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OZET

Amac: Crohn's hastalidi (CH) gastrointestinal sistemin herhangi bir bélgesinde transmural tutulumu olan,
etyolgjisi bilinmeyen, immunite kokenli inflamatuvar bir hastaliktir. Bu hastalarda hastalik aktivitesini
saptamak icin bircok klinik aktivite indikatorii ve invazif olmayan gostergeler kullanilmistir ancak, hicbiri
histopatolojik ve endoskopik incelemeler kadar dodru olmamaktadir. CH'nda, hastalik aktivitesi klinik
olarak Crohn’s Hastalidi Aktivite indeksi (CDAI) ile saptanmaktadir. CDAl'e gére 150 puanin alti remisyon
ve 450 puan tuzeri ciddi fulminan hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu calismanin amac klinik
remisyondaki CH'da hastalik aktivitesini fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin ile dSngérmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Gastroenteroloji poliklinide basvurulan on iki asemptomatik CH'si (CDAI<150)
calismamiza dahil edildi. Serum C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), 16kosit sayimi, fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin Olgiildii. Ayni hafta icinde yapilan
kolonoskopilerine gore, 5 hasta remisyonda, 7 hasta aktif CH idi.

Bulgular: Aktif CH'da, fekal Kalprotektin, laktoferrin, serum CRP ve SAA (hepsi p<0.050),
remisyondakilere gore belirgin olarak daha ytiksek olup, CDAI, ESH ve 16kosit sayilar i¢in anlaml fark
saptanmadi (hepsi p>0.050). Kalprotektinle SES/Rutgeerts kolonoskopi skor indeksleri (r= 0.592,
p=0.043) arasinda ve laktoferrinle SES/Rutgeerts kolonoskopi skor indeksleri (r=0.720, p=0.008)
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Sonuc: Mukozal inflamasyonu yansitan fekal Kalprotektin ve laktoferrin kolonoskopiye aday hastalari
secebilmek icin mutlaka Olgtilmelidir.
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Crohn Hastalarinda Biyobelirtecler

ABSTRACT

Aim: Crohn's disease (CD) is an immunity-based inflammatory disease of unknown etiology which
affects any region of the gastrointestinal tract with transmural involvement. In these patients; many
clinical activity indicators and noninvasive markers have been used to assess disease activity, but none
have been as accurate as histopathological and endoscopic examinations in detecting inflammatory
activity. In CD, disease activity is clinically determined by Crohn's Disease Activity Index (CDAI) score.
According to CDAI, less than 150 points is accepted as remission, and over 450 points is a serious
fulminant disease. The aim of this study is to predict the CD activity by fecal calprotectin and fecal
lactoferrin in clinically remission Crohn's disease patients.

Materials and Methods: Twelve asymptomatic CD patients (CDAI<150), chosen in outpatient
Gastroenterology clinics, were included in our study. Serum C reactive protein (CRP), serum amyloid A
(SAA), erytrocyte sedimentation rate(ESR), WBC count, fecal calprotectin and fecal lactoferrin were
measured. Based on colonoscopy performed within the same week, 5 were in remission and 7 were
active CD patients.

Results: Fecal calprotectin, lactoferrin, serum CRP and SAA were significantly higher in active CD than
in remission (all p <0.050), but there were no significant diferrence in CDAI, ESR and WBC (all
p>0.050). There was significant positive correlation between calprotectin SES/Rutgeerts colonoscopy
score indices (r= 0.592, p=0.043) and between lactoferrin SES/Rutgeerts colonoscopy score
indices(r=0.720, p=0.008).

Conclusion: In order to chose the candidates to colonoscopy, fecal calprotectin and lactoferrin which
reflect mucosal inflammation should be performed.

