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Giris ve amac: Hipobetalipoproteinemi (HBL) kalitsal bir lipid metabo-
lizma hastalig1 olup bu hastalarda goriilebilen karaciger yaglanmasinin
prognoz ve tedavisi heniiz net olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada ai-
levi hipobetalipoproteinemiye bagli non-alkolik steatohepatitli (NASH)
hastalarda ursodeoksikolik asit tedavisinin etkinligini arastirilmasi ama-
c1 ile prospektif pilot bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Gere¢ ve yontem: Ca-
lismaya ailevi hipobetalipoproteinemiye bagli NASH tanist konulan 3
hasta alindi. NASH tanis1 6 aydan uzun siiredir serum transaminazlarin-
da yiikselme, karaciger biyopsisinde steatoz, balon dejenerasyon ve nek-
roinflamasyona eslik edebilen Mallory cisimcikleri, fibrozis veya siroz
varlig1 ve diger karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi ile konuldu. Ai-
levi hipobetalipoproteinemi tanist hastanin total kolesterol veya LDL ve-
ya total apolipoprotein B (apoB) diizeylerinin 5 persentilin altina inme-
si, birinci dereceden yakinlarindan birinde LDL veya apoB diisiikliigii-
niin gosterilmesi ve sekonder nedenlerin ekarte edilmesi ile konuldu.
Hastalara 12 ay siire ile 15mg/kg/giin dozunda ursodeoksikolik asit teda-
visi verildi. U¢ ayda bir serum transaminaz diizeyleri takip edildi.
Bulgular: Calismaya alinan 3 hastanin 2’si 23 ve 38 yaslarinda erkek,
1’i 44 yaginda kadindi. Hepsi asemptomatikti. Karaciger biyopsisinde
tiim hastalarda hafif diizeyde inflamasyon ve fibrozis mevcuttu. Hastala-
rin hi¢birinde bir y1llik ursodeoksikolik asit tedavisi sonunda serum ALT
degerlerinde normallesme goriilmedi. Sonug: Ursodeoksikolik asit aile-
vi hipobetalipoproteinemiye bagli NASH’1n tedavisinde etkin bir tedavi
degildir.

Anahtar sozciikler: Steatohepatit, hipobetalipoproteinemi, ursodeoksi-
kolik asit

GIRiS VE AMAC

Karaciger yaglanmasi siklikla asemptomatik
olup karaciger fonksiyon testlerinde ytikselme ve-
ya hepatomegali ile kendisini gosterir. En sik ne-
denleri arasinda alkol, sismanlik, diabetes melli-
tus, total parenteral niitrisyon ve ilaclar sayilabi-
lir. Abetalipoproteinemi ve hipobetalipoproteine-
mi (HBL) gibi baz1 kalitsal lipid metabolizma has-

Background/aim: Hypobetalipoproteinemia (HBL) is a congenital lipid
metabolism disorder. The prognosis and treatment of fatty liver in this
disease are not clearly known. Herein we report a prospective pilot study
we conducted in order to determine the efficacy of ursodeoxycholic acid
treatment in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) due to
familial HBL (FHBL). Materials and methods: The study included
three patients with NASH due to FHBL. The diagnosis of NASH was ba-
sed on abnormal serum transaminases for more than six months; a liver
biopsy showing the presence of steatosis, ballooning degeneration, and
necroinflammation with or without Mallory bodies, fibrosis, or cirrhosis;
and appropriate exclusion of other liver diseases. The diagnosis of FHBL
was based on < 5" percentile plasma levels of total cholesterol or LDL
cholesterol, or total apolipoprotein B (apoB), demonstration of low le-
vels of LDL or apoB in one of the first-degree relatives, and exclusion of
secondary causes. Patients received ursodeoxycholic acid (15mg/kg/day)
for 12 months. Serum transaminases were followed every three months.
Results: The study group included one female (44 years old) and two
male (22 and 38 years old) patients. All patients were asymptomatic. Li-
ver biopsy revealed mild inflammation and fibrosis in all patients. None
of the patients had ALT normalization at the end of one year of treatment
with ursodeoxycholic acid. Conclusion: Ursodeoxycholic acid is not an
effective drug in the treatment of NASH due to FHBL.

Key words: Steatohepatitis, hypobetalipoproteinemia, ursodeoxycholic
acid

taliklan karaciger yaglanmasinin nadir nedenle-
rindendir.

