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Safra tas1 hastaliginda ursodeoksikolik asit tedavisi

Ursodeoxycholic acid therapy in gallstone disease
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OZET: Toplumumuzda safra kesesi tagi olan hastalarda
ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisinin etkinligini, yan etki-
lerini aragtirmak, tedavinin safra taglarinin dogal seyrine ve
bu esnada geligen komplikasyonlara etkisini, tedavi kesildikten
sonra niiks orant ve bagarwyt etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan ¢alismaya minimal semptomatik olan 62
safra kesesi tagi olgusu alindi. 10 mm’den daha ufak tag olan
olgularin % 58'inde taglar eritilebilirken, 5 mm’den kiiciik tagt
olan olgularin titmiiniin taslart eritilebildi. Caplar: 10 mm’den
biiyiik ve multipl taglarda erime orant diisiitk bulundu (% 8.7).
Hastalarda gecici ishal disinda énemli bir yan etki gériilmedi.
Tedavinin uzun siirmesi, ilactn maliyetinin yiiksek olmast ve
taslarin tedavi kesildikten sonra niiksetmest bu tedavinin deza-
vantajlaridir. UDKA ile tedavi, dikkatli hasta se¢imi ile basart
orant biiyiik élciide artan, yan etkileri az olan, alternatif bir
tedavi yéntemdir.

Anahtar soézciikler: Ursodeoksikolik asit, safra tasi hastaligi,
tedavi

Safra taglan yaklasik % 10luk prevalans: ile
sindirim sisteminin peptik iilserden sonra en sik
goriilen hastaligidir ve bu yiiksek prevalans: ile
diinyada ve tilkemizde 6nemli bir saghk sorununu
olugturmaktadir (1, 2). Tirkiye'de Ege Bilgesinde
bir caligmada safra tas: prevalans:1 % 7.79 olarak
bulunmustur (3). Giintimiizde daha az invaziv ve
daha az riskli yeni yéntemlerin geligtirilmesi ile,
kolesistektomi ileride meydana gelebilecek komp-
likasyonlar1 6nlemede tek segenek olmaktan
cikmgtir. Safra asitlerinin kolesteroliin ¢6ziinme
ve taginmasindaki roliiniin anlagilmas: ile ken-
odeoksikolik asit (KDKA) ve ursodeoksikolik asit
(UDKA) gibi safra asitleri safra taslarinin eritme
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (4).
Ulkemizde UDKA ile safra taglarinin eritilmesine
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SUMMARY: In this study, the effectiveness of ursodeoxycholic
acid (UDCA) therapy on the dissolution of gallstones, side
effects, changes on the natural history of gallstones disease,
complications, recurrence rates and factors which affects the
succes rate were investigated. Sixty two minimally symptmatic
patients with gallstones were included in the study. All stones
which were smaller than 5 mm and 58% of stones smaller than
10 mm were successfuly dissolved. The succes rate in stones
larger than 10 mm or multiple stones was low (8.7% ). There
was no serious side effect except mild diarrhea. Disadvantages
of this therapy are its long duration, high cost and high recur-
rence rate. Careful patient selection increases the success rate in
this therapy. It has few side affects is safe, and may therefore be
an alternative to surgical treatment in suitable cases.
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yonelik calismalarin sayisi1 azdir. Bu nedenle
planlanan calismanin amaci; UDKA tedavisini
yeniden giindeme getirerek bélgemizdeki olgular-
da tedavinin etkinligini, yan etkilerini, safra
taglarinin dogal seyrinde gelisen komplikasyon-
lara etkisini, niiks oranin1 ve basariy1 etkileyen
faktorleri degerlendirmek ve kendi toplumumuza
ait verileri elde ederek diinya literatiirii ile
kargilagtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Prospektif, randomize, tek kor, plasebo kontrollii
olan ¢aligmaya, Haziran 1992-Nisan 1996 tarih-
leri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan takip
edilen, safra kesesi tasi olan toplam 62 hasta
alindi. Bu olgularin 357 tedavi grubuna, yas ve
cinsiyet acisindan ¢alisma grubundaki hastalara
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Tablo 1. Cahsma ve kontrol grubu hastalarin Ozellikleri
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UDKA grubu (n=35)

