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oz
Amag: Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (IBH) tamsinda noninvazif serolojik belirteclerin roli

artmaktadir. Bu caliymada, iilseratif kolit (UK) ve Crohn Hastaligi (CH) hastaligi tanili hastalarda dort
farkli otoantikorun ayiric: tanida kullaniminin degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Calsmaya 122 IBH tamih hasta dahil edildi. Hastalarm 707 (%37,3)
UK, 52’si (%42,7) CH taniliydi. Hastalarm demografik ve klinik verileri kaydedildi, anti nétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA), anti-intestinal goblet antikoru (AIGA), anti Saccharomyces cerevisiae
antikoru (ASCA) ve anti-ckzokrin pankreatik antikoru (AEPA) imminfléresans yontemi ile ¢aligildi ve
degerlendirildi. Veriler SPSS 17.0 programu ile analiz edildi.

Bulgular: ANCA, ASCA ve AEPA antikorlari ayiricr tamda yiiksek 6zgtlliige (sirasi ile %96,1,
%94,2 ve °%98,5) sahiptir. En yiksek test dogrulugu %73,7 ile ASCA’da izlenmekte olup, en dustik
test dogrulugu %55,7 ile ANCA’da izlenmistir. Ayrica, ANCA pozitif UK hastalarinin, ANCA negatif
hastalardan (ANCA pozitif 7,6 1% 3,3 atak, ANCA negatif 4,98+ 3,3 atak); ASCA pozitif CH hastalarin
da ASCA negatiflere oranla daha fazla sayida atak gegirdigi (ASCA pozitif 5,04%3,5 atak, ASCA
negatif 3,3+ 1,9 atak) izlenmektedir.

Sonug: UK ve CH ayiricr tanisinda ANCA, ASCA ve AEPA vyiiksek ozgiilliik ve pozitif prediktif
degerlere sahiptir. Ancak, antikorlarin hasta popiilasyonlarinda pozitiflik oranlarinin diisiik olmas:
nedeniyle klinik kullanimlan kisithcdir. ANCA ve ASCA antikorlarmin pozitifligi ayni zamanda UK
ve CH atak sayisi ile iligkili bulunmus olup, siddetli hastalik seyri hakkinda prognostik 6neme sahip
olabilir.

Anahtar Sézciikler: Ulseratif kolit, Crohn Hastalig, Inflamatuar bagirsak hastaliklar,
Otoantikorlar, Ayirici tani

ABSTRACT

Objective: The role of noninvasive serological markers is increasing in the diagnosis of inflammatory
bowel diseases (IBD). In this study, we aimed to evaluate the use of four different autoantibodies in
the differential diagnosis in patients diagnosed with ulcerative colitis (UC) and Crohn's Disease (CD).

Material and Methods: 122 patients with IBD were included in the study. Seventy patients (57.3%)
were diagnosed with UC and 52 (42.7%) were diagnosed with CD. Demographic and clinical data
were recorded; anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA), anti-intestinal goblet antibody (AIGA),
anti Saccharomyces cerevisiae antibody, (ASCA) and anti-exocrine pancreatic antibody (AEPA) were
studied using immunofluorescence. Data were analyzed with the SPSS 17.0 program.

Results: ANCA, ASCA and AEPA antibodies had high specificities (96.1%, 94.2% and 98.5%,
respectively). The highest test accuracy was seen in ASCA with 73.7%, and the lowest test accuracy
was seen in ANCA with 55.7%. In addition, ANCA-positive UC patients had experienced more
attacks than ANCA-negative patients (ANCA-positive 7.61+3.3 attacks, ANCA-negative 4.98 + 3.3
attacks); similarly, ASCA positive CD patients also had more attacks than ASCA negatives (ASCA
positive 5.04%3.5 attacks, ASCA negative 3.3£1.9 attacks).
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IBH ve Serolojik Belirtegler

Conclusion: ANCA, ASCA and AEPA have high specificity and positive predictive values in the differential diagnosis of UC and CD.
However, their clinical use 1s limited due to the low positivity rates of antibodies in patient populations. The positivity of ANCA and
ASCA antibodies has also been associated with the number of UC and CH attacks, and may have prognostic significance for the course

of severe disease.
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GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar: (IBH), karmagik etiyolo-
jiye sahip, ataklar ile seyreden, iilseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligi (CH) olmak tizere iki ana grupta incelenen hasta-
hiklar biittiniidir (1). Ayni grup hastalik olarak simiflandiril-
makla beraber, UK ve CH birbirinden tani, medikal tedavi
ve cerrahi tedavi, prognoz agisindan ciddi farkhiliklara
sahiptir. Bu nedenle IBH tansi almug bir hastada, UK veya
CH tanisinin netlegtirilmesi klinik 6nem ifade etmektedir.

