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Ozet: Oniigii HBV ve yedisi HCV enfeksiyonuna se-
konder kronik karaciger hastalikli 20 vakada ursode-
oxycholic asit (UDCA)'in karaciger fonksiyon testleri-
ne ectkisi aragtirildi. Histopatolojik tamt 3 vakada
kronik persistent hepatit, 12 vakada kronik aktif he-
patit ve kalanlarda karaciger sirozu geklinde idi. Has-
talar wygulanan UDCA dozuna gére iki gruba ayrild..
I. Gruptaki 9 hasta ilk bir ayda 250 mg/giin ve ikinci
bir aylik dénemde 500 mg/giin dozunda UDCA kulla-
nwrken II. gruptaki 11 hastaya ilk ay 500 mg/giin ve
ikinci ay 250 mg/giin dozunda UDCA kullanduldr.

250 mg/giin dozundaki UDCA tedavisi AST, ALT ve
gamaglutamil transpeptidaz diizeylerini swrayla basg-
langig degerlerinin %69.6, 7%67.1 ve %70.4"ii seviyesi-
ne diigiiriirken (p<0.05) bu degerler 500 mg/giin
UDCA uygulamasinda sirayla %67, %64 ve %62.6 idi
(p<0.05), 250 ve 500 mg/giin dozlarindaki UDCA te-
davileriyle saglanan enzim diizeylerideki iyilesme
oranlart arasinda anlaml fark yoktu. UDCA'in kesil-
mesinden bir ay sora vakalarin %60 inda, iki ay sonra
%85'inde serum enzim degerleri tedavi éncesindeki
diizeyleri civarinda saptand:. Bu bulgular safra havu-
zundaki UDCA oraninda 250 mg/giin dozundaki
UDCA tedavisiyle saglanan artisin viral orijinli hepa-
toselliiler nekrozun biyokimyasal parametrelerini dii-
zeltebildigini diigiindiirtmektedir.
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Ursodeoxycho]ic asitin (UDCA) kronik hepatitli
vakalarda serum transaminaz diizeylerinde sag-
ladigr azalma ilk olarak Leuschner ve arkadasla-
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Summary: URSODEOXYCHOLIC ACID TREAT-
MENT IN CHRONIC LIVER DISEASES OF VIRAL
AETIOLOGY

The effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) adminis-
tration on liver function tests as investigated in 20 pa-
tients with chronic liver disease caused by HBV (n:13)
or HCV (n:7). Histopathology was documented as
chronic persistent hepatitis in 3 patients, cohronic ac-
tive hepatitis in 12 and liver cirrhosis in the rest. Pa-
tients were divided into teratment group I and group
II with 9 and 11 patients respectively. Group I re-
ceived UDCA 250 mg/day orally for one month and
then crossed over to 500 mg/day orally for an addi-
tional month. Group II received UDCA similarly
starting first with 500 mg/day. With 250 mg/day of
UDCA, AST- ALT and gammaglutamil tarnspepti-
dase levels decreased to 69.6%, 67.1% and 70.4 % of
baseline values (p<0.05) and with 500 mg/day to
67%, 64% and 62.6 % of baseline respectively (p<0.05).
The decrease in serum enzyme levels were not signifi-
cantly different by two different doses of UDCA. After
stopping UDCA, liver enzymes rose to levels equal or
close to those beforetreatment in 60% of patients in
one month and in 85% of patients in two months.
These data suggests that encrichment of bile with
UDCA at a dose of 250 mg/day, is effective in im-
proving biochemical parameters of hepatocellular nec-
rosis in patients with chronic liver disease of viral ae-
tiology.
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rinca (1) rapor edilmis ve daha sonra gergekles-
tirilen ¢aligmalarda bu etki teyid edilmistir
(2,3,4,5,6). Benzer sekilde son bir yil igerisinde
rapor edilen iki galismada UDCA'in sirotik vaka-
larda da yiiksek transaminaz seviyelerini diigtir-
dugu bildirilmistir (2,7).
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Tablo I: 20 kronik Karaciger Hastasinda Tedavi Oncesi ve
Sonrasinda Serum Enzim Seviyeleri (OrtalamazStandart
Sapma)

