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G‹R‹fi VE AMAÇ
Yağlı karaciğer hastalığı basit steatozdan non al-
kolik steatohepatite (NASH) uzanan geniş spekt-
rumu içeren klinikopatolojik bir sendromdur (1-
4). NASH ilk olarak 1980 yılında Ludwig ve arka-
daşları tarafından alkol kullanmayanlarda alkol
kullananlarda görülen histolojik değişikliklerle
karakterize kronik hepatit olarak tanımlanmıştır
(5). NASH’li hastaların yaklaşık %20’si siroza iler-
leyebilmesine rağmen (6-8), basit steatozlu hasta-
larda ileri histolojik değişiklikler görülmemekte-
dir (3, 4, 8). NASH’in en önemli risk faktörleri
obezite, tip 2 diyabetes mellitus ve hiperlipidemi-
dir (1-4). Günümüzde obezitenin giderek artan

bir sorun olması ile birlikte toplumda yağlı kara-
ciğer hastalığı ve NASH prevalansı artmaktadır.
Yağlı karaciğer hastalığının toplum prevalansı
%20, NASH prevalansı ise %2-3 olduğu tahmin
edilmektedir (4). 

Otoantikorlar konakçı antijenlerine karşı oluşan
immunoglobulinlerdir (9-11). Anti nükleer anti-
korlar (ANA) otoimmun hepatitlerin önemli bul-
gularından biridir. Hipergamaglobulinemi, tipik
histolojik bulgularla beraber ANA pozitifliği oto-
immun hepatitin önemli tanısal kriterlerindendir.
Hepatosellüler inflamasyon ve nekroza bağlı ola-
rak ANA pozitifliği non-viral, non-immunolojik
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Background/aim: Antinuclear antibodies (ANA) have been shown in

patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH), although their pre-

valence and significance are uncertain. The aim of this study was to eva-

luate the prevalence and to determine whether their presence has any bi-

ochemical significance. Materials and methods: Laboratory data from

55 patients with a histologic diagnosis of NASH were reviewed retros-

pectively. ANA were detected by indirect immunofluorescence on HEp2
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considered positive. Results: The mean age of the study population was
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The mean body mass index (BMI) was 29.9±3.1 kg/m
2
. Twenty-five per-

cent (14/55) of patients with NASH had positive ANA titers. Age, gen-

der, BMI, ALT, AST, GGT, ALP, albumin, total cholesterol, triglyceri-

des and ferritin levels were similar between ANA-positive and negative

cases (p>0.05). ANA-positive patients were associated with higher le-

vels of globulin (p<0.5). Conclusions: In our study, ANAs were present

in one- fourth of the patients with NASH. High globulin levels detected

in ANA-positive patients in our study suggests host immune interactions

during the disease process of NASH.
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karaciğer hastalıklarda da görülebilmektedir (10,
12).

NASH’li hastalarda tanı sırasında yapılan tetkik-
lerde otoantikorlar sıklıkla bakılmasına rağmen
prevalansı ve klinik önemi halen bilinmemekte-
dir. NASH’li hastalarda ANA prevalansını siste-
matik olarak inceleyen az sayıdaki çalışmada
ANA prevalansı %12-34 arasında bildirilmektedir
(9, 12-15). Biz bu çalışmada histopatolojik olarak
tanı almış NASH’li hastalarda ANA prevalansını
araştırdık ve ANA pozitifliğinin biyokimyasal pa-
rametreler ile ilişkisini inceledik.

GEREÇ VE YÖNTEM
Histolojik olarak NASH tanısı almış toplam 55
hasta çalışmaya alındı. NASH tanısı AST ve/veya
ALT yüksekliği olması, karaciğer biyopsisinde he-
patositlerin en az %10’unu tutan yağlanma ol-
ması, hastaların alkol kullanımı olmaması ve ka-
raciğer hastalığı yapabilecek diğer sebeplerin
anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve görün-
tüleme tetkikleri ile elenmesi sonrasında konul-
du. 

