Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Antinotrofil
Sitoplazmik Antikor (p-ANCA) Sikh§i ve Klinik Onemi

FREQUENCY AND CLINICAL IMPORTANCE OF ANTINEUTROPHIL CYTOPLASMIC

ANTIBODY (p-ANCA) IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

Mehmet Derya ONUK?*, Sabahattin KAYMAKOGLU**, A. Riza ODABAS***,
Nuray GUREL-POLAT****_ Biilent YASSIKAYA***** Ramazan CETINKAYA %%

* Dog.Dr., Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, ERZURUM

ok Prof.Dr., Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji BD, ISTANBUL
ol Yrd.Dog.Dr., Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, ERZURUM

##%%  Bio., Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Viroloji ve Temel Immiinoloji BD, ISTANBUL

##x%% Dr Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD,

##%%%% Yrd Dog.Dr., Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD, ERZURUM

Ozet

Summary

Ozellikle iilseratif kolit (UK) li hastalarda periniikleer an-
ti notrofilik sitoplazmik antikorlarin (p-ANCA) pozitifliginin
yiiksek oranda bildirilmesine ragmen, bunlarin patolojik ve
klinik 6nemleri bilinmemektedir.

Bu calismada, UK ve Crohn hastaliginda (CH) p-ANCA
prevalansini ve bunun klinik bulgularla olan iliskisini arastir-
may1 amagladik.

Yaptigimiz ¢alismada, p-ANCA 44 UK, 20 CH ve 20
saglikli bireyde indirekt immiinfloresan metodla c¢aligildu.
Veriler Fisher exact X2 ve Yates tarafindan diizeltilmis X2 test-
leri kullanilarak degerlendirildi. p-ANCA 44 UK'li hastanin
19'unda (%43.1), CH olan 20 hastanin 2'sinde (%10) pozitif
olarak bulunurken, saglikli kontrol grubunda tiimiiyle negatif
idi (p<0.001, p= 0.487). UK'lilerde, p-ANCA pozitifligi
CH'lilardan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi
(p=0.019).

Inflamatuar barsak hastaliginin lokalizasyonu ve yaygin-
l1g1 ile p-ANCA pozitifligi arasinda bir iligki bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastahig1,
Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, p-ANCA
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Perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies (p-
ANCA) have been found consistently in patients with ulcera-
tive colitis. However, their pathogenetic and clinical role is still
uncertain.

In this study, we tested the prevalence of p-ANCA in pa-
tients with ulcerative colitis and Crohn's disease, with particu-
lar attention to the correlation with clinical features.

p-ANCA reactivity was investigated with indirect im-
munofluorescence in 44 patients with ulcerative colitis, 20 pa-
tients with Crohn's disease, and 20 unrelated healthy subjects.

p-ANCA were found in 19 of 44 patients with ulcerative
colitis (43.1 percent), 2 of 20 patients with Crohn's disease (10
percent), and none of 20 healthy subjects;( p < 0.001,
p=0.487). p-ANCA were significantly more frequent in pa-
tients with ulcerative colitis than patients with Crohn's disease
(p <0.019). In conclusion, there was no correlation between p-
ANCA and the localization or extent of the inflammatory bow-
el disease.

Key Words: Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis,
Crohn's disease, p-ANCA
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Anti-notrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA),
16kositlerin lizozomal graniillerindeki proteinlere
karg1 gelismis olan otoantikorlardir. Bu antikorlarin
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immunfloresans yontemine gore ayirt edilen farkli
mikroskopik goriiniimleri bakimindan iki tipi belir-
lenmistir. S6z konusu bu antikorlar periniikleer
boyanma paterni gosteren (p-ANCA) ile diffiiz
sitoplazmik boyanma gosteren (c-ANCA) dir. Bu
antikorlar daha ¢ok pauci-immun vaskiilitlerde bu-
lunmakla birlikte, basta inflamatuar hastaliklar ol-
mak tlizere bir ¢cok hastalikta pozitif olarak bulun-
abilmektedir. Son yillarda p-ANCA'nin inflamatuar
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barsak hastaliklarinda da pozitif olarak bulunabile-
cegine iliskin yayinlara giderek artan siklikta rast-
lanmaktadir (1-12,14-19).

