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OZET

GIRIS: Fekal kalprotektin; gastrointestinal sistemde enflamasyonu gostermede kullanilan
belirtegtir. Erigskin yas grubunda referans aralig1 belirlenmis olan fekal kalprotektin diizeyi,
pediatrik yas grubunda 6zellikle siit cocuklugu doneminde degiskenlik gostermektedir.
Referans araligi siit ¢ocuklarinda belirlenememis olan fekal kalprotektin yanlis tani ve

yonlendirmelere sebep olmaktadir.

AMAC: Calismamizda, saglam ¢ocuk izlemi dahilinde takip ettigimiz saglikli siit

cocuklarinin fekal kalprotektin diizeylerinin yas ile korelasyonunun gdsterilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza; bebek ve ¢ocuk izlem programina uygun poliklinik
ziyaretlerinde bulunan, 1-24 ay yas araliginda 151 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen
cocuklarin ebeveynlerine; yas, cinsiyet, dogum haftasi, dogum kilosu, Roma 4 kriterlerine
gore kolik varligi, gastrodzofageal reflii varligi, numune alindigi esnada beslenme sekli, boy
ve kilo sorgulandigi anket uygulandi. Diski Grnekleri analize kadar -80 °C’de muhafaza
edildi. Fekal kalprotektin kantitatif 6l¢iimii icin EDI™ Kantitatif Fekal Kalprotektin ELISA
kiti kullanildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 1-24 ay yas araliginda 151 ¢ocugun fekal kalprotektin
degerleri normal dagilima uymamakta olup, 0,00 ng/g ile 364,15 ng/g arasinda degismektedir.
Fekal kalprotektin ortanca degeri 9,32 pg/g olarak bulundu. Yas gruplarma gore fekal
kalprotektin diizeyi; 1-3 ay, 4-6 ay, 7-9 ay, 10-12 ay, 13-18 ay, 19-24 ay arasinda
degerlendirildiginde yas ile fekal kalprotektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi.
Cinsiyet, beslenme sekli, gestasyon haftasi, yasa gore boy ve kilo Z skorlari, kolik ve reflii

Oykiisii gibi faktorlerin fekal kalprotektin diizeyine etkisi gosterilmedi.

SONUC: Calismamizda; saglikli siit cocuklarinda fekal kalprotektin diizeyi yas ile negatif
korelasyon gostermektedir. Fekal kalprotektin diizeyinin; cinsiyet, beslenme sekli, gestasyon

haftasi, kolik ve reflii 6ykiisiinden etkilenmedigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Fekal kalprotektin, siit cocugu

\l



SUMMARY

BACKGROUND: Fecal calprotectin is a biomarker that is excreted in stool during
inflammatory process of gastrointestinal system. Fecal Calprotectin levels show negative
correlation with age and there is a conflicting data concerning reference values in infancy.
The aim of our study was to determine the concentrations of fecal calprotectin in healthy

infants aged between 1-24 months.

METHOD: This study population consisted of 151 healthy infants aged between 1-24
months. The parents of children were fulfilled a questionnaire regarding several clinical
features and sociodemographic factors. Stool samples collected were frozen and stored at -80
°C until analysis. Fecal calprotectin concentration analyzed using a commercial EDI™

Quantitative Fecal Calprotectin ELISA Kkit.

RESULT: Fecal calprotectin values of 151 infants between 1-24 months were unevenly
distributed. The overall median fecal calprotectin value was 9,32 pg/g and range between 0,00
ug/g and 364,15 pg/g. The children were divided into Six age groups: 1-3 months, 4-6
months, 7-9 months, 10-12 months, 13-18 months and 19-24 months. There was negative
correlation between age and fecal calprotectin levels in all age groups. No statistically
significant difference was found between gender, mood of feeding, length and weight for age

Z-scores, gestational week, history of infantile colic and reflux and fecal calprotectin.

CONCLUSION: In this study; fecal calprotectin levels varied with age and showed negative
correlation with age. The clinical features such as gender, mood of feeding, gestational week,
history of infantile colic and reflux did not appear to affect fecal calprotectin in healthy

infants.

Keywords: Fecal Calprotectin, infancy
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1. GIRIS VE AMAC

Kalprotektin; enflamasyon, enfeksiyon ve malignitede artan sitozolik proteindir.
Kalprotektin diizeyi plazma, sinovyal s1v1, idrar ve diskida dlgiilebilir. Gastrointestinal
sistemde (GIS) farkl1 etyolojiye sahip enflamatuvar hastaliklar; mukozal gegirgenligi
artirarak, graniilosit ve monositlerin bagirsak liimenine gé¢iinii indiikleyerek yiiksek miktarda
kalprotektin salinimina sebep olur.

Intestinal enflamasyonun artt1g1 bilinen; Crohn hastalig1 (CH), iilseratif kolit (UK),
kistik fibrozis (KF), kolorektal kanserler, inek siitii proteini alerjisi (ISPA) ve daha birgok
hastalikta yiiksek fekal kalprotektin (FK) diizeyi goriilebilmektedir. Fekal kalprotektin,
invaziv olmayan yontemlerle 6lgiilmesi ve konsantrasyonunun enflamasyonun histolojik
evresi ile korelasyon gostermesi nedeniyle de dnemli bir belirtegtir.

Eriskin yas grubunda referans aralig1 belirlenmis olan FK diizeyi, pediatrik yas
grubunda 6zellikle siit gocuklugu doneminde degiskenlik gostermektedir. Yas kiiclildiikge FK
diizeyinin referans araliginin artmasi siit gocuklugu déneminde yanlis tan1 ve yonlendirmelere
sebep olmaktadir. Ozellikle yasamin ilk ayinda FK diizeyi yiiksek saptanmaktadir. Bu durum;
gastrointestinal sistemin gelisimsel siirecinde, immatiiriteye bagh epitelyal gecirgenligin artisi
ve patojen mikroorganizmalara kars1 artmis enflamasyon ile agiklanmaktadir.

Siit cocuklugu doneminde yas ile negatif korelasyon gosteren FK diizeyi, 4 yasindan
sonra yas gruplar1 arasinda farklilik géstermemekte ve erigkin referans araligi ile uyumlu
bulunmaktadir. Siit cocuklugu déneminde yas ile negatif korelasyon bildiren ¢aligsmalara ek
olarak anne siitii ile beslenenlerde, kolik yakinmasi olanlarda FK diizeyinin ytliksek oldugunu
gosteren ¢aligmalar da yaymlanmistir. Bu yas grubunda daha yiiksek olmas1 beklenen FK
diizeyi yanlis tan1 ve yonlendirmelere sebep olmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci; klinigimizde saglam c¢ocuk izlemi dahilinde takip ettigimiz
saglikli siit gocuklarinin FK diizeylerini tespit ederek yas ile korelasyonunun gosterilmesidir.
Yas faktoriinlin yaninda saglikli siit cocuklarinin beslenmesi, eslik eden kolik ve reflii

yakinmalarmin FK diizeyine etkisinin olup olmadigini géstermek ikincil olarak amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALPROTEKTIN

2.1.1 Kalprotektin Tanim

Kalprotektin; enflamasyon, enfeksiyon ve malignitede artan sitozolik bir proteindir.
Immiinomodiilatdr, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri olan bu protein &zellikle

notrofiller olmak tizere monositler, makrofajlar ve lenfositlerde bulunmaktadir [1-3].

Ik kez 1980 yilinda Fagerhol ve ark. [4] tarafindan nétrofil, makrofaj ve yassi epitel
hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan bir protein olarak tanimlanan kalprotektin, L1 protein
olarak adlandirilmistir. Sonrasinda yapilan c¢alismalarda; S100A8 ve S100A9 protein
kompleksi, miyeloid iligkili protein 8 ve 14 (MRP8/14) [5], KF antijeni [6], 27E10 antijeni
[3], Calgranulin A/B [7] olarak adlandirilmistir. [3,8] Steinbakk ve ark. [9] tarafindan 1990
yilinda antimikrobiyal aktivitesi gosterilen kalsiyum baglayan bu protein kalprotektin adini

almstir.

2.1.2 Kalprotektin Yapisi

Kalprotektin; molekiil agirlig1 36.5 kDa olan [9], S100 (S100A8/A9) protein ailesinin
heterodimer yapida bir tiyesidir [10]. (Sekil 1) SIO0A8 ve S100A9; miyeloid hiicreden koken
aldig1 i¢in sirastyla MRP8 ve 14 [1,11] kalsiyum baglayan 6zelligi nedeniyle Calgranulin A
ve Calgranulin B olarak da adlandirilmistir [12].

Cys2

1

&
Cysa2

Sekil 1. ST00A8/A9 Proteini Heterodimer Yapisi [10]



S100 proteinlerini kodlayan genler 1. kromozom 1q21 bdlgesinde epidermal
farklilasma kompleksinin i¢inde bulunurlar [13]. Bu ailenin S100 olarak adlandirilmasinin
sebebi, %100 doygun amonyum siilfat soliisyonunda ¢6ziiniir olmasidir [12]. S100 proteinleri
kalsiyum baglayici EF-el motifine sahip olup protein fosforilasyonu, immun yanitin
diizenlenmesi, hiicre farklilasmasi, hiicre iskeleti hareketi gibi ¢esitli fonksiyonlarda dnemli
rol oynar [1]. EF- el motifi; sarmal-ilmek-sarmal yapisal alani i¢eren, yiiksek oranda kalsiyum
baglayict 6zelligi olan protein ailesidir. (Sekil 2) Bu motife sahip S100 protein ailesinin
20’den fazla tlyesi tanimlanmistir [12,14]. S100A8/A9 ve S100A12 oksidatif ortamda pro-
enflamatuar rol oynar [15].

Sarmal-1 fimek-1 Sarmal-2

fse e [
[ AVY RDDLEXLLET ECPQYIRK

Sarmal-3  iimek-2 Sarmal-4

O

Sekil 2. a-Heliks Yap1 ve Kalsiyum Baglanma Bolgeleri [14]

S100A8 ve A9 yapisinda bulunan hafif (MRPS8) ve agir (MRP14) polipeptid zincirin
her biri kalsiyum (Ca™) ve c¢inko (Zn'?) baglayan alanlar icermektedir. Kalsiyum
baglanmasiyla heterodimer yapida olan kalprotektin tetramerize olarak heterotetramer haline
dontigir. Hem MRP8 hem de MRP14 polipeptid zincirleri, kalprotektinin antibakteriyel
aktivitesinde rol alan histidin bazli ¢inko baglama dizileri (His-X-X-X-His motifi) igerir.
Kalsiyum disinda ¢inko baglayici alanlar da igeren kalprotektinin ¢inko baglama kapasitesi
kalsiyum baglanmasindan etkilenmez ve bu kapasite S100 ailesindeki diger proteinlerden

daha yiiksektir [3,12].

Kalprotektinin kalsiyum iyonunu baglamasi ile kazein kinaz gibi hedef proteinlerle
etkilesime girmesine izin veren hidrofobik yiizeyler aciga cikar. Farkli hiicre tiplerinde
kalprotektininsitostatik aktivitesi bu etkilesim ile agiklanir [16]. Bakteriyel biliylime i¢in
gerekli olan Zn*? iyonlarinin selasyonuyla, antimikrobiyal aktivite sergiledigi gosterilmistir.
Kalprotektinin ¢inko ile baglanmasiyla ¢inko konsantrasyonu azalir, ¢inko bagimli enzimlerin
¢ogu inhibe olur. Cinko bagimli enzimlerden olusan matriks metalloproteinazlar (MMP’ler),

3



anjiyogenez ve Yyara iyilesmesi gibi bircok normal biyolojik siirecte, ayni zamanda
enflamasyon, kanser ve doku tahribati gibi patolojik siireclerde onemli rol oynar. Sonug
olarak kalprotektin bu enzimleri inhibe ederek, viicuttaki bir¢ok énemli siireci diizenleyebilir

[14,16,17].

2.1.3 Kalprotektin Dagilim

Kalprotektin esas olarak nétrofiller olmak {izere monositler ve makrofajlarda
bulunmaktadir [3]. Bu hiicrelerin fonksiyonlarinda énemli rol oynayan kalprotektin nétrofil
sitozolik proteinlerinin %40’ olusturur [14]. Yapilan c¢alismalarda, kalprotektinin sadece
notrofil veya mononiikleer fagositlerin alt gruplarinda degil keratinize olmayan skuamoz

epitel, bobrek tiibiiliinde de oldugu gosterilmistir [3,18].

Kalprotektin enflamasyon sirasinda uyarilan fagositlerden ekstraselliiler olarak
salgilanir, doku hasar1 veya hiicre olimi ile agiga cikar. Kalprotektinin ¢oziintir formu
plazmada (saglikli insanlarda referans degeri <2 mg/l), idrarda, viicut sivilarinda, intestinal
sivi ve fegesde bulunur [3]. Enflamasyonun oldugu bolgede, hiicre disi alanda, notrofil
gociiniin eslik ettigi durumlarda; sinoviyal sivida [19], idrarda [20], beyin omurilik sivisinda
[21], tiikiirtikte [10,22] gosterilmistir [23].

