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Bektas A ve ark.

Ursodeoksikolik  Asit, Diyabetik Olmayan, Alkol Dis1

Karaciger Yaglanmasi Tedavisinde Yer Almah Mi?

OZET

Amagc: Diyabetik olmayan nonalkolik steatohepatitli (NASH) hastalarda Ursodeoksikolik asidin
(UDKA) tedavi edici etkisini arastirildi.

Gereg ve Yontem: Diyabetik olmayan ve NASH tanisi konulan 28 hastaya (4 kadin, 24 erkek),
herhangi bir diyet uygulamaksizin, 12 ay siireyle 12-15 mg/kg/giin dozda UDKA verilerek;
histopatolojik, biyokimyasal ve ultrasonografik yonden degerlendirildi.

Bulgular: Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldu. Dokuzuncu aydan sonra, istatistiksel olarak anlamli
olmayan ancak iyi yonde ultrasonografik degisiklikler izlendi. Higbir hastada normal karaciger
histopatolojisine doniis olmamakla beraber, hafif olgularda istatiksel olarak anlamli gerileme
oldu (P < 0.008).

Sonu¢: Caligmamizda UDKA kullanimiyla nondiyabetik NASH’li  hastalarin, serum
transaminaz degerlerinde diisiis ile birlikte fibrozis disindaki karacigerlerindeki histolopatolojik
bulgularinda gerileme saglanmistir. UDKA, NASH tedavisinde baz1 kilavuzda yer
almamaktadir. Ancak yan etki potansiyeli diisik UDKA’nin, nondiyabetik gibi secilmis
olgularda ve 6zel bir kombinasyon tedavisinde yer almas1 NASH’da fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik Steatohepatit, Ursodeoksikolik Asit, Non-Diabetik

Does Ursodeoxycholic Acid Work with Nondiabetic Patients

with Non-Alcoholic Steatohepatitis?

ABSTRACT

Objective: The therapeutic effect of ursodeoxycholic acid (UDKA) in non-diabetic
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients was investigated.

Methods: Twenty-four patients (4 females, 24 males) who were diagnosed as non-diabetic
and NASH were given 12-15 mg / kg / day UDKA for 12 months without any diet.
Histopathological, biochemical and ultrasonographic findings were evaluated.

Results: Alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) values
were significantly decreased. After the ninth month, no statistically significant but, good
ultrasonographic changes were observed. Although no return to normal liver histopathology
was observed in any patient, there was a statistically significant decrease in mild cases (P
<0.008).

Conclusions: In our study, we observed a decrease in the serum transaminase levels of
nondiabetic NASH patients and histolopathologic findings in the liver except for fibrosis.
UDKA is not included in some guidelines in the treatment of NASH. However, it may be
helpful in the NASH that UDKA with a low side effect potential is involved in selected
cases such as nondiabetic and in a special combination therapy.

Keywords: Nonalcoholic Steatohepatitis, Ursodeoxycholic Acid, Non-Diabetic
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Bektas A ve ark.

GIiRiS

Karaciger agirhigmin %5'inden fazlasinin
yagdan olusmasi, hangi nedene bagli olursa olsun
(alkol, alkol digi nedenler), karaciger yaglanmast
olarak tanimlanmaktadir (1,2).

Fizyopatolojik mekanizma; adipoz dokudan
yag mobilizasyonunda artig, hepatik yag asit
sentezinde artig; yag asidi oksidasyonunda azalis,
trigliserit iiretiminde artis ve sonugta karacigerde
trigliseritlerin birikimi ile agiklanir (3).

Alkol-dist  yagli karaciger hastaliginda
(NAYKH) : “Cift vurus teorisi’’, basit steatozdan
non-alkolik  steatohepatit, fibrozis ve siroza
ilerleyisi agiklamakta kullanilir (4). NAYKH’da
steatozla Dbirlikte hiicresel hasar, inflamasyon ve
bazen de fibrozisin  bulunmasi, Alkol-dis1
steatohepatit (NASH) olarak adlandirilir.
NAYKH nin benign bir durum oldugu 6ne siiriilse
de, son calismalar NAYKH’ nin karacigere bagh
morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayabildigi
gostermektedir (2). Keza, NASH seklinde kendini
gosteren veya NASH’a ilerleme gosteren hastalarin
bir kismi siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK)
kadar geligim gosterebilmektedir (1).

