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OZET

Klinik ve deneysel galismalar, ursodeoksikollik asidin
(UDKA) sitoprotektif ve koleretik etkilerinin olabilecegini
ve boylelikle kolestatik ve inflamatuar kronik karaciger
hastalarinda yarar saglayacagini digiindirmektedir. Biz 7
primer bilyer sirozlu (29-57 yaslarinda 7 kadin), 3 primer
sklerozan kolanjitli (45-78 yaslarinda 3 erkek), 15 kronik
inflamatuar karaciger hastalikli (6'si 18-57 yaslarinda ka-
din; 9u 18-60 yaslarinda erkek) hastada kisa sdreli
(giinde 750 mg) UDKA'in etkilerini arastirdik. Tum olgular
tedaviye bagslamadan 4 hafta 6nce ve UDKA teddavisin-
den 4 hafta sonraki dénemde karaciger fonksiyon testleri
ve semptomlar yéniinden izlendi. Giriste kasinti yakinma-
s1 olan 10 hastadan 5'inde kasinti kayboldu, 4'inde azal-
di, birinde degismedi. Serum transaminaz diizeyleri UD-
KA verilmesinde, tedavi éncesi diizeylere gére anlamli
olarak azaldi. UDKA'in kronik KC hastaliklarinda iyilestiri-
ci etkisi olabilecegi sonucuna varildi.
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Geleneksel Dogu tibbindan esinlenen Jopon
arastircilarin 1957'de tibba kazandirdiklari Ursodeoksi-
kolik asid (UDKA), uzunca bir siire bu iilke sinirlarini
asamadi, ilk kez 196Tde kronik hepatitte kullanimina
iliskin caligmalarin Japonlar'ca yayinlanmasina (1) rag-
men Bati, UDKA'in bu endikasyonunun 20 yil sonra
adeta ikinci kez kesfetti: 15 yiIl kadar once kolesterol
safra taslarini eritmede kenodeoksikolik aside alternatif
olarak kullanilmaya baslandi. 198Tde Leushner ve ark
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SUMMARY

Clinical and experimental investigations have sug-
gested that ursodeoxycholic cid (UDCA) may have cyto-
protective and choleretic action and therefore be benefi-
cial in patients with cholestatic or inflammatory chronic
liver disease. We investigated the effect of short-term
UDCA treatment (7560 mg daily) in 7 patients with primary
biliary cirrhosis (7 female, 29-57 years old), 3 patients
with primary sclerosing cholangitis (3 male, 45-78 years
old) and 15 patients with chronic inflammatory chronic
liver disease (7 female, 18-57 years old and 9 male,
18-60 years old). All patients were observed for liver
function tests and symptoms four weeks before and four
weeks after the UDCA therapy. In 10 cholestatic patients
presenting with pruritus at entry this symptom was cured
in 5 patients, improved in 4 patients and was unchanged
in one patient. Serum aminotransferase levels decreased
significantly during the administration of UDCA, compa-
red with previous treatment levels.
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(2), safra kesesi tash kronik aktif hepatitli hastalarda
UDKA ile taslan eritmeye cabalarken bu hastalarin bio-
kimya incelemelerinde anlamhi diizelme oldugunu gozle-
diler. Daha sonra primer bilyer siroz (PBS) (3, 4) ve
primer sklerozan kolanjit (PSK)'te (3, 5) yararh oldugu
bildirildi. Boylelikle safra taglarini eritmedeki -kenodeok-
sikolik asidle birlikte- saglam yerini korurken karaciger
parankim hastaliginda da kendine bir yer edinmeye
basladi. Son birka¢ yilda konuyla ilgili pek ¢ok calisma
yapilmig, ik raporlar yayinlanmis ama tartismalar he-
niz bitmemistir. Biz de bu c¢alismamizda bir grup
kronik karaciger parankim hastasinda UDKA'in etkin-
lignl sinayarak konuya katkida bulunmayi amacgla-
dik.
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Tablo 1. Calisma grubunun siniflama temel alinarak yapilan yas ve cins dagilimi
Tani Kadin Erkek Toplam
n Ort Yas n Ort Yas n Ort Yas