Kontrol grubu (n=27)

Yag 53.3£12.3 50.3£12.9 NS
(26-59) (29-62)
Kadin/Erkek 27/8 21/6 NS
Tag Boyutlar: (mm) 13.3+6.8 13.7+6.5 NS
(2-20 mm) (1-18 mm)
< 5 mm 3 (% 8.6) 2 (% 7.4) NS
6-10 mm 9 (% 26) 5(% 19) NS
11-15 mm 15 (% 43) 13 (% 48) NS
16-20 mm 8 (% 22.4) 7 (% 25.6) NS
Cok sayida tag olan hastalar 15 (% 42.9) 10 (% 37) NS
Tek veya < 5 mm veya yiizen tagi olan has. 20 % 57.1) 17 (% 63) NS
Dispepsi yakinmalar: olan has. 23 (% 66) 17 (% 63) NS
Dispepsi yakinmalar olmayan has. 12 (% 34) 10 (% 63) NS
Viicut Agirhg (KG) 69+9.3 67.7+9.8 NS
(50-102) (47-92) NS
Sigman hastalar (BMI} 13 (% 37) 9 (% 33.3) NS
Sigman olmayan hastalar (BMI) 22 (% 63) 18 (% 66.7) NS
benzer 27 olgu ise kontrol grubuna alimdilar. satiirasyonunu degistiren baska bir ilag

Caligma ve kontrol grubundaki hastalarin ozellik-
leri Tablo.1’de girilmektedir,

Calismaya olgularin dahil edilme kriterleri
sunlardir: 1-Hastalarin taglar kesenin % 50'sin-
den daha azimi doldurmah, 2-Taglar kalsifiye
olmamali, 3-Taglar 2 em’den kiiciik olmali, 4-Safra
kesesi fonksiyone ve duktus sistikus agik olmals,
5-Hastalarda semptomlar hafif veya seyrek olmal
veya hastalar tek bir biliyer kolik atagi gecirmisg
olmalilar.,

Olgularda ayakta direkt batin grafisi yéntemiyle
taglarin  kalsifiye olmadigh tespit edildi.
Ultrasonografi ve oral kolesistografi ile taglarin
sayillari, ebatlar1 ve duktus sistikusun agk
oldugu ve kesenin fonksiyone oldugu gisterildi.
Hastalarin highiri kolesteroliin safra icindeki

almiyordu. Ileri derecede kalp yetmezligi, kronik
akciger hastahif1 olan ve ileri derecede renal ve
hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve
hamile kalabilecek kadinlar ¢alismaya ahnmada.

Caligmaya alinma kriterlerine uygun olan
vakalara 10 mg/kg/giin ursodeoksikolik asit
geceleri tek doz olarak baglandi (Ursofalk 250 mg
cap.). Ilacin yan etkileri ve tedaviye uyum
acisindan her ii¢ ayda bir hasta ile gériigiilerek
biyokimyasal tetkikleri ve ultrasonografileri
yapildi.

Bir yilhk tedaviye ragmen taglarin caplarinda %
20°den az kiiciilme olanlar, 18 ayhk tedaviye
ragmen taslari halen meveut olanlar, tedavi
sirasinda safra tagi hastalhigina bagh komplikasy-
on geligenler ve yan etki nedeni ile tedaviyi birak-

Tablo 2, UDCA Tedavisinin 18. Ayinda Calhigma Grubu Sonuclar

18 Ayda Erime
Tas capr [ mm n Tam Erime Erimeyen A, kolesistit komp Bagarisiz Vakalar
<5 3 3/8 0/3 - 0/3
6-10 ] 4/9 4/9 1 5/9
11-15 15 2/15 12/15 1 13/15
16-20 8 0/8 8/8 - 8/8
Toplam 35 9/35 t% 25.7) 24/35 (% 68.6) 2/35 (% 5.7) 26/35 (% 74.3)
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Tablo 3. Sisman ve sisman olmayan gruplarin kargilagtirilmas:

Tas Buyukliigi
Erime Tas capi< 10 mm Tas ¢ap1 > 10 mm
Sigman SIsman Olmayan Sisman SismanOlmayan
Tam Erime 2 5 1 1
Erimeyen 2 3 8 12
Toplam 4 8 9 13

mak zorunda kalanlarda tedavi bagarisiz kabul
edildi. Tam cevap alman vakalarin tedavisine
taglar1 tamamen kaybolduktan sonra 3 ay daha
devam edildi, ardindan bu olgular niiks acisindan
6 aylik aralarla ultrasonografi ile takibe alindilar.

Taglarin ¢capinda % 20 den fazla kiigiilme goriilen
hastalardaki sonug¢ kismi erime olarak kabul edil-
di (tag capindaki % 20’lik kiictilme, tag kiitlesinde
% 50 kiiciilmeye esdegerdir). Ideal viicut
agirh@gina gore hesaplanan beden kitle indeksi
25’in tizerinde bulunan hastalar gisman olarak
kabul edildi.

Istatistik: Gruplar arasinda yapilan istatistiksel
karsilastirmalarda Instat-2 istatistik
programindan yararlamilarak o6nem testi,
Fisher’in kesin ki kare testi, t testi, eglestirilmisg
t testi kullanilarak yapildi. p< 0.05 anlaml olarak
kabul edildi.

BULGULAR

UDKA ve kontrol grubuna alinan toplam 62 olgu;
yas, cins, taslarmm boyutlar ve sayilari, viicut
agirhiklar ve semptomlar: acisindan
kargilagtinldiginda aralarinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Calisma ve kontrol grubun-
daki hastalarin  o6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmigtir. 18 ay UDKA ile tedavi sonunda
sonuclar1 Tablo 2 ’de goriilmektedir.

18 ayhik UDKA ile tedavinin sonunda 20 mm ye
kadar biyiikliikte olan 35 vakanin 9 unun
taglarinda tam erime gérildi (% 25.7). 18 aylik
tedaviye ragmen taglar1 kaybolmayan 24 vakamn
ve akut kolesistit nedeni ile opere edilen 2
vakanin tedavisi basarisiz olarak kabul edildi (%
74.3). Tablo 2’den goriilebilecegi iizere 15 mm den
biiyiik olan taglarin hicbirinde erime goriilmedi.
Tiim, hastalarda % 25.7 olan tam erime orani, 15

mm den kiigiik taglar i¢in % 33.3, 10 mm den
kiigiik olanlar icin ise % 58.3 bulundu. 5 mm den
kii¢iik taglar: olan 3 hastanin tiimiinde tam erime
saptandi. Tag caplarina gére 4 alt gruba ayrilan
hastalarin 6, 12 wve 18 ay sonuclan
kargilagtirildiginda taglarin ¢aplarinin artmasi ile
tedavinin bagarisinin azaldig: goriillmektedir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).
Tedavinin bagarili oldugu hastalarda cinsiyet ve
vas acisindan anlamh fark bulunamadi (p>0.05).
Sigmanlik kriterine gore tedavi basaris:
degerlendirildiginde, 13 sisman hastanin 3 {inde,
gsisgman olmayan 22 hastanin ise 6 sinda tam
erime gorildi. Sigsman ve gsisman olmayan gruplar
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mad: (p>0.05). Tablo. 3 de gisman ve gisman
olmayan hastalarin sonuglar1 taglarin capi ele
alinarak kargilastinlmigtir.

Plasebo grubunda 18 aylik takibin sonunda hichir
hastanin taglarinda kiiciilme goriilmedi. Caligma
grubunun sonuglar bu grup ile
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak fark
anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo.4).