Key words: Crohn'’s Disease;calprotectin; lactoferrin

GIRIS

Crohn hastali@ (CH) transmural tutulum ile
gastrointestinal sistemin herhangi bir bolge-
sini etkileyebilen, nedeni bilinmeyen immun
temelli inflamatuvar bir hastalik olup; relaps
ve remisyon donemleri ile ilerler (1). CH'nin
aktivitesinin degderlendirilmesi ve tedavinin
sekillendirilmesi icin Kklinisyenler bugiine
kadar en sik hastalik aktivite indekslerini
Kullanmuslardir. CH igin bircok Klinik aktivite
gostergesi ve girisimsel olmayan belirtecler
denenmis ancak hicbiri inflamatuvar aktivite-
nin saptanmasinda histopatolojik ve endos-
kopik incelemeler kadar kesin bulgular sag-
lamamistir. Bu indeksler icinde en yaygn
kullanilan CH aktivitesi klinik bir degerlen-
dirme ile Crohn hastalid aktivite indeksi
(CDAI) puanina gore belirlenir. Buna gore
150 puan altindaki hastalar remisyonda ka-
bul edilir iken, 450 puan {iizeri ciddi fulminan
hastalik olarak degerlendirilir (2,3). inflam-
matuvar barsak hastaliklarinda uygulanan
endoskopik uygulamalar ile hastalik lokali-
zasyonu ve mukozal lezyonlarin tespiti has-
talik aktivitesini belirlemede altin standard
olarak kabul edilir. Ancak endoskopi; invaziv,
pahalli, hastalar tarafindan Kkolay tolere
edilmeyen ve rahatsizlik veren bir islemdir.
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Bu nedenle yeni biyobelirte¢ arayislari halen
devam etmektedir (4).

Kalprotektin, o6zellikle notrofiller olmak tlizere
l6kositlerde bulunan S100 A8 / A9'un bir he-
terodimeri olan ¢inko baglayici proteinlerden
S100 ailesinin uyesi bir proteindir. Barsak-
larda aktif inflamasyon varhiginda, nétrofiller
dolasimdan barsak mukozasmma go¢ eder.
inflamatuvar siirecten dolay1 mukozal yapida
olusan bozukluk, nétrofillerin ve dolayisiyla
da kalprotektinin limen icine kagmasina ve
bunun ardindan diskiyla atilmasina yol acar.
inflamasyona neden olan barsak hastalik-
larinda barsaktaki artan noétrofil sayisi fekal
kalprotektinde artisa neden olur. Bu nedenle,
barsakta gelisen inflamasyonu gdsterebi-
lecek bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
disunulmustur (5-9).

Laktoferrin, transferrin protein ailesi icinde
yer alan, basta siit olmak tzere bircok sivida
bulunan, 80 kDa'llk, demir baglayan bir
glikoproteindir. Laktoferrin, notrofillerin se-
konder granillerinin 6nemli bir bilesenidir.
Laktoferrin; antibakteriyel, antifungal, anti-
viral, antiprotozoal, antioksidan, antikan-
serojen, antiinflamatuvar, immunomodulator
olup saglikli kemik yapisinin olusmasi, bar-
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sakta demir absorpsiyonunu dizenleyicisi
olmasi gibi bircok biyolojik aktiviteye sahip
multifonksiyonel bir proteindir. GOz yas,
sinoviyal sivi, anne sutii ve tiikriik gibi viicut
swvilarindaki nétrofillerin sekonder graniilo-

sitlerinde laktoferrin bulunur. Barsagn
inflammatuvar durumlarinda, mukozanin
l6kosit  infiltrasyonu nedeniyle diskida

laktoferrin artis1 saptanmistir. (10,11).

Bu calismada, klinik olarak remisyondaki
asemptomatik (CDAI<150) CH'da; kolonos-
kopi ile saptanan gercek hastalik aktivitesi ile
fekal kalprotektin, laktoferrin iliskisinin
arastirlmasit amaclandi. Ayrica calismada
ikincil olarak barsaktaki lokal inflamatuvar
belirtecler (fekal Kalprotektin ve laktoferrin)
ile genel inflamatuvar belirteclerin (CRP, SAA,
ESH ve I6Kosit sayilar) birbirlerine tstiinlii-
dunin arastirilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM
Olgular

Olgular, Gastroenteroloji BD poliklinigine
basvuran hastalar arasindan segildi. En az
son 6 ay icinde CH tanisi alan, Klinik olarak
remisyonda olan (CDAI<150) ve 19 yas lizeri
12 CH calismaya dahil edildi. Enfeksiyoz
enterokolit, otoimmun baska bir hastalik
(SLE, romatoidartrit, vs) varhdi, akut veya
kronik inflamatuvar durum, kolostomi ya da
poush varhdi, karaciger ve/veya bObrek
hastaligi, malignite ve gebelik durumu olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma,
yerel Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onayhdir (karar no: 16-3.2/15).

