Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2008) 38 (3-4) : 162-166
© 1993 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti | Turkish Microbiological Society
ISSN 0258-2171

Inflamatuar barsak hastaliginda otoantikorlar
Autoantibodies in inflammatory bowel discase
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OZET

inﬂamatuar barsak hastalig (IBH) Crohn’s hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK) olarak adlandirilan genel terimlerdir. Gene-
tik faktorler IBH inda onemli bir role sahiptir. IBH (kuvvetli) ailesel ézellikler ile iliskilidir. Son calismalar gastrointestinal bél-
gedeki endojen bakterilere karsi bozulan bir immiin cevaba sahip olan IBH’ Ii olgular hipotezini savundular. Serolojik cevaplar
Saccharomyces cerevisiae, mikobakteri, bakterioides ve E. coli karsi antikorlari iceren Crohn’s hastaliginda gériildii.

Son yillarda cesitli serolojik belirtecler CH ve UK’ in aytrimi ve teshisi icin faydali oldugu bulundu. Bunlar p-ANCA, ASCA,
anti-pankreatik antikor, OmpC, intestinal goblet hiicre antikorlar: ve anaerobik coccoid rod antikorlarin kapsar.

Anahtar kelimeler: Inflamatuar barsak hastaligi, otoantikorlar
( p-ANCA, ASCA, intestinal goblet hiicre antikoru, anti-pankreatik antikor)
SUMMARY

Inflammatory bowel disease (IBD) is a generic term that refers to Crohn’s disease(CD) and Ulserative Colitis (UC). The ge-
netic factors play a significant role in IBD. IBD is associated with a (strong) familial pattern. Recent studies support the
hypothesis that IBD patients have a dysregulated immune response to endogenous bacteria in the gastrointestinal tract. The
serologic response seen in Crohn’s disease include antibodies to Saccharomyces cerevisiae, mycobacteria, bacteroides and
E.coli.

In recent years, several serologic markers have been found to be useful for the diagnosis and differentiation of CD and UC.
The markers include the following antibodies p-ANCA, ASCA, anti-pancreatic antibody, Omp-C antibody, intestinal goblet
cell antibody and antibody to anaerobic coccoid rods.
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GIRIS sitoplazmik antikor (p-ANCA)dur (2,3). ASCA

Hastalik ik ikorl . K 1 . CH icin serolojik belirte¢ olarak kullanilirken ve
t t Or.sist -
astalik spestiik antikoriar orsisterft Hpus ert CH olgularinin yaklagik 2/3iine yakiinda bulu-

tomatosus, Wegener graniilomatozis, Grave’s has- nur, buna kargk pANCA UK hastalarinda

talig1, Hashimoto tiroiditi, otoimmiin hepatit, pri-
mer bilier siroz gibi pek ¢ok klinik hastalikta
varlik gostermesi 6nem tagimaktadir (1). Bundan
dolay1, otoantikorlar kesin teshisin konulabilmesi
icin cok onemlidir, fakat inflamatuar Barsak Has-
tahgi'nda (IBH) durum farklidir. Cesitli serum
antikorlar1 son yillarda Crohn’s Hastaligi(CH) ve-
ya Ulseratif Kolit(UK)’te tarif edilmistir. iBD co-
gu kez baskin olan antikorlar anti-Saccharomy-

ces cerevisiae (ASCA) ve periferal anti-notrofil

%60-80 oranindadir (4).

Crohn’s hastaligi Burill Crohn ve arkadaglar ta-
rafindan 1922’de ilk kez tanimlanmistir ve Re-
gional Enteritis olarak isimlendirilmigtir. Crohn’s
hastaligt ABD’de 100.000 de 4 hastada teshis
edilir , insidans1 ve prevalans: yiiksektir.

