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Anti-pankreatik antikor, anti-notrofil sitoplazmik antikor ve anti-
Saccharomyces cerevisiae antikorlarinin inflamatuvar barsak
hastaliklarindaki tanisal degeri ve hastalik aktivitesi ile iligkilerinin
degerlendirilmesi

Evaluation of diagnostic values of anti-pancreatic antibody, anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(p-ANCA) and anti-Saccharomyces cerevisiae antibody (ASCA) in inflammatory bowel disease and

their association with disease activity
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Giris ve Amag: Inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili oldukca fazla
serolojik belirte¢ tanimlansa da klinik sonuclari etkileyen kanitlar sinir-
lidir. Bu calismada anti-pankreatik antikor, p-ANCA ve ASCA’nin infla-
matuvar barsak hastaliginin ayirici tanisindaki yeri ve hastalik aktivitesi
ile antikorlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Gereg
ve Yéntem: Inflamatuvar barsak hastaligi tanili 95 hasta (63 ilseratif
kolit, 29 Crohn hastasi, 3 indetermine kolit) ve 65 saglikli kontrolden
alinan serum &rneklerinden indirekt immunofluorosan yéntemi ile oto-
antikor varligr arastirildi. Bulgular: Anti-pankreatik antikor sikligi, Cro-
hn hastaliginda %6,9 (2/29), dlseratif kolitte %3,2 (2/63) olarak sap-
tandi. Indetermine kolit ve kontrol grubunda anti-pankreatik antikor
tespit edilmedi. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi arasinda anti-pankre-
atik antikor sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.
p-ANCA sikhigi, dlseratif kolitte %46 (29/63), Crohn hastaliginda %13,8
(4/29), indetermine kolitte %66,6 (2/3), kontrol grubunda %4,6 (3/65)
olarak bulundu. p-ANCA sikliginin dlseratif kolitte, Crohn hastaligina
gére istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. ASCA sikligi Crohn
hastaliginda %34,5 (10/29), dilseratif kolit hastalarinda %7,9 (5/63),
kontrol grubunda %3, 1 (2/65) olarak bulundu. indetermine kolit olgu-
larinda ASCA saptanmadi. ASCA sikliginin Crohn hastaliginda, dlseratif
kolite gdre istatistiksel olarak anlamli oldugu gdrdldd. Anti-pankreatik
antikor, p-ANCA ve ASCA varliginin inflamatuvar barsak hastaliginda
hastalik aktivitesi ile iliskili olmadidi tespit edildi. Sonug: Anti-pankrea-
tik antikorun inflamatuvar barsak hastalidi ile iliskili olabilecegi ancak
ayirici tanisinda tek basina yeterli olamayacadi sonucuna variabilir.
ASCA ve p-ANCA'nin inflamatuvar barsak hastaligi ayirici tanisinda yar-
dimai testler olarak kullanilabilecedi, anti-pankreatik antikor icin daha
fazla calismaya ihtiyac oldugu séylenebilir.

Anahtar Sézciikler: inflamatuvar barsak hastaligi, otoantikor, hastalik
aktivitesi

