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OZET

GIRIS: Fekal kalprotektin; bityiik cocuklarda ve eriskinlerde inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 basta olmak iizere, intestinal inflamasyonun goriildiigli hastaliklarin tani ve
takibinde kullanima girmis bir laboratuvar tetkikidir. Basit, ucuz ve non-invaziv bir
tetkik olmasi, ¢cocuk yas grubunda kullanimini yayginlastirmistir. Yapilan ¢aligmalarda;
saglikli bebeklerde fekal kalprotektin degerlerinin biiyiik ¢ocuklara ve eriskinlere gore
yiiksek oldugu gosterilmistir. Fakat dort yasin altinda gegerli referans degerlerinin
olmamasi nedeniyle kullanim1 sinirlidir.

AMAC: Calismamizda 0-12 ay arasi saglikli bebeklerde fekal kalprotektin diizeylerini
ve etkileyen faktorleri belirlemek amaclandi.

MATERYAL VE METOD: Calisma; istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Sagligi izlem Poliklinigi’ne, 1
Haziran 2018-30 Ekim 2018 tarihleri arasinda izlem amaciyla bagvuran; 0-12 ay arasi
84 saglikli bebek ile yapilmis; tanimlayici, kesitsel bir aragtirmadir. Aileler ile yapilan
goriismelerde anket uygulanarak ve yapilan dosya incelemeleri ile klinik ve
sosyodemografik veriler kaydedildi. Digkida kalprotektin degerleri, /DK® Calprotectin
kiti kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

BULGULAR: 0-12 ay arast 84 saglikli bebegin fekal kalprotektin degerleri normal
dagilima uymamaktadir ve 10 ile 2078 png/g arasinda degismektedir. Ortanca deger 313
ng/g olarak bulundu. Calismamiza katilan saglikli bebekler ii¢ yas grubuna ayrilarak
fekal kalprotektin diizeyleri incelendi; 0-30 giin aras1 ortanca deger 589,5 pg/g, 31-180
giin aras1 ortanca deger 304 ng/g, 181-365 giin aras1 ortanca deger 147,5 pg/g saptandi.
0-180 giin aras1 bebeklerde, sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin (ortanca degeri:
499,5 ng/g) fekal kalprotektin diizeyleri; anne siitii ve formiil siit ile beslenen bebeklere
(ortanca degeri: 249 ng/g) gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.030). Dogum
haftasi, probiyotik kullanimi, demir profilaksisi ve rotaviriis asilamasi ile fekal
kalprotektin arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi. 31-180 giin aras1 yas
grubunda, sezaryen ile dogan bebeklerin, spontan vajinal yol ile doganlara gore fekal
kalprotektin diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.033). Fekal
kalprotektin degerleri %95 persentile dayanarak; tiim grup i¢in 1581,75 pg/g, 0-30 giin
arasi bebekler i¢in 1481,15 ng/g, 31-180 giin arasi bebekler i¢in 1817,3 pg/g ve 181-
365 giin aras1 bebekler i¢in 802 pg/g olarak belirlendi.

SONUC: 0-12 ay aras1 saglikli bebeklerde fekal kalprotektin diizeyleri, yas ile negatif
korelasyon gostermekteydi ve saglikli eriskinlerde ve cocuklarda gozlenen normal
diizeylerden daha yiiksekti. Calismamiz; yasamin ilk aylarinda saglikli bebeklerde
saptanan yiiksek fekal kalprotektinin diizeylerinin; yas, beslenme sekli ve dogum
seklinden etkilenebildigini gostermistir.



SUMMARY

INTRODUCTION: Fecal calprotectin; is a laboratory examination that has been used
in diagnosis and follow-up of diseases with intestinal inflammation, especially
inflammatory bowel diseases in older children and adults. The fact that fecal
calprotectin is a simple, inexpensive and non-invasive examination has expanded its use
in the pediatric age group. In the studies; fecal calprotectin values in healthy infants
were shown to be higher than those of older children and adults. But under the age of
four; its use is limited due to lack of valid reference values.

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the levels of fecal calprotectin
and the influencing factors in healthy infants between 0-12 months.

METHODS: This descriptive and cross-sectional study was carried out with 84 healthy
infants aged 0-12 months who were admitted to Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Child Health Outpatient Clinic. Clinical data and
sociodemographic data were recorded in the interviews with the families and with the
help of a questionnaire and file reviews. Calprotectin values in the stool were measured
by ELISA using the IDK® Calprotectin Kit.

RESULTS: Fecal calprotectin values of 84 healthy infants between 0-12 months were
unevenly distributed and range between 10 and 2078 pg/g. The median value of all
participants was 313 pg/ g. Fecal calprotectin levels were evaluated by dividing healthy
infants into three age groups; the median fecal calprotectin value was 589.5 pug/g in 0-30
days group, 304 ug/g in 31-180 days group and 147.5 ug/g in 181-365 days group.
Infants between 0-180 days; the median faecal calprotectin concentration was
significantly higher in breast fed infants (median: 499,5 pg/g) than in mixed-fed ones
(median: 249 pg/g) (p=0.030). No statistically significant relationship was found
between gestational age, probiotic use, iron prophylaxis and rotavirus vaccination and
fecal calprotectin. Fecal calprotectin level was found to be significantly higher in infants
born by cesarean section compared to spontaneous vaginal delivery in the age group of
31-180 days (p=0.033). Fecal calprotectin values were determined based on 95%
percentile; 1581.75 ng/g for the whole group, 1481.15 ng/g for infants between 0-30
days, 1817.3 ng/g for infants between 31-180 days and 802 pg/g for infants between
181-365 days.

CONCLUSION: Fecal calprotectin levels in healthy infants between 0-12 months were
negatively correlated with age and were higher than those observed in healthy adults
and children. Our study showed that high fecal calprotectin levels detected in healthy
infants in the first months of life can be affected by age, feeding mode, and mode of
delivery.



1. GIRIS VE AMAC

Fekal kalprotektin baglica nétrofillerde olmak iizere monosit ve makrofajlarda
bulunan, nétrofil aktivasyon veya oliimii sirasinda diizeyi artan kalsiyum baglayici bir
proteindir. Bagirsak sisteminde farkli etyolojiye sahip inflamatuvar hastaliklar, mukozal
gecirgenligi artirarak graniilosit ve monositlerin bagirsak limenine gog¢iinii indiiklerler.

Bu hiicrelerin aktivasyonu ve 6liimii ile ¢ok miktarda kalprotektin salinimi gergeklesir.

Fekal kalprotektinin immiinmodiilatér ve antiproliferatif etkinligi disinda,
antimikrobiyal ve antifungal 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Plazmada ve diger viicut
stvilarinda bulunmakla beraber, digkidaki konsantrasyonu kana gore alti kat daha

fazladir.

Yiiksek kalprotektin diizeyi, intestinal inflamasyonun arttig1 bilinen; Crohn
hastaligi, tlseratif kolit, kistik fibrozis, romatoid artrit, bakteriyel enfeksiyonlar,
kolorektal kanserler, inek siitii proteini alerjisi ve daha bir¢ok hastalikta
goriilebilmektedir. Bu hastaliklarin tan1 ve takibinde fekal kalprotektin; ucuz, non-

invaziv, yliksek 6zgiilligii ve duyarliligi olan bir yontemdir.

Yapilan ¢aligmalarda eriskinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda fekal kalprotektin referans
araligi tammlanmistir. Fekal kalprotektin, tani ve iligkili hastalik takibinde kullanima
girmis bir laboratuvar tetkikidir. Buna karsin, kotii saglik kosullar1 olan ve bagirsak
enfeksiyonu sikligi artmis olan gelismekte olan iilkelerde normal kalprotektin diizeyleri
degiskenlik gosterebilmektedir. Erken g¢ocukluk doneminde saglikli bireylerde
kalprotektin diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir; ancak O6zellikle dort yas alti

fekal kalprotektin diizeyi referans aralig1 ve etkileyen faktorler iyi tantmlanmamustir.

Saglikli bebekler ve cocuklarda fekal kalprotektin diizeyleri; yas, beslenme sekli,
dogum sekli gibi faktorlerden etkilenebilmektedir. Probiyotik kullanimi, kolik varlig1 ve
demir replasmani intestinal mikrobiyatay1 degistirebilir ve bu durum fekal kalprotektin
diizeylerinde degisiklige neden olabilir. Bunun yani sira fekal kalprotektin ile dl¢iilen

artmis intestinal inflamasyonun; atopik dermatit, inek siitii proteini alerjisi gibi alerjik



hastaliklar ile iligkili olabilecegi; fekal kalprotektinin hastalik siddetinin ve tedavi

yanitinin degerlendirilmesinde yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda; 0-12 ay aras1 saglikli cocuklarda fekal kalprotektin diizeylerini ve

etkileyen faktorleri belirlemek amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALPROTEKTIN
2.1.1. Tanim

Kalprotektin; baslica notrofillerde olmak iizere monosit ve makrofajlarda bulunan,
noétrofil aktivasyon veya oliimii sirasinda diizeyi artan kalsiyum ve ¢inko baglayici bir

proteindir (1-5).

Kalprotektin ilk kez 1980 yilinda Fagerhol tarafindan nétrofil graniilositlerin
sitoplazmasinda bulunan bir protein olarak tanimlanmis, inflamasyonun {imit verici bir
belirteci olarak kabul edilen protein, Fagerhol ve ark. tarafindan L1 protein olarak
adlandirilmigtir (6). Steinbakk ve ark. tarafindan 1990 yilinda antimikrobiyal aktivitesi
gosterilen kalsiyum baglayici protein kalprotektin adini almistir (7).

Literatiirde; L1 proteini (6), SI00A8 ve S100A9 protein kompleksi (8), 27E10
antijen (9), kistik fibroz antijeni (10), miyeloid iligkili protein 8 ve 14 (MRP8/14) (11),
kalgranulin A/B (12) olarak adlandirilmistir (13-15).

Sekil 1: Cinko ve Kalsiyum Iyonlari ile Bagli SI00AS / SI00A9 Proteini (Kalprotektin) X-Isin1
Kristal Yapist (16)



2.1.2. Yapisi

Kalprotektin; S100 (S100 A8 / A9) protein ailesine mensup, her biri iki kalsiyum
baglayan bolge iceren bir hafif (MRP8) ve iki agir polipeptid zincirden (MRP14)
olusan, molekiil agirligr 36.5 kDa olan, heterodimer yapida bir proteindir (17). MRP8
ve MRP14 polipeptid zincirler 11 ve 14 kDa'lik molekiiler agirliga sahiptir ve sirastyla
93 ve 114 amino asitten olusur (11,18). Hafif zincir (MRP8), MRPS /14'in aktif alt
tinitesidir. MRP14, MRP8'in erken bozulmasini 6nleyen diizenleyici alt birim olarak
islev goriir (19). Cesitli zincirlemeler ile kalsiyum ve ¢inko varliginda heterodimerik,
homodimerik, trimerik veya tetramerik kompleks olabilen bir monomer olarak

tanimlanabilir (20). Tetramer kalprotektinin yapisi Sekil 1°de gosterilmistir.

S100 protein ailesinin elemanlar ilk olarak sigir beyin dokusundan izole edilmis
ve %100 amonyum siilfat ¢ozeltisi iginde ¢oziiniir oldugu igin S100 proteini olarak
adlandirilmistir (21). S100 protein ailesi, ¢esitli hiicre tiplerinden eksprese edilir ve

ortak olarak, islevlerini aktive eden bir ikincil haberci olan kalsiyum iyonunu baglayici
proteinlerdir (22,23).

S100A8/A9 ve S100A12 gibi proinflamatuvar etkileri olan S100 proteinlerinin tig
boyutlu yapisi, kalsiyum konsantrasyonu ile modiile edilir (24,25). Kalsiyumun
baglanmasi, diger proteinlerin baglanmasina izin veren konformasyonel degisiklikleri
uyarir (26). Her bir S100 monomeri; her iki ucunda baglanti bolgesi ile ayrilmis
hidrofobik alanlar1 olan, iki sarmal-ilmik-sarmal EF-el yapisina sahip kalsiyum
baglanma alanlarindan olusur (16,27). Kalsiyum iyonu (Ca?"), iiremeden apopitoza
kadar bir¢ok hiicresel fonksiyonun kontroliinden sorumlu ikincil haberci molekiildiir
(28). Hiicre ig¢i kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler ile ¢esitli hiicre
fonksiyonlar1 diizenlenir (29). Kalsiyum baglayici proteinler; sinyal transdiiksiyonu,

hiicre farklilagsmasi ve dongiisiiniin kontrolii i¢in anahtar molekiillerdir (16,29).

Kalsiyum, MRP8 ve MRP14 tarafindan farkli protein komplekslerinin (dimer,
trimer ve tetramer) olusumunda 6nemli bir rol oynar (30-32). Kalprotektin, 6 kalsiyum
iyonunu baglayabilir ve bu baglanma kazein kinaz gibi hedef proteinlerle etkilesime
girmesine izin veren hidrofobik yiizeylerin agiga ¢ikmasina yol acar (33). Kalsiyum,
kalprotektinin sitozolden plazma membranina translokasyonunu diizenler. Daha yiiksek

konsantrasyonlarda, insan kalprotektininin agregasyonunu indiikler (34).