PBS 7 42.0+9.4 — — 7 42.0+9.4
PSK — — 3 57.CL+14.9 3 57.0t14.9
IKKH 6 31.4+13.5 9 37.0£14.1 15 34.6+14.1
TOP 13 35.2+11.9 12 42.0+16.7 25 38.4114.8
Tablo 2. PBS'lu olgularda tedavi baslangicinda, tedaviden bir ay énce ve bir ay sonra elde edilen kan biokimyasi
sonuglari (Tdv: Tedavi, Kol: Kolesterol, T: Total, D: Direkt, Bil: Bilirubin, Pz: Prot zam)

Tdv 6ncesi Tdv basi Tdv sonu Anlam
Kol (mg/dl) 309.4+48.0 340.0+£80.7 295.1 +44.2 -s1z
ALP (U1 599.3+ 294.9 681.3+ 259.4 505.6+ 379.6 -siz
T. Bil (mg/dl) 46+ 4.4 3.6+ 3.2 2.7+ 2.4 siz
D. Bil ((mg/dl) 2.3+ 2.9 16+ 18 15+ 1.8 -siz
AST (U/) 146.6+ 66.3 139.4+ 39.7 86.7+ 34.1 0.05>p>0.01
ALT (UN) 133.3+ 57.9 157.6+ 66.7 88.1+50.5 0.05>p>0.01
GGT (Un) 382.6+221.3 463.1+ 161.6 260.9+ 158.9 0.05>p>0.01
PZ (sn) 13.3¢ 0.7 13.9+1.4 12.7+ 0.4 -sI1z
Tablo 3. PSK'li olgularda tedavi baslangicinda, tedaviden bir ay énce ve bir ay sonra elde edilen kan biokimyasi
sonuglan

Tdv Oncesi Tdv Basi Tdv Sonu Anlam
Kol (mg/dl) 165.3+31.9 155.0+40.3 162.0+43.1 siz
ALP (0N) 290.7+ 30.4 310.0+ 29.7 240.3+ 33.9 -0,05>p>0.01
T. Bil (mg/dl) 2.0+ 041 2.9+ 0.6 1.9+ 01 -0.05>p>0.01
D. Bil ((mg/dl) 1.1+0.4 14+ 0.3 12+ 0.4 -siz
AST (Un) 60.0+ 5.7 67.0+ 4.1 32.7+ 2.9 0.01 >p
ALT (U 40.7+ 0.9 48.7+ 3.8 27.0+ 6.7 0.01 >p
GGT (U/) 359.7+ 97.2 359.7+ 97.2 248.7+ 58.1 -siz
PZ (sn) 16.7+ 0.9 16.7+ 1.7 15.0+ 1.4 -siz

MATERYEL VE METOD

Galisgmamiza AUTF Gastroenteroloji kliniginde yati-
rilarak izlenen 13'0 kadin, 12'si erkek toplam 25 hasta
(ort yas 38.4*14.8 yil, yas dagihmi 18-78) alindi.Vak'a
grubumuzu kolestatik kronik karaciger hastalari (PBS
ve PSK) ile az ya da ¢ok kolestatik bir komponenti ol-
dugunu disindigimiz -¢cogu posthepatitik ve kriptojen-
inflamatuar kronik karaciger hastalarindan (IKKH)
olusturduk. Vaklarin bu siniflama esas alinarak yapilan
yas ve cins dagilimlari Tablo 1'de gdsterildi (Tablo 1).
PBS'lu olgularimizdan birinde ayni zamanda -gerek bi-
rinci, gerekse ikinci kusak testlerle- anti HCV pozitifiligi
mevcuttu.

Hastalarin tanilari klinik, laboratuar ve histopatoloji
incelemeleri ile kondu. PBS grubundan 2, SK grubun-
dan, IKKH grubundanda 11 olgu olmak iizere hastala-
rimizdan 14'inde kompanze ya da dekompanze siroz
bulgulari vardi. IKKH olgularindan 5'lnde HBsAg pozi-
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tifligi (bunlardan birinde anti HDV de pozitifti), ikisinde
anti HCV pozitifligi, birer vakada da kronik alkolizm ve
otoimmin hepatit karaciger parankim hastaligina yol
acan neden olarak saptandi. Etyolojiye yonelik incele-
melerde kayda deger bir patoloji belirlenemeyen 6 vaka
ise kriptojenik kabul edildi.