GiRiS
inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), etyolojisi tam olarak
bilinmeyen, remisyon ve aktivasyonlar ile seyreden, pri-
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Background and Aims: Although many serological markers associat-
ed with inflammatory bowel disease have been defined, the evidence
that interacts with clinical results is limited. We aimed to evaluate the
relevance of anti-pancreatic antibody, p-ANCA and ASCA in the dif-
ferential diagnosis of inflammatory bowel disease and their correlation
with disease activity. Materials and Methods: The presence of anti-
pancreatic antibody, p-ANCA and ASCA was determined in indirect
immunofluorescence assay of serum samples from 95 patients with
inflammatory bowel disease (63 ulcerative colitis, 29 Crohn’s disease,
3 indeterminate colitis) and 65 healthy controls. Results: Anti-pancre-
atic antibody was present in 6,9% (2/29) in Crohn’s disease and 3,2%
(2/63) in ulcerative colitis. Anti-pancreatic antibody was not detected
in the indeterminate colitis and control groups. No statistical differ-
ence was found between ulcerative colitis and Crohn’s disease in terms
of anti-pancreatic antibody incidence. p-ANCA was detected in 46%
(29/63) in ulcerative colitis, 13,8% (4/29) in Crohn’s disease, 66,6%
(2/3) in indeterminate colitis, and 4,6% (3/65) in the control group. p-
ANCA was statistically higher in ulcerative colitis compared to Crohn’s
disease. ASCA was present in 34,5% (10/29) in Crohn’s disease, 7,9%
(5/63) in ulcerative colitis and 3,1% (2/65) in the control group. ASCA
was not detected in the patients with indeterminate colitis. ASCA was
statistically higher in Crohn’s disease compared to ulcerative colitis.
It was found that anti-pancreatic antibody, p-ANCA and ASCA were
not associated with disease activity in inflammatory bowel disease.
Conclusions: We may conclude that anti-pancreatic antibody can be
associated with inflammatory bowel disease, but it is not sufficient
by itself for the differential diagnosis of inflammatory bowel disease.
ASCA and p-ANCA may be helpful tools in the differential diagnosis of
inflammatory bowel disease, but more studies are warranted for anti-
pancreatic antibody.

Key words: Inflammatory bowel disease, autoantibody, disease activ-
ity.

mer olarak gastrointestinal sistemi tutan bir grup hasta-
lik icin kullanilan bir terimdir. IBH, Ulseratif kolit (UK) ve
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TATAR ve ark.

Crohn hastaligi (CH) olmak tizere iki grupta incelenir (1).

UK ve CH insidansi gtintimlizde tim diinyada giderek
artmaktadir. Bu iki hastali§in ayirici tanisinda halen zor-
luklar yasanmaktadir. Klinik, endoskopik, radyolojik ve
histopatolojik bulgulara ragmen iBHnin yaklasik %10'u
yanlis siniflandiriimaktadir. Tdm olgularin %10 kadari da
siniflandirilamayip, indetermine kolit (iK) olarak isimlendi-
rilmektedir (2, 3). Bu iki hastali§in ayirici tanisi hem tedavi
seceneklerinin farkli olmasi, hem de cerrahi tedavi sonrasi
kdr sanslarinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle énemli-
dir. Bu nedenle ayirici tanida otoantikorlar gibi cesitli se-
rolojik yontemlere basvurulmaktadir (4).

Son yillarda CH ve UK ayirimi icin perintikleer anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (p-ANCA), anti-Saccharomyces cerevi-
siae antikoru (ASCA), anti-pankreatik antikor (PAB), bak-
teriyal antijenlere karsi antikorlar, outer membran porin C
(OMP Q) ve flajellin gibi bir cok serolojik belirte¢ gosteril-
mistir (Tablo 1) (5). Oldukca fazla serolojik belirte¢ olma-
sina ragmen, klinik sonuglari etkileyen kanitlar oldukga
sinirhdir. UK ve CH'da PAB, p-ANCA ve ASCA dtizeylerinin
farkli toplumlarda, degisik oranlarda pozitif oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (6). Bu konuda yeni calismala-
ra ihtiyac vardir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'nde takip edilen klinik, radyolojik,
endoskopik ve patolojik verilerle iBH tanisi almis 95 hasta
alindi. 63 olgu UK, 29 olgu CH, 3 olgu ise iK idi. Kontrol
grubu ise i¢ hastaliklari poliklinigine genel saglik tarama-
sl amaclyla bagvuran rutin tam kan sayimi, biyokimyasal
tetkiki yapilmis 65 sadlikli birey tarafindan olusturuldu.
Hastalar yas, cinsiyet, hastalik tipi, hastalik aktivasyonu,
hastaligin tutulum yerine gére siniflandirildi.

