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NONALKOLiK STEATOHEPATITTE
URSODEOKSIKOLIK ASIT TEDAVISI
Ahmet Bektas' * Ali Resit Beyler’
OZET SUMMARY
Nonalkolik steatohepatit (NASH), serum transaminaz Ursodeoxycholic Acid Treatment in Nonalcoholic

ytiksekligi, karaciger steatozu ve inflamasyonu ile ka-
rakterize, bazen fibrozis bulunan ve siroza ilerleyebilen
bir hastaliktir. Potansiyel olarak ciddi olan bu hastaligin
bilinen etkin bir tedavisi yoktur. Bu ¢alismada hepato-
sitoprotektif ve membran stabilizan etkisi bulunan urso-
deoksikolik asit’in (UDCA) NASH tedavisindeki etkin-
ligini arastirdik. UDCA’l 16 hastaya 10 mg/kg/giin do-
zunda 6 ay stireyle verdik. Vakalar tedavi sonrasi 6 ay
takip edildi. Tedavi sonunda ortalama ALT, AST ve
GGT diizeylerinde belirgin diisme oldu (p<0.05). Teda-
vi sonrasi takibinde ALT, AST ve GGT diizeyleri ytiksel-
di ancak ALT tedavi éncesi bazal diizeyinden daha dii-
stiktii (p<0.05). AP, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
“VLDL kolesterol, total ve direkt biliriibin dtizeylerinde
anlamli degisiklik olmadi. Tedavi éncesi %32 vakada
hafit-orta derecede fibrozis vardi. Tedavi sonrasi bu va-
kalarin biyopsilerinde degisiklik olmadi. Sonug olarak
tedavi sonunda ALT, AST ve GGT diizeylerir.de diisme
oldu, ancak histopatolojik diizelme gézlenmedi. Teda-
vi kesildikten sonra enzim diizeyleri tekrar yiikseldi.
NASH'de UDCA etkinligi randomize, kontrollii daha
uzun stireli calismalarla arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik steatohepatit, ursode-
oksikolik asit

Steatohepatitis ‘

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is characteri-
zed by elevated serum aminotransferase activities with
hepatic steatosis, inflammation, and occasionally fibro-
sis that may progress to cirrhosis. There is no proved
treatment for this potentially serious disorder. We per-
formed a study to investigate the efficacy of a hepatocy-
toprotective and membrane stabilizer agent, ursode-
oxycholic acid (UDCA), in the treatment of NASH. Six-
teen patients received 10 mg/kg/day UDCA for 6
months. The patients were followed 6 months after the
treatment. The decreases in mean serum levels of ALT,
AST and GGT were significant at the end of therapy
(p<0.05). Following six months after the therapy the
mean values of AST, ALT and GGT elevated, but ALT
level was low from the baseline (p<0.05). There were
no change in the levels of AP, cholesterol, triglyceride,
HDL, LDL , VLDL cholesterol, total and conjugated bi-
lirubin. There were low or mediate fibrosis in 32% of
patients in liver biopsy which were unchanged after the
treatment.

From our experience in this study, we conclude that
treatment of NASH for six months with UDCA results in
significant improvement in ALT, AST and GGT, but he-
patic steatosis. Reelevation were seen in AST and GGT
levels 6 months after the therapy. The possible benefit
of UDCA in NASH should be further investigated with
randomized, controlled studies.

Key words: Nonalcoholic steatohepatitis, ursode-
oxycholic acid

Nonalkolik steatohepatit (NASH) terimi ilk kez
1980 yilinda Ludwig ve ark. tarafindan kullanilan, et-
yolojisinde alkol olmayan, karaciger fonksiyon testle-
rinde ytikseklik, karaciger biyopsisinde makrovezikii-
ler yaglanma, parankimal inflamasyon, bazen de fib-
rozis ve siroz bulgularinin gozlendigi bir hastaliktir (1).
NASH verine steatonekroz, diyabetik hepatit, idyopa-
tik steatohepatit terimleri de kullanilmig, ancak NASH

kabul goren isimdir (2). NASH karaciger biyopsilerinin
%1.2-9'unda gorilir. Genel popiilasyonda otopside
%0.3, obezlerde %1.8 vakada steatohepatit sonucu
gelisen siroz saptanmigtir. Tim sirozlularin %12’si
obeziteye bagl sirozdur. Literatiirde NASH’li vakala-
rin ortalama 1-7 yil takibinde %3 vakada diizelme ol-
mus, %54 vakada herhangi bir degisiklik gortilmemis,
%43’tinde histopatolojik ilerleme, %8-17 oraninda da
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siroz gelistigi saptannmustir (3). Bu verilere baktigimiz-
da NASH’in onemli bir saglik sorunu oldugu ortadadir.

