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GENEL BILGILER

Hidrofilik bir safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDKA) vii-
cutta dogal yollardan meydana gelen safra asitlerinden olup
insanlarda safra tuz havuzunun 3’tinden azini tutmaktadir.
UDKA barsakta kenodeoksikolik asitin 7 epimerizasyonu
sonucu olugur (1). Oral alimt takiben karacigerde glisin veya
taurin ile konjuge edilerek safra ile salinir. Konjuge UDKA yo-
gun sekilde enterohepatik resirkiilasyona girer. Serum orta-
lama yar1 6mrii 100 saat olan UDKA'nin uzun stireli giinliik
kullanimt sonucunda safra asit havuzundaki pay1 %30-50"lere
cikar. Kolestaz durumlarinda hem sistemik dolasimda bulu-
nan hem de karacigerde izlenen safra asitleri toksik seviyele-
re ulagir ve sonucunda karaciger parankiminde nekroz ve
apoptoz ile baglayan ve siroz ile sonuclanan bir dizi olaya se-
bep olur. UDKA tedavisi ile bu toksik endojen asitlerin yerini
UDKA alir boylece yukarida bahsedilen safra asit havuzunda-
ki oran degisir ve toksik asitlerin yerini alarak seviyelerini
azaltabilir (2).

ENDIKASYONLARI
Safra Taslar1

UDKAnin klinik kullanim alanlar1 arasinda; kolesterol safra
kesesi taglarinin ¢oziilimi bulunmaktadir. Safra tast, toplum-
lar arasinda fark gostermekle beraber %10-15 civarinda bir

insidansa sahiptir. Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha faz-
la izlenmekte olup yas ile beraber insidansta artis izlenir. Saf-

radaki kolesteroliin ¢oziiniirligii safra asitlerinin, lesitinin ve
kolesteroliin aralarindaki goreceli orana baglidir. Her ne ka-
dar uzun siireli UDKA kullanimt safra asit havuzunda degi-
simlere yol acsa da safra taslarinin ¢oziilimiinde esas meka-
nizma olarak bu sorumlu tutulmamaktadir. UDKA safranin
kolesterol icerigini hepatik kolesterol salinimini diitirerek
azalur. Bu sebeple kolesistektomi istemeyen veya cerrahi ola-
rak uygun olmayan semptomatik kiiclik kolesterol safra tag-
lart olan hastalarda safra taslarinin eritilmesi icin kullanihr.
Non-kalsifiye 5-10 mm boyutlarindaki safra taslarinda; 10
mg/kg/glin olarak 12-24 aylik kullanim sonucunda ortalama
taglarin yarrya yakininda ¢oziiliime sebep olur. Komplike ol-
mamig safra tagt olan 527 hastanin 18 yil boyunca yapilan ta-
kibinde UDKA tedavisinin hastalarda azalmig biliyer agr1 epi-
zodlarina — tag ¢Oziilimiine neden olsun olmasin —sebep ol-
dugu gosterilmistir (3). Atak siklig1 veya kolesistit nedeniyle
tedavinin kolesistektomiye cevrilmesinde de UDKA belirgin
risk azalmasina katkida bulunur. Yalniz belirgin ve siddetli
semptomu olan hastalarda UDKA semptom azaltiimasinda
etkinlik gosterememistir. Ayrica hizli kilo vermeyle meydana
gelebilecek safra taglarinin olusumunun 6nlenmesinde de
etkindir.

Hepatosit Kanalikiil Zarinda Stabilizasyon

UDKAnin bir diger etkisi hepatosit kanalikiiler zarlarinda sta-
bilizasyona yardimcr olmaktir. Bunun mekanizmasi tam olarak




