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NONALKOLİK STEATOHEPATITTE 
URSODEOKSİKOLİK ASİT TEDAVİSİ 

Ahmet Bektaş* • Ali Reşit Beyler* 

ÖZET 

Nonalkolik steatohepatit (NASH), serum transaminaz 
yüksekliği, karaciğer steatozu ve int'lamasyonu ile ka-
rakterize, bazen fibrozis bulunan ve siroza ilerleyebilen 
bir hastalıktır. Potansiyel olarak ciddi olan bu hastalığın 
bilinen etkin bir tedavisi yoktur. Bu çalışmada hepato-
sitoprotektif ve membran stabilizan etkisi bulunan urso-
deoksikolik asit'in (UDCA) NASH tedavisindeki etkin-
liğini araştırdık. UDCA'I 16 hastaya 10 mg/kg/gün do-
zunda 6 ay süreyle verdik. Vakalar tedavi sonrası 6 ay 
takip edildi. Tedavi sonunda ortalama ALT, AST ve 
GCT düzeylerinde belirgin düşme oldu (p<0.05). Teda-
vi sonrası takibinde ALT, AST ve GGT düzeyleri yüksel-
di ancak AL T tedavi öncesi bazal düzeyinden daha dü-
şüktü (p<0.05). AP, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, 
VLDL kolesterol, total ve direkt bilirübin düzeylerinde 
anlamlı değişiklik olmadı. Tedavi öncesi %32 vakada 
hafit'-orta derecede fibrozis vardı. Tedavi sonrası bu va-
kaların biyopsilerinde değişiklik olmadı. Sonuç olarak 
tedavi sonunda ALT, AST ve GGT düzeylerinde düşme 
oldu, ancak histopatolojik düzelme gözlenmedi. Teda-
vi kesildikten sonra enzim düzeyleri tekrar yükseldi. 
NASH'de UDCA etkinliği randomize, kontrollü daha 
uzun süreli çalışmalarla araştırılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik steatohepatit, ursode-
oksikolik asit 

SUMMARY 

Ursodeoxycholic Acid Treatment in Nonalcoholic 
Steatohepatitis 

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is characteri-
zed by elevated serum aminotransferase activities vvith 
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 at'ter 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 at'ter the therapy the 
mean values of AST, ALT and GGT elevated, but ALT 
/eve/ 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-
lirübin. There were low or mediate fibrosis in 32% of 
patients in liver biopsy which were unchanged at'ter 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 vvere seen in AST and GGT 
levels 6 months after the therapy. The possible benefit 
of UDCA in NASH should be t'urther investigated with 
randomized, controlled studies. 

Key words: Nonalcoholic steatohepatitis, ursode-
oxycholic acid 

Nonalkolik steatohepatit (NASH) terimi ilk kez 
1980 yılında Ludvvig ve ark. tarafından kullanılan, et-
yolojisinde alkol olmayan, karaciğer fonksiyon testle-
rinde yükseklik, karaciğer biyopsisinde makrovezikü-
ler yağlanma, parankimal inflamasyon, bazen de fib-
rozis ve siroz bulgularının gözlendiği bir hastalıktır (1). 
NASH yerine steatonekroz, diyabetik hepatit, idyopa-
tik steatohepatit terimleri de kullanılmış, ancak NASH 

kabul gören isimdir (2). NASH karaciğer biyopsilerinin 
%1.2-9'unda görülür. Genel popülasyonda otopside 
%0.3, obezlerde %1.8 vakada steatohepatit sonucu 
gelişen siroz saptanmıştır. Tüm sirozluların %12'si 
obeziteye bağlı sirozdur. Literatürde NASH'l i vakala-
rın ortalama 1-7 yıl takibinde % 3 vakada düzelme ol-
muş, % 5 4 vakada herhangi bir değişiklik görülmemiş, 
%43'ünde histopatolojik ilerleme, %8-17 oranında da 
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siroz geliştiği saptanmıştır (3). Bu verilere baktığımız-
da NASH'in önemli bir sağlık sorunu olduğu ortadadır. 

NASH'li vakaların tedavisi konusunda yapılan ça-
lışmalar çok sınırlıdır. Obez vakalarda zayıflama öne-
rilen tedavidir. Sınırlı sayıda çalışmada, hepatositopıo-
tektif, membran stabilizan ve immünomodülatör etkisi 
saptanan ursodeoksikolik asit (UDCA) kullanılmıştır 
(4). Kliniğimizde karaciğer fonksiyonları yüksek, ste-
atohepatit tanısı alan vakalarda UDCA'in etkinliğini 
saptamak amacıyla bu çalışmayı yaptık. 