Tablo 1. SI00A8/A9 Bulunduran Hiicreler [15]

e Notrofil

e Monosit / Makrofaj

e Dendritik hiicre

e Osteoklast

e Mikroglia

e Trombosit

e Mikrovaskiiler endotelial hiicre

e Keratinosit

e Kondrosit




2.1.4 Kalprotektin Fizyolojik Rolii

Enflamatuvar yanit sirasinda, noétrofiller ve monositler enflamasyon bdlgesine ilk
gelen bagisiklik hiicreleridir. Enflamasyon sirasinda nétrofil ve monositlerin iltihap bolgesine
gocii; adezyon (selektin, integrin) ve aktivasyon (kemokinler, kemokin reseptorleri ve

alarmin) molekiilleri ile uyarilmaktadir [12].

Hiicre hasar1 sonucunda ortama salinan aktivasyon molekiillerinden olan alarminler,
hasara bagli molekiiler kaliplar [Damage associated molecular pattern (DAMP)] olarak da
adlandirilmigtir. DAMP’lar normal fizyolojik kosullarda hiicre ya da ekstraseliiler matriks
icinde yerlesen, hiicresel stres veya hasar kosullarinda enflamasyonu baglatan endojen
faktorlerdir [24,25]. Kalprotektin; hiicre homeostazinda rol almasi ve JNK, ERK1/2, p38,
JAK/STAT gibi sinyal iletim yollarinda sinyal molekiilii olarak goérev almasi nedeniyle
fonksiyonel olarak enflamasyonu baslatan DAMP grubuna aittir. Etkilerini RAGE (receptor
for advanced glycationend-products= ilerlemis glikolizasyon son {iriinii reseptorii) ve TLR4

(Toll- benzeri reseptor- 4) araciligiyla gergeklestirmektedir [12,24,25].

Enflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde, bagisiklik yanitinda ve yara onariminda
kalprotektin 6nemli bir rol oynar. Cinkoyu baglar ve ayirir, boylece Zn*? bagimli enzimleri ve
mikrobiyal biiylimeyi inhibe eder. Kalprotektin, diger S100 proteinleri gibi metal iyonlarina
olan yiiksek afinitesi ve kalsiyum baglama kapasitesi sayesinde miyeloid hiicrelerde hiicre igi

fonksiyonlarda ana rol oynar [26].

Kalprotektinin Ca* bagimli sinyal yollar1 tarafindan diizenlenen mikrotiibiiller ile
etkilesimi fagosit gocii i¢in kritik 6neme sahiptir. Kalsiyum {izerinden hiicre i¢i haberlesme,
farklilasma ve hiicre boliinmesinde gorevlidir [25]. Cesitli hiicre tipleri, fibroblastlar ve farkli
tiimor hiicreleri iizerinde biiytime inhibe edici ve hiicre 6liimiinii indiikleyici etkilere sahiptir.
Tiim bu 6zellikleri ile kalprotektin; fibroblastlarin ve enflamasyona dahil olan diger hiicrelerin

tizerinde diizenleyici role sahiptir [27].



Tablo 2. Kalprotektin Temel Ozellikleri

Kalprotektin, L1 proteini, SI00A8 ve S100A9 protein kompleksi,
kistik fibroz antijeni, makrofaj inhibitor faktor iliskili protein/
miyeloid iliskili protein 8 ve 14 (MRP8/14), 27E10 antijen,
Calgranulin A/B

Adlandirma

Yapisal iliski S100 protein ailesi

Bir hafif ve iki agir polipeptid zincirden olusan EF- el motifinde

Yapisi heterodimer protein

Molekiiler agirhk 36.5 kDa

Notrofil, monosit, makrofaj, yassi epitel hiicreleri, mikrovaskiiler

Dagilim endotelyal hiicreler

Immiin yanitin diizenlenmesi
Antimikrobiyal etkinlik
Hiicre ici sinyal iletimi
Kemotaktik faktor

Fonksiyon

2.1.5 Enfeksiyon ve Enflamasyonda Kalprotektinin Rolii

Hiicre hasar1 veya patojen varligma yanit olarak enflamasyon bolgesine ilk gelen
notrofiller, enflamasyonda anahtar rol oynar. Nétrofillerin aktivasyonu veya monositlerin
endotelyal adezyonu sonucunda kalprotektin; kalsiyuma baglanarak fonksiyonel formu olan
heterotetramer yapiya doniistiigii hiicre dis1 alana verilir [10]. Kalprotektin sentezinde protein
kinaz (PK) aktivasyonu ikinci alternatif yolu olusturur. Hem kalsiyum baglanmasi hem de PK
aktivasyonu, endotel uyarilmasi sonucunda olusan sinyallerle miimkiindiir [28]. Kalprotektin,
sadece aktive edilmis monositler ve notrofillerden degil, ayn1 zamanda kemik iligi hiicreleri,
yass1 epitel, bazi1 mukozalepitel hiicreleri, mikrovaskiiler endotelyal hiicreler, fibroblastlar

tarafindan da sentezlenebilir [3,25].

Notrofiller, patojen varlifinda dogal immun yanitin bir pargasi olarak siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hipoklorik asit gibi oksidatif {irtinleri sentezler. Antimikrobiyal
Ozelliklerini; nikotinamid adenindiniikleotit fosfat- oksidaz (NADPH oksidaz) tarafindan
reaktif oksijen radikallerini (ROS) sentezlenmesi ve sitotoksik maddeleri salgilamasi ile
gosterir. Oksidatif iirlinlerin sentezlenmesi ve bunun sonucunda proteoliz reaksiyonlarinin

gerceklesmesi kalprotektinin biyolojik fonksiyonlarini gergeklestirmede 6nemlidir [10,25].




Esas olarak hiicre dis1 alanda kalsiyum ile baglanarak heterotetramer yapiya doniisen
kalprotektin, aktive olan ndtrofil sitozoliinde kalsiyum konsantrasyonunun artmasi ile
tetramerize olabilir. Heterotetramer yapiya doniisen kalprotektin mikrotiibiiller (vimentin,
aktin, keratin) ile etkileserek fagosit gogiine katkida bulunur. Lokositlerle beraber tiimor
hiicreleri tizerindeki kemotaktik aktivitesi de metastaz ile iliskilendirilmistir [1,25]. Bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarda mikrobiyal biiylime i¢in gerekli ¢inko ve manganezi baglayarak
antimikrobiyal 6zellik gosterir [25,26,29].

Hiicresel stres veya hasar kosullarinda dogal immun sistem hiicrelerinden salgilanan
DAMP’lar, sitokin ve kemokinler gibi sinyal molekiileri olarak taninir. Kalprotektin, bu gruba
ait olup enflamasyonda etkilerini RAGE ve TLR4 araciligiyla gerceklestirmektedir. RAGE,
dogrudan sinyal iletimine aracilik eder ve hiicre yiizeyinde g¢oklu kalprotektin baglayici
kompleks olarak islev goriir [25,29-33]. Yara iyilesmesi, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi,
sistemik amiloidoz ve enflamasyonda RAGE o6nemli rol alir [34,35]. Klasik olarak bilinen
sitokinlerden IL-1a (interlokin l1a), IL-1 (interlokin 1B) ve FGF (fibroblast biiylime faktorii)
ile fonksiyonel benzerlikleri yaninda etki gosterdikleri reseptdrler de ayni aileye aittir.
Endotele tutunan kalprotektin proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini uyarir, endotel
gecirgenligini artirir ve notrofil ekstravazasyonuna katkida bulunur [24,25,31]. Endotel
hiicrelerinde anti-apoptotik gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve p53, bak, bax gibi pro-

enflamatuvar genlerin ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir [32].

Sonug olarak enflamatuvar siirecin bir¢ok basamaginda fonksiyonu olan ve bu siireci
gostermede  biyobelirte¢ olarak kullanilan  kalprotektin; enflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol alir. Kalprotektin, enflamatuvar bagirsak hastaligi (EBH), KF,
romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi ¢esitli
enflamatuvar hastaligin patogenezinde giderek artan 6neme sahiptir. Enflamatuvar alanda
artmis kalprotektin vaskiilit ve endotel hasarma bagli diger enflamatuvar hastaliklarin

patogenezinde de rol alir [10, 25].

Bakteriyel enfeksiyonlarda endotoksin (LPS) etkisi ile mononiikleer hiicrelerden
kalprotektinin ekstraselliller alana salgilandigi ve Timor Nekrozis Faktor-o (TNF-a)
sekresyonu iizerinde LPS ile yarigmali etkisi oldugu gosterilmistir [25]. Bir ¢alismada sepsis

sonrasinda kaybedilen hastalarda FK diizeyinin yiiksek, iyilesen hastalarda diisiik oldugu



gosterilmis olup kalprotektin sentezini inhibe eden yeni ajanlarin gelistirilmesi ve sepsiste

kullanimi giindeme gelmistir [25,36].

Artrit gruplarinda serum S100A8/A9 diizeyinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu
bununla beraber sinovyal sivida serumdan 20 kat yiiksek oldugu gosterilmistir [25,28].
Romatoid artrit ve Psoriatik artritte serum kalprotektin diizeyinin hastalik aktivitesi ve eklem
hasarmi gostermede C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon gibi klasik enflamatuvar
biyobelirteglere gore daha anlamli oldugu gosterilmistir [37,38]. Normal epidermiste eksprese
edilen kalprotektinin psoriazis, liken planus, lupus eritematosus ve diger enflamatuvar deri
hastaliklarinda ekspresyonu artar. Psoriaziste artmis epidermal kalprotektin ekspresyonu
hastalik aktivitesi ile iliskilendirilmistir [30, 39-41].

S100 protein ailesi ekspresyonu ve fonksiyonundaki degisiklikler, timor gelisiminde
onemli rol oynar. S100 proteinlerinin kodlandigi 1q21 kromozomundaki genlerin
diizenlemesindeki degisiklikler siklikla epitelyal kanserlerin (6rn; akciger, meme, 6zofagus,
kolorektal, karaciger) patogenezinde rol alir. Genom seviyesindeki bulgulara ek olarak
S100A8 ve S100A9 reseptor sayisindaki artis meme, akciger, mide, kolorektal, pankreas ve

prostat kanserinde, azalma ise 6zofagus kanserinde tespit edilmistir [42].

Kistik fibrozis; basta solunum sistemi ve GIS olmak iizere bircok sistemi etkileyen,
kalitsal bir hastaliktir. Kistik fibrozis antijeni olarak da adlandirilan kalprotektin KF
hastalarinda serumda yiiksek olup hastaligin patogenezindeki rolii tam olarak
belirlenememistir [34,43]. Kronik akciger hastaliginda pulmoner enflamasyona bagl olarak
balgamda kalprotektin yiiksek saptanmaktadir. Bu nedenle KF hastaliginda yiiksek
kalprotektin diizeyinin; immun yanita bagl olmasi beklendigi i¢in pulmoner etkilenmeyi
gosteren belirteg olarak  degerlendirilip degerlendirilmeyecegi heniiz net olarak
belirlenememistir [44-46].

Digkida kalprotektin plazma konsantrasyonunun yaklasik 6 katidir [47]. Intestinal
enflamasyonun arttig1 bilinen CH, UK, ¢olyak hastahg (CH), ishaller, bakteriyel
enfeksiyonlar, kolorektal kanserler, ISPA, nonsteroid anti-enflamatuvar enteropatisinde FK
diizeyi yiiksek saptanmaktadir. Normal intestinal mukozada gastrointestinal enflamasyonu
olan kigilerde, FK’deki artisin gastrointestinal mukozadaki artan 16kosit sayisina ve

notrofillerin limene artmis gogiine bagl oldugu diistiniilmektedir [48].
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Normal intestinal mukozada diisiik proliferasyon aktivitesi gosteren makrofajlar ileum
ve kolonda enflamasyonun oldugu bolgelerde yogun olarak bulunur. Enflamasyon sirasinda
vaskiiler gecirgenligin artis1 ile enflamasyon bolgesine gé¢ eden makrofajlar kalprotektin
salgilamasini uyarir. Kalprotektin; EBH’da antimikrobiyal etkisi ile mikroorganizmalara karsi
savunma, kazein kinaz inhibisyonu yaparak epitelyal displastik siireclerin kontroliinde 6nemli
rol alir [49].

