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G‹R‹fi

Hastal›k spesifik antikorlar ör.sistemik lupus eri-

tomatosus, Wegener granülomatozis, Grave’s has-

tal›¤›, Hashimoto tiroiditi, otoimmün hepatit, pri-

mer bilier siroz gibi pek çok klinik hastal›kta

varl›k göstermesi önem tafl›maktad›r (1). Bundan

dolay›, otoantikorlar kesin teflhisin konulabilmesi

için çok önemlidir, fakat ‹nflamatuar Barsak Has-

tal›¤›’nda (‹BH) durum farkl›d›r. Çeflitli serum

antikorlar› son y›llarda Crohn’s Hastal›¤›(CH) ve-

ya Ülseratif Kolit(ÜK)’te tarif edilmifltir. ‹BD ço-

¤u kez bask›n olan antikorlar  anti-Saccharomy-

ces cerevisiae (ASCA) ve periferal anti-nötrofil

sitoplazmik antikor (p-ANCA)dur (2,3). ASCA

CH için serolojik belirteç olarak kullan›l›rken ve

CH  olgular›n›n yaklafl›k 2/3üne yak›n›nda bulu-

nur, buna karfl›l›k pANCA ÜK hastalar›nda

%60-80 oran›ndad›r (4).

Crohn’s hastal›¤› Burill Crohn ve arkadafllar› ta-

raf›ndan 1922’de ilk kez tan›mlanm›flt›r ve Re-

gional Enteritis olarak isimlendirilmifltir. Crohn’s

hastal›¤› ABD’de 100.000 de 4 hastada teflhis

edilir , insidans› ve prevalans› yüksektir.

Ülseratif kolit kal›n barsa¤›n mukoza ve submu-

kozan›n inflamasyonu ile karakterize olan etyolo-

jisi bilinmeyen kronik bir hastal›kt›r (4).
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ÖZET

‹nflamatuar barsak hastal›¤› (‹BH)  Crohn’s hastal›¤› (CH)  ve ülseratif kolit (ÜK)  olarak adland›r›lan genel terimlerdir. Gene-

tik faktörler  ‹BH’›nda önemli bir role sahiptir. ‹BH (kuvvetli) ailesel özellikler ile iliflkilidir. Son çal›flmalar gastrointestinal böl-

gedeki endojen bakterilere karfl› bozulan bir immün cevaba sahip olan ‹BH’l› olgular hipotezini savundular. Serolojik cevaplar

Saccharomyces cerevisiae, mikobakteri, bakterioides ve E. coli karfl› antikorlar› içeren Crohn’s hastal›¤›nda görüldü.

Son y›llarda çeflitli serolojik belirteçler CH ve ÜK’in ay›r›m› ve teflhisi için faydal› oldu¤u bulundu. Bunlar  p-ANCA, ASCA,

anti-pankreatik antikor, OmpC, intestinal goblet hücre antikorlar› ve anaerobik coccoid rod antikorlar›n› kapsar.

Anahtar  kelimeler: ‹nflamatuar barsak hastal›¤›, otoantikorlar 
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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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Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), lö-

kositlerin lizozomal granüllerindeki proteinlere

karfl› geliflmifl olan otoantikorlard›r. Bu antikorla-

r›n immünfloresans yöntemine göre belirlenen

farkl› görüntüleri söz konusudur. Boyanma peri-

nükleer tarz›nda ise p-ANCA, sitoplazmada gra-

nüler ise c-ANCA olarak isimlendirilir. Bu anti-

korlar daha çok pauci-immün vaskülitlerde bulun-

makla beraber, baflta inflamatuar hastal›klar ol-

mak üzere birçok hastal›kta pozitif olabilmekte-

dir (5). Son y›llarda p-ANCA antikorunun infla-

matuar barsak hastal›klar›nda da pozitif olabile-

ce¤ine dair yay›nlar›n say›s› giderek artmaktad›r.

(6,7,8,9,10)

Kronik barsak hastal›¤›nda pANCA’n›n hedef an-

tijenleri kesin olarak tan›mlanmam›flt›r. Miyelope-

roksidaz(MPO) ve proteinaz-3(PR3) veya lakto-

ferrin, lizozim, elastaz veya katepsin-G hedef an-

tijen olarak bulunmam›flt›r (4). 