Calisma protokolliine alinan vakalarda yaklasik ilk
4 hafta, hem taniya yonelik incelemelerin tamamlanma-
si, hem de gézlem igin kullanildi. Kesin tanilari konan
ve yukarda siraladigimiz U¢ gruba ayrilan hastalara 250
mg'lik Ursodeokslkolik asid (Ursofalk) kapsiullerinden
gunde U¢ kez baslandi. Gerek tedavi Oncesi, kontrol
olarak kullanilan dénemde, gerekse tedavi sirasinda
calismayi etkileyebilecek -immuinostpressif, kolestira-
min gibi- ilaglarin verilmesinden kaginildi; hastalar her
hafta hem rutin biokimya incelemeleri, hem de Kklinik
acidan degerlendirildi. Burada tedavi sonrasi igin verilen
sonuglar yaklasik 4 haftalik bir sire sonunda elde edi-
len sonuglardir.
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Tablo 4. IKKH'ii olgularda tedavi baslangicinda, tedaviden bir ay dnce ve bir ay sonra elde edilen kan biokimyasi
sonuglari
Tdv Oncesi Tdv Basi Tdv Sonu Anlam

Kol (mg/dl) 218.3+1564 217.9%167.6 176.3+104.6 -siz
ALP (On) 233.1+211.9 2293+ 219.3 168.8+ 154.9 -siz

T. Bil (mg/dl) 96+ 99 10.3+9.9 112+ 123 -siz

D. Bil (mg/dl) 39+ 38 45+ 338 54+ 75 -siz
AST (Un) 181.6% 394 200.7+ 126.6 124.8% 152 0.05>p>0.01
ALT (On) 121.9+94.8 144.0+ 1103 91.3+ 56.0 -siz
GGT (Un) 121.5+96.7 166.8+233.3 1274+ 1229 -siz

PZ (sn) 14.9+2.8 15.0£ 24 17.9% 51 0.05>p>0.01

Tablo 5. Tum galisma grubunda tedavi baglangicinda, tedaviden bir ay 6énce ve bir ay sonra elde edilen kan bioki-

myasi sonuglari

Tdv Oncesi Tdv Basi Tdv Sonu Anlam

Kol (mg/dl) 236.0+136.8 243.7+154.8 204.3+103.3 Siz
ALP (On) 327.3+ 2835 3531 #297.5 2725+ 278.3 Sz
T. Bil (mg/dl) 7.6 8.7 79+ 8.7 81+ 10.7 Sz
D Bil ((mg/dl) 33+ 35 35+ 34 4.0+ 6.3 Siz
AST (0n) 161.0+ 111.9 169.4+ 1133 104.1+ 701 0.05>p>0.01
ALT (On) 117.2+ 861 137.6+ 100.1 80.3+ 54.5 0.05>p>0.01
GGT (Un) 218.8+ 191.8 265.6+247.8 1784+ 145.8 -siz
PZ (sn) 14.8+ 25 15.0+ 2.3 16.3+4.7 -s1z
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Sekil 1. Calisma grubunda UDKA tedavisiyle AST degigimi

Hastalarin biokimya incelemeleri otoanalizérle ger-
ceklestirildi. Sonuglar aritmetik ortalama+standart de-
viasyon olarak verildi. Kargilagtirmalarin istatistik an-
lamliligr igin t testi kullanildi.

BULGULAR

Kasinti yakinmasi PBS'lu grupta 7 hastadan
Ucunde gegti; Uglinde azaldi; birinde degismedi. PSK'li-
lerden ise ikisinde gecti; birinde azaldi.

Tdv Snr

s PRS erde—— PSR @ [KKH

Sekil 2. Calisma grubunda UDKA tedavisiyle ALT degigimi

Tablo 2-5'in incelenmesinden de anlasilacagi gibi,
tedavi o6ncesi ile tedavi sonrasi degerler arasinda an-
lamli fark olmamasina karsilik, tedavi basindaki deger-
lere gore tedaviden bir ay sonra her lUc¢ grupta da
transaminaz duizeyleri istatiksel anlamli olarak azal-
mistir (Sekil 1,2,3). Ayrica PSK grubunda ALP ve total
bilirlbin duzeylerindeki azalma da istatiksel anlamhdir
(Sekil 4,5). Buna karsilik IKKH grubunda PZ'da istatik-
sel anlamli olarak yikselme bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 3. Calisma grubunda UDKA tedavisiyle GGT degisimi
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Sekil 4. UDKA tedavisiyle ALP diizeyindeki degismeler
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Sekil 5. UDKA tedavisiyle total bilirubin diizeyindeki degismeler

Turk J Gastroenterohepatol 1993, 4

Kronik karaciger hastalarinda histopatolojik sinif-
landirmaya goére yapilan karsilastirmada sirozlu olgular-
da kronik hepatitli olgulara gére PZ'da istatiksel anlamh
artis saptandi (0.05>p>0.01). Ayrica sirozlu grupta
ALT, kronik hepatitli grupta ise AST azalmasi anlaml
dizeylerdeydi.

