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URSODEOKSİKOLİK ASİTİN FARMAKOLOJİSİ VE 
KLİNİK KULLANIMI

ÖZET. Safra, karaciğerde sentezlenen ve sindirimde önemli rol oynayan kompleks 
bir sıvıdır. İçeriğindeki safra asitleri, özellikle lipitlerin emilimini sağlamak ve ko-
lesterol homeostazını korumak açısından kritik öneme sahiptir. Safra asitleri; primer 
ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılmakta, bu sınıflandırmada ursodeoksikolik asit 
(UDCA) sekonder safra asitleri arasında yer almaktadır. UDCA, başlangıçta safra taşı 
tedavisinde kullanılmış, ardından primer biliyer siroz gibi kolestatik karaciğer hast-
alıklarında terapötik ajan olarak benimsenmiştir. Antiinflamatuar, antiapoptotik ve 
antioksidan özelliklerinin yanı sıra, hücre koruyucu etkiler göstermesi sayesinde ka-
raciğer dışı birçok sistemik hastalıkta da potansiyel fayda sağlamaktadır. Farmakokine-
tik olarak oral yolla iyi emilmekte, karaciğerde konjugasyona uğradıktan sonra entero-
hepatik dolaşıma katılmaktadır. UDCA'nın karaciğer hastalıklarındaki etkisi, toksik 
safra asitlerini hidrofilik yapılarla yer değiştirerek kolestaza karşı koruma sağlaması, 
sitoprotektif ve antiapoptotik etkiler göstermesi ile ilişkilidir. Ayrıca nörodejeneratif 
hastalıklar, safra taşı erimesi, bazı kanser türleri ve oksidatif stres temelli birçok hast-
alıkta da koruyucu ve terapötik potansiyele sahiptir. Ancak bazı kontrendikasyonları 
ve yan etkileri bulunduğundan, kullanımı dikkatli değerlendirilmelidir. Bu derleme 
çalışması, UDCA’nın biyokimyasal özellikleri, farmakolojik etkileri, klinik kullanım-
ları ve potansiyel terapötik yararlarını bütüncül bir yaklaşımla ele alarak, ilgili alanda 
yapılacak araştırmalar için temel bir kaynak sunmayı amaçlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan etki, farmakoloji, kolestatik karaciğer hastalıkları, 
safra asitleri, ursodeoksikolik asit.

PHARMACOLOGY AND CLINICAL APPLICATIONS 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 .

Makale atıf

Başar, Y.E ve ark. (2025). Ursodeoksikolik Asitin Farmakolojisi 
ve Klinik Kullanımı, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji 
Derneği Bülteni , 16 (2), 64-73. DOI: 10.38137/vftd.1691902.

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği Bülteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e-ISSN: 2667-8381



65

Y.E.Başar ve ark. / DERLEME

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği 

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

16 (2): 64-73: 2025

GİRİŞ
Safra, içerisinde süspansiyon halinde, çözünmüş ya da 
her iki durumda dengede bulunan organik ve inorganik 
maddeleri içeren bir sıvıdır. İnsan safrasında inorganik 
elektrolitlerden sodyum (Na⁺), potasyum (K⁺), kalsiyum 
(Ca²⁺) ve bikarbonat (HCO₃⁻) konsantrasyonları, plazma-
dakilere göre daha yüksek bulunurken, klorür (Cl⁻) kon-
santrasyonu plazmadakinden daha düşüktür. Safra aynı 
zamanda safra asitleri, safra pigmentleri ve glutatyon gibi 
bazı protein ve peptitleri de içerir. Glikoz, tiroid ve steroid 
hormonları gibi bazı endojen maddeler düşük düzeylerde 
tespit edilebilir (Esteller, 2008).

Safra asitleri karaciğerdeki hepatositlerde üretilir 
ve safra kanallarına salgılanır. Burada kolesterol ve fos-
folipitlerle birleşerek “karışık miseller” oluştururlar. Bu 
yapı hem kolesterolün kristalleşmesini önler hem de safra 
asitlerinin safra yolları hücrelerine zarar vermesini engel-
ler. Safra asitleri ince bağırsağa ulaştığında, fosfolipitlerle 
birlikte yeniden karışık miseller oluşturarak, diyetle alınan 
yağların ve yağda çözünen vitaminlerin sindirilip emilme-
sini kolaylaştırır (Li ve ark., 2024). Enterohepatik döngü, 
bir maddenin safra yoluyla atılması ve bağırsakta yeniden 
emilmesi yoluyla gerçekleşir. Bu süreçte, bazen karaci-
ğerde konjugasyon (birleşme), bağırsakta ise dekonjugas-
yon (ayrılma) işlemleri gerçekleşebilir (Roberts ve ark., 
2002). Hayvanlarda safra asitleri lipid metabolizmasında 
benzer işlevleri yerine getirir; ancak türler arası bazı ya-
pısal ve işlevsel farklılıklar dikkat çekmektedir. Örneğin 
insanlarda, mevcut taurin miktarına bağlı olarak glisin 
ve taurin ile konjugasyon gerçekleşmekteyken, köpekler 
öncelikli olarak taurin ile konjugasyon yapmaktadır. Kö-
pekler gerektiğinde glisinle konjugasyon yapabilme yete-
neğine sahiptir. Buna karşın, kedilerde taurin konjugasyo-
nu baskındır ve safra asitlerinin büyük çoğunluğu taurine 
bağlı formdadır (Center, 1993). Safra kesesi bulunmayan 
sıçan, geyik, fil, at gibi hayvanlarda da safra asitleri en-
terohepatik dolaşıma sahiptir; ancak bu durumda safra 
asidi havuzunun gece boyunca açlık süresince ince bağır-
sakta depolandığı varsayılmaktadır. (Hofmann ve Hagey, 
2008). Sıçanlar ve fareler gibi bazı türlerde, kolesterolün 
birikmesi durumunda, safra asidi biyosentezinin hızı da 
artar. (Russell, 2003). İnsanlar, diğer hayvan türlerinden 
farklı olarak, kolesterolün büyük bir kısmını safra asitle-
rine dönüştürmek yerine, doğrudan kolesterol formunda 
vücuttan atma eğilimindedir (Esteller, 2008). Safra asitle-
rinin enterohepatik dolaşımının fizyolojik dengesini, ka-
raciğer ve bağırsakta yer alan zengin safra asidi enzimleri, 
taşıyıcı proteinler ve nükleer reseptörler sağlar; bağırsak 
mikrobiyotası tarafından da büyük ölçüde desteklenir 
(Duan ve ark., 2022). Safra asitleri, Farnesoid X reseptö-
rü, Takeda G proteinine bağlı reseptör 5 ve non-kanonikal 
safra asidi reseptörlerine bağlanarak karmaşık fizyolojik 
düzenlemeler yaparlar (Fleishman ve Kumar, 2024).

