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Primer Biliyer Kolanjit

• 50-60 y genelde kadınları tutan yavaş seyirli, kaşıntı yorgunluk ve 
halsizlik yakınması ile ortaya çıkabilen kronik karaciğer hastalığıdır.

• 55 yaş üzeri tanı alan asemptomatik hastaların beklenen yaşam süresi 
normal toplumdan farklı değildir.

• Tanı konamamış ve tedavi alamamış hastaların da 2/3 ü, 5 yıl içinde 
semptomatik faza geçmektedir.



Tanı

• Alkalen fosfataz ve GGT yüksekliği 
(ekstrahepatik biliyer obs. 
görüntülerle dışlanması)

• AMA veya anti-sp100 veya anti-
gp210 (+) liği

• Nonspüratif destrüktif kolanjit
(özellikle interlobüler safra 
kanalları)



UDKA Etkisi

• Koleretik etki

• Hidrofobik SA lerinin toksik etkisine  karşı hepatosit ve kolanjiositleri
korur.

• Gebelikte ve emzirmede  güvenli

• KC ve böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez.

• 13-15mg/kg→23-25mg/kg/g

• Tauroursodeoksikolikasit 750mg/g benzer etki göstermektedir.



• UDCA, biyokimyasal parametreleri düzeltir.

• Hastalık ilerlemesini durdurur.

• Transplantsız sağ kalımı uzatmaktadır.

• YE: Diyare, şişkinlik, kaşıntı, kilo alma

• %11 olguda tedaviye uyumsuzluk vardır (özellikle gençler ve erkek 
cinsiyet)



You H et al. Hepatology International. 2022; 16:1-23



• Hastaların yaklaşık %30- 40’ı UDKA’ya tam olarak yanıt vermemektedir



The Serum Proteome and Ursodeoxycholic Acid 
Response in Primary Biliary Cholangitis 

Ben Barron-Millar et al Hepatology 2021

• 526 PBC kohortu, 97 sağlıklı,68 tedavisiz hasta alınmış

• 416 hasta tedavi alıyormuş

• Yanıtsız 19 hasta ile yanıtlı 27 hasta ileri incelemeye alınmış.

• Sonuçta UDCA’ya yanıtsızlarda safra epitelinden salınan bazı 
kemokinlerin hücre yaşlanmasına sebeb oldukları dolayısı ile de 
yanıtsız hastaların başlangıçta bazı biyo-göstergeler ile tanınabileceği 
ve bu konuda çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiş.





Ursodeoxycholic Acid at 18–22 mg/kg/d Showed a Promising Capacity 
for Treating Refractory Primary Biliary Cholangitis

Xiang Xet al. Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology 2021

• 6 aylık standart UDCA tedavisine yanıtsız Paris II kriterlerine göre 73 
hasta alınmış

• 2 gruba ayrılmış. 6.ayda tedavi sonucunda 
• 13-15mg/kg standart  %36 yanıtlı 

• 18-22mg/kg tedavisi verilmiş %59.4 yanıtlı (p<0,05)

• 1. yılda istatiksel farklılık ortadan kalkmış (%59,4 e karşı %47.2)

• YE olarak bulantı,kusma, ishal, raş ve HT hafif ve orta seviyede imiş



Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acid: A Pharmaco-Nutraceutical
Approach to Improve the Responsiveness to Ursodeoxycholic Acid

Ariane Thérienet al Nutrients 2021

• Polyansature yağ asitleri (n-3 PUFAs) hepatositleri safra asitlerine 
karşı, antienflamatuvar etkileri ile korur.

• n-3 PUFAs (eicosapentaenoic [EPA] and docosahexaenoic [DHA] acids) 
UDCA üzerine etkileri araştırılmak istenmiş.

• Hücre kültürlerinde çalışma yapılmış.
Değerlendirilen parametreler 

1. Safra asit sentez, transport ve metabolizmasını etkileyen gen ekspresyonları

2. Safra asitlerinin tetiklediği apopitoz ve endoplasmik retikulum stresini 
önleme

3 SA ve LPS e bağımlı inflamasyonu önleme 



Sonuçlar

• n-3 PUFAs, kullanılmadığında, parametrelerde düzelme olmamış 
UDCA’nın yüksek dozu gerekmiş.(500 µM)

• EPA/DHA (50/50 µM), kullanıldığında UDCA’nın düşük dozu ile 
beraber (50 UDCA’nın)(500 µM) a eşdeğer yanıt alınmış.



Ortama n3 PUFAs Eklenmesi Makrofajlardaki UDCA’nın
Antiinflamatuvar Etkisini Artırır



Ortama n3 PUFAs Eklenmesi Makrofajlardan
LPS lerin tetiklediği Sitokin salınımını Azaltır





Obetikolik asit

• ABD ve Avrupa’da 2. basamak tedavi olarak onaylanmıştır. 

• OCA, semisentetik hidrofobik safra asidi analoğu  olup farnesoid X 
receptor (FXR), için oldukça spesifiktir

• FXR,  bir nuclear reseptör olup karaciğerde ve enterositlerde bol 
miktarda sentezlenir.