CDAI

CH’larinda haftalik (7 giinlik) sivi gaita cikisi
sayisi, karin agrisi, hastanin genel durumu /
iyilik hali, barsak disi komplikasyonlar (artrit/
artralji, iritis/uveitis, eritema nodosum, piyo-
derma gangrenosum, aftdéz stomatit, anal
fissur/fistiil/abse, ates >37.0 °C), diare icin
barsak motilite dizenleyici veya benzer diare
kesici ilag kullanimi, abdominal kitle varhdj,
hematokrit diizeyi ve viicut agirhgr sorgula-
narak Crohn hastalidl aktivitesi icin CDAI
asagidaki gibi hesaplandi. CDAI sonucu 150
puan alti remisyonda hastalik olarak kabul

edilir iken, 450 puan tzeri ciddi fulminan
hastalik olarak degerlendirildi.

Basit Endoskopik Skor (SES)

SES kolonoskopi ile saptanan CH aktivite
indeksi olup opere olmamis CH'da kolonos-
kopik aktivite goOstergesidir. Barsadin 5
segmentinde tim degiskenler (lilser boyutu
(cm), llserlesmis yuizey, etkilenmis ylizey ve
striktiir) degderlendirilir ve 0-3’e Kkadar
skorlanir. Toplam skor O -2 ise remisyon; 3 -
6 ise hafif endoskopik aktivite, 7-15 ise orta
endoskopik aktivite ve >15 ise ciddi
endskopik aktivite olarak degerlendirilir (12).

Rutgeert skor indeksi

Rutgeerts skor indeksi kolonoskopi ile sapta-
nan bir diger CH aktivite indeksi olup opere
olmus CH’da kolonoskopik aktivite gosterge-
sidir. Cesitli degiskenlerin varhdina gére 0-4
arasi skorlama yapilir. 0: Aftéz Ulser Yok; 1:
Besten az aftdz ulser; 2: Normal mukozada
ara ara besten fazla aftdz lezyon, yayilan
alanlarda buyiik lezyonlar veya ileokolonik
anastomozla sinirli lezyonlar (6r. 1cm den
az); 3. inﬂamasyonlu difliz mukozali difiize
aftoz ileitis ve 4: Difuiz inflamasyonlu biiyiik
ulserler, nodiiller ve/veya striktiir olarak
degerlendirilir (13).

Orneklerin Alinmasu, Saklanmasu,
Hazwrlanmasi

8-12 saat aclik sonrasi vendz kan ornekleri
antikoagulan icermeyen jelli tiiplere, 3.6 mg
K,EDTA ve 4NC ESR sodyum sitrath iceren
antikoagulanl tiiplere alindi. Jelli tiipteki kan
ornekleri 4000 devir/dk hizda 10 dKk siire ile
santrifiij edildi. Orneklerden giinliik calisilan
serum CRP, SAA, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve tam kan saymi ayni gun icinde
Olculdii. Fekal kalprotektin ve fekal lakto-
ferrin icin gaita ornekleri 6n ayirma islemleri
(ekstraksiyon) tamamlandiktan sonra calisma
gunine kadar - 80°C sogutmali derin
dondurucuda saklandi.

Fekal Kalprotektin feces ornek hazirligu

Yaklasik 1 gr feces 4 ml ekstraksiyon
tamponu ile diltie edildi ve iyice vortekslendi.
Diliie edilmis Ornekler 18-28°C'de en az 5
dakika bekletildi. Bu 6rnekten 50uL alinarak
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uzerine 450ul  ekstraksiyon soliisyonu
eklendi (1:10 dilusyon), 5 dakika 3000g de
santrifiij edilip, sonrasinda supernatant

ayrilarak olcime kadar -80°C de saklandi.
Calisma giinii, siipernatant oda sicakligina
getirilerek calisildi.