Safra asitleri kökenlerine göre: Birincil safra 
asitleri, ikincil safra asitleri, üçüncül safra asitleri; yapıla-
rına göre: Serbest safra asitleri, konjuge safra asitleri; mo-
leküler özelliklerine göre: hidrofilik, hidrofobik safra asit-
leri şeklinde sınıflandırılabilir (Liu ve You, 2024). Safra 

asidi sentez mekanizması türden türe farklılık gösterebilir. 
Örneğin, insanlarda ve sıçanlarda kolik asit ve kenodeo-
ksikolik asit primer safra asitleri iken, farelerde kolik asit 
ve β-murikolik asit baskındır Ayılar gibi bazı türlerde ise 
ursodeoksikolik asit (UDCA) doğal olarak daha yüksek 
oranlarda bulunur (Russell, 2003). Zhang ve ark. (2024), 
rumenin primer safra asitlerini sekonder safra asitlerine 
dönüştürme yeteneğine sahip olduğunu ortaya koymuş; 
çalışmada rumende yeni sentezlenmiş safra asitleri ile 
ilişkili mikrobiyal topluluklar tanımlanmış ve rumen mik-
robiyotasının safra asidi metabolizmasında önemli bir rol 
oynadığını belirtilmiştir. Türler arasındaki bu farklılıklar 
hem sindirim sisteminin yapısına hem de bağırsak mik-
robiyotasının çeşitliliğine bağlı olarak şekillenmektedir 
(Güldaş, 2021).

Ursodeoksikolik Asit
UDCA, insanlarda doğal olarak düşük konsantrasyonda 
bulunan hidrofilik bir safra asididir. Yapısal olarak ke-
nodeoksikolik asidin 7β-epimeridir ve stereoizomeridir. 
UDCA, başlangıçta kolesterol kökenli safra taşlarının çö-
zünmesi amacıyla kullanılmaya başlanmış, zamanla özel-
likle primer biliyer kolanjit (eski adıyla primer biliyer si-
roz) tedavisinde birinci kullanılabilir ajan haline gelmiştir 
(Beuers, 2006; Lindor ve ark., 2009).

Günümüzde UDCA, kolestatik karaciğer hasta-
lıklarının tedavisinde etkinliği bilimsel olarak kanıtlanmış 
farmasötik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Primer bi-
liyer kolanjit (PBC), intrahepatik kolestaz, primer skle-
rozan kolanjit (PSC), sistik fibrozise bağlı hepatobiliyer 
bozukluklar ve gebeliğe bağlı intrahepatik kolestaz gibi 
çeşitli karaciğer hastalıklarının yönetiminde yaygın bi-
çimde kullanılmaktadır (Lazaridis ve ark., 2001; EASL, 
2022). UDCA’nın antiapoptotik, immünmodülatör, kole-
retik ve sitoprotektif etkileri bu terapötik başarının temeli-
ni oluşturmaktadır (Lazaridis ve ark., 2001).

Yıllar önce Çin’de yetişkin ayıların safralarından 
elde edilen UDCA, tedavi amaçlı kullanılmıştır. Sonrasın-
da İsveçli bir bilim insanı tarafından ursokolenik asit ola-
rak isimlendirilmiştir. Ursokolenik asit olarak isimlendi-
rilen bu madde aslında kenodeoksikolik asit (CDCA)’idi. 
Yaklaşık 20 sene sonra Okayama Üniversitesinde yapılan 
çalışmalar sonucu ayı safrasından UDCA saflaştırılarak 
kristalize hale getirilmiştir. Latincede ayı anlamına gelen 
Urso ön eki kullanılarak “Ursodeoksikolik asit” olarak ta-
nımlanmıştır (Guarino ve ark., 2013).

Ursodeoksikolik asit, tarihsel olarak ilk kez 
1950’lerde Japonya’da karaciğer hastalıklarının destek-
leyici tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır (Beuers, 
2006). Zamanla terapötik değeri fark edilen UDCA, özel-
likler PBC tedavisinde karaciğer nakli öncesi onaylanmış 
ilk ve uzun süre tek farmakolojik seçenek olarak Amerika 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından kabul edilmiştir 
(Lazaridis ve ark., 2001). UDCA’nın bu başarısı, sadece 
kolestatik karaciğer hastalıklarıyla sınırlı kalmayıp, çeşitli 
hepatobilier ve hatta sistemik hastalıklarda da koruyucu 
ve tedavi edici etkilerinin araştırılmasına yol açmıştır (Ac-
hufusi ve ark., 2023).
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Kolesterol kaynaklı safra taşlarının çözünme-
sinde UDCA’nın etkinliği yapılan ileri dönük klinik ça-
lışmalarda ortaya konmuştur. Bu çalışmalarda, UDCA’nın 
kolesterolce doymuş safrayı daha çözünür hale getirerek 
taşların çözülmesini sağladığı gösterilmiştir. UDCA, ko-
lesterol kristallerinin çözünmesini kolaylaştırarak, safra 
litojenitesini (taş oluşma ihtimalini) azaltır ve çözünürlü-
ğü artırır (Portincasa ve ark., 2009). Ayrıca UDCA, safra 
içeriğindeki kolesterol doygunluğunu azaltarak, lümene 
aşırı kolesterol girmesi sonucu safra kesesi düz kas hücre 
zarına kolesterolün dahil olmasına bağlı gelişen kasılma 
bozukluklarını dengeleyebilir (Di Ciaula ve ark., 2010).