Tedavide basarili olan ve en az 1 y1l ilagsiz takibe
aliman 9 vakanin 1'inde niiks gozlendi (% 11).
Tedavi grubunun tedavi éncesi ve sonras1 alinan
biyokimyasal parametreleri kargilagtirildiginda
trigliserid, kolesterol, HDL, ALT, AST; GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albumin
ve kreatinin agisindan anlamhli bir fark buluna-
madi (p>0.05) (Tablo-5). Alkalen fosfataz
degerlerinde ise UDKA tedavisi ile anlamlh diigme
saptand: (p<0.05). UDKA ile tedavi edilen hasta-
larin 2’sinde tedavinin ilk haftalarinda kisa siiren
ve tedavinin kesilmesini gerektirmeyen diyare
gozlendi. Diger 2 hastada akut kolesistit gelisti ve
bu nedenle tedavileri sonlandirildi. Kontrol
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Tablo 4. Hastalarin UDKA ve plasebo grubu sonuglarimin karsilagtirilmas:
UDEKA Plasebo 6 ayda tam erime 12 ayda tam erime

Tas ¢ap1 (mm) 18 ayda tam erime

n n UDKA Plasebo UDKA Plasebo UDKA Plasebo
<5 3 2 2/3 0/2 3/3 0/2 3/3 0/2
6-10 9 5 0/9 0/5 3/9 0/5 4/9 0/5
11-15 15 13 0/15 0/13 1/15 0/13 2/15 0/13
16-20 8 ¥ 0/8 07 0/8 07 0/8 0/7
Toplam 35 27 2/35 0/27 7/35 0/27 9/35 0/17

grubunda olan higbir hastada ise a. kolesistit veya
cerrahi tedavi gerektirecek bagka komplikasyon
gozlenmedi. Her iki gruptaki komplikasyonlar
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Calisma grubunda
yer alan ve dispeptik sikayetleri olan 23 hastanin
14’tinde yakinmalarda azalma goriiliirken, plase-
bo grubunda olan 17 hastanmin 6’simin dispeptik
sikayetlerinde azalma oldu. ki grup arasindaki
fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Giiniimiizde kolesistektomiye alternatif olan ¢ok
sayida nongiriirjik yontem geligtirilmistir. Tedavi,
semptomlarin giddetine ve tipine, hastanin terci-
hine, hastanin yagina, ameliyat riskini arttirabile-

Tablo 5. UDCA Grubunda Tedavi Oncesi ve
Tedavi Sonras1 Alinan Biyokimyasal
Parametlerin Kargilagtirilmas:

Biyokimyasal Parametreler TO TS

AST 20.8£ 9.8 21.3+8.5 NS
ALT 20.7+10.5 21.2+8.6 NS
ALP 79.5+£25.5 67.2+18.8 p<0.05
Total Bilirubin 0.75+0.44 0.70+0.38 NS
Direkt Bilirubin 0.25+0.16 0.24+0.18 NS
Total Protein 6.8+0.7 6.7+0.8 NS
Albumin 3.9+0.7 3.7+0.7 NS’
Total kolesterol 177.7+23 176+24 NS
HDL 45.4x12.8 48.7+13.8 NS
Trigliserid 93.8+£37.5 95.4+40.4 NS
GGT 26.3+8.4 24.2+8.9 NS
Kreatinin 0.81+0.20 0.78+0.19 NS