Inflamatuar barsak hastalig: (IBH) olarak ad-
landirilan {ilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig
(CH) min etyolojisi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte immiin mekanizmalarin patogenezde dnemli
rol oynadig diisiiniilmektedir (1,2). UK ve CH ayni
grup iginde yer alan hastaliklar olmakla birlikte,
¢ok muhtemeldir ki temel olarak farkli hastalik-
lardir. Kolonu tutan %10 kadar CH durumunda
ayirict tani zor olmaktadir. Hiicre aracilikli immiin
sistem bozukluklarina ilave olarak ¢esitli otoan-
tikorlar da IBH'nda tanimlanmustir (1-3). ANCA’da
bunlardan birisidir.

ANCA'larmn tesbitinden bu yana, basta infla-
matuar barsak hastaliklar1 olmak {izere vaskiilit ol-
mayan bir ¢ok hastalikta da varliklar1 gdsterilmistir
(4,5,13). Bu antikorlar IBH'da karakteristik olarak
periniikleer sekildedir. p-ANCA UK'de yiiksek
titrelerde bulunmusken, CH'larinin ¢ok az bir kis-
minda gosterilebilmistir (1,3,6-8). Primer sklerozan
kolanjitlilerin (PSK) de biiyiilk ¢ogunlugunda
p-ANCA pozitif bulunmustur (9-11). Cesitli ¢alig-
malarda farkli p-ANCA siklig1 bildirilmistir. Bu
farklilik uygulanan teknikten ¢ok, farkli topluluklar
ve etnik gruplardaki cesitlilige baglanmistir (6).
Calismamizda IBH tanisi konulan hastalarda
p-ANCA sikligini, bu antikorlarin UK ile CH'daki
dagilimini, ayirict tanida yardimei olup olamaya-
cagim ve hastaligin lokalizasyonu ile iligkisini in-
celemeyi amacladik.

Materyel ve Metod

Calismaya tanilar1 daha oOnceden klinik,
kolonoskopik ve histopatolojik olarak konul-
mus, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenterohepatoloji poliklinigi ile Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poli-
kliniginde ayaktan izlenen, yaslar1 18-65
(38.9£13.7) arasinda degisen 23" kadin, 21'1 erkek
44 UK, ve yaslart 20-49 (33.3+7.6) arasinda
degisen 11'i kadin, 9'u erkek 20 CH olmak {izere
toplam 63 IBH" olan hasta dahil edildi. Kontrol
grubu olarak yaglart 21-59 (35.7+10.3) arasinda
degisen 12 bayan 8 erkek toplam 20 saglikli birey
calismaya dahil edildi. Tiim iIBH'lar1 5-ASA ve
steroid ile remisyondaydilar. Hastalarin demografik
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

UK CH

Hasta sayis1 44 20
Hasta yas1

Bayan/erkek 23/21 11/9
Hastalik siiresi

<5 yil 17 7

5-10 y1l 14 7

>10 y1l 13 6
Eslik eden hastaliklar

Artralji veya artrit 32 7

Eritema nodozum 2 1

Uveit yada iritis 1 1

Primer sklerozan kolanjit 2 1

Kolelityazis 2 1

Nefrolityazis 1 2

Hepatosteatoz 2 1
Cerrahi tedavi 1 1
Medikal tedavi

Oral 5-ASA prep. 35 12

Kortikosteroid 9 8
Barsak tutulumunun lokalizasyonu

Distal 13 Kolit 7

Sol kolon 17 Tleokolit 4

Pankolit 14 lleit 9

analizi Tablo 1'de, gosterilmistir. UK'lilerin 13'ii
distal, 17'1 sol kolon, 14 pankolit tutulumlu,
CH'larinin 7'si kolit, 4'ii ileokolit, 9'u ileit seklinde
idi. ERCP ile tanilar1 konmus UK grubunda 2, CH
grubunda 1 hastada primer sklerozan kolanjit
(PSK) mevcuttu.

