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gerde kolesterolden sentezlenir, diyetteki yag ve yagda

coziinen vitaminlerin taginmast ve emiliminden sorum-
ludur. Karacigerde sentezlenen safra asitleri primer safra asit-
leri (kolik asit ve kenodeoksikolik asit) olarak adlandirilir.
Safra asitleri safra icerisinde barsaga salinir. Intestinal bakteri-
ler tarafindan barsakta primer safra asitlerinin hidroksilasyo-
nu ile sekonder safra asitleri (deoksikolik asit ve litokolik
asit) olusur. Ursodeoksikolik asit (UDKA) barsakta kenode-
oksikolik asitin 73 epimerizasyonu sonucu olugur ve safra
asit havuzunun %1-3'linii olusturur (1).

Safra asitleri safranin temel bilesenini olusturup karaci-

Safra asitlerinin biiylik bolimi terminal ileumdan emilerek
tekrar karacigere taginarak safraya salgilanir. Buna enterohe-
patik sirkiilasyon denir. Safra asitleri plazmada glisin ve tau-
rin ile konjuge edilerek ya da plazma proteinleri ve intrasel-
liiler proteinlere bagl olarak bulunur, serbest form %5in al-
tindadir (2). Total safra asitlerinin %5'inden fazlasinin serbest
halde bulunmas: toksisiteye neden olur. Kolesteroliin farkl
pozisyonlarda ve farklt sayilarda hidroksil grubunun baglan-
masi safra asidinin hidrofobik ya da hidrofilik oldugunu belir-
lemektedir. Toksisiteden ise hidrofobisite sorumludur. Hid-
rofobisite 6zelligi sirasi ile litokolik asit, deoksikolik asit, ke-
nodeoksikolik asit, kolik asit ve ursodeoksikolik asitte azala-
rak bulunur (3). Safra asitleri ¢ok uzun zamandir duodeno-
gastrik reflii ve safra tasi hastaliklarinda kullaniimaktadir. Son
donemlerde safra asitlerinin farmokolojik 6zelliklerinin ince-
lenmesi ve yapilan calismalarla otoimmun komponenti olan

kolestatik karaciger hastaliklarinda da tedavideki rolti gdste-
rilmis olup klinik yaygin kullanima girmistir. UDKA'nin teda-
visinde kullanildigt hastaliklar Tablo 1'de goriilmektedir.

UDKA bu hastaliklarda farkli mekanizmalari ile etkili olmak-
tadir. Tablo 2'de UDKA'nin etki mekanizmalari 6zetlenmistir.

UDKA'nin Diger Toksik Safra Asitleriyle Yer Degistirmesi

Kolestaz sirasinda sistemik dolagimda ve karacigerde safra
asitleri toksik doza ulagmaktadir ve bu durum karacigerde
nekroz, apopitoz, fibrozis ve sirozla sonuclanir. Tedavide ve-
rilen UDKA; hepatosit, safra salgist ve sistemik dolagimda
toksik endojen safra asitlerinin yerini alir. Boylece dolagimda-
ki primer safra asidi konsantrasyonunu diisiirtirken sekonder
safra asitlerine etkisiz olabilir, artirabilir ya da azaltabilir (6).

UDKA'nin Sitoprotektif Etkisi

Cogu deney hayvanlarinda ve rat karacigerinden hazirlanan
kiiltiire hepatositlerde safra asitlerinin hepatotoksik oldugu
gosterilmistir (2). Deney hayvanlarinda litokolik asitin karaci-
ger sirozunu indiikledigi ve taurin konjugatinin (taurolitoko-
lik asit) daha kolestatik oldugu gosterilmistir. Bu toksisite bi-
yomembranlar arast iletisimi bozar. Hidrofilik bir safra asidi
olan UDKA, hidrofobik safra asitlerinin indiikledigi nekroz ve
apopitoza karst koyarak kolestaz iyilestirir. Bu koruyucu et-
kinin UDKA'nin membran stabilizasyonu ve antiapopitotik et-

kisiyle iligkili oldugu gozlenmistir (5).
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Tablo 1. Tedavide UDKAnIN yer aldigi hastaliklar (4)

Kolestazla birlikte seyreden hastaliklar
Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit

Gebeligin intrahepatik kolestazi
Karacigerde graft versus host hastaligi
Total parenteral nutrisyon aracilikli karaciger hastalg
ilag iliskili kolestaz

Kistik fibrozis

Bilier atrezi

Alagille Sendromu

Caroli hastaligi

Progresif ailesel intrahepatik kolestaz (PFIC)
Benign rekurren intrahepatik kolestaz

Kolestaz olmadan gériilen hastaliklar
Karaciger transplantasyonu- akut rejeksiyon
Kronik viral hepatit

Alkol disi karaciger yaglanmasi

Alkolik karaciger hastalgi

Duodenogastrik reflt safra taglannin ¢ozulmesi

Diger bir mekanizma ise hepatositte sitokrom p450'nin su-
biinit CYP3A4'lin indiiksiyonudur. Bu enzim hepatositte saf-
ra asidi metabolizmasindan sorumludur ve CYP3A4'lin fazla
calismast lipofilik toksik safra asitlerinin detoksifikasyonunun
hizlanmasina neden olur (7).