TARTISMA

Dogal, endojen safra asidlerinin karaciger prankim
hastaliginda kullanimi tas eritme c¢abalari sonucu gin-
deme gelmistir. Bu amagla daha d6nce kullanilmaya
baslanan kenodeoksikolik asid (KDKA)'in olgularin
%30'nda doza bagli gegici transaminaz yilkselmesine
yol agmasi (6,7); buna karsilik UDCA tedavisi sirasinda
bu tur bir yan etkinin gézlenmeyisi (8,9): hatta trans-
aminazlarda dizelmenin saptanmasi dogal, endojen
safra asidlerindeki farkliliklari tartismaya acti. Temel
farklhihigin hidroksil gruplarinin yerlesimi ve hidrok-
silasyon derecelerine bagh olarak suda eriyebilirlikle il-
gili oldugu disinulmektedir. Buna gore bir safra asidi
ne kadar hidrofobsa karaciger hasarlandirici -detarjan-
etkisl de o kadar fazladir. Caligsmalar toksisite siralama-
sinin litokolik asid, deoksikolik asid, KDKA, kolik asid,
UDKA seklinde oldugunu ortaya koydu (10).

Kolestazla seyreden kronik karaciger hasta-
liklarinda -yaridan ¢ogu hepatotoksik olan- endojen saf-
ra asidleri retansiyona ugramaktadir. Boylesi bir durum-
da disardan verilecek UDKA gibi daha hidrofil safra
asidlerlyle safra asidi havuzundaki dengenin hidrofil
yoéne kaydirilmasi amaglanmaktadir. Gergekten de bu-
gline kadar yapilan pek ¢ok calismada oldugu gibi bi-
zim c¢alismamizda da kolestatik nitelikteki PBS ve
PSK'te UDKA'le anlamli transaminaz dizelmesi elde
edildi.

Enflamatuar nitelikteki kronik karaciger hastalarin-
da ise kolestaz genellikle ciddi dizeyde olmasa da -
serum safra asidinin normal oldugu vak'alarda bile
(11)- karaciger dokusunda safra asidi artmistir (12). O-
zellikle de sirotlklerde kolik asid sentezi baskilanirken
KDKA sentezi surer (13), dolayisiyla da karacigerdeki
miktari artar. Bu nedenle UDKA'in yalniz kolestatik ka-
raciger hastaliklarinda degil; digerlerinde de yararli ola-
cagl umulur. Gergekten de B hepatiti (14), alkolik kara-
ciger hastahigi (15) ve C hepatitinde (16) yarari bildiril-
mistir.

UDKA'in suda erirlikteki dengeyi hidrofili lehine ge-
virmesi diginda safra akimi artigi (kolerezis) ile de "yi-
kayici" etki etmesi beklenir. Ancak burada énemle Us-
tinde durulmasi gereken sey, her bir safra asidi igin
farkh diizeylerde olsa da, endojen safra asidlerinin belli
bir dizeye kadar hiperkolerazis yapmalarina karsilik
belirli bir dizeyin Ustinde kolestaza yol agmalaridir
(17). Bunun tam tersine kolestaz, ozellikle de ciddi
boyutlardaysa "yikayici" mekanizmayi etkisiz hale geti-
recektir. Bu savlar UDKA igin de gegerlidir. Bu da doz
sorununu gundeme getirir. UDKA'in normal karaciger
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Sekil 6.

UDKA tedavisiyle PZ'deki degisimler

fonksiyonlu hastalarda taslarin eritilmesi icin kullanilan
dozlarinin karacigsr fonksiyonlari bozuk hastalarda,
hele de retansiyona ugramasi muhtemel kolestazli has-
talarda, listelik uzun siireli verilmesi sakincali olacaktir.
Bu yargidan hareket eden Podda ve ark (18) kronik
karaciger hastalarinda 250 mg/giin'liik dozun etkili ol-
dugunu; dozun 500 mg/giine ¢ikariimasiyla etkinin bir
parga arttigini; ancak 750 mg/giin'liik dozla anlamh bir
farkin olmadigini ileri siirdiiler.

