ise hepatositlerdeki anormal HLA
class I antijen ekspresyonu sorumlu tutul-
maktadir (5) .

llk kez 1985 yilinda, Leuschner ve arkadas-
lar1, kolesterol safra taslarm eritmek ama-
Cyla ursodiol kullanan kronik aktif hepatitli
hastalarda serum aminotransferaz duizeyle-
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rinde belirgin azalma oldugunu bildirmigler-
dir (6) . Bu 6nemli gozlemi izleyen yillarda ce-
sitli karaciger hastaliklarinda yapilan c¢als-
malarn buyuk bir kisminda da benzer so-
nuclarn elde edilmesi, ursodiol'i Hepatolo-
ji'nin popiiler ilaclarindan birisi haline getir-
mistir

Tedavi dozlarinda verilen ursodiolin hiper-
kolerezis, toksik safra tuzlannn ileumdan
geri emilimini azaltma, safrada bulunan hid-
rofobik safra tuzlarnmn yerine gecerek safra-
nin kompozisyonunu degistirme, membran
stabilizasyonu ve immiinomodiilasyon gibi
cesitli etkileri ile, kolestatik karaciger hasta-
liklarinda siroza kadar giden patolojik degi-
siklikleri 6nleyebildigine inanmilmaktadir (Se-
kil 2).

Ursodiol kanalikiiler safra akiminm artirarak
hiperkolerezise neden olmakta ve bu yolla
toksik safra asitlerinin viicuttan uzaklastinl-
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masinm kolaylastirmaktadir (3) .Bazi yazarlar
ankonjuge ursodiol'tin bikarbonattan zengin
hiperkolerezise neden oldugu kamsindadir.
Bu etkinin protonlanmis ursodiolin kolehe-
patik dolasima sokulmasi ya da dogrudan
hepatosit bikarbonat tasiiminmin uyarilmasi
yoluyla gerceklestigi dustntilmektedir (7) .
Ancak, hiperkolerezisin kolestatik karaciger
hastaliklan tizerindeki olumlu etkisi tartis-
malidir. Ornegin taurodehidrokolik asit gibi
ursodiol’'den daha gticlii koleretik bir ajanin
safra tuzlarna bagh karaciger hasarim 6nle-
mede yetersiz kaldig: bildirilmektedir (3) .

Ursodiol'in primer safra asitlerinin ileum-
dan geri emilimini o6nledigi gosterilmistir
(8,9) . Boylelikle, safra igerisinde hidrofobik
toksik safra tuzlarnnin ve dolayisiyla bunlara
bagli hepatotoksisitenin azaldigi dusuniil-
mektedir. Bununla birlikte, kolestatik kara-
ciger hastaliklarinda kasmtiy1 gidermek
amaciyla verilen kolestiramin’in endojen saf-
ra asidi konsantrasyonunu belirgin bir sekil-
de azaltmasma karsin karaciger fonksiyon
testlerinde herhangi bir degisiklige neden ol-
mamasl! (10) , bu dustlinceyi tartismah hale
getirmektedir.

Ursodiol ile tedavi edilen PBS’'lu hastalarda
HLA class I antijen ekspresyonunun azaldig:
ve buna bagh olarak karaciger parankimin-
deki nekroz ve inflamasyonun geriledigi, HLA
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class II antijen ekspresyonunun etkilenmedi-
gi, serumdaki immiinoglobulinler yamisira
interldkin-2 ve interlékin-4 diizeyleri ile anti-
mitokondriyal antikor titresinin azaldig: orta-
ya konmustur (5,11-14) . Bu bulgular urso-
diol'in bagisiklik sistemini diizenleyici bir et-
kiye sahip oldugunu ve bu nedenle ¢esitli ka-
raciger hastaliklarinin tedavisinde kullanila-
bilecegini gostermektedir.

Ursodiolin bir baska o6nemli etkisi hiicre
membranlarinin stabilizasyonudur. ilacin
ozellikle hepatositlerin membranindaki ko-
lesterol ve fosfolipidlerin ¢ézunurltigint
azaltarak toksik safra tuzlarimin hepatotok-
sik etkisini engelledigi dustnulmektedir
(15,16). Tam bu etkilerin yaninda, ytiksek
dozlarda verilen ursodiol tarafindan olustu-
rulan migellerin stiperoksit dismutaz aktivi-
tesi gostererek serbest oksijen radikallerini
zararsiz molekuller haline ¢evirdigi de 6ne
striilmektedir (17) . Ancak, ilacin bu etkisi
hentiz kesinlik kazanmis degildir.