Hiicre Membraninin Korunmasi ve Stabilizasyonu

UDKAnin milimolar konsantrasyonlarda hidrofobik safra
asitlerinin indiikledigi membran hasarina karst kiilttire edil-
mig in vitro insan ve rat hepatositleri ve eritrositlerde deney-
sel olarak koruyucu oldugu gosterilmistir. UDKA'nin hepato-
toksik ve sitoprotektif etkisinin sadece safra asidine baglt ha-
sara spesifik oldugu, asetaminofen, karbontetrakloriir, -nafti-
lisotiosiyanatin olusturdugu hasar ve iskemik reperfiizyon
hasarina karst koyamadigy bildirilmistir. Buna karsilik baz1 ¢a-
lismalarda ratlarda ve insan hepatosit G2 hiicre baglantilarin-
da etanole baglt hiicre hasarma karst koruyucu olabilecegi
oOne stiriilmiistiir. Bunlara ek olarak invitro olarak UDKA'nin
insan fibroblastlarinda platelet aracilikli biiylime faktoriinii
(PDGF) stimiile ederek fibroproliferatif aktiviteyi inhibe etti-
gi gosterilmistir. Bu deneysel olarak UDKA'nin antifibrotik et-
kilerini aciklamaktadir (8).

UDKA konjugatlarinin yiiksek konsantrasyonlarda membran
stabilize edici etkisinin ortaya ¢lkmasina ragmen, tedavi altin-

da sistemik dolasgimda invivo kosullarda bu seviyeye ulasma-

maktadir. Bu bulgular safra kanal epiteli icin 6nemli olabilir.
Kolanjiositler konjuge safra asitlerinin fosfolipidlerle micel
formasyonunda bulunmasiyla hayatta kalabilir. UDKA ile te-
davi edilen primer biliyer siroz (PBS)li hastalarda safrada
konjuge UDKA predominant safra asidi olur. Olciimlerde ac-
lik safrasinda safra asidi diizeyi %30-40 diizeyinde iken plase-
bo alanlarda %0,4-0,6 diizeyinde bulunmustur. Bu nedenle
UDKA'nin direk membran koruyucu etkisi safra kanal epiteli
tizerinde ana rol oynamaktadir. Ciinkii gerekli yiiksek kon-
santrasyonlar ancak bu lokalizasyonda saglanir (5).

Antiapoptotik Etki

Apopitozis organizmada hasara ugramig ve yaglanmig hiicrele-
rin yok edilmesidir. Hepatosit ve safra kanal epitelinde apopi-
tozisin disregiilasyonu kolestatik karaciger hasarina katkida
bulunur. Hidrofobik safra asitleri hepatosit hiicre yiizeyindeki
proapopitotik Fas reseptoriinti aktive ederek, apoptozisi in-
diikler, bunu katepsin B’nin niikleer translokasyonu ve kas-
pazlarin aktivasyonu takip eder. Kolanjiosit apopitozu PBS’li
hastalarda etkilenen kiigiik interlobuler safra kanallarinda
proapopitotik Fas reseptor ekspresyonu artmaktadir.

Rodrigues ve arkadaslarinin yaptigi calismada UDKA ve hid-
rofobik safra asitleri, etanol, transforming growth faktor (3 ve
Fas ligand gibi cesitli proapopitotik stimiluslar verildiginde,
in vitro hepatosit ve diger hiicrelerde apopitozu %50-100
oraninda inhibe ettigi gbzlenmistir (5).

Sola ve arkadaslarinin yaptigi calismada UDKA'nin glukokor-
tikoid ve mineralokortikoid reseptorlerini aktive ederek hiic-
releri apopitozdan korudugu gozlenmistir (9). Koga ve arka-
daglarinin yaptigi calismada PBS'li hastalarda hepatosit ve

Tablo 2. UDKAnIn etki mekanizmalari (5)

o UDKAnIN toksik endojen safra asitleriyle yer degistirmesi

e Sitoprotektif etkisi

e Hlucre membraninin korunmasl ve stabilizasyonu

e Antiapopitotik etki

e immunmodulator etki

e Safra kanal epiteli ve hepatositten safra salinimin stimule
edilmesi

e Ekzositozun stimulasyonu ve kanalikuler membran tastyicilarin
yerlestirimesi

¢ Hepatobiliyer transport sistemlerinde defektif gen
ekspresyonunun stimdlasyonu
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safra kanal epitelinde bcl-2 protein ekpresyonunun ve DNA
fragmantasyonunun arttig1 gosterilmistir. Bcl-2 apopitozis ar-
tisinda marker olarak kullanilan, apopitozisi inhibe eden bir
proteindir. En az 17 ay UDKA tedavisi alan hastalarda bu pa-
rametrelerin normal diizeylere geldigi gosterilmistir (11).