Son yıllarda Batı tıbbında UDCA’ya olan ilgi 
artmış ve terapötik potansiyeli giderek daha fazla dikkat 
çekmeye başlamıştır (Beuers ve ark., 2006). UDCA’nın 
terapötik etkileri arasında, safra asitlerinin hepatositlerden 
ve kolanjiyositlerden taşınmasının desteklenmesi, toksik 
safra asitlerinin detoksifikasyonu, hücre zarlarının stabili-
zasyonu ve antiinflamatuvar, antioksidan ile antiapoptotik 
mekanizmaların aktive edilmesi yer almaktadır (Lazaridis 
ve ark., 2001). Lapenna ve ark. (2002), ursodeoksikolik 
asidin sadece safra sekresyonunu düzenleyen bir madde 
olmakla kalmayıp, aynı zamanda hidroksil radikallerini 
etkisiz hale getirme, demirle ilişkili oksidatif reaksiyon-
ları sınırlama ve lipid peroksidasyonunu azaltma gibi an-
tioksidan özelliklere sahip olduğunu göstermişler ve UD-
CA’nın oksidatif stresle ilişkili hepatobiliyer hastalıklarda 
potansiyel hücresel koruma sağlayabileceğini bildirmiş-
lerdir. Bu bağlamda UDCA’nın, oksidatif stresin neden 
olduğu hücresel hasarı azaltıcı etkileri çeşitli modellerle 
gösterilmiştir (Huang ve ark., 2022). Ayrıca kolestatik 
hastalıklar, alkol kaynaklı karaciğer hasarı, non-alkolik 
steatohepatik (NASH) ve karaciğer transplantasyonu son-
rası komplikasyonlar gibi yüksek oksidatif stresli durum-
larda UDCA’nın yararlı olabileceği bildirilmiştir (Cabrera 
ve ark., 2019). 

Ursodeoksikolik Asitin Farmakokinetik Özellikleri
UDCA’nın etki yerindeki yoğunluğu; doz, emilim, dağı-
lım, metabolizma ve atılım gibi farmakokinetik özellik-
lerine bağlıdır. İlacın bu farmakokinetik özellikleri etkili 
tedavi, yan etki yönetimi açısından önemlidir (Hempfling 
ve ark., 2003).

UDCA zayıf bir asittir ve misellerin oluştuğu 
koşullarda pKa değeri yaklaşık 6,0’dır. Ancak, model 
safra sistemlerinde yapılan çalışmalar, ursodeoksikolik 
asidin en verimli şekilde orta derecede alkali ortamlarda 
çözünüp taşınabildiğini göstermektedir (Ward ve ark., 
1984). UDCA oral uygulamadan sonra ince bağırsakta 
pasif difüzyonla emilir. Proksimal jejunumda, endojen 
safra asitlerinin oluşturduğu karışık miseller içinde çö-
zünerek emilimi gerçekleşir. Karaciğerde, UDCA çoğun-
lukla glisinle, daha az oranda taurinle konjüge edilir ve 
aktif olarak safra içine salgılanarak enterohepatik dolaşı-
ma katılır. Konjuge UDCA, distal ileumdan aktif taşıma 
yoluyla emilir ve burada endojen safra asitleriyle yarışır 

(Paumgartner ve Beuers, 2004). Bağırsak florası, konjuge 
ilacı tekrar ana bileşiğe (UDCA) hidrolize eder ve ayrıca 
ursodeoksikolik asidi kenodeoksikolik aside dönüştüre-
bilir. Bu dönüşüm genellikle kenodeoksikolik asit lehine 
gerçekleşir (Ward ve ark., 1984).

UDCA, yaklaşık %70’e ulaşan yüksek bir ilk 
geçiş etkisine sahiptir ve bu durum, sistemik dolaşımda 
düşük kan düzeyleriyle sonuçlanır. Oral uygulamadan 
sonra, safradaki UDCA konsantrasyonu 1–3 saat içinde 
zirveye ulaşır. İnsanlarda UDCA’nın eliminasyon yarı 
ömrü 3,5 ila 5,8 gün arasında değişmektedir (Lazaridis ve 
ark., 2001).

UDCA’nın temel atılım yolu dışkıdır; karaciğer 
fonksiyonu normal bireylerde idrarla atılımı ihmal edile-
bilir düzeydedir. Kolonda mikrobiyal olarak litoik asite 
dönüşür; bu bileşik genellikle çözünmez halde dışkıyla 
atılır, küçük bir kısmı ise emilip karaciğerde metabolize 
edildikten sonra tekrar safra yoluyla atılır (Hempfling ve 
ark., 2003). 

Ursodeoksikolik Asitin Farmakodinamik Özellikleri
UDCA etkisini hidrofobik safra asitlerinin sitotoksik et-
kilerine karşı kolanjiyositleri koruyarak, hepatobilier 
sekresyonu (safra üretimi ve akışını) uyararak ve safra 
asitlerine bağlı hepatosit apoptozunu engelleyerek göster-
mektedir (Copaci ve ark., 2005).