NAYKH Bati toplumlarinin %17-46’sim
etkiler (5) NAYKH etiyolojisinde diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik ve konjenital
nedenler, cevresel faktorler ve bazi ilaglar yer
almaktadir. Etiyolojide en 6nemli faktor, insiilin
direncidir. Insiilin direncinde ise genetik yatkinlik,
enerji aliminda artig, obezite (6zellikle santral) ve
sedanter yasam en Onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir (2,6). Bu nedenle, NAYKH
saptananlarda diyabet arastirilmasi zorunludur (5).
NAYKH hastalarinin %28-55, NASH hastalarinin
ise %75’inde diyabet mevcuttur (7).

NAYKH,  diyabetik  hastalarda  iyi
karakterize edilirken, diyabetik olmayan (non-
diyabetik) NAYKH hakkinda daha az sey
bilinmektedir. Diyabetin varligi, NAYKH’nmn
NASH’a progresyonu, ilerleyici fibrozis ve HSK
gelisimi ile yakindan iligkilidir. Diyabetik NAYKH
‘da toplam mortalite riski ii¢ kat artmistir. Benzer
sekilde, nondiyabetiklere  kiyasla  diyabetik
NAYKH’a sahip olanlarda karacigere bagli 6lim
riski yirmi iki kat fazladir (7,8,9).

NAYKH tanisinda en sik bagvurulan
radyolojik yontem ultrasonografi (USG), digerleri
manyetik  rezonans  goriintileme (MR) ve
bilgisayarli  tomografidir ~ (BT). Radyolojik
yontemler, steatoz varligini belirlemede yeterli olsa
da steatohepatit ve fibrozis varligim gostermede
yetersiz kalmaktadirlar. Tamida altin standart
karaciger biyopsisidir (2,10).

NAYKH /NASH tedavisinde kilo verilmesi
ve farmakoterapi segenegi vardir. Ancak 06zgiin
tedavide, kanita dayal olarak etkinligi gosterilmis
bir ilag heniliz mevcut degildir (2). Ursodeoksikolik
asit (UDKA), bir ¢ok hepatobiliyer hastaligin
tedavisinde altin standart olmustur. NASH

tedavisinde denenen ilk oncii ilaglardan UDKA nin
temel etki mekanizmalar:: 1. Toksik safra
asitlerinin  enterohepatik  dolagimdaki  oranimi
azaltmasi; 2. Klor ve bikarbonat atilimini artirarak
safra akigkanligini artirmasi; 3. Hiicre zari ve
mitokondriyal membranlarin stabilitesini artirarak
oksidatif stresi azaltmas1 ve sitoprotektif olmasi; 4.
Immun duzenleyici etkileri. 5. Anti-apopitotik
etkisidir. Boylece UDKA’nin, farkli
mekanizmalarla karacigerde olusan apoptozis,
inflamasyon ve fibrozis kisir dongiisiinii bozdugu
ileri stirtilmistiir. Normalde insan safrasinda %1-5
gibi diisiik bir oranda olan UDKA’nin disardan
ilavesiyle ile bu oran %50’lere ¢ikmaktadir
(11,12,13,14).

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Kasim 1998 ile Temmuz 2000
tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi ve
Tip Fakiiltesi  Gastroenteroloji  poliklinigine
transaminaz yliksekligi nedeniyle basvuran ve
yapilan  arastirmalarda  karaciger yaglanmasi
saptanan hastalar tizerinde gergeklestirildi.

Belirtilen siire zarfinda, alkol kullanimi ve
diyabeti olmayan 50 hastaya karaciger yaglanmasi
tanis1 konulmug olup, 12 aylik takip ve tedavileri
biten 28 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir.

Hastalarla 6nceden goriisiilerek, ¢aligmanin
amacl, yapilacak iglemler anlatildi ve izinleri alindu.
Sadece goniillii olanlar caligmamiza kabul edildi.
Alkol kullananlar, diyabetikler ve hepatosteatoza
neden olabilecek ilag ile lipid diisiiriicii ilag alan
hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Karaciger yaglanmasinin muhtemel
etyolojisine gore dort ana grup olusturuldu;

1. Obezite grubu

2. Hiperlipidemi grubu

3. Hem obez hem de hiperlipidemili olan grup
4. Ne obez ne de hiperlipidemili olan grup

Biitiin olgularin ultrasonografisi (Acuson 28
X P-5’un 3.5 MHZ’lik probu kullanilarak), GATA
Radyodiagnostik AD.’da aynt uzman radyolog
tarafindan yapildi. Hepatosteatozun ultrasonografik
derecelendirmesinde  kullanilan kriterlere gore
hastalar ti¢ gruba ayrildi; [10,15,16]. (Baslangicta
normal karaciger USG’ne sahip hasta yoktu)

