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URSODEOKSIKOLIK ASITIN FARMAKOLOJIiSi VE
KLINiK KULLANIMI

OZET. Safra, karacigerde sentezlenen ve sindirimde énemli rol oynayan kompleks
bir stvidir. Igerigindeki safra asitleri, 6zellikle lipitlerin emilimini saglamak ve ko-
lesterol homeostazini korumak agisindan kritik dneme sahiptir. Safra asitleri; primer
ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilmakta, bu siniflandirmada ursodeoksikolik asit
(UDCA) sekonder safra asitleri arasinda yer almaktadir. UDCA, baslangigta safra tasi
tedavisinde kullanilmig, ardindan primer biliyer siroz gibi kolestatik karaciger hast-
aliklarinda terapdtik ajan olarak benimsenmistir. Antiinflamatuar, antiapoptotik ve
antioksidan o6zelliklerinin yani sira, hiicre koruyucu etkiler gostermesi sayesinde ka-
raciger dis1 bircok sistemik hastalikta da potansiyel fayda saglamaktadir. Farmakokine-
tik olarak oral yolla iyi emilmekte, karacigerde konjugasyona ugradiktan sonra entero-
hepatik dolasima katilmaktadir. UDCA'nin karaciger hastaliklarindaki etkisi, toksik
safra asitlerini hidrofilik yapilarla yer degistirerek kolestaza kars1 koruma saglamasi,
sitoprotektif ve antiapoptotik etkiler géstermesi ile iligkilidir. Ayrica nérodejeneratif
hastaliklar, safra tas1 erimesi, baz1 kanser tiirleri ve oksidatif stres temelli bir¢ok hast-
alikta da koruyucu ve terapdtik potansiyele sahiptir. Ancak bazi kontrendikasyonlar
ve yan etkileri bulundugundan, kullanim1 dikkatli degerlendirilmelidir. Bu derleme
caligmasi, UDCA’nin biyokimyasal 6zellikleri, farmakolojik etkileri, klinik kullanim-
lar1 ve potansiyel terapotik yararlarini biitlinciil bir yaklagimla ele alarak, ilgili alanda
yapilacak arastirmalar i¢in temel bir kaynak sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan etki, farmakoloji, kolestatik karaciger hastaliklari,
safra asitleri, ursodeoksikolik asit.

Gelis Tarihi: 05.05.2025
Kabul Tarihi: 17.06.2025

16 (2): 64-73, 2025
DOI: 10.38137/vftd.1691902.

Makale atif

Bagar; YEveark. (2023). Ursodeoksikolik Asitin Farmakolojis
ve Klinik Kullanimi, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloj
Dernegi Billteni, 16 (2), 64-73. DO 10.38137hvfid. 1691902,

PHARMACOLOGY AND CLINICALAPPLICATIONS OF
URSODEOXYCHOLIC ACID

ABSTRACT. Teratology, which examines congenital anomalies and the factors that
cause these anomalies, is a scientific discipline that intersects with developmental tox-
icology. The evaluation of the potential effects of teratogens on foetal development
has become a fundamental prerequisite of preclinical research, particularly in reveal-
ing how environmental and chemical factors encountered during the prenatal period
affect embryonic development. The chicken embryo model has long been utilized in
developmental toxicity research. Among the methods used in preclinical studies, the
chicken embryo model offers significant advantages compared to other animal models
due to its easy accessibility, low cost, and fewer ethical restrictions.Additionally, the
rapid observation of embryonic development represents a key advantage of this model.
Moreover, the ability to perform analyses in a controlled environment has established
the chicken embryo model as an indispensable tool in scientific studies. With its re-
markable similarities to human embryonic development, the chicken embryo model
continues to be a powerful tool for understanding embryonic developmental processes.
This review aims to emphasize the advantages and limitations of utilizing chicken
embryonic models in developmental toxicity testing.

Keywords: Antioxidant effect, bile acids, cholestatic liver diseases, pharmacology,
ursodeoxycholic acid .
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GIiRiS

Safra, igerisinde siispansiyon halinde, ¢dzliinmiis ya da
her iki durumda dengede bulunan organik ve inorganik
maddeleri igeren bir sividir. Insan safrasinda inorganik
elektrolitlerden sodyum (Na"), potasyum (K*), kalsiyum
(Ca?") ve bikarbonat (HCOs") konsantrasyonlari, plazma-
dakilere gore daha yiiksek bulunurken, kloriir (Cl7) kon-
santrasyonu plazmadakinden daha diistiktiir. Safra ayni
zamanda saftra asitleri, safra pigmentleri ve glutatyon gibi
bazi protein ve peptitleri de icerir. Glikoz, tiroid ve steroid
hormonlari gibi bazi endojen maddeler diisiik diizeylerde
tespit edilebilir (Esteller, 2008).