IBH tamsinda klinik, laboratuvar, endoskopik ve radyo-
lojik bulgular 6nemlidir. Ancak biitin bu uygulamalara
ragmen IBH hastalarmm %10’luk bir grubu iki ana grup
icerisinde (UK ve CH) yanhg simiflandirilmakta, diger bir
%]10’luk grup ise simflandirlamayan IBH olarak kalmak-
tadir (2,3). Bu nedenle, ayirici taniyr saglayabilmek adina,
gesitl serolojik yontemler kullamilmaktadir. Son yillarda
CH ve UK aymmu icin; UK hastalarinda daha yiiksek
siklikla rastlanilan anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
ve anti-intestinal goblet antikoru (AIGA); CH’da daha sik
rastlanilan anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA)
ve anti-ekzokrin pankreatik antikorunun (AEPA) tanisal
ve prognostik 6nemi tizerine yaymlar artmaktadir. Ancak
bitiin bu belirteclerin hentiz tanisal ve prognostik iligkisi
net belirlenememigtir (4).

Bu galismada, UK ve CH hastahg tanis1 almig hasta popii-
lasyonumuzda, ANCA, AIGA, ASCA ve AEPA antikor-
larmin pozitiflik sikhigimin belirlenmesi; ayiricr tanida tek
bagina ve kombine kullanimlarinda duyarhlik, 6zgullik,
prediktif deger ve dogruluk diizeylerinin ortaya konulmasi;
hastalik tutulum alanlar, giddet ve atak saysi ile iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu kesitsel ¢aliyma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinmigtir
(09.04.2014/203). Hasta dosyalarina erisim icin Akdeniz
Universitesi Hastanesi Bashekimligi'nden onay almmus-
tir. Hastalardan aydinlatilmig onam ahnmigtir. Caligma,
Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun olarak yuritilmiig-
tir. Caliymamizda aragtirma ve yaymn etigine uyulmustur.

Sosyodemografik ve klinik veriler

Belirlenen galisma stiresinde Gastroenteroloji poliklinigine
ardarda bagvuran 122 inflamatuvar bagirsak hastaligi tanil
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hasta ¢aliymaya dahil edildi. Hastalarm 701 (%57,3) UK,
5271 (°%42,7) CH tanihych. Hastalarin cinsiyet, yas, egitim
diizeyi, alkol ve sigara kullanimu ve ailede IBH 6ykiisii tibbi
oykiilerinden edinildi. IBH atagy; klinik, endoskopik ve/
veya laboratuvar bulgularmma dayandirilarak kayit altina
alindi ve gecirilmig atak sayilar1 not edildi. Hastalarn ilk
semptom baglangicindan, UK veya CH tamisinin endos-
kopik ve/veya patolojik sonuclara dayandirilarak netlesti-
rilmesine gecen zaman, tani anina kadar gecen ay olarak
kayit altina alindi. Hastalik siddeti, UK hastalarinda Mayo
skoruna gore remisyonda, hafif, orta ve agir (5), CH hasta-
larinda 1se Crohn Hastaligi Aktivite indeksine (CDAI) gore
(6) remisyonda, hafif-orta, orta-agir, agir-fulminan olarak
siiflandirildi. Hastalik tutulum alanlari, UK igin sol kolona
kadar tutulum olan hastalarda proktokolit, sol kolon ve
daha ileri tutulumu olan hastalarda sol kolit veya panko-
lit olarak; CH tanili hastalarda ise ileit, ileokolit, kolit veya
diger tutulumlar olarak tamimlandu.

Analiz kolayhg saglamasi agisindan, sosyodemografik
ve klinik degiskenlerden yas 45 alti, 45 ve uzeri; egitim
durumu lise alty, lise ve tizeri; sigara ve alkol kullanimi hig
kullanmamus, kullaniyor veya birakmus; hastahk siddeti UK
i¢in remisyonda veya hafif, orta, agir, CH i¢in remisyonda
veya hafif-orta, orta-agir, agir-fulminan; tutulum alanlari
ise UK igin proktokolit ve ekstensif (lavmanin ulasabilecegi
bagirsak alanini gecen) kolit, CH igin ileit, ileokolit veya
kolit olarak simiflandirildu.