Kalprotektinin ¢inko baglama kapasitesi S100 ailesindeki diger proteinlerden daha
yiiksektir (33). Kalprotektin, kalsiyumun baglanmasindan etkilenmeyen ¢inko baglama
alanlar1 igerir. Hem MRP8 hem de MRP14 polipeptid zincirleri, kalprotektinin
antibakteriyel aktivitesine dahil olan histidin bazli ¢inko baglama dizileri (His-X-X-X-
His motifi) icerir (14,35). Kalsiyum gibi ¢inko da tetramer olusumunu indiikler. Hiicre
dist SI00AS8 / A9'un, bakteriyel biiyiime igin gerekli olan Zn?* iyonlarmin selasyonuyla,
antimikrobiyal aktivite sergiledigi gosterilmistir. Kalprotektin ¢inkoya baglanarak,
cinko konsantrasyonunu azaltabilir. Bdylece kalprotektin ¢inko bagimli enzimlerin
¢ogunu inhibe eder. Cinko bagimli enzimlerden olusan bir aile olan matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler), anjiyogenez ve yara iyilesmesi gibi birgok normal
biyolojik siirecte, ayn1 zamanda inflamasyon, kanser ve doku tahribati gibi patolojik
stireclerde 6nemlidir. Sonug olarak, kalprotektin bu enzimleri inhibe ederek, viicuttaki

birgok 6nemli siireci diizenleyebilir (36).

Bugiine kadar insanlarda yirmi bes doku ve hiicre spesifik S100 proteini
tanimlanmistir  (37). S100 protein ailesi hiicre i¢i transdiiksiyonun karmagsik
mekanizmalarinda yer alir. Protein fosforilasyonu, transkripsiyonu, hiicre farklilagsmasi,
hiicre dongiisii regiilasyonu, hiicre biiylimesi ve proliferasyonu, hiicre motilitesi,
inflamatuvar ve immiin yanit regiilasyonu gibi ¢esitli siireglerin diizenlenmesinde rol
alir (23). S100 proteinlerini kodlayan genler 1. Kromozom 1q21 bolgesinde epidermal
farklilasma kompleksinin iginde bulunurlar (13,23). Kalprotektinin temel 6zellikleri

Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Kalprotektinin Temel Ozellikleri (14)

Kalprotektin, L1 proteini, SLO0A8 ve S100A9 protein kompleksi, 27E10
Terminoloji antijeni, kistik fibroz antijeni, makrofaj inhibitor faktor iligkili protein,
miyeloid iliskili protein 8 ve 14 (MRP8/14), kalgranulin A/B

Molekiiler agirhk 36.5 kDa

Bir hafif (MRP8) ve iki agir polipeptid zincirden (MRP14) olusan her

Yapist biri iki kalsiyum baglayan bolge igeren heterodimer protein

Yapisal iliski S100 protein ailesi

Notrofil, monosit, makrofaj, kemik iligi hiicreleri, yassi epitel, bazi
Dagilim mukozal epitel hiicreleri, mikrovaskiiler endotelyal hiicreler,
fibroblastlar

Immiinoregiilatdr fonksiyon

Antimikrobiyal etkinlik (bakteriostatik, fungostatik)
Fonksiyonlari Hiicre igi sinyal iletimi

Antiproliferatif

Kemotaktik faktor

2.1.3. Biyolojik Fonksiyonlari

Inflamatuvar bir yanit sirasinda, nétrofiller ve monositler, inflamasyon bdlgesine
ilk gelen bagisiklik hiicreleri arasindadir. Inflamasyon sirasinda nétrofil ve monositlerin
iltthap bolgesine gogii; selektin, integrin ve bunlarin ligandlar1 gibi klasik adezyon
molekiilleri disinda; kemokinler, kemokin reseptorleri ve hasar iligkili molekiilleri
(DAMPs) gerektirir. Kalsiyum ve ¢inko baglama kapasitesinin biyolojik aktivitesi i¢in
cok onemli oldugu bilinmektedir. S100 ailesine mensup kalsiyum ve ¢inko baglayici
kalprotektin (S100A8 / A9), S1I00A12 ile birlikte immiin sistemde proinflamatuvar role
sahiptir. Notrofil ve monositlerin iltihap bolgesine gociinti indiikleyen kalprotektin

endotelyal hiicre siki baglantisinin bozulmasini tetikler (38). Kalprotektin; 16kositlerin

inflamasyon bolgesine transendotelyal gogii esnasinda mediyator gorevi listlenmektedir.



Kalprotektin, hiicre homeostazinda rol almas: ve JNK, ERK1/2, p38, JAK/STAT
gibi sinyal iletim yollarinda sinyal molekiilii olarak gorev almasi nedeniyle hasar iligkili
molekiillerin (DAMPS) bir pargasidir (39,40). Hiicresel stres gelisen durumlarda hasar

goren veya aktive olan hiicrelerden kalprotektin salinimi artar.

S100A8 ve S100A9'un hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 bir¢ok biyolojik fonksiyonu
bulunmaktadir (41,42). Kalprotektin; inflamatuvar siireclerin diizenlenmesinde, bagisiklik
yanitinda ve yara onariminda 6nemli bir rol oynar. Cinkoyu baglar ve ayirir, boylece ¢inko
bagimli enzimleri ve mikrobiyal biiylimeyi inhibe eder. Kalprotektinin diger S100
proteinleri gibi metal iyonlarina olan yiiksek afinitesi ve kalsiyum baglama kapasitesi,
miyeloid hiicrelerde hiicre i¢i fonksiyonlarda ana rolii oynar (41). Kalsiyum iizerinden
hiicre ici haberlesme, farklilasma ve hiicre boliinmesinde gorevlidir. Kalprotektinin Ca?*
bagimli sinyal yollar1 tarafindan diizenlenen mikrotiibiiller ile etkilesimi fagosit gogii

i¢in kritik dneme sahiptir (32).

Kalprotektin, ¢esitli hiicre tipleri, normal fibroblastlar ve farkli tiimor hiicreleri
tizerinde biiylime inhibe edici ve hiicre Oliimiinii indiikleyici etkilere sahiptir. Bu
ozellikler, inflamatuvar stireclerde kalprotektinin; fibroblastlarin ve inflamasyona dahil
olan diger hiicrelerin hayatta kalmasi veya cogalmasi ilizerindeki diizenleyici roliinii
ortaya koymaktadir. Kalprotektinin apopitozu tetikledigi ve kemotaktik aktiviteleri
oldugu gosterilmistir (34). Kalprotektinin uzun siire yiikksek konsantrasyonda
bulunmasinin sitotoksik olabilecegi ve kronik inflamasyonda doku onariminda lokal

gecikmeye neden olabilecegi one siiriilmistiir (16).

Inflamasyonun iyi bir gdstergesi olan kalprotektin iltihapli lezyonlarda, hiicre dist
alanda, nétrofil gogliniin eslik ettigi durumlarda ve sistemik birgok klinik durumda;
plazma (43), sinoviyal sivi (44), idrar (45), beyin omurilik sivis1 (46), tiikiiriik (47) ve
gaitada (48) gosterilmistir (5). Kalprotektinin hiicre dis1 alana pasif salinimi; hiicre
nekrozu, hiicresel hasar yoluyla indiiklenir. Miyeloid hiicrelerden kalprotektinin aktif
salinimi ise, c¢ogunlukla akut veya kronik lokal inflamatuvar siiregler sirasinda

induklenir.
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Farkli inflamatuvar hastaliklarda artmis hiicre disi1 kalprotektin (S100A8 / A9)
seviyeleri mevcuttur. Bu, kalprotektinin inflamasyon ig¢in giivenilebilir bir belirteg
olarak kullanilabilecegini gosterir. Kalprotektin nétrofillerden veya monositlerden pasif
veya aktif olarak salindiktan sonra, fonksiyonlarmi reseptorlere baglanma yoluyla
uygular. Ekstraselliiler kalprotektin, glikozaminoglikanlara (GAG'lar), ileri glikasyon
son iiriinleri reseptoriine (RAGE) ve toll-benzeri reseptor 4’e (TLR4) baglanma yoluyla
endotelyal hiicreler, fagositler ve lenfositler tizerinde pro-inflamatuvar etkiler sergiler
(16).

Tablo 2: Kalprotektinin Biyolojik Fonksiyonlari

e Immiinoregiilatdr fonksiyon

e Immiinoglobulin sentezinin inhibisyonu

o Antimikrobiyal etkinlik

e Fungostatik aktivite

¢ Kemotaktik faktor

e Hiicre ici sinyal iletimi

e Apopitoza neden olan aktivite

e Biiyiime engelleyici etki

e (Cesitli timor hiicrelerine sitotoksik etkiler

Kalprotektinin biyolojik islevleri Tablo 2’de verilmistir. Kalprotektin serbest
birakilmig hiicre disi formunda, TLR4 ve RAGE reseptorleri ile etkilesime girerek
inflamasyonun kritik bir modiilatorii haline gelir. Kalprotektinin (S100A8 / A9),
inflamatuvar hastaliklarin tani, tedavi ve izleminde degerli bir biyobelirte¢ olarak

kullanimini saglar (41).
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2.1.4. Enfeksiyon ve Inflamasyonda Kalprotektinin Rolii

Fekal kalprotektin immiinmodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif islevlere
sahip, kalsiyum baglayici, notrofilik sitozolik bir proteindir (Tablo 2). Nétrofiller basta
olmak {izere monosit, makrofaj ve epitelyal hiicrelerde bulunan kalprotektin, insan
notrofil sitoplazmasindaki proteinlerin yaklasik % 60' m1 olusturur (49). Her nétrofil
hiicresi, hiicre basma 5 ila 25 pikogram Kkalprotektin igerir (6,50). Monositlerde,
kalprotektin toplam protein igeriginin yaklasik % 1.6'sin1 olusturur (51). Nétrofillerin
aktivasyonu veya monositlerin endotelyal adezyonu sonucunda, nétrofillerden
mikrotiibiile bagl sistem ile hiicre disina verilir. Sadece aktive edilmis monositler ve
makrofajlardan degil, ayn1 zamanda genellikle aktivasyonun bir sonucu olarak kemik
iligi hiicreleri, yassi epitel, bazi mukozal epitel hiicreleri, mikrovaskiiler endotelyal

hiicreler, fibroblastlar tarafindan tiretilebilir (13,14,52).

Kalprotektin; antibakteriyel (13,53,54), apopitozu uyarict (14) ve kemotaktik
aktiviteye (55) sahiptir. Hiicresel stres gelisen durumlarda hasar goren veya aktive olan
hiicrelerden kalprotektin salinimi1 artar. Antimikrobiyal, kemotaktik ve apopitoz
indiikleyici 6zellikleri ile endotelin inflamatuvar ve trombojenik cevabinda, 16kosit ve

endotel hiicre etkilesiminde ve hiicre adezyonunda gorev alir (16).

Kalprotektin plazma, sinovyal sivi, beyin omurilik sivisi, oral sivilar, idrar ve
diski gibi viicut sivilarinda OSl¢iilebilmektedir. Artmis plazma diizeyi enfeksiydz ve
inflamatuvar hastaliklarin bulgusudur. Kalprotektin, plazmada ve diger viicut sivilarinda
Ol¢iilebilmekle beraber digskida, kandaki diizeyine gore 6 kat daha yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir (48). Bagirsak sisteminde farkli etyolojiye sahip
inflamatuvar hastaliklar, graniilosit ve monositlerin bagirsak liimenine gogiinii
indiikleyen artan mukozal gegirgenlige neden olurlar. Bu hiicrelerin aktivasyonu ve
Oliimii, diskida ¢ok miktarda kalprotektin atilimina neden olur. Bu nedenle, diskidaki

kalprotektin seviyesi, mide ve bagirsak mukozasindan gecen noétrofil miktariyla

orantilidir (56).

Giliniimiizde intestinal inflamasyonu gostermek ve izlemek igin tek ve basit bir
yontem bildirilmemektedir. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP)
gibi akut faz reaktanlar siklikla kullanilan laboratuvar parametreleri olmasina karsin,
intestinal inflamasyonla giden hastaliklarin aktivitesi ile iliskileri zayif olarak

degerlendirilmistir (57). Endoskopi, gastrointestinal sistem hastaliklarinin teshisi igin
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altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Gastrointestinal sistemin direkt
incelenmesinin yaninda, biyopsi materyali alinmasina ve histopatolojik tani
konulmasina olanak saglar. Ancak endoskopi invaziv, saglik kaynaklar1 ve is giicii
gerektiren ve komplikasyonlara neden olabilen bir islemdir. Bu nedenle basit, ucuz,

girisimsel olmayan testlerin kullanimina ihtiyag¢ vardir (58).