Ulseratif kolit kalin barsagin mukoza ve submu-
kozanin inflamasyonu ile karakterize olan etyolo-
jisi bilinmeyen kronik bir hastaliktir (4).
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Anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), 16-
kositlerin lizozomal graniillerindeki proteinlere
kars1 gelismis olan otoantikorlardir. Bu antikorla-
rin  immiinfloresans yoOntemine gore belirlenen
farkl1 goriintiileri soz konusudur. Boyanma peri-
niikleer tarzinda ise p-ANCA, sitoplazmada gra-
niiler ise c-ANCA olarak isimlendirilir. Bu anti-
korlar daha ¢ok pauci-immiin vaskiilitlerde bulun-
makla beraber, bagta inflamatuar hastaliklar ol-
mak iizere bircok hastalikta pozitif olabilmekte-
dir (5). Son yillarda p-ANCA antikorunun infla-
matuar barsak hastaliklarinda da pozitif olabile-
cegine dair yaymlarin sayisit giderek artmaktadir.
(6,7,8,9,10)

Kronik barsak hastaliginda pANCA’nin hedef an-
tijenleri kesin olarak tanimlanmamistir. Miyelope-
roksidaz(MPO) ve proteinaz-3(PR3) veya lakto-
ferrin, lizozim, elastaz veya katepsin-G hedef an-
tijen olarak bulunmamistir (4).

Cesitli aragtirmalar IBH ile pANCA’nin iligkisi-
ni siklikla gostermistir (8,9,10). UK hastalarinda
serum pANCA insidanst %50- %80 arasinda ra-
por edildi. Calismalar p-ANCA iiretimi  kolon
mukozasinda olustugunu ve mukozal antijenlerin
intestinal bolgede p-ANCA’nin lokal iiretimine
baglt oldugunu gostermistir. p-ANCA kolon mu-
kozasindaki B hiicreleri tarafindan iretilir ve not-
rofillerin 50 kDa niikleer zarf proteini ile reak-
siyona girer.

p-ANCA ozelligi DNaz-duyarli olan niikleer an-
tijenin sonucudur ve “atipik p-ANCA” olarak ad-
landirilir.  p-ANCA boyanma ozelligi substrat
hiicrelerin DNaz muamelesi sonrast kaybolur.
UK’li vakalarin yaklasik %70 ozellik ve antijen
taninmasinin ¢ikarimidir  ve vakalarin  %30°dan
fazlasinda homojen sitoplazmik boyanma degisi-
mi vardir (2).

ANCA’lar UK’li hastalarin = %60-80°ni ve CH
larmm %]10-30’unun serumunda bulunur. UK’li
cocuk ve adolesan hastalarin serumunda %80

oraninda ANCA ekpresyonu gosterilmigtir (8).

163

Nuray Giirel-Polat

p-ANCA; CH olarak teshis edilen hastalarin
%10-30’unda tanimland1 (9). CH’da, p-ANCAnin
ekspresyonu UK’in klinik belirtilerine sahip has-
talarda “ilseratif kolit benzeri” fenotip olarak ka-
rakterize bir alt grubu tanimlanir. p-ANCA pozi-
tif serum IgG CH hastalar UK de p-ANCA’nin
varligit mukozal inflamasyonun bir spesifik tip ol-

dugu onerilir (11).

Crohn’s hastaliginda bir alt grup populasyonu ta-
mimlanan p-ANCA’nin yani sira, Crohn’s hasta-
Iigr ile iligkili olan farkli diger antikorlar da
mevcuttur. Bu antikorlar arasinda S. cerevisiae
antikorlar1 (ASCA) , pankreatik antikor ve OmpC
( E. coli bakteriden izole edilen dis membran po-
rin ) antikorlari, intestinal goblet hiicre antikor-
lar1 sayilabilmektedir.Sekil 1’de antikorlarin flore-
san goriintiisii bulunmaktadir.

i 8 anti-
*¥ exacrine’ -y intestinal
o F %
0 oblet cells
& . Pangreas 9

IgG (1:10) |

anti-S.
cerevisiae

Sekil 1 : Otoantikorlarin immiinfloresan mikroskobu goriintiisii.

Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) antikor-
lari, CH hastalarinin serumunda major olarak
ekspresse edildigi gosterilen ASCA bir serum im-
miin belirtecidir. ASCA antikorlar1 CH icin yiik-
sek spesifisitededir. Serumdaki ASCA CH olan
olgularda %70’in lizerinde ekspresse edilir.
CH’da goriilen S. cerevisiae antikorlar1 S. cere-
visiae lizerindeki oligomannosidik epitoplar: ile
baglantilidir (2).