Antikor orneklerinin incelemeye
hazirlanmasi

Hastalarin bagvuru aninda jelli tiip i¢cinde gonderilen 10 ml
kan 6rnekleri, 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij ardindan,
serumlar ayrigtirllarak -20°C’de donduruldu ve ¢alismaya
dek saklandi. -20°C’den ¢ikarilarak oda 1sisinda ¢6zdu-
rilen ornekler, indirekt immiunofloresan testi ile Uretici
firmanmin Onerileri dogrultusunda (CIBD Profile, Euroim-
mun, Germany) calisildi. Gozdirtlen 6rneklerin serolojik
tiplerde PBS-Tween cozeltisi ile 1:10, 1:100 ve 1:1000
konsantrasyonda olacak sekilde seri diltisyonlar: yapildi. Seri
diliisyon su sekilde yapildi: Ug tiipe 100°er pL. PBS-Tween
¢Ozeltist pipetlendi. Ik tipe 11,1 pL serum 6rnegi eklendi,
elde edilen 1:10’luk karigim vortekslendi icinden 11,1 pL
alimarak 2. tiipe aktarildi ve 1:100°lik karigim elde edildi,
aynm sekilde 2. tipten alman ornek 3. tipe pipetlendi.
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En son 3. tiip de vortekslenerek 11,1 pl’si digsart atildi ve
1:1000 oraninda diliisyon elde edildi. Diliie edilen 6rnek
tiplerinden (pankreas antijenleri, intestinal goblet hticreleri
ve ANCA IgG antikorlar i¢in 1:10’luk, Saccharomyces cerevi-
siae antikor IgG i¢in 1:1000°lik diltsyon tiplerinden olmak
tizere) 30°ar pL almarak kalip olarak kullamlan lamlar
tizerine pipetlendi. Dort 6rnegin ¢ahgilabildigi 10 ¢ukurlu
lamlar kullamldi. Her ¢alismaya kullanima hazir olan pozi-
tif kontrol (CUZD1 IgG ve ASCA IgA) ve negatif kontrol
ornekleri de dahil edildi. Pipetleme islemi bittikten sonra
dokular: iceren BIOCHIP lam kalip lamin tizerine kapa-
tildi ve 6rneklerin doku ile temast saglandi. 30 dakika oda
sisinda (18°C-20°C) inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
BIOCHIP lamlar kalip tizerinden kaldirillarak PBS-Tween
iceren solusyonla yikandr ve 5 dakika oda 1sisinda soliis-
yon icinde inkiibe edildi. Kalip lamlardaki ¢ukurlara 25’er
pL floresan isaretli (FITC) anti insan IgG globiilini pipet-
lendi ve tizerlerine yikanan BIOCHIP lamlar kapatildi. Bu
sekilde 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda yikama iglemi tekrarlandi. Lamel tzerine moun-
ting medium damlatilarak, yikanan BIOCHIP lamlar
lamellerin tizerine kapatildi. Lamlar floresan mikroskop ile
degerlendirildi.

Antikor orneklerinin degerlendirilmesi

Grantilosit sitoplazmasinda bulunan antijenlere kargi
olusan antikorlar1 arastirmada substrat olarak etanolle ve
formalinle fikse edilmis graniilositler kullanmilmigtir. Etanolle
fikse edilmig notrofillerde pANCA (perintkleer ANCA)
ve cANCA (sitoplazmik ANCA) paternleri aragtirilmgtir.
cANCA paterninde tim graniilosit sitoplazmasinda dagi-
nik graniiller seklinde, pANCA paterninde 6zellikle ¢ekir-
dek membram etrafinda kurdele tarzinda yogunlagmig
floresan boyanma beklenmektedir.

Intestinal goblet hiicrelerine kargi olugan antikoru (AIGA)
aragtirmada doku olarak daha 6nceden bakterilere veya
baska antijenlere maruz kalmamig primat intestinal dokusu
kullamildi. Goblet hiicrelerinde yiinsii floresan boyanma
gozlendiginde pozitif olarak kabul edildi.

Saccharomyces cerevisiae’ya (ASCA) karst antikor aragtirmada
antijen olarak S. cerevisiae kullamldi. Mayalarin kenarlarinda
daha belirgin olmak tizere homojen floresan boyanma
pozitif olarak kabul edildi.

Ekzokrin pankreas antijenlerine [rPAgl (CUZDI) ve
rPAg? (GP2)] karsi antikor (AEPA) aragtirmada substrat
olarak transfekte hiicreler kullanmildi. Sitoplazmada granii-
ler floresan boyanma, niikleusta zayif boyanma rPAgl’e
karg1 antikor pozitifligi; sitoplazmada periniikleer bolgede
homojenden grantilere kadar degisen paternlerde floresan
boyanma rPAg2’ye karst antikor pozitifligi olarak tanim-
land.
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Istatistik uygulamalar:

Veriler SPSS 17.0 programu ile analiz edildi. Strekli degis-
kenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler
ise saysal degerleri ve yiizdelerle ifade edildi. Kategorik
verilerin ki-kare testi, siirekli degiskenlerin gruplar arasi
dagilimlart Mann-Whitney-U testi ile degerlendirildi. Anti-
korlarin UK ve CH ayirt etmede duyarhlik ve 6zgiilliigii,
pozitif prediktif degeri (PPD), negatif prediktif degeri (NPD)
ve dogrulugu hesaplandi. Ttm istatistiki testler igin p<0,05
istatistiksel anlamlilik sinir kabul edildi.

BULGULAR

Cahgmaya alinan 122 hastanin 70’1 (%57,3) UK, 52si
(%42,7) CH hastasiydi. Hastalarin cinsiyet, yas, egitim
diizeyi, alkol ve sigara kullanimu, ailede IBH oykiisi, gegir-
dikleri atak sayisi, tan1 alana kadar gecirdikleri siire, hasta-
lik siddeti ve hastalik tutulum alanlar1 Tablo I'de kargilastir-
mal olarak 6zetlenmigtir. UK hastalarmda sigara kullanim
daha nadirken (UK %35,7, CH %55,8, p=0,02, ki-kare
testi), alkol kullanimi daha sikti (UK %41,1, CH %21,2,
p=0,01, ki-kare testi). Gegirilen atak sayis1 UK hastala-
rinda daha fazla olmakla beraber (UK 5,6 atak, CH 4,1
atak, p=0,002, Mann-Whitney-U testt), CH hastalarinn ilk
sikayetten tam konulana kadar gecirdigi stire daha uzundu
(UK 3,6 ay, CH 4,1 ay, p=0,03). Cahsmaya alinan CH
hastalarmin kargilagtirmal hastalik siddeti UK hastalarin-
dan daha az siddetliydi (CH %53,8, UK %21,4, p=0,001,
ki-kare testi).

