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OZFT

Giris: Diskida fekal kalprotektin (FKP) inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (IBH),
bagirsak duvarindaki I6kositlerin déngisiiniin ve bagirsak liimeni igerisine nétrofillerin
migrasyonunun artmasiyla yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilmektedir. Calismamizda
tilseratif kolitli (UK) hastalarimizda tani aninda FKP degerlerini belirlemeyi ve noninvazif
bir yontem olan bu testin rutin uygulanabilirliginin etkinligi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza tani konuldugu sirada diski 8rnekleri alinmis olan 19 UK'li
(10 kiz, 9 erkek, yas ort: 11,5+£3,5 yil) ve 20 saglkl kontrol (10 kiz, 10 erkek, yas ort: 10,3+4,5
yil) dahil edildi. Hastalarimizdan tani konulduktan hemen sonra, tedavi dncesi, diski
rnekleri ELISA yontemi ile FKP galisiimasi igin toplandi.

Bulgular: UK grubunun tamaminda FKP degerleri kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksekti. Digkida saptamis oldugumuz FKP degerleri UK ve kontrol grubumuzda sirasiyla
398,4 (56,7-2450) pg/gr diski ve 19,4 (2-81) pg/gr diski olarak bulundu (p<0,005). UK hasta
grubumuzun Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite indeksine (PUCAI) gére hafif aktivite
indeksine sahip gruptaki 8 hasta ile orta ve agir hasta grubunda bulunan 11 hastanin FKP
degerleri sirasiyla 267,6 (87,4-1690) pg/gr ve 435,2 (56,7-2450) ug/gr diski olarak bulundu
(r2: 0,40, p<0,05). Pankoliti olan 11 ve sol kolon, proktit/sigmoidit tutulumu olan 9 hastanin
FKP degerleri sirasiyla 422,6 pg/gr ve 371,7 pg/gr diski olarak bulundu, aralarinda
istatistiki farklilik gozlenmedi (p>0,05). Diger akut faz reaktani olan CRP yiiksekligi 15
(%89,4), sedimantasyon yiiksekligi 16 (%84,2), lokositoz 14 (%73,6), trombositoz 13
(%68,4), anemi 15 (%89,4) ve hipoalbiiminemi 10 (%52,6) hastada bulundu.

Sonug: UK'li hastalanimizda digkida FKP degerlerinin kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek olmasi ve hastalifin aktivitesi arttikca FKP degerlerinde de artigin gézlenmesi
UK'li hastalarda FKP'nin tani ve takip sirasinda kullanilmasinin yararl olabilecegini
diistindiirmistiir. (Giincel Pediatri 2012; 10: 80-4)

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, fekal kalprotektin, inflamatuvar bagirsak hastaligi

SUMMARY

Introduction: Fecal calprotectin (FCP) can be found in high concentrations in
inflammatory bowel disease due to the increase in leucocyte turnover in intestinal wall
or increase of migration of neutrophils into the lumen. In this study, we aimed to
determine the FCP values of the ulcerative colitis (UC) patients at the time of diagnosis
and to investigate the applicability and effectiveness of this non-invasive method in the
diagnosis of the disease, routinely.

Materials and Methods: A total of 19 patients with UC (10 females, 9 males, age: 11.5+3.5
years old) whoose stool samples collected during the diagnosis period and 20 healthy
controls (10 female, 10 male, age: 10.3+4.5 years old) were included in the study. Stool
samples were collected for FCP analysis by ELISA method at the time of diagnosis and
before the treatment period.

Results: FCP values of the UC group were statistically higher than the control group. FCP
values of the UC and control groups were 398.4 pg/gr stool (56.7-2450) and 19.4 pg/gr stool
(2-81), respectively (p<0.005). FCP values of the patient group with mild activity index (n=8),
and moderate-severe activity index (n=11) according to the Pediatric Ulcerative Colitis
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Activity Index were 267.6-pg/gr stool, and 435.2 pg/gr stool, respectively (r2: 0.40, p<0.05). There was not statistical difference
between the FCP values of the patients with pancolitis (422.6 pg/gr stool) and with left-sided colitis, proctitis/sigmoiditis (371.7
Hg/gr stool) (p>0.05). High CRP values (89.4%), elevation of erythrocyte sedimentation rate (84.2%), leukocytosis (73.6%),
thrombocytosis (68.4%), anemia (89.4%), and hypoalbuminemia (52.6%) were found.