HBL, total kolesterol veya LDL veya total apoli-
poprotein B’'nin plazma diizeylerinin 5 persenti-
lin altina inmesi olarak tanimlanir (1). Ailesel
HBL (FHBL) otozomal dominant gecisli bir hasta-
lik olup serumda apolipoprotein (apo) B ve apoB
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iceren lipoprotein diizeylerinde azalma ile karak-
terizedir. Karacigerde apoB-100 iiretiminin azal-
mast sonucunda trigliseridlerin eksport sistemi
olan VLDL tretimi azalir. Trigliserid ve muhteme-
len VLDL'nin diger lipid bilesenleri karacigerde
birikerek hepatosteatoza neden olabilirler (2-4).

FHBL'li hastalarda goriilen yagh karaciger hasta-
Iiginin prognoz ve tedavisi heniiz net olarak bi-
linmemektedir. Diger non-alkolik steatohepatit
(NASH) hastalarnndaki kullanimindan yola ¢iki-
larak ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisinin de-
nenebilecegi dngodrilmektedir (5).

Bu ¢alismada FHBL'ye bagli non alkolik steatohe-
patitli (NASH) hastalarda UDCA tedavisinin et-
kinligini arastirilmasi amac ile prospektif pilot
bir calisma yuritilmiustir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar:

Calismaya serum transaminazlarinda yiikselme
nedeni ile Turkiye Yuksek Ihtisas Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde arastirilan ve yapi-
lan tetkikler neticesinde FHBL'ye bagli NASH tani-
st konulan 3 hasta alindi.

NASH tanist asagidaki kriterlere dayanarak
konuldu:

1. Alt1 aydan uzun stiredir karaciger testlerinde
ytikselme

2. Karaciger biyopsisinde steatoz, balon dejene-
rasyon ve nekroinflamasyona eslik edebilen Mal-
lory cisimcikleri, fibrozis veya siroz varlig

3. Alkolik karaciger hastalig, viral hepatit, oto-
immiin hepatit, ilaca bagh karaciger hastaligs,
primer biliyer siroz, biliyer obstruksiyon, hemak-
romatozis ve Wilson hastalig: gibi diger karaciger
hastaliklarinin hikaye, serum testleri, karaciger
biyopsisi ve abdomen ultrasonografisi ile uygun
bir sekilde ekarte edilmesi.

FHBL tamis1 asagidaki kriterlere dayanarak
konuldu:

1. Hastanin total kolesterol veya LDL kolesterol
veya total apoB diizeylerinin 5 persentilin altina
inmesi

2. Hastanin birinci dereceden yakinlarindan biri-
sinde LDL veya apoB diisiikliigliniin gosterilmesi

3. Ciddi karaciger hastaligi, kanser, malniitrisyon
ve hipertiroidi gibi sekonder nedenlerin ekarte
edilmesi

Hasta veya yakinlan tarafindan giinde 20 gra-
min lzerinde alkol kullandig: ifade edilen hasta-
lar calisma disinda tutuldu. Hastalarin higbiri
son 6 ay icinde karaciger yaglanmasi yapabilecek
kortikosteroid, tetrasiklin, kalsiyum kanal bloker-
leri, sentetik estrojen, amiodaron, tamoksifen,
methotrexate veya lipid dustirticti tedavi kullan-
mamisti. Hastalarin hicbiri daha énceden UDCA,
gemfibrozil veya NASH tedavisinde kullanilabi-
len ajanlardan herhangi birisi ile tedavi edilme-
misti. Hicbirisi gastrointestinal cerrahi gecirme-
misti. Her hastanin boyu ve kilosu olctilerek vii-
cut kiitle indeksi (VKI) hesaplandi (kg/m?). Otuz
veya uzerindeki VKI obesite, 25-30 arast asir1 kilo-
lu olarak tanimlandi. Tim hastalar calismaya
katilabilmek icin yazili onay verdiler.

Metodlar:

Her hastada serumda karaciger testleri (aspartat
transaminaz, alanin transaminaz, y glutamil
transpeptidaz, alkalen fosfotaz ve total serum bi-
lirubini), aclik glukozu, elektrolitler, ire, kreati-
nin, kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, tam kan sa-
yimi, hepatit B serolojisi, Anti HCV, otoantikorlar
(antiniikleer antikor, anti-diiz kas antikoru, anti
liver kidney microsome antikoru-1 ve antimito-
kondrial antikor), -1 antitripsin, demir profili
(serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferri-
tin), seriiloplazmin diizeyleri ve tiroid fonksiyon
testleri calisildi. Total kolesterol veya LDL duzeyi
diistiik tespit edilen hastalarda lipid elektroforezi
ile apoB diizeyi tespit edildi. HBL tanis1 konulan
hastalarin birinci dereceden yakinlarinda serum
transaminazlan, lipid profili ve apoB duzeyleri
calisildi. FHBL tanis1 konulan hastalarda teknik
nedenlerden dolay1 genetik analiz yapilamadi.
Hepatosteatoz tanisi ultrasonografide karaciger
ekojenitesinde artis ile konuldu. FHBL'ye bagli ka-
raciger yaglanmasi tanist konulan ve serum tran-
saminazlarn yiiksek olan hastalara tedavi oénce-
sinde karaciger biyopsisi yapilarak preparatlar
Hemotoksilen-eosin ve Masson trikrom ile boyan-
di. Biyopsi preparatlar1 deneyimli hepatopatolog
tarafindan degerlendirildi. Biyopsilerin hepsinde
makrovezikiiler yaglanma, balon dejenerasyon
ve nekroinflamasyon mevcuttu. Steatoz etkilenen
hepatositlerin yiizdesine gore O ile 3 arasinda de-
Jisen bir skalaya gore derecelendirildi: %5’e ka-
dar olan yaglanma 0; %33’e kadar olan yaglan-
ma 1; %33-66 arasi 2, %66'nin lizeri 3 olarak
skorlandi. Inflamasyonun derecesi 1-3 arasinda
skorland1 (1:hafif, 2:orta, 3:siddetli). Fibrozis di-
zeyi 4 uizerinden skorlandi: 1= Fokal veya ekstan-
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sif perisiniizoidal/periselliler fibrozis; 2= Zone
3'deki fokal veya ekstansif periportal fibrozisin es-
lik ettigi perisiniizoidal/periselliiler fibrozis; 3=
Zone 3’de perisiniizoidal/periselliiler fibrozis ve
fokal veya ekstansif kopriilesme fibrozisi ile por-
tal fibrozis; 4=Siroz.

Hastalara 12 ay stire ile 15mg/kg/giin dozunda
UDCA tedavisi verildi. U¢ ayda bir serum transa-
minaz diizeyleri takip edildi. Etik nedenlerden do-
lay1 tedavi sonrasinda karaciger biyopsisi yapil-
madi.

BULGULAR

Calismaya 23 ve 38 yaslarinda ikisi erkek ve 44
yasinda birisi kadin olmak tizere toplam {ii¢ has-
ta alindi. Hastalarin hepsi asemptomatik olup
baska nedenlerden dolay1 yaptirdiklar biyokim-
ya tahlilinde karaciger testlerinde yiikseklik bu-
lunmas tizerine klinigimize basvurmuslar ve ya-
pilan tetkikler sonucunda FHBL'ye bagli NASH ta-
nis1 almislardi.

Tablo 2. Hastalarin UDCA tedavisi esnasindaki serum

transaminaz ve trigliserit degerleri

Hastano Transaminazlar Baslangic  3.ay 6.ay 12.ay

1 ALT 105 98 128 61
AST 47 54 68 37
Trig 36 32 36 27

2 ALT 90 54 43 143
AST 42 26 40 62
Trig 52 26 35 96

3 ALT 86 83 132 51
AST 57 71 71 49
Trig 36 44 48 41

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Trig: Trigliserit

TARTISMA

Hastalarimizda ultrasonografi ile tespit edilip bi-
yopsi ile dokiimante edilen hepatosteatoz alkol
kullanimi, diabetes mellitus, obesite, malniitris-
yon, hepatotoksik ilaclar veya yagh karacigerin
diger bilinen nedenlerine baglanamamakta idi.
Tim hastalar FHBL tam kriterleri olan serum
kolesterol, LDL veya apoB diizeylerinde %5

Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi demografik verileri, lipid profilleri ve karaciger biyopsi sonuglari

Hasta no Yas Cins VKi ALT AST Kolest. TG LDL Apo B KC Bx
(y, 1, f)
1 23 E 239 105 47 70 36 24 0,332 3,1,1
2 38 E 29,7 90 42 98 52 39 0,385 3,1,0
3 44 K 246 86 57 144 36 53 0,35 3,1,0

VKI: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanine aminotransferaz (N:0-41 TU/L), AST: Aspartat aminotransferaz (N:0-38 TU/L), Kolest: Kolesterol (N:110-200 mg/dl),
TG: Trigliserid (N:50-150 mg/dl), LDL: Low-density lipoprotein (N: 60-130), apo B: Apolipoprotein B (N:0,5-1.1)

Hastalarn birinci dereceden yakinlarin tarama-
larinda ilk hastanin annesinde, ikinci hastanin
anne ve kiz kardesinde, iliclincii hastanin iki kar-
desinde ApoB diizeyleri diisiik ve ayni zamanda
serum transaminaz degerleri yliksek bulundu.

