Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi 2011; 54: 22-27 Orijinal Makale
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Calprotectin is a calcium-binding protein that presents predominantly
in neutrophils with antimicrobial and antiproliferative properties. Fecal
calprotectin concentration is increased in patients with inflammatory bowel
disease (IBD). We aimed to study fecal calprotectin in children with IBD at
diagnosis. Stool samples from 20 children (10 male, 50%) with a median
age of 12.5 years (6.25-16.5 years) were collected to measure calprotectin
at the time of IBD diagnosis. There were 10 patients with Crohn’s disease,
seven with ulcerative colitis and three with indeterminate colitis. The control
group consisted of 33 children (15 male, 45.4%) with a median age of 9.5
years (5-14 years) without gastrointestinal symptoms or diseases. Patients
with IBD had significantly higher concentration of fecal calprotectin than
healthy children (430.8 (43.7-2500) versus 9.7 (1-70) ug/g feces; p=0.001).
Nineteen (95%) patients had high fecal calprotectin, 17 (85%) had elevated
erythrocyte sedimentation rate, 15 (75%) had anemia, high C-reactive protein
levels and high platelet counts, 13 (65%) had leukocytosis, and 9 (45%)
had hypoalbuminemia. Fecal calprotectin is significantly elevated in children
with IBD, and evaluation of fecal calprotectin together with other laboratory
parameters may produce a better initial diagnostic evaluation.
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OZET: Kalprotektin antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri olan ve esas
olarak nétrofillerde bulunan kalsiyum baglayic1 bir proteindir. Enflamatuar
bagirsak hastaliklarinda (EBH) fekal kalprotektin konsantrasyonunda yiikselme
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada EBH olan ¢ocuklarda tani aninda fekal
kalprotektin diizeylerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Medyan yas1 12.5 yil
(6.3-16.5 y1l) olan 20 hastanin (10 erkek, %50) EBH tanis1 konuldugunda digki
ornekleri ELISA yontemiyle kalprotektin calisilmasi i¢in toplandi. Hastalarin
10’u Crohn hastalig1, yedisi iilseratif kolit ve ii¢ii tanimlanamayan kolit tanisi
aldi. Kontrol grubu olarak gastrointestinal sistem yakinmasi veya hastalif1
olmayan medyan yas1 9.5 yil (5-14 yil) olan 33 ¢ocuk (18 kiz, %55.6) alindi.
On dokuz hastada fekal kalprotektinin yiiksekti. Kontrol grubuna gére EBH
olan ¢ocuklarda fekal kalprotektin konsantrasyonu belirgin olarak yiiksek
bulundu [(sirasiyla 430.8 (43.7-2500) ve 9.7 (1-70) ug/gr digki;; p= 0.001]).
Ayrica 17 hastada (%85) eritrosit sedimentasyon hizinda artis, 15’er hastada
(%75) anemi, artmig C-reaktif protein ve trombosit sayisinda yiikseklik
saptanirken; dokuz (%45) hastada hipoalbiiminemi bulundu. EBH’s1 olan
cocuklarda fekal kalprotektin belirgin olarak daha yiiksek bulunmasi ve diger
laboratuvar parametrelerle birlikte kullanilmasi ilk tanisal degerlendirmede
yararli olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: enflamatuar bagirsak hastaligi, ¢ocukluk donemi, fekal
kalprotektin.
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Son yillarda ¢ocukluk ¢aginda enflamatuar
bagirsak hastaliklarinin (EBH) insidans ve
prevalansinda artma oldugu ve bunun da saglik
harcamalarinda artmaya yol actig1 bilinmektedir.
Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin tanisi
geleneksel olarak endoskopik, radyolojik, klinik,
laboratuvar ve histopatolojik ¢alismalarin birlikte
degerlendirilmesine dayanir!-3 Giinimiizde
intestinal enflamasyonu gostermek ve izlemek
icin tek ve basit bir yontem bildirilmemistir.
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 siklikla
kullanilan laboratuvar parametreleri olmasina
ragmen intestinal hastalik aktivitesi ile iligkileri
zayif olarak degerlendirilmistirt. Endoskopi
ve biyopsi enflamasyonu saptamada altin
standart olarak kabul edilse de girisimsel,
pahali ve is giicii gerektiren bir yontemdir®.
Intestinal enflamasyonun klinik tani ve
izleminde kullanilacak ideal yontemlerin
girisimsel olmayan, kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir ve ucuz olmasi ile intestinal
hastalik aktivitesini gostermede 6zgiil ve duyarli
olmas1 beklenir®.