UDCA, safra kolesterol doygunluğunu azaltarak 
kolesterol taşlarının oluşumunu engeller. Bu etki, bağır-
saklardan kolesterol emiliminin ve karaciğerden safra 
içine kolesterol sekresyonunun inhibisyonu yoluyla ger-
çekleşir. Hidrofobik ve toksik safra asitlerinin yerine hid-
rofilik safra asitlerinin geçmesini sağlayarak sitoprotektif 
etki oluşturur. Ayrıca, oksidatif stresi azaltır (Achufusi ve 
ark., 2023). UDCA tedavisiyle hepatobilier taşıyıcı pro-
teinlerin gen ekspresyonu artmakta; bu da kanaliküler 
membrana BSEP, MRP2 ve MDR3 gibi taşıyıcı proteinle-
rin veziküler ekzositoz yoluyla yönlendirilmesini destek-
lemektedir. Böylece hem gen düzeyinde hem de hücre içi 
taşıma mekanizmaları düzeyinde safra akışı uyarılmakta 
ve kolestatik hasar önlenmektedir (Poupon, 2012).

UDCA uygulanması, kronik karaciğer hastalığı 
olan bireylerde karaciğer fonksiyon testlerinde belirgin 
iyileşme sağlamaktadır. UDCA, primer biliyer sirozlu 
hastalarda laboratuvar parametrelerinde ve klinik semp-
tomlarda anlamlı düzelmeler oluşturmuştur. UDCA teda-
visi, hastalarda hem biyokimyasal hem de semptomatik 
faydalar oluşturmaktadır (Hoffman ve Hagey, 2008).

UDCA, ilaç kaynaklı karaciğer hasarı gibi farklı 
patomekanizmaların söz konusu olduğu durumlarda te-
rapötik potansiyel taşıyan oldukça değerli bir bileşiktir. 
UDCA’ nın anti-kolestatik, antioksidan, anti-inflamatu-
var, anti-apoptotik, anti-nekrotik, mitokondri koruyucu, 
endoplazmik retikulum stresini azaltıcı ve immünomodü-
latör özellikleri, ve doğru dozda kullanıldığında oldukça 
güvenli bir ilaç olması ilacın terapötik değerini artırmak-
tadır (Bessone ve ark., 2024).
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Ursodeoksikolik Asitin Etki Mekanizmaları
Hasarlı Kolanjiyositleri Safra Asitlerinin Zararlı Etkile-
rinden Koruması ve Kolaretik Etki
Safra asitlerinin sitotoksisitesi, yapısal oluşumlarına bağ-
lıdır; hidrofobiklikleri ise halkasal yapılarındaki hidroksil 
gruplarının sayısı ve konumuna göre belirlenir. Hidrofo-
bik özellik gösteren safra asitlerinden CDCA ve deoksi-
kolik asitin (DCA) serum düzeylerindeki artış, kolorektal 
kanser, safra taşı ve diğer gastrointestinal hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir. En hidrofobik safra asidi olan litokolik 
asit (LCA), en az toksik safra asidi ise UDCA’dır (Hanafi 
ve ark., 2018).

Kolestaz, ya hepatosit düzeyinde safra oluşu-
mundaki işlevsel bir bozukluk sonucu ortaya çıkan hepa-
tosellüler kolestaz şeklinde ya da safra kanalcıkları veya 
safra kanallarında safra sekresyonu ve akışının bozulması 
sonucu oluşan kanaliküler kolestazı şeklinde gelişebilir 
(Trauner ve ark., 1999). Kolestatik hastalıklarda hidrofo-
bik safra asitlerinin birikimi, hepatositlerde hücre zarı ha-
sarı, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve endop-
lazmik retikulum stresi yoluyla nekroz ve apoptoza neden 
olur. UDCA, toksik safra asitlerine karşı hücreleri koru-
ma, safra sekresyonunu artırma, antioksidan savunmayı 
güçlendirme ve apoptozu engelleme gibi çok yönlü fayda-
larıyla karaciğer hücrelerinde hasarı azaltabilir. (Perez ve 
Briz, 2009). UDCA’nın safra bileşimini daha hidrofilik bir 
yapıya dönüştürerek bu zararlı etkileri azalttığı, safra yol-
larındaki bazı hastalıklara bağlı olarak gelişen epitel ha-
sarını önlediği, portal inflamasyonu baskıladığı ve duktal 
hücre proliferasyonunu sınırladığı gösterilmiştir (Beuers 
ve ark., 2010; Beuers ve ark., 2015; Fickert ve Wagner, 
2017). Ayrıca UDCA’nın, kolanjiyositleri sitotoksik safra 
asitlerinin etkisinden koruduğu; apikal membran yoluyla 
safra asidi alımını kısıtlayıp, bazolateral membran üze-
rindeki dışa akışını teşvik ederek hücre içi toksik madde 
birikimini engellediği bildirilmektedir (Lazaridis ve ark., 
2001). Bu yönüyle UDCA, yalnızca safra bileşimini de-
ğiştirmekle kalmayıp, hücresel düzeyde taşıma mekaniz-
maları ve membran stabilitesi üzerinde de düzenleyici bir 
rol üstlenmiş olur. UDCA’nın hepatobiliyer sistemdeki 
etkileri; safra sekresyonunun yeniden yapılandırılması, 
safra tuzu taşıyıcılarının gen düzeyinde regülasyonu, ve-
ziküler taşımanın arttırılması, duktal bikarbonat sekresyo-
nunun uyarılması ve enterohepatik dolaşımda kolehepatik 
şant mekanizmalarının desteklenmesi yoluyla kolestaza 
karşı koruyucu etki gösterdiği ileri sürülmektedir (Trauner 
ve Graziadei, 1999; Lazaridis ve ark., 2001).