Conclusions: FCP values of the UC patients were found to be statistically higher than the control group, and increase in FCP values
has been observed with increasing disease activity. Therefore, we believe that the determination of FCP could be useful at the

time of diagnosis and during follow-up of the patients with UC. (Journal of Current Pediatrics 2012; 10: 80-4)
Key words: Ulcerative colitis, fecal calprotectin, inflammatory bowel disease

Giris

Ulseratif kalit (UK) remisyon ve aktivasyon periyotlari
ile seyreden sebebi tam olarak bilinmeyen kronik bir
intestinal hastaliktir (1). Son yillarda inflamatuvar bagirsak
hastaliklari (IBH)'nin insidansinda ve prevalansinda artis
goriilmektedir. IBH tanisi klinik, laboratuvar, radyolojik,
kolonoskopik ve patolojik incelemeler sonucunda
konulabilmektedir (1-3). Hastaligin degerlendiriimesinde
invazif ve invazif olmayan baz testler kullaniimaktadir,
ancak intestinal inflamasyonu belirlemek i¢in kullanilan C-
reaktif protein (CRP), sedimentasyon gibi akut faz
reaktanlari, intestinal hastaligin aktivitesini tam olarak
yansitmamaktadirlar (4,5). Kolonoskopi ve patolojik
inceleme inflamasyonu belirlemede en dnemli ve glivenilir
tani yontemi olmakla birlikte invasif ve pahalidirlar (1).
Intestinal inflamasyonu géstermede kullanilan yéntem;
ucuz, kolay uygulanabilen, invasif olmayan, bagirsak
hastaliginin aktivitesini géstermede 6zgiil ve duyarli bir
yontem olmalidir (6,7).

Fetal kalprotektin (FKP), immiinodiilatdr, antimikrobiyal
ve antiproliferatif 0zelli§i olan, kalsiyum baglayic,
notrofilik sitozolik bir proteindir (8). Inflamasyon ve malign
durumlarda beyin omurilik sivisi, sinovial sivi, idrar, diski ve
plazmada yiiksek konsantrasyonlarda &l¢iilmektedir (8).
FKP cocuklarda intestinal inflamasyonun gésteriimesinde
ve izleminde uygulanabilecek basit, ucuz, duyarl, 6zgiil ve
invazif olmayan bir yontemdir (1,6-8). FKP bagirsagin akut
faz reaktani olarak degerlendirilebilir (6-8). Ayrica bu
belirtec IBH diginda ¢dlyak hastaligi, kolon kanseri, siroz,
ilaca bagli enteropati gibi cesitli hastaliklarda da yiiksek
olarak saptanmistir (9-12).

iBH'da FKP degerinde gbzlenen yiiksekliklerden,
bagirsak duvarinda |6kosit turnoverinin artmasi ve
bagirsak liimeni igerisine nétrofillerin migrasyonu sorumlu
tutulmaktadir (1). Calismamizda yeni tani almis olan UK'li
hastalarimizda FKP'nin roliiniin belirlenmesi ve pediatrik
iilseratif kolit aktivite indeksi (PUCAI), hemogram, CRP
sedimantasyon ve albumin degerleriyle korelasyonunun
karsilastinimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Bursa Dértcelik Cocuk Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme hdliimiince
klinik, laboratuvar, radyolojik, endoskopik ve patolojik
incelemeleri sonucunda UK tanist konulan 19 hasta (10 kiz,
9 erkek, yas ort: 11,5+3,5 yas) ve kontrol grubu olarak genel
pediatri ve ¢ocuk kardiyoloji poliklinigimize bagvuran yas
ve cinsiyet dagiimi hasta grubu ile uygun olan 20 (10K, 10E,
yas ort: 10,3+4,5 yas) saglkli cocuk alindi. Tim 6rneklerin
alinabilmesi icin ailelerinden onay alindi. Hasta ve kontrol
grubunun akut faz reaktanlarina bakildi. Digki érnekleri
giardia, amip ve diger enfeksiyoz hastaliklari diglamak igin
incelendi. Inceleme oncesi son 2 hafta icerisinde
nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ alanlar, kortikosteroid
ve antibiyotik tedavisi almig olanlar ve 4 yas alti hastalar
calismaya alinmadi. UK'li hasta grubundan hemogram,
CRP sedimentasyon ve albumin gibi tiim tetkikler tan
aninda alindi. Hemoglobin degerinin 12 gr/dl altinda olmasi
anemi, lokosit sayisinin 10000/mm3’{in iizerinde olmasi
lokositoz, trombosit sayisinin 400,000/mm3’iin iizerinde
olmasi trombositoz, CRP degerinin 0,8 gr/dl'nin {izerinde
olmasi CRP yiiksekligi, sedimentasyon hizinin 20 mm/sa’in
iizerinde olmasi, sedimantasyon yiiksekli§i ve serum
albumin degerinin 3,5 gr/dl'den az olmasi hipoalbuminemi
olarak degerlendirildi. UK'li hasta grubunuza tedavi éncesi
FKP bakild.