• FXR, SA sentezini indükleyen gen sentezini düzenler, inflamasyon, 
fibrozis ve metabolik regülasyonda etkileri vardır.



• POISE çalışması

• 12 ay, randomize, çift kör, plasebo kontrollü faz 3 çalışma, n: 217

• Primer sonlanım noktası:
• 12. ayda ALP <1.67 kat veya en az ≥%15 azalması ve total bilirubin normalleşmesi

• OKA 5-10mg/gün, 10mg/gün ve plasebo
• UDKA ile kombine veya monoterapi şeklinde

• Primer sonlanım noktasına ulaşma oranları;
• 5-10mg (%46), 10 mg (%47), plasebo (%10) , p<0.001







• POISE çalışmasının devamı, n: 193

• OKA grubunda;
• ALP düzeyinde 12 ayda ort -105 (p=0.0042), 24 ayda -101 (p=0.016), 36 ayda -108, 48 ayda -95U/L
• Total bilirubin düzeyinde  12 ayda ort -0.9 (p:0.0042), 48 ayda -0.8µmol/L (p:0.016), diğer 

zamanlarda  fark yok



170 hastanın 90'ı (%53) 24. ayda, 
127 hastanın 65'i (%51) 48. ayda yanıt verdi



• Hastaların 
• %4’ünde  kaşıntı nedeniyle tedavi 

kesildi
• %29’unda kaşıntı için  safra asidi 

sekestranı konkominat tedavi başlandı

• KC ile ilgili YE ler
• Çoğu ciddi olarak kabul edilmedi
• Çoğu yanıt vermediği düşünülen hastalarda

meydana geldi.



Kanada, n:64
Ort takip süresi  13.1 ay (0.5-22.5)
OKA ilk 6 ay 5mg, sonra 10 mg
Child B/C  hastalara 5mg/hf
12  ayda; ortalama ALP'de 55 U/L (P < 0,001), GGT 138 U/L (P < 0,001), ALT 11,9 U/L (P < 0,001), AST’de 5,7 U/L (P < 0.05) 
ve IgM’de 0.70 g/L (P < 0.001)



İtalya’dan , n:191 hasta İzlem süresi  12 ay
Hastaların %32’si KC-S , %28’i PBK-OİH overlap
Hastaların %60’ı 5mg/gün,  %35’i (5→ 10 mg/gün)     %5’i <5 mg/gün

POISE kriterlerine göre UDKA’ya yanıtsız hastaların %42,9’unda etkiliydi, değerlerin normalleşmesine göre %11’inde 
etkindi
Hastaların %11’i nde kaşıntı nedeniyle  OKA  kesilmiş
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• Retrospektif bir kohort çalışması
• Kompanse PBK sirozlu hastalar
• 21 hasta OKA  (±UDKA), 488 hasta sadece UDKA (non-OKA)
• OKA hastaların %95’inde 5mg/gün, %5’inde 10 mg/gün
• Eğilim skoru kullanılarak eşleştirme (1:4)
• 21 OKA, 84 non-OKA karşılaştırılmış

• OCA kullanımı hepatik dekompansasyon riskini arttırır (HR: 3.9; %95 güven 
aralığı, 1.33-11.57;P  = 0.01).

• OCA kullanımı ile KC’e bağlı ölüm veya transplantasyon arasında bir ilişki 
yoktu (HR: 1.35; %95 güven aralığı, 0.35-5.21; P  = 0.66)



OCA kullanımında Önemli Noktalar

• OCA in en sık YE kaşıntı olup
• 10mg/g dozunda %15 tedavi kesilmesi

• 50mg/g dozunda  %38 tedavi kesilmesi gerekmektedir

• Genelde 5mg/g dozunda başlayıp 6.ayda 10mg a çıkış ve devamı 
önerilmektedir.(UDCA ile kombine veya monoterapi olarak)

• HDL Kolesterolü düşürmektedir ancak bunun korener kalp hastalığı ile 
ilgisi net ortaya konmamıştır.

• Dekompanze sirozda kullanım onayı yoktur.





Fibratlar

• Anti-kolestatik etki PPAR reseptörü üzerinden meydana gelir.

• Bezafibrat
• Pan-PPAR agonisti

• Fenofibrat
• PPAR-alfa agonisti



Combination therapy of fenofibrate and ursodeoxycholic acid in patients with primary 
biliary cirrhosis who respond incompletely to UDCA monotherapy: a meta-analysis

Drug Design, Development and Therapy 2015

• 6 çalışma dahil edilmiş

• UDCA+Fenofibrat tek başına UDCA’ya göre alkalen fosfatazı
düşürmede daha etkili

• Klinik semptomlar üstünde kombinasyonun faydası yok.

• YE açısından kombinasyon veya UDCA monoterapisinin farkı yok.