Kalprotektin, GIS’de enflamasyonu gdstermede yararl1 bir belirte¢ olmasinin yaninda
fegeste Ol¢timii mukozal hasar1 patolojik olarak degerlendirmede kullanilabilen invaziv
olmayan bir parametredir. Farkli hastalik gruplarinda enflamasyonu gostermede duyarli bir
test olan serum kalprotektin diizeyinin diger klinik bulgulardan etkilenebilecegi
unutulmamalidir. Ornegin; nétropenik hastalarda serumda yanlis negatif sonug verebilecegi

diisiiniilmeli, bu nedenle diger enflamatuvar belirteclerle birlikte kullanilmalidir [3].
2.1.6 Pediatrik Hasta Grubunda Klinik Belirte¢ Olarak Fekal Kalprotektin

Gastrointestinal sistemde enflamasyonu gostermek i¢in diskida bulunan belirtegler;
hem endoskopi gibi invaziv yontemlere ihtiyag duyulmamasi hem de serumda bakilan
belirtegler gibi farkli klinik durumlardan etkilenmemesi nedeniyle giderek 6nem kazanmuistir.
Bu belirteglerden kalprotektin, intestinal mukozaya 16kosit gogii ile orantili olarak artmasi ile
hem enflamasyonu hem de hastalik aktivitesini gostermede eriskin ve g¢ocuklarda One
¢ikmaktadir [50,51].

Eriskinlerde isaretli lokosit sintigrafi (ILS) yontemi ile gosterilen intestinal
enflamasyonun, FK ile korele oldugu gosterilmistir [52]. Roseth ve ark. [53]; 29 EBH tanili
hasta ve 9 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 ¢aligmada giinliik FK ekskresyonu veya 1 giinliik
spot diski kalprotektin diizeyi ile 3 giinliilk ILS’de bulunan lokosit ekskresyonu arasinda
korelasyon oldugunu gosterdi. Tibble ve ark. [54] Crohn tanili hastalarda 4 giinliik iLS
bulgular ile tek diski 6rnegindeki FK diizeyinin korele oldugu gosterdi.

Fekal kalprotektin; kalsiyuma baglanarak tetramerize oldugunda yiiksek 1s1 direncine
sahip olur, oda sicaklifinda 1 haftaya kadar stabil kalabilir. Bu 06zelligi ile bagirsak
enflamasyonunu gostermede kullanilan diger belirteclerle (laktoferrin, nétrofil elastaz, 16kosit

esteraz) kiyaslandiginda termo-stabil olmasi ile istiinliik saglar [55,56]. Heterotetramer



yapiya doniisen kalprotektin ayn1 zamanda proteolitik tepkimelere ve kolondaki bakterilerin
sebep oldugu proteolize kars1 direngli hale gelir [51].

Fekal kalprotektin diizeyi, yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde ¢ocuk ve
yetiskinler i¢in olusturulan referans degerlerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur [51,55]. Fekal kalprotektin diizeyinin eriskinlerde ve 4-17 yas grubundaki
cocuklarda esik degeri 50 ug/g (50 mg/kg) olarak belirlenmistir [23]. Dort yas altinda referans
aralig1 belirlenmemis olan FK’nin; yenidogan, siit ¢ocuklugu ve g¢ocukluk donemindeki
referans araligini belirlemeye, diizeyini etkileyen faktorleri gdstermeye yonelik yapilan bir¢ok
calisma mevcuttur. Postnatal yas, beslenme, dogum sekli ve ilag kullanimi1 dahil olmak {izere
bu faktorlerin FK diizeyine etkisi arastirilmistir. Tiim bu ¢alismalarin ortak sonucu olarak
yenidogan doneminde term ve preterm dogum Oykiisii olanlarda FK diizeyinin yiiksek oldugu,

yasla birlikte giderek diistiigii gosterilmistir [55,57].

Yasamin ilk haftalarinda yiiksek FK; bagirsak mukozasinin fonksiyonel biitiinliigiiniin
tamamlanmamis olmasi, immun sistemin olgunlagmamig olmasi, artmig bagirsak gegirgenligi
ile agiklanmaktadir. Artmis mukozal gegirgenlige bagli bagirsak liimenine notrofil gogii,
mikrobiyal floranin olgunlagsmamis olmasi ile artan FK, gelisim siirecinin tamamlanmasi ve

yas ile giderek diiser [23,58,59].

Bagirsak mukozasinin ve immun sistemin olgunlagma siirecinde bagirsak florasinin
gelisim siireci onemli rol aldigi icin yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde beslenme
tiplerinin FK diizeyi ile iligkisini gosteren ¢alismalar yapilmistir. Anne siitii ile beslenen siit
cocuklarinda yiiksek FK saptandigini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte, formiil mama veya
karigik beslenme tipi olanlarda FK diizeylerinde farklilik olmadigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur [59-62]. Intestinal sistemde enflamasyonu gosteren FK’nin yiiksek olmasi, anne
siitliniin kanitlanmis ¢ogu faydali 6zelligi ile ortismemektedir. Bu nedenle anne siitli ile
beslenenlerde giiclii immun sistem yanitinin gostergesi olarak arttifi diistiniilmektedir.
Beslenme tipi ile FK diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigini saptayan g¢aligmalar
bulundugundan; mukozal diizeydeki mekanizmalar1 aydinlatmak adina daha ¢ok immiinolojik

calismaya ihtiyag vardir [59].

Siit ¢ocuklugu déneminde 6zellikle yasamun ilk ii¢ ayinda en sik rastlanan sorunlardan

biri olan infantil kolik tanili bebeklerde, FK diizeylerinin 6l¢iimii ile intestinal enflamasyon
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varlig1 aragtirllmaktadir. Nedeni tam olarak aydinlatilamamis olan infantil kolik; ilk olarak
Wessel ve ark. [63] tarafindan 1954’te tanimlanmistir. Wessel kriterlerine gore; ilk haftalarda
baslayan en az 3 haftadir siiren, giinde 3 saatten uzun ve haftada 3 giinden fazla ataklar
halinde belirli bir neden olmaksizin, 6gleden sonra veya aksam saatlerinde goriilen asiri
aglama olarak tanimlanmistir. 2016 yilinda belirlenen Roma 4 kriterlerine gore ise; yasamin
ilk 5 aymnda biiyiime geriligi olmayan bebeklerde, belirgin bir neden olmadan baglayan ve
biten, huzursuzluk/aglama ile birlikte goriilen, bir haftadan daha uzun siiren, haftada en az 3
glin, ginde an az 3 saat devam eden irritabilite ndbetleri infantil kolik olarak

tanimlanmaktadir [64].

Rhoads ve ark. [65] yaptig1 calismada; FK diizeyleri, saglikli bebeklere kiyasla kolikli
bebeklerde iki kat daha yiiksek saptanmigtir. Asgarshirazi ve ark. [59] yaptigi ¢alismada ise
kolikli bebekler ve saglikli bebeklerin FK diizeyi arasinda fark saptanmamistir. Siklig1 %8 ile
%33 arasinda degisen kolik etyolojisinde onemli faktorlerinden birisi mikrobiyal floradaki
dengesizlik olarak dusiiniilmektedir. Bagirsak florasindaki degisikligin gastrointestinal ve
immiinolojik olgunlasma siirecine etkisi ile adolesanlardaki irritabl barsak sendromunda (iBS)
oldugu gibi siit g¢ocuklarinda minimal intestinal enflamasyona sebep oldugu iddia

edilmektedir [65].

Nekrotizan enterokolit (NEK); oOzellikle preterm bebekleri etkileyen, yenidogan
doneminde morbidite ve mortalitesi yiiksek, ciddi bir GIS hastaligidir. Hastaliga spesifik tan
testi olmayip, hastalar belirlenen klinik kriterlere gore tani alir. Nekrotizan enterokolit tanisi
alan hastalarin tani sirasindaki fekal kalprotektin diizeylerinin ayn1 6zelliklere sahip saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir [66]. Nekrotizan enterokolit tanisi alan
hastalarda, hastaligt 6ngormede seri fekal kalprotektin  Glglimlerinin  etkinligi
gosterilememistir. Yasamin ilk aylarinda saglikli term ve preterm bebeklerde yiiksek FK
konsantrasyonlari ve bireyler arasi genis varyasyonlar olmasi nedeniyle FK’nin NEK

tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilmasi tartismalidir [66,67].

Intestinal enflamasyonun arttign  bilinen CH, UK, CH, ishaller, bakteriyel
enfeksiyonlar, kolorektal kanserler, ISPA, nonsteroid anti-enflamatuvar enteropatisinde FK
diizeyi yiiksek saptanmaktadir. Fekal kalprotektin, hastaliga spesifik olmayip GiS’e ait
hastaliklar1 ayirt etmede kullanimi kisithdir. Klinik bulgularin tanida yetersiz oldugu

durumlarda organik GIS hastaliklarin1 fonksiyonel hastaliklarindan ayirmada, FK yardimci
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olup iist basamakta daha pahali ve invaziv tan1 yontemlerine basvurmadan 6nce tarama testi

olarak kullanilabilir [48,56,68].

Kronik GIS semptomlari, ¢ocuklarda hastane basvuru sebeplerinin énemli bir kismini
olusturmaktadir. Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin erken evresinde ve diger organik GIS
hastaliklarinda sikayetler subjektif olup, patognomonik bulgular1 yoktur. Tanida tetkikleri
olabildigince sinirli tutmak gereken fonksiyonel GIS hastaliklarini, erken tanmin prognozda
onemli oldugu organik hastaliklardan ayirt etmek ¢ogunlukla zordur [69]. Fekal kalprotektin
birinci basamakta organik GIS hastaliklarini fonksiyonel hastaliklarda ayirmak igin
kullanilabilecek 6nemli bir tan1 testidir, EBH’y1 fonksiyonel GIS hastaliklarindan ayirmada

%89 sensitivite, %79 spesifiteye sahiptir [65].

Crohn hastaligi ve UK oncelikle GiS’i etkileyen, multisistemik tutulum gosteren,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen enflamatuvar bagirsak hastaliklaridir. Yapilan ¢aligmalar
EBH’da kolon mukozasinda FK konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve hastalik patogenezinde
onemli rol aldigim gostermektedir. Pediatrik hasta grubunda optimal referans araligi heniiz
tam belirlenmemis olan FK diizeyi, tan1 ve hastalik aktivasyonunda destekleyici parametre
olarak kullanilmaktadir [47]. Enflamatuvar bagirsak hastaligi grubunda basvuru sikayetleri
genellikle hastaliga spesifik olmayip tani, prognoz, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde altin
standart tek bir test veya muayene bulgusu yoktur. Fizik muayene bulgulari, laboratuvar
incelemeleri, radyolojik degerlendirmeler, endoskopi ile elde edilen histoloji bulgulari ile tani
koyulur, prognoz belirlenir ve tedavi yanit1 degerlendirilir. Laboratuvar incelemelerinin farkl
klinik bulgulardan etkilenmesi, mukozadan histolojik bulgularin elde edilmesinin invaziv
yontemlerle miimkiin olmasi ile kolay elde edilebilen, invaziv olmayan parametrelerden FK
diizeyi giderek 6nem kazanmustir. Intestinal enflamasyonu ve derecesini gostermede duyarl
olan bu termostabil molekiiliin GIS maligniteleri, polip, enfeksiyonda da artacabilecegi ve

hastaliga spesifik olmadig1 unutulmamalidir [50].

EBH’da aktif hastalik déneminde glukokortikoid kullanim1 sirasinda FK diizeyindeki
azalma ile klinik diizelme paralellik gdsterir. Klinik diizelme olmadigida veya mukozal
enflamasyonun devam etti§i sessiz hastalik donemi o6ngdrmede FK diizeyinde azalma
olmamas1 beklenir. Buna ek olarak enflamasyonu baskilamada kullanilan biyolojik ajan
tedavilerinin (TNF-a antagonist) takibinde FK diizeyinin giderek diistiigii ve hastalarin

1/3’linde 2 hafta iginde normal araliga geldigi gosterilmistir [70].
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Gastroozofageal reflii; saglikli siit ¢ocuklarinda mide igeriginin istemsiz olarak
0zofagusa kagisi olarak tanimlanir. Saglikli bebek, ¢ocuk ve eriskinlerde kisa araliklarla (<3
dakika) olan, postprandial donemde hi¢bir semptoma, 6zofageal hasara veya komplikasyona
yol agmayan fizyolojik bir durumdur. Hastalarda gastrointestinal sistem bulgularindan
retrosternal yanma, regiirjitasyon, kusma ve/veya solunum bulgulari, biiyiime geriligi gibi
bulgu ve belirtilere yol acarsa gastrodzofageal reflii hastalign (GORH) olarak tanimlanir.
Cocukluk caginda ve ozellikle siit coculugu doneminde semptomlarin ifade edilememesi, yasa
bagli semptomlarin farklilik gostermesi tanida en onemli engeldir. Gastro6zofageal refli
tanisi i¢in altin standart tek bir test olmayip, rutin goriintiileme veya pH metre ¢alismasi gibi
testlerin yapilmasi 6nerilmemektedir. Hastalar ayrintili 6yki, fizik muayene bulgulari ile tani
alir ve tedavi yanitina gore degerlendirilir. Klinik bulgular dogrultusunda tani alip yasam tarzi
degisikligi veya medikal tedavi ile izleme alinan hastalarin takibinde; eslik edebilecek
komplikasyonlarin degerlendirilmesi, tedaviye yanit alinamadiginda ayirici tanida bulunan
hastaliklarin diglanmas1 amaciyla goriintileme, pH metre, endoskopi gib testlerin yapilmasi
onerilmektedir. Gastrodzofageal reflii tanis1 olan ¢ocuklarda atmis FK oldugunu gosteren

caligmalar olsa da klinik kullanimina y6nelik daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir [59,71].