USG’de (ekojenite derecesine gore; Grade I,
Grade Il, Grade Ill) hepatosteatoz tespit edilen
olgularin, HbsAg, Anti-HBs Ab (Bio Elisa HbsAg
Bio Kit ile), Anti HCV, HCV-RNA’lar1 (Revers
Transcriptase PCR ile) GATA Viroloji B.D.Lab.da
calisildi. Negatif olan olgularin, aglik kan gekerleri
(AKS), SGOT (AST), SGPT (ALT), trigliserid
(TG), Kolesterol (KOL), Gama Glutamil
Transpeptidaz (GGT), Alkalen Fosfataz (ALP)
diizeyleri (CX-5 Auto Analizor SYNCHRON
Cihaz1 ile rutin kitleri kullanilarak), GATA
Biyokimya AD. Lab.da tespit edildi.

Biitiin olgularda idrar ve serum bakiri,
atomik absorbsiyon yontemiyle varian spectra 400
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cihazi ile c¢alisildi.  Yine tiim olgularda
seruloplazmin, ortodianizidin ile spetrofotometrik
(540 nm) yontemle ¢alisildi (GATA Biyokimya
AD.).

Olgularin hepsinde AMA, ANA ve Anti
SMA c¢alisild. AMA ve Anti SMA, ELISA
kullanilarak imtec kiti ile, ANA ise immunfloresan
yontemi ve veroimmun kiti ile GATA immiinoloji
laboratuvarinda ¢aligildi. Biitiin vakalarda HGV-
RNA arastirildi.

Histopatolojik tani igin perkiitan olarak,
Mengini teknigine uygun sekilde karaciger igne
biyopsisi (Hepafix 1.4 mm’lik igne ile) yapildi.
Almman doku % 10’luk formalinde fikse edildi.
Ornekler ~ GATA  Patoloji AD. Lab.’da
(Hematoksilen-Eozin ile boyanarak) uzman iki
patolog tarafindan degerlendirildi.

Histopatolojik olarak olgular, karaciger
hasarinin derecesine gore asagida belirtilen 4 gruba
ayrildi (17).

Grup I (Hepatosteatoz); sadece yag birikimi
mevcut olup, inflamasyon ya da fibrozis yok.

Grup II (Steatohepatit); yag birikimi, nekroz
ve inflamasyon mevcut. Portal fibroz yok ya da ¢ok
hafif.

Grup I (Steatofibroz); yag birikimi,
inflamasyon, orta veya ciddi derecede portal fibroz,
bazen portal ve santral bolgeler arasinda
kopriilesmeler.

Grup IV (Yagh Siroz); yag birikimi,
inflamasyon ve parankimde fibroz septumlarla
boliinmiis rejeneratif nodiiller.

Hastalarin tamamina UDKA12-15
mg/kg/giin dozda, 12 ay boyunca verildi. Hastalarin
higbirine 6zel bir diyet uygulanmadi. Hastalarin hig
birinde tedaviyi aksatacak yan etki izlenmedi.

Tedavinin bagslangicinda, {iglincii, altinci,
dokuzuncu ve on ikinci aylarinda batin US tetkiki
ile SGOT, SGPT, ALP, GGT, Kolesterol ve
Trigliserid diizeyleri kontrol edildi. Caligmanin
baslangicit ve tedavi bitiminde de (12 nci ayda )
karaciger igne biyopsileri yapildi.

Istatistiksel Analiz: Veriler kodlandiktan
sonra SPSS 9.0 paket programma girilerek
asagidaki istatistiksel analizler yapilmustir.

Gruplanmis veriler (kesikli degiskenler)
tedavi baslangici ve 3., 6., 9., 12 nci aylardan elde
edilen  degerler =~ McNemar X?  testiyle
karsilastirilmistir. Olgiimler elde edilmis (siirekli
degiskenlerle) ve (kesikli degiskenler) Mann-
Whitney U testi ile karsilagtirilmistir.

Tedavi oncesi ve 3., 6., 9., 12’ nci aylardaki
tedavi sonrasi Olclimle elde edilen degiskenler
Friedman Varyans analizi ile karsilastirilmigtir. Bu
analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmus ise farkliligin hangi grup ya da
gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in Wilcoxon
eslestirilmis  iki  ormek  testi ile  ikili
karsilagtirilmalart yapilmistir.

