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OZET

FEKAL KALPROTEKTIN REFERANS ARALIGININ
BELIRLENMESI

Fekal kalprotektin, gastrointestinal sistemde 6zellikle inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin non-invaziv tanisinda yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir.
Ancak klinik degerlendirmelerde kullanilacak giivenilir referans araliklarinin
belirlenmesi, test sonuglarinin yorumlanabilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
calismada, fekal kalprotektin diizeyinin referans araligmni belirlemek amaciyla
kolonoskopi sonucu normal bulunan bireyler ve saglikli goniilliilerden olusan bir

popiilasyon degerlendirilmistir.

Calismaya toplam 115 birey dahil edilmis, u¢ deger analizi i¢in Tukey’in IQR
yontemi kullanilmis ve bu analize gore 12 bireyin verisi dislanarak analizler 103 birey
tizerinden gerceklestirilmistir. Fekal kalprotektin diizeyleri, immiinotiirbidimetrik
yontem ile 6l¢iilmiis; verilerin normal dagilmadigi belirlenmistir. Bu nedenle, CLSI
EP28-A3c kilavuzu dogrultusunda non-parametrik persentil yontemi uygulanarak 2.5
ve 97.5 persentil araliklar1 hesaplanmistir. Elde edilen referans araligi 10.0-379.6 pug/g

olarak bulunmustur.

Bulgular ayrica yas ile fekal kalprotektin diizeyi arasinda pozitif yonli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (Spearman rho = 0.263, p <
0.05). Cinsiyetler arasinda ise anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin, daha
biiyiik ¢alisma gruplar ile farkli parametreler degerlendirilerek yapilacak bir referans

aralig1 belirleme ¢alismasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fekal kalprotektin, referans araligi, non-parametrik yontem,

biyobelirteg, inflamatuvar bagirsak hastaligi
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ABSTRACT

DETERMINATION OF FECAL CALPROTECTIN REFERENCE
RANGE

Fecal calprotectin is a widely used non-invasive biomarker for the diagnosis of
gastrointestinal disorders, particularly inflammatory bowel disease. However, defining
reliable reference intervals is essential for accurate interpretation of test results in
clinical practice. In this study, a population consisting of individuals with normal
colonoscopy findings and healthy volunteers was evaluated in order to determine the

reference interval of fecal calprotectin levels.

A total of 115 individuals were included in the study. Outlier analysis was
performed using Tukey’s interquartile range (IQR) method, and data from 12
individuals were excluded based on this analysis. Thus, statistical analyses were
conducted on data from 103 participants. Fecal calprotectin levels were measured
using an immunoturbidimetric method, and the data were found to be non-normally
distributed. Therefore, in accordance with the CLSI EP28-A3c guideline, non-
parametric percentile method was applied to calculate the 2.5th and 97.5th percentiles.

The resulting reference interval was determined to be 10.0-379.6 ng/g.

The findings also revealed a statistically significant positive correlation
between age and fecal calprotectin levels (Spearman’s rho = 0.263, p < 0.05), while
no significant difference was observed between sexes. Nevertheless, future studies
involving larger sample sizes and the evaluation of additional parameters would be

beneficial for the refinement of reference interval determinations.

Key Words: Fecal calprotectin, reference interval, non-parametric method, biomarker, inflammatory

bowel disease
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1. GIRIiS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin degerlendirilmesinde en sik basvurulan
kan parametreleri, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizidir. Fekal
kalprotektin ise inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin teshisinde kullanilan bir
biyobelirtectir. IBH nin degerlendirilmesinde eritrosit sedimentasyon hizindan daha
yuksek bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugu kanitlanmistir (Nilsen vd., 2016).
Kalprotektin, graniilosit sitoplazmasindaki ¢dziinebilir proteinlerin %60’ 1n1 olusturan,
36 kDa molekiiler agirliginda bir kalsiyum ve ¢inko baglayici proteindir. Isiya ve
proteolitik enzimlere kars1 direncli olan bu protein, SI00A8 ve S100A9 proteinlerinin
birlesimiyle olusan bir heterodimer komplekstir ve her alt birim 2 adet kalsiyum iyonu

baglama kapasitesine sahiptir (Mumolo vd., 2018).