Table 1. Crohn hastaligi ve llseratif kolitte antikor

gOstergeleri

Antikor Crohn Ulseratif Aktivite ile
Hastaligi Kolit Korelasyon

PAB ++

p-ANCA + +++

ASCA +++

Lenfositotoksik antikor ++ +

AECA + ++ +

Epiteliyal antikorlar + ++

AEA-15 St +

Anti-p40 - +++ i

AEA-15: Anti-eritrosit antikor, AECA: Anti-endoteliyal hiicre antikoru,
Anti-p40: Epitelyal 40kDa proteine karsi reaksiyon veren antikor
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Hastalik lokalizasyonu acisindan UK'li hastalar, proktit, sol
kolit ve ekstensif kolit olarak siniflandirilirken, CH ise ileal,
iliokolonik ve kolonik tutulumlu olarak gruplandirildi. Tu-
tulum vyerleri belirlenirken Montreal kriterleri géz éntine
alindi. UK'li hastalar Mayo Klinik kriterlerine gére remis-
yon, hafif, orta ve agir hastalik olarak siniflandirilirken,
CH olanlar ise Crohn Hastaligi Aktivite indeksine (CDAI)
gdre remisyon ve aktif hastalik olarak gruplandirildi.

Calismada degerlendiriimesi planlanan PAB, p-ANCA ve
ASCA analizleri, Euroimmun A.G.’nin Urlin uzmanlari ta-
rafindan yapildi ve ikinci bir uzman tarafindan sonuglar
konfirme edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan venéz kan
ornekleri alindiktan sonra 3 saat icinde santrifdij edildi ve
80°C'de saklandi. Serum PAB ve ASCA analizleri I1gG ve
IgA ile p-ANCA 6lctimleri ise IgG konjugatlari inkube edi-
lerek gerceklestirildi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesi yapilirken in-
dependent samples t-test, chi-square, one way-anova is-
tatistiksel analizleri kullanildi. Parametrelerimiz bttindyle
MeanzSD, ayrica grafik ve tablolar ile desteklenerek ¢zet-
lendi. TUm analizler SPSS 15,0 istatistik paket programin-
da %95 glivenle yapildi. P< 0,05 istatistiksel olarak anlam-
I kabul edildi. Tim hastalardan bilgilendirilmis olur formu
ve etik kurul onayi alindiktan sonra ¢alismaya basland.

BULGULAR

Calismaya 95 IBH, 65 kontrol olmak tizere 160 hasta da-
hil edildi. IBH'nin 63t UK, 29'u CH ve 30 IK idi. Calisma
gruplarinda bulunan olgularin yas, cinsiyet gibi demog-
rafik &zellikleri yani sira tutulum yeri ve hastalik aktivitesi
Tablo 2'de verilmistir.

2 CH olan ve 2 UK'li hastada PAB pozitif olarak bulun-
du. IK ve kontrol grubunda PAB pozitifligine rastlanmadi.
CH'da PAB sikligi %6,9, UK'de %3,2 olarak tespit edildi.
p-ANCA sikhigi UK'li hastalarda %46, CH'inda %13,8, K
olanlarda %66,6 ve kontrol grubunda %4,6 olarak sap-
tandi. ASCA sikhigi, CH'da %34,5, UK'li hastalarda %7,9,
kontrol grubunda %3,1 olarak bulundu. iK olgularda
ASCA tespit edilmedi. Tdm gruplardaki antikor dagilimlari
Tablo 3'de verilmistir.