Yanilma payi (a - alfa) % 5 ve testin giicii (p
- beta) ise % 95 olarak alinmistir.

BULGULAR

Arastirmaya alinan hastalarin  demografik
ozelikleri Tablo I’de gosterilmistir. Hastalarin 4’1
yalnizca hiperlipidemik, 5’1 yalnizca obez, 11’1 hem
obez hem hiperlipidemik ve 8’i ise ne obez ne de
hiperlipidemik idi.

Tablo 1. Arastirmaya Aliman Hastalarin Cesitli Ozellikleri

Say1 (n) 28

Yas (y1l) 36.7+ 9.8
Kilo (ortalama =+ standart hata) 81.0+ 105
Cins (K/E) 4/24

Biyokimyasal Degerler: AST ve ALT
degerlerinde 3., 6., 9. aylardan itibaren istatistiksel
olarak anlamli diisme izlenmekle beraber,
tedavinin sonunda bu diisiis daha da belirgin
goriilmiistiir.

Baslangig ile 12. ay AST degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 12.
ayda hastalarn 24’4 (% 85.7) AST degeri
baglangica gore azalmis 2 (% 7.2) olguda ise ayni
kalmugtir (Z= 3.8, P=0.0001).-

Baslangig ile 12. ay ALT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 12.
ayda hastalarm 22°nin (% 78.6’inda) ALT degeri
baslangica gore azalirken 1 (% 3.6 ) olguda aymi
kalmigtir (Z= 3.5, P=0.0005).

Tedavi baslangict GGT, ALP, Kolesterol
degerlerinde, zamanla sayisal olarak bir diisme,
trigliserid degerinde ise sayisal olarak biraz
yiikselme izlenmistir. Ancak farkliliklar,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Batin USG: Tedavinin 3. ve 6. aylarinda
karaciger US’de baslangica gore higbir degisiklik
izlenmemistir. USG’deki degisiklikler ilk olarak 9.
ayda gorilmeye baslamistir. Baglangigta USG
sonucuna gore Grade I karaciger yaglanmasi olarak
degerlendirilen toplam 2 hasta bulunmakta iken 12
aylik UDKA tedavisi sonucunda bunlardan bir
tanesi (% 50’si) normale donmiistiir. Diger 1 olgu
(% 50) aynt derecede kalmistir. Baslangic USG
sonucuna gore Grade II karaciger yaglanmasi
olarak degerlendirilen toplam 12 olgu bulunmakta
iken 12 aylik UDKA tedavisi sonucu sekiz olgu (%
66.7°1) aynt kalmis, ti¢ olgu (% 25°’1) Grade I, bir
olgu (% 8.3’) normale gerilemistir. Baslangi¢
USG sonucuna gore Grade I1I karaciger yaglanmasi
olarak degerlendirilen toplam 14 olgudan, 12 aylik
UDKA tedavisi sonucu 12 (% 85.7) hasta aym
kalirken 1 olgu ( % 7.1) grade II’ye, 1 olgu (% 7.1)
Grade I’e gerilemistir. Sonug olarak 9.ve 12 aylarda
ise istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak iyi
yonde olan USG degisiklikleri izlenmektedir.

Histopatoloji: Tedavi basglangicinda toplam
3 hasta, histopatolojik olarak hepatosteatoz tanisi
almis, 12 aylik UDKA tedavisi sonrasinda bunlarin
hi¢birinde degisiklik olmamis ve hepatosteatoz
olarak kalmistir. Tedavi baglangicinda steatohepatit
tanis1 alan 16 hastanin ise 8’inin (% 50) aym
kaldigi, 8 hastanin (% 50)nin ise gerileme
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gostererek formuna
bulunmustur

Tedavi baslangicinda 9 hastanin steato-
fibroz tanist aldigi, 12 aylik tedaviden sonra
hi¢birinin tanisinda degisme olmadigi, ancak
ilerleme de olmadigi saptanmigtir. Tabloda
goriilmemesine ragmen steatohepatit tanisi alan

dort olguda yag oram1 ve nekroinflamatuar

hepatosteatoz dondiigii

aktivitede gerileme olmasma karsin olgular yine
steatohepatit evresinde kalmistir.