UDKA'nin antiapopitotik etkileri karaciger ile sinirlt degildir.
Ozellikle santral sinir sistemi olmak iizere diger karaciger di-
st hiicrelerde de etkisi gosterilmistir (12). UDKA astrositler-
de bilirubinin indukledigi apopitozisi inhibe etmektedir. Bu
klinik olarak neonatal hiperbilirubinemide 6nemlidir (13).
Tauroursodeoksikolik asit (TUDKA) eksternal hiicre memb-
raninda riiptiirde, mitokondrial membranin depolarizasyo-
nun inhibisyonunda, mitokondriden bax translokasyonunun
module edilmesinde etkili bulunmustur. Ratlardan elde edi-
len hiicre kiiltiirlerinde 3 nitropropionik asit ile olugturulan
Huntington hastaligi modellerinde apopitozu Onleyerek
morfolojik striatal lezyonlarin azalmastyla sonuclanmigtir
(11,12).

p53 geni hiicre siklusu kontroliinde kilit Gneme sahip olup
p53 disregiilasyonu bircok hastaligin patogenezinde rol oyna-
maktadir. Norodejenerasyon, kanser, iskemi, kolestaz ve ate-
roskleroz gibi patolojik durumlarda p53 disfonksiyonunun de-
recesi ile apopitozis arasinda iligki saptanmistir. Son yapilan
calismalarda p53 kompleksinin bir onkoprotein olan mdm-2
basamaginda UDKA'nin apopitozu azalttigr gozlenmistir. Yeni
tedavi stratejileri ve klinik uygulamalarda UDKA'nin yararl, gii-
venli, etkili, hedefe yonelik bir ajan olarak goriilmiistiir (13).

Immunmodiilasyon Etkisi

Kolestaz deneysel kogullarda ve klinik durumlarda hepatosit-
lerde MHC klas 1 ekspresyonunu indiikler (14,15). Giinkii
MHC klas 1 molekiilleri sitotoksik T lenfositlerin antijen tani-
masinda gereklidir, hepatositlerde anormal MHC klas 1 eks-
presyonu otoimmiin ataklarla sonuglanir. PBS ve primer skle-
rozan kolanjit (PSK)'lt hastalarda tzellikle periportal zonlarda
piecemeal nekrozlu alanlarda, hepatosit membran ve sitop-
lazmasinda MHC klas 1 ekspresyonunun artis mekanizmast
hidrofobik safra asitlerinin denovo sentezinin stimiilasyonu
ve hidrofobik yag asitlerinin deterjan etkisiyle membran mo-
lekiillerinin aciga ctkmasina yol acabilir (14). UDKA tedavisi
PBS ve PSK'lt hastalarda periportal hepatositte anormal MHC
klas 1 molekiillerinin anormal ekspresyonunda downregiilas-
yona neden olur. UDKA'nin antiinflamatuar etkilerine katkida
bulunurken PBS’de MHC klas IT molekiillerinin kolanjiositler-
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de anormal ekspresyonunu degistirmez. MHC klas I'deki bu
etkiler UDKAnin direk immiinmodiilator etkilerinden daha
cok kolestatik karaciger hasarimin iyilesmesinin sonucu olabi-
lir (15).

UDKA'nin muhtemelen protein kinaz C aktivasyonu {izerin-
den glukokortikoid reseptor aktivasyonu yaptig gosterilmis-
tir. Ayrica in vivo ve in vitro epitelyal nitrik oksit sentaz indiik-
siyonunun inhibisyonu UDKA'nin antiinflamatuvar ve sitop-
rotektif etkisine katkida bulunur. Klinik olarak UDKA tedavi-
st ile serum Ig M, AMA (antimitokondriyal antikor) ve piruvat
dehidrogenaza karst antikorlarin diizeyi azalir. Bu bulgularin
klinik Gnemi belli degildir, ¢linkii klinik calismalarda UDKA
tedavisine yanitta AMA pozitif ve negatif PBS’Tu hastalarda
fark saptanmamustir (16).

Sonug olarak akilda tutulmasi gereken kolestazda safra asitle-
rinin toksik diizeylerde immiinstipresif etkisi varken, UDKA
tedavisi bu etkiyi tersine ¢evirebilir.

Safra Sekresyonunun Stimulasyonu

Kolestaz safra asitlerinin ve diger hepatotoksik ve kolestatik
safra iceriginin intrahepatik ve sistemik retansiyonu ile so-
nuclanir (4,5). Deneysel olarak UDKA rat karacigerinde daha
fazla hidrofilik safra asidi ile artist ile kolestaz1 dnler. Buna ek
olarak UDKA kistik fibrozis, PBS ve PSK'l hastalarda safra fis-
tiillii ratlarda, perfiize rat karacigeri ve hepatositteki safra asi-
di ve organik anyonlarin sekresyonunu artirir (4).

PBS ve PSK'li hastalarda endojen safra asidi ve serum biliru-
bin diizeyleri UDKA tedavisi ile diiser ve intrahepatik koles-
tazli gebe hastalarda serum endojen safra asitleri ve glicli ko-
lestatik progesteron metabolitlerini azaltir. UDKA tedavisinin
kolestatik hastaliklarda yararlt etkileri; sistemik sirkiilasyonda
ve karacigerde biriken giiclii toksik bilesenlerin mobilizasyo-
nudur. UDKA hepatobiliyer sekresyon fonksiyonunu eski ha-
line getirir, vezikiiler ekzositozu transport gen ekspresyonu-
nun ve duktuler bikarbonat sekresyonunun stimiilasyonu,
kolehepatik sant ve diger mekanizmalar gibi cesitli yollarla
kolestaza karst koyar (5).