UK'li hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda PAB po-
zitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gérdil-
mez iken (p>0,05), UK'li hastalarda p-ANCA pozitifliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gértldu (p<0,05). CH
ile kontrol grubu arasinda PAB pozitifligi acisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark gértilmez iken (p>0,05),
CH’da ASCA pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu gérildi (p<0,05). PAB sikligi ele alindiginda UK ve
CH olan olgularda istatistiksel olarak anlamli bir fark g&-
rilmedi (p=0,416).



p-ANCA sikligi incelendiginde UK ve CH arasinda ista-
tistiksel acidan anlamli bir fark gérildi. UK'li olgularda
p-ANCA sikligi daha yuksek oranda bulundu (p=0,003).
ASCA sikhigi agisindan UK ve CH arasinda istatistiksel agi-
dan anlamli bir fark goérdldi. CH olan olgularda ASCA
sikliginin daha ytiksek oranda oldugu gortildi (p=0,001).
UK'li olgularda PAB ve p-ANCA pozitifligi sol taraf kolitli
hastalarda daha ¢ok gortilmekle birlikte, bu farkin ista-
tistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05). UK'li
olgularda hastalik aktivitesine gére antikor sikliklari ince-
lendiginde, PAB ve p-ANCA'nin remisyondaki hastalarda
daha fazla oldugu gorldi. Ancak bu farkin istatistiksel
anlama ulasmadigi saptandi (p>0,05).

CH'da PAB varligi ile hastalik lokalizasyonu arasinda an-
lamli bir iliskiye rastlanmadi (Pearson ki kare =2,358, SD=
1, p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ileoko-
lonik tutulumlu olgularda ASCA sikliginin daha fazla ol
dugu gozlendi. CH'da hastalik aktivitesine gére antikor
sikliklari incelendiginde PAB ve ASCA'nin remisyondaki
hastalarda daha sik oldugu gérdildu. Ancak bu farkin ista-
tistiksel anlama ulasmadigi saptandi (p>0,05).

inflamatuvar barsak hastaliklarinda otoantikorlar

TARTISMA

iBH nedeni tam anlasilamamis, aktivasyon ve remisyonlar-
la seyreden bir grup kronik inflamatuvar hastalik olarak
tanimlanmaktadir. iBH'da antikorlarin ve diger immuno-
lojik gdstergelerin tespiti klinik énem tasimaktadir. iBH
tanisinda kullanilan endoskopik, radyolojik veya serolojik
tetkiklerdeki gelismelere ragmen halen CH ve UK'li has-
talarin yaklasik %10'u yanlis siniflandirilmakta ve tim
olgularin %10 kadari da siniflandinlamayip iK olarak isim-
lendirilmektedir (2,3). Glnumuzde hentiz ne IBH tanisi
koyduracak, ne de CH ile UK'i birbirinden ayirabilecek al-
tin standart bir test yoktur. CH ve UK ayinmi icin p-ANCA,
ASCA, PAB, bakteriyal antijenlere karsi antikorlar, OMP
C, flajellin gibi serolojik belirteclerle ilgili son yillarda pek
cok calisma yapilmistir. Oldukca fazla serolojik belirtec ol-
masina ragmen, bu belirteclerin tanisal degerleri, hastalik
aktivitesi ve prognoz ile olan iliskileri tam olarak belirlene-
memistir (7).

Bu calismada PAB sikligi CH olan olgularda daha fazla
gibi gériinmekle beraber UK ve CH arasinda PAB sikligi

Table 2. Olgularin demografik 6zellikleri

Ulseratif Kolit

Yas 42,5+14,9
n %
Cinsiyet Kadin 27 43
Erkek 36 57
Ulseratif kolit Proktit 4 11
Lokalizasyon Sol kolit 32 51
Ekstensif kolit 24 38
Crohn hastaligi ileokolonik
Lokalizasyon Kolonik
ileum
Ulseratif Kolit Remisyon 37 59
Mayo Aktivite Hafif 10 16
ITeEe Orta 14 2
Adgir 2 3
CDAI Remisyon
Aktif

CDAI: Crohn hastaligi aktivite indeksi

Crohn Hastalig indetermine Kolit Kontrol
42,617,2 43,2£5,.2 42,8£16,5
n % n % n %
16 55 1 33 36 55
13 45 2 67 29 45
36 57 45
11
51
16 55
9 31
4 14
17 59
12 17