Biz galigmamiz sirasinda tiim hastalara ayni dozu
kullandik. Tiim g¢alisma gruplarinda benzer sonuglar
elde ettik. Ancak sirozlu olgularda PZ'nin artip kronik
hepatitlilerde azalmasi bulgumuzun doz sorunuyla ilgili
olup olmadigi akla gelmektedir. Her iki grupta da trans-
aminaz iyilegsmesine karsilik PZ yoniinden ortaya gikan
celigki, her iki grup icin de sitoprotektif bir etkinin var-
hgini; ancak sirozlu grupta -asirn dozla ilgili olmasi muh-
temel- parsiyel bir kolestazi diisiindiirmektedir. Sirozlu
grupta istatiksel anlamli olmasa da biliriibinlerin teda-
viyle artip hepatitlilerde azalmasi bu diigsiinceyi destek-
ler niteliktedir. Gergekten de ozellikle PBS'lularda yapi-
lan galismalar UDCA'In bu hasta grubunda en c¢ok
anikterik donemde yararh oldugunu; son dénemde ise
yarar getirmedigi gibi zarar da verebilecegini ortaya
koymustur (19, 20).

UDKA'in hidrofilliginin getirdigi sitoprotektif etkisi ve
belirli bir doza kadar hiperkoleretik etkisi yaninda
bagka etki mekanizmalari da ileri siiriilmistir. Bunlar-
dan biri, hepatotoksik primer safra asidlerinin ileal tran-
portunun konpetetif olarak inhibe edildigidir (21). Bir
bagka ilging goriis, yukarida s6ziini ettigimiz "yikayici”
etkiden toksik potansiyelli endojen safra asidleri yanin-
da karaciger enzimlerinin de nasibini almasidir (22, 23).
Ama UDKA ile enzim diizeyindeki azalmanin bu ne-
denle olmadig! safrayla atilmayan ve karaciger hasarini
gosteren mitokondrial bir enzim olan glutamat dehidro-
genazin da tedaviyle diigiisii sayesinde gosterilmistir

(24) . Son zamanlarda da immiinosiipressiv etkisinden
(25) , lenfosit fonksiyonlarini diizelttiginden (27) s6z ed-
dilmektedir. Ne var ki, heniiz diigiince birligi olugmasa-
da baskin bir goriig histolojik diizelmenin saglanamadigi
yolundadir (5, 16, 20, 28).

Su ya da bu yolla karaciger fonksiyonlarinda elde
edilen iyilk yaninda UDKA'le elde edilen sonuglardan
biri de semptomlarda diizelmedir. Ozellikle kolestaza
baglanabilecek kasinti, dispepsi, steatore gibi yakinma-
larda yararina iligkin calismalar yapilmaktadir. Galisma
grubumuzda PBS ve PSK'li 10 hastadan 5'inde kasinti-
nin gegip 4'linde azalmasi, yalniz birinde degismemesi
bu hasta grubu igin ¢ok rahatsiz edici bu semptomun
giderilmesinde umut verici bir sonucgtur. Daha ilginci,
kasintidaki diizelmenin biokimyasal diizelmeden daha
carpici olusudur. Bu durum, UDKA'in koleretik 6zelligi-
nin sitoprotektif 6zelliginin oniinde gittigini; koiereziste
de safra tuzlar lehine segicilik oldugunu akla getirir.

Tartigmada onemli bir nokta da tedavi siiresidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde iyilesme bir ka¢ haftada
baslamaktaysa da iyilesme trendinin zamanla arttigs;
kesin degerlendirme icin 14 ay kadar bir siirenin geg-
mesi gerektigi ileri siiriilmektedir (5, 16, 29). Bu bakim-
dan bizim bir aylik tedavi siresindeki sonuglarimizin
daha uzun zaman dilimleri i¢cin daha iyi olmasi bekle-
nebilir.

Sonug olarak, daha 6nce yapilan galismalara ben-
zer bigcimde, kronik karaciger hastalarinda UDKA'in ka-
raciger fonksiyon testlerinde iyilestirici, 6zellikle koles-
tazla seyreden grupta semptomlar azaltici etkisinin ol-
dugunu saptadik. Bununla birlikte UDKA'in esas ne-
dene yonelik bir tedavi olmadigi ortadadir. Yine de, en
azindan bugiin igin kronik karaciger hastaliklarinin
cogunda tedavi etkinliginin azligi ve/veya yan etkilerin
coklugu da bir gercektirr UDKA en azindan yan etkisi
goreceli olarak az, yeni bir tadevi segenegidir.
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