Fekal kalprotektin immiinmodiilatdr,
antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri
olan, kalsiyum baglayici, nétrofilik sitozolik bir
proteindir. Cocuklarda intestinal enflamasyonun
saptanmasi ve izlenmesinde kullanilabilecek
basit, ucuz, duyarli, 6zgiil ve girisimsel
olmayan bir yéntem oldugunu gosteren
calismalar vardir®-18. Hatta bazi yazarlar fekal
kalprotektini “bagirsagin ESH veya CRP”si
olarak degerlendirmislerdirl®. Bunun yani sira
¢olyak hastaligi, kolon kanseri, nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ enteropatisi, alkolik
enteropati, kronik pankreatit, siroz gibi cesitli
hastaliklarda da yiiksek fekal kalprotektin
diizeyleri saptanmigtir20-23,

Bu calismada EBH’da tani aninda fekal
kalprotektinin roliinin saptanmasi ve
hastalik aktivite indeksleri, tam kan sayimi
parametreleri, ESH, CRP ve albiimin
degerleriyle korelasyonunun degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Enflamatuar bagirsak hastali§l 6n tanisi
diistiniilen ve degerlendirme sonucunda
EBH tanisi alan hastalar hasta grubu olarak
ve gastrointestinal sistem yakinmasi veya
hastalig1 olmayan ¢ocuklar kontrol grubu
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olarak c¢alismaya alindi. Diski Ornekleri
giardia, amip ve diger enfeksiyoz hastaliklari
dislamak icin incelendi. iki hafta 6ncesine kadar
nonsteroid antiinflamatuvar ilac, kortikosteroid
ve antibiyotik kullanma oykiisii olanlar ve
4 yas altindaki ¢ocuklar ¢aligmaya alinmadi.
Tam kan sayimi, ESH, CRP ve albumin gibi
laboratuvar incelemeleri tani aninda tiim hasta
grubundan elde edildi. Trombosit sayisinin
400 000/mm?’den fazla olmasi trombositoz,
hemoglobin diizeyinin 12 g/dl’den az olmasi
anemi, 16kosit sayisinin 10000 mm3 den fazla
olmas: 16kositoz, ESH’nin 20 mm/saat’ten
fazla olmas1 ESH yiiksekligi, CRP diizeyinin
0.8 mg/dl’den yiiksek olmasi pozitif CRP ve
serum albumin diizeyinin 3.5 gr/dl’den az
olmasi hipoalbuminemi olarak tanimlandi.

Tim hastalara 6sefagogastroduodenoskopi ve
kolonoskopi yapilarak ¢ocukluk ¢agi Crohn
hastalig1 aktivite indeksi ve ¢ocukluk cagi
tilseratif kolit hastaligi aktivite indeksi ile
hastalik aktivitesi degerlendirildi2425.

Fekal kalprotektin 6l¢limii, endoskopik
degerlendirme 6ncesi alinan ve — 20°C de
saklanan diski 6rneklerinde ELISA yontemiyle
(PhiCal® Calprotectin ELISA Kit, Bensheim,
Almanya) yapildi. Daha 6nce yayinlanmis
verilere gore dort yasindan biiyiik hastalarda
disk: kalprotektin diizeyi 50 ug/gr’'in {izerinde
bulunmasi yiiksek olarak kabul edildi?®.

