Inflamatuar Barsak Hastalig

ve

ASCA (Saccharomyces Cerevisiae Antikoru)

inflamatuar barsak hastahigi (IBD), barsaklarin kronik
inflamasyonu ile giden hastaliklarin genel bir tanimidir.
Amerika ve Avrupada yaklasik bir milyonun Uzerinde kisi
IBD'dan sikayetcidir. Crohn’s hastaligi (CD) ve Ulseratif kolit
(UQ), IBD'nin iki ana formudur. Erkek ve kadinlarda ayni
siklikta goralir. Genellikle 15-30 yaslarinda baslangig yapar
ve 50-70 yas arasinda ufak bir artis gosterir. Crohn’s
hastaliginda inflamasyon genellikle ince bagirsagin alt bolimu
ile kalin barsagi tutar ve dokunun derinliklerine kadar ilerler.
Ulseratif kolitte ise inflamasyon, kalin barsagin mukoza ve
submukoza tabakalarini tutarak, ytzeyel olarak seyreder.
CD’da inflamasyon asimetrik ve segmentaldir. Buna karsilik
UC’de simetrik ve kesintisizdir.

IBD etyolojisi ile ilgili gesitli teoriler olmasina ragmen hentiz
kesin bir bilgi yoktur.

Genetik faktorler IBD'de 6nemli bir rol oynar. Son calismalarda
IBD gelisiminde gastrointestinal yoldaki endojen bakterilere
karsi gelisen duzensiz bir immun cevabin rol oynadigi
bildiriimektedir (Sekil 1). Crohn’s hastaliginda Saccharomyces
Cerevisiae, mycobacteria, bacteroides ve E. Coli'ye karsi
serolojik cevap gortlmektedir. UC ve CD’da gorilen p-ANCA

(perintklear anti-notrofil stoplazmik antikor) antikorlarinin
ise H1 histon, Bacteroides caccae, Pseudomonas fluorescens-
bakterial protein I-2, mycobacterial histon 1(Hup B) reaksiyonu
ile ilgili oldugu gosterilmistir (2)

CD ve UC'de semptomlar ve klinik bulgular cok benzer oldugu
icin ayiria tani oldukca giictiir. Ozellikle de pediatrik hastalarda
erken donemlerdeki semptomlarin spesifik olmamasi nedeni
ile tani daha da zordur. Hatta % 10-15 hastada ayirici tani
yapilamaz ve "belirsiz form kolit”" olarak adlandirilir (1,2).
Taniicin detayl klinik arastirmalar ve endoskopik, histolojik,
radyolojik incelemeler gereklidir. Fakat bunlar zaman alan ve
invazif girisimlerdir. Bu hastalarda erken tani ve tedavinin
gecikmesi ciddi semptomlarin gelisimine ve hastaligin
ilerlemesine sebep olacaktir. Bu nedenle klinisyeni erken
taniya gotirecek, invazif olmayan, ayirici tanida énemli spesifik
serolojik testlere ihtiyac vardir.

IBD'de cok cesitli serolojik markerlar tanimlanmasina ragmen
cogunun tanisal degeri sinirlidir. Fakat 2 serolojik maker,
ASCA (Saccharomyces Cerevisiae Antikoru) ve spesifik bir tip
p-ANCA'nin (perintklear anti-noétrofil stoplazmik antikor) CD
ve UC ayiricl tanisinda énemli bir yeri oldugu anlasilimistir.
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IBD Serolojik Markerlar
Otoantikorlar

Barsak mukoza icerigine karsi gelisen otoantikorlarin IBD'de
patojenik bir rolt oldugu uzun zamandir distindlmektedir.
IBD'nin bazi formlarinda belirli otoantikorlar siklikla tespit
edilmektedir. Yapilan arastirmalarda UC'li hastalarin %35‘inde
ve CD'li hastalarin % 30’'unda anti-goblet hiicre antikorlari
bulundugu bildirilmistir. Ayrica UC'li hastalarin %36’sinda
ve CD’li hastalarin % 13'tnde anti-colon hiicre antikorlari
saptanmistir.

Son zamanlarda UC’li hastalarda tropomiyozin olarak
adlandirilan 40 kDa'lik kolonik bir proteinin bulundugu
bildirilmektedir (1).

Bazi CD vakalarinda pankreas doku kesitlerinde ekzokrin
asinilerde karakteristik bir grantler immunfloresan patern
gorulmektedir. Reaksiyonun spesifik hedef hucresi
bilinmemekle birlikte buylk bir protein kompleksi oldugu
dastndlmektedir. Pankreatik antikorlar UC ile
karsilastirildiginda CD icin oldukca spesifik (%97-100) fakat
sensitivitesi dustktar. Crohn’s hastalarinin yalnizca % 27-
38’inde gordldr (1).

OmpC E. Coli‘den saflastirilarak elde edilen bir dis membran
porin antijenidir. Crohn’s hastalarinin %55’'inde OmpC'ye
karsi gelismis IgA antikorlari saptanmistir (2).

Atipik pANCA (Anti-Periniiklear Notrofil Stoplazmik Antikor)

ANCA rutin olarak cesitli vaskulitlerin tanisinda kullanilhr.
Sitoplazmik ANCA (c-ANCA) paterni Wegener's
granilomatozis'i icin karakteristiktir ve proteinaz 3 (PR3)
reaktivitesi gosterir. Perintklear ANCA (pANCA) paterni ise
mikroskopik vaskulitler, polianjiitis ve glomertlonefritler icin
karakteristiktir. pANCA [FT incelemelerinde tipik olarak,
etanol fikse nétrofil slaytlarinda pANCA formunda, formalin
fikse notrofil slaydlarinda ise cCANCA formunda gérdlir ve
genellikle MPO aktivitesi pozitiftir. Fakat 6zel bir tip pANCA
vardir ki bu tipik IFT gériinimunde degildir ve bu form atipik
PANCA, atipik ANCA, x-ANCA veya anti-notrofil niklear
antikor (ANNA) olarak adlandirilir. Atipik pANCA, etanol fikse
notrofil slaytlarinda guicl pANCA paterni gosterir fakat
formalin fikse notrofil slaytlarinda bu gorintt kaybolur ve

MPO negatiftir. Atipik pANCA paterni UC, primer sklerozan
kolanjit, otoimmun hepatitler icin karakteristiktir (1,5).