NASH'li vakalarin tedavisi konusunda yapilan ca-
lismalar ¢ok sinirlidir. Obez vakalarda zayiflama éne-
rilen tedavidir. Sinirli sayida calismada, hepatositopro-
tektif, membran stabilizan ve immiinomodiilator etkisi
saptanan ursodeoksikolik asit (UDCA) kullaniimistir
(4). Klinigimizde karaciger fonksiyonlari yiiksek, ste-
atohepatit tanisi alan vakalarda UDCA’in etkinligini
saptamak amaciyla bu galismayi yaptik.

MATERYAL VE METOD

Mayis1996- Mayis 1998 tarihleri arasinda, transa-
minazlari en az 6 ay siireyle yiiksek seyretmis olan, et-
yolojiye yonelik calismalarda HBsAg(-), anti-HCV(-),
PCR HBV-DNA ve HCV-RNA (-), serum demiri, ferri-
tin, seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, tiroid fonksiyon
testleri normal, ANA(-), AMA(-), LKM-M1(-), anti-diiz
kas antikoru(-) olan, alkol kullanma anamnezi olma-
yan, mesleki hepatotoksik madde temasi bulunmayan
toplam 21 (10 E, 11 K) vaka calismaya alindi. Vakalar-
da yapilan st abdominal ultrasonografide karaciger
parankim ekosunda difftiz artis hepatosteatozla uyum-
luydu. Vakalarin tedavi 6ncesi karaciger biyopsilerin-
de makrovezikiiler yaglanma, inflamasyon ve bazi va-
kalarda fibrozis vardi. Fibrozis saptanan vakalarda te-
davi sonrasi kontrol biyopsisi yapildi. Vakalara hasta-
hgiyla ilgili bilgi verildi, tedavi ve amaclar agikland,
hastanin onayi alindiktan sonra calismaya dahil edildi.

Vakalarin tedavi oncesi boy ve kilosu kaydedildi,
viicut kitle indeksi (BMI) hesaplandi. 10 mg/kg/giin do-
zunda UDCA (Ursofalk, Ali Raif, Tiirkiye) 6 ay siireyle
verildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 1., 6. Aylar ile te-
davi bitiminden 6 ay sonra serum ALT, AST, GGT, AP,
AKS, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, total ve
direkt biliriibin diizeylerine bakildi. Tedavi bitiminde
BMI tekrar degerlendirildi, tedavi 6ncesine gore farkli-
lk yoktu. iki vakanin baska ilac kullanmasi, 2 vakanin
UDCA'i diizensiz almasi, bir vaka da kontrollere gel-
memesi lizerine toplam 5 vaka calismadan ¢ikarild.
Toplam 16 vaka (7E, 9K) calismayi tamamladi.

istatistiksel inceleme SPSS 7.0 paket programi ile,
iki es arasindaki farkin énem kontrolii icin t-testi ve
Fisher exact test uygulanarak yapildi. Ortalamalar +
standart sapma (SD) olarak verildi. p<0.05 degerler is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismayi tamamlayan 16 vakanin yas ortalamasi
46.5 £12.2, BMI 31.1£6.8 idi. Vakalarin tedavi 6ncesi

10’unda halsizlik, 8’inde siskinlik, 2’sinde karin sag
tst kadran agrisi vardi. Uc vaka ise asemptomatikti.
Tedavi sonrasi vakalarin 10’u asemptomatikti. Uciinde
siskinlik, ikisinde halsizlik ve birinde sag (st kadran
agrisi sikayeti vardi. Tedaviye bagh herhangi bir yan
etki gozlenmedi.

Vakalarin 2’sinde hipertansiyon vardi, biri ateno-
lol, digeri amlodipin kullanmyordu. Uc¢ vakada tip 2
DM vardi ve oral antidiyabetik kullaniyorlardi. Ug va-
kada oral glukoz tolerans testinde bozukluk saptandi.
Tedavi 6ncesi vakalarin 6’sinda hiperkolesterolemi,
7’sinde hipertrigliseridemi, tedavi sonrasi ise 5’inde
hiperkolesterolemi, 6’sinda hipertrigliseridemi saptan-
di. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 4’er vakada hiperkoleste-
rolemi ve hipertrigliseridemi ayni anda bulunuyordu.
Yani tedavi oncesi vakalarin %56’sinda hiperkoleste-
rolemi ve/veya hipertrigliseridemi vard.