Çeflitli araflt›rmalar ‹BH ile pANCA’n›n  iliflkisi-

ni s›kl›kla göstermifltir (8,9,10). ÜK hastalar›nda

serum pANCA insidans› %50- %80 aras›nda ra-

por edildi. Çal›flmalar p-ANCA üretimi  kolon

mukozas›nda olufltu¤unu ve mukozal antijenlerin

intestinal bölgede p-ANCA’n›n lokal üretimine

ba¤l› oldu¤unu göstermifltir. p-ANCA kolon mu-

kozas›ndaki B hücreleri taraf›ndan üretilir ve nöt-

rofillerin 50 kDa nükleer zarf proteini ile reak-

siyona girer.

p-ANCA özelli¤i DNaz-duyarl› olan nükleer an-

tijenin sonucudur ve “atipik p-ANCA” olarak ad-

land›r›l›r. p-ANCA boyanma özelli¤i substrat

hücrelerin DNaz muamelesi sonras› kaybolur.

ÜK’li vakalar›n yaklafl›k %70 özellik  ve antijen

tan›nmas›n›n ç›kar›m›d›r  ve vakalar›n %30’dan

fazlas›nda homojen sitoplazmik boyanma de¤ifli-

mi vard›r (2).

ANCA’lar  ÜK’li hastalar›n  %60-80’ni ve CH

lar›n›n %10-30’unun serumunda bulunur. ÜK’li

çocuk ve adolesan hastalar›n serumunda %80

oran›nda ANCA ekpresyonu gösterilmifltir (8).

p-ANCA;  CH olarak teflhis  edilen hastalar›n

%10-30’unda tan›mland› (9). CH’da, p-ANCAn›n

ekspresyonu ÜK’in klinik belirtilerine sahip has-

talarda “ülseratif kolit benzeri” fenotip olarak ka-

rakterize bir alt grubu tan›mlan›r. p-ANCA pozi-

tif serum IgG CH hastalar ÜK de p-ANCA’n›n

varl›¤› mukozal inflamasyonun bir spesifik tip ol-

du¤u önerilir (11).          

Crohn’s hastal›¤›nda bir alt grup populasyonu ta-

n›mlanan  p-ANCA’n›n yan› s›ra, Crohn’s hasta-

l›¤› ile iliflkili olan farkl› di¤er antikorlar da

mevcuttur. Bu antikorlar aras›nda S. cerevisiae

antikorlar› (ASCA) , pankreatik antikor ve OmpC

( E. coli bakteriden izole edilen d›fl membran po-

rin ) antikorlar›, intestinal goblet hücre antikor-

lar› say›labilmektedir.fiekil 1’de antikorlar›n flore-

san görüntüsü bulunmaktad›r.

Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) antikor-

lar›, CH hastalar›n›n serumunda majör olarak

ekspresse edildi¤i gösterilen ASCA bir serum im-

mün belirtecidir. ASCA antikorlar› CH için  yük-

sek spesifisitededir. Serumdaki ASCA CH olan

olgularda %70’in üzerinde ekspresse edilir.

CH’da görülen S. cerevisiae antikorlar› S. cere-

visiae üzerindeki oligomannosidik epitoplar› ile

ba¤lant›l›d›r (2).

‹nce barsak hastal›¤› hem IgA hem de IgG  AS-

CA pozitif  fakat  p-ANCA  negatif olan he-

men hemen tüm CH olgular›nda bulunur. IgA-

fiekil 1 : Otoantikorlar›n immünfloresan mikroskobu görüntüsü.
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ASCA ve IgG-ASCA’l› CH daha agresif seyret-

mektedir.  ASCA testi hem immünofloresan (‹F)

hem de EL‹SA metodu ile çal›fl›l›r (11).