Safra asitleri karacigerdeki hepatositlerde tiretilir
ve safra kanallarina salgilanir. Burada kolesterol ve fos-
folipitlerle birleserek “karisik miseller” olustururlar. Bu
yap1 hem kolesteroliin kristallesmesini dnler hem de safra
asitlerinin safra yollar1 hiicrelerine zarar vermesini engel-
ler. Safra asitleri ince bagirsaga ulastiginda, fosfolipitlerle
birlikte yeniden karigik miseller olugturarak, diyetle alinan
yaglarin ve yagda ¢0ziinen vitaminlerin sindirilip emilme-
sini kolaylastirir (Li ve ark., 2024). Enterohepatik dongi,
bir maddenin safra yoluyla atilmas1 ve bagirsakta yeniden
emilmesi yoluyla gergeklesir. Bu siirecte, bazen karaci-
gerde konjugasyon (birlesme), bagirsakta ise dekonjugas-
yon (ayrilma) islemleri gerceklesebilir (Roberts ve ark.,
2002). Hayvanlarda safra asitleri lipid metabolizmasinda
benzer iglevleri yerine getirir; ancak tiirler arasi bazi ya-
pisal ve islevsel farkliliklar dikkat cekmektedir. Ornegin
insanlarda, mevcut taurin miktarina bagli olarak glisin
ve taurin ile konjugasyon gergeklesmekteyken, kopekler
oncelikli olarak taurin ile konjugasyon yapmaktadir. K&-
pekler gerektiginde glisinle konjugasyon yapabilme yete-
negine sahiptir. Buna karsin, kedilerde taurin konjugasyo-
nu baskindir ve safra asitlerinin biiylik cogunlugu taurine
bagli formdadir (Center, 1993). Safra kesesi bulunmayan
sican, geyik, fil, at gibi hayvanlarda da safra asitleri en-
terohepatik dolasima sahiptir; ancak bu durumda safra
asidi havuzunun gece boyunca aglik siiresince ince bagir-
sakta depolandig1 varsayilmaktadir. (Hofmann ve Hagey,
2008). Sicanlar ve fareler gibi baz tiirlerde, kolesteroliin
birikmesi durumunda, safra asidi biyosentezinin hizi da
artar. (Russell, 2003). insanlar, diger hayvan tiirlerinden
farkli olarak, kolesteroliin biiyiik bir kismini safra asitle-
rine doniistiirmek yerine, dogrudan kolesterol formunda
viicuttan atma egilimindedir (Esteller, 2008). Safra asitle-
rinin enterohepatik dolagimiin fizyolojik dengesini, ka-
raciger ve bagirsakta yer alan zengin safra asidi enzimleri,
tastyici proteinler ve niikleer reseptorler saglar; bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan da biiyiikk olgiide desteklenir
(Duan ve ark., 2022). Safra asitleri, Farnesoid X resepto-
rli, Takeda G proteinine bagli reseptdr 5 ve non-kanonikal
safra asidi reseptorlerine baglanarak karmasik fizyolojik
diizenlemeler yaparlar (Fleishman ve Kumar, 2024).

Safra asitleri kokenlerine gore: Birincil safra
asitleri, ikincil safra asitleri, ii¢iinciil safra asitleri; yapila-
rina gore: Serbest safra asitleri, konjuge safra asitleri; mo-
lekiiler 6zelliklerine gore: hidrofilik, hidrofobik safra asit-
leri seklinde smiflandirilabilir (Liu ve You, 2024). Safra
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asidi sentez mekanizmasi tiirden tiire farklilik gosterebilir.
Ornegin, insanlarda ve siganlarda kolik asit ve kenodeo-
ksikolik asit primer safra asitleri iken, farelerde kolik asit
ve B-murikolik asit baskindir Ayilar gibi bazi tiirlerde ise
ursodeoksikolik asit (UDCA) dogal olarak daha yiiksek
oranlarda bulunur (Russell, 2003). Zhang ve ark. (2024),
rumenin primer safra asitlerini sekonder safra asitlerine
doniistiirme yetenegine sahip oldugunu ortaya koymus;
calismada rumende yeni sentezlenmis safra asitleri ile
iligkili mikrobiyal topluluklar tanimlanmis ve rumen mik-
robiyotasinin safra asidi metabolizmasinda énemli bir rol
oynadigini belirtilmistir. Tirler arasindaki bu farkliliklar
hem sindirim sisteminin yapisina hem de bagirsak mik-
robiyotasinin ¢esitliligine bagl olarak sekillenmektedir
(Giildas, 2021).

Ursodeoksikolik Asit

UDCA, insanlarda dogal olarak diisiik konsantrasyonda
bulunan hidrofilik bir safra asididir. Yapisal olarak ke-
nodeoksikolik asidin 7B-epimeridir ve stereoizomeridir.
UDCA, baslangigta kolesterol kokenli safra taglarinin ¢6-
ziinmesi amaciyla kullanilmaya baglanmis, zamanla 6zel-
likle primer biliyer kolanjit (eski adiyla primer biliyer si-
roz) tedavisinde birinci kullanilabilir ajan haline gelmistir
(Beuers, 2006; Lindor ve ark., 2009).

Guntimiizde UDCA, kolestatik karaciger hasta-
liklarinin tedavisinde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis
farmasotik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Primer bi-
liyer kolanjit (PBC), intrahepatik kolestaz, primer skle-
rozan kolanjit (PSC), sistik fibrozise bagli hepatobiliyer
bozukluklar ve gebelige bagli intrahepatik kolestaz gibi
gesitli karaciger hastaliklarinin yonetiminde yaygin bi-
¢imde kullanilmaktadir (Lazaridis ve ark., 2001; EASL,
2022). UDCA’nin antiapoptotik, immiinmodiilator, kole-
retik ve sitoprotektif etkileri bu terapotik bagariin temeli-
ni olusturmaktadir (Lazaridis ve ark., 2001).

Yillar 6nce Cin’de yetiskin ayilarin safralarindan
elde edilen UDCA, tedavi amach kullanilmistir. Sonrasin-
da Tsvecli bir bilim insan1 tarafindan ursokolenik asit ola-
rak isimlendirilmistir. Ursokolenik asit olarak isimlendi-
rilen bu madde aslinda kenodeoksikolik asit (CDCA)’idi.
Yaklastk 20 sene sonra Okayama Universitesinde yapilan
calismalar sonucu ay1 safrasindan UDCA saflastirilarak
kristalize hale getirilmistir. Latincede ay1 anlamina gelen
Urso 0n eki kullanilarak “Ursodeoksikolik asit” olarak ta-
nimlanmistir (Guarino ve ark., 2013).