Fekal laktoferrin feces 6rnek hazirligy

Toplanan 55 mg feces Ornedine 2695 uL
ekstraksiyon tamponu (BioVendor marka
Kat. No: C005821) eklendi. Bu sekilde feces
orneklerine ekstraksiyon sirasinda 1:50
dilusyon yapildi. Numuneler vorteks tizerinde
30 dakika ytiksek hizda homojenize edildik-
ten sonra, 3000g'de 5 dakika santrifiij edildi.
Stipernatant ayrilarak calisma yapilacak gine
kadar -80°C de saklandi. Feces icerisindeki
bilesenleri aciga cikarmak icin 6zel diliisyon
tamponu (Cat.No: CO05114) Kkullanarak 1:3
diliisyon yapildi (40 pL feges supernatanti +
80 uL Ozel Diliisyon Tamponu).

Fekal Kalprotektin Olciimii

Oda sicakhidma getirilen supernatant 5 dakika
3000g de santrifiij edildi. Supernatantdan
60uL alinarak, kartus tlizerindeki lateral flow
cip tlizerine damlatildi ve 12 dakika 6rnegdin
kartus tarafindan emilmesi icin beklendi.
Kantitatif lateral flow assay yoOntemi ile
olciilda (Quantum Blue®fCALextended
Quantitative Lateral Flow Assay Katalog

No:LF-CALE25 Biihimann Laboratories,
AGBaselstrasse 554124 Schonenbuch,
isvicre). Sonrasinda  kartus  Biihlmann

Quantum Blue® Reader cihazinda okundu.
Test 6lcim araligi: 30- 1000 pg/g gaita

Fekal Laktoferrin Olciimii

ELISA (BioVendor® Human Lactoferrin
ELISA, Katalog No: RD194334200R, Cek
Cumbhuriyeti) ile 6l¢iim yapildi.

CRP, SAA, ESH olciimii

CRP immunoturbidimetrik yontem ile (CRP
Gen3, Cat DNo: 05172373190, Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) Roche
COBAS 8000 otomatik analizérde OJlguldii.
SAA nefelometrik yontem ile (N Latex SAA,
Cat No:OQMP11l, Siemens Healthcare
Diagnostics Products Marburg, Almanya)
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Siemens BN II nefelometri cihazinda ve ESH
modifiye Westerngreen metodu ile olguldu.

Istatistiksel Analiz

CDAI ve Kkolonoskopi sonuclarini fekal
kalprotektin, fekal laktoferrin, serum CRP,
SAA, ESH ve lokosit sayisi ile olan iligkisinin
arastirilmasi hedeflenen bu calismada olgu
sayisinin az olmasindan dolayr tim veriler
nonprametrik testler ile dederlendirildi. Grup
dagiimlart Gaussian olmadiQi icin sonuclar
ortanca (minimum- maksimum) olarak
sunuldu. Aktif ve remisyonda olmak uzere iki
gruba ayrilan CH'da degdiskenler Mann
Whitney-U nonparametrik iki grup karsilas-
tirma testi ile karsilastirildi. Degiskenler arasi
Korelasyon analizi icin Spearman’s Rho
analizi kullanildi. istatiksel hesaplamalar
SPSS (21.0 versiyon, SPSS;IL) ile yapildi.
p<0,050 degerleri anlamli, p<0,010 deger-
leri gucli olarak anlamh kabul edildi.
Korelasyon Katsayisinin (r) 1,00 olmast:
miikkemmel pozitif iliski; -1,00 olmast:
milkemmel negatif iliski; 0,00 olmast: iliski
yok; 0,70 — 1,00: yiiksek iliski; 0,70 — 0,30:
orta iliski; 0,30 — 0,00: dusuk iliskili olarak
degerlendirildi.