Ince barsak hastaligr hem IgA hem de IgG AS-
CA pozitif fakat p-ANCA negatif olan he-

men hemen tiim CH olgularinda bulunur. IgA-



Inflamatuar barsak hastaliginda otoantikorlar

ASCA ve IgG-ASCA’li CH daha agresif seyret-
mektedir. ASCA testi hem immiinofloresan (IF)
hem de ELISA metodu ile caligihr (11).

Pankreatik antikorlar, PAb 20 yil once tarif
edilmesine karsin altta yatan immiinolojik me-
kanizmalarin ne sekilde etkiledigi tam acikliga
kavugmamustir. Bu antikor ya ekzokrin pankrea-
sin sitoplazmasinda ya da pankreatik asinar hiic-
relerde boyanma olmak iizere iki sekilde gozlen-
mektedir. Ik olarak bu antikorlar ekzokrin pan-
kreasin sitozoliinde toplanan proteinleri tanimladi-
g1 diisiiniilmektedir. Bununla beraber, PAb’in var-
lig1 ve ekzokrin pankreasin bozulan fonksiyonu
arasindaki iligkinin giiclii olmadig1 gosterilmistir.
Heniiz onaylanmayan bir diger goriise gore bu
otoimmiin reaktivitenin CH ile direkt baglantili
oldugu gozlenmistir. Bu yiizden otoantikorlari
iceren otoimmiin fenomen ve Oze reaktif lenfo-
sitler CHda rapor edilmesine ragmen doku hasa-
r1 direkt olarak antikorlar tarafindan olusur. Des-
teklenen bulgular IBH’nda serum antikor yaniti-
nin luminal (6r. bakteriyel) antijenler ile karsilik-
It etkilesimi ile tetiklendigini diisiindiirmektedir
(12).

Pankreatik antikorlar insan pankreas dokusu ile
indirekt immiinfloresan yontemiyle tanimlanarak
Crohn’s hastali§1 olan kisilerde %31 ile %39 ora-
ninda bulunmugtur. 212 CH bulunan bireylerin
30’unda pankreatik asini (subtip I) de “drop li-
ke” floresans ile karakterize olan pankreatik an-
tikorlara sahiptir. 28  hastada pankreas asinar
hiicrelerde (subtip II) fine spekled (ince graniil-

lii) boyanma ozelligi gosterilmistir (13).

Seibold ve ark(13). pankreatik antikorlarin CH
icin  ozgiil belirte¢ oldugu sonucuna varmistir.
Iki altgrup farkli immiinfloresans ozellik goster-
mektedir. Pankreatik antikorun varligi ile CH ol-
gularinda tanimlanan altgruplan ile iligkili oldu-
gu tespit edilmigtir. Pankreatik antikor ile reaksi-
yona giren Ozgiil bir antijen tanimlanmig degil-
dir. Bu antikorlar Crohn’s hastaligina sahip olan
hastalarin aile tiyelerinde goriilmemektedir.

Crohn’s hastaliinin patogenezi ile  pankreatik
antikorlarin iligkisi  agik degildir (12). Stocker
ve ark.(14) 2,5 yildan daha az bir siire énce CH
teshisi konulan hastalarda, pankreatik antikorlarin
prevalansini %25 olarak gostermistir. Bununla be-
raber, CH tanmisim1 aldiktan 2,5 yildan daha uzun
stire gecirmis olan hastalarda pankreatik antikor-
larin insidansit %46 olarak saptanmigtir.

Onceki raporlar insan O negatif pankreatik doku-
yu bir substrat olarak kullanmigtir. Primat koken-
li pankreatik doku substrat olarak kullanilabil-
mektedir. Seibold ve ark(13). sican ve fareden el-
de edilen pankreatik dokuyu insan dokusu ile
karsilagtirarak endokrin organ dokularmnin tiire
ozgiil oldugunu gostermistir. Biri pankreatik an-
tikorlarin tanimlanmasi igin insan ve primat do-
kular1 kullanilir.

Bu test pankreatik antikorlarim Crohn’s hastali-
ginin spesifik altguruplarini tanimlama yetenegine
sahip oldugunda yararli olabilmektedir veya
Crohn’s hastalig1 i¢in laboratuar tanisinin konul-
ma oranini artiracaktir( 15).

OmpC antikorlari, OmpC  Escheria coli’den
saflagtirilan bir dig membran porin antijendir. E
coli protein biyokimyasal ve genetik olarak dig
membran porin  OmpC  olarak tanimlanmistir

Q).