Intestinal inflamasyonu gostermede kalprotektinin yani sira; eozinofilik katyonik
protein (ECP), elastaz, esteraz, myeloperoksidaz, lizozim, laktoferrin gibi I6kosit
kaynakli proteinler kullanilabilmektedir (59). Fekal kalprotektin, gastrointestinal
kanalin herhangi bir bélimiinde olusan inflamasyon varliginda yilikselmektedir.
Gastrointestinal sistemin belirli bir bolgesine ve hastaliga spesifik degildir. Cocuklarda
intestinal inflamasyonun saptanmasit ve izlenmesinde kullanilabilecek basit, ucuz,
duyarl ve 6zgiil bir belirtectir. Intestinal mukozal inflamasyonun gériildiigii organik
hastaliklarda ve fonksiyonel bagirsak hastaliklarindan ayirt etmede kullanilmaktadir

(60-63)

2.1.5. Pediatrik Yas Grubunda Fekal Kalprotektin ve iliskili Hastaliklar

Fekal kalprotektin diizeyi saglikli ¢ocuklarda yasa gore farklilik gostermektedir
(5,64,65). Yenidogan ve bebeklik doneminde, kalprotektin diizeyleri, ¢ocuk ve
yetigkinler i¢in olusturulan referans degerlerle karsilastirildiginda, hem term hem de
preterm dogmus bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (66,67). Yasamin
ilk aylarinda saglikli bebeklerde yiliksek kalprotektin diizeyinin, yiiksek bagirsak
gecirgenligi, bagirsak florasinin olusumu ve antijenlere yaniti ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (67,68).

Yapilan ¢aligsmalarda, sagliklt yenidogan ve bebeklerde saptanan yiliksek fekal
kalprotektin diizeylerini etkileyen faktorler arastirilmistir. Postnatal yas, beslenme ve
dogum sekli dahil olmak iizere bir¢ok faktdr, bagirsak mukozasmin fonksiyonel
biitlinliigiiniin olgunlagma siirecinde rol oynar ve bagirsak gecirgenliginde degisiklige

neden olarak fekal kalprotektin diizeylerini etkilemektedir. (69,70).

Yasamin ilk ii¢ ayinda karsimiza c¢ikan nedeni tam olarak aydinlatilamamis
sorunlardan biri olan infantil kolik tanili bebeklerde, fekal kalprotektin diizeylerinin

Olciimii ile intestinal inflamasyon varligi arastirilmaktadir. Kolik, saglikli bir bebekte



13

aciklanamayan siddetli aglama olarak tanimlanir (71). Wessel tarafindan ilk olarak
1954’te infantil kolik tanimlama kriterleri belirlenmistir (72). Haftada en az ii¢ giin
boyunca, giinde ii¢ saatten fazla aglayan, 3 aydan kiiciik saglikli bebekler kolik
kriterlerini karsilamaktadirlar. Kolik, tiim bebeklerin % 8 ila % 33'inii etkiler (73);
ebeveynin tiikenmesine ve dogum sonrasi depresyona yol acgabilir (74,75). Rhoads ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; intestinal inflamasyon ve degisen kolon florasinin
kolik i¢in patofizyolojik bir mekanizma saglayip saglamayacagi arastirilmis ve notrofil
infiltrasyonu belirteci olarak fekal kalprotektin diizeyleri degerlendirilmistir. Fekal
kalprotektin diizeyleri, saglikli bebeklere kiyasla kolikli bebeklerde iki kat daha yiiksek
saptanmistir (71).

Yiiksek kalprotektin diizeyi, intestinal inflamasyonun arttigi bilinen; Crohn
hastalig1 (76), ilseratif kolit (48,77), kistik fibrozis (78,79), ¢6lyak hastaligi (80),
juvenil idiopatik artrit, ishaller (81), bakteriyel enfeksiyonlar (82), kolorektal kanserler,
inek siitli proteini alerjisi (83), nonsteroid anti-inflamatuvar enteropatisinde (84)
goriilebilmektedir (Tablo 3). Organik patolojileri fonksiyonel bozukluklardan ayirt
etmede oldukga yararli bir tetkik olarak, hastaliklarin tani, tedaviye yanit ve takibinde
fekal kalprotektin; ucuz, non-invaziv bir yontem olarak bildirilmektedir (85).

Tablo 3: Fekal Kalprotektin Diizeyi Yiiksek Saptanan Hastaliklar

e Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (76,86,87)

e Enfeksiyoz bagirsak hastaliklari (81)

o Nekrotizan enterokolit (88)

e (Colyak hastalig: (80)

e Intestinal kistik fibrozis (89,90)

e Inek siitii protein alerjisi (83)

o Kolorektal karsinom (54)

e HIV enfeksiyonu (91)

e Juvenil idiopatik artrit (92)

¢ Nonsteroid anti-inflamatuvar ila¢ kullanimi enteropatisi (84)

e Kronik pankreatit (93)

e Siroz (94)
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Intestinal inflamasyonun gériildiigii hastaliklarda fekal kalprotektin diizeyi
yiikselmektedir  (48,95). Gastrointestinal inflamasyonu olan kigilerde, fekal
kalprotektindeki artisin gastrointestinal mukozadaki artan I0kosit sayisina ve
notrofillerin liimene artmis gogline bagh oldugu diisiiniilmektedir. Fekal kalprotektin;
organik patolojileri fonksiyonel bozukluklardan ayirt etmede oldukga yararlt bir tetkik
olup inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda belirgin olarak yiikselmekte ve bu
hastaliklarinin  tani, tedavi ve takibinde kullanilmaktadir (96,97). Manz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; abdominal rahatsizlig1 olan hastalarda, fekal kalprotektinin,
yastan bagimsiz olarak, gastrointestinal sistemin klinik olarak anlamli bulgularini

tanimlamak igin yararli, invaziv olmayan bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (98).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari; oncelikle gastrointestinal sistemi etkileyen,
spesifik klinik ve patolojik 6zelliklere sahip, multisistemik tutulum gosteren, etyolojisi
iyi bilinmeyen bir hastalik grubudur (99). Graniilosit ve monositlerin bagirsak limenine
gociinii indiikleyen intestinal mukoza hasarma ve artan mukozal gecirgenlige neden
olurlar. Inflamatuvar bagirsak hastalif1 olan hastalarin fekal kalprotektin diizeyleri,
saglikli bireylerden veya fonksiyonel bozukluklar ve diger gastrointestinal hastaliklara
sahip olanlardan ¢ok daha yiiksektir (100). Fekal kalprotektin klinik uygulamada
kullanildiginda, bunun IBH icin hastalifa 6zgii bir belirte¢ degil, mukozal hasarin bir
belirteci oldugunu anlamak Onemlidir (101). Fekal kalprotektin testi, pediatrik
hastalarda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisini desteklemek veya inflamatuvar
bagirsak hastaligi aktivasyonunu dogrulamak i¢in kullanilabilir (102). Kostakis ve
arkadaglarmin 2011 yilinda yaptiklart derlemede, fekal kalprotektinin inflamatuvar
bagirsak hastaligi tanisinda sensitivitesinin yiiksek olusu nedeniyle pozitif bir sonucun
inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanis1 veya relaps: siiphesini dogrular nitelikte oldugu;
ancak negatif test sonucunun bu hastaliklar1 diglamayacagi vurgulanmistir (96). Tibble
ve arkadaglarinin calismasinda; fekal kalprotektinin, inflamatuvar bagirsak hastaligi
tanisi ile takip edilen hastalarda, hastalik aktivasyonunu belirlemede kullanilabilecek bir

belirtec oldugu gosterilmistir (103).

Indiyum-111 etiketli notrofilik graniilositlerin fekal atilimi, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 aktivitesininin altin standart gostergesidir; ancak bu yontemin karmasikligi,
yiiksek maliyeti ve hastalarin iyonize edici 1sinlamaya maruz kalmasi: kullanimini

smirlamistir. Fekal kalprotektin bu hastalarda bagirsak liimenine ndtrofil gogil ile
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inflamasyonu yansittigindan; indium-111 teknigine basit, ucuz bir alternatif olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (104).

Fekal kalprotektin, kii¢iik ¢ocuklarin ciddi inat¢1 ishallerinin immiin ve
inflamatuvar nedenlerini ayirt etmede yardimci olan bir intestinal inflamatuvar belirteg
olarak kullanilabilmektedir (81). Enfeksiy6z ishallerde, irritabl bagirsak sendromunda
(IBS) goriilenden daha yiiksek fekal kalprotektin konsantrasyonlari mevcuttur. Fekal
kalprotektin seviyeleri bakteri kaynakli ishaller sirasinda artar ve hastalifin klinik
siddeti ile orantilidir. Fekal kalprotektinin; pediatrik yas grubu ishallerinin ayrici

tanisinda ve klinik siddetini belirlemede fayda saglayabilecegi gosterilmistir (105).

Nekrotizan enterokolit (NEK) esas olarak preterm bebekleri etkileyen
yenidoganlarda yaygin goriilen ciddi bir gastrointestinal hastaliktir (88). Nekrotizan
enterokolitin klinik 6zelliklerine sahip olan hastalarin, tan1 sirasindaki fekal kalprotektin
diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda fekal kalprotektin
konsantrasyonlari; NEK tanisinda, ciddiyetinin belirlenmesinde ve Ongoriilmesinde
incelenmistir (106-109). NEK tanili hastalarda yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri
bildirilmis olup hastaligi 6ngérmede seri fekal kalprotektin Ol¢timlerinin etkinligi
gosterilememistir (88). Bununla birlikte, yasamin ilk aylarinda saglikli term ve preterm
bebeklerde yiiksek kalprotektin konsantrasyonlar1 ve bireyler arasi genis varyasyonlar
olmasi nedeniyle bu yas grubunda fekal kalprotektinin NEK tanisinda bir belirteg olarak
kullanilmas tartismalidir (88,110).

Colyak hastaliginda artmis fekal kalprotektin diizeyi non-invaziv yardimer tani
yontemi olarak ve hastalik takibinde kullanilabilmektedir. Colyak hastaligini
gastrointestinal sistemin fonksiyonel hastaliklarindan ayirmada ve fekal kalprotektin
konsantrasyonu ile histopatolojik bulgularin siddeti arasindaki iligkiyi gostermede
kullanilabilmektedir. Tedavi edilmeyen ¢6lyak hastalarinda, artan fekal kalprotektin
konsantrasyonunun glutensiz diyet tedavisi ile normale dondiigii goriilmektedir. Fekal
kalprotektinin, ¢o6lyak hastalarinin diyete uyumunu ve bunun gostergesi olan
gastrointestinal  inflamasyonun azalmasini  gostermede bir belirteg  olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (80,111).

Kistik fibrozisli hastalarda; intestinal inflamasyonun varligin1 gostermede fekal
kalprotektin spesifik olmamakla birlikte, inflamasyonun oldugu durumlarda artabilen

bir belirtectir (79). Yapilan bir ¢alismada; fekal kalprotektin diizeyleri kistik fibrozis
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tanili hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda yiiksek bulunmus ve probiyotik
kullanim1 ile fekal kalprotektin diizeylerinde diigme gozlenmistir. Bu veriler kistik
fibrozisli ¢ocuklarda; intestinal mikrofloranin, intestinal inflamasyonda 6nemli bir rol

oynadigim gostermektedir (78).

Orivuori ve arkadaslarinin yapitiklar: prospektif ¢calismada; dogum sonrasi ikinci
ayda yiiksek fekal kalprotektin diizeylerinin, 6 yasina kadar atopik dermatit, astim ve
bronsiolit gibi alerjik hastaliklar1 gelistirmeyi ongérmede Onemi gosterilmistir (112).
Beser ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, fekal kalprotektin diizeyleri,
inek siitii protein alerjisi tanist1 konan bebeklerde saglikli bebeklere gore yiiksek
bulunmustur. Diyetten inek siitii proteini ¢ikarildiktan sonra bakilan fekal kalprotektin

diizeylerinde belirgin azalma goériilmiistiir (83).

