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Ursodeokslkollk asld, kenodeokslkollk asid'In 7-
hidroksi epimeridir ve ilk defa 1907'de ayi safrasindan
izole edilmigtir. 1936'da kimyasal yapisi tesblt edilmis,
1950 yilinda da ilag olarak piyasaya sunulmustur. Ja-
pon arastiricilar, UDKA'l 1961 yilinda kronik karaciger
hastaliklarinin, 1974 yilinda da safra taslarinin tedavi-
sinde kullanmaya baslamislardir. UDKA, 1980'lerin
baslarindan itibaren Avrupa'da safra taslarinin eritiimesi
igin kenodeoksikolik asid yerine verilmis; bunu, basta
kolestatlk karaciger hastaliklari olmak lizere, cesitli kro-
nik karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi iz-
lemistir (1).

Ursodeoksikollk asld, hidrofilik bir safra asididir.
Agizdan verildiginde ince barsaklardan noniyonik pasif
difuzyonla emilir. Yiiksek dozlarda verilirse emilimi aza-
hr. Normalde UDKA, total safra asidlerinin %4'iinden
azini teskil eder. Uzun siire verildiginde, safra asidi ha-
vuzundaki safra asidlerinin kompozisyonunu degistirir;
hidrofoblk safra asidlerinin (kolik, kenodeoksikolik ve F
tokolik asid) diizeylerini azaltarak, kendisi major (total
safra asidlerinin %60'ina kadar ulasan) safra asidi hali-
ni alir. UDKA ile safra asidlerinin doymuslugu doza
baghdir ve normal hepatik fonksiyonlularda, karaciger
hastaligi olanlara goére daha fazladir. UDKA'in biiyiik
kismi amino asidler (taurin, gllsin), siilfat ve glukuronid
ile konjuge olur. Safradaki UDKA amino asidlerle kon-
juge iken, idrarla atilan UDKA'in %70'i siilfat ve gluku-
ronid'lerle konjugedir (2).

Ursodeoksikollk asid, simdiye kadar asagidaki
hastaliklarin tedavisinde kullaniimigtir:

— Kolesterol taslarinin eritilmesi

— Kolestatik karaciger hastaliklari (primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjlt, Caroli hastaligi, gebelik
kolestazi, BRIK, Alagille sendromu)

— Kistik fibroz

— Kronik karaciger hastaliklari (kronik hepatit, ka-
raciger sirozu)

— Alkalen reflii gastrit

Kolestatik karaciger hastaliklarinda UDKA'in etkisi
mekanizmasi hakkinda ileri siiriilen goriisler, 3 bashkta
toplanabilir:
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1. Hidrofobik safra asidlerl retansiyona ugrayinca
deterjan etkileri nedeniyle karaciger hiicre hasari yapar-
lar. UDKA, hidrofobik safra retansiyonu azalir, safra
asidi havuzu kigiiliir. Safra asidlerinin idrarla atilan kis-
mi artar. UDKA'in bikarbonattan zengin hiperkolerezls
meydana getirdigi ve ince barsaklardan primer safra
asidlerinin emilimini azalttigi gosterilmistir (3, 4). Koles-
tatik karaciger hastaliginin UDKA ile bir aylik tedavisi si-
rasinda, biyosimik diizelme meydana geldigi halde, saf-
ra asid kompozisyonunun degismedigini bildiren arastiri-
cilar da varddir (5).

2. Ursodeoksikollk asid'in "sitoprotektif* ozelligi
vardir. Normaldde biyolojik membranlar hidrofobik pro-
teinler ve kolesterol-fosfolipid katmanlarindan ibaret
aligkan bir mozaiktir. Diisiilk konsantrasyonlarda safra
asidleri membrana baglanabilir ve onun aliskanhgini arti-
rir. Safra asidleri "reverse” migeller halinde llpid kat-
man icin eriyerek pasif olarak hiicre membranini gecge-
bilirler. Yiiksek konsantrasyonlarda ise safra asidleri,
membran kolesterol-fosfolipidlerini soliiblize ve protein-
lerini serbestlestirme o6zelligi kazanirlar. Normalde kana-
llkiiler membranlari yikabilir ve hepatosltlerl "lizise"
ugratabilir. Kolik asld / fosfolipid orani 1/20'nin lizerine
ciktiginda, safra tuzlarinin membran afinitesi artar. Hiic-
re membranlarinda kiigiik, gecici hidrofilik delikler mey-
dana gelir; boylece makromolekiillere ve hidrofilik iyon-
lara karsi membran gecirgenligi artar. Bu da, hiicrenin
hasarina yol acar. UDKA toksik degildir. Hidrofobik saf-
ra asidleri ile yarigmaya girerek, hiicre membranlarina
kendisi baglanir, hidrofobik safra asidlerinin baglanmasi
engellenir. Boylece hiicre hasardan korunmus olur (6).