Insan serumu ile yapilan ELISA calismalarinda
UK hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirildi-
ginda artmig IgG anti-OmpC varligr tanimlan-
mustir. Crohn’s hastali§i  olan 151 bireyde,
OmpC’ye IgA yamiti %55 bulunmug, ASCA  se-
ropozitifde 556 olguda ise p ANCA testi %24
oraninda pozitif saptanmistir (2.4).

Anaerobik cocci icin coccoid agliitinasyon testi;
CH olan hastalarin digki 6rneklerinden izole edi-
len anaerobik bakteri sayesinde serum agliitinas-
yon testi gelistirilmistir. Benzer agliitinasyon test-
lerinin kullanim1 da rapor edilmistir. Agliitinas-
yon antikorlari CH olgularinda %58i oraninda
cok yiiksek oOzgiillikte saptanmistir (2).

Linskens ve ark. (16) yaptiklar agliitinasyon tes-
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tinde c¢esitli Gram-pozitif anaerobik coccoid rod
cesitli suglar1 kullanmistir. Coccoid rod agliitinas-
yon antikorlar1 cogunlukla IgG izotipindedir, fa-
kat daha az siklikla IgM izotipi de gosterilmis-
tir. Test protokoliinde bir slayt iizerine iki dam-
la hasta serumu ile bir damla bakteri siispansi-
yonu karistirilarak hareketli platform iizerine yer-
lestirilir. Sonuglar iki gozlemci tarafindan 5 da-
kika sonra okunur. Titreler fizyolojik tuz ile
(%0,85) ile serumun c¢ift diliisyonu ile tanimla-
nir. CH i¢in sensitivitenin %52 ve spesifitenin
%90 oldugunu bildirilmistir.

Intestinal goblet hiicrelerine kars antikorlar, iil-
seratif kolit de bulunmugstur. Bu antikor hastala-
rm % 28’inde saptanmustir. Uygun primatlardan
fetal barsak doku kullanilarak indirekt immiinflo-
resans yontemi ile antikor pozitifligi bulunmus-
tur. Barsagm biitiin boliimleri uygun substrattir.
Kemirici dokular1 substrat olarak kullanilmamak-
tadir. Goblet hiicre antikorlar1 daima IgA ve IgG
smift immiinglobiilinlerdir (IgA % 18, IgA ve
I1gG % 69, 1gG % 23). Pankreas ve goblet hiic-
re antikorlari, organa 6zgiil olmalar1 ve hastalik-
la olan iligskisinden dolay1r anlamlidir. Yiiksek se-
rum konsantrasyonu sikligi kadar otoimmiin has-
taliklarda diger otoantikorlarin benzer siddeti de
tanimlanir. Her iki antikor, UK’de intestinal gob-
let hiicrelerine kars1 ve CH’da pankreasin iiretti-
g1 sekresyona kargt direkt olan patojenik olarak
iligkili otoimmiinite muhtemelen gosterir (14,17).

Ayrica IBH’da serolojik belirteg¢ olarak cesitli an-
tikorlarla ilgili ¢alismalar yapilmistir. Or. PAb, p-
ANCA, ASCA, intestinal goblet hiicre antikorla-
11, ekstre edilen niikleer antijenlere karsi antikor-
lar veya antiniikleer antikorlar(18)la bu antikor-
lar yalmzca CH veya UK de onlarin saghkli bi-
rinci derece yakin akrabalarinda da gosterilmistir.
Bu kisilerde IBD gelisme riski yiiksek oldugu
diisiintilmiigtiir. Daha sonraki bulgular bazi anti-
korlarin 6r. Goblet hiicre antikorlarinin anlamli
olarak pozitifligini bildirmislerdir.

IBH’da antikorlarin saptanmasi hastalarda tan1 ko-
nulmast igin biiyiik anlam tagimaktadir. IBH’da
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otoantikorlarin rolii  g¢evresel antijenlerin goster-
dikleri olas1 molekiiler benzerlik mekanizmalari
ve genetik yatkinlik gibi faktorlerin hastalik akti-
vitesi ve alt tipleri ile iliskileri konularinda yapi-
lacak caligmalar hakkindaki bilgimizi artiracaktir.
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