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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik disi davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, bu ¢alismayla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine ekledigimi, yine bu tezin calisilmasi ve

yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Dr. Serra BULBUL ACAR
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OZET

GIRIS: Fekal kalprotektin gastrointestinal inflamasyonu yansitan, girisimsel olmayan bir
belirtegtir. inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tani1 ve takibinde énemli yeri olmakla birlikte
son yillarda baska bir¢ok hastalikta da yiiksek olabilecegi gosterilmistir. Yasamin ilk yillarinda
gorece daha yiiksek olan ve yasa gore degisiklik gosteren fekal kalprotektinin ¢ocuklarda kesin

bir referans aralig1 yoktur.

AMAC: Calismamizda fekal kalprotektin bakilan ¢ocuklarin basvuru sikayetleri, yasa gore
fekal kalprotektin sonuglari, aldiklari tanilar ve iliskili faktorleri degerlendirmek amaglanmustir.
Fekal kalprotektin tetkikinin ayirici tantya katkisini belirlemek ve gereksiz tetkikin Oniine
gegmek amaglanmistir. Hangi durumlarda tetkikin daha anlamli oldugunu tespit ederek

gereksiz yere fekal kalprotektin bakilmasinin dniine gecilebilecegi diistiniilmiistiir.

GEREC VE YONTEM:2015-2018 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve
Hastaliklart Anabilim Dali Genel Pediatri Poliklinigi’nde degerlendirilerek fekal kalprotektin
tetkiki yapilan 0-18 yas aras1 118 cocuktan 18’ine ulasilamadi. 100 ¢ocugun ebeveyni ile
telefonda goriisiildii. 6 ¢ocuk kronik inflamatuar hastalik Oykiisii olmasi, 1 ¢ocuk batin
operasyonu gegirdigi igin ¢alismaya dahil edilmedi. Hastane otomasyon sistemi ve ebeveynle

goriigme sonucu edinilen 93 ¢ocuga ait bilgiler SPSS 21 programi ile analiz edildi.

BULGULAR: Cocuklarin %48,4'ti(n=45) kiz ve %51,6’s1(n=48) erkekti. Calismaya katilan
cocuklarin yas ortalamasi 8,5+5,2 yil saptandi. Cocuklarin %10,75'i(n=10) 1 yas ve altinda,
%13,98'1 (n=13) 1 ve 4 yas arasinda, %75,27'si(n=70) 4 yas ve lizerindeydi. En sik bagvuru
sikayetleri karin agrist %40,9 (n=38), ishal %29 (n=27), %16,1(n=15) kanli digskilamaydi.
Cocuklarin %78,4’iiniin (n=73) basvuru sikayeti GIS iliskili saptandi. 93 cocugun fekal
kalprotektin diizeyinin ortalamasi 234,16 pg/gr (383,99 SDS), ortanca degeri 66,00 pg/gr
(IQR:30-190) olup; bir yas ve altindaki, 1-4 yas arasindaki, 4 yas ve tizerindeki ¢ocuklarin fekal
kalprotektin ortalama degerleri sirasiyla 333,9 pg/gr; 185,4 pg/gr ve 229 pg/gr saptandi. Bir
yas ve altindaki ¢ocuklar ile 4 yas ve tizerindeki ¢ocuklarin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
tespit edildi(p=0,043). Cocuklarin %58,1’inin (n=54) yeni tam alirken, tam1 alan ¢ocuklarin
ortalama ve ortanca fekal kalprotektin degerleri 307,7 ile 79,5 pug/gr; tan1 almayan ¢ocuklarin
(%41,9, n=39) 132,4-57 ng/gr saptandi(p=0,066). En sik yeni tani inflamatuar bagirsak
hastalig1 (%14,8, n=8) ve ailevi akdeniz atesiydi (%12,9, n=7). Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
tanis1 alanlarin fekal kalprotektin degeri diger yeni tani alanlardan yiiksek saptandi(p=0,004).
Gastrointestinal sistem iligkili tanilar1 almis cocuklarin fekal kalprotektin sira ortalamalari,

gastrointestinal sistem iliskili tan1 almamis ¢cocuklarinkinden ytiksekti(p=0,003).
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SONUC: Calismamizdaki fekal kalprotektin sonuglar1 12 ay ve altindaki ¢cocuklarda diger yas
gruplarina gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu. Fekal kalprotektin yiiksekligi inflamatuar
bagirsak hastalig1 basta olmak iizere bazi gastrointestinal sistem hastaliklarinda anlamlidir ve
ancak siiphe durumunda tetkik etmenin faydali olacagi disiiniilmelidir. Literatiirde belirtildigi
gibi diger hastaliklarda da fekal kalprotektin yiiksekligi olabilecegi ¢alismamizda anlamliliga
yansimamistir. Bu agidan daha biiyilik 6rneklem ile caligmalarin yapilmasi fekal kalprotektinin

kullanim yeri ve ¢ocuk hasta grubundaki referans degerleri ile ilgili aydinlatic1 olacaktir.

Anahtar Sozciikler: ¢ocuk, fekal kalprotektin, gastrointestinal semptomlar, klinik uygulama,
tani



ABSTRACT

INTRODUCTION: Fecal calprotectin is a noninvasive marker showing gastrointestinal
inflammation. Although it is an important test in the diagnosis and follow-up of inflammatory

bowel diseases, recently it has been shown that it also may be elevated in many other disease.

Fecal calprotectin, which is relatively high in the first years of life and varies with age, does not

have a reference range in children.

AIM: In our study, it was aimed to evaluate the fecal calprotectin results of children and their
complaints, the diagnoses they got and other related factors. It was thought to determine the
cases which testing is more usefull in, it could prevent unnecessary fecal calprotectin analysis

in differential diagnosis.

METHODS:In our study, 118 children aged 0-18 years, who were evaluated in the General
Pediatrics Outpatient Clinics of Istanbul Medical Faculty, Department of Child Health and
Diseases between 2015 and 2018, were identified. 18 children could not be reached because
their contact information was not up to date. The parents of 100 children were interviewed on
the phone. Since 6 children had a history of chronic inflammatory disease and 1 child had an
abdominal operation, they were not included in the study. The study was conducted with the
data of 93 children. The data obtained from the hospital management and information system
and interviews with the parents were analyzed with the SPSS 21 program.

RESULTS:A total of 93 children, 48.4% (n=45) girls and 51.6% (n=48) boys, were included
in the study. The ages of the children participating in the study ranged from 3 months to 204
months, with a mean of 8.5+5.2 years. 10.75% (n=10) of the children were 1 year old and below,
13.98% (n=13) were between 1 and 4 years old, 75.27% (n=70) were 4 years old and older. The
most common complaints that caused the physician to look for fecal calprotectin were
abdominal pain 40.9% (n=38), diarrhea 29% (n=27), 16.1% (n=15) bloody stools, respectively.
The complaints of 78.4% (n=73) of the children were found to be related to GIS. The mean
fecal calprotectin level of 93 children included in our study was 234.16 pg/gr (£383.99 SDS),
and the median value was 66.00 pg/gr (IQR:30-190). The minimum value for fecal calprotectin
that did not show normal distribution was 9.00 pg/gr, while the maximum value was 2088.00
ug/gr. Mean fecal calprotectin values of children aged one year and younger, 1-4 years old, and
4 years old and older were 333.9 pg/gr, 185.4 pg/gr and 229 pg/gr; respectively. A significant
difference was found between the levels of children aged one year and younger and children
aged 4 years and older (p=0.043). It was observed that 58.1% (n=54) of the children in our
study were newly diagnosed. The mean and median fecal calprotectin values of the children



who got diagnosed were between 307.7 and 79.5 pg/gr; 132.4-57 ng/gr were found in
undiagnosed children (41.9%, n=39) (p=0.066). The most common new diagnosis was
Inflamatory Bowel Disease(IBD) (14.8%, n=8). Familial Mediterranean Fever (12.9%, n=7)
was the second. The fecal calprotectin value of those diagnosed with IBD was found to be
significantly higher than the value of all other newly diagnosed patients (p=0.004). Similarly,
when all diagnoses were grouped as gastrointestinal system(GIS)-related or non-GIS-related
diagnoses, the mean rank of fecal calprotectin of children with GIS-related diagnoses was
higher than the results of children without GIS-related diagnoses (p=0.003).

CONCLUSION: In our study, fecal calprotectin results were found to be significantly higher
in children 12 months and younger than other age groups. Fecal calprotectin elevation is
significant in some GIS diseases, especially IBD. Therefore, the benefit of testing fecal
calprotectin should be considered in patients without suspected IBD. As stated in the literature,
fecal calprotectin elevation in some rheumatological diseases was not significant in our study.
In this respect, studies with a larger sample size will be illuminating regarding the use of fecal

calprotectin and reference values in the pediatric patient group.

Key Words: child, diagnosis, faecal calprotectin, gastrointestinal symptoms, clinical

application, diagnosis
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GIRIS VE AMAC

Kalprotektin kalsiyum ve c¢inko baglayici, immiinmodiilatér, antimikrobiyal ve
antiproliferatif 6zellikte bir proteindir. Notrofiller basta olmak {izere monosit, makrofaj ve bazi
epitelyal hiicrelerden salinan kalprotektinin enfeksiy6z, immiinolojik, malignite kaynakli
bir¢ok durumda diizeyi arttigindan kalprotektin inflamasyon gostergesi bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir [1]. Kalprotektin plazma, idrar, digki, tiikiiriik, sinoviyal sivi, beyin omurilik
stvist gibi viicut sivilarinda Slgiilebilmektedir. Gastrointestinal sistem (GIS) inflamasyonu
serumda bakilan akut faz tetkiklerine gore daha 6zgiil olarak yansitmasi, non-invaziv olmasi ve
ucuz bir test olmasi agisindan fekal kalprotektin (FK) 6l¢iimii pediatrik hasta grubunda 6nemli
bir yer tutmaktadir.

Pediatrik hasta grubunda GIS gelisimi, intestinal gegirgenlik, immiin sistem yanit1 gibi
bircok nedenle FK referans degerleri net sinirlandirilamamistir. Ayrica dogum sekli, anne siitii
ve formiil siit kullanim siireleri de yasamin ilk aylarinda FK diizeylerini etkilemektedir [1-3].
Yasamin ilk yilinda FK diizeyinin belirgin yiiksek oldugu, yas ilerledikce diizeyin azaldigi
bilinmektedir. Ancak pediatrik hasta grubunda hastalik tanis1 koyduracak kesin bir esik deger
belirlenmemistir. Birgok ¢alismada 4 yas ve iizerinde eriskinde oldugu gibi 50 pg/gr sinir deger

olarak kabul gérmiis, 4 yas altinda ise farkli sinir degerler bildirilmistir [4].

GIS’deki inflamasyonu gostermesi sebebi ile inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH)
tarama ve takibinde 6nemli yeri olan FK’nin GIS digindaki birgok hastalikta da arttig1 son
caligmalarda gosterilmistir. Akut enfeksiydz gastroenterit, inek siitii protein alerjisi, peptik
tilser hastaligi, transplant rejeksiyonu, GVHD (Graft versus host hastaligi), Kistik fibrozis,
romatoid artrit, vaskiilitler, endotel hasari ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus ve kronik obstriiktif akciger hastaligi, infantil kolik, ¢olyak hastaligi, kolon kanseri,
steroid olmayan antiinflamatuvar ilag(NSAII) enteropatisi, alkolik enteropati, kronik
pankreatit, siroz, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), jiivenil idiopatik artrit, kardiyometabolik
hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda da yiiksek FK diizeyleri bildirilmistir [5-11].

Genel Cocuk poliklinigimize ¢esitli yakinmalarla birgok ¢ocuk bagvurmaktadir. Bir¢ok
hastalikta yiiksek saptanabilen ve kesin bir esik degeri de olmayan FK tetkikinin gereksiz

istenmesi tantya yardimci olmayacagi gibi olasi yliksekliklerle ileri tetkiklere siiriikklenen hasta



ve sistem ac¢isindan da zaman kaybi olugsmaktadir. Gerektigi yerde FK istemek, bu gerekliligi

belirlemek i¢in de FK ile iligkili hastaliklar1 tespit etmek gerekmektedir.
Tim bu bilgiler 1s181nda ¢alismamiz poliklinigimize basvurusunda FK tetkiki yapilan

cocuklarin bagvuru sikayetleri, FK diizeyleri, aldiklar1 tanilar ve bunlar etkileyen faktorleri

degerlendirmek amaciyla planlandi.



GENEL BILGILER

Kalprotektinin Tanimi:
Kalprotektin 36 kDa agirliginda kalsiyum ve ¢inko baglayici bir proteindir[12]. Baslica
notrofillerde olmak iizere monosit, makrofaj ve epitelyal hiicrelerde bulunur[1]. Diger bir¢ok

notrofilik belirtecin aksine kalprotektin, notrofilin sitoplazmik igeriginin %6011 yansitir[13].
Kalprotektin immiinmodiilator, antiproliferatif, antimikrobiyal etkiye sahip bir molekiildiir.

Kalprotektin ilk kez 1980 yilinda Fagerhol ve arkadaslari tarafindan L1 protein olarak
adlandirilmistir[14]. Takip eden yillarda gesitli arastirmalarda L1 proteini[14], S100A8 ve
S100A9 protein kompleksi[15], 27E10 antijen[16], kistik fibroz antijeni[17], miyeloid iliskili
protein 8 ve 14 (MRP8/14)[18], kalgranulin A/B[19, 20] olarak anilmistir. Steinbakk ve ark.
tarafindan 1990 yilinda kalsiyum baglayan, antimikrobiyal etkili protein anlaminda
kalprotektin ad1 ile kullanimi 6nerilmistir[21].

Kalprotektinin Molekiiler Y apisi:

Kalprotektin; S100 (S100 A8 / A9) protein ailesine mensup, molekiil agirligi 36,5 kDa
olan non-kovalent heterodimer yapida bir sitozolik proteindir[22, 23]. S100 proteinlerini
kodlayan genler 1. Kromozom 1921 bdlgesinde epidermal farklilagma kompleksinde bulunurlar
[24]. Agirlikli olarak miyeloid seride eksprese oldugu icin MRP8 ve MRP14, kalsiyum
baglayict 6zelligi nedeni ile Kalgrulin A ve Kalgrulin B olarak da isimlendirilmistir [25].
Gilintimiizde S100 A8/A9 kompleksi i¢in molekiiliin yap1 ve antimikrobiyal fonksiyonlarini tiim

hatlariyla anlatan kalprotektin terimi kullanilmaktadir [26].

Kalprotektin, bir hafif (MRP8) ve iki agir (MRP14) polipeptid zincirden olusur. MRPS8
ve MRP14 polipeptid zincirler 11 ve 14 kDa'lik molekiiler agirliga sahiptir ve sirasiyla 93 ve
114 amino asitten olusur [18, 27], nétrofil ve monositlerde major kalsiyum baglayici molekiil
olarak gorev yaparlar. Hafif zincir (MRPS8), molekiiliin aktif olan alt {initesidir. MRP14 ise
MRP8'in erken bozulmasini dnleyen diizenleyici alt birimdir [28].

S100 protein ailesinin elemanlari ilk olarak 1960’larin ortasinda sigir beyin dokusundan
izole edilmis ve %100 amonyum siilfat ¢dzeltisi i¢inde ¢oziiniir oldugu icin S100 proteini olarak

adlandirilmistir [29]. S100 A8/A9 proteinleri, kalsiyum baglayict EF-el ailesinin en biiyiik



iyesidir. EF- el motifi; sarmal-ilmek-sarmal yapisal alani igeren, yiiksek oranda kalsiyum

baglayici 6zelligi olan protein ailesidir.

Kalsiyum iyonu (Ca*?), birgok hiicre fonksiyonunun gerceklesmesinde rol alan ikincil
haberci molekiildiir [30]. Kalsiyum ve ¢inko baglanmasi ile meydana gelen konfirmasyonel
degisiklikler sonucu S100A8/9 kompleksi heterodimerik, homodimerik, trimerik ve tetramerik
bir kompleks haline gelir ve birgok hiicresel fonksiyonun gergeklesmesinde rol oynar [31].

Kalsiyum bagli kalprotektin 1siya ve proteolitik enzimlere kars1 direnglidir [32].

Kalprotektinin sitozolden plazma membranina salinimini kalsiyum saglar. Bu sebeple
yikksek kalsiyum konsantrasyonlarinda kalprotektin  agregasyonu indiiklenir [33].
Fizyolojik sartlarda, kalprotektinin heterodimerik formu; kompleks S100 A8 / A9; nétrofiller
ve monositlerdeki deterjanda ¢oziiniir sitoplazmik protein igeriginin sirasiyla% 40 ve% 5'ini
olusturur [34]. Hiicre i¢i fonksiyonlari igin heterotetramerizasyon elzemdir , ancak in vivo

kosullarda homodimer formun etkinligine dair bilgi yoktur [35].

Kalprotektinin yapisindaki her iki zincir de antibakteriyel aktivitesinde rol alan histidin
bazli ¢inko baglama dizileri (His-X-X-X-His motifi) icerir. Kalsiyum disinda ¢inko baglayici
alanlar da igeren kalprotektinin baglanma bolgelerindeki motifleri farkli oldugundan ¢inko
baglama kapasitesi kalsiyum baglanmasindan etkilenmez ve bu kapasite S100 ailesindeki diger
proteinlere oranla yiiksektir [36] [33]. Cinko iyonlari bakteriyel biiyiimede -etkilidir.
Kalprotektine baglandiginda selasyon etkisi ile ¢inko diizeyi azalir. Bu sayede kalprotektinin
antimikrobiyal etkisi ortaya ¢ikar. Ayni zamanda ¢inko bagimli enzimatik aktiviteler de inhibe
olur. Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), 4 anjiyogenez aktivitesi, yara iyilesmesi
inflamasyon, kanser ve doku tahribati gibi siiregleri de etkiler [28, 33, 37].

Kalprotektin kalsiyum ve ¢inko disinda Ni, Mn, gibi divalan metal iyonlarini da baglama
ozelligine sahiptir [38].

S100 proteinleri protein fosforilasyonu, transkripsiyonu, hiicre farklilasmasi, hiicre
dongiisii regiilasyonu, kinaz aktivite regiilasyonu, hiicre iskeleti ve membran etkilesimleri,
hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu, hiicre motilitesinin diizenlenmesinde rol alir [39]. Ayrica
antimikrobiyal, sitostatik ve kemotaktik etkileri ile inflamatuvar ve immiin yanit regiilasyonu
da saglar[21] [40].

Kalprotektinin Dagilimi:
Kalprotektin baslica notrofillerde olmak iizere monositlerde, makrofajlarda, keratinize

olmayan skuamoz epitel hiicrelerinde, baz1 mukozal epitelyal hiicrelerde, bobrek tiibiil epitelyal

4



hiicrelerinde bulunur[1] [21]. Diger bir¢ok nétrofilik belirtecin aksine kalprotektin, notrofilin
sitoplazmik igeriginin %40 [41] - %6011 [13] yansitir.
Kalprotektin, uyari ile aktif olarak ya da hiicresel hasar, nekroz sonrasi pasif olarak hiicre disina
salinir[25, 42, 43]. Notrofillerden aktif ya da pasif sekilde salindiktan sonra
glikozaminoglikanlara (GAG'lar), ileri glikasyon son firiinleri reseptoriine (RAGE) ve toll-
benzeri reseptdr 4’e (TLR4) reseptorlerinden birine baglanarak immiin modiilator etki gosterir
[26] .