Calismaya alinan tim hastalarin antikor pozitiflik oran-
lar1 Tablo II'de kargilagtirmali olarak gosterilmistir. AIGA
porzitif olan sadece 2 UK hastasi olmasi, ve bu hastalarda
ayn1 zamanda ANCA da pozitif saptanmig olmasi nede-
niyle anti-intestinal goblet antikoru ile ilgili istatistiki analiz
gerceklestirilememistir. CH’da AEPA ve ASCA, UK’da
ANCA daha sik pozitif saptanmugtir.

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile antikorlar arasin-
daki iligki incelendiginde, ANCA pozitif UK hastalarmin,
ANCA negatif UK hastalarina gére daha fazla sayida atak
gecirdigi (ANCA pozitif 7,61£3,3 atak, ANCA negatif
4,9813,3 atak, p=0,02, Mann-Whitney-U testi); benzer
sekilde, ASCA pozitif CH hastalarmin da ASCA negatif
hastalara oranla daha fazla sayida atak gecirdigi (ASCA
porzitif 5,04£3,5 atak, ASCA negatif 3,3+1,9 atak) izlendi.
Diger sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile ANCA, ASCA
ve AEPA antikoru arasinda iligki saptanmadi.

ANCA, ASCA ve AEPA antikorlarmin CH/UK ayirict
tanmsindaki tanisal giicleri (ANCA i¢in UK dan CH ayrimu,
ASCA ve AEPA icin CHmin UK ayrimi) degerlendiril-
diginde, U¢ antikorun da yiksek 6zgilliige, ancak disik
duyarhliklara sahip oldugu izlenmektedir. En yiiksek test
dogrulugu %73,7 ile ASCA’da izlenmekte olup, ANCA’nin
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Tablo I: CH ve UK hastalarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.

UK Crohn
n=70 (%) n=52 (%)
Cinsiyet Kadin 26 (37,1) 21 (40,4)
Erkek 44 (62,9 31 (59,6)
Yag 45 yag alti 31 (44,3) 30 (57,7)
45 ve usti 39 (55,7) 22 (42,3)
Egitim diizeyi Lise alti 33 (47,1) 16 (30,8)
Lise ve lizeri 37 (52,9) 36 (69,2)
Alkol kullanim Hi¢ Kullanmamus 41 (58,6) 41 (78,8)
Kullaniyor/Birakmug 29 (41,4) 11(21,2)
Sigara kullanimi Hi¢ Kullanmamug 45 (64,3) 23 (44,2)
Kullaniyor/Birakmig 25 (35,7) 29 (55,8)
Ailede IBH Yok 55 (78,6) 40 (76,9)
Var 15(21,4) 12 (23,1)
Gegirilen atak sayist 5,613.,5 4,1£2.9
Taniya gegen siire (ay) 3,6£2,5 4,1+2.0
Hastalik Siddeti Remisyonda-Hafif 15 (21,4)
Orta 40 (57,1)
Agir 15(21,4)
Remisyonda, Hafif-orta 28 (53,8)
Orta-Agir 22 (42,3)
Agir-Fulminan 2(3,8)
Tutulum alam Proktokolit 43 (61,4)
Ekstensif kolit 27 (38,6)
Tleit 23 (44,2)
Tleokolit ve Kolit 29 (55,8)

UK: Ulscratif kolit, CH: Crohn Hastahg:.

Tablo II: CH ve UK hastalarimin antikor pozitiflik sikhiklar:.

UK Crohn
n=70 (%) n=52 (%)
ANCA 18 (25,7) 2(3,8)
AIGA 2(2,8) 0 (0)
ASCA 4(5,7) 24 (46,1)
AEPA 1(1,4) 15 (28,8)

UK: Ulseratif kolit, GH: Crohn Hastahgi, ANCA: Anti nétrofil-sitoplazmik antikor, AIGA: Ant intestinal goblet hiicre antikoru, ASCA: Anti-Saccha-

romyces cerevisiae antikoru, AEPA: Anti-ckzokrin pankreas antikoru.

test dogrulugu %55,7 izlenmigtir. ANCA testinin, ASCA
veya AEPA ile beraber kullamminda da benzer duyarhlik
ve ozgulliik, pozitif ve negatif prediktif degerler ve dogruluk
izlenmektedir (Tablo III).

TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tamsinda klinik, labo-
ratuvar, endoskopik ve radyolojik bulgular 6nemlidir (1).

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):96-102

Son yillarda ANCA, ASCA, AIGA ve AEPA gibi nonin-
vazif serolojik belirteclerin inflamatuar bagirsak hastalik-
larimin tamisinda rolii artmaktadir. Bu antikorlarin tanisal
roliine ek olarak, hastalik giddeti ve prognoz gostergeci
olarak kullanim konusunda da yayinlar mevcuttur (7).

