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Ozet

Amagc: Trombozis Ulseratif kolitin ¢ok iyi bilinen, fakaeyrel
gorilen bir komplikasyonudur. Yikselgrantikardiolipin
antikor (AKA) diizeyleri venéz ve arteriyel trombeziis-
kinin artmasina yol acar. Trombozis riskinin artmas
sebebi iyi anlglamamasina ganen, Ulseratif kolitte ggtli
koagilasyon anamallikleri tanimlanmytir. Bu calsmad:
amacimiz,akut safhadaki Ulseratif kolitli hastalarda A
seviyelerini tespit etmek ve bunlarigséli kontrollerle
karsilastirmaktir.

Materyel ve Metod: Bu calsma toplam 33 (29 erkek, 4 ka-
din) aktif Ulseratif kolit tanisi konmuhasta ve 20 (17 er-
kek, 3 kadin) kilik saghkli kontrol grubunda yapilc
Hasta ve kontrol grubunda AKA 1gG ve AKA IgM seviye
leri dlguldu.

Bulgular: Hasta grubundaki AKA 1gG seviyeleri (&8.02
U/mL), kontrol grubuna gore (1.82.01 U/mL) anlam
derecede yiuksek bulundu (p<0.001). Fakat hastaugrub
daki AKA IgM seviyeleri (5.0%5.03 U/mL) ile, kontrc
grubundaki AKA IgM seviyeleri (5.083.86 U/mL) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokp»0.05).

Sonug: Sonug olarak AKA seviyeleri Ulseratif kolitli haar-
da yiksek olmaklabirlikte bu hastaliktaki artrg
trombozis riskinin bununla agiklanamaygc&anaatinde-
yiz.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Anti-kardiolipin antikor
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Summary

Purpose: Thrombosis is a well- recognised but very umeo
mon complication of ulcerative colitis (UC). Elevatiev-
els of antieardiolipin antibodies (ACL Ab) are associc
with an increased risk for venous and arterial rittsosis
The mechaisms of the increased risk of thrombosis
not well understood, although several coagulatibnoa
malities have been described in UC.

The purpose of this study is to measure the ACLeAels
in patients with ulcetéve colitis during the time course
the acute phases of their diseases, and compase He
sults with those of control group.

Materials and Methods: This study was carried on the pat
population consisting of 29 men and 4 women footal
of 33 patients, and a group of 20 healthy volurg
consisting of 17 men and 3 women. IgG ACL Ab anid
ACL Ab levels were measured in patients group
controls.

Results: IgG ACL Ab levels were significantly higher in 1
patient group (6.4+8.03 U/mL) than control gr
(1.88+£2.01 U/mL) (p<0.001). IgM ACL Ab levels w
not significantly different between patis (5.01+5.0
U/mL) and controls group (5.03+3.86 U/mL) (p>0.05).

Conclusion: In conclusion, our findings support that ACL
levels increase in ulcerative colitis during thadicours
of acute phases, but we think that this increasg moa be
the cause of thrombosis occurring in the coursdisease.

Key Words: Ulcerative colitis, Anti-cardiolipin antibody

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14:6-11

Ulseratif kolit kalin barsak mukozasini tutan, Seyrek olarak santral sinir sistemi tutulumu da
nilks ve remisyonlarla seyreden nedeni bilinme-olusabilmektedir (3)Iltihabi barsak hastaliklarinda

yen inflamatuvar bir hastaliktir. Hasgah seyri
sirasinda vendz ve arteriyel

tromboembolik komplikasyonlar %1-7 arasinda
tromboembolik gorilmekte olup, bu komplikasyonlar sirasindaki

komplikasyon riski seyrek de olsa 6zellikle hasta- mortalite orani %25 olarak bulungiur. Bu ne-

lilgin akut safhasinda artmaktadir (1,2). Trombozisdenle

Ulseratif kolitte trombozis ciddi bir

genellikle alt ekstremitelerde ve pelvisde gozlenir komplikasyon olarak kabul edilmektedir (2-4).
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Ulseratif kolitte trombozisi arttiran tetikleyici
mekanizma tam olarak ortaya konulamstmi
Calsmalarin ¢gunda koagulasyon faktorlerinde
artma, antikoagulanlar ve fibrinolitik sistem prote
inlerinin aktivitelerindeki azalmaya Bl olarak
ortaya c¢lkan hiperkoagulabilite durumuyla bu
tromboembolik  komplikasyonlar aciklanmaya
calsiimistir (5,6).