Kalprotektinin ¢oziiniir formu plazma, idrar, intestinal sivi, viicut sivilari, fegeste
bulunur [36]. Inflamasyon durumunda eklem sivisinda[44], idrarda [45], beyin omurilik
stvisinda [46], tiikkriikte [47] de bulundugu gosterilmistir.

Kalprotektinin Fizyolojik Rolii:

Kalprotektin (S100A8 ve S100A9) hiicre i¢i ve hiicre dis1 bir¢ok fonksiyonu vardir [26].
Bir inflamasyon durumunda inflamatuar bolgeye ilk gelen immun sistem elemanlar1 notrofiller
ve monositlerdir. Bu hiicrelerin inflamatuar bélgeye gociinii; integrin, selektin, klasik adezyon
molekiilleri, kemokinler ve hasar iligkili molekiiller (DAMPs) saglar. Nétrofil aktivasyonunun
basta patojen maruziyeti ile oldugu diistiniilse de alarmin ve DAMPs isimli endojen ligandlarla

da inflamatuar yanitin tetiklendigi gosterilmistir [48].

DAMP’lar fizyolojik kosullarda hiicre ya da ekstraseliller matriks ig¢inde bulunan,
hiicresel stres veya hasar durumunda inflamasyonu baslatan endojen molekiillerdir [11, 49].
Aktive fagositlerden salinarak monositelerdeki TLR-4 ve RAGE (receptor for advanced
glycationend-products= ilerlemis glikolizasyon son iriinii reseptoriil) reseptorlerine
baglanmasiyla kalprotektin, DAMPs ailesninin 6nemli bir elemani olarak degerlendirilmistir
[11, 49]. Aym1 zamanda JNK, ERK1/2, p38, JAK/STAT gibi sinyal iletim yollarinda sinyal
molekiilii olarak da gorev yapar. Bagisiklik yanitinin yaninda inflamatuvar siireglerin
yonetiminde, yara onariminda da rol sahibidir. Cinkoya baglanarak antimikrobiyal etkinlik

saglar ve ¢inko bagimli enzimlerin etkili oldugu islemleri yonetir [28, 33, 37].

Onemli bir hiicre ici ikincil mesajc1 olan kalsiyum molekiiliine yiiksek afinite ile
baglanarak hiicre i¢i haberlesme , protein fosforilasyonu, transkripsiyonu, hiicre farklilasmasi,
hiicre dongiisii regiilasyonu, kinaz aktivite regiilasyonu, hiicre iskeleti, mikrotiibiiler etkilesim
ve fagosit go¢ii, membran etkilesimleri, hiicre biiylimesi ve proliferasyonu, hiicre motilitesinin
diizenlenmesinde rol alir [11] [39]. Ayrica antimikrobiyal, sitostatik ve kemotaktik etkileri ile

inflamatuvar ve immiin yanit regiilasyonu da saglar[21] [40].



Kalprotektin, gesitli hiicre tipleri iizerinde farkli diizenleyici etkileri vadir. Normal
fibroblastlar ve farkli tiimdr hiicreleri ilizerinde biiylime inhibe edici ve apoptozisi indiikleyici
etkilere sahiptir. Kemotaktik ve sitotoksik etkileri de olan kalprotektin inflamasyon durumunda
ise fibroblast ve inflamasyonda gorevli hiicrelerin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasi igin
diizenleyici rol tstlenir. Bu sebeplerle kalprotektinin uzun siire yiiksek konsantrasyonda
bulunmasinin sitotoksik olabilecegi ve kronik inflamasyonda doku onariminda lokal gecikmeye

neden olabilecegi One siiriilmiistiir [26].

Kalprotektinin Enfeksiyon ve inflamasyondaki Rolii:

Kalprotektin kalsiyum ve ¢inko baglayici, immiinmodiilatér, antimikrobiyal ve
antiproliferatif ozellikte notrofilik sitozolik bir proteindir. Notrofiller basta olmak iizere
monosit, makrofaj ve bazi epitelyal hiicrelerde bulunan kalprotektin, nétrofilin sitoplazmik
iceriginin % 40 [41] - % 60’11 [13] yansitir, bu da her bir notrofil hiicresi igin hiicre basina 5
ila 25 pikogram kalprotektin demektir [50].

Monositlerde ise toplam protein igeriginin yaklasik %1,6'sin1 kalprotektin olusturur
[44]. Bir patojen varliginda ya da hiicre hasari olmasi durumunda inflamasyon bolgesine ilk
olarak notrofiller gelir ve inflamatuvar yanitta anahtar rol oynar. Notrofillerin aktivasyonu ve
monositlerin endotelyal adezyonu sonucunda, sinyaller araciligi ile kalprotektin mikrotiibiiler
sistem ile hiicre digina salinir ve ekstraseliiler alanda kalsiyuma baglanarak fonksiyonel formu
olan heterotetromer yapiya doniisiir [23]. Heterotetramer formda iken mikrotiibiiller (aktin,
keratin, vimentin) ile etkileserek fagosit gociline katkida bulunur. Endotel uyarilmasi aym
zamanda kalprotektin sentezinde rol alan protein kinaz aktivasyonunu da saglayarak
kalprotektin artisin1 saglar [51]. Kalprotektinin endotele tutunmasi ile endotelin gegirgenligi
artar ve proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi ile nétrofil ekstravazasyonu artar [11].

Notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleri, kalprotektin alt tiniteleri arasinda
disiilfid baglar1 olusumuna sebep olur. Yapisal modifikasyona ugrayan kalprotektin boylece
proteolize daha duyarli hale gelir [23].

Kalprotektin, aktive nétrofil ve monositlerin yaninda, inflamasyon durumunda kemik
iligi hiicreleri, bazt mukozal epitel hiicreleri, mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, fibroblastlar
tarafindan da sentezlenebilmektedir [11, 36]

Kalprotektin ¢inko ve manganez gibi mikrobiyal biiyiime i¢in 6nemli metalleri
bagladigindan 6nemli bir antimikrobiyal molekiildiir. Maya ve mantarlarin gelisimini baskilar.

Candida albicans i¢in minimal inhibitér konsantrasyonu 10-20 mg/ml’dir. Kalprotektinin



antibakteriyel etkisi de vardir ancak bu etki i¢in gereken minimal inhibitér konsantrasyon
antifungal etki degerine gore daha yiiksektir [21]. Ayni zamanda laktoferrin ile is birligi yaparak
Candida albicans’a kars1 koruma saglar.

Molekiiliin MRP-8 alt iinitesi hem notrofil ve makrofajlar i¢in kemotaktik etkiye sahiptir
hem de miirin makrofajlar {izerindeki ¢Opgii reseptor (scavenger) ve Mac-1 reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirir [24]. Inflamasyonda gérevli hiicrelerde ve fibroblastlarda biiyiime
inhibisyonu yapar, bu hiicrelerde apoptozisi uyararak inflamasyonun kontroliiniine katkida
bulunur. Ancak bu durum ayni zamanda doku iyilesmesinin de gecikmesine neden olur [24].
Endotel hiicrelerinde p53, bak, bax gibi proinflamatuvar genlerin ekspresyonunu indiikledigi,
anti-apoptotik gen ekspresyonunu ise inhibe ettigi gosterilmistir [32].

Cesitli  timorlerde S100 A8/S100A9 ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir.
Kalprotektinin endojen reseptorii olan TLR-4’ iin tiimor hiicrelerinde eksprese oldugu
gosterilmistir. Ayrica kalprotektin ile artan inflamatuvar ortamin tiimér gelisimi ve metaztaz
olusumunu kolaylastirdig1 gosterilmistir [11]

Kalprotektinin baglandig1 reseptorlerden biri olan RAGE reseptorii immunglobulin
superailesinin inflamasyon, kanser gibi durumlarda goriilen ¢ok ligandli bir tiyesidir. Hiicre
yiizeyinde ¢oklu kalprotektin baglayici kompleks olarak gorev yapar ve sinyal iletimini saglar.
[52]. RAGE, yara iyilesmesi, timor hiicrelerinin ¢ogalmasi, sistemik amiloidoz gibi
inflamatuar hastaliklarda, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde énemli rol alir [53].

Ozetle kalprotektin fizyolojik gdrevlerinin yani sira inflamatuar yanitin da birgok
basamaginda etkin rol oynamaktadir. Bu sebeple enfeksiydz, immiinolojik, malignite kaynakli
birgok durumda diizeyi artar ve inflamasyon gostergesi bir biyobelirteg olarak kullanilmaktadir.

Kalprotektin plazma, idrar, diski, tiikiiriik, sinoviyal sivi, beyin omurilik sivisi, gibi
viicut stvilarinda dl¢iilebilmektedir. Plazma kalprotektin diizeyi erkeklerde kadinlara gére %30
daha yiiksektir. Digki kalprotektin konsantrasyonu kandaki diizeyine gore 6 kat daha yiiksektir

[54]. Bu sebeple intestinal inflamasyonu yansitmasi agisindan FK 6nemli bir biyobelirtegtir.

Gastrointestinal sistemde herhangi bir etiyolojiye bagli olarak baslayan inflamasyonda
mukozal gecirgenlik artisi ile ndtrofil ve monositlerin bagirsak liimenine infiltrasyonunu
gerceklesir [55]. Hasarli ve 6lii hiicrelerden ¢ok miktarda kalprotektin bagirsak liimenine salinir
ve digskiyla atilir. Bu sebeple digkida olgiilen kalprotektin seviyesi, bagirsak limenindeki

inflamasyonu non-invaziv olarak yansitmasi agisindan 6nemlidir.



Birgok gastrointestinal sistem hastaliginin tanisinda altin standart yontem endoskopik
goriintiileme ve doku biyopsisidir. Ancak endoskopi invaziv, saglik kaynaklar1 ve ig giicli

gerektiren ve komplikasyonlara neden olabilen bir islemdir [56].

Serum beyaz kiire sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP)
gibi akut faz reaktanlari intestinal inflamasyonla seyreden hastaliklarin ayirici tanisinda siklikla
kullanilsa da bu hastaliklara 6zgiilliigii ve hastaliklarin aktivasyonu agisindan korelasyonunun
zaylf oldugu gosterilmistir [57]. Bu nedenle ucuz, girisimsel olmayan, Ozgiil testlerin

kullanimina ihtiya¢ duyulmustur.

Erigkinlerde inflamatuar bagirsak hastaliklariin tanisinda onceden altin standart
yontem olarak degerlendirilen indiyum-111 etiketli nétrofilik granulositlerin fekal atilimini
olcen isaretli 16kosit sintigrafi (ILS) yontemi kullanilmakta idi. ILS yontemi ile gdsterilen
intestinal enflamasyonun, FK ile korele oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmis, yiiksek maliyet,
kullanim zorlugu ve radyasyon maruziyeti gibi nedenlerle bu yontem yerini FK’e terk etmek

durumunda kalmistir [58-60].

Fekal kalprotektin intestinal inflamasyonu yansitiyor olmakla birlikte gastrointestinal
sistemin belirli bir bolgesi veya hastaligina spesifik degildir. FK degeri yaninda hastanin klinik
bulgu ve diger laboratuvar belirteglerinin bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ornegin mukozaya gegen nétrofil miktari ile korele oldugu i¢in ndtropenik hastalarda bakilan

kalprotektin diizeiyinin yanlis negatif sonug verebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir [36].

Fekal kalprotektinin pediatrik yas gurubundaki yeri ve degerlendirilmesi

Fekal kalprotektin; kalsiyuma baglanarak tetramerize oldugunda yiiksek 1s1 direncine
sahip olur, oda sicakliginda 1 haftaya kadar stabil kalabilir. Bu biyokimyasal 6zelligi ile
bagirsak inflamasyonunu gostermede kullanilan laktoferrin, nétrofil elastaz ve 16kosit esteraz
gibi diger fekal belirteclere kiyasla iistiinliik saglar. Ayn1 zamanda kalsiyuma baglandiktan
sonra heterotetromer yapiya doniisen molekiil proteolitik tepkimelere ve kolondaki bakterilerin
sebep oldugu proteolize kars1 direngli hale gelir [61].

Gastrointestinal inflamasyonu serumda bakilan akut faz tetkiklerine gore daha 6zgiil
olarak yansitmasi ve non-invaziv olmasi agisindan FK 6l¢iimii pediatrik hasta grubunda 6nemli
bir yer tutmaktadir.

Saglikli eriskinlerde 50 pg/g FK anlamli kabul edilmektedir [4]. Saglikli ¢ocuklarda ise
bu sinir yasa gore degiskenlik gostermektedir [62, 63]. Zhu ve arkadaslarinin 1-4 yas arasindaki
274 saglikli ¢cocukta FK diizeyinin degerlendirildigi bir calismada 1-2 yas ile 2-3 yas arasinda
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anlamli fark goézlenmezken, 1-2 ve 3-4 yas arasinda anlamli farklilik saptanmistir [64].
Fagerberg Yapilan ¢aligmalarda FK i¢in sinir diizeyinin 4-17 yas grubundaki ¢ocuklarda da
erigkinlerdeki gibi 50 ug/gr olarak belirlenmistir [4]. Cocuk yas grubunda FK diizeyi yasa gore
degistigi gibi 6zgiillik ve duyarliligi da degisebilmektedir [65].

Dogum haftasindan bagimsiz olarak yenidogan ve bebeklik doneminde FK diizeyinin
cocukluk ve erigkin donemdekine gore daha yiiksek oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir [4].
Bu durumun immun sistemin fizyolojik immaturitesinden kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
Ilk 12 ayda bebegin bagirsak gecirgenligi yiiksek, bagirsak liimenine nétrofil gocii daha
kolaydir. Yine bu déonemde sindirim materyallerine kars1 antijenik yanit fazladir ve bagirsak
floras1 yeni gelismektedir [3]. Bu sebeplerle yenidogan ve erken siit cocuklugu doneminde daha
yliksek olan fekal kalprotektin diizeyi yas ilerledik¢e giderek diiser. Bagirsak immaturitesinin
yaninda postnatal yas, beslenme sekli, dogum sekli, ila¢ kullanimi gibi faktorleri de
degerlendiren galismalar bulunmaktadir ancak bu ¢alismalar sonucunda anlamli bir korelasyon
saptanmamuistir [1-3].

Formiil siit ile beslenen bebeklerde, anne siitiinde bulunan ve intestinal sik1 baglantilarin
kapanmasin1 hizlandiran insan siit faktoriiniin eksik oldugu diisiiniilerek intestinal gegirgenligin
daha fazla olmasi beklenmektedir. Ancak Yoo Me Li ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada 6
ay altinda, anne siitii ile beslenen siit ¢ocuklarinda FK diizeyi daha yiiksek saptanmustir [1].
Calisma sonucunda anne siitiinde bulunan baska faktorlerin de intestinal gegirgenligi etkiledigi,
anne siitll ile beslenenlerde giiclii immiin sistem yanitinin gostergesi olarak ilk 6 ayda daha
yiiksek FK diizeyi oldugu diistiniilmistiir [1]. Buna karsin formiil mama veya karisik beslenme
tipi olanlarla anlamli farklilik olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Yine bu
caligmalardan birinde sezaryen dogum ve formiil siit alim 6ykiisii olanlarda FK degerinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Beslenmenin FK iizerine etkisini aydinlatmak i¢in daha gok
calismaya ihtiyag vardir [1, 66].

Fekal kalprotektin yiiksekligi intestinal inflamasyonun bir gostergesi oldugundan
pediatrik popiilasyonda bir¢ok hastaligin ayirici tanisinda kullanilan ucuz, non-invaziv bir
biyobelirtectir [67].

Kalprotektin, IBH, akut enfeksiydz gastroenterit, inek siitii protein alerjisi, peptik iilser
hastaligi, transplant rejeksiyonu, GVHD, kistik fibrozis, romatoid artrit, vaskiilitler, endotel
hasar ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarin tani ve takibinde giderek artan 6neme sahiptir [9-

11] Bunun yam sira infantil kolik, ¢élyak hastalig1, kolon kanseri, NSAII enteropatisi, alkolik



enteropati, kronik pankreatit, siroz, AAA, jivenil idiopatik artrit, kardiyometabolik hastaliklar
gibi ¢esitli hastaliklarda da yiiksek FK diizeyleri bildirilmistir [5-8].

Infantil kolik, ilk ii¢ ay daha belirgin olmak iizere siit ¢ocuklugu déneminde goriilen
saglikli bebekte siddetli aglama ataklari ile giden 6nemli sorunlardan biridir. Etiyolojisi heniiz
net olarak aydinlatilamamistir. Rhoads ve arkadaslarinin kolik etiyolojisinde intestinal flora
immatiiritesinin ve inflamasyonun rol oynayabilecegini diisiinerek yaptig1 ¢alismada kolikli
bebeklerin FK diizeyini infantil kolik goriilmeyen bebeklere kiyasla iki kat daha yiiksek
saptamustir [68]. Asgarshirazi ve arkadaslarinin yaptigi benzer ¢alismada ise kolikli bebekler

ve kolik olmayan bebeklerin FK diizeyi arasinda fark saptanmamistir [69].

[BH, genetik yatkinlig1 olan bireylerde immiin ve mikrobiyatal disregulasyon sebebi ile
ortaya ¢iktig1 diigiiniilen kronik inflamatuar durum olarak tanimlanmaktadir. Crohn hastaligi ve
iilseratif kolit olarak iki alt tipi bulunmaktadir. Crohn hastaliginda GiS’in herhangi bir alam
tam kat tutulurken, dlseratif kolit genellikle kolona sinirli ve mukozal tutulum ile
seyretmektedir. Son yillarda inflamatuar bagirsak hastaligi sikliginda artis gozlenmektedir. Bu
artisa sebep olarak modern hayat tarzi, asir1 besin hijyeni, baz1 6zel diyetler ve antibiyotik
kullanimi1 suglanmaktadir [70].

IBH’nin agirhigi cocugun biiyiime gelismesini etkiledigi kadar yasam Xkalitesini,
duygusal ve davranigsal gelisimini de etkilemektedir. Cocuklar hastaligin alevlenme donemleri,
sik hastanede izlem ihtiyaci gibi sebeplerle okul 6ncesi ¢agda arkadaslariyla ortak aktivitelere
katilimda, sonrasinda ise okul devamliliginda kesintiye sebep olabilmektedir. IBH genellikle
karin agrisi, kronik ishal, kanli digkilama, biiyiime gelisme geriligi, kilo kaybi, gibi 6zgiil
olmayan semptomlarla ortaya ¢ikar. Oykii ve fizik muayene ile siipheye diisiilen durumlarda
CRP, ESR, ASCA, pANCA gibi laboratuvar testler, radyolojik goriintiileme yontemleri yol
gosterici olabilmektedir. Ancak altin standart tan1 yontemi endoskopik biyopsi ve histolojik
degerlendirmedir [71]. FK yiiksekligi IBH ndan siiphe duyulan hastalarda endoskopik girisim
oncesi taniy1 destekleyen girisimsel olmayan onemli bir tetkiktir. Yiiksek duyarliligi sayesinde
IBH tanisinda ve tani1 almis cocuklarin relapsinin degerlendirmesinde kullanilmaktadir.
Yiiksekligi tan1 ya da relaps lehine degerlendirilebilir ancak normal aralikta olmasi taniy1 ekarte
ettirmez [72]. Holtman ve arkadaslarinin 2016 yilinda birinci basamakta kronik gastrointestinal
semptomlar ile degerlendirilen 116 ¢ocukla yaptig1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda; yiiksek FK
diizeyinin IBH i¢in anlamli olmadig1 ancak diisiik diizeylerin IBH ekartasyonunu giivenle

sagladig1 gosterilmistir [73]. Fagerberg’in ¢alismasinda belirttigi gibi Henderson ve ark. da
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kolorektal inflamatuar bagirsak hastaliklarindan siiphe duyulan c¢ocuklarda endokoskopi
gerekliligini 6ngérmede FK’nin degerli oldugunu savunmustur [67, 74].