BULGULAK

Calismaya Kkatilan olgularin yas, cinsiyet,
vucut Kitle indeksi (BMI), alkol Kkullanimi,
sigara kullanimi ve CH hastalik dykustine ait
demografik veriler Tablo 1 de verildi. Olgu-
larm hesaplanan CDAI'leri, hastalik oOykusii
suresi, kolonoskopiye gore hastalik aktivitesi,
kalprotektin ve laktoferrin sonuclar tablo 2
de verildi. Tum hastalarin CDAI'leri <150'nin
altinda olup ortanca (min-maks) 104.6 (18.3-
148.7) idi. CDAl'ye gore Klinik olarak
remisyonda olan hastalarin aslinda sadece 5i
gercek remisyonda olup, geri kalan 7 hasta
aktif olarak saptandi.

Olgulara ait biyokimyasal parametreler
ortanca (minimum - maksimum) olarak
verildi. Buna gore fekal kalprotektin 644 (30-
1000) ug/g gaita, fekal laktoferrin 7.75 (0.17-
13.28) pg/g gaita, serum CRP 9.95 (0.3 -
96.2) mg/L, SAA 15.1 (4.09- 240) mg/L, ESH
16 (2- 67) mm/st ve l10kosit sayisi 8.57 (3.44
-13.09) pg/L olarak Olguldii. Rutgeert's
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kolonoskopi skoru veya Basit endoskopi
skoru (SES)’e gore hesaplanan CH aktivite
skoruna gore smiflandirilan aktif ve remis-
yondaki CH'1 arasinda fekal Kalprotektin,
laktoferrin, serum CRP, ve SAA dizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sira-
siyla p=0.007, p=0.004, p=0.042, p=0.045).
Ancak CDAI, ESH ve 10kosit sayilar1 arasinda
anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0.223,
p=0.120, p=0.570) (Tablo 3).

Biyokimyasal parametreler; demografik veri-
ler, CDAI ve kolonoskopi aktivite indeksleri

arasinda iliskiyi arastirmak icgin yapilan
korelasyon analizinde fekal kalprotektin ile
SES / Rutgeert skor indeksleri (r= 0.592,
p=0.043) arasinda ve fekal laktoferrin ile SES
/  Rutgeert skor indeksleri (r=0.720,
p=0.008) arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (Tablo 4). CDAI ile biyokimyasal
parametreler, demografik veriler arasinda
anlamli Korelasyon saptanmadi. Biyokim-
yasal parametreler arasi anlamli korelasyon
gosterenler Tablo 5°'te verildi.

Tablo 1. Hastalara ait demografik veriler

Demografik veriler (n:12) Ortanca Minimum-Maksimum Oran

Yas (y1l) 42 26-58 -
Cinsiyet (Erkek/Kadin) - - 6/6
BMI (kg/m?) 22 16.5-26.9 -
Alkol (Evet/Hayir) - - 4/8
Sigara (Evet/Hayr) - - 7/5
CH hastalik oykiist (y1l) 7.5 0.5-31 y1l -

n: hasta sayisi, BMI: viicut kitle indeksi

Tablo 2. Olgularin hesaplanan CDAl'leri, hastalik Oykusiti

suresi, kolonoskopi, gaitada kalprotektin ve laktoferrin

sonuglari
H H oykiisii Kolonoskopi Kalprotektin Laktoferrin
?;ta ¢ ((;Zl)usu CDAI CH skor* ga(r’e (;itgrli)tie ( p,gl;g gaita) (:g/:fgzua)
1 8 124.4 16 aktif 1000 13.21
2 12 107.2 il remisyon 558 2.40
3 5 144.6 8 aktif 730 12.51
4 31 148.7 i3 aktif 1000 11.28
5 6 145.4 9 aktif 815 4.22
6 103.8 i2 aktif 1000 11.62
7 1 18.3 7 aktif 409 11.58
8 0.5 57.0 2 remisyon 30 0.49
9 8 88.3 10 aktif 882 13.28
10 6 31.1 il remisyon 68 0.77
11 12 105.3 2 remisyon 168 0.17
12 9 100.3 i2 remisyon 55 0.31