Hücre Koruyucu ve Apoptoz Önleyici Etkisi
Safra asitleri, doğası gereği zehirli olmasına rağmen, hüc-
renin içindeki moleküler yolları modüle eden güçlü ileti-
ciler olarak görev yaparlar. Dikkat çekici bir şekilde, bu 
bileşikler hücresel hayatta kalma mekanizmalarını aktive 
ederek kendi neden oldukları toksik etkileri sınırlandıra-
bilirler (Amaral ve ark., 2009). Kolestatik karaciğer hasta-
lıklarında gözlenen hücre ölümü sürecinin başlıca formu 
apoptozdur ve bu durum büyük ölçüde hepatositlerde tok-

sik, hidrofobik safra asitlerinin birikmesine bağlanmakta-
dır (Perez ve Briz, 2009). 

UDCA’nın apoptozu engelleme etkisi, büyük 
ölçüde in-vitro çalışmalarla desteklenmiştir (Ikegami ve 
Matsuzaki, 2008). Yapılan çalışmalarda UDCA’nın tau-
rinle birleşmiş formülü olan tauro-ursodeoksikolik asitin 
(TUDCA), karmaşık bir sinyal ağı üzerinden hepatobi-
liyer veziküler ekzositozu teşvik ettiği ve taşıyıcı pro-
teinlerinin hepatositin apikal membranına yerleşimini 
uyardığını belirtmektedir (Kurz ve ark., 2001; Kubitz ve 
ark., 2004). Son yapılan araştırmalarda, kolestatik fare-
lerin hastalığında TUDCA’nın hepatositlerin kanaliküler 
membranlarında bulunan çoklu ilaç direnci ile ilişkili bir 
protein olan MRP2’yi (Multidrug Resistance-associated 
Protein 2) belirgin şekilde arttırdığını ve böylece potan-
siyel olarak zararlı bileşiklerin safra aracılığıyla salgılan-
masını uyardığını göstermiştir (Kurz ve ark., 2001; Kubitz 
ve ark., 2004; Schoemaker ve ark., 2004). Bunun yanı sıra 
TUDCA’nın, Bax proteininin mitokondriye bağlanmasını 
engelleyerek apoptozu önlediği de ileri sürülmüştür (Rod-
rigues ve ark., 2003).

UDCA hepatositlerde apoptozu önleyici etkisini 
çok yönlü mekanizmalarla gösterir. UDCA, klasik apop-
toz yollarını inhibe ederek kromatin yoğunlaşması ve 
nükleer parçalanma gibi morfolojik değişiklikleri engel-
ler. Mitokondriyal membranın stabilizasyonunu sağlaya-
rak sitokrom c salınımını azaltır ve mitokondriyal yolla 
gerçekleşen apoptozu baskılar. Ayrıca p38, ERK, MAPK 
ve PI3K gibi hücre hayatta kalma yollarını aktive ederek 
antiapoptotik sinyalleri güçlendirir. Endoplazmik retiku-
lum stresini hafifletir ve TGF-β1, FAS ligandı, etanol gibi 
güçlü apoptotik uyaranlara karşı hücreyi korur. UDCA’nın 
glukokortikoid reseptörüne bağlanarak NF-κB›nin p65 alt 
birimiyle etkileşmesi yoluyla proinflamatuvar gen eks-
presyonunu baskıladığı ve bu yolla da antiapoptotik etki 
sağladığı gösterilmiştir (Cabrera ve ark., 2019).

UDCA pro-apoptotik etkiler de gösterebilmekte-
dir. Örneğin UDCA’nın lösemi hücrelerinde fotohasar ile 
indüklenen apoptozu artırdığı, bazı kolon kanseri hücre 
hatlarında hidrofobik safra asitleriyle indüklenen apopto-
za karşı koruyucu etki göstermediği ve MAPK ile PI3K 
yollarının inhibe edildiği durumlarda hepatositlerde apop-
tozu tetiklediği bildirilmiştir. Ayrıca, UDCA’nın DNA to-
poizomeraz I inhibitörü ile birlikte uygulandığında kolon 
ve karaciğer kanseri hücrelerinde apoptozu artırdığı da 
rapor edilmiştir. UDCA’nın anti- veya pro-apoptotik et-
kilerinin altında yatan mekanizmaların aydınlatılması, bu 
bileşiğin klinik kullanımını genişletmek açısından önem 
taşımaktadır (Ikegami ve Matsuzaki, 2008).

Antioksidan Etkisi
UDCA, karaciğer hastalıklarının tedavisinde antioksi-
dan ve sitoprotektif özellikleriyle öne çıkan bir bileşiktir. 
Özellikle reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini inhi-
be ederek oksidatif stresin neden olduğu hücresel hasa-
rı azaltır (Lapenna ve ark., 2002; Wang ve ark., 2024a). 
UDCA’nın antioksidan etkilerinden biri, hepatositlerde 
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glutatyon (GSH) ve tiol grubu içeren proteinlerin sevi-
yelerini artırarak hücresel redoks dengesini korumasıdır. 
Bu mekanizma sayesinde, lipid peroksidasyonu gibi ok-
sidatif hasar göstergelerinde anlamlı düşüş sağlanmakta 
ve hücre bütünlüğü korunmaktadır (Kumar ve Tandon, 
2001).