Daha 6nce birgok calismada belirtildigi gibi FK IBH’nin tanisinda oldugu kadar
takibinde de 6nemli yer tutmaktadir. Giincel ECCO-ESPGHAN rehberinde 6zellikle sikayetini
dile getirmekten imtina eden ergen hasta grubunda ve IBS ile birlikteligi olan IBH hastalarinda

periyodik FK bakilmasinin faydali olacagi belirtilmistir [75].

Artrit gruplarinda sinoviyal sivida yiiksek olan S100 A8/A9 diizeyinin serumda da
hastalik aktivitesi ile korele olacak diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir [11]. Yillar i¢inde
bir¢ok romatolojik hastalikta, 6zellikle eriskin hastalarda kalprotektin diizeyinin yiiksekligini
belirten ¢aligmalar yapilmustir. Jiivenil idiopatik artrit (JIA) tamli ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlar sik goriilmekte ve bunlarin bircogunun histolojik degerlendirmesi hafif-orta
nonspesifik inflamasyon ile uyumlu olarak raporlanmustir [76, 77] Genellikle bu durum JiA
tedavisi icin verilmekte olan NSAIi’lara (Non-steroid antiinflamatuar ilag) baglanmis olsa da
bu durumun bagirsak inflamasyonu ile iliskili olabilecegi de diistiniilmistiir [78]. Lamot ve
arkadaslar1 yaptig1 kesitsel calismada; EIA (entezit iliskili artrit) tanili ¢ocuklarda diger JIA tipi
tanis1 olan ve tanisiz olup muskuloskeletal sistem sikayeti olan ¢ocuklara gére FK diizeyinin
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gostermistir. Bu yiiksekligin 6zellikle aktif hastalik doneminde
belirgin olmasit bagirsak ve muskuloskeletal sistemde paralel bir inflamasyon varligini
yansitmasi agisindan anlamli bulunmustur [79].

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates, karin agrisi ve serozit ataklari ile
seyreden, otozomal resesif kalitilan otoimmiin bir hastaliktir. Demirbas ve ark. 2019 yilinda 66
AAA tanili ancak atak doneminde olmayan cocuk ile FK diizeyini degerlendiren bir ¢alisma
yapmustir. Bu ¢alisma sonuclarina gore higbir sikayeti olmayan, laboratuvar bulgular1 negatif
olan AAA tanili yas ortalamasi 10,1 olan ¢ocuklarda medyan FK degeri 192 pg/gr, saptanmus,
hastalarin %62’sinde FK 50 pg/gr tizerinde bulunmustur. Klinik ve akut faz yaniti atak lehine
olmasa da yiiksek FK varligi intestinal inflamasyon lehine yorumlanmistir. M694V mutasyonu
tasiyan hastalarda klinik siddet daha agir ve FK daha yiiksek saptanmustir [80].

Hayashid ve arkadaslarinin 2020 yilinda 27 eriskin hasta ile yaptigi ¢alismada; Behget
Hastalig1 tanis1 olan hastalarda ince bagirsak lezyonlarinin saglikli bireylere gére daha sik
oldugu ve bu amagla taramada FK’nin kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [81]. FK diizeyinin
ayni zamanda hastalik siddeti ile orantili oldugunu gosterilmistir [82, 83].

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari pediatrik hasta grubunda olduk¢a sik

goriilmektedir. Enfeksiyoz ishallerde en sik sebep viriisler olmakla birlikte bakteriyel etkenin
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sebep oldugu ishaller de ¢ocuk hastalarda siklikla goriillmektedir. Chen ve arkadaslarinin153
cocukla yaptig1 prospektif ¢aligmada; FK diizeyinin Salmonella ve Camplylobacter jejuni
enfeksiyonlarinda belirgin yiiksek oldugu, takibinde rotaviriis ve diger viral ishallerde de
kontrol grubuna gore yiikseklik saptanmistir. FK seviyesinin enfeksiyonun Kklinik siddeti ile
korele oldugu da gosterilmistir [84].

Colyak hastaligi; ince bagirsak mukozasinda glutene karsi T hiicre iligkili immiin yanitla
prezente olan, intestinal ve ekstraintestinal birgok semptomla seyreden bir hastaliktir. Ertekin
ve arkadaslarinin 29 hasta ile yaptigi ¢alismada Colyak hastaligi tanili gocuklarm FK
diizeylerinin saglikli cocuklara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin de villiis
atrofi derecesi ile korele oldugu gosterilmistir [85]. Heniiz tedavi almamis yeni tan1 koyulan
(Colyak hastalarinda, artan FK konsantrasyonunun glutensiz diyet ile beslenme sonrasi normale
dondiigt gosterilmistir. Berni ve ark. FK’nin tedavi yanitinda kullanilabilecek bir test oldugunu
one stirmiistiir [66].

Atopik dermatit; immiin disregiilasyon, ¢evresel faktorler, cilt bariyer disfonksiyonu ile
iliskili bir hastaliktir. Bagirsak epitel inflamasyonu sonucu bariyer fonksiyonunun bozulmasi
bircok hastalikta oldugu gibi atopik dermatit patogenezinde de suglanmaktadir. Seo ve
arkadaslarinin 65 atopik dermatit tanili ¢ocukta yaptig1 caligmada agir atopik dermatit tanil
cocuklarda FK diizeyinin anlaml diizeyde yiiksek ¢iktigi bildirilmistir [86]. Orivuori ark, 2
aylikken bakilan FK degeri 90 persentil {izerinde olan bebeklerde 6 yasinda astim/bronsiolit
gelisim riskinin anlaml derecede yiiksek oldugu saptamistir [87].

Xiong ve ark. 2020 yilinda yaymlanan derlemesinde, besin alerjisi tan1 ve tedavi yanitin
degerlendirmede FK’nin potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi sonucuna varilmistir [88].
Ancak FK lokal inflamasyonun bir belirteci oldugundan GIS iliskili sikayeti olmadan bagvuran
cocuklarda besin alerjisi varligin1 degerlendirmede dikkat edilmesi gerekmektedir [10, 88].

B hiicre diizeyi belirgin diisiik olan SDIY (Yaygin degisken immiin yetmezlik) hastalarinda
FK’nin siklikla yiiksek oldugu gosterilmistir [89]

COVID 19; SARS- CoV-2’nin gastrointestinal sistemde ACE2 ve transmembran serin
proteazlar1 gibi spesifik reseptorlere baglanarak kemokin salinimina, nétrofil, makrofaj ve T
hiicre go¢iine sebep olarak akut intestinal inflamasyona sebep oldugu gosterilmistir.

Yogun bakim ihtiyaci olmaksizin hastanede izlenen COVID-19 tanil1 40 erigkin hasta
ile yapilan caligmada ishali olan hastalarda FK diizeyinin ishali olmayanlara gore belirgin
yiiksek oldugu tespit edilmistir [90]. COVID 19 tanisi olan ¢ocuklarda sok ve ¢oklu organ
yetmezligi ile seyreden ve yogun bakim ihtiyaci gerektiren MIS-C (COVID-19 iliskili
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Multisistem Inflamatuar Sendrom) tablosu tanimlanmistir. MISC tanis1 olan ve olmayan
COVID 19 tanili ¢ocuklarin karsilastirildigi 11 vakalik ¢alismada; MIS-C tanili ¢ocuklarda FK
diizeyi 50 pg/gr lizerinde ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptanmistir. Ancak bu
yiikseklik IBH’nda oldugu kadar yiiksek degildir [91]. Giuffré ve arkadaslarinin 25 eriskin
hasta ile yaptig1 calismada, GiS tutulumu olmayan, pnémoni tanili COVID-19 hastalarinda FK
diizeyinin 50 pg/gr iizerinde saptanmasi, GIS semptomu olmaksizin FK yiiksekligi oldugunu

gostermistir [92].
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GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Pediatri Poliklinigi'nde
2015-2018 yillar1 arasinda degerlendirilen ¢ocuklarda bakilmis fekal kalprotektinin ayirici
tanida etkinliginin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaci ile yapilmis kesitsel bir

caligmadir.

Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Evreni

Calismaya 2015-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Genel
Pediatri Poliklinigi'ne cesitli sikayetlerle bagvurmus ve FK tetkiki yapilmis 0-18 yas arasi
cocuklarin dahil edilmesi planlandi.
Calismanin yiiriitiildiigii Genel Pediatri Poliklinigi, hastanemize ¢esitli yakinmalarla ayaktan
basvuran ve acil miidahale gereksinimi olmayan ¢ocuk hastalarin ilk degerlendirildigi birimdir.
Cocuklar sikayetleri dogrultusunda genel pediatri yaklasiminin gerektirdigi sekilde biitiinciil
olarak degerlendirilir. Ayrintili anamnez alindiktan sonra fizik muayene ve gerekirse tetkikler
yapilarak taniya giden siire¢ yonetilir, uygun tedavi baslanir. Bazi hastaliklar ve durumlar Genel
Pediatri Poliklinigi’nden takip edilebildigi gibi bazi hastalar ise tan1 konduktan sonra takip ve

tedavi amaciyla uygun yan dal birimine yonlendirilir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya 2015-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Pediatri Poliklinigi’ne ¢esitli sikayetlerle bagvurmus ve FK tetkiki yapilmis 0-18 yas arasi
cocuklar dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e (-18 yas aras1 olmak

e Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Pediatri Poliklinigi’ne 2015-2018
yillar1 arasinda bagvurmus olmak

o Fekal kalprotektin bakilmasi ve tetkik sonucuna ulasilmasi

e lletisim bilgilerine ulasilmasi

e (alismaya katilmaya istekli olmak

e Tirkce sorular1 anlama ve cevap verme kapasitesine sahip olma

Calismava Dahil Edilmeme Kriterleri:

e Sistemik inflamasyonla giden bir kronik hastalik olmasi

e Genetik ve metabolik hastalik tanisi olmasi
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Major konjenital anomali olmasi

Diski verilen donemde son bir ay i¢inde antibiyotik, steroid /steroid olmayan
antiinflamatuvar ila¢ kullanim 6ykiisii olmasi

GIS operasyon gegirmis olmak

Calismaya katilmaya istekli olmamak

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ¢ocuklara herhangi bir ileri tetkik yapilmadi.

Belirtilen tarihlerde FK tetkiki yapilan hastalarin iletisim bilgilerine hastane otomasyon

sistemleri (Ishop® ve ORACLE) iizerinden ulasildi. 2015-2017 verisinin tamamina ulasilirken,

hastane otomasyon sistem degisimi nedeni ile yasanan teknik aksakliktan otiirii 2018 yili

verilerinin yalnizca {i¢ ayinin verisine ulasildi.

Belirtilen tarihlerde FK bakilan tiim ¢ocuklara ulagilmasi amaglandi. FK sonucu olan 118

hastanin 100 (%84,7) tanesine ulasildi. 18 hastanin iletisim bilgileri giincel olmadigindan

ulagilamadi. 100 cocugun ebeveynlerinden calismaya dahil edilebilmek iizere telefon ile

aydinlatismis s6zel onam alindu.

Toplanan veriler sonucunda bes hasta AAA hastalig1, bir hasta jiivenil idiopatik artrit (JIA)

tanisi, bir hasta da apendektomi operasyonu gecirmis olmasi sebebi ile c¢alismaya dahil

edilmedi. 93 katilimcinin verileri ile ¢aligma tamamlandi.

2015-2018 yillarinda FK bakilan ¢ocuklar (n=118 )

lletisim bilgisi eksik/hatali olan (n=18)

lletisim bilgilerine ulasilabilenler (n=100)

Kronik hastaligi olan / opere olan (n=7)

Calisma 6rneklemi (n=93)

Sekil 1. Calisma ornekleminin olusturulmasi
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Verilerin Toplanmasi ve Calismanin Yiiriitiilmesi

Calisma orneklemini olusturan gocuklarin sosyodemografik ve iletisim bilgilerine

hastane otomasyon sistemleri (Ishop® ve ORACLE) tizerinden ulasildi. Ebeveynlere telefonla

ulasilarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve ¢alismaya dahil etmek igin sézel onam alindi. Izin

veren ebeveynlere hasta veri formundaki sorular soruldu. Ebeveyn ile goriisme ve muayene

kayitlarindan edinilen bilgiler kaydedilerek calismanin verileri olusturuldu.

Hasta Veri Formu

Calismamiza katilmaya onam veren ebeveynler ile yapilan telefon goriismesinde

asagidaki sorular yoneltildi:

Yas, cinsiyet, bagvuru anindaki ikamet ettigi il,

Dogum haftasi: 37 haftanin altinda olanlar preterm, 37-42 hafta arasinda olanlar term,
42 hafta {zerinde olanlar postterm olarak degerlendirildi. Gestasyon haftasini
hatirlamayan ancak zamaninda dogup dogmadigi belirtilen cocuklar i¢in ebeveyn
beyani kabul edilmistir.

Dogum kilosu, dogum sekli,

Anne siitii ve formiil alimi durumu: Toplam alim siireleri ay olarak kaydedildi.

Akraba evliligi varlig1, evde sigara maruziyeti olup olmadigi, kardes sayisi,

Bagvuru sikayeti, bagvuruda kronik hastalik ve ilag kullanim varligi,

Gluten hassasiyeti diigiindiirecek sikayet varligi,

Diska tetkiki verildigi sirada kullanilan ilag varligi,

Diski tetkiki verildigi giinden dnceki son bir ay i¢inde asilama Oykiisii varligi: Geriye
doniik sorgulama yapildigindan hatirlayamayan ebeveynler olabileceginden ortak dil
olusturmak amaci ile tiim ebeveynlere ¢ocuklarinin Saghik Bakanligi Ulusal Asi
Takvimi’ne uygun asilanip asilanmadigi sorgulandi.

Noromotor gelisimi: Goriisiilen ebeveyne g¢ocugun bas tutma, oturma, yiiriime,
konugma gibi norolojik gelisim basamaklarinin ve motor hareket kabiliyetlerinin
akranlarina kiyasla normal zamaninda olup olmadigi sorgulandi, herhangi bir dlgek
uygulanmadi.

Okul basarisi: Ebeveyne sozel olarak kotii-orta-iyi seklinde degerlendirme sunuldu,
Olgek kullanilmadi.

Ailede GIS ve/veya romatolojik hastalik varlig

Yeni tan1 alma durumu: Bu siiregte yeni bir hastalik tanis1 alip almadigi, aldiysa tani,

tedavi ve takip yeri, devam eden bir sikayeti olup olmadigi kaydedildi.
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Hasta veri formunun asagidaki boliimleri hastane otomasyon sistemindeki muayene

kayitlarindan edinildi:

e Ayrintili anamnez,
e Bagvurudaki viicut agirligi (kg) ve boy 6l¢iimleri (cm)
e Bagvuruda muayene notuna kaydedilen 6n tani

e Laboratuvar sonuglar1 (TKS, WBC, PLT, ESR, CRP, Total IgE, FK)

Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Diski (")rneginin Alinmasi, Saklanmasi ve Analiz Edilmesi Siireci

Poliklinikte degerlendirildikten sonra digki tetkiki istenen c¢ocuklara laboratuvar
tarafindan polipropilen digk1 kab1 verilir ve diski 6rnegi toplama hakkinda ayrintili agiklama
yapilir.

Polipropilen diski kabina alman taze diski 6regi aym giin igerisinde Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Gastroenteroloji Eser Element Laboratuvari’na teslim edilir. Uretici firmanin talimatlari
dogrultusunda analiz edilene kadar diski oOrnekleri -40 C°’de muhafaza edilir. Fekal
kalprotektin kantitatif 6l¢iimii i¢in IDK® Calprotectin ELISA kiti (K 6927- Stubenwald-Alee
8a D-64625 Bensheim) kullanilir. Sonuglar pg/gr diski seklinde verilir.

Edinilen Verilerin ve Laboratuvar Tetkiklerinin Analizi
Yasa gore viicut agirlig1 ve yasa gore boy z-skorlari (standart deviasyon skoru) Prof. Dr.
Olcay Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk ¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢alismadan elde edilen

veriler referans alinarak hesaplandi [93].

Literatiirde ¢ocuklarda FK igin kesin bir sinir deger yoktur ve yasa gore FK diizeyleri
degisiklik gostermektedir. Calismamizdaki ¢ocuklarin yas dagilimi Hestvik ve Kolho’nun
caligmalarindakine yakin oldugu i¢in ¢ocuklar yas gruplarina gore bu ¢alismalardakine benzer
sekilde gruplandirildi [94, 95]. Bagvuru tarihindeki yasi, 12 ay ve daha kiigiik ¢ocuklar <1 yas
grubu, yas1 1 y1l ile 4 y1l aras1 ¢ocuklar 1-4 yas grubu, 4 y1l ve daha biiyiik olan cocuklar >4 yas

grubu olarak tanimlanda.
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Fekal kalprotektin tetkiki ile eszamanli yapilan toplam 16kosit sayis1t (WBC) (/mm3),
trombosit (PLT) (/mm3 ), Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR) (mm/saat), C-Reaktif protein
(CRP) (mg/L), Total immunglobulin E (lg E) (KU/L)degerleri kaydedildi.

Hemoglobin (Hb) (g/dL), toplam 16kosit sayis1 (WBC) (/mm3), trombosit (PLT) (/mm3)
Beckman Coulter LH 780 hematoloji analizatorii ile fotometrik ve empedans o6l¢imii ile
calisilir.

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR) (mm/saat) Yhlo Biotech Vision A analizorii ile
infrared okuma yontemi ile, C-Reaktif protein (CRP) (mg/L) Roche Cobas 600 cihazi ile
tiirbimetrik yontem ile, total Iimmiinglobulin E (Ig E) (kU/L) Snibe Diagnostim Maglumi 2000
cihazi ile kemiliiminesans yontemi ile ¢aligilir.