Colyak hastaliginda artmigs FK diizeyi hastalik tani ve takibinde invaziv olmayan
yardimc1 test olarak kullanilabilmektedir. Colyak hastaligini  GiS’in  fonksiyonel
hastaliklarindan ayirmada yardimci olan FK diizeyinin hastaligin histopatolojik evresi ile de
korele oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [72]. Hastaligin glutensiz diyet ile izleminde
FK diizeyi diyete uyumun ve hastalik aktivasyonunun oOnemli bir gostergesi olarak
kullanilabilir [73].

Gastrointestinal sistemin malign hastaliklarinda, 6zellikle kolorektal kanserlerde FK
diizeyinin artar. Gastrik ve kolorektal kanserlere ek olarak kolon adenomu, polip varliginda
yiiksek saptanan FK diizeyi, tiimor veya polip rezeksiyonu sonrasinda normal referans
araligina diismektedir. Yapilan g¢alismalarda FK diizeyi ile tiimor evresi arasinda iligki
olmadig1 gosterilmistir. Tarama testi olarak kullanilan digkida gizli kan ile karsilastirildiginda;
kolorektal adenom ve polip varliginda da yiiksek saptanabilen FK’nin sensitivitesinin daha

yiiksek spesifitesinin daha diigiik oldugu gosterilmistir [74].
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2.1.7 Fekal Kalprotektinin Ol¢iimii

Fekal kalprotektin kalsiyuma baglanarak tetramerize oldugunda yiiksek 1s1 direncine
sahip olur, oda sicakliginda 7 giine kadar stabil kalabilir. Heterotetramer yapiya doniisen
kalprotektin ayn1 zamanda proteolitik tepkimelere karsi direngli hale gelir. Bu nedenle diski
ornekleri evde toplanabilir ve sonrasinda laboratuvara ulastirilabilir. Enzim bagh
immunosorbent deney (ELISA =Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ¢alisilan
FK i¢in 5 gram diski1 6rnegi alinmasi Onerilmekle beraber 0,1 gram diski 6rnegi ile de
giivenilir sonuglar alinmasi miimkiindiir [55,56,75]. Diskida homojen dagilan kalprotektin,
EBH tanili hastalarda giinden giine anlamli degiskenlik gostermektedir. Fekal kalprotektin
konsantrasyonun diiirnal ritim gosterdigini ve diizeyinin giiniin ilk digki Grneginde

6l¢iilmesinin daha uygun oldugunu 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur [76].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu ¢alisma; saglikli siit cocuklariin FK diizeylerini tespit ederek yas ile korelasyonunu
gostermek ve beslenme, eslik eden kolik ve reflii yakinmalar1 ile FK diizeyi iliskisinin

arastirilmasi amactyla yapilmis kesitsel-analitik tipte bir ¢alismadir.

3.2. ArastirmaninY apildig:1 Yer ve Evreni

Calismaya; Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk
Izlem polikliniginde takipli, 1-24 ay aras1 yas grubunda, 35 gestasyon haftasinin (GH)
tizerinde dogum Oykiisii olan, hastalik Gykiisii olmayan, son 2 haftalik siiregte antibiyotik,
steroid veya nonsteroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanimi olmayan 200 ¢ocugun dahil edilmesi

planland.

1 Aralik 2018-31 Mayis 2019 tarihleri arasinda Sosyal Pediatri Bilim Dali Saglam
Cocuk Izlem Poliklinigi’ne, Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi tarafindan olusturulan
bebek ve ¢cocuk izlem programina uygun poliklinik ziyaretlerinde bulunan ebeveynler ayrintili
bilgilendirme sonrasi arastirmaya katilmaya davet edildi. Caligmamiza katilmay1 158 bebegin
ebeveyini kabul etti ve ebeveynlerden aydinlatilmig onam alindi. 158 saglikli ¢ocuktan diski
ornegi alindi; 5 ¢ocugun 32 GH altinda dogum 6ykiisii olmasi, 1 gocukta hipotiroidi nedeniyle
tiroksin kullanimi olmasi, 1 g¢ocugun hemanjiom tedavisi i¢in sirolimus kullanim Oykiisii
olmasi nedeniyle 7 ¢ocuga ait numune degerlendirmeye alinmadi. 151 ¢ocuktan alinan digki

orneginde kalprotektin ¢alisildi.

3.3. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

Calismaya; Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk
Izlem polikliniginde, bebek ve cocuk izlem programina uygun planlanan takiplerine gelen, 1-
24 ay aras1 yas grubunda olan ¢ocuklar alindi. Bu yas grubunda; kronik hastalig1 olan, son 2
haftalik siirecte antibiyotik, steroid veya nonsteroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanim Sykiisii

olan ¢ocuklar calismaya dahil edilmedi.
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Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri:

e 1-24 ay aras1 olmak

e (Gestasyon haftasinin 35 hafta ve lizerinde olmasi

e Kronik hastalik olmamast

e Major konjenital anomali olmamast

e Son 2 haftalik siirecte antibiyotik, steroid veya nonsteroid anti-enflamatuvar ilag

kullanim 6ykiisii olmamasi

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Calismanin Yapilmasi

Calismanin yiiriitiildiigii Saglam Cocuk izlem Poliklinigi’nde; dogumdan baslayarak
diizenli olarak Saglik Bakanlig1 Cocuk Izlem Programi’na, ¢ocuga, ailesine, biiyiime gelisme
basamaklar1 ve asilama programina uygun izlem plani olusturulmaktadir. Cocuk sagligi
izlemi; bilyiime ve gelismeyi degerlendirme, riskli durumlar1 belirleme, hastaliklarin tan1 ve
tedavisi, hastaliklardan korunma, taramalar1 ger¢eklestirme, asilama, aileleri bilgilendirme ve
onlara kilavuzluk etme esasina dayanir. Boy, kilo, bas ¢evresinin diizenli araliklarla 6l¢iimi
ve Prof. Dr. Olcay Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan Tiirk ¢ocuklar1 kiz ve erkek

cocuk biiyiime egrileri kullanilarak biiyiime degerlendirilmesi yapilmaktadir [77-79].

Calismamiza katilan ¢ocuklarin klinik ve sosyodemografik bilgileri, yapilan yiiz yiize
goriismelerden ve dosya incelemelerinden kaydedildi. Ailelere yas, cinsiyet, dogum haftasi,
dogum kilosu, Roma 4 kriterlerine gore kolik varligi, GOR varligi, numune alindig1 esnada
beslenme sekli, boy ve kilo, son 1 ay i¢inde gegirilmis enfeksiyon Oykiisiiniin sorgulandigi
anket uygulandi. Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan saglikli ¢ocuklara ileri tetkik

yapilmadi.

Bebeklerin agirlik ve yatar pozisyonda boy Olclimleri standart teknikler kullanilarak
kaydedildi. Agirlik 6l¢iimii, bebek tamamen soyularak ve bezi ¢ikarilarak yapildi. Yasa gore
boy ve yasa gore tartt z-skorlari (standart deviasyon skoru) Neyzi ve ark. [77] Tirk

cocuklarinda yaptiklar1 ¢alismadan elde edilen veriler referans alinarak hesaplandi.
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Beslenme sekli 1-6 ay arasi bebeklerde sadece anne siitii (dogal beslenme), sadece
formiil mama (yapay beslenme) ve anne siitii ve formiil mama (karigik beslenme) olarak

siniflandirildi. Ek gidaya gegen bebekler tamamlayici beslenme grubuna dahil edildi.

Infantil kolik; Roma 4 kriterlerine gore yasamin ilk 5 ayinda biiyiime geriligi olmayan
bebeklerde, belirgin bir neden olmadan baslayan ve biten, huzursuzluk/aglama ile birlikte
goriilen, bir haftadan daha uzun siiren, haftada en az 3 giin, glinde an az 3 saat devam eden
irritabilite nobetleri olarak tanimlanmaktadir [64]. Calismamizda 1 ve 5 ay yas aralifinda

Roma 4 kriterlerine uyan bebekler kolikli olarak kabul edildi.

Gastroozofageal reflii; saglikli siit ¢ocuklarinda mide igeriginin istemsiz olarak
ozofagusa kacis1 olarak tanimlanir. Hastalarda GIS bulgularindan retrosternal yanma,
reglirjitasyon, kusma ve/veya solunum bulgulari, biiytime geriligi gibi bulgu ve belirtilere yol
acarsa GORH olarak tanimlanir. Gastrodzofageal reflii tanisi igin altin standart tek bir test
olmayip, rutin goriintileme veya pH metre c¢aligmasi gibi testlerin  yapilmasi
onerilmemektedir. Hastalar ayrintili 6ykii, fizik muayene bulgular1 ile tani alir ve tedavi
yanitina gore degerlendirilir. Klinik bulgular dogrultusunda tani alip, yasam tarzi degisikligi
onerilen veya medikal tedavi verilen hastalarin izleminde; eslik edebilecek komplikasyonlarin
degerlendirilmesi, tedaviye yanit alinamadiginda ayirict tanida bulunan hastaliklarin
dislanmas1 amaciyla goriintiileme, pH metre, endoskopi gib testlerin yapilmasi onerilmektedir
[71]. Calismamizda klinik bulgular dogrultusunda GOR tanisi ile yasam tarzi degisikleri
onerilen ve en az 1 ay siire ile kullanilan anti-asit tedavisine yanit alman ¢ocuklar GOR tanili
olarak kabul edildi.

3.5. Anket Bilgileri

Calismamiza katilmaya onam veren aileler ile yapilan goriismelerden ve dosya
incelemelerinden bebeklerin klinik ve sosyodemografik verileri kaydedildi. Aileler ile yapilan
goriismelerde anket uygulanarak; ad ve soyad, cinsiyet, dogum tarihi, gestasyon haftasi,
dogum tartisi, numunenin alindig1 zamana ait tart1 ve boy, boya gore tarti, beslenme durumu
(anne siitii ve/veya formula mama), kolik veya GOR 6ykiisii, antibiyotik/NSAI ilag kullanimu,

atopi oykiisii kaydedildi.
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3.6. Diski1 Orneginin Alinmasi ve Saklanmasi

Calismamiza katilmaya onam veren ailelere polipropilen diski kabi verilerek diski
Ornegi toplama hakkinda ayrintili agiklama yapildi. Bezden dogrudan polipropilen digki
kabina alman taze diski oregi aym giin icerisinde Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve Hastaliklar1 Immunoloji Laboratuvarma teslim
edildi. Fekal kalprotektin Kitinin temin edildigi firmadan alinan talimatlar dogrultusunda,

disk1 6rnekleri analiz edilene kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

3.7. Diski Orneklerinden Fekal Kalprotektin Calisiimasi

Fekal kalprotektin kantitatif 6l¢timii i¢in EDI™ Kantitatif Fekal Kalprotektin ELISA
kiti (KT 849 ve KT 843) kullanildi. Bu kit sadece in-vitro tanisal amag¢ ile kullanilan
enzim bagli immunosorbent deney (ELISA =Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) Kitidir.
Kit analize kadar 2-8 'C’de saklandi.

Tablo 3. Kantitatif Fekal Kalprotektin ELISA Kit Ozellikleri

Katalog numarasi KT-849

Testin ad1 Kalprotektin (S100A8/S100A9)
Caligma tipi Sandvi¢ ELISA
Calisma metodu Kolorimetrik
Kitin test sayis1 96 test
Duyarlilik 2.5ng/ml
Dinamik aralik 0-2000 pg/mL
Calisma siiresi 2 saat

Numune tiirii Diski

Numune volimii 50 uL

Numune saklanma sicaklig 2-8 °C
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3.7.1. Diski Orneklerinin Cahsmaya Hazirlanmasi

Disk1 orneklerinin ¢alismaya hazirlanmasi icin ¢oziilmelerini saglamak amaciyla -
80°C’den 2-8°C’ye saklama dolabina transferi gergeklestirildi. Analiz giiniinden bir giin 6nce
¢oziilmek lizere 2-8°C’de birakilan digki 6rnekleri ¢alisma dncesi oda sicakliginda tutularak

calismaya hazir hale getirildi.

3.7.2. Kalprotektin Kitinin Calismaya Hazirlanmasi ve Calisma Prosediirii

1. Tim numuneler ve kit oda sicakligina getirildi.

2. Diski 6rnek toplama tiipiiniin mavi kapagi ¢ikarildi, vortekslenerek numuneler alindu.
Diski oOrnek toplama tiipiine (epitope diagnostics, ABD) alinan orneklerden
siispansiyon hazirlandi. Uretici firmanm talimatlar1 dogrultusunda uygun miktarda
digk1 Ornegi ile siispansiyon islemi yapildi. Stispansiyon hazirlanmasinin ardindan

caligilmak iizere hazir hale getirildi.