Toplam 63 iIBH'sinin serumlarinda, altin stan-
dart olarak kabul edilen indirekt immiinofloresan
(IiF) metodu ile p-ANCA tayin edildi. Calisilana
kadar -20°C’de saklanan serum Ornekleri PBS
ile 1/10 sulandirildi. Her ¢alismada p-ANCA ve
c-ANCA pozitif serum kontrol amaciyla kullanildi.
Hazir preparatlarin iizerine hasta serumlarindan
50 mL konuldu. Karanlik ve nemli ortamda oda
sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Bes dakika PBS
ile yikama iglemi yapildi. Elli mL FITC isaretli IgG
konularak karanlik ve nemli ortamda inkiibe edildi.
Bes dakika PBS ile yikandi. Kapatma medyumu ile
kapatilarak floresan mikroskobunda degerlendiril-
di.

Verilerin istatistiksel yorumu 'SPSS for win-
dows 7.5' bilgisayar istatistik programi kullanilarak
yapildi. p-ANCA pozitifliginin UK, CH ve kontrol
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Tablo 2. UK'li hastalarda kolon tutulumu ve p-AN-
CA pozitifligi

Tutulan kolon segmenti ~ Hasta sayis1  p-ANCA pozitifligi

Distal kolon 13 6
Sol kolon 17 7
Pankolit 14 6

gruplarinda karsilastirilmasi i¢in Fisher exact X2
testi, UK'li hastalarda hastaligin lokalizasyonu ile
p-ANCA pozitifligi arasindaki iliskinin aragtiril-
masi i¢in Yates tarafindan diizeltilmis X2 testi kul-
lanildz.

Bulgular

UK'li hastalarin 19'unda (%43.1), CH olan
hastalarin ise 2'sinde (%10) p-ANCA (+) olarak bu-
lundu. Kontrol grubunda bulunan hi¢bir hastada
p-ANCA pozitifligine rastlanilmadi. UK'li hastalar-
la kontrol grubu arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli olmasina karsilik (p<0.001), CH olan
hastalar ile kontrol grubu arasinda istatiksel agidan
anlamli farkliik bulunamadi (p=0.487). UK'li
hastalarla CH'l1 hastalar p-ANCA pozitifligi a¢isin-
dan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agi-
dan anlamli fark mevcuttu ( p<0.019). UK'li hasta-
larda, hastaligin kolondaki distal kolon, sol kolon
ve pankolit seklindeki lokalizasyonu ile p-ANCA
arasinda bir iliski bulunamadi (p=0.465, p=0.564,
p=0.286) (Tablo 2).

Tartisma

UK, kronik gidisli inflamatuar bir barsak
hastalig1 olup, hastalarin yaklasik olarak %75'inde
remisyon ve alevlenmelerin biribirini izledigi bir
seyir vardir. Inflamatuar barsak hastali1 otoimmiin
bir hastalik olmamasina ragmen, hastaligin pato-
genezinde immunolojik bir ¢ok faktoriin rol
aldigin1 gosteren bulgular mevcuttur. Hastalikta
cok sayida otoantikor tesbit edilmistir. Bu antikor-
lardan bir cogunun patogenezdeki rolleri bilinmese
de bir kisminin teshisde Onemli yerleri vardir.
Notrofil ve monositlerdeki sitoplazmik antijenlere
kars1 gelismis bulunan ANCA'larin tesbitinden bu
yana, bu antikorlarin basta inflamatuar barsak
hastaliklar1 olmak {izere vaskiilit olmayan bircok
hastalikta varlig: gosterilmistir. Inflamatuar barsak

T Klin J Gastroenterohepatol 2001, 12

Mehmet Derya ONUK ve Ark.

hastaliginda goriilen ANCA daha ¢ok p-ANCA'dir
(1-8).