Ursodeoksikolik asit, tarihsel olarak ilk kez
1950’lerde Japonya’da karaciger hastaliklarinin destek-
leyici tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Beuers,
2006). Zamanla terapotik degeri fark edilen UDCA, 6zel-
likler PBC tedavisinde karaciger nakli dncesi onaylanmis
ilk ve uzun siire tek farmakolojik se¢enek olarak Amerika
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kabul edilmistir
(Lazaridis ve ark., 2001). UDCA’nin bu basarisi, sadece
kolestatik karaciger hastaliklartyla sinirlt kalmayip, gesitli
hepatobilier ve hatta sistemik hastaliklarda da koruyucu
ve tedavi edici etkilerinin arastirilmasina yol agmustir (Ac-
hufusi ve ark., 2023).
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Kolesterol kaynakli safra taglarinin ¢oziinme-
sinde UDCA’nin etkinligi yapilan ileri doniik klinik ca-
lismalarda ortaya konmustur. Bu ¢alismalarda, UDCA’nin
kolesterolce doymus safray1 daha ¢ozliniir hale getirerek
taglarin ¢oziilmesini sagladigi gosterilmistir. UDCA, ko-
lesterol kristallerinin ¢6ziinmesini kolaylastirarak, safra
litojenitesini (tas olugma ihtimalini) azaltir ve ¢oziiniirli-
gii artirir (Portincasa ve ark., 2009). Ayrica UDCA, safra
icerigindeki kolesterol doygunlugunu azaltarak, limene
asir1 kolesterol girmesi sonucu safra kesesi diiz kas hiicre
zarina kolesteroliin dahil olmasina bagl gelisen kasilma
bozukluklarini dengeleyebilir (Di Ciaula ve ark., 2010).

Son yillarda Bati tibbinda UDCA’ya olan ilgi
artmis ve terapdtik potansiyeli giderek daha fazla dikkat
¢ekmeye basglamistir (Beuers ve ark., 2006). UDCA’nin
terapdtik etkileri arasinda, safra asitlerinin hepatositlerden
ve kolanjiyositlerden tasinmasiin desteklenmesi, toksik
safra asitlerinin detoksifikasyonu, hiicre zarlarinin stabili-
zasyonu ve antiinflamatuvar, antioksidan ile antiapoptotik
mekanizmalarm aktive edilmesi yer almaktadir (Lazaridis
ve ark., 2001). Lapenna ve ark. (2002), ursodeoksikolik
asidin sadece safra sekresyonunu diizenleyen bir madde
olmakla kalmayip, ayni zamanda hidroksil radikallerini
etkisiz hale getirme, demirle iliskili oksidatif reaksiyon-
lar1 sinirlama ve lipid peroksidasyonunu azaltma gibi an-
tioksidan 6zelliklere sahip oldugunu gdstermisler ve UD-
CA’nin oksidatif stresle iliskili hepatobiliyer hastaliklarda
potansiyel hiicresel koruma saglayabilecegini bildirmis-
lerdir. Bu baglamda UDCA’nin, oksidatif stresin neden
oldugu hiicresel hasar1 azaltici etkileri gesitli modellerle
gosterilmistir (Huang ve ark., 2022). Ayrica kolestatik
hastaliklar, alkol kaynakli karaciger hasari, non-alkolik
steatohepatik (NASH) ve karaciger transplantasyonu son-
ras1 komplikasyonlar gibi yiliksek oksidatif stresli durum-
larda UDCA’nin yararli olabilecegi bildirilmistir (Cabrera
ve ark., 2019).

Ursodeoksikolik Asitin Farmakokinetik Ozellikleri
UDCA’nn etki yerindeki yogunlugu; doz, emilim, dagi-
lim, metabolizma ve atilim gibi farmakokinetik 6zellik-
lerine baglidir. Ilacin bu farmakokinetik 6zellikleri etkili
tedavi, yan etki yonetimi a¢isindan 6nemlidir (Hempfling
ve ark., 2003).

UDCA zayif bir asittir ve misellerin olustugu
kosullarda pKa degeri yaklasik 6,0’dir. Ancak, model
safra sistemlerinde yapilan galismalar, ursodeoksikolik
asidin en verimli sekilde orta derecede alkali ortamlarda
¢Ozinlip tasmabildigini gostermektedir (Ward ve ark.,
1984). UDCA oral uygulamadan sonra ince bagirsakta
pasif difiizyonla emilir. Proksimal jejunumda, endojen
safra asitlerinin olusturdugu karisik miseller iginde ¢6-
ziinerek emilimi gergeklesir. Karacigerde, UDCA ¢ogun-
lukla glisinle, daha az oranda taurinle konjiige edilir ve
aktif olarak safra igine salgilanarak enterohepatik dolasi-
ma katilir. Konjuge UDCA, distal ileumdan aktif tagima
yoluyla emilir ve burada endojen safra asitleriyle yarisir
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(Paumgartner ve Beuers, 2004). Bagirsak florasi, konjuge
ilact tekrar ana bilesige (UDCA) hidrolize eder ve ayrica
ursodeoksikolik asidi kenodeoksikolik aside doniistiire-
bilir. Bu doniisiim genellikle kenodeoksikolik asit lehine
gergeklesir (Ward ve ark., 1984).

UDCA, yaklasik %70’e ulasan yiiksek bir ilk
gecis etkisine sahiptir ve bu durum, sistemik dolasimda
disiik kan diizeyleriyle sonuglanir. Oral uygulamadan
sonra, safradaki UDCA konsantrasyonu 1-3 saat i¢inde
zirveye ulasir. Insanlarda UDCA’nin eliminasyon yari
omrii 3,5 ila 5,8 giin arasinda degismektedir (Lazaridis ve
ark., 2001).