Bu tetkikler Istanbul Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarlarinda ¢alisiimis olup Prof.
Dr. Olcay Neyzi’nin “Pediyatri” isimli kitabindaki normal deger araliklari referans alinmigtir

[96]. Referans degerler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Laboratuar tetkiklerinin normal deger araliklar

Beyaz Kiire Sayis1 (WBC, 10°/nl) Trombosit (PLT, 10°/pl)
0-1 giin: 9000-34000 0-7 giin: 84000-478000
1-7 giin: 5000-21000 >7 giin: 150000-400000
7-30 giin: 5000-19000
1-12 ay: 6000-17500 C-Reaktif Protein (CRP, mg/L)
1-6 yas: 5000-14500 Normal aralik:0-5
6-12 yas: 5000-13500 Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESR, mm/saat)
12-18 yag: ~ 4500-12500 Normal aralik:0-10
Hemoglobin (HGB, g/dL) Total Immunglobulin E ( IgE, kU/L)
1-3 giin: 14,5-22,5 1-12 ay: 15
2ay-6yas: 9,0-14,0 1-6 yas: 60
6-12 yas: 11,5-15,5 6-10 yas: 90
12-18 yas: 12,0-16,0 (kiz) 10-16 yas: 200
13,0-16,0 (erkek) >16 yas: 100

Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismamizda elde edilen veriler Analizler IBM © SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) programi 21,0 siiriimii ile analiz edildi. Tanimlayict istatistiklerde stirekli veriler
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte; kategorik

veriler ise say1 ve yiizde olarak sunuldu. Calismamizda fekal kalprotektin degerleri normal
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dagilim gostermedigi icin non-parametrik test yontemleri kullanildi. Dagilimlarin anlamliligini
olgmek icin Ki-kare ve Ficher’s Exact Test kullanildi. Bazi1 korelasyon analizlerinde Spearman
korelasyonu kullanildi. Ortalamalarin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis Testi ve Mann-Whitney
U Testleri kullanildi. Medyan ve Mood Medyan testi ile ortanca hesaplamalar1 yapildi.

Etik Kurul Onay1
Calismamiz icin Istanbul Universitesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 17.07.2020 tarihinde

2020/978 dosya numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

Mali Destek

Mali destek alinmamistir. Calismanin giderleri (kirtasiye, iletisim giderleri) arastirmact

tarafindan karsilanmistir.
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BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 93 c¢ocugun cinsiyetlerine bakildiginda ¢ocuklarin
%48.,4’1i(n=45) kiz; %51,6’simin (n=48) erkek oldugu belirlendi.

Poliklinik bagvuru tarihinde yaslar1 ortalamasi 8 yas 6 ay + 63 ay, ortancasi 8 yas 9 aydi.
En kiigiik ¢cocugun yast 3 ay olup, en biiyiikk ¢ocugun yasi 17 yildi(204 ay). Cocuklarin yas

gruplarina gore dagilimlar Sekil 2°de gosterilmistir.

Cocuklarin yas gruplarina gore dagilimi

m<lvyas(n=10) m1-4yas(n=13) m >4 yas(n=70)

Sekil 2: Cocuklarm yas gruplarina gore dagilimi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarm %84,9unun (n:79) siirekli ikamet yeri Istanbul,
%15,1’inin (n=14) diger iller olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin %14 ‘i (n=13) ailenin tek ¢ocuguydu. Bagvuru
tarihinde %39,7’inin (n=37) bir, %46,3 linlin (n=43) iki veya lizeri kardesi oldugu saptandi.
Cocuklarin %83,9’unun (n=78) basvuru tarihinde okula gittigi 6grenildi. Okul ¢agina gelmis
ancak okula gidemeyen ¢ocuk yoktu. Okula giden ¢cocuklarin %76,9’unun (n=60) okul basaris1
iyi, %19,2’sinin (n=15) orta, %3,8’inin (n=3) kotii oldugu saptandi.
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Tablo 2: Cocuklarin dogum ve dogum sonrasi hakkindaki 6zgegcmis ozellikleri

<1 yas 1-4 yas >4 yas Toplam
grubu grubu grubu n (%)
n (%) n (%o) n (%)
Dogum Sekli (n=93)
NSVD | 1 (%1) 3(%3,2) 40 (%43) | 44 (%47,3)
C/IS 9(%9,6)  10(%10,7) 30 (%32,2) 49 (%52,7)
Dogum Haftasi1 (n=93)
Term 9 (%9,6) | 10 (%10,7) | 64 (%68,8) | 84 (%90,3)
Preterm 1 (%1) 3 (%3,2) 4 (%4,3) 8 (%8,6)
Postterm | 0 0 1 (%1) 1(%1,1)
Anne siitii alma durumu (n=87)
6aydanaz 8 (%9,1) 12 (%13,7) 52 (%59,7) 15 (%16,1)
~ 6ayvedahafazla 1(%1,1) 0 15 (%17,2) 72 (%77,4)
Formiil siit kullanma durumu (n=88)
Hic kullanmadi | 4 (%4,5) 3 (%3,4) 34 (%38,6) 41 (%46,5)
Kullandi 4 (%4,5)  9(%10,2) 34 (%38,6) 47 (%53,4)
Son bir ay icinde as1 olma durumu (n=93)
Yapildi 9 (%9,6) 1 (%1) 0 10 (%10,8)
~ Yapilmadi 1(%1) = 12(%12,9) 70 (%75,2) 83 (%89,2)

Calismaya dahil edilen g¢ocuklarin %47,3’i (n=44) normal spontan vajinal yolla

(NSVD), %52,7’si (n=49) ise sezaryen dogum ile diinyaya gelmisti.

Anne siitii (AS) alma durumu incelendiginde, 15 ¢ocuk (%16,1) 6 aydan daha kisa siire
AS almigken, 72 (%77,4) ¢ocuk en az 6 ay anne siitii almisti. Bir cocuk hi¢ anne siitii almamis

olup, 5 (%5,3) cocugun AS ile beslenme bilgisine ulasilamadi. Ortalama AS alim siiresi 17,90

+ 1,13 ay olarak hesaplandi.

Cocuklarin %53,4’ {iniin(n=47) formiil siit kullandig1, %46,5 ‘inin (n=41) hi¢ formiil siit

ile beslenmedigi goriildi. 5 (%5,3) ¢ocugun formiil siit kullanip kullanmama durumunu

Ogrenilemedi.

Gortisiilen ebeveynin ifadesine gore ¢ocuklarin %92,5’inin (n=92,5) néromotor geligimi

yasitlarina uygundu. %6,5’inin orta (n=6), %1’inin (n=1) geri oldugu saptandi. Néromotor

gelisimi geri oldugu ifade edilen ¢ocugun 6zel egitim aldigi 6grenildi.
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Calismaya katilan kisilerin dogumdan itibaren sorgulanan tibbi 6ykiilerine iliskin veriler
Tablo 2’de gosterilmistir.

Goriisiilen ebeveynlerin hepsi ¢ocuklarinin Saglik Bakanligi Ulusal As1 Takvimi’ne
uygun asilandigini belirtmistir. Ulusal as1 takvimi ve FK tetkik verme tarihleri ele alindiginda
%10,8’inin (n=10) FK tetkiki verdigi tarihten dnceki son bir ay i¢inde as1 oldugu belirlendi.

Cocuklarin %49,5’inin (n=47) ailesinde herhangi bir GIS hastalig1 veya sikayeti,
%15,1’inin (n=14) ailesinde romatolojik hastalik tanis1 mevcuttu. Tiim ¢ocuklarin %6,4’{iniin
(n=6) birinci derece yakinlarinda herhangi bir romatolojik hastalik, %25,8’inin (n=24) birinci
derece yakinlarinda herhangi bir GIS sikayeti veya hastalig1 vardi.

Calismaya dahil edilen cocuklarin ebeveynleri arasinda akrabalik iligkisi varligi
sorgulandiginda; %13,9’unda (n=13) birinci dereceden akraba evliligi oldugu, %86,1’inde
(n=80) anne baba arasinda akrabalik olmadig saptandi.

Calismaya katilan ¢ocuklarina %43 iiniin (n=40) evde sigara duman1 maruziyeti oldugu
tespit edildi.

Basvuruda degerlendirilen viicut agirligi kayitlarinin incelenmesi sonucu ¢ocuklarin
%87,1‘inin (n=81) SDS degeri -2+2 arasinda ; %86’sinin (n=80) boy SDS degeri -2+2 arasinda
tespit edildi. Katilimcilarin viicut agirhigi ve boy 6l¢iim degerlerine iliskin detayl bilgiler Tablo

3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Cocuklarin viicut agirligt ve boy degerleri

Viicut agirhg: Boy SDS gruplan
<-2 -2ile +2 >+2 <-2 -2ile +2 >+2
SDS SDS SDS SDS SDS SDS
n n n n n n
% % % % % %
Yas <1yas 2 8 0 1 8 1
gruplari grubu 20,0% 80,0% 0,0% 10,0% 80,0% 10,0%
1-4 yas 1 12 0 4 9 0
grubu 7,7% 92,3% 0,0% 30,8% 69,2% 0,0%
>4 yas 7 61 2 3 63 4
grubu 10,0% 87,1% 2,9% 4,3% 90,0% 5,7%
Cinsiyet Kiz 9 35 1 8 35 2
20,0% 77,8% 2,2% 17,8% 77,8% 4,4%
Erkek 1 46 1 0 45 3
2,1% 95,8% 2,1% 0,0% 93,8% 6,3%
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Hekimin FK bakmasina

sebep olacak basvuru sikayetleri

sorgulandiginda,

en sik basvuru sikayetleri sirasiyla karin agris1 %40,9 (n=38), ishal %29 (n=27) idi. Bunlarin

disindaki sikayetler Tablo 4’te belirtilmistir. Cocuklarin %78,4’liniin (n=73) basvuru sikayeti

GIS iliskili saptandi

Tablo 4:Sikayetlerin dagilimi

Sikayetler ve tiim c¢ocuklar icindeki

Cinsiyetlere gore sayilari

Basvuru yas1

dagilim ortalamasi

Kiz Erkek £Ss (ay)
% (n) n % n %
Karin agris1 %40,9 (n=38) 20  52,6% 18  47,4% 137+47
Ishal %29,0 (n=27) 12 44,4% 15 55,6% 107+64
Kanh diskilama %16,1 (n=15) 7 | 46,7% 8 | 53,3% 92+74
Kabizhk %13,9 (n=13) 5 385% 8 61,5% 93+58
Biiyiime/gelismede = %12,9 (n=12) 8 66,7% 4  33,3% 70+57
gerilik
Istahsizhk %12,9 (n=12) 6 50,0% 6 50,0% 107471
Tart1 kaybi %38,6 (n=8) 3 37,5% 5 625% 128+59
Eklem agrisi %7,5 (n=7) 3  42,9% 4 57,1% 118+30
Ates %7,5 (n=7) 5 71,4% 2 | 28,6% 127+82
Oral aft %7,5 (n=7) 4 57,1% 3 42,9% 152+67
Diskilama %7,5 (n=7) 2 28,6% 5 71,4% 104+72
ozelliginde
degisiklik*

Dokiintii %6,5 (n=6) 3  50,0% 3  50,0% 33+25
Halsizlik %4,3 (n=4) 1 25,0% 3 75,0% 125+87
Diger** %32,3 (n=30) 15 50,0% 15 50,0% 109+72

*Diskilama ézelliginde degisiklik: Diski renginde degisiklik, diskida gida artiklart gériilmesi, diskilama
stkliginda degisiklik, diski kagirma
**Diger: sik enfeksiyon, eklemlerde sisme, emmede azalma, kusma, mide bulantisi, morarma, solukluk, koyu
renk idrar yapma, kansizlik, bas agrisi, sarilik, idrar kagirma, boy kisaligi, mikrosefali, kilo fazlalig, sik
aglama, huzursuzluk, bayima, zayiflik

Ss: standart sapma

Ilk muayenede 41 ¢ocuk (%44,1) icin muayene kayitlarma 6n tan1 yazildig1 saptandi.

Bunlarin i¢inden %36 (n=15) cocukta AAA, %21,9 (n=9) ¢ocukta besin alerjisi %12,1 (n=5)

cocukta IBH, %12,1 (n=5) ¢ocukta Célyak hastalig1 6n tam olarak kaydedilmis idi. Diger 6n

tanilar; akut enfeksiyoz gastroenterit, anal fistiil, akut apandisit, Behget Hastalig1, eosinofilik

ozofajit, GIS anomalisi, irritabl bagirsak sendromu, Gilbert Sendromu, hemoroid, malignite,

mezenter lenfadenit, PFAPA ve sakroileit idi.
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Calismamizdaki ¢ocuklarin diski tetkiki verdigi tarihlerde tahlil edilmis ve sistemde

erigilebilen bazi laboratuvar tetkik sonuglarinin ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Laboratuvar sonu¢larinin minimum-maksimum, ortalama, standart sapma, ortanca degerleri

LABORATUVAR SONUCLARI Min-Maks (Ortanca)
Ortalama £ Ss
Beyaz Kiire Sayis1 (n=88) 4450-17050 (7815)
8437,5+2843,7
Hemoglobin (n=88) 8,9-16 (12,1)
12,3£1,4
Trombosit (n=88) 101.000-517.000 (290.550)
301561,4+89016,3
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (n=67) 2-80 (13)
17,6%15,6
C-Reaktif Protein (n=49) 0,1-120,4 (1,39)
13,2+27,3
Immiinglobin E (n=15) 1-324 (44)
75,7492.9
Fekal kalprotektin (n=93) 9-2088 (66)
234,2+383,9

Min Minimum, Maks: Maksimum, Ss: standart sapma
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Calismamiza dahil olan c¢ocuklarin kaydedilmis fekal kalprotektin (FK) degerleri
normal dagilim goéstermemis olup (Kolmogorov-Smirnov p degeri <0,001) saga carpik, sol

yigilimlr Sekil 3’teki histogramdaki gibi dagilmistir.

Y aksis: Siklik

60

40+

207

X aksis: KLP

—

I
0 500 1000 1500 2000

Sekil 3: Kalprotektin diizeyi dagilim grafigi
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FK diizeyinin Q-Q Cizgi grafigi de normal dagilim olmadigin1 gosterir sekilde olup
Sekil 4’te gosterilmistir.

Y aksis: Beklenen

deger diizeyi
6-1
44
5 0
Ey 0
o©
000
0-
[+]
2
0 . .
X aksis: Gozlenen
deger diizeyi
47
1 T . | T T T
-500 0 500 1.000 1.500 2,000 2500

Sekil 4: Kalprotektin diizeyinin O-Q Grafigi
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Cocuklarin kalprotektin diizeylerinin kutu grafigi seklinde dagilimi Sekil 5’te

gosterilmigtir.
2500 . . .
Y aksis: Gozlenen degerler
R Ug degerler
I
2000 *
1500
67
*
53
*
1000 & 5
68 77 «— Agir degerler
*
§5%52 48
?1*6491
49,78
500 A
875
/ Ortanca deger
o . |
I
Kalprotektin degeri

Sekil 5: Kalprotektin diizeyinin kutu grafigi

FK diizeyinin ortalamasi 234,16 ug/gr (standart sapmasi £383,99) olmasina ragmen,
ortanca deger 66,00 pg/gr ve ¢eyrekler agikligi 160,50 pg/gr (30,00-190,5) seklinde hesaplandi.
Minimum deger 9,00 pg/gr iken maksimum deger 2088,00 pg/gr olarak bulundu.

FK sonuglart normal dagilim géstermedigi i¢in yaklasik ortalama degerini hesaplamak
i¢in ileri ortalama hesaplama yontemleri (Huber's M-Estimator Tukey's Biweight Hampel's M-
Estimator Andrews' Wave’ de kullanildi ancak belirgin farkli bir deger saptanmadi. Normal

dagilim gostermedigi icin FK sonug ortalamalarinin degerlendirmesinde istatistiksel yontem
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olarak Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis analizleri uygulandi. Ortalamalarinin yaninda, sira
ortalamalar1 ve ortanca degerleri de gerektiginde incelemeye alindi.

Cocuklarin cinsiyetlerine gore FK ortalamalari ile ortancalar1 sirasiyla, kizlarda 234,8
ug/grile 66 pg/gr; erkeklerde 233,6 pg/gr ile 65,5 pg/gr olup cinsiyet ile FK diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi.

Bir yas ve altindaki ¢ocuklarda FK ortalama degerleri 333,9 pg/gr; 1-4 yas grubunda
185,4 ng/gr, 4 yas ve tlizerindeki ¢ocuklarda 229 pg/gr seklindeydi.

Tablo 6’da FK sonuglarinin ortalamalari, ortanca degerleri ve sira ortalamalari ile yas

gruplarinin istatistiksel olarak anlamlilik sonuglar1 6zetlenmistir.

Tablo 6: Yas ile FK sonuglari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Kalprotektin(FK) diizeyiile = FK (ng/gr) FK (ng/gr) FK(ug/gr) p degeri

iligkisi Ortalamas1  Ortancas1  Sira
Ortalamasi
Yas <1 yas grubu* 3339 164 66,50 0,043*
gruplart | 1-4 yas grubu 185,4 72 49,19
>4 yas grubu* 229 56,5 43,81

*Kruskal Wallis testi, Ug farkli yas grubu arasinda FK sonuglarinin birbirinden farkl oldugu istatistiksel
olarak anlamhdr.

<1 yas grubundaki ¢ocuklarin FK sonug ortalamalart >4 yas grubundaki ¢ocuklarin FK sonug
ortalamalarindan anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Ug farkli yas grubu arasinda FK sonuglarinin birbirinden farkli oldugu istatistiksel
olarak anlamli bulundu. 1 yas ve altindaki ¢ocuklarin FK sonug ortalamalari 4 yas ve tizerindeki

cocuklarin FK sonug ortalamalarindan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,043).

Bu yas gruplarina gore bakilan ortanca degerleri incelendiginde 1 yas ve altindaki, 1-4
yas arasindaki , 4 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda sirasiyla, 164 pg/gr; 72 ng/gr ve 56,5 ng/gr
bulundu. Mood Medyan testi uygulandiginda ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunamadi (p=0,058). Spearman korelasyon analizi uygulandiginda yas ile
FK sonuglar arasinda negatif yonde zayif diizeyde bir korelasyon oldugu tespit edilmistir
(rho=-0,228, p=0,028). Sekil 6’da yas gruplarma goére FK diizeylerinin kutu grafigi
gosterilmistir. 1 yas ve altindaki ¢cocuklarda FK diizeylerinin yliksek oldugu anlasilmaktadir.

28



=
Q
fi=)
[
T°
c
=
-
[
=)
=]
ful
L
[}
X

T
1-4ya
n=1 3?

Bir yag alti, 14 yas ve 4 yas iistii

Sekil 6: Yas gruplarina gére kalprotektin diizeyinin kutu grafigi

Normal spontan vajinal yolla dogmus ¢ocuklarda FK sonug ortalama yiiksekligi (159
pg/gr ), Sezaryen ile dogan ¢ocuklara (301 pg/gr) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistik bulundu (p=0,034).

Dogum haftasi ve dogum tartis1 ile FK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamadi. 1 yas ve altindaki 10 ¢ocuk ayrica kendi icinde degerlendirildiginde de
dogum sekli, dogum tartis1 ve dogum haftasi degiskenleri ile FK diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmadi.
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1 yas ve altindaki grupta preterm dogum Oykiisii olan tek hastanin FK diizeyi 661 ug/gr
idi. 1-4 yas grubunda preterm doganlarin ortanca FK diizeyil07 pg/gr, term doganlarin 70
ug/gr; 4 yas lizerinde preterm doganlarin ortanca FK diizeyi 81 ug/gr, term doganlarin 56,5
ug/gr saptandi, istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Bir yas altindaki 10 ¢ocugun 8’inin (%80) en az 6 ay anne siitii aldig1 goriildi. Bir
cocukta bilgi alinamamisti, digeri ise 2 ay anne siitii almisti. Anne siitii ile beslenme ve FK
arasindaki iligski sorgulandiginda 6 aydan az anne siitii alan (n=8) ¢ocuklarin ortalama ve
ortanca FK degeri 269,1 ng/gr, 164 ug/gr; en az 6 ay anne siitii alan bir cocugun FK degeri 136
pg/gr ve 1050 pg/gr saptandi. Tiim yas gruplar icerisinde de anne siitii alma durumu ve FK
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamuistir.