3. Ursodeokslkolik asld, MHC Class | molekiilleri-
nin "expression"unu azaltir. Kolestazda hepatositlerde
MHC Class |, biliyer epitelde de Class Il "expression"u
artar. MHC Class | molekiilleri, sitotokslk T lenfositleri
icin hedef olustururlar. UDKA, MHC Class | "expres-
sion"unu azaltarak, hiicrelerin immiinolojik zeminde ha-
sara ugramasini engeller (7).

Ursoddeoksikolik asid'in klinikk ve biyosimik major
bir yan etkisi yoktur. Baz1 hastalarda seyrak olarak bas
agrisi ve abdominal sikayetlere yol acabilir.
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Klinik Caligsmalar

A- Kolestatik Karaciger Hastaliklarinin
Tedavisinde UDKA:

Primer biliyer siroz (PBS): UDKA, PBS'da 8-15
mg/kg/giin dozunda cesitli ¢calismalarda kullaniimigtir.
Bu caligmalarin sonuglarina gore, halen Methotrexate
ile birlikte PBS tedavisinde kullanilabilecek en etkili
ajandir. Ancak, UDKA uzun vadede PBS'un dogal sey-
rini cok az etkilemektedir. Tedavinin basarisi, ileri evre-
deki hastalarda diisiktiir. Asagida bildirilen calismalar
plasebo kontrollii olarak yapilmistir.

Takip Faydal etki

Yazar Yil n (ay) Kasint BiyosimiHistoloji
Leushner 1989 20 9 + +
Hadziyannis 89 50 24 +

Podda 89 86 6 — + ?
Poupon 920 136 24 — + +
Combes N 149 12 + ?
Kehagioglou 91 26 22 + + +
Oka A 45 6 — + ?

Primer sklerozan kolanjit (PSK) Asagida bildiri-
len galigmalarin sonuglarina goére UDKA, PSK tedavi-
sinde kullanilabilecek umut verici bir ilag olarak go6ziik-
mektedir.
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B- Kronik Karaciger Hastaliklarinin Tedavisinde
UDKA:

Kronik hepatit (KH) ve karaciger sirozu (KS)'nda
serum safra asid diizeyleri artar ve safra asid metabo-
lizmasinda degisiklikler meydana gelir. Safra asidlerinin
porto-sistemik santiardan dolayi1 direkt sistemik do-
lagima girmesi; hepatosit hasari ve hepatosit kiitlesin-
deki azalma nedeniyle "uptake"in azalmasi, degisik de-
regellerde bulunabilen intrahepatik kolestaza bagl ola-
rak sekresyonun bozulmasi ve sistemik dolasima re-
glrjitasyon, KH ve KS'nda safra asidlerinin serum dii
zeylerindeki artigin sebepleridir. Serum safra asidler
nin, KH'li hastalarda remisyon ve alevlenme doénemleri
nin; KS'lu vakalarda da prognozun tayininde kulla-
nilabilecegi bildirilmistir. Ancak, total safra asid havuzu
KS'nda normallerin yarisi kadardir. Bunun sebebi, ha-
sarli hepatositler nedeniyle kolesterol ve primer safra
asidlerinin sentezindeki azalmadir (8).

Kronik karaciger hastaliklarinda UDKA ile trans-
aminaz diizeylerinde azalma oldugu, ilk defa Del Vec-
chio Blanco ve ark. tarafindan kronik aktif hepatit
(KAH)'li vakalarin dispeptik sikayetlerini tedavi etmek
icin ilacin verilmesiyle anlasilmistir. 1985 yilinda Leush-
ner ve ark. da KAH + safra tagh vakalara taslarin eritil-
mesi igin UDKA verdiklerinde, ayni bulguyu tesbit et-
mislerdir. Bu ilk gozlemleri, diger ¢alismalar izlemistir.