Hastalarin tedavi Oncesi serum transaminazlari,
lipid profilleri ve karaciger biyopsi sonuclar1 Tab-
lo 1'de goriilmektedir. Hastalarin hepsinde koles-
terol, LDL ve ApoB diistikliigii vardi. Iki hastanin
VKI’si normal iken bir hasta asir1 kilolu idi. Kara-
ciger biyopsisinde tiim hastalarda hafif diizeyde
inflamasyon (3 hastada da Evre 1) ve fibrozis (2
hastada Evre 1, 1 hastada Evre 0) mevcuttu.

Hastalarin UDCA tedavisi esnasindaki serum ALT
degerleri Tablo 2’de goriilmektedir. Hastalarin
hicbirinde bir yilhik UDCA tedavisi sonunda ALT
normalizasyonu goriilmedi. Tedavi siiresince lipid
profili ve VKI nde anlamli degisme izlenmedi.

persentilin altina inme, ailede birinci dereceden
yakinlardan birinde LDL veya apoB dustiklugi-
niin gosterilmesi ve sekonder nedenlerin ekarte
edilmesi sartlarini saglamakta idi. Bu bulgular ile
hepatosteatozun FHBL ile iliskili oldugu kanaati-
ne varild.

HBL'nin primer ve sekonder nedenleri vardir. Se-
konder HBL nedenleri arasinda diyet ve cesitli
hastaliklar sayilabilir. Vejeteryanlarda total ko-
lesterol diizeyleri 5 persentile yakin diizeylere ka-
dar inebilir. Sprue hastaliginda, ciddi karaciger
hastaliginda, malniitrisyon ve hipertiroidide
apoB ve kolesterol diizeyleri diisebilir (6). HBL'nin
primer nedenleri abetalipoproteinemi, silomikron
retansiyon hastaligi ve FHBL'dir. Abetalipoprote-
inemi mikrozomal trigliserid transfer proteininde-
ki genetik defekte bagl olarak gelisir (7). Silomik-
ron retansiyon hastaligi otozomal resesif bir has-
talik olup molekiiler patogenezi bilinmemektedir.
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Her iki hastalik da enterositlerde silomikron tire-
tilememesi ile karakterizedir.

FHBL diger primer HBL nedenlerine gore daha sik
goriilen otozomal dominant gecisli bir hastalik
olup apoB iceren lipoproteinlerin sekresyonunda
bozukluk vardir. U¢ genetik sekli bulunmaktadir.
Bunlardan ilki ve en iyi tanimlanani apoB genin-
deki mutasyonlardir (8, 9). Ikincisi kromozom
3p21’e bagli gelisen ve tiglinciisii de bu ikisi disin-
daki nedenlere bagh gelisen FHBL'dir (10). ApoB
genindeki mutasyonlarin sonucunda kisalmis
apoB’ler olusur. ApoB 100 iretimi normalin
%25'ine duger. Kirkin iizerinde kisalmis ApoB
proteini tanimlanmistir. Kisalmis ApoB’ler plaz-
madan daha hizli temizlenirler. Homozigot
FHBL'li hastalarda apoB ve LDL kolesterol diizey-
leri cok diisiik olup malabsorpsiyon, akantositoz,
retinitis pigmentosa, néromuskiiler dejenerasyon
ve yagh karaciger gorilir (11). FHBL'li hastala-
rin cogunlugu heterozigot olup LDL kolesterol dii-
zeyleri normalin %50’si kadardir. Hastalar genel-
likle asemptomatik olup aile veya popiilasyon ta-
ramas! esnasinda tespit edilmektedirler (12, 13).
Bizim hastalarimizin higbirisinde malabsorpsi-
yon, akantositoz, retinitis pigmentosa, néromus-
kiiler dejenerasyon goriilmemekte olup LDL di-
zeyleri ortalama olarak alt sininn %35 altinda
idi. Hastalar tan1 konulduklarinda 23, 38 ve 44
yaslarinda olup asemptomatiktiler. Bu bulgular
ile hastalarda heterozigot FHBL oldugu kanaati-
ne varildi.

Toplumdaki FHBL'nin sikhgi bilinmemektedir.
Framingham calismasina katilanlarin yaklasik
%2’sinde hipokolesterolemi bulunmustur (14). Ki-
salmis ApoB proteinlerinin varligi ile tespit edilen
FHBL'nin sikligr 1/3000 olarak tahmin edilmekte-
dir (14). Heterozigot HBLP'nin frekansinin en az
%0,09 oldugu diisiintilmektedir (15). Heterozigot
ApoB-83 FHBL'li hastalarda 6zellikle yaslhilarda
safra kesesi tasina egilim vardir (16). Heterozigot
HBLP’li hastalarda yagh karaciger olabilecegi ilk
olarak Wishingrad ve arkadaslan tarafindan
1994 yilinda bildirilmistir (17).