Tedavi 250 mg/gin 500 mg/giin
Oncesi UDCA UDCA
AST - 91 * 238 63.3 + 18* 60.9 + 254*
(n.d.<40 U)
ALT . 108 + 373 725 + 23.4* 69.1 * 21.3*
(n.d.<40 U)
GGT 74 + 296 481 % 209* 463 * 14.9*
(n.d.<40 U/L)

*: P<«0.05; n.d.: Normal Deger

Bu ¢ahigmalarin ¢ogunda vakalar karaciger ha-
sarina sebep olan etyolojik ajan agisindan doki-
mante edilmemig, UDCA tedavisine alinan
cevap karaciger hastahiginin histopatolojik subg-
ruplarina gore incelenmistir (kronik persistent
hepatit, kronik aktif hepatit, siroz). UDCA teda-
visinin kronik viral hepatitlerdeki etkisi bugiine
dek sadece iki galismada arastirlmisg ve litera-
tirde rapor edilmistir (8,9).

Ote yandan son zamanlarda UDCA'in immiino-
supresif potansiyele sahip oldugu iddia edilmis
ve primer bilier sirozlu vakalardaki iyilestirici
etkisi kismen bu o6zelligine baglanmigtir (10).
UDCA hakkindaki bu yeni iddia dogru ise onun
viral kokenli kronik karaciger hastaliklarindaki
kullanimi1 hususunda daha ihtiyath davranmak
gerekecegi agiktir. Viral orijinli kronik karaciger
hastahiklarinda UDCA tedavisiyle ilgili verilerin
yetersiz olmasi ve bu safra asidi hakkindaki yeni
hipotezin onun viral karaciger hastaliklarindaki
kullanimi hususunda yarattig: tereddiitten dola-
y1 burada viral orijinli kronik karaciger hastah-
gina sahip 20 vakada uyguladignmz UDCA teda-
visi sonuglarim sunuyoruz.

MATERYAL ve METOD

Onigi B ve 7'si C hepatitine sekonder kronik
karaciger hastahigi olan 11'i erkek toplam 20
vaka caligmaya dahil edildi. Histopatolojik tani
3 vakada kronik persistent hepatit (KPH), 12 va-
kada kronik aktif hepatit (KAH) ve kalan 5 va-
kada ise karaciger sirozu (karaciger S) seklinde
idi. B virus enfeksiyonu HBsAg-HBcAb seropozi-
tifligi, C virus enfeksiyonu ise 2. jenerasyon
ELISA (enzyme-linked immiinosorbent assay)
anti-HCV seropozitifligi ile teshis edildi. Vakala-
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rin tamaminda anti-Delta ve anti-niikleer anti-
korlar (-) idi. Kronik alkolizm 6ykiisi anamnez,
hepatik timor ve safra yolu obstriiksiyonu ise
ist batin ultrasonografisi ile ekarte edildi.

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin ami-
notransferaz (ALT) seviyelerinin tedavi baslan-
gicindan 6nceki son 6 ayda yapilan kontrollerin
en az ikisinde normalin st hududunun en az
iki kati kadar yiikselmis olmalan ¢aligmaya
dahil edilme kriteri olarak alindi. UDCA tedavi-
si baslangicinda AST, ALT, gamma glutamil
transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (AF), bili-
rubin ve kan lipit diizeyleri saptandi. Yirmi has-
tanin AF, bilirubin ve lipit diizeyleri ortalamasi
normal degerlere oranla anlamh bir fark géster-
miyordu.

Hastalar uygulanan UDCA dozuna gore iki
gruba aynldi. Ilk bir ayhk dénemde 1. gruptaki
9 hasta (2 KPH+5KAH+2S) 250 mg/giin ve 2.
gruptaki 11 hasta (1 KPH + 7TKAH + 3S) 500
mg/gin dozunda UDCA kullamirken ikinci bir
ayhk periyotta ise 1.gruptaki hastalar 500 mg/
gin, 2. gruptakiler 250 mg/giin dozunda ilag
kullandi. Birer aylik tedavi periyotlar bitimin-
de ve 2 ayhk tedavi bitimini takip eden iki ay
boyunca onbeg giinde bir olmak iizere toplam 6
kez serum AST, ALT, GGT seviyeleri kontrol
edildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde istatistiki yon-
tem olarak "student-t" testi kullamldi.