Vücut kitle indeksi (VKİ); ağırlık (kilogram) / boy2

(metre) formülü ile hesaplandı. 

Klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak
değerlendirildi. Tüm hastalara ayrıntılı anamnez
ve fizik muayene yapıldı. Karaciğer biyopsisi ya-
pıldığı dönemdeki ANA, aspartat aminotransfe-
raz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama
glutamil transpeptidaz (GGT), alkalin fosfataz
(ALP), albumin, globulin, total kolesterol, triglise-
rid ve ferritin değerleri incelenmeye alındı. 

Serum AST (normal <37 IU/ml), ALT (normal <42
IU/ml), GGT (normal <50 IU/ml), ALP (normal
<125 IU/ml), albumin (normal: 3.4-5.4 mg/dl),
globulin (normal: 1.9-3 mg/dl), total kolesterol
(normal: 0-200 mg/dl), trigliserid (normal: 0-150
mg/dl) ve ferritin (normal: 5-148 ng/ml) ölçümle-
ri rutin labaratuvarda otomatik analizör kullanı-
larak yapıldı. 

ANA ise Hep2 hücreleri ve maymun karaciğer do-
kusu kullanılarak indirekt immunfloresan tekniği
ile araştırıldı. 1:100 ve üzeri değerler pozitif ola-
rak değerlendirildi. 

Grupların verileri ± standart sapma olarak belir-
tildi. Verilerin istatistiksel analizinde uygunluğu-
na göre Student t testi veya Mann-Whitney U test-
leri kullanıldı. p<0.05 değeri anlamlı olarak ka-
bul edildi.
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SONUÇLAR
Total 55 NASH hastasının 21’i kadın, 34’ü erkek-
ti. Hastaların yaş ortalaması 43.1±10.4 yıl idi.
Hastaların 29’u (%53) obezdi (VKİ 30 kg/m2 ve
üzeri). Otuz üç (%60) hastada total kolesterol se-
viyesi 200 mg/dl’nin üzerindeydi. Yirmi altı
(%47.3) hastada trigliserid seviyesi 170 mg/dl’nin
üzerindeydi. 

ANA 55 hastanın 14’ünde (%25) pozitif bulundu.
Üç hastada ANA titresi 1/400’ün üzerindeydi. 

ANA pozitif ve negatif gruplar birbiri ile karşılaş-
tırıldığında yaş, cinsiyet, VKİ, ALT, AST, GGT, ALP,
albümin, total kolesterol, trigliserid ve ferritin açı-
sından istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05)
(Tablo 1). Bununla birlikte, globülin seviyesi ANA
pozitif grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek
bulundu (p<0.5).

ANA negatif ANA pozitif p
Hasta say›s› 41 14

Yaş 41.1±10.3 43.7±12.2 0.4

Cinsiyet (kad›n/erkek) 13/28 8/6 0.09

Vücut kitle indeksi 30.2±3.2 29.1±2.9 0.2

ALT 88.9±44.7 80.1±39.9 0.5

AST 48.2±27.2 48.6±27.8 0.9

GGT 60.3±32.6 82.2±61.1 0.09

ALP 93.4±42.5 120.4±67.8 0.09

Albümin 4.6±0.7 4.7±0.4 0.6

Globulin 2.7±0.5 3.1±0.6 0.048

Total kolesterol 211.9±56.1 189.4±62.9 0.2

Trigliserid 164.5±81.4 185.1±151.5 0.5

Ferritin 136.3±108.7 158.7±117.2 0.5

Tablo 1. Hastalar›n demografik ve biyokimyasal verileri

TARTIfiMA
Çalışmamızda NASH’lı hastalarda ANA pozitifli-
ği %25 olarak bulunmuştur. ANA pozitif ve nega-
tif gruplar birbiri ile karşılaştırıldığında yaş, cinsi-
yet, VKİ, ALT, AST, GGT, ALP, albumin, total ko-
lestrol, trigliserid ve ferritin açısından gruplar
arasında istatistiksel fark bulunmazken ANA po-
zitif grupta globulin seviyesi ANA negatif gruba
göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. 