Formiil siit alan veya almayan bebeklerde FK sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmadi.

FK tetkiki verilmeden onceki son bir ay iginde as1 olmus olan ¢ocuklarin FK sonug
ortalamalar1 369,7 pug/gr; olmayan ¢cocuklarin 217,8 pg/gr olarak saptandi. Son bir ay i¢inde as1
olmus ¢ocuklarda FK sonuglari istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu
(p=0,011). Son bir ay i¢inde as1 olan 10 gocugun ortanca FK degeri 183 ng/gr iken diger
cocuklarda 60 pg/gr olarak goriildii. Bu 10 ¢ocugun 9’u, 1 yas ve altinda oldugundan o yas
grubu 6zelinde incelendiginde de istatistiksel anlamli bir iligski goriilmedi (p=0,6).

Cocuklarin  yasadiklar1 ~ sehirler Istanbul ve Istanbul disindakiler olarak
gruplandirildiginda FK diizeyleri ile ¢ocuklarin yasadiklar1 sehirler arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Benzer sekilde noromotor gelisim seviyesi, anne baba arasinda akrabalik olmasi
ve evde sigara dumani1 maruziyeti olmasi ile FK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Kardesi olan ve olmayan c¢ocuklarda yapilan kiyaslamalarda FK sonuglarinin
ortalamalari ile ortanca degerleri sirasiyla; kardesi olmayan ¢ocuklarda 285 ng/grile 162 pg/gr,
kardesi olan ¢ocuklarda 225,9 ile 57 pg/gr olarak bulundu. Kardesi olmayan ¢ocuklarim FK
sonug ortalamalari, kardesi olan ¢ocuklara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,036).
Cocuklarm okul basar1 durumu ebeveyn beyanina gore kotii, orta ve iyi olarak kaydedilmis olup
FK sonug sira ortalamasi degerleri sirasiyla 58,33 pg/gr; 40,53 pg/gr ve 38,30 pg/gr olarak
bulundu (p=0,321).

Sosyodemografik bilgiler ve medikal 6zge¢mis ile yas gruplarinin FK ortalama ve

ortanca degerleri Tablo 7°da gosterilmistir.
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Tablo 7: Sosyodemografik bilgiler ve medikal ozge¢mis bilgiler ile FK diizeyleri

Yas Gruplar1 ve FK sonug sayisi, ortalama ve ortanca degerleri

Bazi sosyodemografik <l yas grubu 1-4 yas grubu >4 yag grubu
bilgiler ve medikal 5de§'mi§ n FK Ortalama | FK Ortanca n FK Ortalama = FK Ortanca n FK Ortalama | FK Ortanca
bilgileri (ng/er) (ng/er) (ng/er) (ng/er) (ng/er) (ng/er)
Cinsiyet Kiz 8 388,8 181,0 7 2346 62,0 30 193,8 52,5
Erkek 2 1145 1145 6 128,0 76,0 40 255,4 56,5
Gestasyon Haftas Term 9 297,6 162,0 10 2101 70,0 64 2328 56,5
Preterm 1 661,0 661,0 3 103,0 107,0 4 2403 81,0
Postterm 0 . . . . 1 129,0 129,0
Dogum Sekli NSVD 1 136,0 136,0 3 192,0 72,0 40 1571 475
Sezaryen 9 355,9 166,0 10 183,4 74,0 30 324,8 86,5
Dogum Tartisi AGA 9 364,0 166,0 13 185,4 72,0 57 219,0 57,0
SGA 0 . . 0 . . 4 46,5 335
LGA 1 63,0 63,0 0 . . 4 589,8 126,5
Néromotor Geligim Iyi 9 352,6 162,0 11 210,6 80,0 66 239,5 57,0
Durumu Orta 1 166,0 166,0 1 62,0 62,0 4 55,5 51,5
Kotii 0 31,0 31,0 0 . .
Akraba Evliligi Var 0 . . 1753 80,0 10 230,0 53,0
Yok 10 3339 164,0 10 188,4 70,0 60 228,8 57,0
Evde Sigara Dumamn Var 2 398,5 398,5 4 439,0 452,0 34 197,6 53,0
Maruziyeti Yok 8 317,8 164,0 9 72,7 68,0 36 258,6 58,5
Anne  Siiti  alma 6 ay ve fazla 8 269,1 164,0 12 130,7 70,0 52 246,3 56,5
durumu 6 aydan daha az 1 136,0 136,0 0 : : 15 151,8 46,0
Formill Siit Alma | Hi¢ kullanmadi 4 107,3 1125 3 48,0 62,0 34 238,8 58,0
Durumu Kulland 4 431,0 430,5 9 158,2 80,0 34 208,6 54,0
Tetkik Oncesi 1 Ay Yapild 9 355,9 166,0 1 494,0 494,0 0 . .
Iginde  Agilanma Yapimad 1 136,0 136,0 12 150,7 70,0 70 229,0 56,5
Durumu
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Tablo 8: Cocuklarin viicut agirlig ve boy ile FK diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

FK (ng/gn)
Ortalama | Standart = Ortanca | Swa p
Sapma Ortalamasi degeri*
Viicut agirhgi <2 222,5 323,4 132,0 49,55 0,727
SDS gruplan -2 ile +2 arasi 231,1 391,8 66,0 46,35
>+2 417,0 523,3 417,0 60,50
Viicut agirhgi -2 ile +2 arasi 231,1 391,8 66,0 46,35 0,547
SDS Normal <-2 ve >+2 2549 340,9 132,0 51,38
Aralik
Boy SDS <2 292,4 410,4 95,5 52,25 0,541
gruplar -2 ile +2 arasi 223,1 386,6 66,0 4581
>+ 317,8 355,8 95,0 57,60
Boy SDS -2 ile +2 arasi 223,1 386,6 66,0 45,81 0,292
Normal Aralk <-2 ve >+2 3022 | 3750 @ 950 @ 5431

* Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi

Viicut agirligr ve boy degerleri -2 ile +2 SDS arasinda olan ¢ocuklarin FK diizeyleri
digerlerinden daha diisiik saptanmis olsa da FK sonuglari ile viicut agirligi ve boy arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilemedi. Viicut agirhigi <-2 ve >+2 SDS ¢ocuklarin
FK ortalama 254,9 +£340,9 ug/gr; ortanca 132,0 pug/gr, sira ortalamasi 51,38 pg/gr, viicut agirligi
-2 ile +2 SDS arasindaki ¢ocuklarin FK ortalama 231,1 pg/gr+391,8 pg/gr, ortanca 66 pg/gr,
sira ortalamasi1 46,35 ng/gr, p=0,547. Boy <-2 ve >+2 SDS ¢ocuklarin FK ortalama 302,2 £375
pg/gr; ortanca 95 pg/gr, sira ortalamasi 54,31 pg/gr, viicut agirhigr -2 ile +2 SDS arasindaki
cocuklarin FK ortalama 223,1 pg/gr+386,6 pg/gr, ortanca 66 pg/gr, sira ortalamasi 45,81 pg/gr
(p=0,292). Tablo 8’de viicut agirligi ve boy ile FK sonuglarinin iliskisi gosterilmistir.

Calismamizdaki ¢ocuklarin basvuru sikayetleri ile FK diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamis olup FK sira ortalama degerleri ile istatistiksel iligkisi Tablo 9’da
gosterilmistir.

Arastirmamizda FK bakilan ¢ocuklarin en sik bagvuru sikayeti %40,9 (n=38) oraninda
karin agrisi idi (FK ortalamas1 288,2 pg/gr ortancast 72 ug/gr). Bu ¢ocuklarin %36,4 {iniin
(n=8) romatolojik hastalik tanist aldigi, %13,6’sinmn (n=3) IBH , %50’sinin (n=11) diger
hastalik tanilar1 aldig1 saptanmustir.

Ayr ayn ishal, kanli digskilama, ates, oral aft, tart1 kaybi, halsizlik, biiylime gelisme
geriligi ile diger diski bozukluklar sikayetleri olan ve olmayan ¢ocuklar degerlendirildiginde
sikayeti olan ¢ocuklarin FK sira ortalamalar1 daha ytiksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli

bir iligki yoktu.
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Tiim sikayetler GIS iliskili olup olmamas iizerinden gruplandirildiginda GIS iliskili
sikayeti olan ¢ocuklarm FK sonug ortalamalar1 GIS iliskili sikayeti olmayan ¢ocuklarin FK
sonug ortalamalarindan yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,088).

Tablo 9: Basvuru sikayeti ve kalprotektin diizeyleri

Basvuru sikayetleri FK Sira Ortalamasi p degeri*

(ng/gr)

Karm agris1 (n=38) Var 46,64 0,916
Yok 47,25

Ishal(n=27) Var 50,65 0,404
Yok 45,51

Kabizhik(n=13) Var 39,58 0,285
Yok 48,21

Kanh diskilama(n=15) Var 54,13 ‘ 0,264

Yok 45,63 |

Eklem Agnis1 (n=7) Var 40,43 0,503
Yok 47,53

Ates (N=7) Var 58,79 0,229

Yok 46,04 |

Oral aft (n=7) | Var 48,21 | 0,901
| Yok 46,90

Dokiintii (n=6) Var 45,42 0,882
Yok 47,11

Tart1 kaybi (n=8) Var 58,81 0,195
Yok 45,89

Halsizlik (n=4) Var 50,50 0,805
Yok 46,84

Biiyiime gelisme geriligi Var 47,46 0,950
(n=12) Yok 46,93

Diger diski bozukluklar Var 56,85 0,096
(n=7) Yok 44,80

Diger sikayet(n=30) Var 46,25 0,853
Yok 47,36

Sikayet GIS iliskili Evet 49,50 0,088
Hayir 37,88

*Mann-Whitney U testi

Sekil 7°de basvuru sikayetlerine gore FK ortalama ve ortanca degerleri gosterilmistir.
En sik goriilen sikayet olan karin agrisinin FK ortalama ve ortanca degerleri sirasiyla 288,2

ug/gr ile 72 pg/gr olarak goriilmektedir. En yiiksek FK ortalama degeri olan ates sikayetinde
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577,7 ug/grile 135 ug/gr; en yiiksek ortanca degerine sahip olan tart1 kaybi sikayetinde FK
ortalama ve ortanca degerleri sirastyla 440,6 pg/gr ile 303,5 ng/gr seklindeydi.

0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0

Karin agrisi (N=38) [P m— 288,2
Ishal (N=27) | p— 337,1
Kanl digkilama(N=15) [ESS==gEg— 279,1
Kabizlik(N=13) ESS"58% 120,7
BuyUme/gelismede gerilik(N=12) [S——=rgTgs 165,3
istahsizlik (n=12) |[EEEEETg—351,8
Tarti kaybi(N=8) W 440,6
Eklem agrisi(N=7) ? 326,0

Oral aft(N=7) T 2316

Dokiintii(N=6) [ ZLO

Halsizlik(N=4) =TSy 1583
Gaytada degisiklik (n=7) W o&/ (P

Diger (n=30) |Egmgmm—230,5

M FK Ortalama m FK Ortanca

Sekil 7: Basvuru sikayetleri ile kalprotektin ortalama ve ortanca degerleri

Caligmamizdaki ¢ocuklarin %58,1’inin (n=54) yeni tami aldig1 goriildi. Tani alan
cocuklarin ortalama ve ortanca FK degerleri 307,7 ile 79,5 ng/gr; tan1 almayan c¢ocuklarin
(%41,9, n=39) 132,4-57 pg/gr saptandi. Tani alan ¢ocuklarin tani almayanlardan daha yiiksek
FK ortalamasi olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,066).

Yeni tam konulan c¢ocuklar iginde en sik IBH tanisi aldiklarn goriildii.(%14,8, n=8).
Ardindan en stk AAA ikinci sirada gelmekteydi. AAA, %12,9(n=7) oraninda saptandig igin
diger romatolojik hastaliklardan ayr1 olarak ifade edildi. IBH ve AAA disindaki yeni tanilarin

sayist az oldugundan istatistiksel anlamlilig1 yakalayabilmek i¢in yeni tanilar ortak basliklar
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altinda gruplandirildi. Behget Hastaligi(2), JIA(2), ARA (Akut romatizmal ates,1), PFAPA(1)
diger romatolojik hastaliklari; anal fissiir(4), soliter rektal ilser(2), eozinofilik 6zofajit(1),
mezenter lenfadenit(2), gastrodzofageal refli hastaligi(1), gastrit(2), gastrik iilser(1),
hemoroid(1), irritabl bagirsak sendromu(1) diger GIS iliskili tanilar; ISPA (Inek siitii protein
alerjisi 2), coklu besin alerjisi(4) besin alerjileri; polen alerjisi(1), tirtiker(2), atopik dermatit(2),
anaflaksi(1), reaktif havayolu hastaligi(l) diger alerjik hastaliklar; Polikistik over
sendromu(PCOS)(1), hepatomegali(1), ailevi gelisim geriligi(2),heniiz tan1 almamis genetik
hastalik(1) diger ismi ile gruplandirildi.

Calismadaki 6 ¢ocuk tetkikleri sonucu birden fazla tani almisti. Bir ¢cocuk besin alerjisi
ve lrtiker; bir cocuk anal fissiir ve reaktif havayolu hastaligi; bir cocuk Campylobacter jejuni
enfeksiyonu ve atopik dermatit; Coklu besin alerjisi ve kolinerjik {irtiker; AAA ve mezenter
lenfadenit; ¢oklu besin alerjisi ve anaflaksi tanilarmi almisti. Yeni tani1 alan cocuklarin

tanilariin dagilimlar1 Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10: Yeni tant alan ¢ocuklarin dagilim

Cocuklarin Yeni Tam alma durumu (n=54, %58,06)

Inflamatuar Bagirsak Hastaligi %14,8 (n=8)
Ailesel Akdeniz Atesi %12,9 (n=7)
Diger Romatolojik hastaliklar* %11,1 (n=6)
Besin alerjileri** %11,1 (n=6)
Diger allerjik hastaliklar*** %12,9 (n=7)
Colyak hastaligi %3,7 (n=2)
Akut enfeksiy6z gastroenterit %19 (n=1)
Diger GIS iligkili tanilar**** %27,8 (n=15)
Biiylime gelisme geriligi %5,6 (n=3)
Diger***** %7,4 (n=4)

*Diger romatolojik hastalik: Behget H. (n=2), JIA (n=2), ARA (n=1), PFAPA (n=1)

**Besin alerjileri: ISPA (n=2), Coklu besin alerjisi (n=4),

***Diger GIS iligkili tanilar: anal fissiir (N=4), soliter rektal iilser (n=2), eozinofilik 6zofajit (n=1), mezenter
lenfadenit(n=2), gastroézofageal reflii hastaligi(n=1), gastrit(n=2), gastrik iilser (n=1), hemoroid (n=1),
irritabl bagirsak sendromu (n=1).

****Diger alerjik hastaliklar: polen alerjisi (n=1), iirtiker (n=2), atopik dermatit (n=2), anaflaksi (n=1),
reaktif havayolu hastaligi (n=1)

Fx***Diger: PCOS (n=1), hepatomegali (n=1), ailevi gelisim geriligi (n=2),8 genetik hastalik tanisiz

Bazi ¢ocuklarin birden fazla hastalik tanist oldugu saptanmigtir.
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Cocuklarin aldiklar tanilara gore FK degerlerinin ortalama ve ortanca degerleri Sekil
8°de gosterilmistir. IBH tanili cocuklarda FK ortalama ve ortancalarmin diger tanili cocuklara
gore yiiksek oldugu goriilmektedir. IBH tanisi alan 8 gocugun ortalama ve ortanca FK degerleri
(1051,1 pg/gr ve 919,5 pg/gr), IBH tanis1 almayan ¢ocuklarmkinden (157,3 pug/gr ve 62 pg/gr)
anlamli diizeyde yiiksek saptand1 (p<0,001). IBH tanis1 alan ¢ocuklarin yas ortalamasi 11,7 y1l;

%62,5’1 (n=8) erkek cinsiyetti. 8 gocugun 2’si tilseratif kolit, 6’s1 Crohn hastaligi tanis1 almst.

Diger 60124:3

Diger allerjik hastaliklar 2}“ 229,0
Diger GIS iliskili tanilar m 203,4
GIS iliskili allerjiler E 271,3
Akut Enfeksiydz Gastroenterit — 618,0

Blylime gelisme geriligi ‘ 38,0
Colyak Hastalig . 85,0

Diger Romatolojik hastaliklar m 202,2

Ailesel Akdeniz Atesi H0120'9

FK Ortanca

inflamatuar Barsak Hastalig _ 1051,1
Yeni Tani Alan Cocuklar F 307,7

0,0 200,0 400,0 600,0 800,0 1000,0 1200,0

M FK Ortalama ™ FK Ortalama

Sekil 8: Yeni tami gruplarinda kalprotektin ortalama ve ortanca degerleri
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Istatistiksel agidan daha iyi yorumlayabilmek adina tanilar1 IBH, AAA ve diger tamilar
olarak gruplandirdigimizda yaptigimiz analizlerde IBH tanis1 alanlarin diger gruplara gore daha
yiiksek FK sonuglar1 oldugu saptandi. (p= 0,004) Benzer sekilde tiim tanilar GiS iliskili veya
GIS iliskili olmayan tanilar olarak gruplandirildiginda, GIS iliskili tan1 almis ¢ocuklarin FK
sira  ortalamalart GIS iliskili tam1 almamis c¢ocuklarm FK sonuglarindan daha

yiiksekti(p=0,003). Tablo 11°de yeni tanilara gore FK sira ortalamalari verilmistir.

Tablo 11: FK ile yeni tani ve tani gruplari

Yeni Tan1 alma durumu ve tani gruplar FK Sira p degeri*
Ortalamasi
(ng/gr)
Yeni tan1 alma durumu Var (n=54) 51,37 0,066
Yok(n=39) 40,95
Tan1 alanlarin 3 ka@riye ayrilmas1 | IBH (n=8)* 44,44 i 0,004***
halinde (n=54) Romatolojik 2442
(n=13)
Diger (n=33) 24,61
Tanilarin GiS iliskili olup olmayis1  Evet (n=31) = 58,60 0,003
Hayir (n=23) 41,20

*Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi
**[BH tamisi alanlarin FK degeri diger tiim yeni tani alanlarin FK degerinden anlamli olarak yiiksek saptandi.