2.1.6. Kalprotektin Olgiimii

Diskida kalprotektinin proteolitik bozulmaya kars1 direngli oldugu ve 7 giin
boyunca oda sicakliginda muhafaza edilebildigi gosterilmistir (48). Kalprotektin diskida
homojen dagilmaktadir; ancak 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili hastalarda
kalprotektin diizeylerinin giinden giline anlamli degiskenlik gdsterdigi gdzlemlenmistir.
Kalprotektin konsantrasyonun diiirnal ritim gosterdigi ve bu nedenle giiniin ilk diski
orneginde diizeyinin Olgiilmesinin daha uygun oldugu one siiriilmektedir (113,114).
Yapilan bir caligmada inflamatuvar bagirsak hastaligi tedavisi ve yonetiminde; giinden
giine fekal kalprotektin diizeyinin anlamli degiskenlik gostermesi nedeniyle birden fazla

kalprotektin dl¢timiiniin gerekliligi gosterilmistir (115).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI VE TANIMLAR

Bu tammlayici, kesitsel, epidemiyolojik calismaya; Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Sosyal Pediatri
Bilim Dali Cocuk Saglig1 izlem Poliklinigi’ne 1 Haziran 2018-30 Ekim 2018 tarihleri
arasinda izlem amaciyla basvuran 0-12 ay arasi saglikli bebekler dahil edildi. Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanlig: tarafindan olusturulan bebek ve ¢ocuk izlem programina
uygun planlanan poliklinik ziyaretlerinde; ¢alismamiza katilmaya onam veren aileler ile
yapilan yiiz ylize goriismelerden ve yapilan dosya incelemelerinden bebeklerin klinik ve
sosyodemografik verileri kaydedildi (116). Aileler ile yapilan goriismelerde anket
uygulanarak; yas, cinsiyet, dogum haftasi, dogum kilosu, dogum sekli, probiyotik
kullanimi, demir ilaci kullanimi, modifiye Wessel kriterlerine gore kolik varhgi,
rotavirus asilamast ve ornek alindig1 esnada beslenme sekli, boy ve kilo kaydedildi.
Beslenme sekli 0-180 giin aras1 bebeklerde sadece anne siitii, sadece formiil siit ve miks
(anne siitii ve formiil siit) beslenme olarak siniflandirildi. Oykii ve fizik muayene ile

caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan saglikli bebeklere ileri tetkik yapilmadi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 0-12 ay aras1 olmak

e Gebelik yasinin 37 hafta ve lizerinde olmasi

e Dogum agirliginin 2500 gram {izerinde olmasi

e Yasa gore boy ve yasa gore tart1 standart deviasyon skorunun (z skoru/SDS)
+2 SS ile -2 SS arasinda olmasi

e Kronik hastalik olmamasi

e Genetik ve metabolik hastalik tanis1 olmamasi

e Major konjenital anomali olmamasi

e Enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmamasi (iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu)
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e Gastrointestinal hastalik bulgu ve belirtileri olmamasi (ishal, kusma,
hematokezya, ates)

e Solunum sistemi ve/veya cilde ait alerji semptomlarinin olmamasi (egzama,
oksiirtik, nefes darligi, hisilti)

e Son iki hafta icerisinde steroid, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, gastrik asit
inhibitorleri, antibiyotik kullanim1 olmamast

e (astro-6zofajiyal reflii belirtileri (kusma, devamli 6ksiiriik) olmamasi

Infantil kolik, Wessel tarafindan 1954 yilinda; ii¢ hafta siireyle giinde iic Saatten
uzun ve haftada en az {i¢ giin siiren aglama ataklar1 olarak tanimlanmistir (72). Bununla
birlikte, ebeveynlerin {i¢ haftalik siire boyunca aglama siiresini degerlendirmesi ve
belgelemesinin pratik olmamasi nedeniyle modifiye Wessel kriterleri kullanilmaktadir
(117-119). Calismamizda infantil kolik i¢in kullanilan modifiye Wessel kriterleri;
bebegin herhangi bir haftada en az {i¢ giin boyunca, giinde ii¢ saatten uzun aglamasi
olarak tamimlanir (117). Ornek alindig1 esnada en az bir hafta siire ile uygun dozda

probiyotik kullanimi1 mevcutsa, olgunun probiyotik aldig1 kabul edildi.

1 Haziran 2018-30 Ekim 2018 tarihleri arasinda Cocuk Saghg Izlem
Poliklinigi’ne 0-12 ay aras1 314 bebek basvurdu. Calismaya dahil edilme kriterlerine
uyan 265 saglikli bebegin ebeveyni ayrintili bilgilendirme sonrasi arastirmaya katilmaya
davet edildi. 128 bebegin ebeveyni arastirmaya katilmay1 kabul etti ve ebeveynlerden
aydinlatilmis onam alindi. 87 saglikli bebekten digki 6rnegi alindi; ii¢ bebekten alinan
digkt Orneginin yetersiz olmasi nedeniyle 84 bebekten alinan digki Orneginde

kalprotektin galisildi (Sekil 2).

3.2. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Bebeklerin agirhik ve yatar pozisyonda boy Olglimleri aragtirma ekibinin
deneyimli bir iiyesi tarafindan standart teknikler kullanilarak kaydedildi. Agirlik
6l¢limii, bebek tamamen soyularak ve bezi ¢ikarilarak yapilmaktadir. Yasa gore boy ve
yasa gore tarti z-skorlar1 (standart deviasyon skoru) Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk
cocuklarinda yaptiklar1 ¢caligmadan elde edilen veriler referans alinarak hesaplanmistir

(120).



1 Haziran-30 Ekim 2018
basvuran 0-12 ay arast
bebekler (n=314)

v

Aragtirmaya davet edilen
(n=265)

v

0-12 ay aras1128 saglikli
bebek

19

Kriterlere
uymayanlar (n=49)

Kabul etmeyenler
(n=137)

87 saglikl1 bebek

v

v

Caligma grubu
(n=84)

Diski 6rnegini teslim
etmeyenler (n=41)

Yetersiz numune
(n=3)

Sekil 2: Arastirma Ornekleminin Olusturulmasi
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3.3. COCUK SAGLIGI iZLEM POLIKLINIiGi

Calismanin  yiiriitiildiigii Cocuk Saghgi Izlem Poliklinigi’nde; dogumdan
baslayarak diizenli olarak Saglik Bakanlig1 Cocuk Izlem Programi’na, ¢ocuga, ailesine,
bliylime gelisme basamaklari ve asilama programimma uygun izlem plani
olusturulmaktadir. Izlem sikligi bebege gore degisebilmektedir. Cocuk saglig
izleminde; biiyiime ve gelismeyi degerlendirme, riskli durumlar1 ve sorunlart belirleme,
hastaliklarin tan1 ve tedavisi, hastaliklardan korunma, taramalar1 gerceklestirme,
asillama, aileleri bilgilendirme ve onlara kilavuzluk etme esastir. Saglikli bebek ve
¢ocuklarin yani sira 6zel bakim gereksinimi ve kronik hastaligi olan ¢ocuklarinda ¢ocuk

sagligi izlemi yapilmaktadir (121).

Poliklinik biinyesinde tez danigsmani 6gretim iiyesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
uzmani, asistan hekimler, hemsireler ve cocuk gelisim uzmani tarafindan bebek ve
cocuk izlemi yapilmaktadir. Boy, kilo, bas g¢evresinin diizenli araliklarla 6l¢iimii ve
Olcay Neyzi Standartlar1 kiz ve erkek c¢ocuk biiylime egrileri kullanilarak biiyiime
degerlendirilmesi yapilmaktadir (120). Oykii, goézlem, fizik muayene ve uygun
gelisimsel tarama testleri ile gelisimin degerlendirilmesi, riskli durumlarin belirlenmesi
ve Onlemlerin alinmasi amaclanmistir. Ulusal asilama programina uygun asilama
yapilmasinin yani sira program digindaki asilar ile ilgili ailelere bilgi verilmektedir ve
uygulanmaktadir (122,123). Asilanmamis ¢ocuklara ve 6zel durumlarda asilama semasi
diizenlenerek bagisiklama yapilmaktadir. Emzirme danismanlig verilerek, anne siitii ile
beslenmenin yayginlastiritlmas1 ve ailelerin emzirme konusunda duyarliliginin
artirtlmas1  hedeflenmektedir. Poliklinik  ziyaretlerinde emzirme go6zlenir ve
degerlendirilir, emzirme teknigi ile ilgili Onerilerde bulunulur, emzirme siirecinde
karsilasilabilecek sorunlar belirlenerek ¢oziimler iretilir ve emzirmenin siirdiiriilmesi
desteklenir. Bebegin gelisim basamaklarina uygun tamamlayici beslenme; saglik
calisani tarafindan anlatilmakta, ailelere besin segcimi ve besinlerin hazirlanmasinda yol
gosterici olmast amaciyla hazirlanmis egitim fOyleri verilmektedir. Hayatin ilk
haftasindan itibaren beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az bir yasina
kadar, tercihen iki yasina kadar 400 {tinite/giin D vitamini kullanimi ve zamaninda

dogmus tiim bebeklere 4. aydan itibaren demir destegi onerilmektedir (116,124).

Cocuk saglig1 izleminde; hastalik tan1 ve tedavisinin yani sira riskli durumlarin

belirlenmesi, hastaliklardan korunma ve belirti vermeden Once saglik sorununun
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saptanmasit amaglanir. Bu dogrultuda gézlem, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile

taramalar yapilmaktadir.

Cocuk sagligi izleminde; kazalardan korunma, tuvalet egitimi, agiz dis sagligi,
uyku sorunlari, uygun oyuncak sec¢imi ile ilgili ebeveynler bilgilendirilmekte ve

danigsmanlik verilmektedir.

Ulusal ast programinda olmayan rotavirus (Rotarix, Rotateq), konjuge
meningokok (Nimenrix, Menectra, Menveo), inaktif influenza, ikinci doz su ¢icegi asisi
konusunda izlemde olan ailelere bilgi verilmekte ve kabul edilirse poliklinigimizde

uygulanmaktadir.

3.4. METOD

3.4.1. Diski Orneginin Alinmast ve Saklanmast

Calismaya katilmaya onam veren ailelere polipropilen diski kabi verildi ve digki
ornegi toplama hakkinda ayrintili agiklama yapildi. Bezden dogrudan polipropilen diski
kabina alinan taze digki 6rnegi aym giin igerisinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Eser
Element Laboratuvari’na teslim edildi. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda analiz

edilene kadar disk1 6rnekleri -40 C°’de muhafaza edildi.

3.4.2. Kalprotektin Kitinin Calismaya Hazirlanmast

Fekal kalprotektin kantitatif 6l¢iimii igin /DK® Calprotectin ELISA kiti (K
6927- Stubenwald-Alee 8a D-64625 Bensheim) kullanildi. Bu kit sadece in vitro
diagnostik amag ile kullanilan ELISA Kitidir. Analize kadar kit 2-8 C°’de saklandu.
Kitin icerigi Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4: IDK® Calprotectin ELISA Kit Igerigi

Etiket Icerik Miktar
PLATE Mikrotitre plaka 12x8 kuyucuk
WASHBUF Yikama ¢ozeltisi 2x100 ml
CONJ Kullanima hazir konjugat 1x15 ml
STD Kullanima hazir standartlar (ng/ml) 1x5 adet
(0, 13, 52, 210, 840)
CTRL1 Kullanima hazir kontrol 1x1 adet
CTRL2 Kullanima hazir kontrol 1x1 adet
SAMPLEBUF Kullanima hazir 6rnek diliisyon ¢ozeltisi | 1x100 ml
SUB Kullanima hazir substrat 1x15 ml
(tetrametilbenzidin)
STOP Kullanima hazir sonlandirma ¢ozeltisi 1x15 ml
IDK Extract® Ekstraksiyon ¢ozeltisi 2.5x 1x100 ml

Kitin galigmaya hazirlanmast:

1. Yikama ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 100 ml yikama soliisyonu 900 ml distile suya

eklenerek 1:10 oraninda olacak sekilde sulandirildi.

2. Ekstraksiyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 100 ml IDK Extract® soliisyonu, 150 ml

distile suya eklenerek 1:2.5 oraninda olacak sekilde sulandirildi.

Kitin igerisindeki diger bilesenler kullanima hazir olarak bulunmaktaydi.

3.4.3. Diski Orneklerinin Calismaya Hazirlanmasi

Toplanan diski 6rneklerinin ¢alismaya hazirlanmasi i¢in yavasca ¢oziilmelerini

saglamak amaciyla -40 C°’den

-20 C° saklama dolabina transferi gerceklestirildi.

Analiz giiniinden bir gece once 2-8 C°’de saklanan digki ornekleri ¢alisma dncesi oda

sicakliginda tutularak ¢alismaya hazir hale getirildi.
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1. Diski sayisina uygun hazirlanan bos diski 6rnek tiiplerine, 1.5 ml 1:25 oraninda
sulandirilarak hazirlanan oda sicakligindaki ekstraksiyon ¢ozeltisinden eklendi.

2. Kapagin tiip igerisine uzanan ¢ubuk kisminda digki ile ortiilmesi gereken 15 mg
hacmindeki ¢entikler, numune alindiktan sonra ekstraksiyon c¢ozeltisi ile
karismak tizere tekrar tiipe yerlestirildi. Centiklerde diski 6rnegi kalmayana
kadar tiip iyice karistirildi.

3. Sedimentin dibe ¢okmesi i¢in 10 dakika beklendi.

4. 960 ul kullanima hazir 6rnek diliisyon ¢ozeltisi konulmus tiiplere, diski ornek
tipinian tst fazindan 40 pl eklenerek (1:25 diliisyon) 1:2500 diliisyonluk diski
ornegi elde edildi.

3.4.4. Ornekte Kalprotektin Analizi
Digki1 oOrneklerinde kalprotektin analiz yontemi asamalar1 Tablo 5°te yer
almaktadir.