Bir calismada serebrovaskiiler hastalik geciren
geng hastalarda artgntrombozis riski ile ilgkili
olabilecek antifosfolipid antikorlardan bahsedil-
migtir. Antifosfolipid antikorlar anti-kardiolipin
antikorlari ve lupus antikoagilanlari icermektedir
(7).

Yapilan bir cok caimada AKA seviyelerinde
yukselme ile artngi vendz ve arteriyel trombozis
riski arasinda ikki oldugu oncelikle Sistemik
lupus eritematozis (SLE)'de ispatlarstm. Ayrica
iskemik strok gecirenlerde, tekrarlayansdkierde
ve lenfomalarda da bu gkinin olabilecei vurgu-
lanmstir (8-11).

Ginsburg ve arkagéari, yuksek AKA titreleri
olan sglikli yetiskinlerde pulmoner embolizm ve
derin ven trombozu riskinin %5 agtni gostermy-
lerdir (12). Bazi vaka bildirilerinde de iltihabab
sak hastafi olan hastalarda tekrarlayan trombozis
riski ile artmg AKA seviyeleri arasinda gki ku-
rulmustur (13,14). Ancak Ulseratif kolitli hastalar-
daki yiuksek AKA seviyelerinin bu hastalikdaki
artmg trombozis riskini agiklayamayagai vur-
gulayan cakmalar da mevcuttur (15). Ulseratif
kolitte AKA diginda farkh antikorlarda astril-
migtir (16-18).

Anti-kardiolipin antikorlar IgG ve/veya IgM
sinifi antikorlardir. Nadiren IgA sinifi antikorlda
bulunmutur. AKA saglikli populasyonda %2.5
pozitif iken, SLE’li hastalarda bu oran %25-61
olarak bildirilmistir (19).

Bu calsmada amacimiz aktif safhadaki Ulseratif
kolit hastalarinda AKA seviyelerini tespit etmek ve
bunlari sglikli kontrollerle kagilastirmaktir.

Materyel ve Metod
Bu calsma 1999 yili icerisinde kligimize
kanli ishal ve karin @isi ile bgvuran, yapilan

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14

Ahmet EROL ve Ark.

klinik, rektosigmoidoskopik ve histopatolojik ince-
lemeler sonucu Ulseratif kolit tespit edilen hemtal
arasinda yapildi.

Calsmaya yapilan incelemeler sonucunda ak-
tif Ulseratif kolit tespit edilen 33 hasta (29 dtkd
kadin, ya ortalamasi 32.2712.08, ya aralgl 18-
53) alindi. Hastalik aktivitesi klinik, endoskopik,
histopatolojik ve laboratuar bulgularina dayanila-
rak tayin edildi. Rachmilewitz endoskopik aktivite
indeksine gore toplam skoru 4 ve Uzerinde olan
hastalar aktif, 4’Un altinda olan hastalar ise
remisyonda olarak kabul edildi (20). Ayrica CRP
ve eritrosit sedimentasyon hizinda artma, trombosit
ve notrofil I0kosit sayisinda artma, hemoglobin ve
serum albimin dizeylerinde giie olmasi aktif
hastalik lehine dgerlendirildi (21). Hastalarin
hicbirisi ilac kullanmamakta idi. 26 hastaya ilkzke
tani konulurken, 7 hastag#i nedenlerle ilaclarini
kullanmamakta idi. Daha 6nceden, kronik karaci-
ger hastalil, iskemik kalp hastagt, periferik da-
mar hastafil, diabetes mellitus ve renal yetmggli
olan hastalar ¢calma dgi birakildi. Kontrol grubu
olarak ya ve cinsiyet bakimindan uyumlu 20gsa
hkh kisi (17 erkek, 3 kadin, wa ortalamasi
32.257.29, ya aralgl 19-50) cakmaya dahil
edildi.