MATERYAL VE METOD 

Mayıs1996- Mayıs 1998 tarihleri arasında, transa-
minazları en az 6 ay süreyle yüksek seyretmiş olan, et-
yolojiye yönelik çalışmalarda HBsAg(-), anti-HCV(-), 
PCR HBV-DNA ve HCV-RNA (-), serum demiri, ferri-
tin, seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, tiroid fonksiyon 
testleri normal, ANA(-), AMA(-), LKM-MI(-), anti-düz 
kas antikoru(-) olan, alkol kullanma anamnezi olma-
yan, mesleki hepatotoksik madde teması bulunmayan 
toplam 21 (10 E, 11 K) vaka çalışmaya alındı. Vakalar-
da yapılan üst abdominal ultrasonografide karaciğer 
parankim ekosunda diffüz artış hepatosteatozla uyum-
luydu. Vakaların tedavi öncesi karaciğer biyopsilerin-
de makrovezikiiler yağlanma, inflamasyon ve bazı va-
kalarda fibrozis vardı. Fibıozis saptanan vakalarda te-
davi sonrası kontrol biyopsisi yapıldı. Vakalara hasta-
lığıyla ilgili bilgi verildi, tedavi ve amaçları açıklandı, 
hastanın onayı alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. 

Vakaların tedavi öncesi boy ve kilosu kaydedildi, 
vücut kitle indeksi (BMI) hesaplandı. 10 mg/kg/gün do-
zunda UDCA (Ursofalk, Ali Raif, Türkiye) 6 ay süreyle 
verildi. Tedavi öncesi ve tedavinin 1., 6. Ayları ile te-
davi bitiminden 6 ay sonra serum ALT, AST, GGT, AP, 
AKŞ, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, total ve 
direkt bilirübin düzeylerine bakıldı. Tedavi bitiminde 
BMI tekrar değerlendirildi, tedavi öncesine göre farklı-
lık yoktu. İki vakanın başka ilaç kullanması, 2 vakanın 
UDCA'İ düzensiz alması, bir vaka da kontrollere gel-
memesi üzerine toplam 5 vaka çalışmadan çıkarıldı. 
Toplam 16 vaka (7E, 9K) çalışmayı tamamladı. 

istatistiksel inceleme SPSS 7.0 paket programı ile, 
iki eş arasındaki farkın önem kontrolü için t-testi ve 
Fisher exact test uygulanarak yapıldı. Ortalamalar ± 
standart sapma (SD) olarak verildi. p<0.05 değerler is-
tatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmayı tamamlayan 16 vakanın yaş ortalaması 
46.5 ±12.2, BMI 31.1+6.8 idi. Vakaların tedavi öncesi 

10'unda halsizlik, 8'inde şişkinlik, 2'sinde karın sağ 
üst kadran ağrısı vardı. Üç vaka ise asemptomatikti. 
Tedavi sonrası vakaların 10'u asemptomatikti. Üçünde 
şişkinlik, ikisinde halsizlik ve birinde sağ üst kadran 
ağrısı şikayeti vardı. Tedaviye bağlı herhangi bir yan 
etki gözlenmedi. 

Vakaların 2'sinde hipertansiyon vardı, biri ateno-
lol, diğeri aınlodipin kullanıyordu. Üç vakada tip 2 
DM vardı ve oral antidiyabetik kullanıyorlardı. Üç va-
kada oral glukoz tolerans testinde bozukluk saptandı. 
Tedavi öncesi vakaların 6'sında hiperkolesterolemi, 
7'sinde hipertrigliseridemi, tedavi sonrası ise 5'inde 
hiperkolesterolemi, 6'sında hipertrigliseridemi saptan-
dı. Tedavi öncesi ve sonrası 4'er vakada hiperkoleste-
rolemi ve hipertrigliseridemi aynı anda bulunuyordu. 
Yani tedavi öncesi vakaların %56'sında hiperkoleste-
rolemi ve/veya hipertrigliseridemi vardı. 

Tedavi öncesi karaciğer biyopsilerinde %32 vaka-
da hafif-orta derecede fibrozis, vakaların tümünde 
makroveziküler yağlanma, fokal karaciğer hücre hara-
biyeti, mikst selüler infiltrasyon saptandı. Fibrozis sap-
tanan vakaların tedavi sonrası kontrol karaciğer biyop-
silerinde fark bulunmadı. Tablo 1'de vakaların genel 
özellikleri ve semptomatolojisi özetlenmiştir. 