Yeni tan1 alan 54 ¢ocugun %57,4’iinde (n=31) ailede herhangi bir GIS/Romatolojik
hastalik &ykiisii vardi. GIS iliskili yeni hastalik tanist alan 31 cocugun 19’unun (%61,3)
ailesinde GIS sikayeti/hastaligi saptandi. GIS iligkili tam1 alan gocuklarm g¢ogunlugunun
ailesinde GIS sikayeti /hastalig1 olmasi istatistiksel olarak anlamliyd1 (p < 0,001). GIS dis1
hastalik tanis1 alan 23 ¢ocuktan 12’°sinin (%52,2) ailesinde hastalik mevcuttu; aralarindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cocuklarin bagvuru sikayetleri ile daha sonra aldiklari tanilar degerlendirildiginde,
basvuru sikayetleri ile tan1 alma durumlar1 acisindan istatistiksel anlamli bir bulgu elde
edilemedi. Eklem agrisi sikayetiyle bagvuran ve FK tetkik edilmis gocuklarinin %85,7’si (n=6)
bir tan1 almisti. Aym yiizde ve sayr oral aft sikayetinde de mevcuttu. En sik basvuru
sikayetlerinden olan karin agrisi, ishal, kanli digkilama ve kabizlik sikayetlerinde tan1 alma
oranlari sirasiyla, %57,9 , %59,3 , %60,0 ve %46,2 olarak saptandi. Kabizlik sikayeti olan 13
cocugun %>53,8’inin (n=7) herhangi bir tan1 almadigi belirlendi. Tablo 12°de basvuru

sikayetlerinin tan1 alma durumuna goére dagilimlari gosterilmektedir.
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Tablo 12: Sikayetlerin tant alma durumuna gére dagilimi

Cocuklarin bagvuru sikayetleri Yeni tanis1 var Yeni tams1 yok
n (%) n (%)
Karin agris1 (n=38) 22 (57,9%) 16 (42,1%)
Ishal (n=27) 16 (59,3%) 11 (40,7%)
Kanli digkilama (n=15) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
Kabizlik (n=13) 6 (46,2%) 7 (53,8%)
Biiyiime/gelismede gerilik (n=12) 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Istahsizlik (n=12) 6 (50,0%) 6 (50,0%)
Tart1 kayb1 (n=8) 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Eklem agris1 (n=7) 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Ates (n=7) 5 (71,4%) 2 (28,6%)
Oral aft (n=7) 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Dokiintii (n=6) 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Halsizlik (n=4) 3 (75,0%) 1 (25,0%)
Diger disk1 bozukluklar1 (n=7) 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Diger (n=30) 17 (56,7%) 13 (43,3%)

En sik bagvuru sikayetlerinin tan1 aldiklari hastalik gruplar1 Sekil 9’da gosterilmektedir.
Her sikayette tan1 alanlar i¢inde en sik alman tanini IBH ve romatolojik hastaliklar disindaki
diger hastaliklar oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak sikayetler ile yeni tan1 gruplari
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunamamistir. Karin agrisi sikayeti ile gelen ve tani
alan cocuklar (n=22) diger tanilardan sonra en c¢ok aldiklar tant %36,4(n=8) ile romatolojik
hastaliklar olmustur. Ishal sikayeti ile gelen ve tan1 alan ¢ocuklarin diger hastalik gruplarinin
ardindan en stk %31,3’ii (n=5) IBH tanis1 aldiklar1 belirlenmistir. Kabizlik sikayeti ile gelen

¢ocuklar IBH veya romatolojik hastalik tanilar1 almamislardir.
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Sikayetle gelen ve tani alan gocuklarin aldigi tanilarin dagilimi
%, n

Tant almis 0 2 4 6 8 10 12

Karin agrisi (n=22) _
ishal (n=16) ;
Kanh diskilama(n=9) w_

Kabizlik(n=6) “
Blylime/gelismede L
gerilik(n=7)
istahsizlik (n=6) L

w0

Tarti kaybi(n=5)

miBH mRomatolojik m Diger

Sekil 9: En sik basvuru sikayetlerinin tan: gruplarina gore dagilimi

Yeni tanilarin yas gruplarina gore degerlendirilen FK ortalama ve ortanca degerleri

Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13: Yeni tanilarin yas gruplarina gore FK ortalama ve ortanca degerleri

Yas Gruplari ve FK diizeyi (ug/gr), sayi, ortalama ve ortanca degerleri

<I yas grubu
n, Ortalama, Ortanca

1-4 yag grubu

n, Ortalama, Ortanca

>4 yag grubu

n, Ortalama, Ortanca

Inflamatuar Barsak Var (n=8) 1 1050,0 1050,0 0 . ) 7 | 1051,3 789,0
Hastahigr* Yok 9 254,3 162,0 13 1854 72,0 63 137,6 50,0
Ailesel Akdeniz Atesi Var (n=7) 0 : . 0 : . 7 120,9 60,0
Yok 10 333,9 164,0 13 1854 72,0 63 2410 56,0
Diger romatolojik Var (n=6) 0 : . 0 : . 6 202,2 122,0
hastaliklar Yok 10 333,9 164,0 13 1854 72,0 64 2315 53,5
Besin Alerjileri Var (n=6) 2 694,0 694,0 2 52,0 52,0 2 68,0 68,0
Yok 8 243,9 149,0 11 209,6 80,0 68 233,7 53,5
Diger alerjik hastaliklar Var (n=7) 2 413,5 413,5 2 49,0 49,0 3 226,0 41,0
Yok 8 314,0 149,0 11 = 210,2 80,0 67 229,1 57,0
Colyak hastalig Var (n=2) 0 : . 0 : . 2 95,0 95,0
Yok 10 333,9 164,0 13 1854 72,0 68 232,9 53,5
Akut Enfeksiyoz Var (n=1) 0 ) ) 0 ) ) 1 618,0 618,0
Gastroenterit Yok 10 333,9 164,0 13 1854 72,0 69 223,3 56,0
Diger GIS iliskili tamlar Var (n=15) 0 : : 4 1748 84,5 11 213,8 49,0
Yok 10 333,9 164,0 9 190, 72,0 59 231,8 57,0
Biiyiime gelisme geriligi Var (n=3) 0 : . 2 1230 1230 1 48,0 48,0
Yok 10 333,9 164,0 11 196,7 68,0 69 231,6 57,0
Diger Var (n=4) 0 : . 2 2205 2205 2 28,0 28,0
Yok 10 333,9 164,0 11 179,0 72,0 68 234,9 57,0
Tan1 alanlarin 3 kategoriye IBD (n=8) 1 1050,0 1050,0 0 7 1051,3 789,0
ayrilmasi (n=54) Romatolojik (N=13) 0 ) . 0 . . 13 158,4 95,0
Diger (n=33) 3 518,0 661,0 9 1616 80,0 21 149,5 48,0

*p=0,004
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Tablo 14: Aile oykiisii ve FK diizeyleri

Yas Gruplar: ve FK sonug¢ sayisi, ortalama ve ortanca
degerleri (ng/gr)

<I yas grubu 1-4 yas grubu >4 yas grubu
FK FK FK
Sayt Sayi Sayi
Ortalama Ortalama Ortalama
Ortanca Ortanca Ortanca
Ailede Var 6 8 43
hastahik 379,0 149,4 265,9
durumu 149,0 67,0 66,0
(n=93) Yok 4 5 27
266,3 243,0 170,2
183,0 107,0 48,0
p=1,0 p=0,380 p=0,176

*Mann-Whitney U testi

Ailede hastalik varligi ile cocuklarin FK diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmadi.
Ancak ailesinde hastalik olan ¢ocuklarin FK sonuglarnin sira ortalamalart (49,07 pg/gr)
olmayan ¢ocuklarinkinden (43,72 ng/gr) yiiksekti.(p=0,352) Tablo 14’te yas gruplarina gére
aile oykiisii ve FK ortalama ve ortanca degerleri ile istatistiksel anlamlilik diizeyleri
Ozetlenmistir.

Ailesinde GIS hastaligi/sikayeti olan 47 ¢ocugun 37’sinin GIS iliskili sikayetlerle
basvurdugu ve bunlarin 12’sinin GIS iliskili hastalik tanis1 aldig: tespit edildi. 12 ¢ocugun FK
ortalama ve ortancalari sirasiyla; 580,1ug/gr ve 101,5 ng/gr; tan1 almayan diger 25 ¢ocugun FK
ortalama ve ortancalar sirasiyla; 138,1 pg/gr ve 57 pg/gr olarak belirlendi (p=0,118).

Calismamizdaki 93 cocugun 49 (%52,6) tanesinin bagvuru aninda muayene notuna
kayith bir &n tamst vardi. IBH éngériilen 5 gocuktan 2°si (%40,0) IBH tanis1 almist1. Tan1 alan
11 aylik cocugun FK degeri 1050 pg/g, 15 yas 2 aylik ¢ocugun FK degeri 529 ug/g, saptanmis
olup ortalama ve ortanca FK degeri 789,5 ug/gr idi. iIBH diisiiniilen ancak tan1 dogrulanmayan
3 ¢ocugun FK degerleri de su sekilde idi: 135 ug/g (16,6 yas), 42 ug/g (16,7 yas), 162 ug/g (10,3
yas), ortalamall3 pg/gr, ortanca 135 pg/gr. IBH diisiiniilen ¢ocuklarin FK ortalamalari
diistiniilmemis ¢ocuklardan daha yiiksek bulundu (p=0,162). AAA 6ngoriilen 15 ¢ocuktan 4’
(%26,6) AAA tanisi almisti. Tani alan ¢gocuklarin FK degerleri su sekilde idi: 17 ug/g (11,2 yas),
95 uglg (12,5 yas), 60 ug/g (11,2 yas), 266 ug/g (12 yas), ortalama 109,5 pg/gr, ortanca 77,5
ng/gr.
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Bagvuru sirasinda gluten duyarliligi sorgulanmis olup %7,5’inde (n=7) gluten
hassasiyeti mevcut saptanmisti. Bu ¢ocuklardan bazilarimin aldiklari tanilar Colyak
hastaligi(n=1), Ailesel Akdeniz Atesi(n=1), eozinofilik 6zofajit(n=1), jlivenil idiopatik
artrit(n=1) idi.

AAA 0n tanist diigiiniilmiis ¢cocuklardan AAA kesin tanist alanlarin FK ortalamalari,
tan1 almayanlarinkinden daha diisiik sonug¢landi (p=0,738). Colyak hastaligi ongériilen 5
cocuktan 1 tanesi Colyak hastaligi tanis1 almis olup FK sonucu 124 pg/gr. Idi. On tanis1 Colyak
hastaligi olan ancak tan1 almayan diger 4 ¢gocugun FK ortalamas1 153 pg/gr, ortancasi 54 pg/gr
idi (p=449). Besin alerjisi 6n tanisi olan 9 ¢ocuktan 4 tanesi kesin besin alerjisi tanist almis
olup tani alanlarin ortalama ve ortanca FK diizeyleri (375,8-370,0) almayanlara (185,2-162)
gore yiiksek bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=359). On tan1 ve kesin tanilar

ile  FK ortalama ve  ortanca  degerleri  Tablo 15°’te  gosterilmistir.

Tablo 15: On tam ve kesin tanilarin kalprotektin ortalama-ortanca degerleri

Mk % (n) FK Kesin Tam FK

muayenedeki Ortalama- % (n) Ortalama-

on tani Ortanca Ortanca

(ng/gr) (ng/gr)
AAA %36,5 (n=15) 275,995  %26,6 (n=4) 109,5-77,5
IBH %12,1 (n=5) 383,6-162 %40 (n=2) 789,5-789,5
Besin %21,9 (n=9) 269,9-162  %44,4 (n=4) 375,8-370
Alerjisi
Colyak %12,1 (n=5) 147,2-79 %20 (n=1) 124-124
hastalig
Diger 6n %36,5 (n=15) 248,4-46  %13,3 (n=2) 314,5-314,5
tanilar* (Behget Hast., eozinofilik
0zofajit)

*Diger: AKut enfeksiyoz gastroenterit, anal fistiil, akut apandisit, Behget Hastaligi, eosinofilik ozofajit, gis
anomall, irritabl bagirsak sendromu, Gilbert sendromu, hemoroid, malignite, mezenter lenfadenit, PFAPA ve

artralji

Laboratuvar tetkikleri ile FK ortalamalarinin iligkisi Tablo 16’te gosterilmistir.
Hemoglobin degerleri yasina gore normal aralikta olmayan ¢ocuklarda FK sonuglar1 daha

yiiksek gorinmekteydi ancak anlamli istatistiksel iligki bulunmadi. Yapilan Spearman
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Korelasyon analizine gére HGB sonuglar1 ile FK sonuglar1 arasinda negatif yonde zayif
diizeyde bir korelasyon saptanmistir(rho=0,234, p=0,028).

WBC degerleri yasina gore yiiksek aralikta olan ¢ocuklarda FK sonuglari anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (p=0,012). PLT, CRP, ESR ve Total IgE degerleri normal araligin
disindaki ¢ocuklarda FK sonuglart daha ytiksekti, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli

saptanmamigtir.

Tablo 16:Laboratuvar tetkik diizeyleri ile FK sonuglart arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Laboratuvar tetkikleri FK Sira p degeri*
Ortalamasi
(ng/gr)
WBC (n=76) Normal aralik 4153 0,012
. ~ Patolojik 60,18
HGB (n=88) Normal aralik 43,32 0423
. Patolojik 48,53
PLT (n=76) Normal aralik 4337 0,378
- Patolojik 49,59
ESR (n=67) ' Normal aralik 29,17 0,129
~ Patolojik - 36,70
CRP (n=49) Normal aralik 2301 0,124
y | Patolojik y 29,96 0 .
IgE (n=16) Normal aralik 7,44 0,607
Patolojik 8,83

*Mann-Whitney U testi

Laboratuvar tetkik diizeylerinin yeni tan1 ve on tanilarla iliskisi FK disindaki laboratuvar
tetkikleri ve yeni tanilar arasindaki iliski Tablo 17°da gosterilmistir. On tani alanlarin
laboratuvar tetkiklerinde istatistiki olarak anlamli bir bulgu saptanmadi. Yeni tan1 alma durumu
acisindan degerlendirildiginde WBC, HGB, PLT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi. ESR ve CRP diizeylerinin patolojik diizeyde olmasi durumu yeni tan
alanlarda daha sikti. ESR ve CRP igin p degerleri sirasiyla 0,008 ve 0,016 seklindedir. Tani
gruplar1 arasmnda anlamli farkliik CRP tetkikinde goriildii. CRP yiiksekligi; IBH tanisi
alanlarda, romatolojik hastaliklar ve diger hastaliklar gruplarindan daha yiiksek siklikla goriildi
(p=0,015).
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Tablo 17: Laboratuvar diizeyleri ile on tani ve yeni tani dagilimlar

Pato|ojik laboratuvar degerleri ve On tam olma durumu Yeni tam1 alma durumu
dagilimi On tan1 var On Tam Yeni tan1 Yeni tan1

yok var yok

Deger % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
WBC Patolojik %84,1(74) | %43,2(32) = %56,8(42) %59,5(44) | %40,5(30)
(n=88) Normal aralik %15,9(14) %42,9 (6) %57,1(8) %64,3(9) %35,7(5)
HGB Patolojik %77,3(68) %41,2(28) %58,8(40) %52,9(36) | %47,1(32)
(n=88) Normal aralik %22,7(20) | %50,0 (10) | %50,0(10) %85,0(17) %15,0(3)
PLT Patolojik %81,8(72) | %44,4 (32) | %55,6(40) %61,1(44) | %38,9(28)
(n=88) Normal aralik %18,2(16) %37,5 (6) %62,5(10) %56,3(9) %43,8(7)
ESR* Patolojik %35,8(24) %37,5 (9) %62,5(15) %41,7(10) | %58,3(14)
(n=67) Normal aralik %64,2(43) | %48,8 (21) %51,2(22) | %74,4(32) = %25,6(11)
CRP** | Patolojik %71,4 (35) = %48,6 (17) | %51,4(18) %57,1(20) | %42,9(15)

(n=49) | Normal aralik %28,5(14) = %35,7(5) %64,3(9) = %92,9(13) %7,1(1)

*p=0,008 **p=0,016

Calismamizdaki 93 cocugun 19 ‘una (%20,4) girisimsel islem yapildig1 6grenildi. Kalan
74 ¢ocuga girisimsel islem yapilip yapilmadigina dair kesin bilgi edinilemedi. Cocuklarin
%8,6’sina (n=8) Ust GIS Endoskopi, %13,9’una (n=13) Alt GIS Endoskopi yapildig: 6grenildi.
Ust GIS Endoskopi ile gastrit (n=1), pangastrit (n=1), gastrik iilser + Helicobacter pylori (n=1),
Colyak hastaligi (n=1), eozinofilik 6zofajit (n=1), Crohn hastalig1 (n=1) tanilar1 konulmus, iki
¢ocugun islemi sonucunda patoloji saptanmadig1 belirlenmisti. Alt GIS Endoskopi ile Crohn
hastaligi (n=6), iilseratif kolit (n=2), soliter rektal iilser (n=2), tanilar1 konulmus, ii¢ gocugun
islemi sonucunda patoloji saptanmadig1 belirlenmisti. 2 ¢ocuga hem alt GIS hem de iist GIS
endoskopi yapilmis olup biri Crohn hastaligi, biri de pangastrit tanis1 almisti. Girisimsel islem
yapilma durumu ile FK ortalama ve ortanca degerleri Tablo 18’de gosterilmistir. Taniya yonelik
girisimsel islem yapilan ¢ocuklarin (n=19) FK ortalamalar1 ve ortancalar1 girisimsel islem
yapilmadigr bilinen (n=17) g¢ocuklara gore daha yiiksek bulundu. Ancak bu yiikseklik
istatistiksel anlamliliga yansimadi (p=0,510). Alt ve iist GIS endoskopi yapilan ve yapilmayan

cocuklardaki FK diizeyleri de ayr1 ayr1 degerlendirildiginde anlamli bir iliski saptanmadi.
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Tablo 18: Girisimsel islemler ile FK ortalama ve ortanca degerleri

FK' (ng/gr)
Gi{isims.el islemler
(Alt/ Ust GIS Endoskopi) Ortalama Ortanca n p degeri*
Girisimsel Yapildi 498,4 107,0 19
islem yapilmasi
durumu (n=36) Yapimadi 1494 68,0 17 0,510

*Mann-Whitney U testi

Yeni tan1 alan 54 c¢ocugun %77,7’sinin (n=42) cesitli merkezlerden diizenli takip
edildikleri; %66,6 sinin (n=36) tedavi aldig1 saptandi. Besin alerjisi (n=6) ve Colyak
hastaligi(n=2) tanisi1 alan ¢ocuklarin diyet tedavisi uyguladigi, biiyiime gelisme geriligi olan 3
cocugun ve eozinofilik 6zofajit tanili olan bir cocugun da enteral formiil destegi aldig1 6grenildi.
Crohn tanili 4 hastanin 5-ASA (Asetilsalisilik asit), Azatioprin, Infliksimiab tedavilerinden
bazilarii, AAA tanili 3 hastanin, Behget Hastalig1 tanili iki hastanin kolsisin aldig1 6grenildi.
Bunun disinda aldiklar1 yeni tanilara gore antireflii, proton pompa inhibitorii, Laksatif,
antibiyotik, oral magnezyum, Progesteron, Ibuprofen, Metformin tedavisi alan ¢ocuklar da
mevcuttu. Yeni tan1 sonrasi cerrahi girisim olan iki ¢ocuk vardi. Bir ¢ocuga anal fissiir nedeni
ile kas i¢i Botilinium Toksin enjeksiyonu, bir ¢ocuga da Inflamatuar pseudopolip nedeni ile
rezeksiyon yapildigi 6grenildi.