Sekil 3. Ornek toplama tiipii

3. Uretici firmanm talimatlar1 dogrultusunda 870 mL distile suyun igerisine 30mL
konsantre yikama soliisyonu (Katalog No. 10010) eklenerek gerekli yikama
asamalarinda kullanilmak {izere hazir hale getirildi.

4. Her kuyucuga 50 uLL Assay Buffer (Katalog No. 30485) eklendi.

5. Standartlar, pozitif ve negatif kontroller 2’ser kuyucuga 50 pL eklendi.

6. Siispanse edilmis ornekler kuyucuga 50 pL eklendi, plakalar 1siktan korunmak igin
folyo ile kaplandi, calkalama platformu ile 1 saat (400-450 rpm) inkiibe edildi.

7. Kuyucuklar 350 pL yikama soliisyonu ile bes defa plaka yikayicida yikandi.

8. Yikama yapildiktan sonra 12mL antikor sulandirict (Katalog No. 30458) igine 0.6 mL
konsantre antikor eklendi ve antikor soliisyonu kullanima hazir hale getirildi.

9. Her bir kuyucuga taze olarak hazirlanmisg 100 uL antikor eklendi.
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10. Plakalar 1siktan korunmak icin folyo ile kaplandi, ¢alkalama platformu ile 45 dakika
(400-450 rpm) inkiibe edildi.

11. Kuyucuklar 350 uL yikama soliisyonu ile bes defa plaka yikayicida yikandi.

12. Her bir kuyucuga 100 pL HRP soliisyonu eklendi, folya ile 1siktan korunarak oda
sicakliginda 12 dK inkiibe edildi.

13. Her bir kuyucuga 100 pL stop solution (sonlandirma ¢ozeltisi) eklendi ve ardindan
450 nm’de (Referans araligi: 620-650 nm) absorbanslart okundu.

3.7.3. Fekal Kalprotektin Sonu¢larinin Yorumlanmasi ve Hesaplanmasi
Iki ayrn plakada ayni teknik ile calistlan Orneklerin sonuglari Biotek-ELx800
Absorbans Okuyucu markali ELISA cihazinda okutuldu. Cihazin programinda standart egrisi

cizildi. Bu egri iizerinden 6rneklerin absorbanslarina karsilik konsantrasyon degerleri alindi.

Birinci Plaka Standart Egrisi
350
y =10,435x3 + 0,5222x? + 45,932x + 2,7394.‘_,
300 R?=0,9991
250
200
150 .
100
50 ....... ,'~. ........
K
0 e
0 0,5 1 1,5 , ; |

Sekil 4. Birinci plaka standart egri grafigi
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ikinci Plaka Standart Egrisi
350
y =-1227x% + 2625,4x3 - 1074,9x? + 283,69x - 5,6283.°
300 ;
R?=1
250 :
200
150 .
100
50 ‘‘‘‘‘ Loz
....... JRRONES
0 Leu
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Sekil 5. ikinci plaka standart egri grafigi

3.8. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde ikili karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U, coklu karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Sonuglar ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Degiskenlerin birbiri ile iligkisini belirlemek i¢in

Spearman korelasyon yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Korelasyon iliskileri asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir:

R=0,00-0,25 Cok Zayif
0,26-0,49 Zayif
0,50-0,69 Orta
0,70-0,89 Yiiksek
0,90-1,00 Cok Yiiksek

21



3.10. Etik Kurul Onay1

Calismamiz, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan 06.11.2018 tarihinde onay: alinarak, 1 Aralik 2018-
31Mayis 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi nde
yuritildi.

3.11. Mali Destek

Calismanin giderleri Tiirk Pediatri Kurumu tarafindan karsilanmistir. Calisma
sirasinda gaita orneklerinde FK diizeyi ¢alistirilmasiyla ilgili hastaya veya sosyal giivenlik
kurumuna herhangi bir 6deme yaptirilmasi, fatura yollanmasi ve hastalarin herhangi bir

masraf yapmast s6z konusu olmamustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza; 1 Aralik 2018-31 Mayis 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk Izlem poliklinigine basvuran %47’si
(n=71) kiz, %531 (n=80) erkek toplam 151 saglikli ¢ocuk dahil edildi.

Erkek = Kiz

47% |
53,0

Sekil 6. Calisma grubu cinsiyet dagilim1

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin yaslar1 1 ile 24 ay arasinda degismekte olup,
ortalama 8,4+ 6,1 ay olarak saptandi. Dogum haftasi; 35 ile 41 hafta arasinda degismekte
olup, ortalama 38-2/7 hafta, dogum agirhigi; 1830 g ile 4180 g arasinda degismekte olup,
ortalama 3146,2+483,6 g olarak bulundu. Ornek alindig1 sirada calisma grubunda bulunan
cocuklarin yasa gore boy standart deviasyon skorlar1 (SDS) -3,07 ile +3,02 arasinda
degismekte olup, ortalama +0,04+1,1 olarak; yasa gore agirlik standart deviasyon skorlar1 (-
4,12) ile (+2,81) arasinda degismekte olup, ortalama -0,22+1,1 olarak bulundu.
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Tablo 4. Cahsma Grubunun Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Ortalama Standart Min.-Maks Ortanca
(Mean) Deviasyon ' ' (Median)

Yas (ay) 8,4 6,1 1-24 7
g())gum tartist 3146,2 483,6 1830-4180 3190
Dogum haftasi 38-2/7 1+2 35-41 38+2
Nl 0,23 11 (-412)- (281) | -034
(SDS) ) ) ) ) )
Boy
(SDS) 0,04 1,1 (-3,07)- (3,02) -0,02

Calismaya dahil edilen gocuklarin FK degerleri normal dagilima uymamakta olup,
0,00 ug/g ile 364,15 pg/g arasinda degismektedir. Fekal kalprotektin ortalama deger 25,79
ug/g, ortanca deger 9,32 pg/g olarak bulunmustur. Erkek (ortanca 9,38ug/g, 0-172,67ug/g) ve
kiz (ortanca 9,16 pg/g, 0,12-364,15 pg/g) cocuklarda FK diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,719). Bir yas altindaki ¢ocuklarin (n=100) FK ortanca degeri 12,6 ug/g (0-
364,1 pg/g), 12-24 ay yas araligindaki ¢ocuklarin (n=51) FK ortanca degeri 7,1 ug/g (1,3-105
ug/g) saptandi (p=0,003).

400,00

300,00

200,00

FK (ng/g)

100,00 L]

':’i'ri | E—

e v i
00 l s ®
0 6 12 18 P

Yas (ay)

ome s
e o
-

-

[ ]

Sekil 7. Yasa gore FK karsilagtirmasi (r =-0,303 p<0,001)
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Calisma grubu yasa gore 1-3 ay, 4-6 ay, 7-9 ay, 10-12 ay, 13-18 ay, 19-24 ay
araliginda 6 gruba ayrilarak FK diizeyleri incelendi. Calisma gruplari1 grup 1 (1-3 ay), grup 2
(4-6 ay), grup 3 (7-9 ay), grup 4 (10-12 ay), grup 5 (13-18 ay), grup 6 (19-24 ay) olarak

adlandirildi. Yas gruplarina gore ¢ocuklarin dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir.

6 | 662% 10
s | 19,87% 30
o 12,58% 19
G 3 | 12,58% 19
5 ] 15,89% -
1 1 32.45% 49
0 10 20 30 40 50 60
N

Sekil 8. Yas gruplarina gore ¢ocuklarin dagilim grafigi

Yas gruplarina gore FK diizeyleri; 1-3 ay arasi1 ¢ocuklar 3,52 pg/g ile 172,67 pg/g
arasinda degismekte olup ortanca deger 16,02 pg/g olarak, 4-6 ay arasi ¢ocuklarin 0,12 pg/g
ile 364,15 pg/g arasinda degismekte olup ortanca deger 10,33 pg/g olarak, 7-9 ay arasi
cocuklarm 0,00 pg/g ile 109,15 pg/g arasinda degismekte olup ortanca deger 6,77 pg/g
olarak, 10-12 ay arasi ¢ocuklarin 1,76 pg/g ile 50,18 ng/g arasinda degismekte olup ortanca
deger 7,34 ng/g olarak, 13-18 ay arasi ¢ocuklarin 1,30 pg/g ile 105,57 pg/g arasinda
degismekte olup ortanca deger 5,39 ng/g olarak, 19-24 ay arasi bebeklerin 5,20 pg/g ile 35,16
ug/g arasinda degismekte olup ortanca deger 16,28 pg/g olarak saptandi. Yas gruplarinda FK
(ug/g) diizeyleri ortalama ve ortanca degerleri Tablo 5’te gosterilmistir.
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Sekil 9. Yas gruplarinda fekal kalprotektin (ng/g) diizeyleri

Yas gruplart arasinda yas ilerledikce FK diisme egilimi gostermektedir. Tim yas
gruplart degerlendirildiginde yas ile FK diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (Kruskal
Wallis r =-0,303, p<0,001). Gruplar arasi karsilastirmada; grup 1 ile grup 2 arasinda (p=
0,039), grup 1 ile grup 3 arasinda (p= 0,005), grup 1 ile grup 4 arasinda (p= 0,004), grup 1 ile
grup 5 arasinda (p= 0,00), grup 5 ile grup 6 arasinda (p= 0,041) FK diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 5. Yas Gruplarina Gore Fekal Kalprotektin (ng/g) diizeyi

Gruplar | Yas Araligi | N Ortalama Min.-Maks. Ortanca p degeri
Grup 1 1-3ay 49 40,76 3,52 -172,76 16,02
Grup 2 4-6ay 24 33,60 0,12 - 364,15 10,33
Grup 3 7-9ay 19 15,42 0,00 - 109,15 6,77
P<0,001
Grup 4 10-12ay | 19 12,51 1,76 - 50,18 7,34
Grup 5 13-18ay | 30 13,32 1,30 - 105,57 5,39
Grup 6 19-24ay | 10 16,07 5,20 - 35,16 16,28

Kruskal Wallis Test p<0,05
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Tablo 6. Gruplar Arasinda Fekal Kalprotektin Diizeyi Karsilastirmasi

Gruplar p degeri
Grup 1-Grup 2 0,039
Grup1-Grup 3 0,005
Grup1-Grup4 0,004
Grup1-Grup5 0,000
Grup5-Grup 6 0,041

Cocuklar antenatal dykiilerine gore gruplandirildiginda; 35 GH ve 36-6/7 GH doganlar
gee preterm, 37 GH ve lizerinde doganlar term olarak adlandirildi. Yapilan g¢alismalar
dogrultusunda dogum haftasinin yasamin ilk aylarinda FK diizeyine etkisi olabilecegi i¢in 1-3
ay yas araligindaki ¢ocuklarin GH nin FK diizeyine etkisi degerlendirildi. Geg preterm dogum
Oykiisii olan ¢ocuklarin FK ortanca degeri 14,9 ng/g ve term dogum &ykiisii olan ¢ocuklarin
FK ortanca degeri 16 pg/g saptandi, GH’nin FK diizeyine etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p>0,05).

Tablo 7. Dogum Haftasia Gére Fekal Kalprotekti Diizeyi Iliskisi (1. Grup)

N Median | Min.—Maks. | p degeri

Geg preterm 8 14,9 3,5-138,1 00,05

Term 41 16 3,9-172,6
Mann-Whitney U testi *p<0,05

Calismaya katilan cocuklarin antropometrik oOlgiimleri biiylime egrilerine gore
degerlendirildiginde; yasa gore tart1 standart sapma skoru (SDS) -2,00 altinda 5 ¢ocuk, yasa
gore boy SDS -2,00 altinda 1 ¢ocuk, yasa gore tart1 ve boy SDS -2,00 altinda 1 ¢ocuk
mevcuttu. Biiyliime geriligi olan 7 ¢ocukta bilinen kronik hastalik olmayip, 2’sinde SGA
dogum Oykiisii mevcuttu. Yasa gore boy ve kilo Z skorlari ile FK diizeyi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sirasiyla p degeri; 0,096, 0,374).
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Beslenme sekilleri degerlendirildiginde; c¢ocuklarin %30,5’inin (n=46) sadece anne
sttii ile, %15,2’sinin (n=23) anne siitii ve formiil mama ile beslendigi saptandi. Grubun
%54,3’ti (Nn=82) ek besine gectigi i¢in tamamlayici beslenme grubuna dahil edildi.
Tamamlayic1 beslenme grubuna dahil edilen gocuklarin %25,6 (n=21) sadece ek besin,

%74,4°1 (n=61) ek besin ve anne siitii almaktaydi.
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Dogal Karisik SHS Total
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Yizde 30,5 15,2 54,3 100,0

Sekil 10. Calisma grubunun beslenme sekillerine gére dagilimi

25,6%
61

74,4%
AS devam

Sadece ek besin

Sekil 11. Tamamlayict beslenmede anne siitiine devam orani

Sadece anne siitii ile beslenen ¢ocuklarin FK diizeyleri, yapay veya karisik beslenme
grubuna dahil olan g¢ocuklarin FK diizeyleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
bulunmad: (p= 0,949). Tamamlayici beslenmede anne siitiine devam edip etmemelerine gore

FK diizeyleri karsilagtirildiginda arada anlamli fark bulunmadi (p= 0,606).
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Tablo 8. Ek Besin Oncesi Beslenme Seklinin FK (ug/g) Diizeyi ile iliskisi

Beslenme Sekli N Ortanca Min. Maks. p degeri
Dogal 46 12,76 2,43 364,15
p>0,05
Karigik 23 13,47 0 168,53

Tablo 9. Ek Besine Gecen Cocuklarda Anne Siitii Abminin FK (ug/g) Diizeyi ile Tliskisi

Tamamlayici
Beslenmede N Ortanca Min. Maks. p degeri
Anne Siitii Alimi
Evet 61 7,14 0,12 109,15
p>0,05
Hayir 21 9,3 3,61 44 43

[k 5 aylik yas araliginda olup Roma 4 kriterlerine gére 28 cocukta kolik saptandi. Bu
yas araliginda kolik oykiisii olan ¢ocuklar ve olmayanlarin FK diizeyleri arasinda anlamli fark

bulunmadi (p= 0,309).