bilinmemekle beraber; diger endojen safra asitlerinin konsan-
trasyonlarinda meydana getirdigi azalma veya immiin aractlt
hepatosit yikiminin inhibisyonu sonucu olabilecegi olasilikla
distintilmektedir. Daha ¢ok orta yas kadinlarin etkilendigi,
kiiglik intrahepatik safra kanallarinda otoimmun hasarla ka-
rakterize kronik kolestatik karaciger hastaligi olan primer bi-
liyer sirozda (PBS) safra akiminda bozulma sonucu hidrofo-
bik safra asitlerinin retansiyonu ve hepatosit hasari izlenir.
PBS tedavisinde toksik safra asitlerinin azaltilmast ve anormal
immiin cevabin baskilanmasi {izerine odaklanimustir. Erken
donem primer biliyer sirozlu hastalarda yapilan cesitli calig-
malarda 13-15 mg/kg/giin dozlarinin karaciger fonksiyon bo-
zukluklarint azaltugr ve karaciger histolojisinde diizelme
sagladig gosterilmistir (4). UDKA cevabt karaciger fonksiyon
testlerinin 3 ila 6 aylik takipleri ile izlenir. Karaciger fonksiyon
testlerindeki iyilesme birinci ay kadar erken bir siirede gorii-
lebilmekle beraber iyilesmenin %90't birinci yil siiresinde
olur. Erken evre karaciger hastaliginda maksimum yanit 3 yil
sonunda gtzlenir ve aspartat amino transferaz ile bilirubin se-
viyelerindeki kiiciik artiglara ragmen uzun siire devam eder
(5). Tedavi altindaki yaklasik %20 hasta 2 yillik tedavinin so-
nunda biyokimya testlerinde tamamen diizelme elde edebilir
(6). Son olarak UDKA tedavisi; her ne kadar insanlarda goste-
rilmis embriyo-toksisite olmasa da gebeligin birinci trimesteri
icin onaylanmamustir. Yapilan bir grup retrospektif calismada
PBS tanist olan ve UDKA tedavisi altindayken hamile kalan ve
tedavinin kesilmedigi kadinlarda belirgin bir yan etki izlenme-
mistir (7,8). UDKA altinda annenin bebek emzirmesi de one-
rilmemekle beraber yapilan bir caligmada yenidoganda 6nem-
li bir yan etki yarattgi izlenmemistir (9).

NASH

Alkol kullanimt olmaksizin hepatoselliiler trigliserid birikimi
sonucunda meydana gelen hepatik steatoz ile eslik eden inf-
lamasyon ve fibrozisle karakterize olan nonalkolik steatohe-
patit (NASH) popiilasyonun yaklasik %1-2’sini etkileyen, stk
rastlanilan bir problemdir. Patofizyolojisi ardindaki mekaniz-
malar tam olarak aydinlatitamamakla beraber insiilin direnci
ve oksidatif stres baslica rol oynayan faktorlerdendir. Bu has-
talikta hepatoprotektif etkisi yoniinden UDKA tedavisi de-
nenmistir. Teorik olarak potansiyel etkileri gbz Oniine alindi-
ginda pratikte etkisi smnirlidir. Lindor ve arkadaglarinin 168
hastada yaptiklar1 calismada UDKA tedavisi alan grupla plase-
bo grubu arasinda histolojik degisiklikler bakimindan anlam-
It farklilik saptanmamustir (10). Adams ve arkadaslarinin yap-
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g1 calismada ise yiiksek doz UDKA tedavisi kullanilan hasta-
larda 6 aylik tedavi sonrasi transferazlar, alkalen fosfataz
(ALP), gamma glutamil transferaz (GGT) diizeyleri iizerinde
anlamlt diizelme olmazken bilirubin diizeylerinin geriledigi
gozlenmistir (11).

Sklerozan Kolanjit

Nedeni halen aydinlatilamamis, orta ve biiyiik boy ekstra
ve/veya intra-hepatik safra yollarinin progresif, inflamatuvar,
sklerozla seyreden ve obliteratif hastaligi olan primer sklero-
zan kolanjitte (PSK)'te UDKA kulanimi yaygin bir sekilde arag-
trilmugtir. Daha ziyade geng erkeklerde ve iilseratif kolit ile
birlikte izlenen bu kolestatik hastalikta yapilan erken caligma-
larda histolojik iyilesmeler, serum karaciger fonksiyon testle-
rinde iyilesmeler izlenmis olup umut vermistir. Fakat yapilan
cok merkezli meta-analizler sonucunda normal (13-15
mg/kg/g) veya yiiksek doz (25-30 mg/kg/g) UDKAnin klinik
semptomlara pozitif etkisi, belirtilerin azaltilmast, yasam kali-
tesi, kolanjioseliiler kanser ilerlemesinin yavaslatilmast ve
transplantsiz yagam siiresi tizerine olumlu etkileri gosterile-
memistir; hatta yiiksek doz UDKA tedavisinin PSK'da morta-
liteyi arttirdigy izlenmistir (12, 13). Ayrica eski calismalardaki
histolojik iyilesme de yeni calismalarda izlenmemigtir (12).
Sonucta PSK’lt hastalarda UDKA tedavisi biyokimyasal para-
metrelerin iyilesmesi ve baska tedavi alternatifi olmamasi ne-
deniyle kullanilabilir. Yalniz yukarida agiklanan sebeplerden
dolayr UDKA tedavisine ek olarak dominant striktiirlere en-
doskopik yaklagimlar gerekmektedir.