FHBL'de normal lipid tasiyicist apoB-100'tin kara-
cigerden turetimindeki azalmaya bagli olarak
trigliserid icin normal eksport sistemi olan VLDL
tiretimi bozulur. Boylece karacigerde trigliseridler
ve muhtemelen VLDL'nin diger lipid bilesenleri
birikir (2-4). Ayrica ApoB genindeki mutasyonla-
ra bagh olarak gelisen kisalmis ApoB proteinleri-
nin trigliserid transport kapasitesi ApoB100’e go-
re daha kisith olmasina bagh olarak yagh karaci-

ger gelisebilir. Histolojik olarak bu durum diger
makrovezikiiler yaglanma nedenlerinden ayirt
edilemez. Karacigerde biriken yagin miktari
FHBL'li hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Bu
durum muhtemelen bir takim genler tarafindan
modiile edilmekte olup hastanin genetik alt yapi-
st ile iligkili oldugu dustiniilmektedir (18). Schon-
feld ve arkadaslarinin yaptiklarn bir calismada ki-
salmis apoB proteinleri olan 22 hastaya magne-
tik rezonans spektroskopi yapildiginda FHBL'li
hastalann karacigerindeki ortalama yag miktari-
nin kontrol vakalarinin 5 kati oldugu bulunmus-
tur (18). Yakin zamanlarda yayinlanan bir c¢alis-
mada FHBL'li hastalarda hepatosteatoz prevalan-
s1 % 54 olarak bildirilmistir (19).

FHBL'li hastalarda gelisen yagh karacigerin uzun
donemdeki etkisi net olarak bilinmemektedir. Bir
calismada hastalar 32-67 yaslarina kadar takip
edildiklerinde serum albumin ve trombosit deger-
lerinin degismedigi g6z 6niinde bulundurularak
FHBL'li hastalardaki yagh karacigerin benign ka-
rakterde oldugu kanaatine varilmistir (20).

FHBL'ye bagh yagh karacigeri olan hastalarda
NASH'li hastalardaki kullanimindan yola ¢ikila-
rak UDCA tedavisi verilebilecegi ongoriilmekte-
dir. UDCA kenodeoksikolik asitin epimeri olup
normal safra asiti havuzunun kiictik bir kismini
olusturur. Devamli tedavi ile UDCA hidrofobik ve
toksik safra asitlerinin yerini alarak serum, kara-
ciger dokusu ve safrada baskin safra asiti konu-
munu alir (21). Membran stabilize edici etkisi ve
anti-apoptotik etkileri ile hepatoprotektif rol oy-
nar (22). Kolerezisi uyarir. Periportal hepatositler-
deki MHC Class I molekiillerinin ve kolangiosit-
lerdeki MHC Class II molekiillerinin ekspresyonu-
nu azaltarak imminomodilator rol oynar. Yag-
lanmis hepatositler safra asitlerinin toksik etkile-
rine daha duyarhdirlar. UDCA tedavisi ile oksida-
tif stresin en 6nemli gdstergelerinden birisi olan
serum INF-u dizeylerinde azalma gorulir (23).
UDCA tedavisi kolestatik karaciger hastaliklarin-
da kabul goérmis bir tedavi iken NASH'l1 hasta-
lardaki tedavinin etkinligi ile iliskili sonuclar ce-
ligkilidir. Bizim bilgilerimiz dahilinde literatiirde
HBLli hastalarda UDCA tedavisinin etkinligini
arastiran ¢calisma mevcut olmayip bizim calisma-
miz bu konuda yapilmis ilk calismadir. Calisma-
mizdaki 3 hastanin hicbirisinde 1 yillik UDCA te-
davisi sonunda serum ALT diizeylerinde normal-
lesme goriilmemis olup tedavinin etkili olmadig
sonucuna varilmistir. Bu sonuglar HBL'li hasta-
larda muhtemelen karacigerde biriken trigliserid

AGjyrg



AGqg

CICEK ve ark.

ve VLDL'nin diger bilesenlerinin itrahini arttiran
etkili tedavi arayislarinin strdiiriilmesi gerektigi-
ni diisindiirmektedir.

Sonugc olarak nedeni bulunamayan inat¢i serum
aminotransferaz yuksekliklerinde HBL'ye bagh
yaglh karaciger tanisi akilda tutularak ApoB
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