Tedavi 6ncesi karaciger biyopsilerinde %32 vaka-
da hafif-orta derecede fibrozis, vakalarin timiinde
makrovezikiler yaglanma, fokal karaciger hiicre hara-
biyeti, mikst seltler infiltrasyon saptandi. Fibrozis sap-
tanan vakalarin tedavi sonrasi kontrol karaciger biyop-
silerinde fark bulunmadi. Tablo 1’de vakalarin genel
ozellikleri ve semptomatolojisi dzetlenmistir.

Tablo 1: UDCA Tedavisi Uygulanan Vakalarin Genel Ozellikle-
ri ve Semptomatoloji

Toplam vaka 16 (7E, 9K)
Yas ortalamasi 46.5+12.2
BMI 31.1+6.8

2 (atenolol ve amlodipin
kullaniyorlardi)

Tip Il DM (n) 3

Oral glukoz intoleransi (n) 3

Semptomlar (n)’ Tedavi oncesi

Hipertansiyon(n)

Tedavi sonrasi

Asemptomatik 3 10
Halsizlik 10 2
Siskinlik 8 3
Sag tist kadran agrisi 2 1
Hiperkolesterolemi (n) 6 5"
Hipertrigliseridemi (n) 7 6"

* Bir vakada ayni anda birkag semptom vardi
** Dorder vakada kolesterol ve trigliserid yiiksektir

Tedavinin 1., 6. ayi ve tedavi bitiminden 6 ay (12.
ay) sonraki ALT degerleri tedavi 6nceki degerlere gore
istatistiki olarak daha dusukti (p<0.05). AST ve GGT
diizeyleri ise 1. Ve 6. ayda dusti (p<0.05) , ancak 12.
ayda tekrar yukseldi. Alkalen fosfataz, total ve direkt
bilirtibin, aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid,
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Tablo 2: UDCA Tedavisi Goren Hastalarin Laboratuvar Bulgularindaki Degisim

Test Normal Diizeyi Ay

0. 1. 6. 12,
ALT 0-43 U/L 89+33 63+39* 44+30* 62+40*
AST 0-33 UL 52+27 39+24* 37+28* 43+23
GGT 0-57 U/L 66+46 41+23* 34+19* 56%30
AP 41-117 UL 90+34 84433 86+28 92+38
Total bil. 0.1-1.2 mg/dl 0.8+0.3 0.7+0.3 0.7+0.3 0.8+0.3
Direkt bil. 0-0.3 mg/d| 0.2+0.1 0.240.1 0.210.1 0.2+0.1
AKS 70-110 mg/dl 110+26 118+29 109+24 111+£29
Total kol. 120-220 mg/dl 191£35 18539 200+42 190434
Trigliserid 60-165 mg/dl 15565 158174 183178 176190
HDL kol. 40-70 mg/d! 40+9 50£15 459 44+8
LDL kol. 70-112 mg/dl 127+28 95437 119140 112429
VLDL kol. 0-30 mg/dl 33+13 39+23 36+16 3517

* Tedavi onceki degere (0.ay) gore p<0.05

HDL, LDL ve VLDL kolesterol diizeylerinde tedavi ve
takip stresinde istatistiksel anlamda degisiklik olmadi
(Tablo 2).

Transaminaz diizeyleri 12.ayda normal olan vaka-
lar [n=10; tedaviye cevap (+)] ile normalden yiiksek
olan vakalarin [n=6; tedaviye cevap (-)] genel 6zellik-
leri ve baslangi¢ laboratuvar degerleri karsilastirildi-
ginda cevap veren vakalarda yagin daha yiiksek oldu-
gu (p<0.05), ancak BMI ve laboratuvar bulgulan yo-
ntinden istatistiksel fark olmadig saptandi (Tablo 3).

BMI<28 (n=7) ve BMI=28(n=9) Olan vakalar kar-
silastinldiginda AST BMI kiictik olan grupta daha yiik-
sek, kolesterol daha diisiik saptandi(p<0.05), diger pa-

Tablo 3: UDCA Tedavisine Cevap Veren ve Vermeyen Vakala-
rin Ozellikleri*

rametreler yoniinden fark bulunmadi (Tablo 4).
BMI>28 olan grupta 1., 6. ve 12. ay ALT ve AST di-
zeyleri bazal diizeye gore daha disik (p<0.05),
BMI<28 olanlarda ise yalniz 6. ay ALT degeri daha
dusiik saptandi. GGT her iki grupta da 1. ve 6. ayda
disiik saptanirken alkalen fosfatazda istatistiksel bir
farklihk gozlenmedi (Tablo 5).