Verilerin istatistik analizleri SPSS 16.0
(Statistical Package for Social Sciences-
SPSS, Inc., Chicago, Ilinois) paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda
Olclimle elde edilen 6zellikler yoniinden
farkin 6nemliligi normal dagilim gdstermeyen
veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilarak
incelendi. Korelasyon analizleri de Spearman
korelasyon analizi ile yapild.

Bulgular

Subat 2007 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi IThsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji
Unitesi’nde EBH tanis1 alan 20 hasta caligmaya
alindi. Yaslarinin ortancast 12.5 yil (6.3-16.5
yil) olan hastalarin 10’u (%50) kizdi. Kontrol
grubunda ise yaslarinin ortancasi 9.5 yil (5-14
yil) olan 33 (18 kiz, %54.6) ¢ocuk vardi. Klinik,
endoskopik ve histolojik incelemeler sonucunda
hastalarin 10’u Crohn hastaligi (CH), yedisi
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tilseratif kolit (UK) ve {icii “indetermine” kolit
(IK) tanisi aldi. Crohn hastalig1 tanist alan 10
hastanin doérdiinde orta-agir aktivite, altisinda
ise orta aktivitede hastalik goriiliirken, UK
tanisi alan yedi hastanin dordiinde agrr, iigiinde
orta aktivitede hastalik saptandi. Hastalarin
ozellikleri, endoskopik ve laboratuvar bulgulari
Tablo I'de gosterilmistir.

Fekal kalprotektin konsantrasyonu tani aninda
hastalarin %95’inde (19/20) yiiksek saptandi.
Ortanca kalprotektin degeri 430.8 (43.7-2500)
ug/gr diskt idi ve kontrol grubunda saptanan
ortanca 9.6 (1-70) ug/gr diski kalprotektin
degerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklik vardi (p=0.001). Diger laboratuvar
incelemelerde ise 17 (%85) hastada ESH
yiksekligi, 15’er (%75) hastada anemi,
CRP yiiksekligi ve trombosit yiiksekligi, 13
(%65) hastada 16kositoz ve 9 (%45) hastada
hipoalbliminemi bulundu. Tiim hastalarda bu
yedi parametre bir arada degerlendirildiginde iki
hastada tiim parametrelerde bozukluk saptandi.
Tan1 aninda bu yedi parametreden herhangi
birinde bozukluk agisindan bakildiginda da tiim
hastalarda en az iki ve iistliinde parametrede
bozukluk oldugu goriildli. Fekal kalprotektin
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degeri normal sinirda olan (43.7 ug/g) CH
tanisi alan 14.5 yasindaki erkek hastanin diger
tim laboratuvar incelemelerinde bozukluk
vardi.

Crohn hastalig1 olanlarla UK ve IK olan
hastalarin fekal kalprotektin ortancalari
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli
bir fark olmadig1 goriildii (CH olanlarda medyan
703.9 (43.7-2500) ug/g ve UK ve IK olanlarda
817 (125-2500) ug/g; p>0.05).

Hasta grubunda fekal kalprotektin diizeyi ile
hastalik aktivite indeksi, hemoglobin, 16kosit,
ESH, CRP ve albiimin diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmadi. Fekal kalprotektin
diizeyi ile trombosit sayisi arasinda ise zayif
bir korelasyon saptandi (r2=0.43, p=0.05).

Tartisma

Enflamatuar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklari
gastroenteroloji uzmanina yonlendiren
semptomlar her zaman tani koymak i¢in
karakteristik degildir. Ayrica EBH tanisindaki
glicliikler yaninda ¢ogunlukla 6ngoriilemeyen
hastalik alevlenmeleri veya aktif hastaligin
devam etmesi de s6z konusudur. Hastaligin
tanisinin konulmasi, aktivasyonunun

Tablo I. Enflamatuar bagirsak hastaligi tanisi sirasinda hastalarin 6zellikleri, endoskopik ve laboratuvar
degerlendirmeleri.