Pankreatik antikorlar, PAb  20 y›l önce tarif

edilmesine karfl›n  altta yatan immünolojik me-

kanizmalar›n ne flekilde etkiledi¤i tam aç›kl›¤a

kavuflmam›flt›r. Bu antikor ya ekzokrin pankrea-

s›n sitoplazmas›nda ya da pankreatik asinar hüc-

relerde boyanma olmak üzere iki flekilde gözlen-

mektedir. ‹lk olarak bu antikorlar ekzokrin pan-

kreas›n sitozolünde toplanan proteinleri tan›mlad›-

¤› düflünülmektedir. Bununla beraber, PAb’›n var-

l›¤› ve ekzokrin pankreas›n bozulan fonksiyonu

aras›ndaki iliflkinin güçlü olmad›¤› gösterilmifltir.

Henüz onaylanmayan bir di¤er görüfle göre bu

otoimmün reaktivitenin CH ile direkt ba¤lant›l›

oldu¤u gözlenmifltir. Bu yüzden otoantikorlar›

içeren otoimmün fenomen ve öze reaktif lenfo-

sitler CHda rapor edilmesine ra¤men doku hasa-

r›  direkt olarak antikorlar taraf›ndan oluflur. Des-

teklenen bulgular ‹BH’nda serum antikor yan›t›-

n›n luminal (ör. bakteriyel) antijenler ile karfl›l›k-

l› etkileflimi ile tetiklendi¤ini düflündürmektedir

(12).

Pankreatik antikorlar insan pankreas  dokusu ile

indirekt immünfloresan yöntemiyle tan›mlanarak

Crohn’s hastal›¤› olan kiflilerde %31 ile %39 ora-

n›nda bulunmufltur. 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

hücrelerde (subtip II) fine spekled (ince granül-

lü) boyanma özelli¤i gösterilmifltir (13).

Seibold ve ark(13). pankreatik antikorlar›n CH

için  özgül belirteç oldu¤u sonucuna varm›flt›r.

‹ki altgrup farkl› immünfloresans özellik göster-

mektedir. Pankreatik antikorun varl›¤› ile CH ol-

gular›nda tan›mlanan altgruplar› ile iliflkili oldu-

¤u tespit edilmifltir. Pankreatik antikor ile reaksi-

yona giren özgül bir antijen tan›mlanm›fl de¤il-

dir. Bu antikorlar Crohn’s hastal›¤›na sahip olan

hastalar›n aile üyelerinde görülmemektedir. 

Crohn’s hastal›¤›n›n patogenezi ile  pankreatik

antikorlar›n iliflkisi  aç›k de¤ildir (12). Stöcker

ve ark.(14) 2,5 y›ldan daha az bir süre önce CH

teflhisi konulan hastalarda, pankreatik antikorlar›n

prevalans›n› %25 olarak göstermifltir. Bununla be-

raber, CH tan›s›n› ald›ktan 2,5 y›ldan daha uzun

süre geçirmifl olan hastalarda pankreatik antikor-

lar›n insidans› %46  olarak saptanm›flt›r.

Önceki raporlar insan O negatif pankreatik doku-

yu bir substrat olarak kullanm›flt›r. Primat köken-

li pankreatik doku substrat olarak kullan›labil-

mektedir. Seibold ve ark(13). s›çan ve fareden el-

de edilen pankreatik dokuyu insan dokusu ile

karfl›laflt›rarak endokrin organ dokular›n›n türe

özgül oldu¤unu göstermifltir. Biri pankreatik an-

tikorlar›n tan›mlanmas› için insan ve primat do-

kular› kullan›l›r.

Bu test pankreatik antikorlar›n Crohn’s  hastal›-

¤›n›n spesifik altguruplar›n› tan›mlama yetene¤ine

sahip oldu¤unda yararl› olabilmektedir veya

Crohn’s hastal›¤› için laboratuar tan›s›n›n konul-

ma  oran›n› art›racakt›r( 15).

OmpC antikorlar›, OmpC  Escheria  coli’den

saflaflt›r›lan bir d›fl membran porin antijendir. E

coli protein biyokimyasal ve genetik olarak d›fl

membran porin  OmpC  olarak tan›mlanm›flt›r

(2). 

‹nsan serumu ile  yap›lan EL‹SA çal›flmalar›nda

ÜK hastalar› ile sa¤l›kl› kontroller karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda  artm›fl IgG  anti-OmpC varl›¤› tan›mlan-

m›flt›r. Crohn’s hastal›¤› olan 151 bireyde,

OmpC’ye IgA yan›t› %55 bulunmufl, ASCA   se-

ropozitifde  556 olguda ise p ANCA testi  %24

oran›nda pozitif  saptanm›flt›r (2,4).