Ekzositozun Stimulasyonu ve Kanalikiiler Membran
Tastyicilar Yerlestirilmesi

TUDKA kalsiyum ve o protein kinaz C bagimli hepatosellii-
ler ekzositozu stimule eder (17,18). Vezikuler ekzositoz ka-
nalikiiler membranda safra asit tastyicilari ve diger hepatobi-
liyer tasty1ct proteinlerin diizenlenmesini saglarken, kolestaz-
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da bu bu siire¢ defektiftir (18). TUDKA fizyolojik olarak dii-
siik konsantrasyonlarda hepatoselliiler kalsiyum konsantras-
yonlarda artiga neden olur. Bu da membran sitozoliinden kal-
siyum duyarlt o protein kinaz C translokasyonuna ve apikal
ekzositozun stimulusuna neden olur (17,18). TUDKA'nin kal-
siyum bagimli sekretuar olaylari kolaylagtirmasina ek olarak
toksik hidrofobik safra asitlerinin potansiyel zararl yan etki-
lerine karst desensitizasyonuna neden olabilecegi ortaya atil-
mustir (17). Kalsiyum ve o protein kinaz C translokasyonu-
nun artmast ve TUDKA; mitojenlerin aktive ettigi protein ki-
naz aktivasyonu sonrast hepatosit sismesini arttirir. Bu calig-
malari birlikte inceledigimizde TUDKA vezikiiler ekzositozun
uyarilmastyla sonuclanan kalsiyum, protein kinaz C ve mito-
jen aktive edici protein kinaz aktivasyonu ile kolestatik kara-
cigerde biliyer ekskresyon kapasitesini artirmaktadir. Bunun-
la birlikte kolanjiositlerde apikal ekzositozu stimiile edip et-
medigi heniiz bilinmemektedir.

Hepatobiliyer Transport Sistemlerinde Defektif Gen
Ekspresyonunun Stimiilasyonu

Sirozu ve kolestaz1 olmayan PBS'li hastalarda CI' /HCO; anyon
degistiricinin (AE2) expresyonu karacigerde diizenlenmekte-
dir. CI' /HCOs™ degistirici aktivite hepatoselliiler ve duktuler
sekresyonunu diizenlemektedir. PBS'li hastalarda UDKA te-
davisi AE2 mRNA ve protein ekspresyonu artmaktadir
(18,19). UDKAnin belirtilen yararlt etkisi kolestazda azalan
defektif gen ekspresyonunun artmasina kismen aracilik et-
mektedir. Gelecek calismalarda safra asitleri ve bilirubinin he-
patobiliyer/kanalikiiler transport sistemlerinin ekspresyonla-
rinda artigina etkisinin arastirilmasi gerekmektedir.

UDKA Farmakolojik ilag Etkilesimleri

Literatiirde verilen bilgilere gtre UDKA kolay tolere edilmek-
te ve yan etkiler ¢ok az kiside ortaya ¢ikmaktadir. UDKA'nin
ilag etkilesimleri 2 grupta incelenmektedir, bir kismu ilag ab-
sorbsiyonu ile iliskili iken bir kismi CYP3A4 iizerinden ilac
metabolizmasina olan etkileridir. Ilag absorbsiyonu etkilegimi
agisindan kolestiramin, kolestipol, aliminyum hidroksit ile
birlikte alinmamalidir. Hastalar bu ilaglardan birini birlikte
kullanilmas gerekirse ilaglar arasinda 2 saatlik bir period ol-
mast gerekmektedir. Ilac metabolizmast tizerindeki etkileri
ise CYP3A4 induksiyonu yapmast nedeniyledir. Siklosporinin
barsaklardan emilimini artirdig1 i¢in siklosporin dozunun ya-
kin takibi gerekmektedir. Siklosporinin eliminasyonu etki-
lenmez. Siprofloksasin absorbsiyonunu azaltir. Etinil 6strodi-

ol biyoyararlanimi tizerine etkisi yoktur, bu yiizden UDKA te-
davisi alan hastalarda kontrasepsiyon amacryla kullanilmast
oOnerilir (4).

UDKA'nin Yan Etkileri

Bireysel olarak rapor edilmis sag {ist kadran agrist, son do-
nem primer biliyer sirozlu hastalarda sirozun dekompanze
oldugu gozlenmistir. Yiiksek dozlarda ishal gozlenebilir. Yapi-
lan bir ¢aliymada UDKA tedavisi alan PBS’li hastalardan bir ta-
nesinde 5. Yilinda rekiirren Coombs pozitif hemolitik anemi
saptanmig (20). UDKA tedavisinin insanlar iizerinde teratoje-
nik yan etkisi gorilmemistir. Ratlarda yapilan deneylerde
2000 mg/kg dozundan fazla kullanildiginda deformite gelisti-
gi gozlenmistir. UDKA baslanmast planlanan kadin hastalarda
gebeligin dislanmast ve gebelikte 1. trimesterde kullanilma-
mast Onerilmektedir (4).

Kolestatik Karaciger Hastaliklarinda UDKA
Primer Biliyer Sirozda UDKA Tedavisi

Daha cok orta yas kadinlarin etkilendigi, kiiciik intrahepatik
safra kanallarinda otoimmun hasarla karakterize kronik koles-
tatik karaciger hastaligidir. Bu hasar nedeniyle safra akiminda
bozulma sonucu hidrofobik safra asitlerinin retansiyonu ve
hepatosit hasartyla sonuclanir. PBS tedavisinde toksik safra
asitlerinin azaltilmasi ve anormal immiin cevabin baskilanma-
st iizerine odaklanilmigtir. Kontrolsiiz caligmalarda UDKA,
semptom ve inflamasyonunu diizeltmistir (21). Fransa'da ya-
pilan ¢ok merkezli kontrollii bir ¢aliymada baslangicta hiper-
bilirubinemi, asit veya kanamast olan hastalarda UDKA tedavi-
si verilen grup plasebo grubuna gore 6nemli klinik yarar sag-
lanmugtir. Sonra yapilan birkag klinik ¢aligmada biyokimyasal
parametrelerinde ve semptomlarda diizelme gozlenmistir.
Histolojik bulgular tizerine UDKA tedavisinin etkileri ise tar-
tigmalidir. Bazi ¢aligmalarda histolojik iyilesme gozlenirken
baz1 calismalarda safra kanal yetersizligi, kolestaz, lobuler ve
portal inflamasyon ve piece meal nekrozu diizelttigi gozlen-
misken baz1 calismalarda Ludwing kriterlerine bagli olarak fib-
rozis ve histolojik evresine yonelik olumlu etki izlenmemistir

o).