Bir deneysel çalışmada, UDCA uygulanan sıçan 
modellerinde lipopolisakkarit (LPS) ile indüklenen endo-
toksemiye bağlı hidrojen peroksit (H₂O₂) ve süperoksit 
anyonu (O₂⁻) düzeylerinde belirgin azalma gözlemlen-
miştir (Milivojac ve ark., 2025). Aynı çalışmada, katalaz 
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan 
enzim aktivitelerinde anlamlı artış tespit edilmiştir. Lu-
kivskaya ve ark. (2006) UDCA’nın sıçanlarda alkolik 
steatohepatit modeli üzerindeki hepatoprotektif ve an-
tioksidan etkileri araştırmış ve UDCA uygulaması ile 
oksidatif stres belirteçlerinin düzeldiğini bildirmişlerdir. 
Wang ve ark. (2024b) hiperlipidemik fare modeliyle ger-
çekleştirdiği çalışmada ise UDCA’nın H₂O₂ ile hasarlan-
dırılmış L02 hücrelerinde oluşan oksidatif stresi azalttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca, UDCA’nın inflamasyon ve oksida-
tif stresle ilişkili genlerin transkripsiyon düzeylerini iyi-
leştirdiği saptanmıştır. Buna ek olarak, Ali ve ark. (2014), 
karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarına karşı UDCA’nın 
N-asetilsistein (NAC) ve kuersetin ile karşılaştırıldığında 
benzer düzeyde koruyucu etkiler gösterdiğini, bu koru-
manın da MDA düzeylerinin düşürülmesi ve SOD, GSH, 
CAT, GST gibi antioksidan parametrelerin restorasyonu 
ile gerçekleştiğini bildirmiştir.

Ursodeoksikolik Asitin Kullanılma Alanları
UDCA, semptomları hafifletmesi, biyokimyasal paramet-
releri ve histolojik evrelemeyi iyileştirmesi ve en önem-
lisi yaşam süresini uzatması nedeniyle PBC tedavisinde 
tercih edilen ilaçtır. UDCA intrahepatik kolestaz, kistik 
fibrozise bağlı karaciğer hastalığı, kronik graft versus 
host hastalığı, total parenteral beslenmeye bağlı kolestaz 
ve çeşitli pediatrik kolestatik karaciğer hastalıklarında 
da umut verici bir tedavi seçeneğidir (Kumar ve Tandon, 
2001). UDCA tedavisi, karaciğer enzimlerini azaltarak 
karaciğer fonksiyonlarını iyileştirir. Özellikle, UDCA 
uygulaması alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), 
alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubin düzeylerini anlamlı 
şekilde düşürmektedir (Simental‐Mendía ve ark., 2020).

UDCA, safra taşlarının eritilmesinde, safra kay-
naklı ağrıların önlenmesinde ve erişkin kolestatik karaci-
ğer hastalıklarının tedavisi gibi çeşitli alanlarda kullanıl-
maktadır. Özellikle primer bilier siroz (Poupon ve ark., 
1991), primer sklerozan kolanjit (Mitchell ve ark., 2001) 
ve gebelikte intrahepatik kolestazda (Glantz ve ark., 
2005) kullanılmaktadır. Ayrıca pediatrik kolestatik kara-
ciğer hastalıklarından kistik fibrozis (Colombo ve ark., 
1996) ve progresif ailesel intrahepatik kolestaz (Jacque-
min ve ark., 1997) gibi durumların yanı sıra, ilaca bağlı 
kolestaz ve kronik viral hepatit (600 mg/kg tavsiye edilen 
doz) gibi hastalıklarda da kullanım alanları bulunmakta-
dır (Omata ve ark., 2007). Hepatit C virüsü hastalığı olan 

bireylerde UDCA, yüksek alanin aminotransferaz sevi-
yesini düşürmek amacıyla kullanılabilmektedir (Ikegami 
ve Matsuzaki, 2008). Kronik kalp yetmezliği bulunan bi-
reylerde periferik kan akışını artırarak kalbi reperfüzyon 
hasarına karşı koruduğu gözlemlenmiştir (Hanafi ve ark., 
2018). Düzensiz apoptoz seviyelerine sahip patolojik du-
rumlarda, Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalık-
ları gibi nörolojik bozuklukların tedavisinde UDCA ve 
Tauro UDCA’nın potansiyel kullanımına yönelik düşün-
celer bulunmaktadır (Vang ve ark., 2014). Non-alkolik ka-
raciğer yağlanmasının tedavisine yönelik bir araştırmada 
UDCA’nın serum transaminaz seviyelerini düşürdüğü ve 
fibrozis dışındaki karaciğerin histopatolojik bulgularında 
iyileşme sağladığı tespit edilmiştir (Bektas ve ark., 2020). 
Progresif familyal intrahepatik kolestaz durumuna sahip 
bir hastanın olgu sunumunda, başlangıç tedavisi olarak 
UDCA önerilmektedir (Uçar ve ark., 2010).

UDCA’nın, özellikle kronik karaciğer hasta-
lığı olan bireylerde kolorektal kanser görülme sıklığını 
azaltmaya yönelik kemopreventif etkiler gösterdiği bil-
dirilmiştir UDCA; akciğer kanseri hücrelerinin göçünü 
ve invazyonunu engellemekte ya da kolon kanseri hüc-
relerinin çoğalmasını baskılamakta etkili olabilir. Ancak, 
olası yan etkilerden ötürü, UDCA’nın en uygun endikas-
yonunun karaciğer kanseri olabileceği düşünülmektedir 
(Goossens ve Bailly, 2019).

Tacrolimus (TAC) kaynaklı hepatotoksisiteye 
karşı UDCA’nın karaciğer koruyucu etkilerini inceleyen 
bir araştırma, UDCA’nın TAC kaynaklı oksidatif stres 
hasarına karşı karaciğeri koruduğunu bildirilmiştir (Koç 
ve ark., 2023). 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydrop-
yridine ile Parkinson hastalığı oluşturulan fare modelinde 
UDCA’nın etkileri araştırılmış ve bu bileşiğin oksidatif 
stres ile nöroinflamasyona karşı koruyucu özellikler ser-
gilediği ortaya koyulmuştur (Jiang ve ark., 2022).