Calismamizda, ANCA, ASCA, AIGA ve AEPA antikorla-
rinin UK ve CH hastalarinda ayiric1 tanidaki rolii degerlen-
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Tablo III: IBH ayiricl tamisinda ASCA, AEPA ve ANCA’nin tanisal test degerlendirmeleri.

Duyarlilik Ozgﬁllﬁk PPD NPD Dogruluk
ASCA %46,1 %94,2 %85,7 %70 %73,7
AEPA %28 %98,5 %93,5 %65 68,8
ANCA 25,7 %96,1 %90 %49 55,7
ASCA+ANCA %34,4 %95 %87,5 %59 %64,7
AEPA+ANCA %27 97,5 %91,6 %057,2 %62,3

IBH: Inflamatuar bagirsak hastahgi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, ASCA: Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru,
AEPA: Anti-ekzokrin pankreas antikoru, ANCA: Anti nétrofil-sitoplazmik antikor.

dirilmigtir. AIGA pozitif olan sadece 2 UK hastas olmasi,
ve bu hastalarda ayni zamanda ANCA da pozitif saptan-
mis olmasi nedeniyle AIGA ile ilgili istatistiki analiz yapi-
lamamstir. UK ve CH ayirict tanisinda ANCA, ASCA ve
AEPA yiiksek o6zgiilliik ve pozitif prediktif degerlere, ancak
disiik duyarlibklara sahip saptanmigtir. Ek olarak, ANCA
ve ASCA antikorlarmin pozitifligi aym zamanda UK ve
CH atak sayst ile iligkili bulunmustur.

ANCA pozitifligi, tim IBH’da goriilebilmekle beraber,
UK ile daha siklikla iliskilendirilmektedir. Literatiirde
ANCA pozitifligi, Crohn hastalarinda %6-38 oraninda,
UK hastalarinda %41-73 sikliklar ile bildirilmis, diger gast-
rointestinal hastaliklarda %8, saglikli kontrollerde ise %0-8
arasinda bildirilmistir (8-12). Caliymanmizda, ANCA pozi-
tifligi UK tanih hastalarda %25.7, CH tanili hastalarda ise
%3,8 oraninda saptanmigtir. Bu orann literatiirdeki diger
galismalara gore daha dusiik olmasmin olasi nedenleri,
kullanilan yéntem ve hasta poptilasyonu farkihiliklar olabi-
lir. Ek olarak, ANCA pozitif UK hastalarimim ANCA nega-
tif hastalara gére daha fazla atak gecirmis oldugu ortaya
konulmugtur. ANCA pozitif olan hastalarin ANCA negatif
hastalara oranla daha yiiksek relaps oranlari, daha agresif
ve kolektomi gerektiren UK seyri ile iliskili olabilecegi bildi-

rilmigtir (4).

UK tamsi ve seyri ile iligkilendirilen bir baska antikor olan
AIGA, cahsmamizda sadece iki UK hastasinda saptanmig-
tir, bu hastalar ayni zamanda ANCA pozitif saptanmustir.
Literatiirde AIGA ile ilgili, 6zellikle stmflandirilmamis IBH
hastalarmin UK’dan ayiricr tamisinda kullammu ile ilgili
veriler mevcut olmakla beraber, calisgmaya alinan hasta-
larda pozitifligin ¢ok duisiik olmasi ve pozitif hastalarin aym
zamanda ANCA porzitif olmasi, ¢alisma sonucumuza ck
katk: saglamamugtir (13).

ASCA, CH i¢in yiiksek spesifisiteye sahip olan bir serolojik
belirteg, CH’da %59,7, UK’da %]13,2, inflamatuar bagir-
sak hastaligi olmayanlarda %10,8 ve saglikli kontrollerde
%3,2 sikhkla bildirilmigtir (9,14,15). Caliymamizda, CH
tanili hastalarda ASCA pozitifligi %46,1, UK tanili hasta-
larda %5,7 bulunmustur. Bu sikhiklar literatiir ile uyumlu
olarak yorumlanmugtir. Ek olarak, ASCA pozitif CH hasta-

= 100

larinda ASCA negatif hastalara oranla daha fazla atak
gecirmiy oldugu gosterilmistir. ASCA pozitifliginin CH
tanili hastalarda ileokolik tutulumu, fistilizan hastalik geli-
simini ve erken donemde cerrahi girigim olasiligimi tahmin
edebilecegi ile de literatiirde bildirilmektedir (4).

CH tams1 ve seyri ile iligkilendirilen bir bagka antikor,
AEPA, CH tanmih hastalarda %4-40 gibi genig bir aralikta
bildirilmektedir (16). Turkiye’den bir baska benzer galis-
mada ise AEPA sikligt CHda %6,9, UK’da %3,2 bildiril-
migtir (17). Caliymamizda, literatiir ile uyumlu olarak, CH
hastalarinin %28,8’inde, UK hastalarinda ise %1,4’tinde
AEPA porzitif saptanmugtir. AEPA ile CH aktivitesi arasinda
caliymamuzda bir iligki g6sterilememistir. Bu bulgu litera-
tirdeki diger galismalar ile de desteklenmektedir, AEPA
pozitif ve negatif CH hastalar1 arasinda hastalik siddet ve
atak siklig, fistillizan hastalik gelisme sikhig1 gibi faktorler
arasinda kuvvetli bir iligki daha 6nce gosterilememistir
(8,18).