UC'in yaklasik % 60-80'i, CD vakalarinin %5-10"unda atipik
PANCA paterni gézlenir. Atipik pANCA UC icin % 90 spesifiktir
(1,4).

Atipik pANCA reaktivitesinden sorumlu birkag farkli hedef
antijen tanimlanmistir. Bu antijenler laktoferrin, bakterial
gecirgenligi arttiran protein, katepsin G, elastaz, lizozim, -
glukronidaz, katalaz ve alfa-enolazdir. Son zamanlarda Terjung
ve arkadaslari niklear membranin i¢ ylzeyinde bulunan 50
kDa'lik myeloid spesifik bir proteini izole etmis ve bunun
atipik pANCA reaktivitesinde major hedef antijen olabilecegini
bildirmislerdir (1).



ASCA (Saccharomyces cerevisiae Antikoru)

Ik kez 1980'li yillarda Saccharomyces cerevisiae antikorlari
ile ilgili UC ve CD’li hastalarda birkag calisma yapilmistir. Bu
organizma yaygin olarak mayali yiyeceklerin hazirlanmasinda,
bira ve sarap yapiminda kullanilir ve bu isle ugrasan kisilerde
bu organizmaya karsi duyarliligin gelistigi bilinir.

CD’da % 50-80 ASCA IgG ve % 35-50 ASCA IgA antikorlari
bulunmaktadir. Bu oran UC'te %2-14 ve saglikli kontrollerde
ise %1-7'dir. ASCA CD icin % 88 spesifiktir (1,4). Hatta
Barners ve arkadaslart ASCA IgA'nin CD'na % 100 spesifik
oldugunu bildirmislerdir (1).

ASCA’nin Klinik Onemi:

IBD tanisinda detayli klinik bir arastirma, endoskopik, radyolojik,
histopatolojik incelemeler laboratuvar testleri, hasta ve aile
oykUsu ve diger gastrointestinal hastaliklarin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Tim bunlara ragmen hala % 10 vakada tam
bir siniflama mumkin degildir ve taninin kesinlesmemesi
nedeni ile optimum ilag tedavisi gecikmektedir. ASCA testi,
IBD dustndlen hastalarda baslangicta ve tani konulamamis
kolitlerde &nerilmektedir. Test yalnizca az miktarda kan
ornegi gerektirir, ucuzdur, hastanin ilk vizitinde uygulanabilir
ve 6zellikle pediatrik hasta grubunda cok pratiktir. Klinik
bulgular ile birlikte guiglit ASCA pozitifligi blyuk oranda taniyi
kolaylastirr ve invazif testlere gerek kalmayabilir. Ozellikle
ASCA 1gG ve IgA'nin her ikisinin birlikte ylksek seviyelerdeki
pozitifligi CD icin guclu bir gostergedir.

ASCA ailesel gecis gosterebilir ve CD hastalarinin 1. derece
akrabalarinin yaklasik % 20'sinde bu antikorlara
rastlanmaktadir. Hastaligi olmayan bireylerde ASCA'nin
varliginin hastalik riskini arttirp arttirmadigi konusunda hentiz
bir aciklik yoktur.

Genellikle ASCA pozitif olan IBD hastalarinda fenotipik
bulgular CD ‘e benzerlik gosterirken, ASCA negatiflerde UC
benzeridir.

Spesifikligi arttirmak icin ASCA ve ANCA test sonuclari birlikte
degerlendirilmelidir. ASCA o6zellikle ANCA ile kombine
edildiginde ""belirsiz form kolit' vakalarini ¢c6zimlemede ¢ok
buyuk fayda saglar. Bu vakalar ASCA pozitif, atipik pANCA
negatif ise CD , ASCA negatif, atipik pANCA pozitif ise UC
olarak degerlendirilmelidir. Serolojik markerlarin negatif olmasi
IBD hastaligini ekarte ettirmez.

ASCA'nin varligi daha cok ince barsak hastaliklari ile, atipik
PANCA varligi ise kolon hastaliklari ile iliskilidir. ANCA'da
oldugu gibi ASCA seviyeleri, hastaligin aktivitesi ile ilgili
degildir. Bununla birlikte ytksek ASCA seviyelerinin, ézellikle
IgG ve IgA'nin birlikte yiksekliginin erken yasta baslayan,
fibroz darliklar ve penetrasyon gosteren, cok agresif seyreden,
siklikla cerrahi midahale gerektiren 6zel bir tip ile birlikte
oldugu goralur (1,2).

PANCA ve ASCA gibi serolojik markerlarin sensitivitesi dustk
oldugu icin, bu serolojik markerlarin toplumda IBD
taramasinda kullanimlari uygun degildir. Fakat pANCA ve
IgG ASCA, IgA ASCA antikorlarinin birlikte kullanimi
sensitiviteyi arttirarak (% 94), CD ve UC'in ayiricl tanisina ve
"belirsiz form kolit"" vakalarinin ¢c6ziimlenmesine buyuk
katkilari olacaktir (1, 2, 4).
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