Tablo 5: Kalprotektin Calisma Prosediirii

1. Tiim reaktifler ve numuneler oda sicakligina getirildi.

2. 0,13,52, 210, 840 ng/ml konsantrasyonda olan bes standart, iki adet farkli konsantrasyonda
olan kontrol ve 1:2500 diliisyonluk hazirlanmis digki 6rneklerinden 100’er pl plakanin
kuyucuklarina kondu. Uzeri kapatilan plaka oda sicakliginda 30 dakika bekletildi.

3. Kuyucuklarm igerigi atildiktan sonra 250 pl yikama soliisyonu ile bes defa el ile yikandi. Son
yikama agamasindan sonra emici kagit yardimryla kuyucuklar kurutuldu.

4. Her bir kuyucuga 100 pl konjiigat soliisyonu eklendi ve plakanin iizeri kapatilarak oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi.

5. Kuyucuklarm igerigi atildiktan sonra 250 pl yikama soliisyonu ile bes defa el ile yikandi. Son
yikama asamasindan sonra emici kagit yardimiyla kuyucuklar kurutuldu.

6. Her bir kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu eklendi ve mavi renk olusumu gdzlendi. Uzeri
kapatilan plaka 10-20 dakika oda sicakliginda bekletildi.

7. Her bir kuyucuga 100 pl sonlandirma ¢ozeltisi eklendi ve sari renk olusumu gozlendi.

8. ELISA (uQuant, Bio-Tek Instruments) okuyucusunda 450 nm’ye kars1 620 nm’de optikal

dansite degerleri okundu.
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Optikal dansite icin lineer ordinat, konsantrasyon igin logaritmik apsis kullanildi
(Sekil 3). Sonuglar pg/g diski seklinde verildi. Calismaya dahil 0-12 ay aras1 84 bebek;
0-30 giin, 31-180 giin ve 181-365 giin olarak yas gruplarina ayrilarak fekal kalprotektin

diizeyleri incelendi.

900
200 y = 154,68x* - 410,26x3 + 319,27x? - 1,6741x - 0,2779

700
600
500

400

Optikal Dansite

300
200
100

2,5

Kalprotektin pg/gr

Sekil 3:Kalprotektin Degerlerini Hesaplamak I¢in Kullamlan Egri

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler olarak sayi (n), yiizde,
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum ve persentil degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile
degerlendirilmis olup parametrik test kosullar1 karsilanamadigindan non-parametrik
testler kullanilmistir. Nicel verilerin analizinde; ikili grup karsilastirmalarinda Mann-
Whitney-U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis  testi

kullanilmigtir. Korelasyonlar Spearman korelasyon analizi ile test edilmistir.
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Korelasyon iligkileri asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir:

R=10,00 - 0,25 - Cok Zay1f
0,26 - 0,49 - Zayif
0,50 - 0,69 - Orta
0,70 - 0,89 - Yiiksek
0,90 - 1,00 - Cok Yiiksek

Analizler Epi Info Version 3.5.4 kullanilarak gerceklestirilmis ve istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.

3.6. ETiK KURUL ONAYI

Calisma, istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu tarafindan 09.11.2018 (Dosya No: 2018/719) tarihinde onay alinmig olup, tiim
katilimcilarin  aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve ailelerden imzal

bilgilendirilmis onam formu alindu.

3.7. MALI DESTEK

Calismanin giderleri arastirmaci tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Bu tanimlayici, kesitsel, epidemiyolojik ¢alisma; 1 Haziran 2018-30 Ekim 2018
tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Sosyal Pediatri Bilim Dali Cocuk Sagligi izlem
Poliklinigi’ne bagvuran %45,2’si (n=38) kiz, %54,8’1 (n=46) erkek toplam 84 saglikli
bebek ile yapild1 (Sekil 4).

Cinsiyet

. Erkek
D Kiz

Sekil 4: Calisma Grubunun Cinsiyet Dagilim

Caligmaya katilan saglikli bebeklerin yaslar1 1 ile 362 giin arasinda degismekte
olup, ortalama 80,49+90,24 giin olarak saptandi. Dogum haftas1 37 ile 41 hafta arasinda
degismekte olup, ortalama 38,57+1,16 hafta, dogum agirlig1 2520 ile 4260 g arasinda
degismekte olup, ortalama 3309,88+418,35 gr olarak bulundu. Saglikli 84 bebegin
%36.9’u (n=31) normal spontan dogum ile, %63,1’1 (n=53) sezaryen dogum ile
diinyaya gelmisti (Tablo 6).
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Tablo 6: Bebeklerin Demografik Ozelliklerinin Dagilim1

Yas (giin) Min-Maks (Ortanca) 1-362 (37)
Ort+Ss 80,49+90,24
Cinsiyet Kiz (%) 38 (45,2)
Erkek (%) 46 (54,8)
Dogum Haftas: Min-Maks (Ortanca) 37-41 (39)
Ort£Ss 38,57+1,16
Dogum Agirhg (g) Min-Maks (Ortanca) 2520-4260 (3320)
Ort+Ss 3309,88+418,35
Dogum Sekli Normal Spontan Dogum (%) 31 (36,9)
Sezaryen (%) 53(63,1)

Calismaya katilan saglikli bebeklerin 6rnek alindigi esnada yasa gore boy standart
deviasyon skorlar1 (SDS) -1.77 ile +1.75 arasinda degismekte olup, ortalama
+0,054+0,90 olarak; yasa gore agirlik standart deviasyon skorlar1 -1.79 ile +1.81 arasinda
degismekte olup, ortalama +0,22+0,96 olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: Arastirmadaki Bebeklerin Antropometrik Ozellikleri

Boy SDS Min-Maks (Ortanca) -1,77-+1,75 (+0,13)
Ort+Ss +0,05+0,90

Agirhk SDS Min-Maks (Ortanca) -1,79-+1,81 (+0,16)
Ort£Ss +0,22+0,96

Bebeklerin ornek alindigi esnada beslenme sekli incelendiginde; %69 unun
(n=58) sadece anne siti ile, %14,3’linlin (n=12) anne siiti ve formiil siit ile,
%14,3’{iniin (n=12) anne siitii ve ek besin ile, % 2,4’linlin (n=2) anne siitli olmadan
yapay beslenme ile beslendikleri saptandi (Sekil 5). Calisma grubundaki 0-180 giin
aras1 bebekler degerlendirildiginde sadece formiil siit ile beslenen bebek goriilmezken,

181-365 giin aras1 yalnizca iki bebek anne siitlii almiyordu.
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Beslenme Sekli

Anne Sttt + Formiil Siit

Sadece Anne Siitll  gu—
——
Anne Stitli + Ek G1da  gumm

.

Anne Siitii Olmadan Yapay Beslenme

0 10 20 30 40 50 60

Sekil 5: Ornek Alindig1 Esnada Tiim Bebeklerin Beslenme Bigimleri

Caligmaya katilan 0-365 giin aras1 84 saglikli bebegin fekal kalprotektin degerleri
normal dagilima uymamakta olup (Sekil 6), 10 ile 2078 pg/g arasinda degismektedir.
Fekal kalprotektin ortanca deger 313 pg/g olarak bulunmustur (Tablo 8). Tiim grup
fekal kalprotektin (ng/g) degerleri dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir.

254

Frekans

0 500 1000 1300 2000

Kalprotektin diizevi pg/g gayta

Sekil 6: Kalprotektin (ng/g) Degerlerinin Dagilimi
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Tablo 8: Arastirmadaki Bebeklerin Fekal Kalprotektin Diizeyi

Kalprotektin (ng/g)

Yas N Ortalama+SS Ortanca Min. Maks.
0-12 ay 84 577,77+£536,45 313 10 2078

2500

2000 T

1500

1000

500 4

—_

T
Kalprotektin diizeyi (ug/g)

Sekil 7: Tiim Grupta Fekal Kalprotektin (ng/g) Diizeyi Dagilimi

Calismaya katilan saglikli bebekler {ic yas grubuna ayrilarak fekal kalprotektin

diizeyleri incelendi. 0-30 giin aras1 bebeklerin kalprotektin diizeyleri 109 ile 1511 pg/g

arasinda degismekte olup ortanca deger 589,5 ng/g olarak, 31-180 giin arasi

bebeklerinki ise 10 ile 2078 pg/g arasinda degismekte olup ortanca deger 304 pg/g

olarak, 181-365 giin aras1 bebeklerin 10 ile 802 pg/g arasinda degismekte olup ortanca

deger 147,5 ng/g olarak saptandi (Tablo 9). Yas gruplarinda fekal kalprotektin (ng/g)

diizeyleri Sekil 8’de gosterilmistir.
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Tablo 9: Farkli Yas Gruplarinda Saglikli Bebeklerin Fekal Kalprotektin (png/g) Diizeyleri

Kalprotektin (ug/g)
Yas (giin) N Ortalama+SS Ortanca Min. Maks. p
0-30 22 753,18+447,26 589,5 109 1511
31-180 48 604,94+592,29 304 10 2078 <0,001*
181-365 14 209,00+211,25 1475 10 802
Kruskal Wallis Test * p<0.05
2500

2000 1

£

)

[=]1]

g 1500

= (

g

Eg

=

£ 1000

=

=] +*
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M 5004 ®

o 1 +
0.30 gin 31180 gin 181365 gin
vas grup

Sekil 8: Yas Gruplarinda Fekal Kalprotektin (pg/g) Diizeyleri

Uc yas grubu arasinda fekal kalprotektin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (Tablo 9). Gruplar arasi karsilastirmada (Tablo 10); 0-30 giin aras1 bebekler ile
181-365 giin aras1 bebeklerin (p<0,001), 31-180 giin aras1 bebekler ile 181-365 giin arasi
bebeklerin (p=0.003) fekal kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. 0-30 giin arasi bebekler ile 31-180 giin arasi1 bebeklerin fekal kalprotektin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,108).
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Tablo 10: Yas Gruplar1 Aras1 Fekal Kalprotektin Diizeyleri Karsilastirilmasi

Yas p
0-30 giin 31-180 giin 0,108
31-180 giin 181-365 giin 0.003*
0-30 giin 181-365 giin <0,001*

Mann Whitney U Test * p<0.05

Calismamizda, fekal kalprotektin diizeyleri yas ilerledik¢e diisiis egilimi
gostermektedir (Sekil 9). Tiim g¢alisma grubu degerlendirildiginde, yas ile kalprotektin
diizeyi arasinda anlamli negatif (ters yonde) korelasyon saptandi (Spearman’s R=-
0.449, p<0,001). Bebeklerin digski 6rnegi alindigi esnada boy ve kilo dlgiimleri ile
kalprotektin diizeyi arasinda negatif korelayon saptandi (sirasiyla Spearman’s rho=-
0,432, p<0,001; Spearman’s rho=-0,399, p<0,001). Yas, boy ve kilo arttik¢ca
kalprotektin diizeyi azalmaktadir (Tablo 11). Kalprotektin diizeyi ile dogum agirlig
(Spearman’s rho=0,094, p=0,393) veya dogum haftasi (Spearman’s rho=-0,034,

p=0,756) arasinda anlaml1 bir iliski bulunamadi.
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Sekil 9: Yas ile Fekal Kalprotektin Diizeyinin liskisi
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Tablo 11: Yas, Dogum Haftasi, Dogum Agirligi, Boy SDS, Tart1 SDS ile Fekal Kalprotektin
Arasindaki Iliskilerin Degerlendirilmesi

@in) | nattan | Ageng | BYSPS | opo
Kalprotektin R*
diizeyi (1g/8)  (Korelasyon | -0,449 | -0,034 0,094 | -0079 0,032
katsayist)
0 <0,001 | 0,756 0,393 0,478 0,772
N 84 84 84 84 84

*Spearman’s Korelasyonu

Erkek (ortanca=278,5 png/g) ve kiz (ortanca=331 pg/g) bebeklerin fekal
kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,234). Cinsiyet, dogum
sekli, probiyotik kullanimi1 ve fekal kalprotektin diizeyi iliskisi Tablo 12’de verilmistir.
Fekal kalprotektin degerleri normal dagilima uymamaktadir. Standart sapma
degerlerinin ¢ok biiyiik olmasi; kalprotektin degerlerinin bireyler arasi genis varyasyon

gosterdigini diisiindlirmiistiir.