UDCA’nin temel atilim yolu diskidir; karaciger
fonksiyonu normal bireylerde idrarla atilim1 ihmal edile-
bilir diizeydedir. Kolonda mikrobiyal olarak litoik asite
doniisiir; bu bilesik genellikle ¢6ziinmez halde diskiyla
atilir, kiiglik bir kismu ise emilip karacigerde metabolize
edildikten sonra tekrar safra yoluyla atilir (Hempfling ve
ark., 2003).

Ursodeoksikolik Asitin Farmakodinamik Ozellikleri
UDCA etkisini hidrofobik safra asitlerinin sitotoksik et-
kilerine kars1 kolanjiyositleri koruyarak, hepatobilier
sekresyonu (safra liretimi ve akigini) uyararak ve safra
asitlerine bagli hepatosit apoptozunu engelleyerek goster-
mektedir (Copaci ve ark., 2005).

UDCA, safra kolesterol doygunlugunu azaltarak
kolesterol taglarinin olusumunu engeller. Bu etki, bagir-
saklardan kolesterol emiliminin ve karacigerden safra
i¢ine kolesterol sekresyonunun inhibisyonu yoluyla ger-
¢eklesir. Hidrofobik ve toksik safra asitlerinin yerine hid-
rofilik safra asitlerinin gegmesini saglayarak sitoprotektif
etki olusturur. Ayrica, oksidatif stresi azaltir (Achufusi ve
ark., 2023). UDCA tedavisiyle hepatobilier tastyici pro-
teinlerin gen ekspresyonu artmakta; bu da kanalikiiler
membrana BSEP, MRP2 ve MDR3 gibi tasiyici proteinle-
rin vezikiiler ekzositoz yoluyla yonlendirilmesini destek-
lemektedir. Boylece hem gen diizeyinde hem de hiicre igi
tasima mekanizmalar1 diizeyinde safra akisi uyarilmakta
ve kolestatik hasar 6nlenmektedir (Poupon, 2012).

UDCA uygulanmasi, kronik karaciger hastaligi
olan bireylerde karaciger fonksiyon testlerinde belirgin
iyilesme saglamaktadir. UDCA, primer biliyer sirozlu
hastalarda laboratuvar parametrelerinde ve klinik semp-
tomlarda anlamli diizelmeler olusturmustur. UDCA teda-
visi, hastalarda hem biyokimyasal hem de semptomatik
faydalar olusturmaktadir (Hoffman ve Hagey, 2008).

UDCA, ilag kaynakl karaciger hasari gibi farkli
patomekanizmalarin s6z konusu oldugu durumlarda te-
rapOtik potansiyel tasiyan oldukca degerli bir bilesiktir.
UDCA’ nin anti-kolestatik, antioksidan, anti-inflamatu-
var, anti-apoptotik, anti-nekrotik, mitokondri koruyucu,
endoplazmik retikulum stresini azaltic1 ve immiinomodii-
lator 6zellikleri, ve dogru dozda kullanildiginda olduk¢a
giivenli bir ilag olmasi ilacin terap6tik degerini artirmak-
tadir (Bessone ve ark., 2024).
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Ursodeoksikolik Asitin Etki Mekanizmalari

Hasarli Kolanjiyositleri Safra Asitlerinin Zararli Etkile-
rinden Korumast ve Kolaretik Etki

Safra asitlerinin sitotoksisitesi, yapisal olusumlarina bag-
lidir; hidrofobiklikleri ise halkasal yapilarindaki hidroksil
gruplarinin sayist ve konumuna gore belirlenir. Hidrofo-
bik 6zellik gosteren safra asitlerinden CDCA ve deoksi-
kolik asitin (DCA) serum diizeylerindeki artis, kolorektal
kanser, safra tasi ve diger gastrointestinal hastaliklarla
iligkilendirilmistir. En hidrofobik safra asidi olan litokolik
asit (LCA), en az toksik safra asidi ise UDCA’dir (Hanafi
ve ark., 2018).

Kolestaz, ya hepatosit diizeyinde safra olusu-
mundaki islevsel bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikan hepa-
toselliiler kolestaz seklinde ya da safra kanalciklar1 veya
safra kanallarinda safra sekresyonu ve akiginin bozulmasi
sonucu olusan kanalikiiler kolestazi seklinde gelisebilir
(Trauner ve ark., 1999). Kolestatik hastaliklarda hidrofo-
bik safra asitlerinin birikimi, hepatositlerde hiicre zar1 ha-
sarl1, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve endop-
lazmik retikulum stresi yoluyla nekroz ve apoptoza neden
olur. UDCA, toksik safra asitlerine kars1 hiicreleri koru-
ma, safra sekresyonunu artirma, antioksidan savunmayi1
gliclendirme ve apoptozu engelleme gibi ¢ok yonlii fayda-
lariyla karaciger hiicrelerinde hasar1 azaltabilir. (Perez ve
Briz, 2009). UDCA’nin safra bilesimini daha hidrofilik bir
yaptya doniistiirerek bu zararli etkileri azalttigi, safra yol-
larindaki bazi hastaliklara bagl olarak gelisen epitel ha-
sarint Onledigi, portal inflamasyonu baskiladig1 ve duktal
hiicre proliferasyonunu simirladigi gosterilmigtir (Beuers
ve ark., 2010; Beuers ve ark., 2015; Fickert ve Wagner,
2017). Ayrica UDCA’nin, kolanjiyositleri sitotoksik safra
asitlerinin etkisinden korudugu; apikal membran yoluyla
safra asidi alimmi kisitlayip, bazolateral membran {ize-
rindeki disa akigini tesvik ederek hiicre ici toksik madde
birikimini engelledigi bildirilmektedir (Lazaridis ve ark.,
2001). Bu yoniiyle UDCA, yalnizca safra bilesimini de-
gistirmekle kalmayip, hiicresel diizeyde tasima mekaniz-
malar1 ve membran stabilitesi iizerinde de diizenleyici bir
rol tistlenmis olur. UDCA’nin hepatobiliyer sistemdeki
etkileri; safra sekresyonunun yeniden yapilandirilmasi,
safra tuzu tastyicilarinin gen diizeyinde regiilasyonu, ve-
zikiiler tagimanin arttirilmasi, duktal bikarbonat sekresyo-
nunun uyarilmasi ve enterohepatik dolasimda kolehepatik
sant mekanizmalarmin desteklenmesi yoluyla kolestaza
kars1 koruyucu etki gosterdigi ileri stirilmektedir (Trauner
ve Graziadei, 1999; Lazaridis ve ark., 2001).