UDKA tedavisi PBS progresyonunu ve ortotopik karaciger
transplantasyonu (OKT) ihtiyacint azaltmaktadir. Paupon ve
arkadaslart OKT veya Oliim olasiligini arastirdiklart calismala-
rinda 4 yil siireyle 13-15 mg/kg/giin UDKA tedavisi ile 2 yil
plasebo kullanip sonraki 2 yil tedavinin UDKA ile degistirildi-
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gi iki grup karsilastirilmig ve 4 yil boyunca UDKA tedavisi
alan grupta OKT ihtiyact daha az bulunmustur. Mayo klinikte
yapilan bir calismada mortalite ve transplantasyon ihtiyact
plasebo grubunda UDKA tedavisi alan gruptan 3 kat daha faz-
la bulunmustur. Uc tane genis kontrollii calismanin verileri
toplandiginda toplam 548 hastanin 4 yil UDKA tedavisi son-
rast transplantasyon yapilmaksizin yasam siiresi belirgin art-
mugtir. Buna ek olarak subgrup analizlerde UDKA tedavisi
alan histolojik evresi 4 olan ve orta ve yiiksek risk grubunda
transplantsiz yagam stiresi ve yasam kalitesinin arttigi goste-
rilmistir (21).

Ozet olarak 13-15 mg/kg/giin UDKA tedavisi PBS'li hastalar-
da onerilmektedir. Diistik dozlarin thmli karaciger enzim
yiiksekligini diizeltmek disinda yararli etkisi gosterilmemistir.
UDKA tedavisinin diger ilaclarla kombinasyonunun ek yarar-
lar1 olabilir, fakat yararlarin ve risklerin daha iyi belirlenmesi
icin kontrollii klinik caligmalara ihtiyag vardr.

Primer Sklerozan Kolanjit

PSK daha ¢ok genc erkeklerde gtzlenen ve ozellikle iilseratif
kolit ile birlikte olan ilerleyici kolestatik karaciger hastahigidir.
Portal ve periportal alanlarda intra ve ekstrahepatik safra yol-
larinda striktiir ve safra kanal fibrozisi ile karakterize inflama-
tuvar degisiklikleri icerir. UDKA tedavisi alan PSK’li hastalar-
da az sayida hasta grubuyla yapilan kontrolsiiz calismalarda
serum karaciger enzim diizeylerinde diizelme gtzlenmistir.
UDKA tedavisinin birinci ve ikinci yillarinda PSK’lt hastalarin
semptomlarinda belirgin diizelme olmaksizin histolojik di-
zelme gozlenmistir. Bu iyimser raporlara ragmen daha sonra-
ki calismalarda klinik semptomlara pozitif etkisi, yagam kali-
tesi ve transplantsiz yasam siiresi tizerine olumlu etki goste-
rilememistir. 105 hastada yapilan bir caligmada 13-15
mg/kg/glin UDKA tedavisi ile PSK'l hastalarda kolestatik pa-
rametrelerde diizelme gozlenirken ortalama 2.2 yillik takip-
lerde PBS iligkili semptomlarda faydal etki gdzlenememistir
(22).

Ozet olarak PSK’lt hastalarda UDKA tedavisi biyokimyasal pa-
rametrelerin diizelmesi ve baska tedavi alternatifi olmamast
nedeniyle kullanilabilir. Yagam siiresini artirmasi tizerine etki-
si hentiz gosterilememistir. UDKA tedavisine ek olarak domi-
nant striktiirlere endoskopik tedavi gerekli goriilmektedir.

Gebeligin Intrahepatik Kolestaz1 (GIK)

Gebeligin intrahepatik kolestazt 3. trimesterde goriilen, ka-
sintiyla karakterize, es zamanlt serum safra asitleri, aminot-
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ransferazlar ve bilirubinlerin yiikseldigi bir karaciger hastali-
gidir. Ana yakinma kaginti olup 6lii dogum ve prematiir do-
gum riski artmugtir. Yapilan calismalarda UDKA tedavisi alan
GIK'li hastalarda kaginti ve biyokimyasal anormalliklerde di-
zelme gozlenmigtir. Bu bulgular UDKA kullanimint yiireklen-
dirici niteliktedir. 24 hastalik kontrollii bir calismada UDKA
tedavisi kullanan annelerde kasinti, sarilik ve serum karaci-
ger testlerinde diizelme gosterilmisti. UDKA tedavisi alan
anne grubundaki bebeklerde dogum terme yakin olmus, pla-
sebo grubunda 7 bebegin 5'i 36 haftadan 6nce dogmus ve 1
bebekte intrauterin exitus saptanmistir. Anne veya bebekler-
de herhangi bir yan etki saptanmamuigtir. Buna ek olarak UD-
KA ile serum, idrar ve kolostrumda artan endojen safra asit
konsantrasyonu azalmistir (4,6).