Hastalarin ve kontrollerin ya cinsi, boyu, ki-
losu, sikayetleri kullandiklari ilaglar, defekasyon
sayllari, sigara alkanliklari, arteriyel kan basing-
lari  Olcllerek kaydedildi. Hicbir hastamizda
iskemik strok, tekrarlayan dilk, pulmoner
embolizm, derin ven trombozu ve lenfoma 6ykusu
yoktu. Ozellikle hastalar koagiilasyon defekti aci-
sindan sorgulandi. Tim hastalara kolonoskopi
uygulandi ve histopatolojik inceleme icin kolonun
¢esitli bolgelerinden biyopsiler alindi.

TUm hastalar ve kontrollerden 12 saatlik aclik-
tan sonra tam kan, eritrosit sedimentasyon hizi,
rutin biyokimyasal analizler, kanama zamani, pih-
tilasma zamani, protrombin zamani, aPTT, CRP,
AKA 1gG ve AKA IgM seviyeleri icin kan alind.
Alinan plazmalardan AKA IgG ve IgM derleri
ELISA yontemi (Novamed Ltd., Jarusaleisrail)
ile calgildi. Cut-off deggerleri AKA 1gG igin 10
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GPL (U/mL)nin alti negatif, 15 GPL (U/mL)’'nin
Ustt  pozitif, AKA IgM icin ise 10 MPL
(U/mL)’'nin altr negatif, 15 MPL (U/mL)’nin Ustu

ULSERATIF KOLITLI HASTALARDA ANTI-KARDIOLIPIN ANTIKORLARI

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki de-
mografik bulgular

pozitif deserler olarak kabul edildi. 10-15 arasi Hasta grubu __ Kontrol grubu p
deserler ise sinir deer olarak kabul edildi. 2?’; EE)/K) 23?4 127(/)3 650,05
L o 0.
_ Gruplar arasinda elde edilengeelerin istatis- \t;si({l(”g)/ o ?’215?37;12%5()78 ggfgig S>8_8g
tiksel hesaplamalarinda Mann-Whitney U testi sjgara 12 (%36) 8 (%40) p>0.05
uygulandi. Her iki grubun demografik verileri
Pearson korelasyon analizi ile kdastirldi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 50,00
Bulgular

Calsmaya dahil edilen hasta ve kontrol gru- N p<0.001
bunun demografik ozellikleri arasinda istatistiksel o
olarak herhangi bir fark yoktu (Tablo 1). Hastatar ¥ P<0001__
12'si (%36), kontrol grubunun 8'i (%40) sigara g .
kullanmakta idi. Hasta grubunun gunlik < 0 - i
defekasyon sayisi 8-18 arasindagigtmekteydi. < }
Her iki grubun arteriyel kan basinc¢lari normal si- M v
nirlar igerisinde bulundu. § 3

0,00 T T
Hastalarin yapilan kolonoskopik incelemele- restar el
Grup

rinde 9'unda proktit, 13'inde sol kolon koliti ve
11’inde pankolit tespit edildi. Her iki grubun da Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarindaki AKA IgG giamlari
hemoglobin, hematokrit @erleri, trombosit sayi-
lari, kanama, pihtilEna ve protrombin zamanlari
normal sinirlar icinde bulundu. Ayrica aPTT di-
zeyleri normal bulundtundan dolayr lupus
antikoagilan acisindan ghrlendirme yapilmadi.
Hastalarin anamnezlerinde herhangi bir
koagllasyon defekti dykisu yoktu. Hasta grubun-
daki AKA 1gG seviyeleri (6.48.03 U/mL), kontrol
grubuna gore (1.82.01 U/mL) anlamli derecede
yiksek bulundu (p<0.001). AKA IgM seviyeleri
acisindan hasta grubu (5#5103 U/mL) ile kont-

rol grubu (5.0833.86 U/mL) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05%€kil 1 ve

2)_ 0,00

20,00

20,00 =

p>0.05

AKA IgM (MPL)
| |

10,00 =

T

T
hastalar =zaglikli

Pozitiflik acisindan cut-off dgerleri g6z 6nu- Grup

ne alindginda; AKA 1gG seviyeleri llseratif kolitli
hastalarin 6'sinda (%18) 15 GPL (U/mL)'nin Us-
tinde, AKA IgM seviyeleri ise 7’sinde (%21) 15
MPL (U/mL)’nin Gstiinde bulundu. Rer hastalar-
daki degerler ise cut-off dgerlerinin altinda idi.
AKA 1gG seviyeleri kontrollerin 1'inde (%05),