Inflamatuar barsak hastaligmin seyri sirasinda
goriilen ANCA pozitifliginin fizyopatolojisi aydin-
latilamamistir. Hastalarin ni¢in hepsinde degil de
bir kisminda ANCA pozitifligine rastlandig1 hala
bir soru isaretidir. Bilindigi {izere, UK'li hastalarda
bir ¢ok otoimmiin fenomenle karsilagiimaktadir
(15) . Belki de hastalardaki HLA yapisi bu hasta-
larda p-ANCA varligim belirleyici bir rol oyna-
maktadir. UK'li hastalarin saglam yakinlarinda
p-ANCA pozitifliginin yiliksek olmasi bu goriisii
desteklemektedir (16). Yine benzer sekilde yapilan
calismalarda, p-ANCA pozitifliginin farkli etnik
gruplarda degisiklikler gdstermesi de, bu genetik
heterojeniteyi desteklemektedir (17). Baz1 yazarlar
UK seyri sirasinda goriilen ANCA pozitifliginin
sadece bir epifenomen olmadigi ve bunun immun
regililasyondaki bir bozuklugu yansitabilecegi sek-
linde bir iddiada bulunmaktadirlar (5).

UK ve CH aymric1 tanisinda, ozellikle de
kolonu tutan, kesin tantya gidiste giicliik ¢ekilen
IBH'da p-ANCA tayininin faydali olabilecegi
bildirilmektedir (3,8). Oudkerk ve arkadaglarinin
120 UK, 105 CH iizerinde yaptiklar1 bir calismada
p-ANCA pozitifligine UK olan hastalarin %79'un-
da, CH olan hastalarin ise %13'linde rastlanildig:
bildirilmektedir (8). Toplam 100 IBH ile yapilan
bir bagka calismada ise p-ANCA sikhg UK'de
%54, CH'da %10 cikmistir (2) . Genel olarak
p-ANCA sikligi UK' de % 33 ile 84 arasinda,
CH'da %2 ile 10 arasinda bildirilmistir (1-3,5,8,
10,12). p-ANCA sikligr ile ilgili bildirilerdeki fark-
I1 siklik oranlar1 teknik ¢esitliliklere ve farkliliklara
degil de calisilan hasta gruplarin etnik ve grup
farkliliklarina baglanmaktadir (6). Bizim calis-
mamizda IBH' larinda p-ANCA sikligi; dis kay-
nakli benzer c¢alismalarda bulunanlardan daha
diisiik, ancak benzer sekilde UK' lilerde CH'lilara
gore belirgin derecede yiiksek olarak bulundu.
Ulkemizde 15 UK hastasinda yapilmis bir ¢alisma-
da p-ANCA pozitifligi %66 olarak bildirilmistir
(14). Bu farkliligin bizim ¢alisgmamizdaki hasta-
larin hepsinin tedavi altinda remisyonda olmalarina
bagli olabilecegini diisiinliyoruz. Calismamizda
buldugumuz, literatiirdekilere gore nispeten diigiik
p-ANCA sikliklarini toplumumuzun 6zelligi olarak
degerlendirmekteyiz.
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UK'li hastalarimizda hastaligin kolondaki
lokalizasyonu ile p-ANCA pozitifligi arasinda bir
iliski saptayamadik. Roozendaal ve arkadaslari,
60 UK'li hastada yaptiklar1 ¢aligmada, hastaligmn
kolondaki lokalizasyonu ile p-ANCA pozitifligi
arasinda bir iliski olmadigini ifade etmektedirler
(18). Yine UK'li hastalarda hastaligm aktivitesi ve
kolondaki lokalizayonu ile p-ANCA pozitifligi
arasinda iligkinin olmadigini ifade eden baska
yayinlara da rastlanilmaktadir (11,12,17). Sonug
olarak p-ANCA pozitifliginin UK'de CH'a gore be-
lirgin sekilde yiiksek oldugu, UK-CH ayirict
tanisinda faydali olabilecegi, toplumumuzdaki
IBH'da nispeten diisiik olmasinin bizim toplumu-
muzun bir Ozelligi olabilecegi diisiincesi ile bu
calismamizin baska calismalarla da desteklenmesi
gerektigi kanaatindeyiz.
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