*Rutgeert’'s kolonoskopi skoru veya Basit endoskopi skoru (SES)’ e gore hesaplanan kolonoskopik CH aktivite skoru

Tablo 3. Biyokimyasal veriler

Biyokimyasal parametre Aktif CH Remisyondaki CH istatistiksel
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) |p degeri
Fekal kalprotektin (ug/g gaita) 882 (409-1000) 68(30-558) p=0.007*
Fekal laktoferrin (ug/g gaita) 11.61(4.22-13.28) 0.49(0.17-2.4) p=0.004*
CRP (mg/L) 17.5 (0.3-96.2) 5.4(1.2-7.7) p=0.042%
SAA (mg/L) 38.35 (5.58-240) 6.91(4.09-15.8) p=0.045*
ESH (mm/st) 40 (7-67) 8(2-28) p>0.050
WBC (x10%/mm?) 8.87 (3.50-13.09) 8.27(3.44-12.53) p>0.050

*: istatstiksel olarak anlamli
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Tablo 4. CDAI, kolonoskopide elde edilen CH aktivite skoru ve biyokimyasal degiskenler arasi anlamli korelasyon

gosterenler

Degiskenler

CDAI Kolonoskopiye gore CH aktivite skoru

Fekal kalprotektin

r=0.564, p=0.056

r=0.592, p=0.043*

Fekal laktoferrin

r=0.182, p=0.572

r=0.720, p=0.008*

CRP

r=0.182, p=0.572

r=0.360, p=0.250

SAA

r=-0.209,p=0.537

r=0.522, p=0.099

r: korelasyon Kkatsayisi, *: anlamli korelasyon

Tablo 5. Biyokimyasal degdiskenler arasi anlamli korelasyon gosterenler

Degiskenler

Fekal kalprotektin

Fekal laktoferrin

Fekal kalprotektin

Fekal laktoferrin

r=0.768, p=0.004*

CRP

r=0.711, p=0.009*

r=0.692, p=0.013*

SAA

r=0.405, p=0.216

r=0.645, p=0.032*

*: anlaml korelasyon

TARTISMA

Klinik olarak remisyonda olan asemptomatik
(CDAI<150) olan CH'da fekal Kkalprotektin,
laktoferrin, serum CRP, SAA, ESH ve WBC
sayilar1 ile gercek hastalik aktivitesinin
iliskisini arastirmayi hedefledigimiz calisma-
miza 12 olgu dahil edildi. Klinik olarak
remisyonda olan tim olgularda kolonoskopi
yapild1 ve Rutgeert’s kolonoskopi skoru veya
SES’e gore hesaplanan CH aktivite skoruna
gdre 5 olgu remisyonda, 7 olgu aktif CH
olarak saptandi.

CH'da, kronik aktif inflamasyon ve gelisen
mukozal inflamatuvar degisiklikler nedeniyle
mukozal ulserler, striktiir, barsak perforas-
yonu, displazi ve/veya kanser gelisebilir.
Gelisebilecek tim komplikasyonlari en aza
indirebilmek icin en oOnemli tedavi hedefi
“barsak mukoza iyilesmesi” dir. Bu nedenle
Klinik parametrelerin izlenmesi araciligyla
hastalar siki takip edilmektedir (14). CDAI,
CHnin Klinik durumu ve tedavi etKilerini
izlemek icin kullanilan en yaygin skorlama
sistemidir. Calismamizda Klinik olarak remis-
yonda olan CH’larim1 secerken CDAI'i kulla-
nildi (2). CDAI <150 olan olgular remisyonda
Kabul edilerek calismaya dahil edildi. CDAI
cok sik Kullanilan bir skorlama sistemi olup
yapilan calismalarda barsakta gelisen muko-
zal degisiklikleri yeterince yansitamadidi ve
tedavi izlemi icin yetersiz oldugu gosteril-

Turk Klinik Biyokimya Derg 2019; 17(3)

mektedir (15,16). Calismamizda 7 Crohn
hastasinda, CDAI indeksi 150'nin altinda
olmasina ragmen kolonoskopilerinde aktif
mukoza lezyonlari saptandi.