Cahsmamizda, ANCA, UK’'nin CH’dan ayiric1 tamisinda
%96,1 6zgulliik ve %90 pozitif prediktif degerde bulunmug-
tur. Literatiirde de ANCA’nin UK/CH ayiric1 tanisinda
duyarhlik ve 6zgulliigii %52 ve %91 olarak bildirilmigtir
(14,19). Mokhtarifar ve ark. (20) ¢alismasinda ANCA’nin
ise UK icin %86 ézgiilliige ve %78 pozitif prediktif degere
sahip oldugu gostermigtir. Tatar ve ark. caligmasinda
da benzer degerler bildirilmektedir (17). AEPA, CHnin
UK’dan ayirici tanisinda %95,5 ozgiilliik ve %93,5 pozi-
tif prediktif degerde; ASCA ise %94,2 ozgillik ve %85,7
pozitif prediktif degerde bulunmustur. Ozgiilliik ve pozitif
prediktif degerlert daha diigiik olmakla beraber, caliygma
grubunda ASCA pozitiflik frekansi, AEPA pozitifligin-
den daha siktir. ASCA pozitifliginin UK/Crohn ayirict
tanisinda duyarhlik ve 6zgtlligi literatiirde %72 ve %82
olarak bildirilmistir (21). Mokhtarifar ve ark. tarafindan
da ASCA’nin Crohn hastahgr icin %97 ozgilliige sahip
oldugu bildirilmistir (20). AEPA icin de Erzin ve ark. %99’a
varan yuksek 6zgullik bildirmigtir (18). Caliyma sonucla-
rimiz, UK ve Crohn ayirici tanisinda ANCA, ASCA ve
AEPA antikorlariin tanisal testlerinin literatiirde bildiril-
mis degerler ile benzerdir.
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Literatiirde, antikorlarin tamsal kullammminda, tek bir anti-
korun kullanimimun kisith degeri oldugu, birden fazla anti-
korun kullanimimin 6zgulligi ve pozitif prediktif degeri arti-
rabilecegi ifade edilmektedir (1,22). Bu konuda ¢aliymalar
ANCA ile ASCA’nin birlikte kullammimin tamisal karma-
say1 ¢cozimlemede faydali oldugu yoniinde yogunlagmak-
tadir, ve bu ikili kullamimi bir altin standart kabul etmek-
tedir (12,23). Cahymamizda, UK ve CH ayiric1 tanisinda
ANCA ve ASCA/AEPA’nin birlikte kullaniminin tanisal
test degerleri tek kullammlarima benzer degerler goster-
digi bildirilmigtir. Kuna (4), bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak, ASCA ve ANCA’nin kombine kullanimi %40-50
duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile UK/CH ayiric1 tanisi igin
kullanilabilecegini ifade etmistir.

Ayrica, klinik olarak belirgin UK ile Crohn hastahgi-
nin serolojik tetkiklerle ayirici tamisina her zaman ge-
Tum tamisal yaklagmlara rag-
men, hastalarin %>5-15"1 smiflandirilmamusg IBH tam-
st almaktadir. ASCA ve ANCA’nin pozitif degerleri
pre-test/post-test olasihgini orta derecede artirmakta olup

rek duyulmayabilir.

negatif degerleri klinik olarak anlamsizdir. Bu nedenle ta-
rama agisimndan antikorlarin taranmasi anlamsiz olup, anti-
korlar tanisal karmasayr ¢oziimlemede faydal olabilir (4).
Bu fikirden yola ¢ikarak, simiflandirilmamig IBH ile ilgili
yapilan bir ¢ahymada, ASCA ve ANCA’nin pozitifliginin
Crohn ve UK’y1 smiflandirlmamus IBH’dan ayriminda
kullanilabilecegi belirtilmigtir; ancak bu anlamda ASCA ve
ANCA’nin negatif prediktif degerleri diigik bulunmustur.
Dolayisiyla sadece ASCA ve ANCAnin pozitifligi oldugu
durumlarda ayiric1 tan agisindan fayda saglayacagi ve bu
porzitiflik oranlarmn IBH popiilasyonunda kisith oldugu
g0z oniinde bulundurulmahdir (24). Yine simiflandirilama-
mig IBH hastalan tizerinde Mutar Mahdi ve ark. tarafin-
dan yapilan calismada, simflandinlmamg IBH ile UK ayi-
ric1 tamsinda AIGA, AEPA ve ASCA’nin kullamlabilecegi
gosterilmigtir (13).