Tablo 12: Cinsiyet, Dogum Sekli, Probiyotik Kullanimi ve Kalprotektin (ug/g) Iliskisi

Kalprotektin (ng/g)
N Ortalamaz£SS Ortanca p

Cinsiyet Kiz 38 634,7+537,4 331

Erkek 46 530,72+536,96 278,5 0,234
Dogum Sekli NSD 31 404,9+443,1 404,9

S/IC 53 678,8+563,7 678,85 0,016*
Probiyotik Var 10 674.7 +£42.0 314
Kullanim

Yok 74 564,7+507,8 313 0,950

Mann Whitney U Test * p<0.05
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Dogum sekli incelendiginde; normal spontan dogum ile diinyaya gelen bebeklerin
kalprotektin ortanca degeri 208 pg/g, sezaryen ile dogan bebeklerin kalprotektin ortanca
degeri 441 pg/g saptandi. iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo
12). Tiim grup dogum sekline gore kalprotektin diizeyi Sekil 10°da gosterilmistir.
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Sekil 10: Tiim Grup Dogum Sekline Gore Kalprotektin Diizeyi
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Sekil 11: Yas Gruplarma Gére Dogum Sekli ve Kalprotektin (ug/g) Diizeyleri Iliskisi
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Dogum seklinin kalprotektin diizeyine etkisi yas gruplarma gore incelendiginde
(Sekil 11); bebek sayisinin en yiiksek oldugu 31-180 giin aras1 yas grubunda, sezaryen
ile dogan bebeklerin spontan vajinal yol ile doganlara gore fekal kalprotektin diizeyi

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: Yas Gruplarinda Dogum Sekli ve Kalprotektin Diizeyi Iliskisi

Kalprotektin diizeyi (ug/g)

Yas N Ortalama SS Ortanca p
0-30 giin NSD 4 694,00 565,24 528,5
0,798
S/IC 18 766,33 435,57 719
31-180 giin NSD 20 411,30 454,17 210
0,033*
S/IC 28 743,25 646,46 395,5
181-365 giin NSD 7 221,71 271,73 144
0,655
S/IC 7 196,29 149,90 152
Mann Whitney U Test * p<0.05

Beslenme sekli ve kalprotektin degeri alt1 ay alt1 bebeklerde degerlendirildiginde;
0-180 giin aras1 bebeklerin % 82.,8’1 (n=58) sadece anne siitii ile beslenirken, % 17,2’si
(n=12) anne siitii ve formiil siit ile besleniyordu. 0-180 giin arasi sadece anne siitii ile
beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 499,5 pg/g, anne siitii ve formiil siit ile
beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 249 pg/g olarak saptandi (Sekil 12).
Sadece anne siitli ile beslenen bebeklerin fekal kalprotektin diizeyleri anne siitii ve

formiil siit ile beslenenlere gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 14) (p=0.030).
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Tablo 14: Ilk 6 Ayda Beslenme Sekli ve Kalprotektin Iliskisi

Kalprotektin (ng/g)

Beslenme Sekli ) )
N | Ortalama+ SS | Ortanca | 5.persentil | 95.persentil p
(0-180 giin)
Sadece Anne Siitii
58 | 571,45+716,97 499,5 105,05 1614,3
0,030*
Anne Siitii+ Formil | 15 | 33595,995 10 249 10 1149

Siit

Mann Whitney U Test

* p<0.05
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Beslenme seklinin kalprotektin diizeyine etkisi yas gruplarinda incelendiginde

(Tablo 15); sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin %31°1 0-30 giin yas grubunda iken,

%69’u 31-180 giin yas grubunda idi. Anne siitii ve formiil siit ile beslenen bebeklerin

%33’1i 0-30 giin yas grubunda iken, %67’s1 31-180 giin yas grubunda idi. 0-30 giin yas



36

grubunda sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 719 pg/g,
31-180 yas grubunda sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca
degeri 349,50 pg/g saptandi. 0-30 giin yas grubunda anne siitii ve formiil siit ile
beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 477,50 pg/g, 31-180 giin yas grubunda
anne siitii ve formiil siit ile beslenen bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 198 ug/g

saptandi.

Tablo 15: Yas Gruplarinda Beslenme Sekli ve Kalprotektin (ug/g) iliskisi

Kalprotektin (ng/g)

Beslenme Sekli Yas N | Ortalama SS Ortanca p

Sadece Anne Siitii 0-30 giin 18 790,39 460,00 | 719,00
0,373
31-180 giin 40 683,93 617,60 | 349,50

Anne Siitii+ Formiil Siit | 0-30 giin 4 585,75 394,40 477,50
0,042*
31-180 giin 8 210,00 128,14 | 198,00

Mann Whitney U Test * p<0.05

31-180 giin aras1 normal spontan yol ile dogan bebeklerin %90’1, sezaryen dogan
bebeklerin % 78,6’s1 sadece anne siitii ile besleniyordu. ki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmadi (p=0,44). Bu yas grubunda normal spontan yol ile
dogan bebeklerde; beslenme sekli ve fekal kalprotektin diizeyleri incelendiginde, sadece
anne siitli alan bebekler ve anne siitii ve formiil siit alan bebekler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ayni yas grubunda sezaryen ile dogan bebekler
arasinda; sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin fekal kalprotektin diizeyleri anne siitii
ve formiil siit ile beslenenlere gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 16).
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Tablo 16: 31-180 Giin Aras1 Bebeklerde Dogum Sekli ve Beslenme Seklinin Kalprotektin Ile
Miskisi

Kalprotektin (ng/g)
N Ortanca p
Normal Sadece Anne Suti 18 247,50
Spontan e - 0,314
31-180 Dogum Anne sut;i;t— Formiil 5 139,50
gun
(n=48) Sadece Anne Siitii 22 698
Sezaryen Anne siitii + Formiil 0,022*
. 6 241
Siit
Mann Whitney U Test *p<0.05

Kolik: modifiye Wessel kriterlerine gore 1 ve 13 hafta arasi 22 bebekte saptandi.
Herhangi bir haftada en az ii¢ giin boyunca giinde ii¢ saatten uzun aglayan 22 bebek ve
aglamayan 21 bebek incelendiginde kalprotektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Bebeklerdeki (1-13 Hafta Aras1) Kolik Ve Kalprotektin iliskisi (n=43)

Kalprotektin (ng/g)

Kolik (1-13 hafta) N Ortalama=SS Ortanca p
Yok 21 611,52+481,24 441
0,697
Var 22 746,86+598,30 486

Mann Whitney U Test

Demir profilaksisi, 4-12 ay arasi 21 bebekte degerlendirildiginde %33,3 (n=7)
bebegin diizenli demir profilaksisi aldigi belirlendi. Bebek sayisi azligi nedeniyle
istatistiksel olarak degerlendirme yapilmadi. Rotaviriis asis1 ornek alindigi esnada 14
bebege uygulanmisti; 6 bebege tek doz, 8 bebege iki doz oral rotaviriis asisi
uygulanmisti. Tek doz rotaviriis asis1 uygulanan bebeklerin kalprotektin ortanca degeri
142 pg/g, iki doz rotaviriis asis1 uygulanan bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 159
ng/g saptandi. Rotaviriis asis1 uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda fekal

kalprotektin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Calismaya katilan bebeklerde %95 persentile dayanarak fekal kalprotektin
degerleri belirlendi (Tablo 18). Bu degerler; tiim grup i¢in 1581,75 pg/g, 0-30 giin arasi
bebekler igin 1481,15 ng/g, 31-180 giin aras1 bebekler i¢in 1817,3 ug/g ve 181-365 giin
arasi bebekler i¢in 802 ug/g olarak belirlendi.

Tablo 18: Yas Gruplarina Gore Fekal Kalprotektin Diizeyleri ve Persentilleri

Kalprotektin (ng/g)

Yas 5.persentil Ortanca 95. persentil
0-30 giin 123,85 589,5 1481,15
31-180 giin 20,65 304 1817,3
181-365 giin 10 1475 802
Tiim Grup 32 313 1581,75
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5. TARTISMA

Bu tanimlayici, kesitsel, epidemiyolojik ¢alisma agirlikli olarak anne siitii ile
beslenen 12 aydan kiiglik saglikli ¢ocuklar arasinda yiiriitilmiistiir. Literatiirde bu yas
grubunda genis seride yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmada, 0-12 ay arasi1 84
saglikli bebegin ortanca fekal kalprotektin degeri 313 pg/g saptandi. Yasamin ilk
aylarinda, sindirim sisteminin devam eden gelisim siireci ve intestinal mukozay1
etkileyen faktorler nedeniyle kalprotektin diizeyi igin yas gruplarina gore farkli referans
degerler olusturmak gerekmektedir. Calismamiza katilan saglikli bebekler ii¢ yas
grubuna ayrilarak fekal kalprotektin diizeyleri incelendi; 0-30 giin aras1 ortanca deger
589,5 pg/g, 31-180 giin arasi ortanca deger 304 pg/g, 181-365 giin arasi ortanca deger
147,5 ng/g saptandi. Olafsdottir ve arkadaslarinin c¢alismasinda; saglikli bebeklerde
fekal kalprotektin degerleri, bir yasindan biiylik saglikli ¢ocuklarin fekal kalprotektin
degerlerinden yedi kat daha yiiksek ve inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi almis
cocuklarin fekal kalprotektin diizeyleri ile benzer bulunmustur (77). Yapilan ¢alismada
ortalama fekal kalprotektin degerleri; 2-10 hafta arasi saglikli bebeklerde (n=27)
277£109 ng/g, saglikli 1-13 yas arast ¢ocuklarda (n=24) 40+28 pg/g ve IBH tanili
cocuklarda 293+218 pg/g olarak bulunmustur. Fagerberg ve arkadaslarmin 6-17 yas
aras1, kolonoskopi ile intestinal inflamasyonun tespit edildigi 22 g¢ocuk ile yaptiklari
caligmada, fekal kalprotektin ortanca degeri 349 pg/g olarak saptanmistir (86).
Calismamizda tiim grup ortanca degeri (313 pg/g); inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili
cocuklarda yapilan calismalarda saptanan fekal kalprotektin degerleri ile benzer

bulunmustur.

Saglikli bebeklerde fekal kalprotektin degerlerinin saglikli cocuklara ve
erigkinlere gore yiiksek oldugu bildirilmektedir (65,77). Ton ve arkadaslarinin 2000
yilinda yaptiklar1 ¢alismada; fekal kalprotektin dl¢limii icin gelistirilmis ELISA yontemi
ile saglikli yetigkinlerde fekal kalprotektin esik degeri (cut-off) 50 pg/g olarak
belirlenmistir (49). Kostakis ve ark. tarafindan yapilan derlemede pediatrik inflamatuvar

bagirsak hastalig1 tanisinda fekal kalprotektin icin esik deger 50 pg/g kabul edilmistir
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(96). Fagerberg ve arkadaslarinin 117 saglikli ¢ocuk ile yaptiklari ¢alismada yetigkinler
i¢in belirlenen 50 pg/g esik degerinin, 4-17 yas arasi ¢ocuklarda cinsiyetten bagimsiz
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (5). Yapilan c¢alismalar ile karsilastirildiginda;
caligmamizda 0-12 ay arasi sagliklt bebeklerin fekal kalprotektin diizeyleri, saglikli
biiyiik ¢cocuklar ve eriskinlerden yiiksek bulundu.

Calismamizda fekal kalprotektin diizeyleri yas ile anlamli negatif korelasyon
gostermektedir. Rugtveit ve Fagerhol’un 6 hafta-5 yas aras1 115 saglikli Norvegli ¢ocuk
ile yaptiklar1 ¢alismada; yas gruplarinda fekal kalprotektin degerleri incelenmis; bir yas
altt grupta, inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili biiylik cocuklar ve erigkinlerden
yiiksek fekal kalprotektin degerleri saptanmistir (65). Bu ¢alismada fekal kalprotektin
ortanca degerleri; 6. haftada 269 pg/g, 3. ayda 263.5 ug/g, 6. ayda 79 ng/g ve 1 yasinda
67 ng/g saptanmistir (65). Ezri ve arkadaslarinin ¢alismasinda esik deger; yasamin ilk
bir yili igin 350 pg/g, biiyiikk ¢ocuklar igin 275 pg/g ve eriskinler igin 50 pg/g olarak
onerilmistir; fakat ¢alismada esik deger belirleme yontemi ile ilgili bilgi verilmemistir
(64). Hestvik ve arkadaslarmin Ugandali saglikli ¢ocuklart dahil ettikleri ¢alismada;
ortanca fekal kalprotektin degeri; bir yas alt1 grupta 249 pg/g, 1-4 yas aras1 75 pg/g, 4-
12 yas arasi 28 pg/g bulunmustur (125). Calismamizda saptanan 0-12 ay arasi ortanca
fekal kalprotektin degeri (313 ng/g) ve fekal kalprotektin diizeyleri ile yas arasinda

bulunan negatif korelasyon literatiir ile uyumludur.