Cinsiyet (kiz/erkek)

Yas (ortanca), yil
Hastalik (CH, UK, IK)

CH yerlesimi (ileokolonik/kolonik)

UK yerlesimi

(pankolonik/sol kolon)

Fekal kalprotektin >50 ug/gr (n/%)
Fekal kalprotektin (ortanca) ug/gr
ESH >20 mm/saat (n/%)

ESH (ortanca) mm/saat

Hb <12 g/dl (n/%)

Hb (ortanca) gr/dl

CRP >0.8 mg/dl (n/%)

CRP (ortanca) mg/dl

Trombosit sayis1 >400 000/mm3 (n/%)
Trombosit sayis1 (ortanca)/mm3

Lokosit sayist > 10000/ mm3 (n/%)
Lokosit sayis1 (ortanca)/mm3

Albiimin <3.5 g/dl (n/%)
Albiimin (ortanca) gr/dl

10/10

12.5 (6.25-16.5)
10/8/2

9/1

6/2

19 (%95)

430.8 (43.7-2500 )

17 (%85)

30.5 (5-85)

15 (%75)

10.9 (5.7-14.3)

15 (%75)

2.2 (0.1-12.5)

15 (%75)

548000 (223000-813000)

13 (%65)
12150 (3300-21200)

9 (%45)
3.9 (1.9-5.0)

CH Crohn hastaligi, UK iilseratif kolit, IK “indetermine” kolit, ESH eritrosit sedimentasyon hizi, Hb hemoglobin,

CRP C-reaktif protein
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saptanmasi, tedaviye yanitin ve bu yanitin
devamliliginin 6ngdriilebilmesi icin 6zgiil
laboratuvar belirteglerin saptanmasi bu nedenle
glin gectikce daha 6nem kazanmaktadir.
Giiniimiizde intestinal enflamasyonun izlenmesi
icin siklikla kullanilan CRP, ESH, ve diger
akut faz reaktanlarinin intestinal hastalik
aktivitesi ile korelasyonun diisiik oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle intestinal hastalik
aktivitesini yliksek 6zgilliik ve duyarlilikla
gosterecek ideal belirtecler arastirilmis ve
ozellikle fekal belirtecler {izerinde durulmaya
baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda bu yeni
belirteclerden fekal kalprotektinin IBH’nin
ayiricl tanisinin yapilabilmesinde duyarlilig
%63-100, ozgilligli %79-93, pozitif prediktif
degeri %75-90 ve negatif prediktif degeri %51-
100 olarak bulunmus ve degerli bir belirteg
oldugu belirtilmistir??.

Enflamatuar bagirsak hastali§1 olan ¢ocuklarda
fekal kalprotektin diizeyinin intestinal
inflamasyonu olmayan ¢ocuklara gére belirgin
olarak yiiksek oldugu gosterilmigtir®.13,14,28,
Bu calisma sonucunda EBH tanisi alan 20
hastanin %95’inde fekal kalprotektin diizeyi
yiksek saptanmis ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu yiiksekligin istatistiksel
olarak da anlamli oldugu goérilmistir.
Enflamatuar bagirsak hastalig1 alt gruplarinda
ise fekal kalprotektin diizeyleri arasinda fark
saptanmamistir.

Enflamatuar bagirsak hastaligr disinda
¢Olyak hastaligi, kolon kanseri, nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ enteropatisi, alkolik
enteropati, kronik pankreatit, siroz gibi cesitli
hastaliklarda da yiiksek fekal kalprotektin
seviyeleri saptanmistir. Unitemizde yapilmig
olan bir calismada da tedavi edilmemis
¢olyak hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi
yiiksek bulunmustur [117.2 pg/g (3.2-306)]%°.
Ancak bu diizey yine de EBH’dakilerden daha
distiktiir.