ANCA, ASCA ve AEPA antikorlarmin UK ve CH ayiri-

a tamsinda kullanilabilecegi ¢alismamizda gosterilmek-

KAYNAKLAR

1. Escher JC, Dias JA, Bochenek K, Buderus S, de Mesquita
MB, Bujanover Y, Buller HA, Chong SKF, Cucchiara S,
Fell JME, Henker J, Hildebrand H, Hugot JP, Jedynak
U, Jenkins H, Kolac¢ek S, Koletzko S, Lazowska I, Levine
A, Lionetti P, Maly J, Montgomery SM, Murch SH,
Murphy MS, Paerregaard A, Sandhu BK, Sawczenko A.
Inflammatory bowel disease in children and adolescents:
Recommendations for diagnosis-the Porto criteria. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 41(1):1-7.

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):96-102

IBH ve Serolojik Belirtegler

le beraber, sadece immiinfloresan inceleme kullanilmig
olmasr; kisith sayida ssmflandinlamarmg IBH hastas: olmasi
nedeni ile antikorlar UK ve CH hastalarmm, siniflandiri-
lamamig IBH hastalarmdan ayrimi agisindan degerlendiril-
mek lizere caliymaya dahil edilememis olmast; AIGA anti-
korunun c¢aliyma popiilasyonunda sadece 2 hastada pozitif
¢ikmasi nedeniyle ileri analiz yapilamamis olmasi ¢caliyma-
mizin genel kisithihklaridir.

SONUC

UK ve CH ayiric1 tamisinda ANCA, ASCA ve AEPA yiik-
sek 6zgilliik ve pozitif prediktif degerlere sahiptir. Ancak,
antikorlarm hasta popiilasyonlarinda pozitiflik oranlarinin
diigiik olmasi nedeniyle klinik kullamimlar kisithdir. ANCA
ve ASCA antikorlarinin pozitifligi ayn1 zamanda UK ve
CH atak sayst ile iligkili bulunmug olup, siddetli hastalik
seyri hakkinda prognostik 6neme sahip olabilir. Bu ¢aligma
klinik tanisi kesin olan hastalarda yapilmis olsa da, literatiir-
de simflandirimamug IBH hastalarinda da bu antikorlarm
porzitifliklerinin CH veya UK lehine siniflandirma sagla-
yabilecegine dair yaymlar mevcut olup, siiflandirilmamig
IBH hastalarinda da bu antikorlarm kullanim ile ilgili ileri
calismalar gereklidir.

Etik Komite Onay1: Bu kesitsel ¢aliyma igin Akdeniz Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alinmigtir (09.04.2014/203). Hasta dosyalarina erigim igin Akde-

niz Universitesi Hastanesi Baghekimliginden onay alinmigtir.
Hastalardan aydmlatilmig onam alinmugtir.

Arastirma destegi: Bu caliyjma, Akdeniz Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
2015.04.0103.001 numaral proje numarasi ile desteklenmistir.
Cikar catismasi: Yoktur.

Gegmis yayin veya sunum bilgisi: Bu aragtirma, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Tipta Uzmanlik tezi
projesi olarak ger¢eklestirilmistir.

Yazarlarin Katkisi: MB, GT, EM, MG, BY: Calisgmanin
konsepti ve dizaym, MB, GT, EM: Verilerin toplanmas: ve
islenmesi, MB, GT, EM, MG, BY: Verilerin analizi ve yorum-
lanmasi, MB, GT: Literatiir aragtirmasi, MB, GT: Makalenin
yazimi, MB, GT, EM, MG, BY: Kritik gézden gecirme, MB,
GT, EM, MG, BY: Yaymnlanacak versiyonun nihai onayi.

2. Jung SA. Differential diagnosis of inflammatory bowel
disease: What is the role of colonoscopy? Clin Endosc
2012; 45(3):254-62.

3. Papadakis KA, Tabibzadeh S. Diagnosis and misdiagnosis
of inflammatory bowel disease. Gastrointest Endosc Clin
2002; 12(3):433-49.

4. Tesja Kuna A. Serological markers of inflammatory
bowel disease. Biochem Med (Zagreb) 2013; 23(1):28-42.

101 ™



Bakirtas M. ve ark.

10.

12.

18.

114,

15.

Lewis JD, Chuai S, Nessel L, Lichtenstein GR, Aberra
FN, Ellenberg JH. Use of the noninvasive components
of the Mayo score to assess clinical response in ulcerative
colitis. Inflamm Bowel Dis 2008; 14(12):1660-6.

Yoshida EM. The Crohn’s disease activity index,
its derivatives and the inflammatory bowel disease

questionnaire: A review of instruments to assess Crohn’s
disease. Can J Gastroenterol 1999; 13(1):65-73.
El-Matary W, Dupuis K, Sokoro A. Anti-S accharomyces
cerevisiae antibody titres correlate well with disease
activity in children with Crohn’s disease. Acta Paediatr
2015; 104(8):827-30.

Koutroubakis K,
Drygiannakis I, Makreas S, Kouroumalis EA. Pancreatic

IE, Drygiannakis D, Karmiris
autoantibodies in Greek patients with inflammatory bowel
disease. Dig Dis Sci 2005; 50(12):2330-4.