cek ek hastaliklarin olup olmamasina goére, her
hasta icin uygun sekilde diizenlenmelidir. Ancak,
az sayida hasta cerrahi dig:1 tadavilere uygundur
(5). Rutin ultrasonografik tetkikler sirasinda rast-
lantisal olarak saptanan asemptomatik safra
taglarinin dogal seyri genellikle benigndir (6). Bu
olgularda tedavi Onerilmez. Ancak semptomatik
olan safra tash olgularin tedavisi gerekir. 11k bili-
er agr1 atagindan sonra agrinin tekrarlayip
tekrarlamayacagini gérmek ig¢in bir siire bekle-
mek kabul edilebilir bir goriistiir (6). Bu olgular
safra tuzlar: ile eritme tedavisi i¢in uygun olgu-
lardir. Safra asiti tedavisi komplike olmayan safra
tas1 olgularinda uygundur (7). Bu tedaviye almman
olgularda hastalarin uzun siiren tedaviyi tolere
edebilmeleri i¢in bilier kolik ataklari hafif ve
nadir olmalidir (5). Bu nedenler ile ¢aligmaya
sikayetleri minimal olan olgular alindilar.

Hastalarin safra keselerinin sistik kanals,
safranin bogalmasina ve dolmasina izin vere-
bilmesi i¢in acik olmahidir. Calismamizda sistik
kanalin agik oldugunu belirlemenin en iyi yolu
olan oral kolesistografi kullanilmigtir. Safra asit-
leri yalnizea kolesterol taglarini eritebildigi icin,
calismamizda, kalsifiye taglar1 ekarte edebilmek
amac1 ile radyografilerde taglarin radyoliisens
oldugunun gosterilmesi gart1 arandi. Oral kolesis-
tografi ayrica; safra kesesinin fonksiyone olup
olmadigi, tagin ylizme yetenegine dayanarak
kolesterol oram1 ve kismen de kalsifikasyonu
hakkinda da bilgi vermektedir(5).

Yan etkileri nedeni ile giiniimiizde KDKA ile
monoterapi artik kullanilmamaktadir (5). UDKA
8-12 mg/kg/gilin dozunda en az KDKA kadar etki-
lidir, KDKA gibi transaminazlarda yiikselmeye
neden olmaz ve diyareye nadiren yol acar (8, 9).
UDKA nin giivenli oldugu, ciddi yan etki veya tok-
gisite belirtisine neden olmadig1 bir¢cok ¢aligmada
gosterilmigtir (10, 11). Bu nedenle UDKA safra
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taglarinin eritilmesinde tercih edilen ilagtir.
Calismamizda sadece 2 olguda (% 5.7) tedavinin
baglangicinda kendiliginden diizelen ishal
gorilldi. Hicbir vakamizda hiperlipidemi veya
transaminaz yiiksekligi gizlenmedi. Tedavi éncesi
ve sonras1 alinan biokimyasal parametreler
kargilagtinldifinda da her hangi bir olumsuz yan
etki gorilmedi. Alkalen fosfataz degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlaml olan diigsme saptand:
(p<0.05). Hoffman ve arkadaslar1 da (12). alkalen
fosfataz degerlerinde UDKA ile tedavide azalma
oldugunu bildirmislerdir. Bu azalma UDKA'min
safra akimini kolaylagtirmas: ve toksik safra asit-
lerinin birikimini ¢énlemesinden kaynaklanmak-
tadir (12). Giintimiizde bilinen bu etkisinden
dolayr UDKA’nin kullamim alami geniglemis ve
primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve
ilaca bagh kolestaz gibi bazi hastaliklarda kul-
lamilmasina baglanmgtir (13).

Safrada kolesterol saturasyonu gece maksimum
diizeye ulastigindan ilacin timiinin gece
yatarken alinmasimin safra asidi konsantrasy-
onunu arttirarak daha etkili oldugu bilinmektedir
(14). Biz de cahismamizda UDKA y1 yatarken tek
doz olarak uyguladik.

UDEKA ile KDKAmin kombine kullaniminin
UDKA ile monoterapiye oranla daha yiiksek
basari oranlarimi sagladigi iddia edilmekle
beraber (15-17) bu bulgularin dogrulanmasi
gerekir.