Gebeligin intrahepatik Kolestaz1

UDKA tedavisi gebeligin intrahepatik kolestazinda (GIK) da
denenmistir. Bu hastalik 3. trimesterde goriilen, kasintiyla ka-
rakterize, es zamanl serum safra asitleri, aminotransferazlar
ve bilirubinlerin yiikseldigi kolestatik bir karaciger hastaligi-
dir. Ana yakinma kasinti olup, 6lii dogum ve prematiir dogum
riski artmustir. Yapilan kiictik kontrollii caligmalarda UDKA te-
davisi alan GIK'li hastalarin semptomlarinda ve biyokimyasal
anormalliklerde diizelme ve preterm eylemlerde azalma goz-
lenmistir (14). Anne veya bebeklerde herhangi bir yan etki
saptanmamistir. Buna ek olarak UDKA ile serum, idrar ve ko-
lostrumda artan endojen safra asit konsantrasyonu azalmistir.
Yapilan yeni bir meta-analiz sonucunda 454 hastanin verileri
toplanmug ve degerlendirilmistir (15). UDKA ile plasebo grup-
lart kargilastirildiginda; diger kiigiik kontrollii calismalarda da
izlenen semptom azalmasi/kaybolmasi, serum karaciger
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enzim seviyelerinin ve bilirubin diizeylerinin normallegmesi
veya azalmasi, daha az prematiir dogum, fetal distres, ve ne-
onatal respiratuvar distres sendromu ile yogun bakim iinite-
sinde yatig azalmast izlenmistir. Bu sonuglara gore GIK'li has-
talarda UDKA tedavisi semptomlart azaltmakta, laboratuvar
anormalliklerini diizeltebilmekte ve fetiis acisindan hastalikta
ortaya cikabilecek riskleri azaltmaktadir.

YAN ETKiLER

UDKA Klasik olarak ciddi yan etkiye sebep olmaz. Safra asidi
ile indiiklenen diyare nadirdir ama yiiksek dozlarda izlenebi-
lir. Literattirde PBS nedeni ile UDKA almakta olan bir hastada
UDKAYa atfedilen bir rekiirren hemolitik anemi olgusu mev-
cuttur (16). UDKA yerine daha once kullanilan kenodeoksi-
kolatta meydana gelebilen hepatotoksisite, UDKA'nin terapo-
tik dozlarinda goriilmez. Insanlarda gosterilmis teratojenik
etkisi olmamakla beraber gebeligin birinci trimesterinde kul-
lanimt 6nerilmemektedir.

Son Gelismeler

Tian-Yan Shi ve ark. yaptig1 calismada; 1995-2010 arasinda Pe-
kin Birligi Tip Fakiiltesi Hastanesinde hepatik dekompanzas-
yonu olmayan 262 primer biliyer siroz tanili hasta, hepatik
dekompanzasyon risk faktorlerinin belirlenmesi amacryla
UDKA denemis. Bir yillik UDKA tedavsinden sonra ALP sevi-
yeleri bazalin %40 altina inen veya normale dénenler yanit
vermis olarak sayilmuglar. Hastalarin hepsine UDKA tedavisi
verilmig ve hastalarin %72,5'1 bu tedaviye yanit vermis. Cevap
verenlerin vermeyenlere gore prognozlari belirgin olarak da-
ha iyi izlenmig ve caligmanin sonunda (daha 6nceki ¢alisma-
larda gosterildigi tizere) tiim PBS hastalarinin diizenli olarak
UDKA tedavisi almast gerektigi belirtilmis ve bu tedaviye ya-
nit vermemenin ya da tedaviyi diizenli almamanin hepatik
dekompanzasyon icin 6nde gelen risk faktorlerinden biri ol-
duguna isaret edilmis (17).