Calismamizdaki ¢ocuklarin 23’{iniin (%24,7) hala devam eden yakinmas1 mevcut olup
bunlardan 9 tanesi herhangi bir hastalik tanis1 almamigti. Sikayeti hala devam eden ¢ocuklar
icinde yeni tan1 almis ¢ocuklarin FK ortalamalar1 almayanlardan daha yiiksekti (tan1 almig
cocuklarda FK ortalama 206,9 pg/gr ortanca 48,5ug/gr; tan1 almamis ¢ocuklarda FK ortalama
134,8 pug/gr ortanca 66 ng/gr (p=0,832). Sikayeti devam eden ancak tant almamis 9 cocuga dair
bilgiler Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19: Sikayeti siiren ve heniiz tant almamis ¢ocuklarla ilgili veriler

Basvuru  Basvuru sikayeti Aile oyKkiisii FK Devam eden
yasi sikayet
(yil) (ng/gr)
1. Cocuk 7,8 Kabizlik Annede kabizlik 56 Kabizlik
2. Cocuk 8,8 Ishal Annede  gastrik | 494 Kilo alamama
iilser
3. Cocuk 9,4 Karin agrisi, Annede  gastrik | 129 Oral aft
tekrarlayan oral aft  ilser
4. Cocuk 15,6 Kanl diskilama, Teyzede GER 22 Kanlh
halsizlik, karin diskilama
agrist
5. Cocuk 3,1 Kabizlik Babanne kolon 10 Kabizlik
kanseri
6. Cocuk 6,3 Karin agrisi Annede mide 512 Karin agrisi,
] T hernisi e y kabizlik
7. Cocuk 155 Ishal Annede  gastrik 27 Ishal
tlser, GER y
8. Cocuk 9,8 Kanli digkilama, | Kuzende bagirsak | 105 | Kabizlik, kanl
kabizlik tembelligi diskilama
9. Cocuk 2,5 Ishal, istahsizlik, stk | Anne ve ananede 72 Degisken
enfeksiyon sik digkilama diskilama, sik
diaper
dermatit

Tan1 alan ve sikayeti devam eden 14 ¢ocugun tanilar1 soyle idi; gastrit(1), Behget

Hastaligi(1), biiyiime gelisme geriligi (2), JIA(1), iilseratif kolit(1), atopik dermatit(1),
PCOS(1), mezenter lenfadenit(1), AAA(l), irtiker(1), gastroozofageal reflii(1), besin

alerjisi(1).

Bir hasta infantil Crohn hastalig1 tanis1 almis olup Agustos 2019°da anal fistiil, sepsis,

makrofaj aktivasyon sendromu nedenti ile hayatin1 kaybetmisti.

Calismamizdaki c¢ocuklardan tani almayan ve sikayeti de devam etmeyen 30 ¢ocuk vardi

(%32,3).
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TARTISMA

Kalprotektin kalsiyum ve ¢inko baglayici, immiinmodiilatér, antimikrobiyal ve
antiproliferatif 6zellikte bir proteindir. N6trofiller basta olmak {izere monosit, makrofaj ve bazi
epitelyal hiicrelerden salinan kalprotektinin enfeksiyéz, immiinolojik, malignite kaynakli
bir¢ok durumda diizeyi arttigindan kalprotektin inflamasyon gostergesi bir biyobelirteg olarak
kullanilmaktadir[1]. Kalprotektin plazma, idrar, digki, tiikiiriik, sinoviyal sivi, beyin omurilik
stvis1 gibi viicut sivilarinda dlciilebilmektedir. Gastrointestinal inflamasyonu serumda bakilan
akut faz tetkiklerine gore daha 6zgiil olarak yansitmasi ve non-invaziv olmasi agisindan FK
dl¢iimii pediatrik hasta grubunda &nemli bir yer tutmaktadir. IBH tarama ve takibinde énemli
yeri olan FK’nin GIS disindaki birgok hastalikta da arttig1 son ¢alismalarda gosterilmistir [5-
10].

Pediatrik hasta grubunda FK diizeyi ile ilgili konsensus saglanamamis olmakla birlikte
birgok ¢alismada 4 yas ve lizerinde eriskinde oldugu gibi 50 ug/gr sinir deger olarak kabul
gormiis, 4 yas altinda ise farkli sinir degerler bildirilmistir [4]. Tim bu bilgiler 1s18inda
calismamiz poliklinigimize basvurusunda FK tetkiki yapilan ¢ocuklarin basvuru sikayetleri, FK
diizeyleri, aldiklar1 tanilar ve bunlari etkileyen faktorleri degerlendirmek amaciyla planlanda.

Bu kesitsel calisma Genel Pediatri Poliklinigi’ne 2015-2018 yillar1 arasinda ¢esitli
yakinmalarla bagvurmus ve FK tetkiki yapilmis 0-18 yas arasindaki 93 ¢ocuk ile yiiriitiildii.
Literatiirde pediatrik hasta grubunda IBH basta olmak iizere birgok hastaligim tani ve takibinde
FK’nin yerini degerlendirmeye yonelik ¢alismalar mevcuttur. Ayn1 zamanda FK’nin ¢ocuk
hasta grubundaki referans araligi da bir¢ok calismada irdelenmistir. Ancak FK’nin ayirict
tanidaki etkinligini degerlendiren ¢aligsmaya rastlanmamuistir.

Pediatrik hasta grubunda GIS gelisimi, intestinal gegirgenlik, immiin sistem yanit1 gibi
bir¢cok nedenle FK referans degerleri net sinirlandirilamamastir. Literatiirdeki bir¢ok calismada
yasamin ilk yilinda FK diizeyinin belirgin yiiksek oldugu, yas ilerledikce diizeyin azaldigi
saptanmistir. Calismalarda genellikle ilk bir yas kendi i¢inde aylara béliinerek degerlendirilmis,
bir yasindan biiyiikler ise daha biiylik ¢ocuklar seklinde ifade edilmistir. Clinkii ilk bir yasta
cocugun hem yukarida saydigimiz sebeplerle daha yiiksek FK diizeylerine sahip oldugu hem
de perinatal faktorlerin, anne siitii-formiil siit alim1 gibi durumlarin FK diizeyini etkilendigi

diistiniilmektedir [1-3].
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Calisgmamizdaki yas dagilimina benzer yas grubunu igeren bir ¢caligma Kolho ve ark.
tarafindan 2020 yilinda yayinlanmistir [95]. 0-18 yas arasi 11.255 g¢ocukta FK diizeyini
arastirdiklar1 caligmada 1 yasin altindaki gocuklarda FK ortanca degeri 51 pg/gr saptanmis olup
1-10 yas arasindaki ¢ocuklardan 3-4 kat fazla bulunmus, 10-18 yas arasinda ise ortanca FK 11-
19 ng/gr saptanmistir. Ayni ¢aligmada patolojik kabul edilecek esik deger 1 yas alt1 i¢in 910
pg/gr, 1-4 yas arasinda 286 pg/gr, 4 yas tizerinde 54,4 pg/gr olarak belirlenmistir [95].

Hestvik ve arkadaglarinin 2012 yilinda Ugdanda’da 302 saglikli ¢gocuk (0-12 yas) ile
yaptig1 ¢alismada, 0-1 yas arasinda FK ortancas1 54 ug/gr, 1-4 yas arasinda 89 ug/gr, 4-12 yas
arasinda 159 pg/gr saptanmig, 100 pg/gr ve iizeri FK degerleri olmasi durumunda takibi
Onerilmistir [94]. Fagerberg’in 2003’de 4-17 yas aras1 117 saglikli ¢ocukla yiiriittiigli calismada
4 yasindan sonra saglikli yetiskinlerde oldugu gibi esik deger i¢in 50 pg/gr onerilmistir [4].
Yine Fagerberg 2005 yilinda GIS sikayeti olan ve inflamasyon &ngoriilen 36 g¢ocukta
endoskopik girisim oncesi FK diizeylerini degerlendirmis, kolorektal inflamasyonu 6ngérmede
50 pg/gr esik degerin yiiksek duyarliliga (%95) ve ozgiillige (%93) sahip oldugu gostermistir
[67]. Canani ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaymlanan makalesinde 1-18 yas arasi GIS
yakinmasi olan 281 c¢ocuk ve 76 saglikli kontrol grubundan olusan ¢ocuklarin FK diizeyi
karsilastirilmis; organik/inflamatuvar hastaliklarin, saglikli gocuklardan ve fonksiyonel
bagirsak hastaliklar1 olan g¢ocuklardan ayriminda 102,9 pg/gr esik degeri saptanmistir [66].
Davidson ve Lock saglikli ¢ocuklari ayirdigi ii¢c grupta FK ortanca degerlerini su sekilde
bulmustur: 1-3,9 yas: 77 ng/gr, 4-17.9 yas: 62 pg/gr, 18 yas iizerinde:61ug/gr. 4 yas iizerindeki
iki grup arasinda anlamli FK diizey farki saptanmamustir [97].

Oord ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda 0-4 yas aras1 75 saglikli Iskandinav ¢ocuk
ile yapilan c¢aligmada herhangi bir tibbi gerekce ile FK testi vermis olan 87 g¢ocugu
karsilastirilmis, ortanca FK degerleri yasa gore su sekilde bulunmustur: 1-6 ay(192 ug/gr ),6-
12 ay(72 pg/gr), 1-2 yas (47 pg/gr), 3-4 yas (36 ng/gr). Ayni ¢alismada tanisal amagli FK esik
degerleri; 1-6 ay aras1 530 ug/gr, 6 ay-3 yas arast 220 pg/gr ve 3-4 yag arast 75 pg/gr olarak
belirlenmistir [98].

Rugtveit 2002°de 6 hafta-5 yas arasindaki ¢ocuklarla yaptigi calismada bir yas altindaki
saglikli cocuklarda FK diizeylerinin IBH tanil1 biiyiik cocuklardan ve erigkinlerden daha yiiksek
oldugu gostermistir [99]. Olafsdottir ve arkadaslar1 2002 yilinda karin agrist olan 76 infantil
kolik tanili, 7 laktoz intoleransi tanili ve 27 saglikli infant1 degerlendirmis, tanili (infantil kolik
FK ortalamasi1 278 + 105 mg/kg SDS, laktoz intolerans1 300,3+124 mg/kg SDS, p = 0,60) ve
saglikli infantlar (277+109 mg/kg SDS, p = 0,60, p=0,97) arasinda anlamli FK farklilig1
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saptamamustir. Yine ayn1 ¢alismada tekrarlayan karm agrist olan 19 ¢ocuk ve 17 IBH tanili
cocuk ile benzer yas gurubundaki 24 saglikli ¢ocugun FK diizeyi karsilastirilmis; IBH tanili

cocuklarda diizeyin anlamli derece yiiksek oldugu saptanmistir [100].

Ezri ve arkadaslar1 2011 tarihli calismasinda 1 yas alt1 ¢ocuklar i¢in FK esik degeri 350
ug/gr , daha biiyiik gocuklar igin 275 pg/gr, eriskinler igin 50 pg/gr olarak dnermistir [62]. Zhu
ve arkadaslarmin 1-4 yas arasindaki 274 saglikli ¢ocukta FK diizeyinin degerlendirildigi bir
caligmada 1-2 yas (FK ortanca 96,14 ng/gr) ile 2-3 yas (FK ortanca 81,48 pg/gr) arasinda
anlamh fark gézlenmezken, 1-2 ve 3-4 yas (FK ortanca 65,36 pg/gr) arasinda anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,007) [64]. Kostakis ve arkadaslarinin 2013’de 34 g¢alismadan yaptig1 bir
derlemede pediatrik IBH tanisi igin esik deger 50 pg/gr kabul edilmistir [72]. Li ve arkadaslari
2015 yilinda 0-18 ay aras1 288 saglikli ¢ocuk arasinda FK diizeyini arastiran bir ¢alisma
yapmistir. Bu ¢alismada ortanca FK 174.3 pg/g saptanmis, ¢ocuklar {iger ay ara ile bes farkl
gruba ayrilmistir. 1-3 ay months, 3-6 months, 6-9 months, 9-12 months and 12-18 months.
Ortanca FK degerleri 375,2 pg/g (1-3 ay), 217,9 ug/g (3-6 ay), 127,7 ug/g (6-9 ay), 96,1 ug/g
(9-12 ay) ve 104,2 pg/g (12-18 ay) olarak bulunmus, yas ve FK diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon oldugu belirtilmistir (p<0.001) [61]. Sahin ve ark. Istanbul Universitesi istanbul T1p
Fakiiltesi’nde 0-12 ay aras1 84 saglikli cocugun FK diizeylerini degerlendirmis, ortanca degeri

313 pg/g olarak bulmustur [101].

Caligmamizda degerlendirilen 0-18 yas (en kiigtigii 3 aylik, en biiyligii 17 yasinda) arast
93 cocugun ortanca FK degeri 66,00 png/gr saptandi. Calismamizdaki ¢ocuklarin yas dagilimi
Hestvik ve Kolho’nun calismalarindakine yakin oldugu i¢in ¢ocuklar yas gruplarina gore
benzer sekilde gruplandirildi [94, 95]. Bir yas ve altindaki ¢ocuklarin FK sira ortalamasi-
ortanca degeri 66,5-333,9 pg/gr (n=10), 1-4 yas arasindakilerin 49,1-185,4 pg/gr (n=13), 4 yas
ve tizerindekilerin 43,81-229 ng/gr (n=70) saptandi. Bir yas ve altindaki ¢ocuklar ile 4 yas ve
iizerindeki ¢ocuklarin FK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli FK farklilig1 saptanda.
1 yas ve altindaki ¢ocuklarin FK sonug ortalamalar1 4 yag ve iizerindeki ¢ocuklarin FK sonug
ortalamalarindan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu ancak ortancalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Hestvik ve arkadaslarinin benzer yas gruplari ile yaptigi ¢alismada da her
ti¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmisti [94]. FK diizeyinin yas ile ters orantili oldugu
literatiirle uyumlu bir sekilde ¢alismamizda da gosterildi. Yasamin ilk yilinda gastrointestinal
gecirgenlik daha yiiksek oldugundan bagirsak liimenine nétrofil gogii daha kolay olmaktadir.
Ayrica bagirsak florasi yeni gelismekte, immun sistem daha immatiir olup antijenik uyaranlara

yanit1 fazladir. Tiim bu sebeplere dogum sekli, dogum haftasi, beslenme cesidi de eklenince
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yenidogan doneminde daha belirgin olmak iizere ilk yasta FK diizeyinde fizyolojik olabilen
yiikseklikler goriilmektedir [1-3]. Calismaya alinan ¢ocuklarin yalnizca on tanesi bir yas altinda
oldugu icin bir¢ok calismada yapilanin aksine calismamizda kiigiikk yas grubu ayrica

siniflandirilmadi.

Fekal kalprotektin ile ilgili yapilan birgok arastirmada oldugu gibi cinsiyet ile FK diizeyi
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi [2, 4].

Caligmamizdaki ¢ocuklarin %90,3°li (n=84) term, %8,6 ‘s1 (n=8) preterm, %1,1 inin
postterm (n=1) olup FK diizeyleri ve gestasyon haftalari arasinda higbir yas gurubunda anlaml
iligki bulunmadi. Park ve arkadaslarinin 2020°de 142 yenidogan ile yaptig1 ¢alismada gestasyon
haftasi ve FK arasinda anlamli iliski saptanmamistir [102]. Benzer sekilde Kapel ve
arkadaslarinin 1180 yenidogani iceren 20 calismayi analiz ettigi derlemesinde term ve preterm
yenidoganlarin FK diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir [103]. Term
ve preterm ¢ocuklarin FK diizeyinin bir yas ve iizerindeki ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu
ancak aralarinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir [65]. Bu ¢alismalarda gestasyon haftasi ile
FK iliskisini degerlendirmede 3 ay ve altindaki bebeklerin calismaya alindigr dikkat
¢ekmektedir. Bizim galismamizda bir yasin altindaki grupta yalnizca bir preterm bebek
(bagvuru yas1 7 ay) saptandigindan benzer bir degerlendirme yapilamadi.

Calismamizda sezaryen dogum ile dogan ¢ocuklarda FK ortalama yiiksekligi (301
ug/gr), normal spontan vajinal yolla dogmus ¢ocuklara (159 pg/gr) gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,034). Joseffson ve arkadaslarmin 2007 tarihli
calismasinda da sezaryen dogum ile FK yiiksekligi arasinda anlamli iligki bulunmustur ancak
degerlendirilen bebekler ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler olup c¢alisma grubumuzdan
farklilik arz etmektedir [104]. Lee ve arkadaslarinin 2017 yilinda 133 saglikli ¢ocukla yaptigi
caligmada ise normal spontan vajinal yolla dogan bebeklerin FK degerleri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur [1]. Roca ve arkadaslarinin 174 saglikli ¢ocukla yaptigi ¢alismada (ortanca
yas 25 ay) dogum sekli ve FK diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamugtir [105]. Dogum sekli
ve FK diizeyini degerlendiren ¢alismalar genellikle kiigiik yas grubu ile yapilmistir. Bu diisiince
ile ¢alismamizdaki 1 yas altindaki 10 g¢ocugun dogum sekline gore FK diizeyleri
kiyaslandiginda yalnizca bir bebek NSVD ile dogmus olup FK 136 pg/gr, sezaryen ile
doganlarin FK ortalamas1 355,9 pg/gr idi. Caligmamizdaki ¢ocuklarin biiyiik boliimii (n=83,
%89,2) 1 yasin iizerinde oldugu i¢in dogum seklinin FK diizeylerine etkisi ile ilgili
degerlendirme yapilamamistir. Dogum seklinin ileri yag gurubundaki FK diizeyine olan etkisini

degerlendirmek i¢in ise vaka kontrol ¢alismalarina ihtiyag¢ oldugu diisiiniildii.

50



Saglikli bebeklerde yapilan birgok ¢alismada; miadinda dogan, yalnizca anne siitii ile
beslenen bebeklerde FK diizeyinin anne siitii ve formiil siitle beslenen bebeklerdeki diizeye gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu gosterilmistir [1, 106]. Calismamizdaki ¢ocuklarin gogunlukla
biiyiik yas grubunda olmasi ve anne siitii, formiil siit alimi ile ilgili ebeveynlerin kesin bilgi
verememis olmasi nedeniyle anne siitii ve formiil siit aliminin FK diizeyi lizerine etkisi net
olarak degerlendirilememistir. Ancak anne siitii alma durumu veya herhangi bir donemde
formtil siit alma durumlarinin FK sonuglarina istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi.
ESPGHAN Uzman grubunun yaptigi 2021 yilina ait ¢aligmada da anne siitii ve diyet igeriginin

FK diizeyine etkisi kanitlanamamis olup ¢alismamizdaki sonuglar bu goriise yakindir.[65].

Orivuori ve arkadaslarinin arastirmasinda, en az bir kardesi olan ¢ocuklarda, kardesi
olmayan ¢ocuklara gore anlamli FK yiiksekligi saptanmistir [87]. Caligmamizda Orivuori’nin
calismasindan farkli olarak kardesi olmayan cocuklarin FK sonu¢ ortalamalari, kardesi olan
cocuklara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (kardessiz gocuklarda FK ortalama-

ortanca:285 pg/gr-162 pg/gr; en az bir kardesi olan ¢ocuklarda 225,9-57 pg/gr, p=0,036).