Anaerobik cocci için coccoid aglütinasyon testi;

CH olan hastalar›n d›flk› örneklerinden  izole edi-

len anaerobik bakteri sayesinde serum aglütinas-

yon testi gelifltirilmifltir. Benzer aglütinasyon test-

lerinin kullan›m› da rapor edilmifltir. Aglütinas-

yon antikorlar› CH olgular›nda %58i oran›nda

çok yüksek özgüllükte saptanm›flt›r (2). 

Linskens ve ark. (16) yapt›klar› aglütinasyon tes-

‹nflamatuar barsak hastal›¤›nda otoantikorlar
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tinde çeflitli Gram-pozitif  anaerobik coccoid rod

çeflitli sufllar› kullanm›flt›r. Coccoid rod aglütinas-

yon antikorlar› ço¤unlukla IgG  izotipindedir, fa-

kat daha az s›kl›kla IgM  izotipi de gösterilmifl-

tir. Test protokolünde bir slayt  üzerine iki dam-

la hasta serumu ile  bir damla bakteri süspansi-

yonu kar›flt›r›larak hareketli platform üzerine yer-

lefltirilir. Sonuçlar iki gözlemci taraf›ndan 5 da-

kika sonra okunur. Titreler fizyolojik tuz ile

(%0,85) ile serumun çift dilüsyonu ile tan›mla-

n›r. CH için sensitivitenin %52 ve spesifitenin

%90 oldu¤unu bildirilmifltir.

‹ntestinal goblet hücrelerine karfl› antikorlar, ül-

seratif kolit de bulunmufltur. Bu antikor hastala-

r›n % 28’inde saptanm›flt›r. Uygun primatlardan

fetal barsak doku kullan›larak indirekt immünflo-

resans yöntemi ile antikor pozitifli¤i bulunmufl-

tur. Barsa¤›n bütün bölümleri uygun substratt›r.

Kemirici dokular› substrat olarak kullan›lmamak-

tad›r. Goblet hücre antikorlar› daima IgA ve IgG

s›n›f› immünglobülinlerdir (IgA % 18, IgA ve

IgG % 69, IgG % 23). Pankreas ve goblet hüc-

re antikorlar›, organa özgül olmalar› ve hastal›k-

la olan iliflkisinden dolay› anlaml›d›r. Yüksek se-

rum konsantrasyonu s›kl›¤› kadar otoimmün has-

tal›klarda di¤er otoantikorlar›n benzer fliddeti de

tan›mlan›r. Her iki antikor, ÜK’de intestinal gob-

let hücrelerine karfl› ve CH’da pankreas›n üretti-

¤i sekresyona karfl› direkt olan patojenik olarak

iliflkili otoimmünite muhtemelen gösterir (14,17).

Ayr›ca ‹BH’da serolojik belirteç olarak çeflitli an-

tikorlarla ilgili çal›flmalar yap›lm›flt›r. Ör. PAb, p-

ANCA, ASCA, intestinal goblet hücre antikorla-

r›, ekstre edilen nükleer antijenlere karfl› antikor-

lar  veya antinükleer antikorlar(18)la bu antikor-

lar yaln›zca CH veya ÜK de onlar›n sa¤l›kl› bi-

rinci derece yak›n akrabalar›nda da gösterilmifltir.

Bu kiflilerde ‹BD geliflme riski yüksek oldu¤u

düflünülmüfltür. Daha sonraki bulgular baz› anti-

korlar›n ör. Goblet hücre antikorlar›n›n anlaml›

olarak pozitifli¤ini bildirmifllerdir.

‹BH’da antikorlar›n saptanmas› hastalarda tan› ko-

nulmas› için büyük anlam tafl›maktad›r. ‹BH’da

otoantikorlar›n rolü  çevresel antijenlerin göster-

dikleri olas› moleküler benzerlik mekanizmalar›

ve genetik yatk›nl›k gibi faktörlerin hastal›k akti-

vitesi ve alt tipleri ile iliflkileri konular›nda yap›-

lacak çal›flmalar hakk›ndaki bilgimizi art›racakt›r.
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