Tablo 10. infantil Kolik ve Fekal Kalprotektin (ug/g) Diizeyi Tliskisi

Kolik Oykiisii N Ortanca Min. Maks. p degeri
Var 28 11,81 3,57 168,53
p>0,05
Yok 31 14,41 3,52 172,67

Klinik bulgular dogrultusunda GER tanist alan 11 hastanin FK diizeyleri GER 06ykiisii
olmayan ¢ocuk ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p= 0,321).
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Tablo 11. Gastrodzofageal Reflii ve Fekal Kalprotektin (ug/g) Diizeyi Tliskisi

GOR Opykiisii N Ortanca Min. Maks. p degeri
Var 11 13,47 3,89 164,94
p>0,05
Yok 140 9,06 0 364,15

Calisma grubuna son 2 hafta iginde gecirilmis enfeksiyon Oykiisii veya akut
enfeksiyon bulgusu olan cocuklar dahil edilmedi. iki haftalik siire dncesinde enfeksiyon
ve/veya antibiyotik kullanim Oykiisiiniin FK diizeyi ile iligkisi degerlendirildi. Son 1 ay
igerisinde gegirilmis enfeksiyon Oykiisii olan ¢ocuklar 10’u iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE), 6’s1 akut bronsiyolit, 3’ii akut gastroenterit (AGE), 2’si pndmoni, 2’si idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), 1°i akut otitis media olmak iizere toplam sayilar1 24 idi. Bu ¢ocuklarin FK
diizeyleri enfeksiyon oykiisii olmayanlarla karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=
0,955).

Tablo 12. Gecirilmis Enfeksiyon Oykiisii ve Fekal Kalprotektin diizeyi ile Tliskisi

Gegirilmis . ..
Enfeksiyon N Ortanca Min. Maks. p degeri
Var 24 8,86 3,47 149,69
p>0,05
Yok 127 9,31 0 364,15

Calisma grubuna son 2 hafta i¢inde ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar dahil edilmemis olup
son 1 ay icinde antibiyotik veya parasetamol, NSAID kullanim &ykiisii olanlar sorguland.
Antibiyotik kullanim 6ykiisii olan 23 ¢ocuk mevcut olup; USYE, bronsiyolit, IYE, pnémoni,
akut otitis media, impetigo nedeniyle antibiyotik kullanimlari mevcuttu. Antibiyotik
kullaninminin FK diizeyi ile iligkisi karsilastirildiginda anlamhi fark saptanmadi (p=0,60).
Analjezik veya anti-piretik olarak parasetamol ve/veya ibuprofen kullanim Oykiisii olan 19

cocuk olup, FK diizeyi ile iliskisi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,15).
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Tablo 13. Antibiyotik Kullamim Oykiisiiniin Fekal Kalprotektin (ug/g) Diizeyi ile liskisi

Antibiyotik ) o
kullanim &ykiisii X Ortanca Min. Maks. p degeri
Var 23 7,58 3,47 149,69
p<0,05
Yok 128 9,63 0 364,15

Tablo 14. Parasetamol/ NSAID Kullanim Oykiisiiniin FK (ng/g) diizeyi ile iliskisi

Parasetamol/
NSAID kullanim N Median Min. Maks. p degeri
oykiisii
Var 19 6,28 2,43 148,56
p<0,05
Yok 132 9,7 0 364,15
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5. TARTISMA

Saglikli siit c¢ocuklarinda FK diizeyinin yas ile korelasyonunu gostermeyi
amagladigimiz ¢aligmamiza 1-24 ay yas araliginda olan 151 c¢ocuk dahil edildi. Diski
orneklerinin ¢alisildig1 kitin esik degeri iiretici firma tarafindan 43,2 pg/g (120 ng/ml) olarak
belirlendi. Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin ortalama FK degeri 25,79 ng/g, ortanca FK
degeri 9,32 pg/g saptandi. Yas araligi 1-12 ay arasinda olan ¢ocuklarin ortalama FK degeri
32,20 ng/g (0-364,1), 12-24ay arasinda olan ¢ocuklarin ortalama FK degeri 15,38 ug/g (1,3-
105) saptandi. Li ve ark. [55] ¢alismasinda; 1-18 ay yas araligindaki saglikli ¢ocuklarin
(n=288) FK diizeyinin ortanca degeri 174,3 ug/g saptanmistir. Yas gruplarina gére FK ortanca
degeri; 1-3 ay arasinda 375,2 pg/g, 3-6 ay arasinda 217,9 pg/g, 6-9 ay arasinda 127,7 pg/g, 9-
12 ay arasinda 96,1 pg/g, 12-18 ay arasinda 104,2 ug/g bulunmustur. Fekal kalprotektin
diizeyinin yas ile dliisme egiliminde oldugu gosterilmistir. Akut gastroenterit tanili hastalarda
viral ve bakteriyel etkenlerin ayriminda FK’nin non-invaziv parametre olarak
kullanilabilirligini gostermeyi amaglayan Sykora ve ark. [80] calismasinda; 1-36 ay yas
araligindaki saglikli kontrol grubundaki cocuklarin (n=41) FK ortanca degeri 26,5 pgg
saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda yas araliklarina goére FK ortanca degeri; 1-12 ay
araliginda 57 pgg (26,5-87,2), 12-36 ay araliginda 18,1 ugeg (7,8-22,7) olup istatistiksel
olarak anlamli fark gosterilmistir. Olafsdottir ve ark. [81] ¢alismasinda; 2-10 hafta arasi
saglikli bebeklerde (n=27) ortalama FK degeri 277109 pg/g, saghkli 1-13 yas arasi
¢ocuklarda (n=24) ortalama FK degeri 40+28 pg/g, EBH tanili ¢ocuklarda ortalama FK degeri
2934218 pg/g olarak saptanmustir. Saglikli bir yas altindaki bebeklerde FK diizeyinin bir
yasindan biiyiik saglikli ¢ocuklarin FK diizeyinden yiiksek, enflamatuvar bagirsak hastaligi
tanis1 almis gocuklarin FK diizeyleri ile benzer oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar ile
karsilastirlldiginda; calismamiza dahil edilen saglikli ¢ocuklarin FK diizeyleri aymi yas
araligindaki ¢ocuklardan daha diisiik bulundu. Sykora ve ark. [80] ¢alismasi ile benzer olarak,
caligma grubumuzdaki ¢ocuklardan; yasi 12 ay altinda olanlarin FK diizeyi ile 12 ay ve
tizerinde olanlarin FK diizeyi arasinda anlamli fark saptandi. Literatiirde ayni yas araliginda
olan saglikl1 siit gocuklariin FK diizeyi farklilik géstermektedir, FK diizeyinin yas ile negatif

korelasyon gostermesi ise tiim ¢aligmalarda ortak sonug olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda FK diizeyleri, yas araliklarina gore 6 gruba ayrilarak incelendi. Yas

gruplarma gore bakildiginda FK ortanca degeri; 1-3 ay arasindaki 1. Grupta 16,02 pg/g
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(n=49, 3,52-172,67 ng/g), 4-6 ay arasindaki 2. grupta 10,33 pg/g (n=24, 0,12-364,15 pg/g), 7-
9 ay arasindaki 3. grupta 6,77 pg/g (n=19, 0,00-109,15 ng/g), 10-12 ay arasindaki 4. Grupta
7,34 ng/g (n=19, 1,76-50,18 pg/g), 13-18 ay arasindaki 5. grupta 5,39 pg/g (n=30, 1,30-
105,57 pg/g), 19-24 ay arasindaki 6. grupta 16,28 pg/g (n=10, 5,20-35,16 pg/g) olarak
saptandi. Yapilan c¢aligmalarla uyumlu olarak; ¢alismamizda tim yas gruplar
degerlendirildiginde yas ile FK diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,001).
Gruplar arasi karsilastirmada; grup 1 ile grup 2 arasinda (p= 0,039), grup 1 ile grup 3 arasinda
(p=0,005), grup 1 ile grup 4 arasinda (p= 0,004), grup 1 ile grup 5 arasinda (p= 0,00), grup 5
ile grup 6 arasinda (p= 0,041) FK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Gruplarin ortanca degeri birbirine yakin olmakla beraber en yiiksek ve diisiik degerlere
bakildiginda grup 1’de daha belirgin olmak {izere birbirine uzak ug¢ degerler mevcuttu.
Gruplar arasinda en biiyiik yas aralifinda olan 6. grubun ortanca degeri 1. grup ile aymi

saptandi ancak bu gruptaki ¢ocuklarda esik degerin iizerinde FK diizeyi saptanmadi.

Tiim gruplarda esik degerin iizerinde FK diizeyi olan 11’1 kiz 12’si erkek 23 ¢ocuk
mevcuttu. Bunlardan 15 ¢ocuk 1-3 ay, 3 cocuk 4-6 ay, 1 cocuk 7-9 ay, 2 cocuk 10-12 ay, 2
cocuk 13-18 ay yas araligindaydi. Esik degerin iizerinde 6l¢iilen en yiiksek FK diizeyi 364,15
ug/g olarak saptandi. Fekal kalprotektin diizeyi yiiksek saptanan grupta 22 ¢ocuk anne siitii
almakta idi, 1 cocugun SGA dogum Oykiisii ve biiylime geriligi ve 1 cocugun GER nedeniyle
izlemi mevcuttu. Yas gruplar1 arasinda benzerlik nedeniyle Li ve ark. [55] caligmasi ile
kiyaslandiginda ¢alisma grubumuzda; FK diizeyi daha diistiktii ancak c¢alisma ile ayni olarak

gruplar arasinda yas ile FK diizeyi diisme egiliminde idi.

Yasamin ilk 3 ayinda, 6zellikle yenidogan donemi olmak iizere yliksek FK diizeyinin
artmis bagirsak gecirgenligi ve bunun sonucu olarak bagirsak limenine artmis graniilosit goci
ile iliskili oldugu gosterilmistir [51]. Baldassare ve ark. [82] c¢alismasinda; term
yenidoganlarin FK diizeyinin yasamin ilk ayinda gilinler arasinda farklilik gostermedigi, 6
hafta ve 6 ay arasinda diisme egiliminde oldugu gosterilmistir. Calismamiz; esik deger
tizerinde FK diizeyi olan 23 ¢ocuktan 18’inin 1-6 ay araliginda saptanmasi ile literatiirde
yapilan ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir. Bagirsak gegirgenligi yenidogan doneminde
eriskin yas grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide yiiksektir. Kalprotektinin bakterisidal, fungisidal,
immunmodiilator 6zellikler gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip olmasi ile, yasamin ilk
haftalarinda saglikli bebeklerde bagirsaklarin fizyolojik adaptasyon siirecine katkida

bulundugu diistiniilmektedir. Yenidogan doéneminde yapilan c¢alismalarda; FK diizeyinin
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referans araliginin iizerinde oldugu ancak en yiiksek ve en diisiik degerleri incelendiginde,
yiiksek degerlerin yaninda normal degerlerinde oldugu goriilmektedir. Literatiirde bireyler
arasinda farklilik olarak yorumlanan bu durumun digki 6rneginin alinmasi ve laboratuvara
ulastirilmas: stirecindeki teknik hatalara bagli olup olmadigini Olafsdottir ve ark. [81]
aragtirmistir.  Bu  c¢alismada; bebek bezinde emilen suyun, diski grami basina
artmigkalprotektin konsantrasyonu ile sonuglanabilecegi ve bireyler arasindaki farklilig
aciklayabilecegi diisiinlilmiis, sonu¢ olarak FK diizeyini en fazla %30 konsantrasyonunda

etkiledigi gosterilmistir.