Sigara inflamasyonu uyararak bircok hastalik ic¢in tetikleyici oldugundan bir
inflamasyon belirteci olan FK ile iligkisi de merak konusu olmustur. Literatiirde sigara i¢imi ile
erigkin FK diizeyleri arasindaki iliskinin irdelendigi ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Hidradenitis
stippiirativa tanili hastalarda FK diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada FK ile sigara igiciligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir [107]. Spondiloartropatili erigkin hastalarda FK
diizeylerinin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada ise dnceden IBH tanisi veya siiphesi olmayan
sigara igen spondiloartropatili hastalarda sigara igmeyenlere gore FK diizeyinin istatistiksel
anlamlilikta yiiksek oldugu gosterilmistir [108]. Bu ¢alismalar erigkin hastalarda yapilmis ve
bizzat sigara igen hastalarin degerlendirildigi ¢alismalardir. Sigara dumani maruziyeti ile FK
diizeyinin iligkilendirildigi pediatrik hasta grubuna dair c¢aligma bulunamamistir. Bizim
calismamizda da gocuklarda sigara dumani1 maruziyeti ile FK arasindaki iliski degerlendirildi.
Calismamizdaki ¢ocuklarin %43 {inlin (n=40) evde sigara duman1 maruziyeti oldugu 6grenildi.
Bu ¢ocuklarin FK diizeyi ile maruziyeti olmayanlarin FK diizeyi arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Literatiirde 2002 yilinda DaBT-Hib-IPA (Difteri-Aseliiler Bogmaca-Tetanoz-Inaktif
Polio-Hemofilus Influenza Tip B) ve KKK (Kizamik-Kizamikg¢ik-Kabakulak) asilarinin
intestinal inflamasyonu uyarmasi hipotezi lizerine yapilan bir ¢alismada asidan 2 hafta 6nce ve

2-4 hafta sonra bakilan FK diizeylerinde anlamli bir yiikseklik saptanmamistir [109].
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Calismamizda da asinin FK diizeyine etkisini degerlendirmek amaci ile FK tetkiki vermeden
onceki son bir ay i¢inde as1 olan ¢ocuklar degerlendirildi. Cocuklarin bagvuru yas1 ve Saglik
Bakanligi Ulusal as1 takvimi goz oniine alindiginda Hepatit B, DaBT-Hib-IPA, Konjuge
Pnomokok, BCG asilar1 yapilmis oldugu belirlendi. Son bir ay iginde as1 olan 10 ¢ocugun FK
ortalamasi 369,7 pg/gr, as1 olmayan 83 ¢ocugun FK ortalamasi 217,8 pg/gr, olup istatistiksel
anlamli bir farklilik saptandi (p=0,011). As1 olan ¢ocuklarin olmayanlara gore FK diizeyi
anlamli yiiksek saptandi ancak bu 10 g¢ocugun da yas ortalamasi 7,2 ay idi. Daha once de
belirtildigi gibi infant doneminde FK diizeyi ileri yaslara gore daha yiiksek seyrettiginden bu
farkin yalnizca as1 etkisi lehine olamayabilecegi diisiiniildii. Ayrica drneklemimizdeki bu
cocuklarin 5 tanesi yeni tan1 almist1 (¢oklu besin alerjisi 3,infantil Crohn hastaligi, eozinofilik
0zofajit). Bu hastaliklarin etkisi de elde ettigimiz sonucun anlamliligint bozmaktadir. Ast ve
FK etkisini degerlendirebilmek i¢in saglikli c¢ocuklardan olusan bir grup ile ¢alisma

yapilmalidir.

Karm agrisi pediatrik hasta gurubunda en sik basvuru sikayetlerinden birisidir [96].
Cogu zaman altta yatan 6nemli bir patoloji saptanmasa da bir¢ok hastaligin bagvuru sikayeti
olabilmektedir. ABD’nin Oregaon eyaletinde 2017 yilinda Ramraj ve arkadaglarinin yirittigii
822 cocugu igeren calismada FK bakilan ¢ocuklarda en sik bagvuru sikayetleri karin agrisi
(%65), ishal (%14), kanli diskilama (%11,6), kilo kaybi (%5) olarak bulunmustur [63].
Calismamizda da FK bakilan ¢ocuklarin en sik basvuru sikayeti %40,9 (n=38) oraninda karin
agristyd1 (FK ortalamas1 288,2 pg/gr ortancast 72 pg/gr). Takip eden sikayetler Ramraj’in
caligmasinda oldugu gibi ishal (%29) ve kanli diskilama (%16,1) idi. Higbir sikayet ile FK
diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadig1 gibi sikayetler ile tanilar arasinda da istatistiksel
iliski saptanmadi. Bu sonuglarla ile yalnizca sikayet dikkate alinarak FK tetkiki istemenin
ay1rici tani i¢in faydali olmayacag diistiniildii.

Kostakis ve arkadaslarmin yaptig1 37 ¢alismanin degerlendirildigi bir derlemede IBH
tamli gocuklardaki FK degerlerinin diger GIS hastaligi olan ve saglikli olan gocuklara gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir [72]. Poliklinigimizde degerlendirildikten sonra IBH tanisi alan 8
¢ocugun ortalama ve ortanca FK degerleri (1051,1 pg/gr ve 919,5 ug/gr), iBH tanisi almayan
cocuklarmkinden (157,3 pg/gr ve 62 pg/gr) anlamh diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). IBH
tan1 ve takibinde FK’nin yerini degerlendiren ¢alismalarda oldugu gibi calismamizda da IBH
tanisin1 ongoérmede FK yliksekliginin anlamli oldugu gosterildi. Beser ve arkadaslarinin
calismasindakinin aksine IBH tanis1 alan ¢ocuklarda CRP artis siklig1, romatolojik hastalik ve

diger hastalik gruplarindaki ¢ocuklara gore daha yiiksek saptandi (p=0,015) [110].
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Calismamizda basvuru sikayetleriyle FK arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamadi ancak
IBH tanis1 alanlarda FK daha yiiksek gosterildi. Buradan ¢ikan sonugla karin agrisi, ishal, kanl
digskilama ya da baska herhangi bir sikayet ile direk FK istemine yonelmek yerine biitiinciil bir
yaklasim sonucu IBH’den siiphe duyulan ¢ocuklarda FK tetkik etmenin daha anlamli olacag:
diistintildii. Bu sayede hastalig1 olmayan bir¢ok ¢ocuk tetkik edilmekten, zaten kesin esik degeri
olmayan bir testin normal araligi bulununcaya dek kontrollere gelmek zahmetinden kurtulmus

olacaktir.

Daha once yapilan bir¢ok calismada atessiz donemlerde AAA tanili ¢ocuklarin FK
diizeyi yiiksek saptanmisti [80, 111]. Arastirmamizda da AAA tanisi alan 7 gocugun FK
ortalamast 120,9 pg/gr, ortancast 60 pg/gr saptanmistir. Bu ¢cocuklarin akut faz reaktanlarinda
anlamli ylikseklik saptanmamistir. Ataksiz donemde AAA hastalarinda laboratuvar
bulgularinda artis olmaksizin FK diizeyinin yiiksek olmasi; akut faz yanit olusturmaya yetecek

kadar olmayan ama siiregelen bir intestinal inflamatuvar siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda 2 ¢ocuk (24 ay, 34 ay) inek siitii iligkili protein alerjisi tanis1 almis olup
FK degerleri sirastyla 68 pg/gr ve 36 pg/gr’di. 24 aylik ¢ocuk dokiintii, oral aft, kanl digkilama;
34 aylik cocuk ise dokiintii sikayeti ile basvurmustu. Beser ve arkadaslarmin ¢alismasinda ISPA
tamli gocuklarda GIS iligkili semptom varhiginda FK diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu agidan calismamizdaki bu iki cocuk degerlendirildiginde de GIS sikayeti
(kanli digkilama) olan ¢ocugun degeri daha yiiksek bulunmustur ancak orneklem azligi ve
yiiksek FK olan ¢ocugun daha kii¢iik yasta olmasi sebebi ile kesin bir sonuca varmak uygun
degildir [10].

Orivuori ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 2. ayda saptanan yiiksek FK diizeyinin 6
yasina kadar atopik dermatit, astim, bronsiolit gelisimini Ongdrmede anlamli oldugu
gosterilmistir [87]. Calismamizda FK bakilan 1 yas altindaki 10 bebek; Crohn hastaligi
(FK:1050 pg/gr ,n=1), besin alerjisi (FK:727 pg/gr ,n=1), besin alerjisi + kolinerjik iirtiker
(FK:661 pg/gr ,n=1), besin alerjisi + atopik dermatit (FK:166 pg/gr ,n=1) tanis1 almistir.
Calismadaki ¢ocuklardan iki tanesi atopik dermatit tanis1 almis olup biri 6 yasinda kanli,
mukuslu digkilama ile basvurmus, FK 618 pg/gr saptanan ¢ocuk Campylobacter jejuni
enfeksiyon ve atopik dermatit tanist almistir. Digeri 4 aylikken kanli diskilama sikayeti ile
basvurmus olup FK 166 pg/gr sonuglanmistir. Seo ve arkadaslarinin 65 atopik dermatit tanil
cocukta yaptig1 calismada agir atopik dermatit tanili gocuklarda FK diizeyinin anlaml diizeyde

yiiksek ¢iktigi bildirilmistir [86]. Orivuori ark, 2 aylikken bakilan FK degeri 90 persentil
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iizerinde olan bebeklerde 6 yasinda astim/bronsiolit gelisim riskinin anlamli derecede ytiksek
oldugu saptamistir [87].

Yeni tan1 Colyak hastaligi ile FK arasinda anlamli iliski saptanamamistir ancak
calismamiza dahil edilen ¢ocuklardan yalnizca 2 tanesi Colyak hastaligi tanist almis olup
ortalama FK degeri 95 pg/gr’di. Ertekin ve arkadaslarinin ¢alismasinda Colyak hastaligi tanisi
alanlardaki ortalama FK degerinden (13.40+8.5) daha yiiksek saptandi. Istatistiksel anlamliliga
yansimamis olsa da 6rneklem sayis1 arttiginda Colyak hastaligi ve FK arasindaki iligkinin daha
dogru bir sekilde ortaya konabilecegi diistiniildii [85].

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada biiyiime gelisme geriligi olan ¢ocuklarda artmis
bagirsak gecirgenligine bagli olarak FK’nin yiiksek saptanabilecegi ancak bireysel farkliliklarin
g6z Oniinde tutulmasit gerektigi belirtilmistir. Calismamizda viicut agirligi ve boyu -2 SDS
altinda ve +2 SDS iizerinde olan ¢ocuklarin FK diizeyleri normal araliktakilerden daha yiiksek
saptanmis olsa da FK sonuglari ile viicut agirlig1 ve boy 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gosterilemedi (Viicut agirligi <-2 ve >+2 SDS c¢ocuklarin FK ortalama 254,9
+340,9 pg/gr; ortanca 132,0 pg/gr, sira ortalamasi 51,38 pg/gr, viicut agirhigr -2 ile +2 SDS
arasindaki ¢ocuklarin FK ortalama 231,1 pg/gr+391,8 pg/gr, ortanca 66 pg/gr, sira ortalamasi
46,35 ng/gr, p=0,547. Boy <-2 ve >+2 SDS cocuklarin FK ortalama 302,2 £375 pg/gr; ortanca
95 ng/gr, sira ortalamasi 54,31 pg/gr, viicut agirligi -2 ile +2 SDS arasindaki ¢ocuklarin FK
ortalama 223,1 pg/gr+386,6 pg/gr, ortanca 66 pg/gr, sira ortalamasi 45,81 pg/gr, p=0,292). Lee
ve arkadaglarinin ¢calismasinda belirtildigi gibi biiyiime gelisme geriligi ile FK arasinda bir iligki
gosterilemedi. 1ki grup arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmamasi &rneklem
sayisinin azligina baglandi. Calismamizda viicut agirligi +2 SDS ‘nin {izerinde olan ¢ocuklarda
FK ortalama ve ortancasi normal aralikta olanlara gore yliksek olsa da anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda beden kitle indeksi hesaplanmamis ve buna gore bir obezite
tanimlamasi yapilmamistir. Park ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinlanan ¢ocuk ve erigkin
obezlerde FK diizeyini arastirdigi calismasinda kilolu ve obez c¢ocuklar ile normal viicut
agirligindaki ¢cocuklarin FK degerlerinde anlamli farklilik saptanmamuistir [112]. Obezite ve FK
iliskisinin irdelendigi baska caligmalara ihtiyag¢ oldugu diisiiniildii.

JIA tamist alan 2 gocugun FK ortancasi (72,5 pg/gr) Lamot ve arkadaslarinin 71 JIA
tanili hasta ile yaptig1 calismada buldugu ortanca FK degerinden ( 33,2 pg/gr) yiiksek
saptanmisti. Bu iki ¢ocuktan birisinin karin agrisi(FK:135 pg/gr), digerinin mide bulantis1 ve
kilo alamama(10 pg/gr) sikayetleri ile basvurmus olmasi JIA hastalarinda eslik eden bir GIS

inflamasyonu oldugu fikrini dogrular nitelikte yorumlandi [79].
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Calismamizda 1 ¢ocukta Campylobacter jejuni enfeksiyonu tanimlanmis olup hastanin
FK diizeyi 618 png/gr, literatirle uyumlu olarak anlamli yiiksek saptanmistir [84].
Calismamizdaki 3 ¢ocuk endoskopik girisim sonucu soliter rektal iilser tanist almis olup FK 50
pug/gr altinda saptanmustir. Literatiirde soliter rektal ilser, FK iliskisine dair bir veriye
ulasilamamustir.

Inflamatuar bagirsak hastaliginin tan1 ve takibinde inflamasyon yanit1 gostergesi olarak
CRP ve ESR o6nemli yer tutmaktadir [13]. Dilillo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi
bizim calismamizda da IBH tanis1 alan ¢ocuklarda ESR ve CRP anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p=0,015) [113]. Ashton ve arkadaslar1 256 yeni IBH tanil1 cocukla yaptig1 calismada
seri kan tetkikleri ile IBH iliskisini degerlendirmistir. Ashton’un bu ¢alismasinda da IBH tanili
cocuklarda CRP ve ESR anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni c¢alismada Crohn
hastaliginda CRP artis1 ve albiimin diisiikliigii 6n planda iken, tlseratif Kolit tanili hastalarda
ise albiimin normal diizeyde, hemoglobin diisiikliigii daha belirgin bulunmustur. Calismamizda
6 ¢ocugun Crohn hastaligi, 2 ¢ocugun tlseratif kolit tanis1 almisti, 6rneklem sayisinin yetersiz
olmasi nedeni ile aralarindaki farkhilik degerlendirilememistir. Calismamizda ESR ve CRP
disinda IBH tanist ile iligkili anlamli laboratuar degeri bulunamamustir [114].

Calismamizdaki 30 (%32,3) cocugun su an bir sikayeti olmamasi ve yeni tan1 almamis
olmasi FK tetkik etme sikliginin tekrar gozden gecirilmesi gerektigini diistindiirdii.

Sonug olarak; Calismamizda FK yiiksekligi sadece IBH ile iliskilendirildi. FK’nin
bircok faktdrden etkilenebildigi goz Oniinde bulundurularak bu tetkikin istenmesi gerektigi
diisiiniildi. FK tetkiki istemeden 6nce ayrintili anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi

gerektigi, ayirici tanida FK’nin katkisinin sinirli oldugu akilda tutulmalidir.
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Kisithhk

Calismamiz geriye doniik kayitlardan ve goriismede ebevyenlerin ge¢gmise doniik
verdigi cevaplardan edinilen bilgilerle yiiriitiildii.

Diskidaki kalprotektinin ayni bireyde farkli digkilama zamanlarina bolindiglini
savunan yaymlar da mevcuttur. Fiziksel aktivite ve diyetteki degisiklikler nedeni ile ayni
kisiden farkli zamanlarda aliman diski Orneklerinden kalprotektin tetkik edilmesi siiphe
durumunda daha faydali olabilir [115]. Ancak ¢alismamizda degerlendirilen ¢ocuklarin tek
Ol¢iimdeki FK sonuglart degerlendirilmistir.

Bez ile alinan diski 6rneklerinde diskidaki su bez tarafindan bir miktar emileceginden
FK degeri %30 daha yiiksek ¢iktigi gosterilmistir[100].

Orneklem sayisinin 93 olmasi nedeniyle bazi sonuglarm farkli gdziikmesine ragmen

istatistiksel anlamliliga yansimadig diisiiniildii.
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SONUC

Calismamizda; bir yakinma ile poliklinigimize bagvuran 0-18 yas aras1 ¢ocuklarin FK
diizeyinin ortalamasi 234,16 pg/gr (£383,99 SDS) olmasina ragmen, ortanca deger
66,00’ydi (IQR:30-190 pg/gr ). Bu durum FK’nin normal dagilim gdstermemesine
baglandi.

FK diizeyleri yas ile negatif korelasyon gostermekteydi. Ozellikle 1 yas ve altindaki
grup ile 4 yas ve lzerindeki grup arasindaki fark anlamli saptandi. Bu durum
literatiirdeki birgok ¢alismada oldugu gibi 4 yas ve sonrasinda eriskinlerde oldugu gibi
50 pg/gr esik degerin kullanilabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizdaki ¢cocuklarin biiyiik bir bolimii (%75,2, n=70) 4 yas ve iizerinde oldugu
icin dogum haftasi, dogum sekli, anne siitii ve formiil siit kullaniminin etkilerini saglikli
bir sekilde degerlendirme agisindan yeterli degildi.

FK tetkiki vermeden 6nceki son bir ay i¢inde as1 olan 10 ¢cocukta olmayanlara gore daha
yiksek FK degeri goriildii. Ancak bu durumun ¢ocuklarin yasinin kiigiik olmasi ve
FK'nin yasla ters orantili olmasindan kaynaklanabilecegi, FK’nin as1 iizerine etkisini
aragtirmak i¢in birden ¢ok kez, farkli as1 cesitleri ile ve saglikli ¢ocuklarda
degerlendirme yapilmasinin faydali olacag: diistintildii.

FK bakilan hastalarda en sik bagvuru yakinmasi karin agrisi, ishal ve kanli digkilama
idi. Bagvuru sikayetlerinden higbiri ile FK arasinda anlamli iliski saptanmadigindan
cocuklarin yalnizca sikayet ile FK istemine yonlendirilmemesi gerektigi diistiniildi.
Literatiirdeki gibi ¢alismamizda da IBH ile FK yiiksekligi arasinda anlaml bir iligki
saptandi.

AAA, Colyak hastaligi, JIA , besin alerjileri ve diger tamlar ile FK arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Bu durumun 6rneklem azligina bagli olabilecegi diisiiniildii.
Calismamizdaki 93 ¢ocugun 54 (%58) tanesi tan1 almis, tan1 almamis 39 ¢ocugun ise
16 (%17,2) tanesinin sikayeti kendiliginden gerilemisti. FK bakilan ¢ocuklarin
%17,2’sinin ileri tetkik gerektirmeksizin sikayetlerinin gerilemis olmas1 FK tetkiki

isterken daha segici olma gerekliligi acisindan diisiindiirtictidiir.
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