Table 3. Gruplarda PAB, ASCA ve p-ANCA dagilimi

PAB
Pozitif % Negatif % Pozitif
UK 2 3,2 61 96,8 5
CH 2 6,9 27 93,1 10
iK 0 0 3 100 0
Kontrol 0 0 65 100 2

ASCA p-ANCA
% Negatif % Pozitif % Negatif %
7.9 58 92,1 29 46,0 34 54,0
34,5 19 65,5 4 13,8 25 86,2
0 3 100 2 66,7 1 33,3
3,1 63 96,9 3 4,6 62 95,4

PAB: Anti-pankreatik antikor, ASCA: Anti-Saccharomyces cereviside antikoru, p-ANCA: Perintikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor, UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn

hastalig, IK: Indetermine kolit
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agisindan istatistiksel bir fark olusmamistir. (Crohn has-
talarinda PAB sikligi %6,9, UK'li hastalarda ise PAB sikligi
%3,2). IBH'da PAB ile yapilmis calismalar degerlendiril-
diginde, PAB sikliginin CH'da %15-40, UK'de %1-4 civa-
rinda oldugu gortlmektedir (8-11). Her ne kadar PAB ve
CH birlikteliginin daha sik oldugunu gésteren calismalar
olsa da PAB'nin UK'li hastalarda gértilebilecegini belirten
calismalar da mevcuttur. Koutrabakis ve ark.'nin yaptig
calisma ile Joossens ve arkadaslarinin calismalari incelen-
diginde PAB'nin sadece CH'da degil, UK'li hastalarda da
var oldugu anlasiimaktadir (12, 13). Ayrica Demirsoy ve
arkadaslarinin Turkiye'den yaptiklari calismada UK ve CH
olan olgular arasinda PAB sikliginin farkli olmadigi gds-
terilmistir (14). Bu bilgilerin 1siginda PAB’in genel olarak
iBH ile iliskili olabilecegi ancak tek basina UK ve CH icin
ayirdedici nitelikte olmadigi séylenebilir. PAB ve iBH birlik-
teligi ile ilgili farkli tlkelerden yapilan calismalarda goru-
len uyumsuzluklarin nedeni olarak, yayinlanmis verilerde
g6zlikmeyen metodla ilgili problemler (assay metodu, bo-
yama sekli gibi) veya calisma yapilan toplumlar arasindaki
genotipik farkliliklar ddstindilebilir.

Calismamizda UK hastalarinda p-ANCA pozitifligi %46,
CH'da p-ANCA pozitifligi %13,8 olarak bulundu ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi. Bu sonug-
lar literattirde daha dnce yapilmis calismalarla uyumluydu
(15, 16). UK hastalarinda p-ANCA ile beraber PAB pozitif-
li§i incelendiginde, PAB pozitif olan 2 olguda es zamanli
olarak p-ANCA pozitifligi de mevcuttu. Bu nedenle bu
olgularda PAB pozitifligi UK ayirici tanisina ek bir katki
saglamamakta idi ve bu testlerin birlikte kullaniimasinin
tek basina p-ANCA bakilmasina ek bir fayda saglamadigi
kanaatine varildi. Oysa Lawrance ve arkadaslari, PAB'in,
p-ANCA ve ASCA ile birlikte kullanidiginda UK ve CH
ayirmini daha da kolaylastirdigini tespit etmislerdi. Calis-
malar arasindaki bu celiskili sonuglari, hasta sayisi farkl-
liklarina ve degisik toplumlarda IBH'daki farkli PAB sikligi
oranlarina baglamak mdmkdn olabilir (17).

ASCA porzitifligi Crohn hastalarinda %34,5, UK hasta-
larinda ise %7,9 olarak bulundu. ASCA sikligi agisindan
CH lehine istatistiksel acidan anlaml fark mevcuttu. Bu
bulgularin literattirde iBH'da ASCA sikligi ile ilgili yapilmis
calismalarla uyumlu oldugu goruildd (18, 19).