• BEZURSO çalışması, n: 100

• 24 ay, randomize, çift kör, plasebo kontrollü faz 3 çalışma, Paris II’ye
göre UDKA yanıtsız

• Primer sonlanım noktası: 
• 24. ayda ALP, AST, ALT, albümin, total bilirubin ve PT’nin normale gelmesi

• Bezafibrat 400mg/gün,  plasebo
• UDKA  ile kombine veya monoterapi şeklinde 







• FITCH çalışması

• 21 gün, randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü faz 3 çalışma

• n: 70 (44 PSK, 24 PBK, 2 SSK)

• Primer sonlanım noktası: 
• Kaşıntıda ≥%50 azalma olması

• Bezafibrat 400mg/gün,  plasebo
• UDKA  ile kombine



UDCA’ya yanıtsız Hastalarda Fibratlar

• UDKA monoterapisine yetersiz yanıt gözlenen hastalarda, UDKA ile 
kombine olarak

• Bezafibrat 400mg/gün veya fenofibrat 200mg/gün eklenebilir.

• Özellikle sirotik hastalarda yan etkiler yönünden dikkatli olunmalıdır.



• Retrospektif kohort çalışması

• N:58

• Yanıt kriteri: Paris II 

• 12 ay UDKA’ya yanıtsız olan hastalar

• ≥3 ay dual tedaviye (UDKA+OKA veya UDKA+Fibrat) yetersiz yanıt alınan hastalar

• Fibrat olarak Bezafibrat 200-400mg/gün veya fenofibrat 100-200mg/gün

• Primer sonlanım noktası: ALP’de kısmi değişiklik olması

• Sekonder sonlanım noktası: ALP’nin normale gelmesi ve bilirubin, GGT,  AST, ALT, 
albümin, IgM, trombosit ,kreatinin ve total kolesterol





Sonuçta;

• İkili tedaviye kıyasla üçlü tedavi, ana prognostik faktörlerden ikisi olan ALP
ve bilirubin seviyelerinde önemli bir azalma ile ilişkilidir.

• Üçlü tedavi ile ALP normalizasyonu olasılığı, ikili terapiye kıyasla ortalama
olarak 3 faktörü ile çarpılmıştır.

• Fibratların OKA ve UDKA'ya (Grup OCA-Fibrat) eklendiğinde, OKA ve
UDKA'ya göre 10 kat daha fazla kaşıntı olmama olasılığı ile kaşıntıda önemli
bir iyileşmeye yol açmasıdır.

• OKA'ya fibratların eklenmesi, kaşıntısı olmayan PBK hastalarının yüzdesini
arttırır.



PBK’te yeni geliştirilen PPAR agonistleri



• Açık etiketli, kontrolsüz faz 2 çalışması, n:101

• PPAR delta, SA hemostazında önemli, antifibrotik etkisi de mevcut.

• 12 ay 5-10mg/gün ve seladelpar 10mg/gün seladelpar tedavisinin kaşıntı ve 
yaşam kalitesi ölçümleri üzerindeki etkileri

• PBK hastalarında, seladelpar tedavisi, hasta tarafından bildirilen kaşıntı, yorgunluk 
ve uyku bozukluğunda iyileşme

• Orta ila şiddetli kaşıntısı olan hastalarda, 5/10 mg ve 10 mg tedavi gruplarında hastaların 
sırasıyla %58 ve %93'ünde kaşıntıda iyileşme 

• Seladelpar tedavisinden sonra azalan serum safra asitleri, PBK’lı hastalarda kaşıntıdaki 
iyileşme ile ilişkili olabilir.

• PBK hastalarında karşılanmamış iki temel ihtiyacı ele almak için tek bir ajan olma 
potansiyeli var



• Elafibranor /NCT04526665---
PPARα/δ agonisti

• 12 hf, randomize, çift kör, 
plasebo kontrollü faz 2 çalışma

• UDKA yanıtsız, n: 45
• Elafibranor 80mg/gün (n:15),                   
• Elafibranor 120mg/gün (n:15)  
• Plasebo (n:15)



Saroglitazar, PPARα/γ agonisti



Budesonide

• YE ler az

• Biyokimyasal parametrelerde düzelme saptanmış ancak histolojik 
düzelmede çok katkısı olmamış.

• Sirozu olmayan UDCA yanıtsız hastalarda denenebilir.



Sonuç Olarak;

• UDCA yanıtı yeterli olarak sağlanamayan hastalarda YA leri ile 
kombinasyon ve doz artırma düşünülebilir

• OCA, bu hastalarda 2. seçenektir, ancak kaşıntı yan etkisi sorun olabilir

• UDCA+OCA+ Fibratlar da zor olgularda iyi seçenek olabilir, kaşıntı 
problemi de 3 lü rejimde düşüktür.

• PPAR agonistleri içinde en umut veren seladelpar olabilir.



Primer biliyer kolanjitli UDCA ya yeterli yanıt alınamayan 
nonsirotik bir hastada Obetikolik asit tedavi dozu günlük 
kaç mg en uygundur ?

a. 5mg ile başlanıp 10mg/g ile devamı

b. 10mg ile başlanıp 15mg/g ile devamı

c. 15 mg ile başlanıp 20mg/g ile devamı

d. 30mg/g

e. 50mg/g