Nissen ve ark. [83] calismasinda; postnatal yasi ayni olan term ve preterm
yenidoganlarin  FK diizeyi arasinda fark saptanmamistir. Van Elburg ve ark. [84]
calismasinda; laktuloz/mannitol testi ile bagirsak gecirgenliginin preterm yenidoganlarda term
yenidoganlardan daha yiiksek oldugu gosterilmis ancak yasamin ilk 72 saatinden sonra artmis
gecirgenligin term yenidoganlarla ayni oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalar dogrultusunda
yenidogan doneminde FK’nin referans araligini belirlemeye yonelik term ve preterm dogum
Oykiisii olan bebeklerde ¢alismalar yapilmistir. Preterm bebekleri etkileyen, yenidogan
doneminde morbidite ve mortalitesi yiiksek bir GIS hastaligi olan NEK’te non-invaziv
belirteg olarak FK’nin kullaniminin etkinligini arastiran ¢alismalar yapilmistir. Josefsson ve
ark. [85] calismasinda; NEK tanisi ile izlenen bebeklerin FK diizeyinin NEK siiphesi
olanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir, esik deger 2000 pug/g olarak belirlenmistir.
Campeotto ve ark. [86] ¢alismasinda; preterm dogum Oykiisii olan bebeklerde (n=52) FK
diizeyinin ortanca degeri 160 pg/g (<15-650) bulunmustur, esik deger 636 ug/g olarak
belirlenmistir. Carroll ve ark. [66] ¢alismasinda; NEK tanis1 alan hastalarin tani sirasindaki
FK diizeylerinin ayn1 Ozelliklere sahip saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
gosterilmigstir. Calismanin kontrol grubunda FK sonuglart genis varyasyon gostermekte olup
NEK’te belirte¢ olarak FK’nin kullanilmasi ve yenidogan doneminde esik degeri belirlemek
i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu yorumu yapilmistir. Yang ve ark. [87] ¢alismasinda;
cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin dogum haftas1 ile FK diizeyi arasinda korelasyon
saptanmamistir. Fekal kalprotektinin seri 6lgiimlerle degerlendirildigi bu ¢alismada; GIS’de
enflamasyon siirecinin siddetini belirtmek ve tedaviye yamti izlemek icin FK’nin

kullanilabilecegi gosterilmistir. NEK tanisinda esik deger olarak >350 pg/g 6nerilmistir.

Calismamiza preterm dogum &ykdsii olan ve yenidogan donemindeki bebekler dahil

edilmemistir. Dogum haftasinin FK diizeyi ile iliskisi 1-3 ay yas araligindaki bebekler
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arasinda incelendiginde; literatiirdeki c¢alismalar ile uyumlu olarak ge¢ preterm (35- 36-6/7
GH) ve term (37-41 GH) bebekler arasinda fark bulunmamistir. Yasamin ilk aylarinda FK
diizeyini etkileyen faktorlerin arastirildigi calismalarda; bagirsak gecirgenliginde artis,
intestinal immun sistemin matiirasyon siireci ve mikroflora bilesimindeki farkliliklara bagl
olarak FK diizeyinin yenidogan doneminde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bagirsak
kolonizasyonu yasamin ilk haftalarinda olusur. Bagirsak florasi tarafindan iiretilen formil-
metiyonil-16sil-fenilanin gibi kemotaktik ajanlarin graniilosit transepitelyal gégiinii uyararak
kalprotektin diizeyinin diskida artmasinin sebeplerinden biri oldugu bildirilmektedir. Liimen
icinde artan graniilositler bagirsak florasini ve oral tolerans gelisimini etkilemektedir [81].
Kapel ve ark. [51] calismasinda; intestinal bakteriyel kolonizasyonu geciktiren perinatal
faktorlerin (6rnegin; antibiyotik tedavisi) FK diizeyi ile negatif korelasyon gosterirken,
bagirsak bakteri kolonizasyonunu destekledigi bilinen faktorlerin (6rnegin; postnatal yas) FK
ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Mohan ve ark. [88] calismasinda; FK ve
intestinal mikrobiyota arasindaki iliskiyi gosterebilmisken ve probiyotik takviyesinin, diyet ve
bakteriyel antijenlere karsi gelisen enflamatuvar yanitlarin zayiflamasina sebep olabilecegini
One siirmiistiir. Bjorkstrom ve ark. [89] ¢alismasinda; mikrobiyota ve FK diizeyi arasinda

iligki gosterilmemistir.

Mikrobiyota ve floranin gelisim siirecinde diger onemli faktorlerden biri de
beslenmedir. Asgarshirazi ve ark. [59] caligmasinda; saglikli term dogum &ykiisii olan
cocuklardan (n=60) 1 ve 6 aylikken alinan diski 6rneklerinden ¢aligilan FK diizeyinin 6. ayda
anlaml olarak diistiigli gosterilmistir. Beslenme sekline gore gruplandirilarak incelendiginde
FK ortanca degeri; anne siitii ile beslenen grupta (n=28) 1. ayda 312 pg/g, 6. ayda 210,5 pg/g,
yapay veya karigik beslenme grubunda olan ¢ocuklarda ile beslenen grupta (n=32) 1. ayda
110 ng/g, 6. ayda 93,5 ng/g saptanmistir. Anne siitii alan ¢ocuklarda FK diizeyi istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptanmistir. Bu durum, artmis enflamasyon lehine degil anne siitii ile
beslenmede intestinal immun yanitin daha etkili olmas1 lehine yorumlanmistir. Oswari ve ark.
[61] calismasinda; Rosti ve ark. [74] ¢alismasinda; anne siitii ile beslenme ve formiil mama ile
beslenmede FK diizeyleri arasinda fark saptanmamigtir. Campeotto ve ark. [57] ¢calismasinda;
beslenmenin seklinin FK diizeyi lizerinde etkisi gosterilememistir. Yasamin ilk giiniinde
mekonyumda FK diizeyinin yiiksek oldugunu gosteren c¢alismalar g6z Oniinde
bulundurularak; intrauterin donemde bagirsaklarda yiiksek FK bulundugu, floradaki farklilik
ve immun sistem immatiiritesinin beslenmeden bagimsiz olarak artmis FK diizeyine sebep

oldugu yorumu yapilmistir [81,82]. Calisma grubumuzu beslenme sekillerine gore
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ayirdigimizda; sadece anne siitii ile beslenen c¢ocuklarin FK diizeyleri, yapay veya karigik
beslenme grubuna dahil olan ¢ocuklarin FK diizeyleri ile karsilastirildiginda arada anlaml
fark bulunmadi (p=0,949). 6. aydan sonra tamamlayic1 beslenmede anne siitiine devam edip

etmemelerine gore FK diizeyleri karsilastirildiginda arada anlamli fark bulunmadi (p= 0,606).

Calismamizda 1-5 ay yas araliginda, Roma 4 kriterlerine gore 28 g¢ocukta kolik
saptandi. Bu yag araliginda kolik dykiisii olan ¢ocuklar ve olmayanlarin FK diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Rhoads ve ark. [65] calismasinda; yaslari 6 ile 10 ay arasinda
degisen, siit cocuklarindan koligi olanlarin (n=19) FK diizeyi 413471 pg/g, kontrol grubunun
(n=17) FK diizeyi 197446 pg/g saptanmistir. Kolikli siit ¢cocuklarinin FK diizeyi; kontrol
grubundan yaklasik 2 kat yiiksek ve EBH aktif doneminde olan c¢ocuklarla benzer
saptanmustir. Bu durum; kolikli bebeklerde artmis GIS enflamasyonuna, florada mikrobiyal
cesitliligin daha az olmasma bagl diisiiniilmiistiir. Kolikli bebeklerde artmis GIS
enflamasyonunun ~ oldugu, kolik tamisinin  adolesan yas grubunun IBS  gibi
degerlendirilebilecegi yorumu yapilmistir. Asgarshirazi ve ark. [59] ¢alismasinda; ise kolik
oykiisii olanlarmm FK diizeyinin kontrol grubu ile arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni
calismada GORH olan cocuklarin FK diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
gosterilmistir. Gastrodzofageal reflii hastaliginda FK’nin belirte¢ olarak kullanimina yonelik
caligmalar sinirhidir. Calismamizda klinik bulgular dogrultusunda GER tanisi alan 11 hastanin
FK diizeyleri GER 0ykiisii olmayan c¢ocuklar ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmamuistir. Yine bu yas grubunda intestinal enflamasyonun arttigi bilinen bir diger
hastalik olan ISPA’da, FK’in kullanilabilirliginin incelendigi Beser ve ark. [68] ¢alismasinda;
ISPA tanis1 alan hastalarin FK diizeyi kontrol grubundan yiiksek saptanmustir. Inek siitii
proteini alerjisi alt gruplarina goére incelendiginde; IgE aracilikli besin alerjisi olan hastalarin
kontrol grubundan yiiksek FK diizeyi saptannmug ancak istatistiksel olarak anlaml
degerlendirilmemistir. IgE iligkili olmayan besin alerjileri grubunda FK diizeyininin daha
yiiksek olmasinin én planda GIS tutulumuna bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Her iki grupta da
tedavi Oncesi ve sonrast FK diizeyi arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu sonuglar; FK’in
tedavinin takibi ve rekiirrenste anlamli bir parametre olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Li ve ark. [55] calismasinda; antropometrik dlgiimlere gore yasa gore boy ve tarti
standart deviasyonlarinin bagirsak gecirgenligine etkisi aragtirilmistir. Biiylime geriligi olan

cocuklarda artmis bagirsak gecirgenline bagl yiiksek kalprotektin diizeyi Saptanabilecegi
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gosterilse de bireyler arasindaki varyasyonla iligkili yiliksekligin géz ardi edilmemesi gerektigi
distiniilmistiir. Liu ve ark. [90] ¢alismasinda; kirsal bolgede olan gocuklarin kentli gocuklara
gore daha yiiksek kalprotektin diizeyi oldugu gosterilmis, bu farklilik yasa gore agirlik ve boy
7 skorlarmin disiikligi ile agiklanmistir. Kalprotektinin  biiylimeye negatif etki
gosterebileceginin one siiriildigli bu g¢aligma anne siitii ile beslenen g¢ocuklarda yiiksek
kalprotektin diizeyini gosteren ¢aligmalarla celismektedir. Calismamizda yasa gore boy ve
kilo Z skorlar1 ile FK diizeyi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine
diger ¢alismalarla korele olarak, FK diizeyi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iliski bulunmad. [23,55,59,80]

Eriskin yas grubunda FK referans degeri belirlenmistir. Ton ve ark. [91] ¢alismasinda;
saglikli eriskinler i¢in FK esik degeri 50 pg/g olarak belirlenmistir. Roseth ve ark. [53]
calismasinda; eriskinlerde giinliik tek diski érneginde indiyum-111 (In-111) ILS ile dlgiilen
kalprotektin ekskresyonunun 3 giinliik ortalama ekskresyonu ile korele oldugu gosterilmistir.
Tibble ve ark. [54] ¢alismasinda; CH tanili eriskin hastalarda 4 giinliik ILS bulgular ile tek
disk1 6rnegindeki FK Gl¢iimiiniin korele oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismalar dogrultusunda
intestinal enflamasyonda liimene notrofil gociinii gostermede FK Olglimiiniin 6nemli bir

belirte¢ oldugu gosterilmistir.

Yasamin ilk aylarinda GIS gelisim siirecinin devam etmesi ve intestinal mukozay1
etkileyen faktorler nedeniyle FK diizeyi i¢in yas gruplarina gore farkli referans degerler
olusturmak gerekmektedir. Fekal kalprotektinin ¢ocuklarda referans araligini belirmeye
yonelik Fagerberg ve ark. [23] ¢alismasinda; 4-17 yas araliginda, siit ¢ocuklarindan farkli
olarak FK diizeyi ile yas arasinda korelasyon gdsterilmemis ve eriskin yas grubu ile benzer
sonuglar elde edilmistir. Erigkin yas grubunda kullanilan esik degerin (<50 pg/g) 4-17 yas
araliginda da kullanilabilecegi belirtilmistir. Buna karsilik Canani ve ark. [93] ¢alismasinda;
4-17 yas grubunda saglikli ¢ocuklarda FK diizeyi 50 pg/g tizerinde saptanmustir. Ezri ve ark.
[94] calismasinda; FK esik degerinin yasamin ilk bir yili i¢in 350 pg/g, biiyiik ¢ocuklar i¢in
275 ng/g ve erigkinler i¢in 50 pg/g olarak belirlenmistir, fakat esik deger belirleme yontemi
ile ilgili bilgi verilmemistir. [68] Tibble ve ark. [54] calismasinda; IBS’yi enflamatuvar
bagirsak hastaliklarindan ayirmada FK 30 mg/l (mg/kg) esik degerinin %100 duyarlhlik, %97
ozgiillige sahip oldugunu gostermistir. Fekal kalprotektinin bireyler arasi genis varyasyon
gostermesi, immun sistem ve flora gelisimini etkileyen genetik ve gevresel faktorler nedeniyle

referans degerleri belirlemek i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Yasamn ilk aylarinda GIS gelisim siirecinin devam etmesi, postnatal adaptasyon
slireci, bagirsak mukozasinda artmis gegirgenlik, bagirsak florasindaki farklilik nedeniyle FK
diizeyi yiiksek saptanmaktadir. Bireyler arasinda farkliliklar, antenatal donemde etkili stres
faktorleri, beslenmenin intestinal adaptasyon siirecine etkisi ile siit ¢ocuklugu déneminde

farkli FK sonugclari elde edilmistir.