Karbon tetraklorürün yol açtığı hepatotoksisite-
ye karşı UDCA’nın koruyucu özellikleri araştırılmış ve 
bu bileşiğin karaciğer sağlığını destekleyici bir etkiye sa-
hip olduğu bildirilmiştir (Bey ve ark., 2024).

Sisplatin kaynaklı akut böbrek hasarına (AKI) 
karşı UDCA’nın koruyucu etkilerini ve bu süreçte mito-
kondriyal disfonksiyonun rolünü incelendiği araştırmada 
UDCA’nın oksidatif stresi azaltarak ve mitokondriyal 
fonksiyonları iyileştirerek AKI’ye karşı koruyucu bir etki 
gösterdiği görülmüştür (Yang ve ark., 2020).

Ratlarda gentamisin kaynaklı nefrotoksisiteye 
karşı günlük 60 mg/kg dozda UDCA kullanılan bir ça-
lışmada gentamisinin MDA, NF-κB ve KIM-1 mRNA 
seviyelerini arttırırken GSH ve SOD aktivitelerini azalt-
tığı tespit edilmiştir, UDCA ise bu değişimleri tam tersi-
ne çevirerek böbrek hasarını hafifletmiştir (Abd-Elhamid 
ve ark., 2018). Ayrıca UDCA’nın antioksidan özellikleri 
sayesinde glomerulus ve tübüllerdeki endoplazmik reti-
kulum stres belirteçlerinin aktivasyonunu engelleyerek 
diyabetik nefropatiye karşı koruma sağladığı bildirilmiş-
tir. Araştırmacılar, UDCA’nın bu etkisini oksidatif stresi 
azaltarak, antioksidan enzimler (SOD ve CAT) üzerin-
deki aktiviteyi arttırarak, mitokondriyal apoptotik süreci 
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baskılayarak ve inflamatuar yanıtı düzenleyerek gösterdi-
ğini ifade etmişlerdir (Cao ve ark., 2016).

Ursodeoksikolik asit (UDCA), Türkiye’de insan 
tıbbı için ruhsatlı çeşitli farmasötik formlarda (kapsül, 
tablet, süspansiyon) piyasada yer almaktadır. Ruhsatlı 
preparatlar arasında Ursofalk® (Aris Pharma), Ursacti-
ve® (Koçak Farma), Safrax® (İlko İlaç) ve Ursomed® 
(World Medicine İlaç San. ve Tic. A.Ş.) bulunmaktadır. 
Bu ürünlerin tamamı yalnızca insan tıbbı için onaylan-
mıştır (Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, 2025). Ta-
rım ve Orman Bakanlığı, İzinli Veteriner Ürünler Listesi 
(2025)’ne bakıldığında Türkiye’de hali hazırda veteriner 
hekimliğe özel ruhsatlı bir UDCA preparatı mevcut ol-
madığı görülmektedir. Bu nedenle hayvanlardaki uygu-
lamalar, bilimsel literatürde tanımlanan dozaj rejimlerine 
dayanılarak, veteriner hekimin klinik takdiri doğrultu-
sunda etiket dışı (off-label) olarak gerçekleştirilmektedir. 
Etiket dışı ilaç kullanımı, “Tarım ve Orman Bakanlığı’nın 
24.12.2011 tarih ve 28152 sayılı Veteriner Tıbbi Ürünler 
Hakkında Yönetmeliğine” göre yapılmaktadır. Bu şekilde 
ilaç kullanımında sorumluluk ilacı uygulayana ve uygula-
mayı yaptırana ait olmaktadır (Yarsan ve Pehlivan, 2020).

Veteriner hekimliğinde, UDCA kronik hepatitli 
köpeklerin ve lenfositik plazmasitik kolanjitli kedilerin 
tedavisinde kullanılmıştır. Safra toksisitesinin devam 
eden patolojide önemli bir rol oynadığı bozukluklarda 
çok faydalı olduğuna inanılmaktadır. Özellikle hastalığın 
erken evresinde kullanıldığında kronik inflamatuar hepa-
tobiliyer hastalığı olan hastalarda bir miktar faydası ola-
bileceğini ileri sürülmektedir. Ekstrahepatik safra tıkanık-
lığı ortadan kaldırılmış kolanjiyohepatitli tüm kediler için 
UDCA önerilmektedir (Maddison, 2001).

Plasebo kontrollü bir çalışmada, sağlıklı dört 
kedide UDCA oral yolla günde 15 mg/kg dozunda sekiz 
hafta süreyle uygulanmasının fiziksel durum, hematolo-
jik ve serum biyokimyasal profiller, idrar analizi, toplam 
serum safra asitleri düzeyleri üzerindeki etkileri değerlen-
dirilmiştir. Sadece bir kedide ölçülebilir düzeyde UDCA 
birikimi saptanmış olup, bu bileşiğin toksik olmadığı gö-
rülmüştür (Nicholson ve ark., 1996). Kronik hepatite bağlı 
şiddetli kolestaz gelişen bir köpek, UDCA ile oral yolla 
tedavi edilmiştir. Günlük tedavinin ikinci haftası sonunda 
köpeğin aktivitesinde artış ve iştahında belirgin bir düzel-
me gözlenmiştir (Meyer ve ark., 1997).