BULGULAR

Cahisma basglangicinda ve farkh dozlardaki
UDCA tedavileri sonunda tesbit edilen serum
enzim seviyeleri Tablo-1'de gosterilmistir.
Serum AST, ALT ve GGT seviyelerinde tedavi
baslangicindaki degerlere oranla azalma 250
mg/gin UDCA tedavisinde sirayla %30.4;
%32.9; %35 (p<0.05) olarak bulunurken 500 mg/
gin UDCA uygulamasinda ise sirayla %33; 7%36;
%37.4 olarak saptandi (p<0.05). Serum enzim
diizeylerinde sagladiklar iyilesme oranlari agi-
sindan 250 ve 500 mg/gin dozlarindaki UDCA
tedavileri arasindaki fark énemsizdi (p>0.05).

Sirotik 5 vaka ile kronik hepatitli 15 vakada
UDCA tedavisine alman cevap birbirlerine
yakin oranlardaydi (p>0.05).
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UDCA tedavisinin kesilmesini takip eden birinci
aymn sonunda 12 (%60), ikinci ayin sonunda 17
(7%85) vakada enzim diizeyleri tedavi baglang-
cindaki 6lgimler civarinda saptandi.

12 vakanmn tedavi bitiminden bir ay ve 17 vaka-
nin tedavi bitiminden iki ay sonraki enzim orta-
lamalan ile bu vakalarin tedavi baslangicindaki
enzim ortalamalar arasindaki fark oénemsizdir
(p>0.05). Kullandigimiz dozlardaki UDCA teda-
visi esnasinda bir hastada ortaya ¢ikan ve lope-
ramidle kaybolan diyare disinda yan etki miisa-
hade edilmedi.

TARTISMA

Safra kesesi taglarina uygulanan dissoliisyon te-
davileri esnasinda UDCA'in yiksek karaciger
enzimlerini dusurdiginin (1,11) fark edilmesi
tizerine kronik hepatitli ve sirotik hastalarda
UDCA kullanimi ile hepatoselliler nekroinfla-
masyonun baskilanmasi1 denemleri hiz kazan-
migtir. UDCA KPH, KAH ve sirozlu vakalarda
karacigerde stiregelen zedelenmeyi anlamh oran-
da azaltmakla beraber viral etyolojiye sekonder
kronik karaciger hastaliklarindaki etkisiyle ilgili
veriler heniiz yeterli olmaktan uzaktir,

Viral kokenli kronik karaciger hastaliklarinin
tedavisinde son yillardaki tek segenek alfa-
interferon (alfa-IFN) uygulamasi olup vakalarin
en az yarisinda basari saglamamaktadir. IFN'a
cevap veren hastalarin yarisina yakin bir kis-
minda sik ve ¢abuk niiks ortaya ¢ikmakta ve re-
kirrent tedavi protokollerini gerellli kilmakta-
dir. Oysaki IFN maliyeti yiksek bir tedavi
segenegidir. Ayrica vaklarin bir kisminda ortaya
¢ikan yan etkiler tedavinin kesilmesine neden
olmaktadir. Diger taraftan HbeAg ve HBV-DNA
negatifligi ile karakterize dugik replikatif fazda-
ki kronik B hepatitli olgularda transaminazlar
yiksek seyredebilmekte oysaki bu vakalarda
IFN'dan bir fayda saglanamamaktadir. Iste bu
saydigimiz nedenlerden o6tiri UDCA'in viral et-
yolojili kronik karaciger hastaliklarindaki kulla-
nimi1 daha bir 6nem kazanmaktadir.

Safra asitlerinden biri olan chenodeoxycholic asi-
tin hipertransaminazemi yapici etkisine karsin
UDCA'in bu tip bir hepatotoksik etkisinin bulun-
mamas1 safra asitlerinin sitotoksisitelerinin
farkli oldugu fikrini dogurmustur. sitotoksisite-
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nin safra asit molekiiliiniin hidrofilik-hidrofobik
ozelligiyle alakah oldugu; hidrofobik 6zelik art-
tikca hepatosit membranlariyla temasin artma-
s1 neticesi daha hepatotoksik bir potansiyel olu-
sacag1 kanaatine vanlmistir (12). O halde
endojen safra asit havuzunun en zayif hidrofo-
bik etkili UDCA lehine zenginlestirilmesinin si-
regelen hepatik inflamasyonun safra asitlerince
dahada artirilmasini engelleyecegi agiktir. Esa-
sen UDCA'in hepatositler tizerinde direkt sitop-
rotektif etkiye sahip oldugunu gosteren ¢aligsma-
larda literatirde rapor edilmis bulunmaktadir
(13,14).