Hiicre Koruyucu ve Apoptoz Onleyici Etkisi

Safra asitleri, dogas1 geregi zehirli olmasina ragmen, hiic-
renin i¢indeki molekiiler yollar1 modiile eden giiclii ileti-
ciler olarak gorev yaparlar. Dikkat c¢ekici bir sekilde, bu
bilesikler hiicresel hayatta kalma mekanizmalarin aktive
ederek kendi neden olduklari toksik etkileri sinirlandira-
bilirler (Amaral ve ark., 2009). Kolestatik karaciger hasta-
liklarinda gozlenen hiicre dliimii siirecinin baslica formu
apoptozdur ve bu durum biiyiik 6lciide hepatositlerde tok-
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sik, hidrofobik safra asitlerinin birikmesine baglanmakta-
dir (Perez ve Briz, 2009).

UDCA’nin apoptozu engelleme etkisi, biiyiik
Olciide in-vitro calismalarla desteklenmistir (Ikegami ve
Matsuzaki, 2008). Yapilan ¢alismalarda UDCA’nin tau-
rinle birlesmis formiilii olan tauro-ursodeoksikolik asitin
(TUDCA), karmasik bir sinyal ag1 iizerinden hepatobi-
liyer vezikiiler ekzositozu tesvik ettigi ve tastyici pro-
teinlerinin hepatositin apikal membranina yerlesimini
uyardigint belirtmektedir (Kurz ve ark., 2001; Kubitz ve
ark., 2004). Son yapilan arastirmalarda, kolestatik fare-
lerin hastaliginda TUDCA’nin hepatositlerin kanalikiiler
membranlarinda bulunan ¢oklu ilag direnci ile iligkili bir
protein olan MRP2’yi (Multidrug Resistance-associated
Protein 2) belirgin sekilde arttirdigini ve boylece potan-
siyel olarak zararli bilesiklerin safra araciligiyla salgilan-
masini uyardigini goéstermistir (Kurz ve ark., 2001; Kubitz
ve ark., 2004; Schoemaker ve ark., 2004). Bunun yani sira
TUDCA’nin, Bax proteininin mitokondriye baglanmasini
engelleyerek apoptozu onledigi de ileri siiriilmiistiir (Rod-
rigues ve ark., 2003).

UDCA hepatositlerde apoptozu Onleyici etkisini
¢ok yonlii mekanizmalarla gosterir. UDCA, klasik apop-
toz yollarmni inhibe ederek kromatin yogunlagmasi ve
niikleer parcalanma gibi morfolojik degisiklikleri engel-
ler. Mitokondriyal membranin stabilizasyonunu saglaya-
rak sitokrom c salinimmi azaltir ve mitokondriyal yolla
gergeklesen apoptozu baskilar. Ayrica p38, ERK, MAPK
ve PI3K gibi hiicre hayatta kalma yollarini aktive ederek
antiapoptotik sinyalleri giigclendirir. Endoplazmik retiku-
lum stresini hafifletir ve TGF-B1, FAS ligandi, etanol gibi
giiclli apoptotik uyaranlara karst hiicreyi korur. UDCA’nin
glukokortikoid reseptoriine baglanarak NF-kBynin p65 alt
birimiyle etkilesmesi yoluyla proinflamatuvar gen eks-
presyonunu baskiladigi ve bu yolla da antiapoptotik etki
sagladigi gosterilmistir (Cabrera ve ark., 2019).

UDCA pro-apoptotik etkiler de gosterebilmekte-
dir. Ornegin UDCA’nin 16semi hiicrelerinde fotohasar ile
indiiklenen apoptozu artirdigi, bazi kolon kanseri hiicre
hatlarinda hidrofobik safra asitleriyle indiiklenen apopto-
za kars1 koruyucu etki gostermedigi ve MAPK ile PI3K
yollarinin inhibe edildigi durumlarda hepatositlerde apop-
tozu tetikledigi bildirilmistir. Ayrica, UDCA’nin DNA to-
poizomeraz I inhibitdrii ile birlikte uygulandiginda kolon
ve karaciger kanseri hiicrelerinde apoptozu artirdigi da
rapor edilmisti. UDCA’nin anti- veya pro-apoptotik et-
kilerinin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi, bu
bilesigin klinik kullanimini genisletmek agisindan 6nem
tagimaktadir (Ikegami ve Matsuzaki, 2008).

Antioksidan Etkisi

UDCA, karaciger hastaliklarinin tedavisinde antioksi-
dan ve sitoprotektif 6zellikleriyle 6ne ¢ikan bir bilesiktir.
Ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini inhi-
be ederek oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasa-
1 azaltir (Lapenna ve ark., 2002; Wang ve ark., 2024a).
UDCA’nin antioksidan etkilerinden biri, hepatositlerde
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glutatyon (GSH) ve tiol grubu iceren proteinlerin sevi-
yelerini artirarak hiicresel redoks dengesini korumasidir.
Bu mekanizma sayesinde, lipid peroksidasyonu gibi ok-
sidatif hasar gostergelerinde anlamli diisiis saglanmakta
ve hiicre biitiinligii korunmaktadir (Kumar ve Tandon,
2001).