Oral yolla alinan ursodiol'tin % 30-601 bagr-
saklardan emilir. flacin dozu arttik¢a, emilim
oranm1 azalmaktadir. Emilim jejunum ve ile-
um boyunca noniyonik pasif difftizyonla ger-
ceklesirken, ileumda ayrica aktif tasiyic: sis-
temler de devreye girer. Bunun yamsira, ko-
lon da emilimde énemli bir gorev ustlenir ve
bazi1 durumlarda allnan dozun %20’sinin
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Tablo 1. Ursodiol'tin Farmakolojik Ozellikleri

Olagan Doz
Emilim Orani %30-60
Emilim Yeri
%60

1-3 saat

3.5-5.8 giin

Karacigerde Ik Gecis Etkisi

safrada Zirve Dlizeyine Ulagma Stiresi
Biyolojik Yar1 Omrii

ilac Etkilesimleri

10-15 mg/kg-giin

Ince ve Kalin Bagirsaklar

Kolestiramin, kolestipol, aktif kémur,

sukralfat, antasitler

emilimini gerceklestirir. Emilen ursodiol'in
%60tan fazlas) karacigerden ilk geciste he-
patositler igerisine alinir. Dolayisiyla, koles-
taz ve belirgin karaciger hastahg olmadig:
takdirde, ilacin ¢ok az bir kismu sistemik do-
lasima aktarlabilmektedir. Karacigerde gli-
sin veya taurinle konjugasyondan sonra sii-
ratle safraya atilan ursodiol alimindan 1-3
saat sonra buradaki zirve diizeyine ulasir.
Farmakolojik dozlarda safranin temel tuzu
haline gelerek, safra tuzu havuzundaki pay1
%50'ye kadar c¢ikar. Daha sonra bagirsaga
gecen ursodiol'tin buiytik bir kismi geri emi-
lirken, bir kismi da ¢ézlinmeyen safra tuzla-
r haline déntsttirtilerek fecesle atilir. Insan-
larda ursodiol'tin biyolojik yar émru 3.5 ile
5.8 giin arasinda degismektedir. Ila¢ kesil-
dikten sonra, safra ve serumdaki duzeyleri
giderek dtiser. Kolestiramin, kolestipol, aktif
komur, sukralfat ve antasitler gibi ajanlar
ursodiol'tin emilimini bozarak biyoyararlani-
mim azaltirlar (4) (Tablo 1).

Ursodiol'in klinikte kullamldigi durumlarin
baginda kolesterol safra taslann gelmektedir.
Ozellikle ytiiksek operatif risk tasiyan ya da
ameliyat olmak istemeyen hastalarda en sik
bagvurulan bir tedavi secenegini olustur-
maktadir. flag etkisini baslica kolesterolii tas
Yizeyinden ¢ézmek suretiyle gosterir. Bunun
yamsira doymus saframin doymamis hale ge-
tirilmesi, kolesteroliin bagirsaktan emilimi-
Nin azaltilmasi, karacigerdeki kolesterol sen-
lezinin yavaslatilmas: ve nihayet, karaciger-
deki safra tuzu yapimimn engellenerek ko-
lesteroliin safra tuzlarina déntisiiminiin ko-
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laylastirilmasi gibi etkileri de taslarnn eritil-
mesine yardimel olmaktadir (4) . Gintimiiz-
de laparoskopik kolesistektomi ve ERCP tek-
niklerinin gelisimine paralel olarak, safra
taslarinin tedavisinde ursodiol kullanimin-
dan btliytuk oranda vazgecilmistir.

Akut veya tekrarlayan ve idiopatik olarak ni-
telendirilen pankreatitlerin yaklasik olarak
%70’inden biliyer mikrolityazis scrumlu tu-
tulmaktadir. Kolesterol monohidrat kristalle-
ri, kalsiyum bilirubinat grantlleri ve kalsi-
yum karbonat mikrosferolitlerinden meyda-
na gelen biliyer mikrolityazis, ya da diger
adiyla safra camuru ursodiol tedavisinin bir
baska endikasyonunu olusturmaktadir. Bu
hastalarda yapilan bir calismada 3-6 ay su-
reyle uygulanan ursodiol tedavisi ile hastala-
rn %50’sinde safra ¢amurunun kayboldugu
ve %61’inde pankreatit ataklarinin éntine ge-
¢ildigi gosterilmistir (18) .