Caligmamizda, 0-30 giin aras1 ortanca fekal kalprotektin diizeyi (589,5 png/g) diger
yas gruplart ile Kkarsilastirlldiginda anlamli olarak yiliksek bulundu. Yapilan
caligmalarda; yenidogan doneminde, kalprotektin diizeyleri, yasamin ilk yillarinda
cocuk ve yetigkinler i¢in olusturulan referans degerler ile karsilastirildiginda; hem term,
hem de preterm dogmus bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(66,67,126). Yasamin ilk aylarinda saptanan yiiksek fekal kalprotektin diizeylerinin;
gastrointestinal sistemin devam eden gelisim siireciyle iliskili oldugu bildirilmektedir
(67,127). Kapel ve ark. tarafindan yapilan derlemede; yenidoganlarda 350 pg/g
tizerindeki fekal kalprotektin degerlerinin bir sindirim Sistemi hastaligina isaret
edebilecegi belirtilmistir (126). Laforgia ve arkadaslarinin 131 yenidogan ile yaptiklari
calismada mekonyum incelenmis ve fekal kalprotektinin mekonyumda bulundugu ve
ortalama degerin 145.2 + 78.5 pg/g oldugu saptanmistir (128). Calismamiz ve diger
caligmalar degerlendirildiginde; mekonyumdaki kalprotektin diizeyleri, 0-12 ay
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bebeklerin diskilarinda bulunandan diisiik, ancak saglikli biiyiik ¢ocuklarin diskisinda
bulunan kalprotektin degerlerinden yiiksekti (65,77). Bunun nedeninin yasamin ilk
aylarinda olusan bakteriyel kolonizasyon sonucunda bagirsak florasi tarafindan iiretilen
formiil-metiyonil-16sil-fenilanin gibi kemotaktik ajanlarin; graniilosit transepitelyal
gbclinli uyarmasi; dolayisiyla kalprotektin diizeyinin digskida artmasi olabilecegi
bildirilmektedir (129). Nissen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; 11 preterm ve 16 term
bebekten, dogum sonrasi 3. ve 18. giinler arasinda alinan digki 6rneklerinde fekal
kalprotektin incelenmis; 7-17 yas inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili 18 hasta ve 1-15
yas arast 21 saglikli cocugun fekal kalprotektin degerleri ile karsilastirilmistir.
Calismada; ti¢ haftadan kiiclik preterm ve term bebeklerde fekal kalprotektin diizeyleri,
IBH tamili cocuklar ile benzer saptanmustir. Ortanca fekal kalprotektin degerleri;
preterm bebeklerde 235 pg/g, term bebeklerde 150 pg/g, IBH tamili ¢ocuklarda 237
ug/g ve saglikli kontrollerde 17 pg/g saptanmistir (66). 0-30 giin aras1 bebeklerde
ortanca fekal kalprotektin degeri ¢galismamizda daha yiiksek bulundu.

Sagliklt  yenidoganlarda yiiksek kalprotektin diizeyinin, yiiksek bagirsak
gecirgenligi, bagirsak florasinin olusumu ve besleyici antijenlere yanit ile iliskili oldugu
diigiiniilmektedir (67,68). Gozlenen yiiksek kalprotektin diizeyleri, yenidogan
gastrointestinal sisteminin olagan dis1 fizyolojisi ile iliskilendirilmistir (67,126).
Yasamin ilk haftalari, “kapanma” fenomeni olarak adlandirilan artmis transmukozal
gecirgenlik ile karakterizedir (130). Bu doénemde saglikli mukozada kalprotektin
bakimindan zengin 10kosit birikimi olmadigindan, goézlenen yiiksek kalprotektin
diizeyleri; bagirsak gecirgenliginin fazla olmasi nedeniyle nétrofillerin transepitelyal

gociinde meydana gelen artis ile iligkilidir (131).

Arastirmalarda  intestinal ~mikrobiyata olusumunun fekal kalprotektin
konsantrasyonu lizerine etkileri incelenmistir (106,132). Kapel ve arkadaslarina gore
intestinal bakteriyel kolonizasyonu geciktiren perinatal faktorler; 6rnegin antibiyotik
tedavileri, fekal kalprotektin seviyeleri ile negatif korelasyon gosterirken; bagirsak
bakteri kolonizasyonunu destekledigi bilinen faktorler; 6rnegin postnatal yas ile pozitif
korelasyon gosterir (126). Mohan ve arkadaslart (133) kalprotektin ve intestinal
mikrobiyota arasindaki iligkiyi gosterebilmisken, Bjorkstrom ve arkadaslar1 (134) bu
iliskiyi gosterememistir. Mohan ve arkadaslari; Bifidobacterium lactis Bb12 oral destegi

alan grupta plasebo grubuna gore anlamli derecede diisiik fekal kalprotektin diizeyleri
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saptamistir. Bu calismada probiyotik takviyesinin, diyet ve bakteriyel antijenlere karsi
gelisen inflamatuvar yanitlarin zayiflamasinda yardimci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(133). Calismamiza katilan 84 bebegin 10’unda probiyotik (lactobacillus reuteri)
kullanimi mevcuttu. Probiyotik kullanimi ile fekal kalprotektin diizeyleri arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Bu durum ¢alismamizda probiyotik alan bebek sayisinin az

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Bazi c¢aligmalara gore dogumdan sonraki aylarda fekal kalprotektin
konsantrasyonlarinin  yiiksek olmasinin bir diger nedeni, subklinik fizyolojik
inflamasyonun sindirim kanalinda mevcut olmasi ve bu inflamasyonun graniilositlerin
bagirsak liimenine gegisine yol agmasidir (104,135,136). Kalprotektin; antibakteriyel,
antifungal aktiviteler ve immiinomodiilasyon o0zellikleri dahil olmak tizere bir¢ok
biyolojik aktivite gostermektedir. Bu proteinin yasamin ilk haftalarinda saglikli
bebeklerde, bagirsak ekosistemi gibi fizyolojik kosullardaki konak savunmasi tizerinde

yararli bir etki gosterebilecegi ileri siiriilmektedir (126).

Diger calismalarda oldugu gibi, ¢alismamizda da kalprotektin diizeyi ile dogum
haftas1 arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (67,69,106,137). Yine diger ¢alismalarla
korele olarak, cinsiyet ve fekal kalprotektin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunamadi (5). Calismamizda daha ©nce herhangi bir ¢alismada
degerlendirilmemis olan, demir profilaksisi ve rotaviriis asilamasi ile fekal kalprotektin

arasindaki iliski degerlendirildi. Anlamli bir iligski bulunamadi.

Beslenme seklinin 6zellikle mikroflora acisindan bagisiklik hiicrelerinin bilesimi
ve fonksiyonel farklilasmasi iizerinde onemli bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir
(138). Bu hilgiden yola ¢ikarak yasamin ilk aylarinda beslenme seklinin bagirsak
davranigin etkiledigi diistinlilmektedir. Dogumdan hemen sonra gastrointestinal sistem
dogum ortamu ile iligkili mikroorganizmalar ile kolonize olurken; ilerleyen dénemde
beslenme sekli, farkli bakteri tiirlerinin kolonizasyonunu belirler. Anne siitii ile beslenen
bebeklerin bagirsak floras1 Bifidobacteria ve Lactobacilli tiirlerinden zenginken; formiil
siit ile beslenen bebekler daha ¢ok Clostridium ve Bacteroides gibi anaerobik
bakterilere sahiptir (139). Dogumdan sonra bagisiklik sisteminin olgunlagsmasinda
onemli role sahip olan intestinal mikrobiyota; normal sindirim sistemi ile iligkili lenfoid
doku (GALT) gelisimini, I[gA'nin sentezini ve salgilanmasini ve dengeli bir T yardimci

hiicre tepkisini uyarir. insan siitii; icerdigi sitokinler, hormonlar, bagisiklik sistemi
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uyarict faktorler ve biliylime modiilatorleri (ghrelin, leptin, insiilin benzeri biiyiime
faktorleri, epidermal biiylime faktorii ve graniilosit koloni uyarict faktor) ile bagisiklik

sisteminin gelisimini diizenler (140-143).

Calismamizda 0-6 ay aras1 58 bebek sadece anne siitii ile beslenirken, 12 bebek
anne siiti ve formiil siit ile besleniyordu. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin
kalprotektin ortanca degeri 499,5 ug/g, anne siitii ve formiil siit ile beslenen bebeklerin
kalprotektin ortanca degeri 249 ng/g olarak saptandi. Sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerin fekal kalprotektin diizeyleri, anne siitii ve formiil siit ile beslenenlere gore
yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Calisma grubumuzda alt1 ay altinda
sadece formiil siit ile beslenen bebek bulunmamaktaydi. Caligmalarda beslenme seklinin
bebeklerde fekal kalprotektin seviyesine etkisi konusunda tartismali sonuglar
bildirilmistir. Saglikli bebeklerde yapilan birgok calismada; term bebekler beslenme
sekillerine gore karsilastirlldiginda; yalnizca anne siitii ile beslenen bebeklerde,
formiille ve karma beslenen bebeklere kiyasla daha yiiksek kalprotektin seviyeleri
gozlemlenmistir (136,142). Ote yandan, Campeotto ve arkadaslarmin (67) ve
Baldassarre ve arkadaslarmin (132) calismalarinda, anne siitii ve formiil ile beslenen
bebekler arasinda fekal kalprotektin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark
bulunamamaistir. Savino ve arkadaslarinin ¢alismasinda; 0-3 ay arasi term dogan saglikli
bebeklerde sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin ortanca fekal kalprotektin degeri
555 ng/g, sadece formiil siit ile beslenen bebeklerin ortanca fekal kalprotektin degeri
206.6 ng/g olarak saptanmuigtir (142). Calismamizda sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerin daha yiiksek kalprotektin diizeylerine sahip olmasi, emzirmenin bebekler
tizerinde; kalprotektin gibi immiin mediatorler araciligiyla; koruyucu bir rol oynadiginm
diigiindiirmektedir. Bebeklerde; beslenme sekli ve fekal kalprotektin diizeyleri
arasindaki iliskinin temelini olusturan mekanizmay1 daha iyi anlayabilmek igin ileri

immiinolojik aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda; normal spontan dogum ile diinyaya gelen bebeklerin kalprotektin
ortanca degeri 208 ng/g, sezaryen ile dogan bebeklerin kalprotektin ortanca degeri 441
ng/g saptandi. 1ki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli idi. Yas gruplarina gore
incelendiginde; bebek sayisinin en yiiksek oldugu 1-6 ay arasi1 yas grubunda; sezaryen
ile dogan bebeklerin fekal kalprotektin diizeyi, spontan vajinal yol ile doganlara goére

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bir¢cok calismada dogum sekli term
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yenidoganlarda fekal kalprotektin diizeyini etkilemezken (67,144); Yoo Mi Lee ve
arkadaglarinin 2017 yilinda 133 saglikli ¢ocuk ile yaptiklari g¢alismada fekal
kalprotektin diizeyleri; vajinal yol ile dogan ¢ocuklarda, sezaryen ile doganlara kiyasla
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada vajinal yol ile dogum sonucu maternal mikrobiyom
ile erken temas saglandigi ve bu durumun bagirsak olgunlagmasi lizerinde rol oynadigi
distintilmistiir (145). Josefsson ve arkadaslarinin ¢alismasinda; sezaryen ile dogan
preterm bebeklerde, fekal kalprotektin diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur (106).
Calismada antibiyotik tedavisi alan grupta fekal kalprotektin diizeyleri anlamh diisiik
bulunmus ve fekal kalprotektin  konsantrasyonunun intestinal  bakteriyel
kolonizasyondan etkilendigi disiiniilmiistiir. Prospektif bir c¢alismada; 64 saglikli
bebegin dogum sonrasi belli giinlerde gastrointestinal sistem florasi, digk: kiiltiirleri ile
incelenmis; normal spontan dogum ile diinyaya gelen bebeklerin diskilari erken
dénemde Bifidobacterium ve Lactobacillus benzeri bakteriler ile kolonize olurken,
sezaryen ile dogan bebeklerde normal bakteriyel kolonizasyonunun geciktigi
gosterilmistir (146). Yasamin ilk aylarinda beslenme sekli gibi ¢esitli faktorler fekal
kalprotektin diizeylerini etkileyebildigi i¢in, dogum seklinin fekal kalprotektin ile
iliskisinin temelindeki mekanizmanin aydinlatilmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle daha

biiyiik 6rneklemler ile yapilacak prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda modifiye Wessel kriterlerine (117) gore, infantil koligi olan
bebekler ile olmayan bebekler arasinda fekal kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Olafsdottir ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Wessel kriterlerine gore
infantil koligi olan 76 bebek ve 2-10 hafta arasi koligi olmayan 27 bebek fekal

kalprotektin diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli fark bulunamamustir (77).

Orivuori ve arkadaslar;; dogum sonrasi ikinci ayda saptanan yiiksek fekal
kalprotektin diizeylerinin, bebeklerin alt1 yasina kadar atopik dermatit, astim ve
bronsiolit gibi alerjik hastaliklar1 gelistirmeyi ongormede 6nemini gostermistir (112).
Bu bilgiden yola ¢ikarak belirlenen esik degerin iistiinde fekal kalprotektin degerlerine

sahip bebeklerin izlemi 6nem tasimaktadir.