Bir deneysel ¢alismada, UDCA uygulanan sigan
modellerinde lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen endo-
toksemiye bagli hidrojen peroksit (H202) ve siiperoksit
anyonu (O2") diizeylerinde belirgin azalma goézlemlen-
mistir (Milivojac ve ark., 2025). Ayni ¢alismada, katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
enzim aktivitelerinde anlamli artig tespit edilmistir. Lu-
kivskaya ve ark. (2006) UDCA’nin siganlarda alkolik
steatohepatit modeli iizerindeki hepatoprotektif ve an-
tioksidan etkileri arastirmis ve UDCA uygulamasi ile
oksidatif stres belirteclerinin diizeldigini bildirmislerdir.
Wang ve ark. (2024b) hiperlipidemik fare modeliyle ger-
¢eklestirdigi calismada ise UDCA’nin H:2O: ile hasarlan-
dirilmig LO2 hiicrelerinde olusan oksidatif stresi azalttigi
gosterilmistir. Ayrica, UDCA’nin inflamasyon ve oksida-
tif stresle iliskili genlerin transkripsiyon diizeylerini iyi-
lestirdigi saptanmistir. Buna ek olarak, Ali ve ark. (2014),
karaciger iskemi-reperfiizyon hasarina karsi UDCA’nin
N-asetilsistein (NAC) ve kuersetin ile karsilastirildiginda
benzer diizeyde koruyucu etkiler gésterdigini, bu koru-
manin da MDA diizeylerinin diisiiriilmesi ve SOD, GSH,
CAT, GST gibi antioksidan parametrelerin restorasyonu
ile gerceklestigini bildirmistir.

Ursodeoksikolik Asitin Kullanilma Alanlari
UDCA, semptomlari hafifletmesi, biyokimyasal paramet-
releri ve histolojik evrelemeyi iyilestirmesi ve en 6nem-
lisi yasam siiresini uzatmasi nedeniyle PBC tedavisinde
tercih edilen ilagtir. UDCA intrahepatik kolestaz, kistik
fibrozise bagl karaciger hastaligi, kronik graft versus
host hastalig1, total parenteral beslenmeye bagl kolestaz
ve cesitli pediatrik kolestatik karaciger hastaliklarinda
da umut verici bir tedavi segenegidir (Kumar ve Tandon,
2001). UDCA tedavisi, karaciger enzimlerini azaltarak
karaciger fonksiyonlarmi iyilestirir. Ozellikle, UDCA
uygulamasi alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubin diizeylerini anlamli
sekilde diisiirmektedir (Simental-Mendia ve ark., 2020).
UDCA, safra taglarimin eritilmesinde, safra kay-
nakl1 agrilarin 6nlenmesinde ve eriskin kolestatik karaci-
ger hastaliklarinin tedavisi gibi gesitli alanlarda kullanil-
maktadir. Ozellikle primer bilier siroz (Poupon ve ark.,
1991), primer sklerozan kolanjit (Mitchell ve ark., 2001)
ve gebelikte intrahepatik kolestazda (Glantz ve ark.,
2005) kullanilmaktadir. Ayrica pediatrik kolestatik kara-
ciger hastaliklarindan kistik fibrozis (Colombo ve ark.,
1996) ve progresif ailesel intrahepatik kolestaz (Jacque-
min ve ark., 1997) gibi durumlarmn yani sira, ilaca bagh
kolestaz ve kronik viral hepatit (600 mg/kg tavsiye edilen
doz) gibi hastaliklarda da kullanim alanlar1 bulunmakta-
dir (Omata ve ark., 2007). Hepatit C viriisii hastaligi olan
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bireylerde UDCA, yiiksek alanin aminotransferaz sevi-
yesini diisiirmek amactyla kullanilabilmektedir (Ikegami
ve Matsuzaki, 2008). Kronik kalp yetmezligi bulunan bi-
reylerde periferik kan akisini artirarak kalbi reperfiizyon
hasarina kars1 korudugu gézlemlenmistir (Hanafi ve ark.,
2018). Diizensiz apoptoz seviyelerine sahip patolojik du-
rumlarda, Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalik-
lar1 gibi ndrolojik bozukluklarin tedavisinde UDCA ve
Tauro UDCA’nin potansiyel kullanimia ydnelik diisiin-
celer bulunmaktadir (Vang ve ark., 2014). Non-alkolik ka-
raciger yaglanmasinin tedavisine yonelik bir arastirmada
UDCA’nin serum transaminaz seviyelerini diislirdiigii ve
fibrozis digindaki karacigerin histopatolojik bulgularinda
iyilesme sagladigi tespit edilmistir (Bektas ve ark., 2020).
Progresif familyal intrahepatik kolestaz durumuna sahip
bir hastanin olgu sunumunda, baslangi¢ tedavisi olarak
UDCA onerilmektedir (Ugar ve ark., 2010).

UDCA’nin, ozellikle kronik karaciger hasta-
lig1 olan bireylerde kolorektal kanser goriilme sikligini
azaltmaya yonelik kemopreventif etkiler gosterdigi bil-
dirilmistir UDCA,; akciger kanseri hiicrelerinin gogiinii
ve invazyonunu engellemekte ya da kolon kanseri hiic-
relerinin ¢ogalmasini baskilamakta etkili olabilir. Ancak,
olasi yan etkilerden &tiirti, UDCA’nin en uygun endikas-
yonunun karaciger kanseri olabilecegi diisiiniilmektedir
(Goossens ve Bailly, 2019).