Tedavinin etkinligi hasta se¢im kriterlerine gore
degisiklik gostermekte olup taglarin tam olarak
erimesi hedefine hastalarin % 20-70'inde
ulagilabilmektedir (5). Bugiine kadar ursodeok-
sikolik asidin dozu, kullamim gekli, diyet ve tedavi
siresinin onemi hakkinda bir¢ok ¢alisma
yapilmigtir. Lazzini ve arkadaglarinin (10) UDKA
kullanarak yaptiklar1 bir calismada hastalarin
tedavisi 4 yila kadar uzatilmig, iki y1ldan sonra
erime orani olduk¢a digiikk bulunmustur.
Hastalar igcin optimal tedavi siiresinin 18 ay
oldugu saptanmigtir. Aym ¢aligmada 10
mg/kg/giin UDKA alan grubun sonuglari giinde 15
mg/kg UDKA alan hastalarla karsilagtirildiginda
onemli fark olmadig goriilmiistiir. Tedavi igin en
uygun doz 10 mg/kg/giin olarak énerilmektedir
(10). Biz de calismamizda UDKA y1 10 mg/kg/giin
dozunda wuyguladik. Ayriea calismamizda
tedavinin 12. ayinda taglarda erime olmayan
hastalarin tedavileri basarisiz kabul edilerek
kesildi. 12. ayda kismi erime goriilen hastalarin
tedavisine 18 aya kadar devam edildi. Birgcok

NAK ve ark.

aragtirmada kolesterolden diigiik diyet uygulanan
hastalarin sonuclar: ile diyet uygulanmayan
hastalar arasinda bir farklilik olmadig, diyet ile
tedavinin sonuglarn arasinda bir iligki bulun-
madig1 gosterilmigtir (4).