Viral orijinli kronik karaciger hastaliklarinda
UDCA tedavisinin yerini aragtiran ilk ¢alisma
ge¢tigimiz sene rapor edilmis olup B ve C virus
etyolojili 18 KAH olgusunda 600 mg/giin dozun-
da kullanilan 6 aylhik UDCA-hemi siiksinat teda-
visinin hepatoselliiller nekrozun biyokimyasal
parametrelerini (AST- ALT, GGT) onemli olgiide
(p<0.05) distrdiga belirtilmistir (9). Bu yil ige-
risinde hentiz rapor edilen ikinci ¢galigmada ise
hepatit C virus enfeksiyonuna sekonder kronik
karaciger hastaligi olan 44 vakada 6 ayhk 450
mg/gin dozundaki UDCA tedavisiyle serum
ALT ve GGT seviyelerinde onemli azalmalar
(p<0.05) saglandig bildirilmistir (8).

Calismamizda 1. gruptaki 9 vakada 250 mg/giin
dozundaki ilk bir aylik UDCA tedavisiyle kara-
ciger enzimlerinde 6nemli azlma (p<0.05) sag-
lanmig olmasi iki notaya igsaret etmektedir. Bun-
lardan biri; endojen asfra asitleri havuzundaki
UDCA oranmin 4-5 mg/kg kadar disik bir
dozda uygulanan UDCA tedavisiyle zenginlesti-
rilmesinin hepatik nekroinflamasyonu azaltabil-
mis olmasi, bir digeri ise boyle bir etkinin bir ay
gibi kisa siire igerisinde ortaya ¢ikabilmis olma-
sidir. Esasen daha 6nce baska bir ¢calismada gos-
terildigi tzere (15) UDCA tedavisiyle endojen
safra asitleri havuzunda yaratilan degisikligin 3
haftalik tedavi esnasinda sabitlestigi gz 6niine
alinirsa UDCA tedavisine aldigimiz bu erken ce-
vabin agiklanmasi kolaylagmaktadir. Nitekim li-
teratirde KAH ve karaciger sirozlu vakalarda
uygulanan bir aylik UDCA tedavisinin transa-
minazlar anlamh oranda diigirdiginda rapor
eden iki ¢alisma mevcuttur (2,4).

UDCA tedavisinin kesilmesinden kisa bir siire
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sonra vakalarin ¢ogunda serum enzim seviyele-
rindeki tedavi oncesi degerlere doniis bu safra
asitinin hepatik inflamasyonu baskilama giicii-
nin yanhzca kullamldigi déneme kisith oldugu-
na isaret etmektedir. UDCA son zamanlarda
iddia edildigi iizere imminosupresif etkiye sahip
ise kullanim esnasinda enzimleri diigiirmekle
beraber kesilmesi halinde tedavi éncesinde sap-
tananlardan ¢ok daha yiiksek diizeylere varan
enzim artiglarina sebep olmasi1 beklenmelidir.
Oysaki UDCA'in kesilmesini takip eden iki ayhk
donemde enzim seviyeleri vakalarin ¢ogunda
(n:14) tedavi oncesindeki dizeyleri civarina eris-
mekle beraber bu diizeylerden daha yiiksek de-
gildi. Bu nedenle ¢alismamiz UDCA'in hepatik
nekroinflamasyonu baskilama bi¢iminin iddia
edilen imminostipresif potansiyeli (10) ile ilgili
olmayabilecegi kanaatini uyandirmgtir,
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Bu c¢ahigsmadaki bulgular yukaridaki bilgilerin
15181 altinda 6zetlendiginde su sonuglara varil-
maktadir.

Viral etyolojili kronik karaciger hastalarinda
diisiik doz (250 mg/giin; 4-5 mg/kg) UDCA teda-
visi hepatoselliller nekrozun biyokimyasal para-
metrelerini anlamh oranda dizeltmektedir.

Bu etkisinden otiirdi UDCA virtitik kokenli kro-
nik karaciger hastahklarinin uzunsireli tedavi
seceneklerinden biri haline gelebilir.

UDCA ile saglanan biyokimyasal diizelmenin
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