Tacrolimus (TAC) kaynakli hepatotoksisiteye
karst UDCA’nin karaciger koruyucu etkilerini inceleyen
bir arastirma, UDCA’nin TAC kaynakli oksidatif stres
hasarina kars1 karacigeri korudugunu bildirilmistir (Kog
ve ark., 2023). 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydrop-
yridine ile Parkinson hastalig1 olusturulan fare modelinde
UDCA’nin etkileri arastirilmis ve bu bilesigin oksidatif
stres ile noroinflamasyona karsi koruyucu 6zellikler ser-
giledigi ortaya koyulmustur (Jiang ve ark., 2022).

Karbon tetrakloriiriin yol agtig1 hepatotoksisite-
ye karst UDCA’nin koruyucu o6zellikleri arastirilmis ve
bu bilesigin karaciger sagligini destekleyici bir etkiye sa-
hip oldugu bildirilmistir (Bey ve ark., 2024).

Sisplatin kaynakli akut bobrek hasarina (AKI)
karst UDCA’nin koruyucu etkilerini ve bu siirecte mito-
kondriyal disfonksiyonun roliinii incelendigi arastirmada
UDCA’nin oksidatif stresi azaltarak ve mitokondriyal
fonksiyonlart iyilestirerek AKI’ye karsi koruyucu bir etki
gosterdigi goriilmustiir (Yang ve ark., 2020).

Ratlarda gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye
karst giinlik 60 mg/kg dozda UDCA kullanilan bir ¢a-
lismada gentamisinin MDA, NF-kB ve KIM-1 mRNA
seviyelerini arttirirken GSH ve SOD aktivitelerini azalt-
181 tespit edilmistir, UDCA ise bu degisimleri tam tersi-
ne cevirerek bobrek hasarini hafifletmistir (Abd-Elhamid
ve ark., 2018). Ayrica UDCA’nin antioksidan 6zellikleri
sayesinde glomerulus ve tiibtillerdeki endoplazmik reti-
kulum stres belirteclerinin aktivasyonunu engelleyerek
diyabetik nefropatiye karsi koruma sagladigi bildirilmis-
tir. Aragtirmacilar, UDCA’nin bu etkisini oksidatif stresi
azaltarak, antioksidan enzimler (SOD ve CAT) iizerin-
deki aktiviteyi arttirarak, mitokondriyal apoptotik siireci
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baskilayarak ve inflamatuar yaniti diizenleyerek gosterdi-
gini ifade etmislerdir (Cao ve ark., 2016).

Ursodeoksikolik asit (UDCA), Tiirkiye’de insan
tibbr i¢in ruhsath cesitli farmasdtik formlarda (kapsiil,
tablet, siispansiyon) piyasada yer almaktadir. Ruhsatli
preparatlar arasinda Ursofalk® (Aris Pharma), Ursacti-
ve® (Kogak Farma), Safrax® (ilko Ilag) ve Ursomed®
(World Medicine Ilag San. ve Tic. A.S.) bulunmaktadar.
Bu friinlerin tamami yalnizca insan tibbi i¢in onaylan-
mistir (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2025). Ta-
rim ve Orman Bakanlig1, izinli Veteriner Uriinler Listesi
(2025)’ne bakildiginda Tiirkiye’de hali hazirda veteriner
hekimlige 6zel ruhsatli bir UDCA preparati mevcut ol-
madig1 goriilmektedir. Bu nedenle hayvanlardaki uygu-
lamalar, bilimsel literatiirde tanimlanan dozaj rejimlerine
dayanilarak, veteriner hekimin klinik takdiri dogrultu-
sunda etiket dis1 (off-label) olarak gerceklestirilmektedir.
Etiket dis1 ilag kullanimi, “Tarim ve Orman Bakanligi’nin
24.12.2011 tarih ve 28152 sayili Veteriner Tibbi Uriinler
Hakkinda Y6netmeligine” gore yapilmaktadir. Bu sekilde
ila¢ kullaniminda sorumluluk ilact uygulayana ve uygula-
may1 yaptirana ait olmaktadir (Yarsan ve Pehlivan, 2020).

Veteriner hekimliginde, UDCA kronik hepatitli
kopeklerin ve lenfositik plazmasitik kolanjitli kedilerin
tedavisinde kullanilmistir. Safra toksisitesinin devam
eden patolojide 6nemli bir rol oynadigi bozukluklarda
cok faydali olduguna inanilmaktadir. Ozellikle hastaligin
erken evresinde kullanildiginda kronik inflamatuar hepa-
tobiliyer hastaligi olan hastalarda bir miktar faydasi ola-
bilecegini ileri siiriilmektedir. Ekstrahepatik safra tikanik-
l1ig1 ortadan kaldirilmis kolanjiyohepatitli tiim kediler i¢in
UDCA o6nerilmektedir (Maddison, 2001).

Plasebo kontrollii bir calismada, saglikli dort
kedide UDCA oral yolla giinde 15 mg/kg dozunda sekiz
hafta siireyle uygulanmasinin fiziksel durum, hematolo-
jik ve serum biyokimyasal profiller, idrar analizi, toplam
serum safra asitleri diizeyleri izerindeki etkileri degerlen-
dirilmistir. Sadece bir kedide 6l¢iilebilir diizeyde UDCA
birikimi saptanmis olup, bu bilesigin toksik olmadig1 go-
rilmiistiir (Nicholson ve ark., 1996). Kronik hepatite bagli
siddetli kolestaz gelisen bir kopek, UDCA ile oral yolla
tedavi edilmistir. Giinliik tedavinin ikinci haftas1 sonunda
kopegin aktivitesinde artis ve istahinda belirgin bir diizel-
me gozlenmistir (Meyer ve ark., 1997).