Literatiirde birgok ¢ahigmada dikkatle secilmisg ve
cap1 15 mm’den daha kiiciik olan radiolusent tagh
hastalarin % 20-70’inde 1-2 yillik tedaviyle tam
erime saglanmigtir. En biiyiik bagar1 orani 5 mm’-
den kiiciik olan ve yiizen radiolusent safra
taglarinda gorulmistir ve 1 yil iginde tam erime
taglarin % 90'inda olmugtur (18). Marzio ve arka-
daglarimin (19) yaptigi, klinik galigmada 15 mm
den kiiciik radiolusent safra taglar1 olan 41 has-
taya 9 mg/kg/giin dozunda UDKA verilmig ve
litolitik etki aragtirnlmigtir. 6 ayhk takip sonucu
kismi erime hastalarin % 45’inde, tam erime
hastalarin % 11’'inde bulunmusgtur. Podola ve
arkadaslarinin (15) yaptig bir bagka caligmada 15
mm’ye kadar biiyiik olan taglarda 6 ayhk tam
erime orani % 22 kismi erime % 53 bulunmusgtur.
Ancak bu hastalara daha yiiksek doz (13
mg/kg/giin) UDKA verilmigtir. Bizim
caligmamizda 20 mm’ye kadar olan taglarda 6
aylik tam erime oram % 5.6, kismi erime % 34.2
bulundu. 15 mm'’ye kadar olan taglarda ise kismi
erime % 40.7, tam erime % 7.4 idi. 6 ayin sonunda
elde ettigimiz sonuglar Marzio ve arkadaglarinin
sonugclariyla benzerlik gostermektedir. Neligan ve
arkadaslarmmin (20) 1 yil siireyle 10 mg/kg/giin
UDKA vererek yaptiklar: bir ¢caligmada 20 mm ye
kadar biiyiik taslarda tam erime oram % 34, kismi
erime % 55 bulunmustur. Bachrach ve
arkadaglarinin (21) 15 mm’ye kadar biiyiik koles-
terol taglari olan 57 hastada aym dozda UDKA
kullanarak yaptiklar: bir bagka ¢alismada 1 yilin
sonunda litolitik etki hastalarin % 69unda, tam
erime % 45inde saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise tedavinin 12. ayinda kismi
erime hastalarin % 65.7’inde, tam erime % 20’inde
goriildi. Toplam litolitik etkinin yiiksek olmasina
kargin, taglarin tam erime oranimin diigiik olmasi
dikkat cekicidir. Calismamizda 18 ay tedavinin
sonunda 20 mm’ye kadar olan taglarda etki,
hastalarin % 65.7 sinde, tam erime hastalarin %
25.7 sinde gorildi. 15 mm’ye kadar biiyiik tas:
olan 27 hastada ise tam erime % 33.3, kismi erime
% 70 idi. Cleeson ve arkadaglarinmin (22) 126 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada taglarin ¢aplarina
bakilmaksizin tam erime hastalarin % 12’sinde,
20 mm’den kiigiik taglari olan hastalarda ise % 30
bulunmugtur. Marzio ve arkadaglarimin (19)
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calismasinda 15 mm ye kadar biyiik taglar: olan
hastalarin 18 aylik tedavi sonucunda litolitik etki
orani % 73, tam erime % 40 saptanmigtir. Bizim
sonuglarimiz diger iki caligmanin sonuglariyla
benzerlik gostermektedir. Bununla beraber
UDKA ile yapilan baz1 ¢aligmalarda % 60-70 gibi
yiiksek erime oranlari bildirilmigtir (19). Lirussi
ve arkadaglarimin (22) 15 mm’den kiiciik asempto-
matik safra tag1 olan 134 vaka ile yaptiklari
calismada, hastalara 2 yil siireyle 20 mg/kg/giin
UDEKA verilmis ve tam erime hastalarin % 71’inde
tespit edilmigtir. Bu ¢aligmada basari oraninin
yiksek olmasi1 taglarin kalsifikasyonlarini
aragtirmak icin daha hassas olan kompiiterize
tomografi yoéntemi kullanilmasi olmalidair.
Tasglarda kire¢clenme cogu zaman radyolojik
olarak gisterilememektedir ve konvansiyonel
radiografilerde radiolusent gériinen taglarin
yaklagik {i¢te biri 6nemli miktarda kalsiyum tuzu
ve pigment igermektedir (19). Taslardaki bu
kire¢lenmenin tedeviye direngte 6nemli bir faktor
oldugu digiiniilmektedir. Nitekim Barbara ve
arkadaslar tarafindan (23) UDKA ile tedavide
bagarisiz olan hastalarin taglan kolesistektomiyle
cikarildiktan sonra incelenmis ve bu taglarin
kenarlarimin % 40 oraminda kireclenmis oldugu
tespit edilmigtir. Gleeson ve arkadaslar1 (22) ise
tedaviye direncli olan hastalarin % 13%inde tedavi
sonunda ortaya ¢ikan safra tas: kalsifikasyonarim
konvansiyonel radiolojik tetkiklerle
gostermiglerdir. Calisgmamizda tedavide bagarisiz
olan iki vakada ayakta direkt batin grafisinde
tedavi éncesi giriilmeyen kalsifikasyonlar tespit
edildi. Bu kalsifikasyonlarin tedavi éncesi de mev-
cut olduklari, ancak litolitik etkiyle aciga ¢ikmig
olabilecegi muhtemeldir.