Tablo 1: UDCA Tedavisi Uygulanan Vakaların Genel Özellikle-
ri ve Semptomatoloji 

Toplam vaka 16 (7E, 9K) 
Yaş ortalaması 46.5+12.2 
BMI 31.1 ±6.8 
Hipeıtansiyon(n) 2 (atenolol ve aınlodipin 

kullanıyorlardı) 
Tip II DM (n) 3 
Oral glukoz intoleransı (n) 3 
Semptomlar (n)* Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

Asemptomatik 3 10 
Halsizlik 10 2 
Şişkinlik 8 3 
Sağ üst kadran ağrısı 2 1 

Hiperkolesterolemi (n) 6 5 " 
Hipertrigliseridemi (n) 7 6 " 

* Bir vakada aynı anda birkaç semptom vardı 
** Dörder vakada kolesterol ve trigliserid yüksektir 

Tedavinin 1., 6. ayı ve tedavi bitiminden 6 ay (12. 
ay) sonraki ALT değerleri tedavi önceki değerlere göre 
istatistiki olarak daha düşüktü (p<0.05). AST ve GGT 
düzeyleri ise 1. Ve 6. ayda düştü (p<0.05) , ancak 12. 
ayda tekrar yükseldi. Alkalen fosfataz, total ve direkt 
biliıübin, açlık kan şekeri, total kolesterol, trigliserid, 
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Tablo 2: UDCA Tedavisi Gören Hastaların Laboratuvar Bulgularındaki Değişim 

Test Normal Düzeyi 
0. 1. 

Ay 
6. 12. 

ALT 0-43 U/L 89±33 63+39* 44+30* 62±40* 
AST 0-33 U/L 52±27 39+24* 37±28* 43+23 
GGT 0-57 U/L 66+46 41±23* 34±19* 56+30 
AP 41-117 U/L 90±34 84+33 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/dl 0.2±0.1 0.2+0.1 0.2+0.1 0.2+0.1 
AKŞ 70-110 mg/dl 110+26 118+29 109±24 111±29 
Total kol. 120-220 mg/dl 191±35 185+39 200+42 190±34 
Trigliserıd 60-165 mg/dl 155+65 158±74 183±78 176±90 
HDL kol. 40-70 mg/dl 40+9 50+15 45±9 44±8 
LDL kol. 70-112 mg/dl 127±28 95±37 119±40 112±29 
VLDL kol. 0-30 mg/dl 33+13 39+23 36+16 35±17 

* Tedavi önceki değere (O.ay) göre p<0.05 

HDL, LDL ve VLDL kolesterol düzeylerinde tedavi ve 
takip süresinde istatistiksel anlamda değişiklik olmadı 
(Tablo 2). 

Transaminaz düzeyleri 12.ayda normal olan vaka-
lar [n=10; tedaviye cevap (+)] ile normalden yüksek 
olan vakaların [n=6; tedaviye cevap (-)] genel özellik-
leri ve başlangıç laboratuvar değerleri karşılaştırıldı-
ğında cevap veren vakalarda yaşın daha yüksek oldu-
ğu (p<0.05), ancak BMI ve laboratuvar bulguları yö-
nünden istatistiksel fark olmadığı saptandı (Tablo 3). 

BMI<28 (n=7) ve BMI>28(n=9) Olan vakalar kar-
şılaştırıldığında AST BMI küçük olan grupta daha yük-
sek, kolesterol daha düşük saptandı(p<0.05), diğer pa-

Tablo 3: UDCA Tedavisine Cevap Veren ve Vermeyen Vakala-
rın Özellikleri* 

Özellik Cevap(+) Cevap(-) P 

Yaş 52±12 37+7 0.01 
BMI 33±8 28±4 0.14 
ALT 82±38 101 ±18 0.29 
AST 51+29 53±26 0.92 
GGT 75+54 52±26 0.34 
AP 92±39 86±28 0.78 
Total bilirübin 0.8+0.3 0.6±0.2 0.10 
Direkt bilirübin 0.2±0.1 0.2±0.1 0.19 
AKŞ 118±29 98+15 0.13 
Kolesterol 192±44 192+10 0.99 
Trigliserıd 155±65 161±59 0.75 
HDL 40±11 41 ±10 0.89 
LDL 138±31 110±10 0.19 
VLDL 34±11 30±7 0.51 

* o.ay değerleri 

rametreler yönünden fark bulunmadı (Tablo 4). 
BMI>28 olan grupta 1., 6. ve 12. ay ALT ve AST dü-
zeyleri bazal düzeye göre daha düşük (p<0.05), 
BMI<28 olanlarda ise yalnız 6. ay ALT değeri daha 
düşük saptandı. GGT her iki grupta da 1. ve 6. ayda 
düşük saptanırken alkalen fosfatazda istatistiksel bir 
farklılık gözlenmedi (Tablo 5). 