Ursodeoksikolik asid'in KH ve KS'nda karaciger
hiicre hasarini gosteren transaminaz diizeylerini nor-
mallestirici etkisinin kesin izahi bilinmemekle beraber,
cesitli mekanizmalar ileri sirilmiistir (9).

— Degisik etiyolojilere (viral, alkol) bagl olarak or-

Takip Faydali etki taya c¢ikan kronik karaciger hastaliklarinda hepatosit
Yazar il n (ay) Semptom Biyosimi Histoloj membranlari, hidrofobik safra asidlerinin deterjan etki-
sine karsi daha duyarli hale gelmis olabilir. UDKA,
Raedsch 1988 7 1 + ? hiicre membranlarini stabilize eder.
Chazouilleres 90 15 6 + * ? — Enzimlerin biliyer ekskresyonunu artirir
Beuers 9N 2 12 — * ? — Sitozolik Ca konstrasyonunu azaltir
O'Brien 91 10 31 * * ? — Hepatosit rejenerasyon ve proliferasyonunu ar-
Rudolp N 15 24 Mayo risk skoru iyilesti tinr
n Etiyoloji Takip Faydali etki
Yazar Yil KH KS HBV HCV  Diger (ay) Biyosimi Histoloji
Atili* 1991 36 — ? ? ?7 12 —(hafif diigme) —
Bellentani* 91 a4 19 5 58 — 12 + —
Buzzelli" A 24 16 13 13 14 6 + ?
Floreani* A toplam 37 — 29 8 6 ?
Kiso* ] 31 — — 31 — 6 + ?
Lirussi** A — 29 8 17 4 12 HCYV (Jlerde fayda
Rolandi* 91 26 — 16 9 1 3 + ?
Puoti*"™* 92 21 — _— 2 J— 3 + ?

plasebo kontrollii galisma
S- adenosylmethionine ile kargilagtirmali ¢alisma

Bu cgaligmada 17 anti-HCV (#) ve 12 anti-HCV () (8HBV, 4 alkolik) KS'nun UDDKA'e cevabi arastinimistir.
Bu caligmada 4'ii interferona cevapsiz, 4'li interferondan sonra niiks olmak lizere toplam 21 anti-HCV () kronik hepatitli
hastanin UDKA'e cevabi aragtinlmigtir. interferona cevapsiz vakalarda transaminaz diizeylerinde bir degisiklik gézlenmemis,

buna karsilik diger hastalarda olumlu etki saptanmisgtir.
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Kiso ve ark (10) hepatit C virusu (HCV)'na
bagli KH'li hastalarin karaciger biyopsilerinde %70'e
varan oranlarda interlobuler safra kanallarinda lez-
yon saptanmasinda hareketle, kronik C tipi hepa-
titte UDKA'in daha etkili olabilecegini bildirmiglerdir.
Ancak bu disiince, Floreani ve Lirussi'nin caligsma-
larinda desteklenmemistir. Crosignani ve ark. (11)
ise KAH'li 18 vakada (13'i HCV'ye bagh) 250,
500 ve 1000 mg/giin'liik UDKA dozlarinin etkinligini
karsilastirdiklari ¢alismalarinda 500 mg/giin‘iin Ulze-
rindeki dozlarda ilave bir olumlu etkinin meydana
gelmedigini tesbit etmislerdir.

Bu caligsmalar, UDKA'in biyosimik aktivitesi olan
KH ve KS'lu hastalarda, aktiviteyi geriletmede etkili ol-
dugunu gostermektedir. Ancak, bazi ¢alismalarda ilacin
kesilmesini takiben transaminaz diizeylerinde baslangig
degeri kadar olmasa da, bir yiikselme meydana geldigi
tesbit edilmistir. Histolojik aktivite lizerine olan etkisi
hakkinda yorum yapilacak sayida calisma, heniiz yok-
tur. Calhismalarda kullanilan UDKA dozu 450-600
mg/giin arasinda degismektedir. Karaciger sirozlu has-
talardan sadece Child A grubunda olanlar caligmalara
dahil edilmistir, dolayisiyla Child B ve C evresindeki
KS'lnlarda ilacin etkinligi bilinmemektedir. KH ve KS'lu
vakalarda, ilaca ait herhangi bir yan etki g6zlenme-
mistir.

