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YUKSEK SERUM OTOANTIKOR SEVIYESI iLE SEYREDEN NON-ALKOLIK STEATOHEPATIT

OLGUSU

A CASE OF NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS PROGRESSING WITH HIGH SERUM
AUTOANTIBODY LEVEL

Atilla BEKTAS!

OZET ABSTRACT

Otoimmiin hepatitler (OIH), Non-Alkolik Steatohepatit (NASH)
kadar yaygin goérilmemektedir. Bununla birlikte yiiksek serum
otoantikor seviyeleri ile seyreden NASH olgularinin, OIH
ile ayiric1 tanisi 6nem tasimaktadir. Ciinkii her iki hastaligin
etiyoloji, takip, tedavi ve prognozu farkliliklar gostermektedir.
Bu olgunun ele alinma nedeni; &zellikle ikinci basamak klinik
pratikte sik gozlenebilecek bir durum olmasidir. Olgu 62 yaginda
kadin hasta olup rutin kontrolleri sirasinda transaminaz enzim
yliksekligi ve serum otoantikor yiiksekligi saptanmasi {izerine
Gastroenteroloji Poliklinigime kabul edilmistir. Siki diyet ve spor
ile kilo vermesi saglanan hastanin transaminaz, glisemi, kan yagi
seviyeleri ve karacigerdeki ultrasonografik yaglanma bulgular
normale donmiistiir. Buna kargin hastanin otoantikor seviyeleri
normallesmemistir.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik steatohepatit, Otoimmiin hepatit,
Otoantikor, ASMA, ANA

Autoimmune hepatitis (OIH) is not as prevalent as Non-Alcoholic
Steatohepatitis (NASH). In addition to this, the differential diagnosis
of NASH cases with high serum autoantibody levels through OIH
is of importance since the etiology, follow-up, treatment and
prognosis of both diseases vary. The reason for analyzing this case
arises from the fact that it is a situation which can be prevalently
monitored in second-line clinical practice. The case was a 62-year-
old female patient and admitted to the Gastroenterology Polyclinic
after elevation of transaminase enzym and elevation of serum
autoantibody was detected in due course of her routine controls.
The transaminase, glycemia, blood lipid levels and ultrasonographic
findings of hepatic lipidosis of the patient who lost weight by means
of strict diet and sports returned to normal. On the other hand, the
autoantibody levels of the patient were not normalized.

Keywords: Non-alcoholic steatohepatitis, Autoimmune hepatitis,
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GIRIS

Karaciger agirliginin  %5'inden fazlasinin yagdan olus-
masl, hangi nedene bagli olursa olsun (alkol, alkol dis1
nedenler), karaciger yaglanmasi olarak tanimlanmak-
tadir. Alkol-dis1 yagl karaciger hastaligi (NAYKH) be-
nign bir durumdur. Ancak NAYKH{da steatozla birlikte
hiicresel hasar, inflamasyon ve bazen de fibrozisin bu-
lunmasi, Alkol-dis1 steatohepatit (NASH) olarak adlan-
dirilir. NAYKH basit steatozdan, NASH bazen de siroza
ve karaciger kanserine kadar ilerleyen tablolara neden
olabilmektedir.

NAYKH Bati toplumlarinin %17-46’sin1 etkiler. NAYKH
etiyolojisinde diabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi
gibi metabolik ve konjenital nedenler, cevresel faktorler
ve bazi ilaglar yer almaktadir. NAYKH /NASH tedavisin-
de kilo verilmesi ve farmakoterapi segenegi vardir. Ancak
ozgiin tedavide, kanita dayali olarak etkinligi gosterilmis
bir ila¢ heniiz mevcut degildir (1). Otoimmiin hepatit ise
kadin cinsiyet dominansi, ylikselmis transaminaz enzim
ve immiinglobulin G diizeyleri, otoantikor seropozitifli-
gi ve histolojik diizeyde “interface” hepatit bulgulariyla
karakterize, immiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan kronik
bir karaciger hastaligidir (2). Diinyada otoimmiin hepa-
titin insidans1 0,7-2 /100 000 arasinda degismektedir (3).
OIH, asemptomatik transaminaz yiiksekliginden siroz
ve portal hipertansiyon bulgulariyla seyreden fulminan
hepatite varan farkli klinik tablolarla kendini gosterebilir.
Normal veya normale yakin serum transaminaz enzim
ve gamaglobiilin yiiksekligi olan, karaciger biyopsisin-
de minimal inflamatuvar aktiviteye sahip asemptomatik
hastalarda tedavi gerekmeyebilir. Tedavide yiiksek doz
kortikosteroid ya da azatiyoprin ile steroid kombinas-
yonu uygulanmaktadir (2). NAYKH hastalarinin yiizde
14tinde ve NASH hastalarinin %35'inde ANA titreleri
artmistir. NAYKH hastalarinin % 17'sinde, NASH hasta-
larinin %5'inde anti-diiz kas antikor titreleri yiiksek sap-
tanmaktadir (4). Yiiksek serum otoantikor seviyeleri ile
seyreden NASH olgularinda ayiric1 tan1 6nem tagimak-
tadir. Ciinkd her iki hastaligin etiyoloji, takip, tedavi ve
prognozu farliliklar gostermektedir.