Okul ¢agindaki ve adolesan yas grubundaki ¢cocuklarda fonksiyonel GiS hastaliklar1 ve
EBH ayiric1 tanisinda kullanilabilen FK bir¢ok avantaja sahiptir. Serumda bakilan belirtecler
gibi farkli klinik durumlardan etkilenmemesi ve diski orneginde oda sicakliginda bir haftaya
kadar stabil kalabilmesi diger belirteclere en onemli tstiinliigiidiir. Klinik bulgularin tanida
yetersiz oldugu durumlarda, organik GIS hastaliklarini fonksiyonel hastaliklarindan ayirmada
FK’nin 6n tetkik olarak kullanilarak gereksiz invaziv tani yontemlerinin Oniine ge¢mesi

saglanabilir.

Fekal kalprotektinin hastaliga spesifik olmamasi gastrointestinal sisteme ait
hastaliklarin tanisinda kullanimi kisitlamaktadir. Cocuklarda, ozellikle yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde yas ile negatif korelasyon gdstermesi tiim ¢aligmalarin ortak sonucu
olarak goriilmektedir. Eriskinden farkli olarak biiyiimenin dinamik bir siire¢ olarak devam
etmesi, genetik ve gevresel faktorler ¢ocuklarda FK’nin referans araligiin belirlenmesini ve

Klinik degerlendirmelerde rutin kullanimini kisitlamaktadir.

Stit ¢ocuklugu doneminde, genis bir yas aralifinda yas ile FK diizeyinin negatif
korelasyonunu gdsterdigimiz ¢aligmamizda; yas gruplariin ortanca degerleri iiretici firmanin
belirlemis oldugu esik degerin altinda saptanmistir, ancak yas gruplar kiigtildiikce en yliksek
ve en diisiik degerler arasindaki fark agilmakla beraber esik deger lizerinde FK diizeyi olan
cocuk sayisinin fazla oldugu goriilmiistiir. Fekal kalprotektin diizeylerinin; cinsiyet, beslenme
sekli, gestasyon haftasi, kolik ve reflii dykiisiinden etkilenmedigi gosterilmistir. Yas ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanan FK’nin o6zellikle yiiksek saptanan g¢ocuklarda
tekrarlayan olglimlerinin yapilmamasi kisitliliklarimizdan biridir. Fekal kalprotektinin yasa
gore seyrine ek olarak hasta grupta degerlendirilerek yas gruplarina gore esik deger

belirlenememesi bir diger kisithiligimizdir.
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EKLER

EK-1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Kalprotektin; iltihabi bagirsak hastaliklarinda diskida yiiksek konsantrasyonda
bulunan proteindir. Fekal kalprotektin (FK), girisimsel olmayan yontemlerle dlgiilmesi ve
konsantrasyonunun enflamasyon siddeti ile korelasyon gostermesi nedeniyle gastrointestinal
sistem iltihabin1 géstermede 6nemli bir belirtegtir. Eriskin yas grubunda referans araligi
belirlenmis olan FK diizeyi, pediatrik yas grubunda 6zellikle siit gocuklugu déneminde
degiskenlik gostermektedir. Yas kiigiildiikge FK diizeyinin artmasi siit cocuklugu déneminde
yanlis tan1 ve yonlendirmelere sebep olmaktadir. Bu ¢aligma kapsaminda saglam ¢ocuk izlemi
dahilinde takip ettigimiz saglikli siit cocuklarinin fekalkalprotektin diizeylerini ve yas ile
degiskenlik gdsterip gostermedigini tespit etmeyi amagladik.

Bu caligmaya katildiginizda maruz kalacaginiz herhangi bir risk veya ¢alismaya
katilmanin yol agacagi bir rahatsizlik olmayacaktir. Calismada, poliklinik kontrolii sirasinda
hastalardan bir defa gaita 6rnegi alinacak, herhangi bir girisimsel islem yapilmayacaktir.
Alinan gaita 6rneginde fekalkalprotektin diizeyine bakilacaktir. Sizin herhangi bir
sorumlulugunuz olmayacaktir. Bu ¢aligmaya katilmak i¢in herhangi bir {icret istenmeyecek,
calismaya katildiginiz i¢in ek 6deme de yapilmayacaktir. Bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurumundan da herhangi bir ticret alinmayacaktir.

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk Izlem Poliklinigine bagvuran
yaklagik 200 kisi alinmas1 planlanmistir.

Caligma siiresi 6 ay olarak planlanmistir.

Arastirmaya katilmak sizin isteginize baglhidir. Istediginiz zaman herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hak kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunacaktir. Ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal
temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz. ilgili mevzuat geregince kimliginizi
ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma sonuglarimin

yayilanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.
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Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde siz ve yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz.
Aragtirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan etki
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa gegebileceginiz kisi, Dr. Sule

BEKTAS tir. Kisinin 05352615363 numarali telefonundan kendisine ulasabilirsiniz.

‘Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. ¢

‘S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.’

‘Elde edilen bilgi ve materyallerin gelecekte bagka arastirmalarda kullanilmasini kabul

ediyorum.’

Yasal temsilcisinin ;
Adi1 Soyadu:
Tarih:

Imza:

Arastimacinin ;
Ad1 Soyadz:
Tarih:

Imza:
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EK-2. Etik Kurul Onay1

Karar No: A-31 Tarih: 06 KASIM 2018

Prof.Dr. Hiiseyin Tufan KUTLU'un damsmanlhiginda Uzm.Ogr.Dr. Sule
BEKTAS'"!n sorumlulugunda Prof. Dr. Bekir KOCAZEYBEK'in yardimciliginda

KARAR
- ; apilmasi tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen klinik arastirma basvuru
BILGILERI S .. )
dosyast ve ilgili belgeler arastirmanin gerekce, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis, gerceklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan etik kurul {iyelerinin oy birligi ile karar verilmistir
CALISMA Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
ESASI
ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOY ADI: Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR
ETiK KURUL UYELERI
Unvan/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Al‘ﬂsi:;;‘l"l;ll L Katilim * imza
N
Prof. Dr. Ozgir Cocuk Saghgi 1.0.C.- Cerrahpasa Tip
KASAPCOPUR (Baskan) | ve Hastaliklan | Fakitesi ER | KO |EO |HK | EX | HO
Prof. Dr. Mehmet Faik : 1.0.C.- Cerrahpasa Tip | ., a > 4
OZCELIK (Baskan Yard.) Genel Cerrahi Fakltesi EX | KO |EO | HX |EX | HO
Prof. Dr. Muhlis Cem i¢ Hastaliklari 1.0.C.- Cerrahpasa Tip
AR (Raportér) Hematoloji Fakiltesi ER | kO |EQ |HR | EX [ H D(
| Prof. Dr. Zeki ONGEN Kardiyoloji Ir'gkﬁi{egf"ahpasa ™| em ko |0 | e | em (O [ W
.| Prof. Dr. Mahmut Reha Ruh Saghgi ve 1.0.C.- Cerrahpasa Tip . P
BAYAR Hastaliklari Fakiltesi ER | kO |ED |HR (ER | HO
Prof. Dr. Oner SUZER Tibbi 1.0.C.- Cerrahpasa Tip 3
Farmakoloji Fakdltesi ER | kO |EO |HR® ER® |HO
Prof. Dr. Nurten Uzun = 0.Cc- il
ADATEPE Noroloji Fakaien > "® | 0 | x® | EO | HE | E® | 0D }\ ~
Prof. Dr. Hakki Okt i . .0.C-
SEYMEN Y Fizyoloji Foiheg™Pa TP | 5 | KR | B0 [HER | ER | MO “
Prof. Dr. Oktay Anesteziyoloji ve | 1.0.C.- Cerrahpasa Tip b
DEMIRKIRAN Reanimasyon | Fakillesi ER | kO |ED | HR | ER | HO
Prof. Dr.Gullten DING E'tﬁ(Ta”h' » L0.C-Cemahpasa TP | g | k@ |ED | HR |ER 0O 0( M
o Halk Saghgr il ER [kO |EOD |HE | EO | HE | Mazereti
Dog.Dr.Zeynep Hande I¢ Hastaliklar 1.0.C.- Cerrahpasa Tip
TURNA Medikal Onkoloji | Fakiltesi EQ | KK B0 | HR | EX | HO / /
Dog. Dr. Mutlu I Hastaliklari Haydarpasa Egitim /
NIYAZOGLU End./Metb./Diabet | Arastima Hast. ER | KO |E0 |HX | ER | HO |y
Avukat Ayfer Ti t ve Saglk
DIKMEN 4 Hﬁﬂiuve 30K | Serbest Hukuk Burosu | E O |xX [0 |HR |EX |HO w
Zimrat GAMLI Emekli i
Ogretmen Sivil Uye E0 (KR |EO |HR |ER |HO ﬁ
*Toplantida bulunma

ETIK Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
KURULUN ADI

ACIK ADRES Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Dekanlik Binas1, 34303 Kocamustafapasa Fatih Istanbul
TELEFON +90 (212) 414 32 52; 414 30 00/22300

FAKS +90 (212) 632 00 40

E-POSTA ctfetik@istanbul.edu.tr
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ARASTIRMANIN ACIK Saglikli siit cocuklarinda fekalkalprotektin diizeyi
ADI
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI Dr.Sule BEKTAS
SORUMLU
ARASTIRMACININ Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
UZMANLIK ALANI
ﬁggiglll/ig\(ljslgﬁiDl Prof.Dr.Hiiseyin Tufan KUTLU
KOORDINATORUN Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Gastroenterolojisi
UZMANLIK ALANI
. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Cocuk
ARASTIRMA MERKEZI Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
ARASTIRMA Cerrahpasa Mah. Kocamustafapasa Cad. No:34/E Fatih/ISTANBUL
MERKEZININ
ACIKADRESI
BASVURULAN Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
ETIK KURULUN ADI Klinik Ara tirmalar Etik Kurulu
DESTEKLEYICI VE ACIK | Tiirk Pediatri Kurumu, Mesrutiyet Mahallesi, Rumeli Caddesi,
ADRESI Nisantas1 NurA t. D:35-37, 34363 Sisli/Istanbul
BASVURU DESTEKLEYICININ
BILGILERI YASAL TEMSILCISI VE
ADRESI
UZMANLIK UZMANLIK TEZi AKADEMIK AMACLI o
TEZI/AKADEMIK AMACLI 4 YANDAL UZMANLIK TEZ o
DOKTORA TEZI o
YUKSEK LISANS
TEZI o
0 Anket ¢aligmasi
o Retrospektif (geriye doniik) arastirma
Girisimsel (invaziv) olmayan klinik arastirma
Rutin tetkik ve tedavi iglemleri sirasinda elde edilmis materyallerle
(kan, idrar, gayta, doku, goriintii gibi) yapilan ¢alisma
L 0 Hemsirelik faaliyetlerinin smirt igerisinde yapilan
ARASTIRMANIN TURU arastlrma
O Viicut fizyolojisi ¢alismasi
o Antropometrik ol¢iimlere dayal ¢alisma
o Yaiam aligkanliklarinin de Y erlendirilmesi aligmasi
DIGER Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN 'I'\'/IEEP;KEZ 1Q\'J/I(])EII(UGEZH ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarii | ersivon Dili
Numarasi
ARASTIRMA Tiirkge [{  Ingilizcen  Diger o
PROTOKOLU
ARASTIRMA Tiirkce [{  Ingilizce o Diger o
DEGERLENDIRILEN | BROSURU
BELGELER BILGILENDIRILMIS Tiirkce |  Ingilizce o  Diger o
GONULLU OLUR
FORMU
OLGU RAPOR Tiirkge Ingilizce o Diger o
FORMU
DIGER Aciklama:
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EK-3. Calismada Kullanilan Anket Formu

AD - SOYAD DOSYA
NO

DOGUM TARIHI

CINSIYET

GESTASYON HAFTASI

DOGUM TARTISI

KIiLO

BOY

BOYA GORE TARTI

ANNE SUTU
KULLANIMI

FORMUL MAMA
KULLANIMI

EK GIDA (siire)

KOLIK OYKUSU

GER OYKUSU

ANTIBIYOTIK
KULLANIMI

NSAID ILAC
KULLANIMI

ATOPI OYKUSU
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