Bu sonuglara gore GIK'li hastalarda UDKA tedavisi kasintiyt
azaltmakta, biyokimyasal parametreleri diizeltmekte ve fetiis
tizerine etkileri giivenli bulunmustur. Bu konuda daha genis
kapsamli kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Kolestatik Olmayan Karaciger Hastaliklarinda UDKA
Karacigerde Kronik Graft Versus Host Hastalig1

Kronik graft versus hastaligina bagli kolestazi olan hastalarda
UDKA tedavisi sonrast serum karaciger testlerinin diizeldigi
gozlenmistir. Kontrollii klinik ¢alsmalardan birinde allojenik
kemik iligi transplantasyonu sonrasi proflaktik 600-900
mg/glin dozunda UDKA verilen hastalarda veno-okluziv has-
talik insidanst belirgin olarak azalmustir (16). Ancak bu konu-
da az sayida hasta iizerinde yapilmig kontrolli calismalar ve
olgu sunumlart olmasi nedeniyle daha fazla sayida hastanin
katildigr genis kontrollii randomize ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Total Parenteral Nutrisyon (TPN) iliskili Karaciger
Hastal1g:

Uzun donem TPN ilmlt karaciger enzim yiiksekliginden,
transplantasyon gerektiren son dénem karaciger yetmezligi
arasinda genis bir hepatobiliyer hastalik spekturumu ile ilig-
kilidir. Kolestaz genellikle prematiir infantlarda ve genis bar-
sak rezekiyonu yapilan inflamatuvar barsak hastahigi olan ye-
tiskinlerde gelisir (4,23). TPN'nin indiikledigi kolestazisin pa-
togenezi net degildir. Patogenezde TPN icerigi, kalori mikta-
r1, intestinal floradan bakteriyel endotoksin translokasyonu,
toksik safra asit iceriginin artmast gibi bir ¢ok faktor rol oyna-
maktadir. Yedi pediatrik hastanin katildigi kontrolsiiz bir ¢a-
lismada TPN iliskili karaciger hastaliginda 4-8 haftalik UDKA
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(30 mg/kg/g) tedavisi ile kolestazin biyokimyasal parametre-
leri normale donmiis ve kronik karaciger hastaligina ait bul-

gularim (sarilik, USG’de hepatosplenomegali gibi) kayboldu-
gu gozlenmistir (24).

Bu bulgularla TPN'ye bagli kolestazda UDKA kullanimi etkili
ve giivenli gibi goriilmekle birlikte daha genis capli, kontrol-
1t ¢aligmalara ihtiyag vardur.

flac iliskili Kolestaz

Siklosporinin indiikledigi kolestazt olan, 13 kalp transplan-
tasyonu alicisinda UDKA kullaniminin laboratuvar paramet-
releri tizerine yararh etkileri gosterilmis, bu hastalarda UDKA
birakildiginda kolestaz ilerlemis ve tekrar baslandiginda dii-
zelme gozlenmistir (25). Yapilan bazt calismalarda UDKA'nin
ciddi ilag iliskili kolestazin diizelmesinde ve semptomlarin
gerilemesinde yararli olabilecegi dne siirlilmiistiir. Olgu su-
numu seklinde yayinlanan bir ¢alismada; amoksisilin +klavu-
lonat kullanimi sirasinda sarilik yorgunluk ve karaciger enzim
yiiksekligi saptanan hastaya, antibiyotik kesilmesine ragmen
sikayetlerinin gerilememesi tizerine UDKA tedavisi baglanmig
ve sikayetlerinin geriledigi gozlenmistir (4,26). Fluoksasilin,
proklorfenazin, fenotiazin kullanimina bagl olgu sunumlari
yayinlanmis, bu olgularda UDKA kullanim1 sonrast hastalarin
semptomlarimin geriledigi gosterilmistir (27). Kolestazla sey-
reden ilaca bagh karaciger hasarinda UDKA iyilesmeyi hizlan-
dirabilmektedir.

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis bronsial sistem, biliyer sistem, pankreas, bar-
saklarda sekresyonun azalmast ile sonuglanan anormal elek-
trolit (klorid) transportu ile karakterize genetik bir hastalik-
tir. Kronik obstriiktiif akciger hastaligi, pankreas yetmezligi,
intestinal obstriiksiyon ve biliyer siroza neden olur. Anormal
safra sekresyonu ve yogunlasmug safra, kiiclik safra yollarinda
tikanmaya, biliyer obstriiksiyona (kolestaz) ve biliyer siroza
neden olur. Hepatobiliyer komplikasyonlar her yil %7 artar
ve hastalar yetiskin doneme geldiginde genellikle karaciger
sirozu vardir (28).

UDKA Kkistik fibrozis ile iligkili hepatobiliyer komplikasyonla-
rin tedavisinde bagartyla kullaniimaktadir. Yapilan kontrolsiiz
calismalarda UDKA'nin kistik fibrozisli hastalarda laboratuvar
testleri ve beslenme durumunu belirgin olarak diizelttigi gos-
terilmistir (29). Yapilan kontrollii bir ¢alismada 1 yillik UDKA
tedavisini takiben hastalarin beslenme durumu ve akciger

problemleri {izerinde olumlu etkileri gosterilmistir. Bunun
yaninda histolojik diizelme de gozlenmistir. Iki calismada
yiiksek doz UDKA (20 mg/kg/giin) tedavisinin diisiik doz
UDKA (5-15 mg/kg/giin) tedavisinden daha yararlt oldugu
one sirilmstiir (29).