Literatiirde tedaviyi etkileyen faktorler acisindan
bircok caligma  yapilmigtir. Neligon ve
arkadaglarinin (23) 84 asemptomatik hastayla
yvaptiklar1 calismada kiigiik safra taglarinin
tedavisi biiyiik taglara gére daha bagarili bulun-
mustur. Radiolusent safra tas: olan 126 hastada
Gleeson ve arkadaglari (22) tarafindan yapilan bir
aragtirmada da tagin boyutu tedavi igin 6nem
tagirken yag, cinsiyet ve gigsmanhgin Gneminin
olmadigr bildirilmigtir., Ancak Abate ve
arkadaglarimin (24) yaptiga caligmada sisman
hastalarda tedavi orani daha digiik bulunmugtur.
Caligmamizda 20 mm’ye kadar biiyiik taglarda
erime orani % 25.7, 15 mm’ye kadar biiyiik olan-
larda erime % 33.3, 10 mm’den kiiciik taglarda ise
% 58.3 bulundu. 5 mm den kiigiik taglar1 olan 3
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hastanin tiimiinde tam erime saptandi. Taglarin
biiytkligiine gore 4 alt gruba ayrilan hastalarin
sonuclar kargilagtinldiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0.05). Taglarin
caplarinin biyikligi ve tedavide basari oram
arasinda ters bir iligki mevcuttu. Tag biyikligi
ekarte edilerek, sisman ve gisman olmayan hasta-
larin sonuclan karsilastinldiginda ¢alismamizda
anlamlh bir fark bulunamadi (p>0.05). Bircok
caligmada tas sayisinin tedavide basariyr etkile-
digi gosterilmig, ¢cok sayida tasi olan hastalarda
tedavi bagaris1 daha diigiik bulunmustur (5, 9, 23).
Bizim ¢aligmamizda ¢ok sayida tasi olan 15 has-
tadan birinin taglari tam olarak eridi. Tek tas:
olan 20 hastadan 8'inin taglarinda tam erime sap-
tandi. Bu da istatistiksel olarak anlamh olarak
bulundu (p<0.05).

Safra asiti tedavisinde en biiyiik problem tedavi
bittikten sonra hastalarda taglarin nitks etme-
sidir. Oral safra asitleriyle tedavi kesildiginde
safra asidi ve kolesterol metabolizmasindaki
bozukluk geri geldiginden 4 hafta icinde hasta
kolesterol ile siiper-doymus safra asidi
salgilamaya baglar. Boylelikle safra taslar,
tedaviye son verildikten sonra tekrarlama egili-
mindedir. Tedaviden sonraki 5 yil icinde, yaklagik
% 30-50 olguda yeniden safra taglar1 olusur. Bu
durumun nedeni altta yatan bozuklugun
diizeltilememesidir (24). Rekiirrens, yaklagik
yillik % 10’dur. Niiks c¢ogunlukla ilk iki yil

.i¢indedir, 5. yildan sonra niiksler nadirdir (5, 9,

27). Bizim ¢alisgmamizda niiks agisindan hastalar
en az bir yi1l takip edildi. Bu siire icinde 5 hastanin
birinde niiks gozlendi (% 11). Bu sonug¢ liter-
atiirdeki bilgilerle benzerlik gosteriyordu. Ancak
taglarin niikslerini daha saglikli degerlendirmek
icin daha uzun siireli takip gerekmektedir.
Kolesistektomiyle karsilagtinldiginda safra asidi
kullanan hastalarin, taglar eridikten sonra bile
uzun siireli gozetim gerektirmesi tedavinin deza-
vantajidir. Taglarin hangi hastalarda niiks
etmeyeceginin belirlenmesi 6nemli bir hedeftir.
Niiksetme riski en az olan hastalar, olasilikla
taglar1 tek olan ve kese kontraksiyonlar1 yeterli
hastalardir.

Calismamizda UDKA ile tedavi grubunda yer alan
iki olguda (% 5.7) akut kolesistit gelisti ve bu
nedenle opere edildiler. Plasebo grubundaki
hastalarin hicbirinde akut kolesistit atag
gorilmedi. Iki grup arasinda komplikasyonlarm
siklig1 karsilagtinldiginda fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05). Eritme tedavisinin,
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taglarin dogal seyrine gire komplikasyon riskini
arttirip artirmadigh hakkinda kesin karara var-
mak i¢in muhtemelen daha biiyiik gruplarin
UDKA ile tedavisi gereklidir.

Sonug olarak, tedavide bagarili olan vakalarin
cogunda taglar, tek veya 5 mm’den kiigiiktii,
caplar1 15 mm den biiyik ve multipl taglarda
erime oram diisitk bulundu. Bu nedenle oral yolla
safra asitleri ile eritme tedavisi i¢in optimal aday-
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