Peeters M, Joossens S, Vermeire S, Vlietinck R, Bossuyt
X, Rutgeerts P. Diagnostic value of anti-Saccharomyces
cerevisiae and antineutrophil cytoplasmic autoantibodies
in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2001;
96(3):730-4.

Quinton JF, Sendid B, Reumaux D, Duthilleul P, Cortot
A, Grandbastien B, Charrier G, Targan SR, Colombel
JF, Poulain D. Anti-Saccharomyces cerevisiae mannan
antibodies combined with antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies in inflammatory bowel disease: Prevalence
and diagnostic role. Gut 1998; 42(6):788-91.

. Mokrowiecka A, Daniel P, Slomka M, Majak P,

Malecka-Panas E. Clinical utility of serological markers
in inflammatory bowel disease. Hepatogastroenterology
2009; 56(89):162-6.

Reese GE, Constantinides VA, Simillis C, Darzi
AW, Orchard TR, Fazio VW, Tekkis PP. Diagnostic
precision of anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies
and perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies in
mflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2006;
101(10):2410-22.

Mutar Mahdi B. Auto-antibodies in patients with
iflammatory bowel disease unclassified. Iran ] Immunol
2011; 8(3):189-94.

Zhou G, Song Y, Yang W, Guo Y, Fang L, Chen Y, Liu
7. ASCA, ANCA, ALCA and many more: Are they useful
in the diagnosis of inflammatory bowel disease? Dig Dis
2016; 34(1-2):90-7.

Vermeire S, Joossens S, Peeters M, Monsuur F, Marien
G, Bossuyt X, Groenen P, Vlietinck R, Rutgeerts P.
study of ASCA
cerevisiae antibody) assays in inflammatory bowel disease.
Gastroenterology 2001; 120(4): 827-33.

Comparative (Anti-Saccharomyces

m 102

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Roggenbuck D, Reinhold D, Schierack P, Bogdanos DP,

Conrad K, Laass MW. Crohn’s disease specific pancreatic
antibodies: Clinical and pathophysiological challenges.
Clin Chem Lab Med 2014; 52(4):483-94.

Tatar E, Gekic C, Ipek S, Vatansever S, Demir S, Topal
E Ersil Soysal D, Unsal B. Anti-pankreatik antikor, anti-
nétrofil sitoplazmik antikor ve anti-Saccharomyces cere-
visiae antikorlarinin inflamatuvar barsak hastaliklarindaki
tanisal degeri ve hastalik aktivitesi ile iliskilerinin degerlen-
dirilmesi. Akad Gastroenteroloji Derg 2013; 12(2):69-73.

Erzin Y, Celik AF, Karatoka B, Aslan M, Kocazeybek
B. Plazma goblet hiicre ve ekzokrin pankreas antikor
sikligimim Crohn hastaligr ve tlseratif kolit ayirmmindaki
klinik degeri. Cerrahpasa Tip Derg 2008; 39(1):27-32.
Prideaux L, De Cruz P, Ng SC, Kamm MA. Serological
antibodies in inflammatory bowel disease: A systematic
review. Inflamm Bowel Dis 2012; 18(7):1340-55.

Mokhtarifar A, Ganji A, Sadrneshin M, Bahari A,
Esmaeilzadeh A, Ghafarzadegan K, Nikpour S.
Diagnostic value of ASCA and atypical p-ANCA in
differential diagnosis of inflammatory bowel disease.
Middle East J Dig Dis 2013; 5(2):93-7.

Annese V, Andreoli A, Andriulli A, D’Inca R, Gionchetti
P, Latiano A, Lombardi G, Piepoli A, Poulain D, Sendid B,
Colombel JF. Familial expression of anti-saccharomyces
cerevisiae mannan antibodies in Crohn’s disease and
ulcerative colitis: A GISC study. Am J Gastroenterol
2001; 96(8):2407-12.

Schulte-Pelkum J, Radice A, Norman GL, Lopez Hoyos
M, Lakos G, Buchner C, Musset L, Miyara M, Stinton
L, Mahler M. Novel clinical and diagnostic aspects of
antineutrophil cytoplasmic antibodies. J Immunol Res
2014; 2014:185416.

Papp M, Altorjay I, Lakos G, Tumpek J, Sipka S, Dinya T,
Palatka K, Veres G, Udvardy M, Lakatos PL. Evaluation
of the combined application of ethanol-fixed and
formaldehyde-fixed neutrophil substrates for identifying
atypical perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies
in inflammatory bowel disease. Clin Vaccine Immunol
2009; 16(4):464-70.

Birimberg-Schwartz L, Wilson DC, Kolho K-L,
Karolewska-Bochenek K, Afzal NA, Spray C, Romano
C, Lionetti P, Hauer AC, Martinez-Vinson C, Veres
G, Escher JC, Turner D, Paediatric IBD Porto Group
of ESPGHAN. pANCA and ASCA in children with
IBD-unclassified, Crohn’s colitis, and ulcerative colitis-a
longitudinal report from the IBD Porto Group of
ESPGHAN. Inflamm Bowel Dis 2016; 22(8):1908-14.

Akd Tip D / Akd Med ] / 2021; 7(1):96-102