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarindaki AKA IgM gdimlari

AKA IgM seviyeleri ise 3'Unde (%15) pozitif de-
gerlerde bulundu. Her iki gruptaki AKA IgG ve
AKA IgM degerleri ve pozitiflik oranlari Tablo-
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarindaki plazma AKA 1gG g seviyeleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
AKA 1gG (U/mL) 6.4+8.03 1.882.01 p<0.001
AKA IgM (U/mL) 5.01+5.03 5.033.86 p>0.05

Pozitif sayisi (%) (19G,IgM) (>15 U/mL)

5 (%18)(%21)

1 (%5), 3 (%15)

2'de 6zetlendi.

Tarti sma
Ulseratif kolit nedeni bilinmeyen bir hastalik
olup, hastafiin seyri esnasinda seyrek de olsa,
tromboembolik komplikasyonlar gézlenebilmekte-
dir. Ulseratif kolitli hastalarda tromboembolik
komplikasyonlar peritonit ve kolon

karsinomasindan sonra 6lime yol acabilen Ggtlinci

neden olarak gdsterilmektedir. Bu nedenle bu has
talardaki trombozis dnemli bir komplikasyon ola-
rak kabul edilmektedir (2,3,22,23).

Bu hastalardaki trombozis riskinin artmasinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
hiperkoagulabilite durumu ile bu komplikasyonlar
aciklanmaya calilmaktadir. Yapilan ¢cajmalarda
koagllasyon faktorlerinde (faktor V, VIII, IX,
fibrinojen) artma, fibrinolitik sistemde rol oynaya
anti-trombin 1ll, protein S ve protein C seviyele-
rinde azalma ve trombositoz tespit editini
(2,5,6). Bazi cajmalarda serebral iskemi vakala-
rinda ve norolojik hastaliklarda argnirombozis
riski ile antifosfolipid antikorlar1 arasindagkinin
oldugu vurgulanmgtir (7,24).

Bircok calsmada ulseratif kolit ve Crohn has-
taliginda anti-kardiolipin antikorlar1 ytiksek bu-
lunmws ve bunun bu hastaliklardaki artmi
trombozis ile ilgkili olabilecesi vurgulanmgtir
(13,14,22,25,26). Bazi cgtnalarda ise yukselmi
AKA IgG tipi antikorlarin IgM tipinden daha fazla
olarak trombozisle igkili oldugu belirtilmistir
(10,11,27). Trombozis, trombositopeni, ndrolojik
hastaliklar ve tekrarlayan gliklerde AKA'nin
Ozellikle 1gG tipinin arttgl yapilan bircok cagma-
da belirtilmitir (10,11,27). Bu hastalardaki argmi
trombozis ile AKA'larin iligkisi tam olarak anka-
lamamakla birlikte, antifosfolipid antikorlarin se-
rum 3, glikoprotein-1 kompleksi ve fosfolipidler ile
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reaksiyona girdii dusunulmitar. B3, glikoprotein-

I; proteinaz aktivitesini, faktér Xl ve trombosit
aktivasyonunu inhibe eden bir kofaktdrdir (14).
AKA'larin bu mekanizmayla dgrudan endotel
hasari, trombosit aktivasyonu, trombomodulin,
protein-C, antitrombin lll, prekallikrein ve prosta
siklin gibi endojen antikoagllan inhibisyonuna yol
acabildgi  belirtiimistir  (8,9,14). Bancsi ve
arkadalarinin ~ calsmalarinda  herediter (3,
glikoprotein-1 eksiklgi ile trombozis ilgkisinin
bulunmadgl ve AKA yiksek bircok hastadf,
glikoprotein-1 dizeylerinin normal olgu bildi-
rilmistir (28). Baska nedenlerle okan hiicre zede-

lenmeleri sonucunda, hicre zarinin anyonik
fosfolipidlerine bl proteinler Uzerinde yeni
epitoplarin  ortaya c¢lkmasi sonucunda  bir

epifenomen olarak ortaya cigtida 6éne surtlmek-
tedir. DUk konsantrasyondaki AKA'larin Kklinik
sonuclari ile ilgili bir yazida tamamen tesadif-ola
rak ortaya ciknyl olabilecekleri belirtiimektedir
(29).