Yapilan calismalarda, fekal Kkalprotektin,
endoskopik hastalik aktivitesi ile Kkorele
bulunmustur (17,18). Calismamizda kolonos-
kopi indekslerine gore remisyonda ve aktif
CH arasinda fekal Kkalprotektin, laktoferrin,
serum CRP ve SAA diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi. Fekal kalpro-
tektin ve laktoferrin duzeyleri ile hastalarin
kolonoskopik CH aktivite skorlar1 arasinda
orta derecede pozitif korelasyon saptandi.
Schoepfer ve ark. da benzer sekilde fekal
kalprotektin ve laktoferrin diizeyleri ile kolo-
noskopide saptanan aktif mukozal inflamas-
yonlarinin korele oldugunu saptadi (19).
Kalprotektin inflamasyonlu barsak duvarin-
dan lokal olarak barsak liimenine gecen
noétrofiller tarafindan salimir (20). Sipponen
ve ark, 61 CH’sin1 SES indeksine gore inaktif,
hafif-orta ve siddetli mukozal inflamasyonu
olanlar seklinde siniflandirmiglardir. Bu ¢
grupta Olciilen fekal kalprotektin degerleri
incelendirildiginde inaktif ve hafif mukozal
inflamasyonu olan gruplar arasinda bile
anlamh fark saptanmistir (21). Langhorst ve
ark, endoskopik SES skoruna gore aktif ve
inaktif olarak smiflandirllan CH'da fekal
kalprotektin, laktoferrin, CRP ve Klinik
indeksleri incelemis ve bizim calismamiza
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benzer sekilde gruplar arasi anlamhl fark
bulmuslardir (18). Fekal Kkalprotektin ve
laktoferrin ile CH'da inflamasyonun 6ngo-
riisi, hastalik aktivitesi icin ileri arastirma
kararii vermede etkili olur. Mukozal infla-
masyon saptanmayan yani remisyondaki
hastalar fekal kalprotektin ve latoferrin ile
izlenebilmelidir. Barsak granulositlerinden
salinan yuksek fekal kalprotektin ve lakto-
ferrin, artmis mukozal inflamasyon varligini
yansittidi icin endoskopi ve kolonoskopi gibi
ileri tetkikler gereken hastalarin daha dogru
secilmesini saglar. Dolayisiyla diisuk fekal
kalprotektin ve laktoferrin saptanan CH'da
gereksiz kolonoskopi uygulamalar1 engellen-
mis olur. Yiuksek fekal kalprotektin ve lakto-
ferrin ise mukozal inflamasyona yansittigi
icin daha hizli kolonoskopiye yoOnlendirilme
ve daha erken tedavi sagdlar (19). Jones ve
ark, 164 CH'da yaptiklan calismada; CDAI,
endoskopik SES skoru ile serum CRP, IL-6 ve
fekal biyobelirtecleri (kalprotektin, laktofer-
rin) Karsilastirmislar ve SES skoruna gore
aktif CH'da CRP, IL-6 ve fekal biyobelirtecleri
yiiksek bulmuslardir. Calismamiza benzer
olarak, SES skoru ile fekal biyobelirtecler
korelasyon gosterirken CDAI ile korelasyon
gaostermemistir (22).

Ungaro ve ark, CH'li 143 hastada BT ente-
rografisi ile ince barsak inflamasyonunun
endoskopik siddeti ve CRP ile korelasyonunu
arastirmistir. Arastirmacilar, CRP'nin peri-
enterik inflamasyonun radyolojik bulgulari ile
(yag yogunlugunun artmasi) iligkili oldugu,
ancak inflamasyonun barsak duvariyla sinirh
olmadigi ve CH'da CRP cevabinda perienterik
inflamasyonun potansiyel roline dikkat
cekmislerdir. inflamatuvar proceslere 6zgii,
inflamatuvar hiticrelerin yag dokusuna istilasi
sonucu salinan IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-10 ve
IL-18 gibi cgesitli pro-inflamatuvar sitokinler
yag dokusuna bagdlanip, beraberinde perien-
terik inflamasyona bagh barsakta kalpro-
tektin sentez ve barsak liimenine atilimi
gorulmektedir. (23). Calismamizda, serum
CRP dizeyi ile barsak liimenine atilan
kalprotektin ve laktoferrin arasinda pozitif
korelasyon izlendi.