Donderici ve arkadaslarinin derginin bu sayisin-
da yayinlanan "kolestatik ve inflamatuar kronik ka-
raciger hastaliginda kisa siireli ursodeoksikolik asid
teddavisinin etkisi" isimli makaleleri, konuyla ilgili l-
kemizden ilk arastirmalardan biridir. Acik ve kon-
trolsiiz olarak planlanan bu calismanin materyelini
az sayida ve heterojen bir dagilim gosteren vakalar
olusturmustur. PBS'lu yedi, PSK'li iic ve kronik ka-
raciger hastalikhi 15 vakaya bir ay sireyle 750
mg/gin ursodeoksikolik asid verilerek, c¢esitli
biyosimik parametreler {lizerine etkisi arastirilmigtir.
PBS'lularda aminotransferazlar ve GGT; PSK'lilerde
aminotransferazlar, alkalan fosfataz ve total bilirubin;
kronik karaciger hastalarinda ise AST'de anlamh di-
zelmeler meydana gelmistir. Buna karsilik kronik
karaciger hastaligi grubunda, protrombin zamaninin
uzadigr tesbit edilmistir. Bu c¢alismanin metod ve
bulgulari, ursodeoksikolik asidin etki mekanizmasi
hakkinda yorum yaptirabilecek veriler saglamamakta-
dir. Galisma, ilacin verilme siiresinin ¢ok kisa ol-
masi sebebiyle, ursodeoksikolik asidin hastaliklarin
seyri lizerine etkisini degil; sadece kisa siireli teda-
vi sirasinda meydana getirdigi biyosimik degisiklikleri
bize go6stermektedir. Karacigerin sentez fonksiyonu-
nun en iyi gostergelerinden biri olan albumin, hatta
daha iyisi prealbuminin tedaviden Once ve sonraki
diizeylerinin karsilastiriimasi ile, muhtemelen kronik
karaciger hastalarinda meydana gelen protrombin
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zamanindaki uzama, daha iyi degerlendirilebilirdi.
Materyeli teskil eden hastaliklar, normalde progres-
yon gosterip son donem karaciger yetersizligine
ulasirlar. Dolayisiyla, bu hastaliklar icin o6nerilecek
ilag tedavilerinin uzun doénemde klinik, biyosimik ve
histopatolojik aktiviteler lizerine etkilerini bilmek ge-
rekir. Ursodeoksikolik asidin kolestatik karaciger reg-
resyonu saglayamadigi ve mutad sona varmay! en-
gelleyemedigi bildiriimektedir. Kronik karaciger hasta-
hklarinda ise biyosimik parametreler ilizerine nisbe-
ten olumlu etkiler elde edilitken, histopatolojik
degsiklikler  hakkinda yorum yapiimasini  saga-
yacak calismalar yoktur (11). Sonu¢ olarak urso-
deoksikolik asidin, PBS'daki kullanimi ile elde edile-
cek neticeler hakkinda yeterli bir birikim bulundugu,
buna karsihk kronik karaciger hastaliklarindaki etkisi-
nin tam anlasilabilmesi icin, yeni ve uzun sireli
calismalara ihtiyac oldugu soylenebilir. Donderici ve
arkadaslarinin arastirmasi, konuya katkida bulunabi-
lecek calismalara onciiliik etmesi agisindan 6nemli-
dir.

Karaciger hastaliklarinin tedavisi ile ilgili son
birka¢ yildir ortaya c¢ikan yeni egilim, birden c¢ok
ilaci birlikte kullanmaktir. Ursodeoksikolik asidin
PBS'da "mathotrexate”, azatioprin, kolsisin, siklospo-
rin ve steroidler; kronik viral hepatitlerde interferon
ile kombinasyonu, ursodeoksikolik asid ile ilgili or-
neklerdir (12). Yakin gelecek, o6zellikle kan hasta-
hklarinda kullanilan protokollerden ilham alan bu
kombine tedavi metodlarinin degerlendirilecegi yillar
olacaktir
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