Ursodiol tedavisinin en yogun bicimde uygu-
landig1 kolestatik karaciger hastalig:
PBS’dur. Bu hastalarda ursodiol tedavisi ile
serum bilirubin, alkalen fosfataz, amino
transferazlar ve y-glutamil transpeptidaz du-
zeylerinde belirgin disme oldugu gosteril-
mistir (12,19,20). Bunun yanisira, kasinti ve
yorgunluk gibi klinik belirtilerle serum im-
munoglobulin M diizeyi ve antimitokondriyal
antikor titresinde iyilesme oldugu da bildiril-
mektedir (12) . Tim bunlara ek olarak ve bel-
ki de daha 6nemlisi, 1-2 yillik tedavi dénemi
sonunda baslangi¢ biyopsilerine gore belirgin
histolojik dtizelme gortildiigu one strtilmek-
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tedir (12,21) . 1985 - 1992 yillan arasinda
800 PBS’lu hastada yapilan 12 arastirmayi
kapsayan bir meta-analizin sonug¢larn da bu
bulgulan destekler niteliktedir (22) . Herseye
ragmen, ursodiol tedavisinin PBS'un dogal
gidisine etkisi belirsiz ve tartismahdir. Orne-
gin Perdigoto ve Weisner, ursodiol tedavisi ile
semptomatik ve biyokimyasal iyilesme gozle-
nen U¢ PBS’lu hastada hastahigmn ilerledigini
ve varis kanamasina neden oldugunu bildir-
mislerdir (23) . llacin bu hastahktaki etkinli-
ginin kanitlanabilmesi i¢cin daha kapsamh
arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ursodiol tedavisinin uygulandigy bir baska
kolestatik karaciger hastaligit PSK'tir. Bu
hastalikta elde edilen sonuclar PBS’da elde
edilenlerle buiyuk benzerlik gostermektedir
(24,25) . Ancak, tedavinin hastaligin uzun
doénemdeki gidisine etkisi belirsizdir.

Kronik hepatitlerin tedavisinde de ursodi-

Tablo 2. Ursodiol'iin Kullamlabildigi Hastaliklar

ol'lin yeri arastinlmistir. Bu konuda ilk ola-
rak Leuschner ve arkadaslarn, kolesterol saf-
ra taslarmi eritmek amaciyla ursodiol kulla-
nan kronik aktif hepatitli hastalarda serum
aminotransferaz diizeylerinde belirgin azal-
ma oldugunu bildirmislerdir (6) . Daha sonra
yapilan bazi ¢calismalarda da benzer sekilde
serum transaminazlar, alkalen fosfataz ve y-
glutamil transpeptidaz diizeylerinde anlamh
dusiisler kaydedilmistir (3) . Ozellikle kronik
C hepatitli hastalarda ursodiol tedavisinin
karaciger fonksiyon testleri tizerinde olumlu
etkisi oldugu bildirilmektedir (26,27) . 1985 -
1992 yillann arasinda 285 kronik hepatitli
hastada yapilan 11 arastirmayi kapsayan bir
meta-analizin sonuglar: da bu bulgulan des-
tekler niteliktedir (22) . Ancak, aym meta-
analizde bu tedavinin karaciger histolojisi
uzerinde etkisi olmadigi vurgulanmaktadir.
Bu nedenle, kronik hepatit tedavisinde urso-
diol temel seceneklerden birisi olmaktan cok,

Kolesterol Safra Taglarn

Mikrolityazis ve Idiopatik Akut Pankreatit
Primer Biliyer Siroz

Primer Sklerozan Kolanjit

Kronik C Hepatiti

Kistik Fibrozis

Total Parenteral Beslenmeye Bagh Kolestaz
Gebeligin intrahepatik Kolestaz

Benign Tekrarlayan Intrahepatik Kolestaz
Caroli Hastahg:

Biliyer Atrezi

Graft-versus-host Hastahg:

Karaciger Transplantasyonundan Sonra Gériilen Akut Rejeksiyon

Alkole Bagh Olmayan Karaciger Yaglanmasi
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(erferon gibi etkili tedavi yontemlerine des-

olarak ve biyokimyasal parametreleri du-
ek mek amaciyla kullanilabilecek bir ilagtir.
Ze.l_tﬁk fibrozis, total parenteral beslenmeye
féh kolestaz, gebeligin intrahepatik kolesta-
~henign tekrarlayan intrahepatik kolestaz,
l Jroli hastaligl, biliyer atrezi, graft-versus-
h:)st hastaligi, karaciger transplantasyonun-
dan sonra gorulen akut rejeksiyon, alkole
paglt olmayan karaciger yaglanmasi gibi Kli-
nik tablolarda ursodiol tedavisinin uygulana-

pilecegini ve olumlu sonu¢ almacagmi 6ne
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stiren calismalar da bulunmaktadir (3,4,28) .

Sonuc olarak; ursodiol 6zellikle kronik koles-
tatik karaciger hastaliklarinda gitivenle kulla-
nilabilecek bir ilactir. Yan etkilerinin ¢ok az
olmasi, kolay altnabilmesi, hastalarda semp-
tomatik ve biyokimyasal iyilesmeye yol acma-
s1 baslica olumlu 6zellikleridir. Histolojik iyi-
lesme ve hastaliklann dogal gidisi tizerindeki
etkileri ise tartismali ve belirsizdir. immuino-
modulatér etkisinin bulunmasi kullanim en-
dikasyonlannmin daha da genisleyebilecegi
umudunu vermektedir.
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