Klinik veteriner uygulamalarda UDCA, özellikle 
köpek ve kedilerde kolestatik hepatopatiler, lipidozis ve 
kolanjiohepatit gibi durumlarda destek tedavi amacıyla 
kullanılmaktadır. Köpeklerde önerilen oral doz genellikle 
10–15 mg/kg/gün, kedilerde ise 10–20 mg/kg/gün aralı-
ğında olup; doz, hastalığın tipi, şiddeti ve tedaviye verilen 
yanıt doğrultusunda bireyselleştirilir (Webster, 2004).

Ursodeoksikolik Asitin Kontraendikasyonları ve Yan 
Etkileri
UDCA kullanımı, safra yollarında tıkanmaya bağlı koles-
tazı olan hastalarda kontrendikedir; çünkü bu durumda 
safra yollarının bütünlüğünün bozulma riski bulunmakta-
dır. Ayrıca, gebeliğin ilk üç ayında UDCA’nın fetüs üze-

rindeki etkilerine ilişkin yeterli veri bulunmadığından, 
erken gebelikte kullanımı onaylanmamıştır (Achufusi ve 
ark., 2023). Kronik hepatit C tedavisinde yapılan rando-
mize ve kontrollü çalışmaların sonuçlarına göre, kronik 
hepatit C tedavisinde UDCA kullanımı önerilmemektedir. 
Yine Tip 1 otoimmün hepatitin tedavisinde UDCA kulla-
nımı desteklenmemektedir (Lazaradis ve ark., 2001).

Sülfatlama kapasitesinin düşük olduğu türlerde 
UDCA tedavisi sırasında karaciğer fonksiyonlarının dü-
zenli olarak izlenmesi önemlidir, çünkü başlıca metabo-
litlerinden biri olan litokolik asit yüksek düzeylerde he-
patotoksik etki gösterebilir. Nitekim, litokolik asit, insan 
ve şempanze gibi türlerde genellikle glisin ya da taurin 
ile konjugasyon ve sülfatlama yoluyla detoksifiye edile-
rek idrarla atılırken, sülfatlanma oranı düşük olan fare ve 
rhesus maymunu gibi türlerde CDCA’ ya (başlıca metabo-
liti litokolik asit) bağlı ciddi karaciğer hasarı gözlenmiştir 
(Ashby ve ark., 2018).

UDCA tedavisi sırasında yan etkiler küçük bir 
hasta grubunda bildirilmiş olup, özellikle gastrointestinal 
şikâyetler öne çıkmaktadır. Bu şikâyetler arasında en sık 
bildirilen ishal ve dispepsi (hazımsızlık) yer alır. Genel 
olarak, bu ishal hafif şiddettedir ve çoğu zaman tedavinin 
kesilmesini gerektirmez. UDCA tedavisiyle ilişkili diğer 
gastrointestinal şikâyetler arasında ise sağ üst kadranda 
karın ağrısı, gaz (flatulans), bulantı ve kusma yer almakta-
dır (Hempfling ve ark., 2003).

UDCA ile ilişkili advers ilaç reaksiyonları, ila-
cın immün baskılayıcı özelliklerinden kaynaklanmakta-
dır. Bu durum; ateş, zatürre, farenjit, orta kulak iltihabı, 
bronkopnömoni, bronşit, ağızda mantar enfeksiyonu (oral 
moniliasis), apse oluşumları, ağrılı idrara çıkma ve tek-
rarlayan sulu ishal gibi enfeksiyöz ve inflamatuvar komp-
likasyonlara yol açabilir. Uzun süreli kullanımı, böbrek-
lerde tübülointerstisyel nefrit, lökositoklastik vaskülit, cilt 
döküntüleri, trombositopeni, tekrarlayan hırıltılı solunum, 
öksürük ve interstisyel akciğer hastalığı gibi sistemik etki-
lerle ilişkilendirilmiştir. Ayrıca karaciğer üzerinde kaybo-
lan safra kanalı sendromu (vanishing bile duct sendromu), 
kaşıntı, kolanjit, asit, artmış kolestaz, portal hipertansiyon 
ve karaciğer hücre yetmezliği gibi ciddi hepatik komp-
likasyonlara neden olabilir. Bunlara ek olarak konvülzi-
yon, bulantı, kusma, uyku bozuklukları, diyabet ve meme 
kanseri gibi çeşitli yan etkiler de rapor edilmiştir (Kotb, 
2012).

SONUÇ
UDCA, özellikle kolestatik karaciğer hastalıkları başta 
olmak üzere pek çok hepatobiliyer ve sistemik hastalığın 
tedavisinde önemli bir terapötik ajan olarak öne çıkmak-
tadır. 

Antiinflamatuar, antioksidan ve hücre koruyucu 
etkileri sayesinde karaciğer hastalıklarında hastalık prog-
resyonunu yavaşlatmakta ve yaşam kalitesini artırmakta-
dır. Farmakokinetik özellikleri sayesinde enterohepatik 
döngüde uzun süre etkin kalabilmesi, UDCA’nın klinik 
etkinliğini desteklemektedir. Ancak kullanımında has-
tanın karaciğer fonksiyon rezervi, safra akışı durumu ve 
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olası kontraendikasyonlar dikkatle değerlendirilmelidir. 
Ayrıca yüksek dozlarda kullanımın getirebileceği riskler 
ve hastaya özgü faktörler göz önünde bulundurularak te-
davi bireyselleştirilmelidir.

UDCA’nın safra akışının düzenlemenin yanı sı-
rasında çok yönlü hücre koruyucu ve antioksidan etkileri 
de vardır. Bu etkikeri sayesinde çeşitli karaciğer hastalık-
larında farmakolojik olarak değerli bir molekül olduğu 
görülmektedir. İleride UDCA’nın karaciğer dışı hastalık-
lardaki terapötik potansiyelinin ve yeni formülasyonları-
nın araştırılması, klinik kullanım alanını daha da geniş-
letecektir. 
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