Olgu sunumu oldugundan Etik Kurul Onay1 gerekme-
mektedir. Hastadan yayin i¢in yazili izin alinmustir.

OLGU

Olgu, 62 yasinda kadin hasta olup 2016-2020 yillar
arasinda klinigimizce takip edilmistir. Sikayeti halsizlik
olan hasta, endokrinoloji ve kardiyoloji polikliniginde
rutin kontroller sirasinda transaminaz enzim yiiksekli-
gi ve serum otoantikor diizeyi yiiksekliginin saptanma-
s1 lizerine gastroenteroloji poliklinigine kabul edilmis.
Hastanin 6z ge¢misinde; alkol kullanimi yok, 9 y1l 6nce
Bypass operasyonu gegirmis. 14 yillik diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipotroidi mevcuttur. Hastanin ailesin-
de koroner damar hastalig1 ve diyabet mevcut. FM: Sis-
tem muayenesi tabii. Boy: 165cm, (Ilk kabulde agirlik
76 kg, VKI=28 kg/m2) agirlik 65 kg, VKi=23 kg/m2

Mart 2016da hastanin poliklinigimize kabuliinde:
353

ASMA (Diiz Kas Antikoru) Pozitif (IFA yorum; Hiicre-
lerde 1/100 diliisyonda ASMA (+) pozitif). ANA (Anti
Niikleer Antikor) ++ pozitif saptanmistir. Hastada
P-ANCA negatif, serum bakir, seruloplazmin ve ALFA-
1 Antitripsin’'in normal diizeyde oldugu saptanmuistur.

Ayrica ASMA (Diiz Kas Antikoru) ve ANA (Anti Niik-
leer Antikor) pozitif. Serum IgG normal degerlerde bu-
lunmustur. Hastanin HbA1C degeri %6,6 olup, normal
araliklarin (3,5- 5,7) Uzerindedir.

Hormon testleri: B12, Folat, Ferritin, TSH, sT4, sT3
testleri normal. Hepatit belirtegleri normal (A,B,C yok)
AFP (Alfa Fetoprotein) normal olarak bulunmus olup
tist batin USGde grade II steatoz gozlemlenmistir.

Hastanin Mart 2016da kabul edildiginde kullandig1
ilaglar: Glukofen 850 mg (metformin) 2*1, Levotiron
100 mg (levotiroksin ) sabah 1/2, Coraspin (asetilsalisi-
lik asit )100 mg 1*1, Nexium 40 mg (esomeprazol ) 1*1
Dis merkezde Gastroenteroloji konsiiltasyonunda
UDKA (Ursodeoksikolik asit) 250 mg 3*1 baglanmus.
KC bx ve diisiik doz kortikosteroid onerilmis ancak
baslanmamus.

Hastaya tarafimizca uygulananlar: Diyabet ve hiperlipi-
demi i¢in diyet dnerisinde bulunmustur. Hastanin nisan
2016 tarihinde yapilan karaciger biyopsisinde; karaciger
yaglanmast ile uyumlu ancak OIH ile uyumlu olmayan
karaciger histopatolojisi goriintiisii saptanmuis (Sekil-1).

Sekil-1 Karac1ger b1yops1s1 (INisan 2016) Makroskopl
biiyiigii 0,3 cm ¢apinda 2 adet doku Ornegi. Yaygin
makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatoz. Secilebilen
iki adet portal alanda minimal lenfosit infiltrasyonu.

Retikiilin ve giimiis 6zel boyalar1 ile degerlendirilen
hafif derecede fibrozis.

UDKA 250 mg 3*1e ilaveten E vitamini 400 mg sabah
aksam baglandi. 2016-2020 yillar1 arasinda klinigimizce
takip edilen olgu; ozellikle son alt1 aylik periyotta siki
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diyet ve spor ile ortalama 11-12 kg kilo vererek VKI’i
28den 23% inmistir. Hasta spor salonuna yazilmis haf-
tada ¢ ila dort kez 30-40 dk tempolu yiirtimiis ve haf-
tada en az {i¢ kez yarim saat kas giiclendirme egzersizi
yapmustir. Diyet olarak Akdeniz diyeti uygulamasi ile bol
meyve-sebze, balik, sert kabuklu kuru yemis, zeytinyag,
balik, bakliyat ve yogurt iceren bir diyeti uygulanmustir.
Boylelikle kilo kontroliiniin saglanmasi ile transaminaz
enzim, glisemi, kan yag1 seviyeleri ve karacigerdeki ult-
rasonografik yaglanma bulgular1 normale donmiistiir.
Buna karsin otoantikor (ANA, ASMA) seviyeleri normal
diizeye inmemistir (Tablo-1).