Diger Pediatrik Kolestatik Hastaliklar

Birkag kontrollii klinik calismada en az 15 mg/kg/giin UDKA
tedavisi alan biliyer atrezi, Alagille sendromu, Caroli hastali-
g1), PFIC ve BRIC olan hastalarda kolestazla iliskili biyokimya-
sal parametreler ve klinik semptomlar tizerine faydal etkisi
gosterilmistir (6).

Karaciger Transplantasyonu-Akut Rejeksiyon

Hayvan ve kiiciik capli insan caligmalarinda UDKA'nin akut re-
jeksiyon epizodlarinin 6nlenmesinde faydali olabilecegi tne
stirlilmistiir. Prospektif randomize 4 calismada UDKAnin
muhtemel immiinmodiilator etkisi gosterilmistir. Toplamda
134 hastanin alindig1 3 calismada proflaktik UDKA tedavisinin
(15 mg/kg/g dozunda) otolog karaciger transplantasyonunu
takiben gelisen akut rejeksiyon epizodu insidansi tizerinde
yararlt etkisi olmadig gosterilmistir. Bu bilgiler 1g1ginda trans-
plantasyon sonrast proflaktik UDKA kullanimi desteklenme-
mektedir (6,15).

Kronik Viral Hepatit

Kronik hepatit C tedavisi icin yapilan bir calismada UDKA'nin
yalniz ya da interferonla kombine olarak kullanimi degerlen-
dirilmistir. UDKA virolojik yanit hizt ve histolojik degisiklikle-
ri diizeltmemesine ragmen, biyokimyasal diizelme gozlen-
mistir. UDKA (yalniz ya da interferonla kombine) kronik he-
patit C tedavisinde genellikle onerilmemekle birlikte, 3 kat-
tan fazla artmig gama glutamil transferaz (GGT) diizeylerinde
faydali olabilir (4,15,20).

Alkol D1s1 Karaciger Yaglanmasi

Non alkolik steatohepatitli hastalarin cogu 30 yas tizeri erkek
hastalar olup %80'i obezite ve tip 2 diyabet ile iligkili bulun-
mustur. Hastalarin %15-50'sinde fibrozis, %5-9'unda siroz ge-
lisir (5,6). Nonalkolik steatohepatitli hastalarda yapilan bir ¢a-
lisma karaciger fonksiyon testleri kadar iyi sekilde steatozun
histolojik derecesi iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yapr-
lan diger bir caligmada hastanin karaciger enzimlerinde dii-
zelmenin yaninda histolojik diizelmenin de oldugu gosteril-
migtir (30). Lindor ve arkadaslarinin yaptigr 168 hastanin ka-
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tldig calismada UDKA tedavisi alan grupla plasebo grubu
arasinda histolojik degisiklikler bakimindan anlamli farklilik

saptanmamustir (31). Vajro ve arkadaglarmin yaptig caligma-
da pediatrik yag grubu hastalarda UDKA tedavisinin karaciger
enzim testleri tizerinde diizelme saglarken histolojik diizel-
me lizerine etkili olmadig gozlenmistir (32). Adams ve arka-
daslarinin yaptigi calismada yiiksek doz UDKA tedavisi kulla-
nilan hastalarda 6 aylik tedavi sonrasi transferazlar, ALP, GGT
diizeyleri {izerinde anlamlt diizelme olmazken bilirubin dii-
zeylerinin geriledigi gozlenmistir (33).

Alkolik Karaciger Hastalig

Diizenli alkol kullanimi karaciger parankiminde toksik hasa-
ra neden olur. Tipik olarak alkol iliskili yagli dejenerasyonu
takip eden alkolik hepatit ve son olarak alkoliin indiikledigi
karaciger sirozu ile sonuclanmaktadir. Pratik olarak alkol ke-
silmesini takiben hastalik iyilesebilir. Akut hepatit durumun-
da hrzla akut karaciger yetmezligi ile sonuclanabilir. Yapilan
bir calismada UDKA'nin in vitro olarak hepatositlerde etano-
liin indiikledigi apopitozu inhibe ettigi ve insan hepatositle-
rinde hiicre proliferasyonunu diizenledigi gosterilmistir. Pla-
sebo kontrollii bir calismada alkol almaya devam eden kronik
karaciger sirozu olan hastalara 4 haftalik UDKA uygulamasini
takiben bilirubin, serum transaminaz, GGT ve ALP diizeyle-
rinde diizelme gozlenmistir (4,0).