ANA otoimmun hepatitlerde önemli nonspesifik
immunolojik markırlarından biridir. Otoimmun
hepatitli hastaların yaklaşık %71’inde ANA pozi-
tifliği bulunmaktadır (16). Bununla birlikte bu
otoantikor pozitifliği otoimmün karaciğer hasta-
lığının varlığı anlamına gelmemektedir (9). Kara-
ciğer hücrelerinin herhangi bir komponenti oto-
antikor oluşumunu tetikleyebildiğinden değişik
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sebeplere bağlı kronik karaciğer hastalığı olanla-
rın yaklaşık %7-52 sinde serum otoantikorları po-
zitif bulunmaktadır (9-11, 17-20). PBS, PSK, kro-
nik viral hepatit, alkolik karaciğer hastalığı gibi
pek çok inflamatuvar karaciğer hastalığında
ANA pozitif bulunabilmektedir (12). 

Ülkemizde sağlıklı toplumda ANA pozitifliğinin
prevalansı bilinmemekle birlikte değişik toplum-
larda serum ANA pozitifliği yaklaşık %2.9-16.9
arasında bildirilmektedir (21-24). Çalışmamızda
NASH’li hastalarda bulduğumuz %25 ANA pozi-
tifliği, genel sağlıklı toplumda saptanan ANA po-
zitifliği oranlarına göre oldukça yüksek olarak
bulunmuştur.

NASH’li hastalarda ANA prevalansını araştıran
yeterli çalışma bulunmamaktadır. Ayrıca NASH
hastalarında ANA pozitifliğinin önemi tam ola-
rak bilinmemektedir. Yapılan az sayıdaki çalış-
mada ANA pozitif NASH hastalarında negatif
olanlara göre bazı laboratuvar farklılıkları vurgu-
lanmakla birlikte bu konuda çelişkili sonuçlar bil-
dirilmektedir. Cotler ve arkadaşları (15) 74 NASH
hastasında ANA pozitifliğini %34 bulmuşlardır.
ANA pozitif ve negatif NASH hastaları arasında
laboratuvar parametreleri açısından fark bulma-
mışlar, ancak kadınlarda ANA pozitifliğini daha
yüksek bulmuşlardır. Loria ve arkadaşları (12)
yaptıkları çalışmada 84 NASH hastasının 18’inde

(%21.4) ANA pozitif bulmuşlardır. ANA pozitifliği
olan hastalar ANA negatiflere göre daha yaşlı bu-
lunurken biyokimyasal parametreler açısından
iki grup arasıda fark bulmamışlardır. Adams ve
arkadaşları (9) ise 225 NASH hastasının 46’sında
(%20) ANA pozitif bulmuşlar. ANA pozitif grupta
globulin seviyesini ANA negatif NASH hastaları-
na göre daha yüksek bulmuşlardır. 

Kronik karaciğer hastalıklarında otoantikor pozi-
tifliğinin önemi halen tam olarak bilinmemekte-
dir. Otoantikorlar doğrudan karaciğer hastalığı
süreci ile ilişkili olabilir. Hepatit C hastalarında
ANA pozitifliği nekroinflamatuvar değişikliklerin
şiddeti ile ilişkilidir (9, 25). Çalışmamızda, Adams
ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile uyumlu
olarak ANA pozitif NASH hastalarında globulin
seviyesini, ANA negatif NASH hastalarına göre
yüksek bulduk. Bu durum NASH hastalığının sey-
rinde konakçı ile immun etkileşimi düşündür-
mekle birlikte NASH ile otoimmun hastalıklar
arasında doğrudan bir ilişki olup olmadığı bilin-
memektedir (9). 

Sonuç olarak bölgemizde NASH’li hastaların
dörtte birinde ANA pozitifliği bulunmuştur. ANA
pozitif NASH’li hastalarda globulin seviyeleri
ANA negatiflere göre daha yüksek olmakla birlik-
te NASH’li hastalarda ANA pozitifliğinin klinik
önemi bilinmemektedir.
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