Klinik veteriner uygulamalarda UDCA, 6zellikle
kopek ve kedilerde kolestatik hepatopatiler, lipidozis ve
kolanjiohepatit gibi durumlarda destek tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Kopeklerde 6nerilen oral doz genellikle
10-15 mg/kg/giin, kedilerde ise 10-20 mg/kg/giin arali-
ginda olup; doz, hastaligin tipi, siddeti ve tedaviye verilen
yanit dogrultusunda bireysellestirilir (Webster, 2004).

Ursodeoksikolik Asitin Kontraendikasyonlar: ve Yan
Etkileri

UDCA kullanimi, safra yollarinda tikanmaya bagli koles-
taz1 olan hastalarda kontrendikedir; ¢linkii bu durumda
safra yollarinin biitiinliigliniin bozulma riski bulunmakta-
dir. Ayrica, gebeligin ilk ii¢ ayinda UDCA’nin fetiis {ize-
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rindeki etkilerine iliskin yeterli veri bulunmadigindan,
erken gebelikte kullanimi onaylanmamistir (Achufusi ve
ark., 2023). Kronik hepatit C tedavisinde yapilan rando-
mize ve kontrollii ¢alismalarin sonuglarina gore, kronik
hepatit C tedavisinde UDCA kullanimi 6nerilmemektedir.
Yine Tip 1 otoimmiin hepatitin tedavisinde UDCA kulla-
nimi desteklenmemektedir (Lazaradis ve ark., 2001).

Stilfatlama kapasitesinin diisiik oldugu tiirlerde
UDCA tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonlarinin di-
zenli olarak izlenmesi 6nemlidir, ¢linkii baslica metabo-
litlerinden biri olan litokolik asit yiiksek diizeylerde he-
patotoksik etki gosterebilir. Nitekim, litokolik asit, insan
ve sempanze gibi tiirlerde genellikle glisin ya da taurin
ile konjugasyon ve siilfatlama yoluyla detoksifiye edile-
rek idrarla atilirken, siilfatlanma oran diisiik olan fare ve
rhesus maymunu gibi tiirlerde CDCA’ ya (baslica metabo-
liti litokolik asit) bagli ciddi karaciger hasari gézlenmistir
(Ashby ve ark., 2018).

UDCA tedavisi sirasinda yan etkiler kiigiik bir
hasta grubunda bildirilmis olup, 6zellikle gastrointestinal
sikayetler one ¢ikmaktadir. Bu sikayetler arasinda en sik
bildirilen ishal ve dispepsi (hazimsizlik) yer alir. Genel
olarak, bu ishal hafif siddettedir ve ¢cogu zaman tedavinin
kesilmesini gerektirmez. UDCA tedavisiyle iliskili diger
gastrointestinal sikayetler arasinda ise sag iist kadranda
karin agrisi, gaz (flatulans), bulanti ve kusma yer almakta-
dir (Hempfling ve ark., 2003).

UDCA ile iliskili advers ilag reaksiyonlari, ila-
cin immiin baskilayict 6zelliklerinden kaynaklanmakta-
dir. Bu durum; ates, zatiirre, farenjit, orta kulak iltihabi,
bronkopnémoni, bronsit, agizda mantar enfeksiyonu (oral
moniliasis), apse olusumlari, agrili idrara ¢ikma ve tek-
rarlayan sulu ishal gibi enfeksiy6z ve inflamatuvar komp-
likasyonlara yol agabilir. Uzun siireli kullanimi, bobrek-
lerde tiibiilointerstisyel nefrit, 16kositoklastik vaskiilit, cilt
dokiintiileri, trombositopeni, tekrarlayan hiriltili solunum,
Okstiriik ve interstisyel akciger hastaligi gibi sistemik etki-
lerle iligkilendirilmistir. Ayrica karaciger lizerinde kaybo-
lan safra kanali sendromu (vanishing bile duct sendromu),
kasint1, kolanjit, asit, artmis kolestaz, portal hipertansiyon
ve karaciger hiicre yetmezligi gibi ciddi hepatik komp-
likasyonlara neden olabilir. Bunlara ek olarak konviilzi-
yon, bulanti, kusma, uyku bozukluklari, diyabet ve meme
kanseri gibi cesitli yan etkiler de rapor edilmistir (Kotb,
2012).

SONUC

UDCA, ozellikle kolestatik karaciger hastaliklari basta
olmak iizere pek ¢ok hepatobiliyer ve sistemik hastaligin
tedavisinde 6nemli bir terapotik ajan olarak 6ne gikmak-
tadur.

Antiinflamatuar, antioksidan ve hiicre koruyucu
etkileri sayesinde karaciger hastaliklarinda hastalik prog-
resyonunu yavaslatmakta ve yasam kalitesini artirmakta-
dir. Farmakokinetik 6zellikleri sayesinde enterohepatik
dongilide uzun siire etkin kalabilmesi, UDCA’nin klinik
etkinligini desteklemektedir. Ancak kullaniminda has-
tanin karaciger fonksiyon rezervi, safra akist durumu ve
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olast kontraendikasyonlar dikkatle degerlendirilmelidir.
Ayrica yiiksek dozlarda kullanimin getirebilecegi riskler
ve hastaya 6zgii faktorler goz 6niinde bulundurularak te-
davi bireysellestirilmelidir.

UDCA’nm safra akiginin diizenlemenin yani si-
rasinda ¢ok yonli hiicre koruyucu ve antioksidan etkileri
de vardir. Bu etkikeri sayesinde ¢esitli karaciger hastalik-
larinda farmakolojik olarak degerli bir molekiil oldugu
goriilmektedir. Tleride UDCA’nin karaciger dis1 hastalik-
lardaki terapotik potansiyelinin ve yeni formiilasyonlari-
nin arastirilmasi, klinik kullanim alanini daha da genis-
letecektir.
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