Marta Dubreuil ve ark. kemik dokusu kiiltiileri ile yaptigt
bagka bir calismada; azalmig kemik formasyonundan dolayi
meydana gelen osteoporozun kronik kolestazt olan hastalar-
da stk¢a meydana gelen bir komplikasyon olmasindan yola
cikarak; bu hastalarda biriken litokolik asit ile bilirubinin os-
teoblastlarin yasam dongiisii tizerindeki negatif etkilerini
arastirmig. UDKA'nin osteoblast diferansiyasyonunu ve mine-
ralizasyonunu arttirdigi ve litokolik asid, bilirubin ve sarihig
olan hastalarin serumlarindaki diger toksinlerin osteoblastlar

tizerindeki negatif etkilerini notrlestirmeye yardimer oldugu
gosterilmistir. Bu sebeple UDKAnin kronik kolestazt olan
hastalarda kemikler tizerine pozitif bir etkisi olabilecegi iddi-
a edilmistir (18).

Tatehiro Kagawa ve ark. tarafindan yapilan arastirmada
UDKAnin etkisinin molekiiler temeli arastirilmig. UDKA'nin
safra asidi salgilatici etkisinin bir kisminin safra asidi eksport
pompasinin (Bsep, ABCB11) fonksiyonunu modifiye ederek
yapildig bilinmekte olup; ursodeoksikolik bu modifikasyonu
Bsep'in hepatositlerin kanalikiiler membranlarina oturmasi-
ni indiikler. Arastirma sonucunda bu etkilerin molekiilerin
temelinde ursodeoksikolik asidin Bsep proteinini apikal zar-
larda stabilize etmesi ve akivitesini arttirarak bagardigini gos-
termigler (19).

Masanori Murakami ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada saf-
ra asitlerinin glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) salinimint in-
testinal L hiicrelerindeki TGRS reseptoriine baglanarak arttir-
mast sonucunda post-prandiyal glukoz metabolizmast iize-
rindeki etkisi arastirilmig. 4’1 kadin 3’1 erkek olan 7 non-di-
yabetigin alindig1 calismada yemek sonrast insiilin ve inkretin
salimminin UDKA ile olan iligkisi arastirilmig. Bu ¢aligmanin
sonunda UDKA'nin safra ile indiiklenen GLP-1 sekresyonunu
arttirdigr gosterilmis. Bu caligma ursodeoksikolik kullanimi-
na yanit olarak artmig GLP-1 sekresyonu ve diismiig kan glu-
kozunu istatiki olarak anlamh gosteren ilk calisma olma 6zel-
ligini tagimaktadir (20). Bu bulgu UDKAnin steatohepatitte
uzun erim etkileri konusunda ufuk agicr olabilir.

Bir diger calismada Pusan Ulusal Universitesi'nde retrospek-
tif olarak Ocak 2007 ile Aralik 2009 arasinda serum CA 19-9
yiiksekligi izlenen hastalar incelenmis. Hastalarda rutin kan
testlerinin yaninda, abdominal bilgisayarli tomografi, endos-
kopik ultrasonografi ve diger muayeneler yapilmus; hic birin-
de de yiiksek CA 19-9 sebebi bulunmamigtir. CA 19-9; pan-
kreatik kanser icin goreceli yiiksek spesifite ve sensitiviteye
sahip olsa da diger — 6zellikle de benign — bir ¢ok gastroen-
terolojik patolojide yiikselebilir. Ozellikle biliyer patolojiler-
de yiikselen bu belirleyici hastalarda ciddi anksiyete kaynagi-
dir. Bu galigmada safra taslarindan daha fazla yiizey alanina ve
dolaysiyla daha biiytik etkilesme sansina sahip safra camuru
izlenen hastalara ursodeoksikolik tedavisi sonrast CA 19-9 se-
viyeleri izlenmig ve %54,5 hastada bu tiimér belirleyicinin
normallestigi izlenmigtir (21).
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