Tiim hastalara kolonoskopi ve 14 hastaya ise
gastroskopi islemi yapildi. Hastalarin PUCAI ile hastalik
aktivitesi degerlendirildi ve <35 alti degerler hafif, 35-64
arasinda olan degerler orta ve 65-85 arasi degerler agir
hastalik olarak degerlendirildi. Kolonoskopik bulgulara
gore UK'li hastalar pankolit ve sol kolon tutulumu olanlar
olarak sinflandirildi.

FKP 6l¢iimi icin hastalardan alinan 5 gr digki -20°C'de
saklandi. Tim 6rneklerden ayni anda dél¢iim yapildi.
Saklanan digki 6rneklerinden 100 mg't 5 ml exbuf ile
karistirildiktan sonra horizontal karistirici ile kanstinldi,
homojenize edildikten sonra santrifuje edildi. Stipernatan
ELISA yontemiyle toplandi (PhilCal® Calprotectin ELISA
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Kit, Benheim, Almanya). Erigkin ve ¢ocuklar igin 0-50 pg/gr
digki arasi degerler normal, 50 pug/gr'in lizerindeki degerler
ise pozitif olarak kabul edildi.

Sonuglarin degerlendiriimesinde SPSS programinin
16,0 (Chicago, IL) siiriimii kullanildi. Dediskenler yiizde
olarak ifade edildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman
korelasyon analizi, gruplar arasindaki farkliigin 6nemini
vurgulamak icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Subat 2009-Haziran 2011 vyillari arasinda Bursa
Dortcelik Cocuk Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Boliimiinde klinik, laboratuvar,
kolonoskopik, gastroskopik ve patolojik incelemeleri
sonucunda UK tanisi konulan 19 hasta (10 kiz, 9 erkek, yas
ort: 11,5¢3,5 yas) ve hicbir rahatsizligi olmayan 20 saglkli
cocuk (10K, 10 E, yas ort:10,34,5 yas) calismaya dahil
edildi. UK tanisi alan 19 hastanin 8'inde hafif, 7'sinde orta
ve 4linde ise agir aktivite saptand.

FKP konsantrasyonu UK tanisi konulan 19 hastada
tedavi dncesi (%100) yiiksek bulundu. Diskida saptanis
oldugumuz FKP degeri UK'li hasta ve kontrol grubumuzda
sirasiyla 398,4 (56,7-2450) ug/gr digki ve 19,4 (2-81) ug/gr
digki olarak bulundu. UK grubunda FKP degeri, kontrol
grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,005). Diger akut faz reaktanlarindan CRP
pozitifligi 15 (%89,4), sedimentasyon yiiksekligi 16 (%84,2),
lokositoz 14 (%73,6), trombositoz 13 (%68,4), anemi 15
(%89,4) ve hipoalbuminemi 10 (%52,6) hastada saptandi.
Hastalarimizda hastaligin belirteci olan parametrelerden
en az 2'si tani aninda pozitifti.

UK hasta grubumuzun PUCAI'ne gore hafif aktivite
indeksine sahip grup (n=8) ile orta ve agir hasta grubunda
bulunan 11 hastanin FKP degerleri sirasiyla 267,6
(87,4-1690) pg/gr ve 4352 (56,7-2450) pg/gr diski olarak
bulundu. Bulunan degerler arasinda zayif korelasyona
rastlandi (r2=0,40; p<0,05). Akut faz reaktanlari olan
hemoglobin, I6kosit, CRP trombosit parametreleri ve
albumin diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Kolonoskopik bulgulara gére pankoliti olan (n=11)
ve sol kolon tutulumu olan (n=8) hasta gruplarinin FKP

degerleri sirasiyla 422,6 pg/gr (96,3-2450)ve 371,7 (56,7-
1759) pg/gr digki olarak bulundu, aralarinda istatistiki
farkllik gozlenmedi (p>0,05). UK'li hastalarin demografik
ozelliklerini, laboratuvar bulgularini, endoskopik bulgulari
Tablo 1'de, gruplarin FKP degerleri ise Tablo 2'de
ozetlenmistir.