Tablo 4: BMl'e Göre Vakaların Özellikleri 

Özellik BMI<28 (n= =7) BMI>28 (n=9) P 

Yaş 47±15 46±11 0.96 
ALT 105+33 77±29 0.09 
AST 67±34 40±14 0.04 
AP 76±15 100±41 0.16 
GGT 45+19 83±54 0.09 
AKŞ 98±16 119±29 0.09 
Kolesterol 170±45 206+19 0.04 
Trigliserid 119+61 179+58 0.07 
HDL 40±10 41 + 11 0.88 
LDL 117±4 134+35 0.45 
VLDL 35±14 31±6 0.63 

Tablo 5: BMl'e Göre UDCA Tedavisinin Etkileri 

ÖzellikBMI O.ay 1.ay 6.ay 12.ay 

ALT >28 77+29 46+17 33±13* 47+27* 
<28 105+33 85+50 59±40* 77±48 

AST >28 40±14 26±7* 25±7* 31+13 
<28 67±34 56±28 54±38 54+27 

GGT >28 83±54 47+29 * 38±22* 53+33 
<28 45+19 34±13 28±12* 60+29 

AP >28 100+41 88+35 90±34 103+50 
<28 76+15 78±18 80+21 81±18 

*p<0.05 (O.ay değerine göre) 
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TARTIŞMA 

NASH, psödoalkolik hepatit, alkol benzeri hepatit, 
yağlı karaciğer hepatiti, steatonekroz ve diabetik hepa-
tit gibi terimlerin de kullanıldığı, karaciğerde makrove-
ziküler yağlanma, parankimal inflamasyonun bulun-
duğu, bazen fibrozis, siroz ve mallory hyalen cisimcik-
leri görülebilen bir hastalıktır. Etyopatogenezinde bir-
çok faktör bulunabilir (Tablo 6). 

Tablo 6: NASH nedenleri (2) 

ilaç : Östrojen 
Kortikosteroid 
Amiodaron 
Klorokin 
Kalsiyum kanal blokeri 

Cerrahi : Jejunokolik bypass 
Jejunoileal bypass 
Gastroplasti 
Geniş ince barsak rezeksiyonu 

Nutrisyonel : Obezite 
Hızlı zayıflama 
Kvvashiorkor 
Total parenteral be4slenme 
Kolin eksikliği 

Metabolik : VVİlson hastalığı 
Abetalipoproteinemi 
Lipodistrofi 
VVeber-Christian hastalığı 

Diğer : Hepatotoksiıılere mesleki maruziyet 
Hindistan çocukluk sirozu 

Vakalarımızda etyolojik faktörleri araştırdığımızda 
%56'sında obezite, %56'sında hipertrigliseridemi 
ve/veya hiperkolesterolemi, %19'unda tip II DM, 
%19'unda oral glukoz tolerans testinde bozukluk, 
%12 vakada ise kalsiyum kanal blokeri kullanımı var-
dı. Literatürde obezite %69-100, tip II DM ve glukoz 
intoleransı %34-75, hiperkolesterolemi ve/veya hipert-
rigliseridemi %20-81 vakada bildirilmektedir (1, 5-9). 

Steatohepatit patogenezi multifaktoriyeldir. Kara-
ciğerde yağ depolanması primer bir olay mı, yoksa se-
konder değişiklik mi bu kesin bilinmiyor. Ancak şu 4 
mekanizma ile steatohepatit gelişebilir; i. Karaciğere 
fazla miktarda yağ asidi gelmesi, ii. Karaciğerde fazla 
miktarda yağ asidi sentezi, iii. Yağ asitlerinin azalmış 
beta oksidasyonu, iv. VLDL sentez veya sekresyonun-
da azalma (10) (Tablo 7). Bunların sonucunda karaci-
ğer hücresinde trigliserid depolanır, biriken lipidlerin 
peroksidasyonu sonucunda potansiyel olarak reaktif 
ve sitotoksik ürünler oluşur, inflamatuar cevap gelişir. 