Biitin bu  histopatolojik  degisiklikler
istatistiksel olarak degerlendirildiginde; tedavi ile
elde edilen iyilesme yoniindeki bulgularin,
baslangi¢c durumundan anlamli olarak farkli oldugu
(Mc Nemar X? testine gore P=0.008) bulunmustur.
(Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi baglangici ve sonrasi (12. Ay) Biyopsi Verilerinin Kargilagtirilmasi

Baslangi¢ Biyopsi Tedavi Sonrasi Biyopsi Sonuglar
Sonucu Hepatosteatoz Steatohepatit Steatofibroz Total
Say1 3 0 0 3
Hepatosteatoz % 100, 00 00 1000
. Say1i 8 8 0 16
Steatohepatit
patl % 50.0 50.0 0.0 100.0
Steatofibroz Say1 - - 9 9
% - - 100.0 100.0
Toplam Say1 11 8 9 28
% 39.3 28.6 321 100.0
TARTISMA
Calismamizda, hipertransaminazemili, yapilan bir ¢aligmada, UDKA tedavisi sonunda

karaciger USG ve karaciger biyopsisi ile NASH
teshisi konulan; viral hepatiti, diyabeti ve devamli
ila¢ kullanimu (lipid disiiriicii ilaglar dahil) olmayan
28 hasta arastirildi. Hastalara herhangi bir diyet
verilmedi. Normal yasantilarina devam eden
hastalar 12 ay siire ile 12-15 mg/kg/giin dozda
UDKA kullandillar ve ilaca bagli yan etki
izlenmedi. Baglangi¢ ile 3., 6., 9. ay ve tedavinin
sonundaki (12. aydaki) transaminaz degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.
Tedavinin baslangicina gére GGT, ALP, kolesterol
degerlerinde sayisal olarak bir azalma, trigliserid
degerinde ise sayisal olarak biraz yiikselme
izlenmistir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Su andaki tedavi yaklasimi, NASH ile
iligkili faktorleri modifiye etme seklindedir. Kilo
kaybi, hiperlipidemi ve hipergliseminin tedavisi ile
toksik ilaglarin  kesilmesi tedavinin  baslica
dayanaklaridir. Ancak bu uygulamalar ¢ok az
sayida hastada fayda saglamaktadir (2,18).

Laurin ve arkadaslari; klofibrat ile
karsilagtirildiginda UDKA’nin, serum
transaminazlar1 ile ALP ve GGT degerlerinde
diisise neden oldugunu ve bununla Dbirlikte
NASH’da histopatolojik olarak gerileme de
sagladigim saptamiglardir (19). Bizim
calismamizda GGT ve ALP degerlerinde sayisal
diisiis olmasma kargilik bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Bellentani ve arkadaglar1 da, randomize, ¢ift-
kor olarak yaptiklar1 ¢alismada, UDKA grubunda
plaseboya gore serum transaminaz ve GGT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptamiglardir. Ancak ilag kesildikten 3 ay sonra
tekrar ylikselme izlemiglerdir (20). Tirkiye’de

fibrozisde iyilesme olmamasina karsin ALT, AST
ve GGT dizeylerinde oOnemli oranda diisme
saptanmis, ancak tedaviyi kestikten sonra enzim
diizeylerinde tekrar yiikselme olmustur (21).
Calismamizda, planlanan tedavi siiresinden sonra
ilag kesilip takip yapilmadigindan, UDKA kullanip
birakilmasina bagli izlenebilecek degisiklikler
konusunda bir yorum yapmak miimkiin degildir.

Hepatik steatoz ve fibrozis, ultrasonografik
olarak anormal eko paterni gosterir. Ancak bu
durumlarin  ayirmminda USG’nin  giivenilirligi
tartisilmaktadir. Saverymuttu ve arkadasglart USG
ile gortntiilemede hepatik steatozis teshisini % 94
sensitivite, % 84 spesifite ile koymuslardir. Hepatik
fibrozisi ise % 57 sensitivite, % 88 spesifite ile
tespit etmislerdir (22).

NAYKH/NASH olan hastalarda, USG
bulgular1 ile histopatolojik bulgularin korelasyon
gosterebilecegine dair bazi c¢aligmalar vardir

(16,23,24). Ancak literatiirde, UDKA kullanimina
bagl olarak US bulgularinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda;
UDKA tedavisinin 12. ayinda daha belirgin olmak
izere, 9. aydan itibaren karaciger yaglanmasinda
ultrasonografik olarak istatistiksel agidan anlamli
olmasa da azalma saptanmistir. Ancak hasta
sayimiz az oldugu icin ve farkli ultrasonografik
asamalar bulundugu i¢in genel bir kaniya varmanin
uygun olmadigimi diisiinmekteyiz. Bu sonuglarin
genellenebilmesi igin daha biiyiik hasta gruplari
tizerinde calisilmasinin yararl olacagini
diistinmekteyiz.