Mukozal enflamasyonun derecesini degerlen-
dirmede de fekal kalprotektinin giivenilir
ve girisimsel olmayan bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir!-19. Ayni1 zamanda fekal
kalprotektinin EBH olan ¢ocuklarda relapslarin
saptanmasinda endoskopik ve histolojik
bulgularla korelasyon gosterdigi ve relapslarin
saptanmasinda da yararli oldugu gosterilmis
ve hastaligin izlem ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde faydali olabilecegi
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ileri stiriilmiistiir!2.18.28. Bu ¢aligmada fekal
kalprotektin diizeyi ile hastalik aktivite indeksleri
arasinda bir korelasyon saptanmamuistir. Diger
degerlendirilen parametrelerden ise sadece fekal
kalprotektin diizeyi ile trombosit sayimi1 arasinda
zayif bir korelayon bulunmustur. Calismaya
alinan hasta sayisinin az olmasi bu sonucu
etkilemis olabilecegi diisliniilmektedir.

Beattie ve arkadaslarinin30 yaptig1 bir ¢alismada
ii¢ aydan uzun siireli olarak karin agrisi,
ishal, rektal kanama, viicut agirlik kayb1
veya agizda iilser sikayeti olan 39 cocugun
26’sina CH tanisi konulmus ve bunlarin
hepsinde en az bir laboratuvar test degeri
yiiksek ve yine hepsinde CRP> 5 mg/L
olarak saptanmustir. Ulseratif kolit tanisi alan
13 hastanin birinde ise tiim testler normal
sinirda bulunmustur. Canani ve arkadaslari®
da EBH siiphesi ile degerlendirilen ¢ocuklarda
fekal kalprotektin, anti-Saccharomyces cerevisiae
antikoru, periniikleer antinétrofilik antikor, ince
bagirsak gecirgenlik testi ve ultrasonografik
olarak incebagirsak duvar kalinlig1 6l¢limiiniin
birlikte degerlendirilmesinin girisimsel olmayan
testlerle tan1 konulmasini kolaylastirip,
cabuklastirabilecegini 6ne stirmiislerdir?.

Quail ve arkadaslarinin!® yaptig: calismada
yeni tani almis 48 EBH’li ¢ocugun
degerlendirilmesinde hastalarin %96’sinda
fekal kalprotektin degerinin yiiksek saptandigi,
ortanca kalprotektin degerinin 750 ug/g oldugu,
EBH tanisinda fekal kalprotektinin diger rutin
laboratuvar parametrelerine gore daha sik ve
belirgin olarak yiikseldigi ve diger testlerle
birlikte kullanilmasinin pediatrik EBH tanisinda
onemli bir asama saglayacagini belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda da Quail ve arkadaslarinin!é
calismasina benzer sonuglar elde edilmis ve bu
testlerin birlikte kullanilmasinin EBH tanisinda
6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica
sonuglarimiz tani aninda kan degerlerinin ¢ogu
hastada patolojik sonug vermekle beraber tiim
hastalarda her zaman bozuk olmadigini gdsteren
diger calismalar1 da desteklemektedir3l.

Bu ¢alismanin zayif yonii tek merkezden ve
yeni tani alan EBH hastalarinda yapilmis
olmasi nedeniyle az sayida hasta icermesidir. Bu
nedenle hastalik alt gruplarina, hastalik tutulum
yerlerine ve hastalik aktivite indekslerine gore
fekal kalprotektinin degerlendirilmesi miimkiin
olmamistir. Hem EBH diisiiniilen hastalarda
tani icin hem de EBH tanisi almis hastalarda
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hastaligin takibi i¢cin kolay, noninvazif ve
hassas bir belirte¢ olarak fekal kalprotektinin
kullaniminin daha rutine alinmasi ile ve ¢ok
merkezli ¢alisma gruplari ile bu konudaki ¢cocuk
calismalarinin artacagi umulmaktadir.
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