Tartisma

UK remisyon ve aktivasyon periyotlari ile giden kronik
bagirsak hastaligidir (1). Hastaligin tanisinin konulmasi
yaninda hastaligin aktivasyonun ortaya cikartimasi ve
tedaviye yanitin bilinmesi acisindan 6zgiil laboratuvar
belirteclerine gereksinim vardir (1,4-6,13). Giiniimiizde
UK'te intestinal inflamasyonun izlenmesi igin siklikla
I6kositoz, trombositoz, CRP ve sedimentasyon degerlerinin
PUCAI ile korelasyonunun diisiik oldugu bilinmektedir (1,4-
6). Tim bu nedenlerden dolayl bagirsaklardaki aktiviteyi
daha iyi gdosterebilecek fekal belirtecler {izerinde
durulmaya baslanmistir. Foell ve ark. (13) calismalarinda
FKP’nin IBH'nin ayirici tanisinin yapilabilmesinde duyarlilig
%63-100, 6zgiilligi %79-93, pozitif prediktif degeri %75-90
ve negatif prediktif degeri %51-100 olarak bulunmus ve son
derece 6nemli bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir.

Tablo 1.0lseratif kolit tamili hastalarimizin tani anindaki demografik
verileri, kolonoskopik bulgulari, laboratuvar ve FKP dederleri

Yas (yil) 11,35+35
Cinsiyet (K/E) 10/9
UK yerlesimi (pankolit/ sol kolon) 11/8
PUCAI (hafif/orta+ agir) 8/11

FKP pg/ar (/%) 398,4 (56,7-2450) (19/100)

Lokosit >10.000 mm3 (n /%) 14 (%73,6)
Hb (<12 gr /dI) 15 (89,4)
Trombosit >400.000 mm3 13 (68,4)
CRP (0,8 mg/dl) (n/ %) 15 (89,4)
Sedimantasyon (mm/sa) 16 (84,2)
Albumin <3,5 gr /dl (n/%) 10 (52,6)

UK: Ulseratif kolit, FKP: Fekal kalprotektin, Hb: Hemoglobin,
CRP: C-reaktif protein, PUCAI: Pediatrik iilseratif kolit aktivite indeksi

Tablo 2. FKP degerlerinin UK, kontrol, PUCAI gére hafif ve orta/agir hasta, kolonoskopik bulgulara gore pankolit ve sol kolon tutulumu

gosteren hastalardaki degerlerinin karsilastinimasi

FKP degerleri (ug/gr)

UK/ Kontrol 398,4 (56,7-2450) 19,4 (2-81) p<0,005
PUCAI hafif/orta+agir 267,6 (87,4-1690) 435 (56,7-2450) r2=0,40; p <0,05
Kolonoskopi pankolit/ sol kolon 422,6 (96,3-2450) 371,7 (567-1759) p>0,05
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IBH olan cocuklarda FKP diizeyinin intestinal
inflamasyou olmayan kontrol grubu cocuklara gére
anlamh derecede daha yiiksek oldugu gdsterilmistir
(3,7,14,15). Calismamizda tedavi dncesi UK'li 19 hastamizin
tamaminda (%100) FKP dedgerleri kontrol grubu ile
kargilastinldiginda anlamh derecede yiiksek bulunmus
olup bulgularimiz literatir ile uyumluydu.

iBH disinda colyak hastalig, kolon kanseri, nonsteroid
antiinflamatuvar ilag enteropatisi, kronik pankreatit, siroz
gibi hastaliklarda da FKP diizeyleri yiiksek tespit edilmigtir
(9-12). Ertekin ve ark. (9) caligmalarinda ¢olyak hastaligi
olan cocuklarda FKP diizeyleri kontrol grubuna gdre
anlamli derecede yiiksek bulmuglardir.