Cin ve Bat1 veri tabanli, Ocak 1990 ile Ekim
2012 arasinda, kanit diizeyi yiiksek 12 randomize
klinik calismay1 iceren bir sistematik
degerlendirmeye gore: NASH’da UDKA 7
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aragtirmada  monoterapi  olarak  uygulanmus.
Bunlarin  5’inde transaminaz  yiiksekliklerinin
onemli Olctide iyilestigi, 2 caligmada ise ilaveten
steatoz ve fibrozisin de iyilestigi goriilmiis. UDKA
kombinasyon tedavisini degerlendiren diger 5
calismanin hepsi karaciger testlerinde anlamh
iyilesmeler gosterirken, bunlarin 2’sinde ilavete
steatoz ve enflamasyonun da iyilestigi goriilmiistiir.
Sonugta, UDKA tedavisi, E vitamini gibi diger
ilaglarla birlikte kombine edildiginde NASH'da
etkili olabilecegi yorumu yapilmustir (4).

Yiksek doz (23-28 mg / kg / giin) UDKA
uygulanan 185 olguluk ve 18 aylik bir klinik
calismada, NASH'l hastalarda UDKA, genel
histolojiye plasebo ile ayni derecede etki gosterdi.
Ancak alt grup analizlerinde; erkek, 50 yas alti,
hafif kilolu ve hipertansiyonu olanlar ile yiiksek
histolojik skorlu hastalarda UDKA tedavisiyle;
lobular inflamasyonda o6nemli iyilesme
gozlenmistir. Ancak fibrozis skoru degismedi ve
GGT haricinde UDKA, laboratuvar verisini
iyilestirmedi (25). Bizim ¢alismamizda alt gruplara
diisen hasta sayisinin temel istatistiksel kosullari
saglayamayacak kadar az olmasindan &tiirii bu
verilere istatistiksel islem uygulanamadi. Ancak bu
gbzlemden hareket ederek, uygulanan tedaviyle
histolojik skorun iyilesmesi baglaminda, UDKA
monoterapisinin, non-obez  non-hiperlipidemik
hastalarda daha basarili oldugu; hiperlipidemik
obez hastalarda ise basar1 sansmin daha diisiik
oldugu seklinde bir ¢ikarimda bulunulabilir. Bu sav
daha genis hasta gruplarinda yapilacak bir ¢aligma
ile dogrulanmalidir.

Literatiirde nondiyabetik NASH’I1
hastalarda; antidiyabetik ilaglar, yeni bir safra asiti

KAYNAKLAR

olan “obetikolik asit (OKA) ” (26) ve E vitamini
(27) ile yapilmis klinik ¢aligmalar olmasina karsin,
UDKA ile yapilmis boyle bir kombinasyon
calismasina rastlanmamustir.

1980'lerin sonundan beri, bir¢ok klinik
calismada  g¢esitli  karaciger  hastaliklarinda
UDKA'nin yararlt etkisi gosterilmistir. UDKA,
Primer Bilier Kolanjitin (PBK) tedavisinde, ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
tek ilactir (28). UDKA’nin  hepatobiliyer
sitoprotektif etkisi ve kolesterol metabolizmasi
uzerindeki etkileri, NAYKH/NASH patogenezini
olumlu etkileyebilecegini diislindiirmektedir. Buna

karsilik, randomize klinik caligsmalarin
cogunlugunda UDKA tedavisi ile karaciger
enzimleri  dusmekle  birlikte  karacigerdeki
inflamasyon  ve  fibrozis  diizelmemektedir

(29,30,31). Bu nedenledir ki, Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), Avrupa
Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL), Ingiltere
Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii

(NICE), heniiz NASH tedavisinde UDKA
onermemektedir (30).
Sonu¢ olarak; Calismamizda UDKA

kullanimiyla nondiyabetik NASH’li hastalarin,
serum transaminaz degerlerinde diislis ile birlikte
disindaki karacigerlerindeki
histolopatolojik bulgularinda gerileme saglanmistir.
UDKA, NASH tedavisinde bazi1 kilavuzda yer
almamaktadir. Ancak yan etki potansiyeli diisiik
UDKA’nin, nondiyabetik gibi se¢ilmis olgularda ve
6zel bir kombinasyon tedavisinde yer almasi
NASH’da fayda saglayabilir.

fibrozis
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