Otoimmiin Hepatit ve Overlap Sendrom

Onceleri karaciger hastaliklari kronik viral hastaliklar, kronik
otoimmun hastaliklar yada nutrisyonel/toksik hastaliklar ola-
rak siniflandirilirken bugtin ayn1 hastada birden fazla karaci-
ger hastalig olabilecegi goriilmistiir ve bu durum overlap
sendrom olarak adlandirilmigtir. Overlap sendromu tahmin-
lerden daha fazla goriilmektedir. Genis kapsamlt bir ¢aligma-
da PBS ile birlikte goriilen otoimmiin hepatit sikligi %4.8 ola-
rak bulunmugtur. Baska bir calismada overlap sendromlu
hastalardan otoimmun hepatitli hastalarin %9'unda hepatit C
saptanmustir (7,9). UDKA tedavisi ile otoimmun hepatitli ve
overlap sendromu olan hastalarda karaciger enzim degerle-
rinde etkileyici diizelme oldugu gosterilmistir. Otoimmun
hepatitte standart tedavi kortikosteroidler ve kombinasyon
olarak immiinsupresifler kullanilabilir. Yapilan 2 calismada
UDKAnin steroidle kombinasyonunun tedavi verilen tiim
hastalarda karaciger enzim diizeylerinde diigmeyle sonuglan-
dig gortilmistiir (4,6,16).

GG

Reflii Gastrit

Duodenal icerigin mideye refliisiine baglt ortaya ¢ikan belirti-
lerdir. Mide iceriginin pH’st bazt vakalarda alkaliye donebilir.
Hastalar dispeptik yakinmalarla bagvururlar, yakin zamanlarda
yapilan caligmalarda safra asitlerinin reflii gastrit ve reflii 6zo-
fajitine neden oldugu gosterilmistir. Lipofilik karakterde olan
safra asitleri daha fazla mukozal hasara neden olur. Barret
6zofagusu olan hastalarin %25’'inde alkalen reflii gastrit orta-
va ¢ikar. Masif mukozal lezyonlar1 olan hastalarda siklikla tok-
sik sekonder safra asitlerinin etkisi fark edilmistir. Miks gastro-
Ozofageal refliisii olan hastalarda sadece asit refliisii olan ha-
sardan daha fazla hasara neden oldugu bildirilmistir (4, 6).

UDKA uygulamast ile mide svi ve reflii materyalinde UDKA
konsantrasyonu artmaktadir. Bu durumda reflii materyalinin
hiicre hasarr yapict etkisi azalir. UDKA'nin antiinflamatuvar ve
immiinmodiilator etkisi ile hastalarin semptomlart azalir. UDKA
gastrointestinal motiliteyi diizenler ve duodenogastrik refliiyii
azaltmaya yardimcr olur. Frigero ve arkadaslarinin yaptigr cift-
kor caligmada 14 giin siireyle uygulanan UDKA (150 mg giinde
2 kez) tedavisinin dispeptik yakinmalara plasebo grubuna gore
daha iyi etki ettigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada reflii gas-
trit ile takip edilen 12 hastaya UDKA tedavisi verilmig ve sonra-
sinda histolojik degerlendirme yapilmig, semptomlarin diizel-
mesine ragmen histolojik diizelme gosterilmemistir (35).

Safra Tas1 Coziilmesi

Safra tast insidanst Bati toplumunda %10-15 civarindadir. Safra
tast prevalanst yas ve cinsiyetle degismektedir. Kadinlarda er-
keklerden 2-3 kat daha fazla goriilmektedir. 50 yasin altindaki
bireylerde %7-11, 60-69 yas arast %11-23 ve 90 yas iizerinde
9%33-50 oraninda safra tast gozlenir. Safra tasi olusumunda mo-
tilite bozuklugu ya da safra kesesinde ya da safra kanalindan ¢i-
kista bozukluga baglt olarak safra bilesenlerinin konsantrasyo-
nunun artmast sorumlu tutulmaktadir. UDKA'nin safra tast ¢o-
ziilmesinde yarart sinirlidir. Non-opak 5-10 mm’den kiiciik ko-
lesterol taslarinda kullanilabilir. Safta tast hastaliginda ilk sege-
nek tedavi yontemi cerrahidir, ancak operasyonu kabul etme-
yen ya da operasyonu tolere edemeyecek hastalarda UDKA
kullantlabilir. Onceki donemlerde semptomatik safra tast teda-
visinde kullanilirken yeni bir kullanim yeri gastrik bypass ope-
rasyonu uygulanan hastalarda safra tasi hastaliginin 6nlenmesi-
dir. Yapilan bir calismada 600 mg/giin UDKA tedavisi alan has-
talarda plaseboya oranla daha diisiik oranda safra tasi olusuma
neden oldugu goriilmiistiir. Ancak bu hastalarda safra taginin
olusup olusmayacagi ya da ilerleyen donemde semptomatik
olup olmayacag: bilinmemektedir. Yapilan baska bir ¢ift kor
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randomize kohort caligmada ise daha once safra tagt olmadigt
belirlenen gastrik bypass yapilmig hastalara 6 ay stireyle UDKA
ve bunun yaninda bir gruba plasebo, bir gruba ise ibuprofen
verimis. Hastalarin %71'inde safra tasi gelisirken tedaviden fay-
da gorme agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamus.
Bunun nedeni hastalarin tedaviye kompliansinin diigiik olma-
sina bagli olabilir. Yapilan calismalarda UDKA'nin ne kadar ve
ne miktarda kullanilacagini saptamak icin daha genis
aragtirmalara ihtiyag vardir (36).
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ISLAM ETKISINDEKI TIP

Arap Tibb1

‘Antidotlar Kitab1’ veya ‘Theriac’in (Kitab El-Diryak)’ on sayfasi (1200), Miisliimanlarin bilimsel kitaplari
stislemekte kullandigi resimlerin ilk 6rneklerinden. Bibliothéque Nationale, Paris
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