Tablo 4: BMI’e Gire Vakalarin Ozellikleri

Ozellik Cevap(+) Cevap(-) p

Yas 52+12 3717 0.01
BMI 33+8 28+4 0.14
ALT 82+38 101+18 0.29
AST 51+29 53+26 0.92
GGT 75154 52426 0.34
AP 92+39 86128 0.78
Total biliriibin 0.840.3 0.610.2 0.10
Direkt biliriibin 0.210.1 0.2+0.1 0.19
AKS 118+29 98+15 0.13
Kolesterol 192+44 192+10 0.99
Trigliserid 155465 161+59 0.75
HDL 4011 41+10 0.89
L.DL 138+31 110£10 0.19
VLDL 34+11 30+7 0.51

Ozellik BMI<28 (n=7)  BMI>28 (n=9) p
Yas 47+15 46111 0.96
ALT 105+33 77+29 0.09
AST 67+34 40+14 0.04
AP 7615 10041 0.16
GGT 45+19 8354 0.09
AKS 98+16 119429 0.09
Kolesterol 17045 206£19 0.04
Trigliserid 119461 179458 0.07
HDL 40+10 4111 0.88
LDL 1174 134435 0.45
VLDL 35+14 3146 0.63

Tablo 5: BMI’e Gore UDCA Tedavisinin Etkileri

OzellikBMI 0.ay 1.ay 6.ay 12.ay
ALT 228 77429 46£17*  33+13*  47+27*
<28 10533 85t50  59+40* 77448
AST 228 40£14 2617+ 25+7* 31+13
<28 67+34 56128 5438  54%27
GGT 228 8354  47429*  38+22*  53%33
<28 45819 34+13*  28+12*  60+29
AP 228 100£41  88+35 90434  103%50
<28 76+15  78+18 8021 81+18

* o.ay degerleri

*p<0.05 (0.ay degerine gore)
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TARTISMA

NASH, psodoalkolik hepatit, alkol benzeri hepatit,
yagli karaciger hepatiti, steatonekroz ve diabetik hepa-
tit gibi terimlerin de kullamldigi, karacigerde makrove-
zikiler yaglanma, parankimal inflamasyonun bulun-
dugu, bazen fibrozis, siroz ve mallory hyalen cisimcik-
leri gorulebilen bir hastaliktir. Etyopatogenezinde bir-
cok faktor bulunabilir (Tablo 6).

Tablo 6: NASH nedenleri (2)

ilag . Ostrojen
Kortikosteroid
Amiodaron
Klorokin
Kalsiyum kanal blokeri
. Jejunokolik bypass
Jejunoileal bypass
Gastroplasti
Genis ince barsak rezeksiyonu
. Obezite
Hizl zayiflama
Kwashiorkor
Total parenteral be4slenme
Kolin eksikligi
: Wilson hastaligi
Abetalipoproteinemi
Lipodistrofi
Weber-Christian hastalig
: Hepatotoksinlere mesleki maruziyet
Hindistan gocukluk sirozu

Cerrabhi

Nutrisyonel

Metabolik

Diger

Tablo 7: Karaciger Steatozu Fizyopatolojik Temeli

Karacigere fazla miktarda yag asidi gelmesi: Obezite, aglik,
ostrojen, kortikosteroid

Karacigerde asiri yag asidi sentezi: Karbohidrat fazlahgi, total
parenteral beslenme

Mitokondrial beta oksidasyonda azalma: Karnitin eksikligi,
mitokondrial disfonksiyon

Trigliseridlerin VLDLye inkorporasyonunda bozukluk: Apoli-
poprotein sentez bozuklugu, kolesterol esterifikasyon
bozuklugu, kolin eksikligi, protein malnutrisyonu

Karacigerden VLDL tasinmasinda bozukluk

Vakalarimizda etyolojik faktorleri arastirdigimizda
%56’sinda obezite, %56’sinda hipertrigliseridemi
ve/veya hiperkolesterolemi, %19’unda tip Il DM,
%19’unda oral glukoz tolerans testinde bozukluk,
%12 vakada ise kalsiyum kanal blokeri kullanimi var-
du. Literatiirde obezite %69-100, tip Il DM ve glukoz
intoleransi %34-75, hiperkolesterolemi ve/veya hipert-
rigliseridemi %20-81 vakada bildirilmektedir (1, 5-9).