Calismamizda % 95 persentile dayanarak fekal kalprotektin degerleri tiim grup
icin 1581,75 ug/g, 0-30 giin aras1 bebekler i¢in 1481,15 pg/g, 31-180 giin aras1 bebekler
icin 1817,3 pg/g ve 181-365 giin aras1 bebekler i¢in 802 pug/g olarak belirlendi. Oord ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda; 1 ay-4 yas arast 75 saglikli Danimarkali bebekte fekal
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diizeyleri yas gruplarina ayrilarak incelenmistir. Esik deger % 97.5 persentile
dayanarak; 1-6 ay aras1 538 ug/g, 6 ay-3 yas aras1 214 pg/g olarak saptanmigtir (147).
Calismamizda O - 1 yas grubu icin daha yiiksek bir referans degeri belirlendi. Bu durum,
Oord ve arkadaslarinin ¢alismasinda; 12 ay alti bebek sayisinin (n=22) az olmasi,
beslenme seklinin ve 0-30 giin aras1 yiiksek kalprotektin degerlerine sahip
yenidoganlarin degerlendirilmemis olmasi ile aciklanabilir. Roca ve arkadaslarinin
Ispanyol cocuklar ile yaptiklar1 calismada; 0-1 yas aras1 % 95 persentile dayanarak fekal
kalprotektin esik degeri 910 pg/g olarak belirlenmistir (144). Fekal kalprotektin
konsantrasyonunun bireyler arasi genis varyasyon gostermesi, bebek sayisinin gorece
yiksek olmasi ve anne siitii ile beslenme oranmin yiiksek olmasi nedeniyle
calismamizda belirlenen esik degerler diger calismalara kiyasla yiiksek saptanmig
olabilir. Bagirsak inflamasyonu ve mikrobiyata; yasanilan bdolgenin karakteristik
ozelliklerinden, beslenme aligkanliklardan, hijyen kosullarindan ve halk saglig
uygulamalarindan etkilenebilir. Bu nedenle; c¢alismalardaki farkliliklar genetik ve

cevresel faktorlerden de kaynaklanabilir.

Calisma grubunda, belirlenen esik degerden yliksek fekal kalprotektin diizeyine
sahip yaslarn 32, 38, 63, 94 giin olan dort bebek bulunmaktaydi. Bebeklerin
izlemlerinde; bir bebek dordiincii ayinda akut bronsiolit atagi gegirdi ve yiizde atopik
dermatit ile uyumlu lezyonlar1 saptandi. Diger ii¢ bebegin herhangi bir sikayeti, fizik

muayene bulgusu izlemlerde gelismedi.

Yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak, bu ¢alismada fekal kalprotektin
diizeylerinin bireyler arasi biiyiik farkliliklar gosterdigi saptanmistir (66,67,88,106).
Bebek bezi tarafindan emilen su, diski grami basina daha yiliksek bir kalprotektin
konsantrasyonu ile sonuglanabileceginden, bebek bezinden digkilarin toplanmasi
yontemi bireyler arasi varyasyonlari agiklayabilir. Bununla birlikte, bu Ornekleme
yonteminin, fekal kalprotektin konsantrasyonunu en fazla %30 artirdigi bilinmektedir
(77). Bu nedenle, ¢alismamizdaki kalprotektin degerlerindeki genis varyasyonun,
caligma evrenimizdeki bireyler arasi degiskenligi gosterdigi ve bezden digki 6rnegi

alinma yonteminden etkilenmedigi diistintildii.

Yapilan caligmalarda, ayni bireyde farkli zamanlarda bakilan fekal kalprotektin
diizeylerinin  buiyiik  farklilik  gosterdigi  belirlenmistir  (5).  Calismamizdaki

kisitliliklardan biri; bebeklerin fekal kalprotektin diizeylerinin seri dlgiimler yapilarak
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dinamik olarak izlenmemesidir. Kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle, yiiksek fekal
kalprotektin diizeyine sahip bebeklerin izlemlerinde kontrol fekal kalprotektin diizeyi

Ol¢limii yapilmamasi ¢alismanin bir diger kisithiligidir.

Yasamin ilk yilinda saptanan yiiksek fekal kalprotektin diizeyleri ve bireyler arasi
genis varyasyon nedeniyle referans degerleri belirlemek icin daha fazla sayida katilim

ile yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda; 0-12 ay arasi saglikli bebeklerde fekal kalprotektin diizeyleri, yas
ile negatif korelasyon gostermekteydi ve alanyazindaki saglikli erigkinlerde ve
cocuklarda bildirilen diizeylerden daha yiiksekti. 0-6 ay yas grubunda fekal kalprotektin
diizeyi ¢ok degiskendi. Bu grupta sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin fekal
kalprotektin diizeyleri anne siitii ve formiil siit ile beslenenlere gore anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Bu durum; anne siitiindeki immiin modiile edici faktorlerin bagirsak
tizerindeki etkisini temsil edebilir. Calismamizda, bebek sayisinin en fazla oldugu 1-6
ay grubunda sezaryen ile dogan bebeklerde fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek
bulundu. Beslenme sekli, dogum sekli ve fekal kalprotektin diizeyleri arasindaki
iligkinin temelini olusturan mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik 6rneklemler

ile yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Dogum haftasi, probiyotik kullanimi ve daha Once herhangi bir c¢alismada
degerlendirilmemis olan; demir profilaksisi ve rotaviriis asilamasi ile fekal kalprotektin

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi.

Bulgularimiz, yasamin ilk aylarinda saglikli bebeklerde saptanan yiiksek fekal
kalprotektinin  diizeylerinin; yastan, beslenme seklinden ve dogum seklinden
etkilenebildigini gostermistir. Yiiksek fekal kalprotektin degerlerinin her zaman hastalik
ile iligkili olmayacaginin bilinmesi, klinisyenlerin fekal kalprotektin diizeylerini etkin
degerlendirmelerine katki saglayacaktir. Fekal kalprotektin diizeyleri yiiksek saptanan
bebeklerin ileri yaslarda ortaya cikabilecek intestinal inflamasyon ile birlikte giden

hastaliklar agisindan degerlendirilmesi ve takip edilmesi yararli olabilir.

Bu c¢alismada bulunan fekal kalprotektin esik degerleri, ¢ocuklarda
gastrointestinal hastaliklarin tan1 ve takibinde fekal kalprotektin 6l¢limiiniin 6nemini
aragtiran ileri ¢alismalarda kullanilabilir. Yagsamin ilk aylarinda saptanan yiiksek fekal
kalprotektin diizeyleri ve bireyler arasi genis varyasyon nedeniyle esik deger

belirlenebilmesi i¢in 6rneklemi biiyiik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

““0-12 ay aras1 saglam cocuklarda fekal kalprotektin diizeyi ve etkileyen faktorler’
isimli ¢aligma tek merkezli bir arastirma olup istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Saglig ve izlemi Poliklinigi
tarafindan takipli 0-12 ay aras1 saglam c¢ocuklar ile yiiriitiilecektir.

Arastirmanin Amaci ;

Fekal kalprotektin bagirsak inflamasyonu (iltihap) olustugunda diskida bulunan
bir protein belirtecidir. Yiiksek kalprotektin diizeyi, intestinal enflamasyonun arttigi
bilinen; Crohn hastaligi, tlseratif kolit, kistik fibrozis, romatoid artrit, bakteriyel
enfeksiyonlar ve kolorektal kanselerde goriilebilmektedir. Fekal kalprotektin; ucuz,
non-invaziv, yiiksek 6zgulliigli ve duyarliligi olan bir yontemdir. Yapilan ¢aligmalarda
eriskin ve biiylik cocuklarda fekal kalprotektin diizeyi ve referans araligi tanimlanmas;
tan1 ve iligkili hastalik takibinde kullanima girmis bir laboratuvar tetkikidir. Erken
cocukluk doneminde saglikli bireylerde yiiksek kalprotektin diizeyleri oldugu
bilinmekte ancak dort yasin altindaki saglikli ¢cocuklarda digki kalprotektin diizeyi
referans aralig1 ve etkileyen faktorler iyi tanimlanmamistir. Bu ¢aligmanin amaci 0-12
ay arasi saglam cocuklarda fekal kalprotektin diizeylerini ve bu diizeyi etkileyen
faktorleri belirlemektir.

Calismamiza 0-12 ay arasi saglam ¢ocuklarin disk1 6rnekleri kalprotektin diizeyi
calisilmak ilizere uygun kosullarda toplanacak. Goniillillerin digki 6rnegini verdigi
esnada enfeksiyon ve gastrointestinal hastalik belirti ve bulgularinin olmasi, fekal
kalprotektin diizeyinin olmas1 gerekenden yiiksek 6l¢iilmesine yol agacaktir. Bu nedenle
aktif enfeksiyon belirti ve bulgularinin ve son iki hafta i¢inde ilag kullaniminin olmadig
saglam cocuklardan digki 6rnegi alinacaktir.

Goniilliiniin aragtirmaya katilimi istege baghdir ve goniillii istedigi zaman,
herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin
aragtirmaya katilmayi1 reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilir.

llgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde
dahi goniilliiniin kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal temsilcisi
zamaninda bilgilendirilecektir.
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Gondillii aragtirma hakkinda, kendi haklar1 hakkinda veya arastirmayla ilgili daha
fazla bilgi temin etmek amaciyla igin Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'ndan Dr. Burcu Sena Gilinaydin Sahin ile giiniin 24 saati
(0212) 414 20 00 -31681/ (0535) 629 89 76 telefon numarasi ile iletisime gegebilir.

Bu c¢alismada, calismaya katilan saglam c¢ocuklardan diski 6rnegi alinirken o
anda eslik eden aktif enfeksiyon olmamasi gerekmektedir. Enfeksiyon varligi
durumunda fekal kalprotektin diizeyinde ylikseklik saptanip arastirmada yanlis sonug
alinmasina yol agacagindan kontrol diski 6rnegi almak gerekebilir ya da arastirmaci
tarafindan gerek goriildiiglinde kisi arastirma disi1 birakilabilir.

Hastaya ve ailesine sorular sorularak bilgi alinacak ayrica hastanin ge¢mis
laboratuvar sonuclarindan ve poliklinik dosyalarindan alinan veriler kaydedilecektir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 100 saglam ¢ocuktur.

Goniilliiniin arastirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle
calisma programindan cikarilmasi veya cikmasi halinde, saglam ¢ocuk poliklinik
takibine, tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar gelmeyecektir.

Arastirmamizda 0-12 ay arasi saglam cocuklardan taze diski ornekleri ailelere
verilen polipropilen diski kabina almarak, en ge¢ 1-2 saat icinde Istanbul Tip
Fakiiltesi Temel Bilimler Cocuk Gastronteroloji Eser Element Laboratuvarina teslim
edilmesi istenecektir.

Taze digk1 6rnegi analiz edilene kadar (-40°C) de Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Eser Element
Laboratuvarinda saklanacaktir.

Fekal kalprotektin diizeyi Calprotectin (Fecal) ELISA Immunodiagnostik AG
/Almanya markali 96 testlik kit temin edilerek ireticinin ELISA basamaklarina
uygun olarak monoklonal test yontemi ile dl¢tilecektir.

Arastirmaya katilan bireyler arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi
bir parasal sorumluluk altina girmeyecek ayrica kendisine de bir 6deme
yapilmayacaktir. Ulagim masrafi ve sigorta gibi 6denekler yoktur.

Goniilliiden almacak diski numuneleri yalnizca adi gegen ‘0-12 ay arasi saglam
cocuklarda fekal kalprotektin diizeyi ve etkileyen faktorler’ isimli ¢alismada
kullanilacaktir.

Arastirmaya katilan goniilliilerin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.

Biyolojik materyallerin analizleri yurtdisinda yapilmayacaktir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim a¢iklamalar: okudum. Bana, yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.”
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“0-12 ay aras1 saglam ¢ocuklarda fekal kalprotektin diizeyi ve etkileyen faktorler
kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (disk1);

“Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum”

Isim/soyadi Imza

Katilimcimin/Hastanin Beyani

Saym Dr. Burcu Sena Giinaydin Sahin tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Sosyal Pediatri Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger
bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Burcu Sena Giinaydin Sahin’i Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda 0212 4142000 -31681 / (0535) 629 89 76 nolu numaradan
arayabilecegimi  biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis
degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diigiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek)
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Yasal temsilcisinin Adi1-soyad)/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin
Adi-soyadr/ Imzasy/ Tarih
Dr. Burcu Sena Giinaydin Sahin / /
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DEGERLENDIRME FORMU

AD SOYAD: BESLENME:
PROTOKOL / TC: e Sadece anne siitii alma siiresi:
TEL: e Toplam anne siitii alma siiresi
DOGUM TARIHI/ YAS: e  Ornek toplandig1 esnada

. beslenme bigimi:
BASVURU TARIHI:
CINSIYET:

GESTASYON HAFTASI:

DOGUM SEKLI: Sezeryan / Normal
Spontan Dogum

DOGUM TARTISI:

PROBIiYOTIK KULLANIMI OYKUSU:

Var / Yok

ALERJI OYKUSU: Var/ Yok
GAZ SANCISI VARLIGI: Var/ Yok
ILK 6 AY BESLENME BiCiMi:

Sadece anne siitii

Anne siitii + karisik
Anne siitii + formiil siit
Sadece formiil siit
Sadece karisik beslenme

O O O O O

DEMIR KULLANIMI: Var / Yok

ORAL POLIOVIRUS ASI
UYGULANMA ZAMANI:

ROTAVIRUS ASI UYGULANMA
ZAMANI:

BASVURU ANINDA:
Boy (persantil):
Kilo (persantil):