Otoantikorlarla yapilan calismalarda arastirilan konular-
dan biri de PAB, p-ANCA ve ASCA gibi antikorlarin has-
talik aktivitesi ve prognoz ile iliskilerinin olup olmadigidir.
Bu konuda yapilan calismalar incelendiginde antikor var-
ligr ile hastalik aktivitesi arasinda iliski olmadigini éne su-
ren calismalar olmakla beraber &zellikle ASCA'nin CH'da
daha yuksek hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu veya
daha fazla cerrahi gereksinimi gibi kotu prognostik 6zel-
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likler tasidigini gésteren calismalar da mevcuttur (9, 20).
Ayrica UK hastalarinda p-ANCA varligi hastalik aktivitesi
ile iliskili olmasa da primer sklerozan kolanjit birlikteligi
ve kolektomi sonrasi posit gelisimi icin risk faktéru olarak
degerlendirilmektedir (21). Bizim calismamizda CH olan
olgularda PAB veya ASCA varligi ile hastalik aktiviteleri
arasinda anlamli iliski olmadigi gérildi. UK'li hastalar
Mayo Klinik aktivite indeksine gére remisyon, hafif, orta,
agir olarak gruplandirildiginda, hastalik aktivitesi ile PAB
ve p-ANCA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmedi.

Tutulum yeri acisindan degerlendirildiginde, UK hastala-
rinda PAB ve p-ANCA pozitifligi ile hastalik tutulum yerleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Crohn hastalarinin
da PAB pozitifligi ile hastalik tutulum vyeri arasinda an-
lamli bir iliski yoktu. Literatur verilerine gére CH'da ASCA
varligi daha ¢ok ileal tutulumla iliskilendiriimektedir (20).
Bizim calismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olma-
sa da ileokolonik tutulumlu olgularda ASCA pozitifliginin
daha fazla oldugu gérdldu. Bu durum calismaya alinan
ileal tutulumlu Crohn hastalari sayisinin azligina bagland.
Ayrica p-ANCA pozitif olan 4 Crohn hastasinin da kolonik
tutulumlu olmasi dikkat cekici idi. Sonuclar bu konuyu
daha 6nceden arastirmis calismalarla uyumlu bulundu
(22). Ayiricl tanida izole kolon tutulumlu CH olanlar ile
UK hastalarinda otoantikorlarin yerinin sinirli oldugu ka-
naatine varildi.

Joossens ve arkadaslarinin iK'l olgularda yaptiklar aras-
tirmada, ASCA pozitifligi olan iK'li olgularin izleminde CH
olma sikligi daha fazla iken, p-ANCA pozitifligi olan olgu-
larin izleminde ise UK gelisme sikliginin daha fazla oldugu
gorilmusttr. Ayni calismada ek olarak ASCA ve p-ANCA
negatif olgularinin IK olarak devam etme olasiligi daha
fazla olarak bulunmustur (23). Bizim calismamizda iK'li 3
olgumuzdan 2'sinde p-ANCA pozitifli§i saptanirken PAB
ve ASCA pozitifligi saptanmadi. p-ANCA pozitif olan iki
olgumuzdan biri izleminde UK tanisi alirken digeri CH ta-
nisi aldi. Antikor testleri negatif olan olgu ise IK seklinde
seyretti.

Sonug olarak, PAB, p-ANCA ve ASCA'nin iBH'da hastalik
aktivitesi ve prognoz lzerindeki etkileri tam olarak anla-
silamamistir. IBH ayirici tanisinda otoantikorlarin tek ba-
sina kullanilmast ile ilgili veriler bugtin icin yeterli degildir.
Genel literatlr verileri de géz dntine alindiginda, ASCA
ve p-ANCA analizlerinin birlikte yapiimasinin ézellikle iK'l
veya tani karmasasi yasanan olgularin siniflandirilmasinda
yararli olabilecegi sdylenebilir. Bugtin icin PAB'in CH ve
UK ayirici tanisinda ve IK seyrinin 6n gériilebilmesinde-
ki katkisi tam olarak netlik kazanmamis olup bu konuda
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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