Steatohepatit patogenezi multifaktoriyeldir. Kara-
cigerde yag depolanmasi primer bir olay mi, yoksa se-
konder degisiklik mi bu kesin bilinmiyor. Ancak su 4
mekanizma ile steatohepatit gelisebilir; i. Karacigere
fazla miktarda yag asidi gelmesi, ii. Karacigerde fazla
miktarda yag asidi sentezi, iii. Yag asitlerinin azalmig
beta oksidasyonu, iv. VLDL sentez veya sekresyonun-
da azalma (10) (Tablo 7). Bunlarin sonucunda karaci-
ger hicresinde trigliserid depolanir, biriken lipidlerin
peroksidasyonu sonucunda potansiyel olarak reaktif
ve sitotoksik trtinler olusur, inflamatuar cevap gelisir.

Literattirde NASH’li hastalarin genellikle asempto-
matik (%48-100) oldugu bildirilmektedir. Vakalarda
halsizlik, sag tst kadran dolgunluk veya agri olabilir.
Fizik muayenede hepatomegali, siroz varsa splenome-
gali, asit, spider angiomata gibi sirozun sekonder bul-
gulari saptanabilir (2,3). Bizim vakalarimizin biiytik
cogunlugunda halsizlik (%62), siskinlik (%50), sag (st
kadran agrisi (%12) vardi. Ancak %20’si asemptoma-
tikti.

NASH'in bilinen ispatlanmis bir tedavisi yoktur.
Obezlerde zayiflama onerilmektedir. Ancak hizli za-
yiflamamalidir. Hizli zayiflamada asir miktarda yag
asitleri periferden karacigere gelir, bu da NASH nede-
nidir. Total parenteral beslenmede oral polimiksin B
ile steatozun diizeldigi bildirilmekte, bunun da barsak
florasi orijinli endotoksin, TNF gibi faktorlerin diize-
yinde azalmaya bagh oldugu distintilmektedir (2).
Uzun streli parenteral beslenmede kolin eksikligi ola-
bilir, kolin destegi yapilinca steatoz diizelebilir (2).

UDCA normalde insanda bulunan, safra havuzu-
nun %0.1-5'ini olusturan endojen tersiyer dogal bir
safra asitidir. Kronik kolestatik karaciger hastaliklari,
kolesterol safra taglarinin eritilmesinde etkinligi kanit-
lanmistir. Barsaklardan kolesterol emilimini, kolesterol
sekresyonunu ve safrada kolesterol kristali olusumunu
inhibe eder. UDCA’in kullanildigi hastaliklar tablo
8'de ozetlenmistir.

Tablo 8: UDCA'in Kullamldigi Hastaliklar (11)

Primer bilier siroz

Primer sklerozan kolanjit

Kronik aktif hepatit

Siroz

Alkolik hepatit

Ilac kolestazisi

Gebelige bagl kolestazis

Transplantasyon sonrasi kolestaz

Caroli hastalig

Infantlarda kolestaz (Atrezi, Alagille sendromu,
Byler hastalig)

Alkalen refli gastritis
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UDCA karaciger hiicre membraninin lipid tabaka-
sini hidrofobik safra tuzlarinin toksik etkisine karsi ko-
rur (sitoprotektif etki) (12). Kenodeoksikolik asit ve ko-
lik asit gibi safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyona
katilmasina engel olup toplam safra tuzlarinin %40-
55%ini olusturur hale gelir, bikarbonattan zengin bol
miktarda safranin olusumunu saglar (kolehepatik sant)
(13). Hepatositte asin miktarda HLA-Klas | antijen
ekspresyonunu , bilier epitelde HLA-Klas Il antijen
ekspresyonunu azaltir (14).

Abdelmalek steatohepatitli bir hastaya 1 yil UD-
CA vermis, karaciger fonksiyon testleri diizelmis, ilag
kesildikten sonra tekrar ytikselmis, ilag tekrar baglan-
diginda yine diismustir (15). Laurin ve ark 24 NASH’li
hastaya 13-15 mg/kg/giin , 1 yil siireyle UDCA ver-
misler, tedavi sonunda steatoz, ALT, AP ve GGT dii-
zeylerinde 6nemli oranda azalma saptamiglardir. Bu-
nu UDCA’in membran stabilizan ve sitoprotektif etki-
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