Mukozal inflamasyonu belirlenmede FKP giivenilir ve
girisimsel olmayan bir tetkiktir (1,6-8). FKP'nin, IBH olan
cocuklarda relapslarin belirlenmesinde, hastaligin izlemi
ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde endoskopik ve
patolojik bulgularla korelasyon icerisinde oldugu
gosterilmistir (1,3,6-8,14,15). Calismamizda PUCAI gére
orta ve agir aktivasyona sahip UK hasta grubunun FKP
degerlerini, hafif aktivasyon gdsteren hasta grubundan
daha yiiksek bulduk, bulgular litaratiir ile uyumluydu (1,15).
Erbayrak ve ark. (1) erigkin IBH olan hastalarda FKP'nin
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve relapslarin erken
taninmasinda faydali olabilecedini gostermislerdir.
Fagerberg ve ark. (15) mukozal inflamasyonun derecesi ile
FKP degerleri arasinda iligkinin oldugunu ve noninvazif bir
tetkik olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Canani ve
ark. (16) da yapmig olduklan calismada IBH'da FKP'nin
noninvazif bir belirteg olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir. Uslu ve ark. (6) ise yapmis olduklari
calismada IBH'l pediatrik hasta gruplarinda, hastaligin
aktivasyonu ile FKP arasi iligkiye rastlamazlarken,
trombositoz ile FKP arasi iliski olabilecegini
gostermisleridir. Calismamizda FKP degerleri ile hastaligin
gostergeleri olan akut faz reaktanlar arasinda iligkiye
rastlayamadik; bunun nedeni ¢aligma grubumuzdaki UK'li
hasta sayisinin azhigi olabilir.

Quail ve ark. (17) yapmig oldugu calismada IBH tanisi
konulmus 48 cocuk hastanin degerlendiriimesinde
hastalarin %96'sinda FKP degerlerini (750 pg/gr diski)
yiiksek olarak bulmuglardir. FKP diger rutin laboratuvar
degerlerinden daha fazla yiikselmektedir. FKP’nin diger
akut faz reaktanlaryla birlikte kullaniimasinin gocukluk
¢agi IBH hastaliginin tani ve izleminde kullanilabilecegini
belirtiimislerdir. Uslu ve ark. (6) kendi hasta gruplarinda
%95 oraninda FKP vyiiksekligine rastlamiglardur.
Calismamizda UK hasta grubunda FKP degerlerinde
rastlanan vyiikseklikler literatiir ile uyumluydu (6,17).
IBH'da tani aninda hastaligin gostergeleri olan akut faz
reaktanlarn her zaman yiiksek olmayabilir (6,18). Biz de

¢alismamizda tani anindaki akut faz reaktan yiiksekligine,
UK'li hastalarin hepsinde rastlayamadik ve bu bulgular
literatir ile uyumluydu (6,18).

Canani ve ark. (19) calismalarinda IBH on tanisi ile

polikliniklerine  basvuran hastalarda, periniikleer
antindtrofilik antikor, anti-saccharomyces cerevisiae
antikor, FKP incebagirsak gecirgenlik testi ve
ultrasonografik olarak incebagirsak kalinligi dlgiimiiniin
hep birlikte degerlendirilmesiyle noninvaziv olarak tani
konulmasinin miimkiin olabilecegini belirtmiglerdir. Beattie
ve ark. (20) ise kronik karin agrisi yaninda kanl mukuslii
ishali, atesi ve kilo kaybi ve agizda iyilesmeyen yara
bulgulari olan 39 ¢cocugun 26'sinda Crohn hastaligi tanisi
koymuslar, tiim hastalarda CRP degerlerini yiiksek olarak
bulmuslardir.
_ Sonug olarak, calismamiz az sayida yeni tani almig olan
UK'li hasta lizerinde yapild; tim hastalarda FKP degerleri
yiiksek bulundu; PUCAI gore orta ve agir grubu olusturan
hastalarda FKP degerleri, hafif tutulum gdsteren
olgulardan yiiksekti; akut faz reaktanlari hastalija tan
konuldugu sirada her zaman yiiksek bulunmamaktadir.
Invazif olmayan ve hastalifi belirlemede hassas bir
gosterge olan FKP testinin UK'in tani ve takibinde rutinde
kullanilabilirliginin artacagi diisiincesindeyiz.
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