TARTISMA

NASH’li hastalarda tani sirasinda yapilan tetkiklerde
otoantikorlarin siklikla bakilmasina ragmen prevalansi
ve klinik 6nemi halen tam olarak ortaya konmamuistir
(5). NAYKH hastalarinin %14Uniin ve NASH hastala-
rinin ise %35'inin ANA titrelerinde artis izlenmektedir.
NAYKH hastalarinin %17'sinde, NASH hastalarinin
%5'inde anti-diiz kas antikor titreleri yiiksek saptan-
maktadir (4).

NASH’l1 hastalarin bir kisminda OIH olmamasina rag-
men diisiik titrede otoantikor pozitifligi saptanabilmek-
tedir (6).

Hastalik siddeti ile otoantikorlarin varlig1 arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar ¢eliskili sonuglar bildirmis-
tir. Baz1 uzmanlar ytiksek serum otoantikor seviyesine
sahip NASH hastalarinin karaciger hasari riskine sahip
olabileceklerini 6ne siirseler de bir¢ok ¢alisma bu go-
rigii desteklememistir. Ayni1 zamanda degisik ¢alisma-
lar gozden gecirildiginde; NAYKH ya da NASHda bu
otoantikor varlig1 hastalarin yas, cins, 1rk, histoloji ve
hastaligin prognozu ile iliski gostermemektedir (6-8).

NAYKH{de diisiik titre ANA ve/veya ASMA genellikle
normal IgG seviyeleri ile birliktedir. Bu durum genel-
likle OIH isaret etmez. Ayirici tanida mutlaka karaciger
biyopsisi yapilmalidir (4).

Olgumuzda, ANA ve/veya ASMA artmis, ancak IgG se-
viyeleri normal saptanmustir.

Olgunun poliklinigimize ilk kabuliinde, Revize Ulus-
lararas1 Otoimmiin Hepatit Grup (IAIHG) skorlama

sistemine uygulandi. Bu skorlama sistemine gore 10-15
aralig1 arast muhtemel OTH, bu oran 15’in iizerinde ise
kesin OHI olarak kabul edilmektedir. Olgumuzda bu
skorlama yaplldlglnda 11-12 olarak saptandi (9). Bu de-
ger muhtemel OIH’ye karsiik gelmektedir (Muhtemel
OIH: 10-15, Kesin OIH >15).

Olgumuz, Otoimmiin hepatit i¢cin IATHG basitlestiril-
mis skorlama sistemi gore degerlendirildiginde ise, 4-5
degerine sahipti (10).

Hastanin son alt1 aylik periyotta siki diyet ve spor ile
transaminaz enzim, glisemi, kan yaglar1 normal de-
gerlere diismils ayrica karacigerdeki ultrasonografik
yaglanma bulgular1 da normale donmiistiir. Ancak has-
tadaki otoantikor seviyelerinde herhangi bir degisme
olmamustir. Ortalama 6 aylik periyotlarla izlenen hasta,
OIH yéniinden tani ve tedavi gerektirir kriterlere ulag-
mad1. Olgu NASH olarak kabul edildi.

SONUC

Obezite, diyabet, hiperlipidemi ve baz: ilaglarin rol oy-
nadigt NAYKH/NASH, OIHden karaciger biyopsisi
ile ayirt edilmeli ve iyi takip edilmelidir. Clinkii her iki
hastaligin etiyoloji, takip, tedavi ve prognozu farklilik-
lar gostermektedir. Tedavi oncesi Revize Uluslararasi
Otoimmiin Hepatit Grup (IAIHG) skorlama sistemine
gore muhtemel OIH olmasina ragmen olgu bu yonde
klinik prezentasyon gostermemistir. Olgumuzda kara-
ciger yaglanmasina eslik eden ya da etiyolojide yer alan;
diyabet ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri kilo verimi
ile kontrol altina alinmigtir. Hastanin otoantikor pozi-
tifligi tedavi sonrasinda da yiiksek titrede devam etmis
ancak bu durum kinik olarak herhangi bir risk getir-
memigtir.
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Tablo 1 Hastanin kronolojik laboratuvar ve Batin USG bulgular1

Mart-

Aralik Nisan Ocak Temmuz Ocak Temmuz Ocak Temmuz  Subat

2015 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019 2020
TOKA yok Verildi Vel Verildi  Verildi  Verildi  kesildi 3 kesildi
AST, U/L 77 35 39 37 40 37 66 38 10
ALT, U/L 97 65 70 69 65 65 72 65 10
ALP, U/L 167 142 160 149 155 160 160 142 126
GGT, U/L 48 48 45 49 40 43 50 40 38
Agirlik, kg 76 77 ? 75 76 75 75 76 63
Otoantikor  pozitif pozitif - - - pozitif - - pozitif
Batin USG HSII HS II HSI-1II HS II HS II HS II - - NORM.
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