Papi ve arkaddar yayinladiklar dural sinUs
trombozisi ve ciddi Ulseratif koliti olan bir hadia
herhangi bir koagulasyon defektinin olmamasina,
ve trombosit sayilarinin normal olmasingmen,
lupus antikoagulanlarini yiksek, AKA’lar glik
bulmwlardir  (14). Cabmamizda hastalarin
trombosit sayilari, kanama zamani, piliia
zamani, protrombin zamani ve aPTT duzeyleri
normaldi. Gerek anamnezlerinde, gerekse fizik
muayenelerinde koagulasyon defekti var di-
siindurecek bulgulari yoktu. Bér bir calsmada
ise, Vecchi ve arkagkri Ulseratif kolitli 20 hasta-
nin 6'sinda AKA seviyelerini yiksek, lupus
antikoagulanlarini normal olarak tespit efiei ve
AKA seviyelerinin bu hastaiin yayginlgl ve
aktivitesi ile iligkisi olmadgini vurgulamglardir
(25). Bizim c¢algmamizda hastalarimizin hepsinin
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aktif safhada olmasi nedeniyle, AKA seviyelerini

remisyondaki Ulseratif kolitli hastalarla gkrlen-
dirme imkanimiz olmadi.

Aichbichler ve arkaddari yaptiklarl bir ca-

lismada Ulseratif kolitli hastalarin %16'sinda,
Crohn hasta§ii olan hastalarin %27'sinde yuksek

AKA 1gG seviyeleri oldgunu tespit etngierdir.
Bu calsmada hastahin aktivitesi ile AKA seviye-

leri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamgami 4.
ve derin ven trombozu olan 7 hastanin yalnizca

2'sinde AKA IgG seviyeleri yiksek bulunmuwe

sonucta anti-kardiolipin antikorlarin inflamatuvar
barsak hastaliklarindaki tromboembolik komplikas-

yonlarin patogenezinde rol oynayamayacairgu-
lanmstir (15).

Goraldigu gibi farkli literattr sonuglari, AKA

ile trombozis mekanizmasinin tam olarak bilinme-
digini ortaya koymaktadir. Hatta gerek trombozlu

hastalarin oldgu calsmalarda AKA dizeyleri ile
trombozis arasinda ski bulunmadginin bildiril-
mesi (14,15,22), gerekse AKA ile hasgati siddeti
arasinda ikki bulunmadgini bildiren calgmalarin

olmasi (22,25) Ulseratif kolit patogenezinde A-
KA'nin roli var mi sorusunu akla getirmektedir. 9.
Calsmamizda AKA IgG seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli seviyelerde yiuksek
bulunmasina kam, pozitiflik acisindan géz énine

alindginda hem hasta, hem de kontrol grubunda
AKA IgM seviyelerinin AKA IgG seviyelerine gore

daha fazla sayida olguda cut-offgdderinin Uze-

rinde saptanmasi AKA'nin inflamatuvar barsak
hastaliklarindaki tromboembolik komplikasyonlarin

patogenezinde rol oynayamaygea disindirmek-

tedir. Kaldi ki iltihabi barsak hastaliklarinda 13-
tromboembolik komplikasyonlar %21-7 arasinda

seyrek gorilmesi nedeniyle, 33 hastadansariu

calisma grubumuzda hicbir hastada tromboz gercek-14.

lesmemi olmasi beklenebilecek bir sonuctur.

Sonug olarak; ozellikle AKA IgG seviyeleri
ulseratif kolitli hastalarda ytksek bulunmakla bir- ;5

likte, bunun hastaliktaki artgitrombozis riskini

aciklayamayaga kanaatindeyiz. Ancak kesin bir
sonuca ulgabilmek igin, trombozlu kolitis tlseroza

vakalarinin da dahil oldiw daha geniserili ¢als-
malara ihtiyac vardir.
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