Tablo 7: Karaciğer Steatozu Fizyopatolojik Temeli 

Karaciğere fazla miktarda yağ asidi gelmesi: Obezite, açlık, 
östrojen, kortikosteroid 

Karaciğerde aşırı yağ asidi sentezi: Karbohidrat fazlalığı, total 
parenteral beslenme 

Mitokondrial beta oksidasyonda azalma: Karnitin eksikliği, 
mitokondrial disfonksiyon 

Trigliseridlerin VLDL'ye inkorporasyoııunda bozukluk: Apoli-
poprotein sentez bozukluğu, kolesterol esterifikasyon 
bozukluğu, kolin eksikliği, protein malnutrisyonu 

Karaciğerden VLDL taşınmasında bozukluk 

Literatürde NASH'li hastaların genellikle asempto-
matik (%48-100) olduğu bildirilmektedir. Vakalarda 
halsizlik, sağ üst kadran dolgunluk veya ağrı olabilir. 
Fizik muayenede hepatomegali, siroz varsa splenome-
gali, asit, spider angiomata gibi sirozun sekonder bul-
guları saptanabilir (2,3). Bizim vakalarımızın büyük 
çoğunluğunda halsizlik (%62), şişkinlik (%50), sağ üst 
kadran ağrısı (%12) vardı. Ancak %20'si asemptoma-
tikti. 

NASH'in bilinen ispatlanmış bir tedavisi yoktur. 
Obezlerde zayıflama önerilmektedir. Ancak'hızlı za-
yıflamamalıdır. Hızlı zayıflamada aşırı miktarda yağ 
asitleri periferden karaciğere gelir, bu da NASH nede-
nidir. Total parenteral beslenmede oral polimiksin B 
ile steatozun düzeldiği bildirilmekte, bunun da barsak 
florası orijinli endotoksin, TNF gibi faktörlerin düze-
yinde azalmaya bağlı olduğu düşünülmektedir (2). 
Uzun süreli parenteral beslenmede kolin eksikliği ola-
bilir, kolin desteği yapılınca steatoz düzelebilir (2). 

UDCA normalde insanda bulunan, safra havuzu-
nun %0.1-5'ini oluşturan endojen tersiyer doğal bir 
safra asitidir. Kronik kolestatik karaciğer hastalıkları, 
kolesterol safra taşlarının eritilmesinde etkinliği kanıt-
lanmıştır. Sarsaklardan kolesterol emilimini, kolesterol 
sekresyonunu ve safrada kolesterol kristali oluşumunu 
inhibe eder. UDCA'in kullanıldığı hastalıklar tablo 
8'de özetlenmiştir. 

Tablo 8: UDCA'in Kullanıldığı Hastalıklar (11) 

Primer bilier siroz 
Primer sklerozan kolanjit 
Kronik aktif hepatit 
Siroz 
Alkolik hepatit 
ilaç kolestazisi 
Gebeliğe bağlı kolestazis 
Transplantasyon sonrası kolestaz 
Çaroli hastalığı 
İnfantlarda kolestaz (Atrezi, Alagille sendıomu, 

Byler hastalığı) 
Alkalen reflü gastritis 
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UDCA karaciğer hücre membranının lipid tabaka-
sını hidrofobik safra tuzlarının toksik etkisine karşı ko-
rur (sitoprotektif etki) (12). Kenodeoksikolik asit ve ko-
lik asit gibi safra asitlerinin enterohepatik sirkülasyona 
katılmasına engel olup toplam safra tuzlarının %40-
55'ini oluşturur hale gelir, bikarbonattan zengin bol 
miktarda safranın oluşumunu sağlar (kolehepatik şant) 
(13). Hepatositte aşırı miktarda HLA-Klas I antijen 
ekspresyonunu , bil ier epitelde HLA-Klas II antijen 
ekspresyonunu azaltır (14). 

Abdelmalek steatohepatitli bir hastaya 1 yıl UD-
CA vermiş, karaciğer fonksiyon testleri düzelmiş, ilaç 
kesildikten sonra tekrar yükselmiş, ilaç tekrar başlan-
dığında yine düşmüştür (1 5). Laurin ve ark 24 NASH'li 
hastaya 13-15 mg/kg/gün , 1 yıl süreyle UDCA ver-
mişler, tedavi sonunda steatoz, ALT, AP ve GGT dü-
zeylerinde önemli oranda azalma saptamışlardır. Bu-
nu UDCA'in membran stabilizan ve sitoprotektif etki-
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