inflamasyon belirtecleri olan ESH ve SAA
Olciimlerini de calismamizda inceledik. Bura-
da amacimiz lokal inflamasyonu gdsteren

biyobelirtecler gibi sistemik diger belirteg-
lerin de CDAI <150 olan klinik remisyondaki
hastalarda yararimi ortaya koymakti. Kolonos-
kopiye gore aktif ve remisyondaki hastalar
arasinda CRP gibi SAA diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlamlh fark saptandi. Bu
durum mokozal inflamasyonu olan hastalar
asemptomatik bile olsa sistemik inflamatuvar
olaylarin tekrarlamis olacagini bize gosterdi.
Simdiye kadar CH'da mukozal inflamasyon
biogostergelerinin  yarariliginda sistemik
inflamasyon goOstergeleri olarak en cok CRP,
ESH ve l0Kkosit sayisi incelenmistir ve calis-
malarda duyarlilk ve ozgiilliiklerinin disuk,
yaklasik %50 olan bir dizi calisma vardir, bu
da aktif CD'li bircok hastada negatif oldugu
anlamina gelir. Bu nedenle biz de sistemik
inflamasyonun  bir¢ok hastalikta guiclu
gostergelerinden olan bir akut faz yaniti
proteini olan SAA’y1 CH da hastalik aktivitesi
gostergesi acisindan arastirdik. Calisma-
mizda remisyonda ve aktif CH arasinda SAA
diizeylerinde anlamh fark saptandi. Ayrica
fekal laktoferrin degderleri ile pozitif korelas-
yon gosterdi ancak CDAI ve kolonoskopik CH
aktivite skorlamalari arasinda korelasyon
izlenmedi. Bizim calismamizdan farkl olarak,
Yarur ve ark'nin yaptidi calismada, 94 CH'da
SAA yiikseklidi mukozal iyilesme yani hastalik
aktivitesi ile korele bulunmus, ancak CRP
diizeyleri ile korele bulunmamustir (24).

Calismamizda en oOnemli Kisitlayici olarak
gordiigimiiz faktor, klinik remisyonda olan
CH hasta sayisina ulasamamis olmamizdir.
Hasta toplama stiresi boyunca aktif CH sayisi
cok olmasina ragmen remisyonda CH sayisi
cok az idi. Bu durum Klinik olarak asempto-
matik hastalarin hastaneye basvurmama-
sindan ve rutin vizitlerini aksatmalarindan
kaynaklanmaktaydi. Daha genis bir CH gru-
bunda calismalar yapilmasi bu biyobelirtec-
lerin tanmi ve takipte glictinii arttiracaktir. Bir
diger onemli kisitlayici nokta CH'nin GiS'nin
kolon disinda baska yerlerinde de yerlese-
bilecedi idi. Kolon disinda inflamatuvar
mukozasi olan hastalar CH'da go6zden
kKacirilmamahdir.

Sonug olarak, calismamizda toplumda cok
da nadir goriinmeyen bir hastalik grubu olan
iBH'dan CH'da, kolonoskopi gibi invazif
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tetkiklerden O6nce hasta vizitlerinde yapilan
CDAl'in hastalik aktivitesini iyi yansitmadigi
gorildi. Kolonoskopi ile remisyonda ve aktif
oldugu saptanan CH arasinda kolonik muko-
zal inflamasyonu goésteren fekal kalprotektin,
laktoferrinin  diizeylerinin anlamh farkl
oldugu, kolonoskopi ile saptanan aktivite
skorlar ile fekal kalprotektin ve laktoferrinin
korele oldugu saptandi. Kolonoskopi gibi
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