Bagirsak iltihabinin degerlendirilmesi igin kullanilan bir tan1 aract olan FK,
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda diskida artis gdsteren antibakteriyel bir
proteindir. Bu nedenle potansiyel bir biyobelirte¢ olarak genis capta arastirilmaktadir
(Kopylov vd., 2016; Qu vd., 2020). Cesitli gastrointestinal rahatsizliklarin tanisi ve
takibinde kullanilan degerli, non-invaziv bir biyobelirtegtir (Labaere vd., 2014; Oka
vd., 2024; Koninckx vd., 2021). Analitik ve pre-analitik kisitliliklar mevcut olmakla
birlikte, bu biyobelirtecin klinik kullanima ydnelik potansiyelini ortaya koyan
caligmalar artmaktadir (Oyaert vd., 2017). Calismalar, diskidaki kalprotektin
konsantrasyonunun endoskopik degerlendirme ile giiglii bir sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir. Kalprotektin ayn1 zamanda, endoskopi sirasinda gézlemlenen hastalik
siddetini (hafif, orta veya siddetli gibi) ayirt edebilen tek non-invaziv biyobelirteg
olarak degerlendirilmektedir (Schoepfer vd., 2013).

Fekal kalprotektin konsantrasyonu, gastrointestinal sisteme ndotrofil gociiniin
derecesini yansitir. Bagirsak inflamasyonuna 6zgii olusunun nedenlerinden biri de
budur. Olgiimiiniin basitligi ve non-invaziv olmasi nedeniyle, klinikte fekal
kalprotektin seviyelerinin Ol¢iilmesi, bagirsak iltihabinin derecesini incelemek ig¢in
giivenilir ve tekrarlanabilir bir gosterge gibi goriilmektedir (Li vd., 2019). Fekal

kalprotektin, bagirsak pankreas sekresyonlari ve bagirsak proteazlari tarafindan

1



bozulmaya ve ayrica hem in vitro hem de in vivo bakteriyel faaliyetlere karsi son
derece direnclidir. Digkida homojen dagilim1 ve oda sicakliginda bir haftaya kadar
stabilitesi, disk1 Oorneklerinin analiz i¢in laboratuvara tasinmasina izin vermesi, diski
biyobelirte¢ olarak uygunlugunu gostermektedir. Farkli FK testlerinde 6nerilen kesme
degerleri benzerdir, ancak bu degerlerdeki duyarlilik ve Ozgiillik testten teste
degisebilir (Ganga vd., 2018). Farkli FK kitleri arasindaki kantitatif farkliliklar
nedeniyle, ayni hastanin takibinde ve hastalik aktivitesinin izlenmesinde ayni
ekstraksiyon metodolojisinin ve test kitinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica,
her merkezin kendi normal referans araliklarini belirlemesi gerektigi de
vurgulanmaktadir (Koninckx vd., 2021). Genel olarak, tim FK testlerinin IBH
tanisinda kabul edilebilir bir performans gosterdigi, ancak kantitatif farkliliklarin daha

fazla standardizasyon c¢abasini gerektirdigi belirtilmektedir (Labaere vd., 2014).

Calismamizda kolonoskopisi normal olarak degerlendirilen (inflamatuvar
bagirsak hastaligi tanis1 konmamis) bireylerde ve goniillii saglikli bireylerde; fekal
kalprotektin referans araligi degerini belirlemek amaglanmaktadir. Bu ¢alismayla,
kolonoskopi dncesi bir 6n eleme araci olma potansiyeline sahip fekal kalprotektinin,

[BH'nin tan1 ve tedavisinde klinik karar siireclerine katki saglamasini hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

Inflamatuvar bagirsak hastalig1, bagirsak sistemini etkileyen, bagisiklik aracili
progresif bir hastaliktir ve giiniimiizde kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastaligin
patofizyolojisi; genetik, ¢evresel, mikrobiyota, immiinolojik ve muhtemelen diger
faktorlerin karmasik etkilesimlerine dayanmaktadir (Agrawal vd., 2022). iBH’ nin
kesin nedeni net olarak bilinmemekle birlikte, etiyopatogenezi ¢ok faktorliidiir.
Genetik yatkinlik, mukozal bariyer bozuklugu, disbiyozis, diizensiz bagisiklik
yanitlar, g¢evresel faktdrler ve yasam tarzi faktorleri gibi birgok unsur rol
oynamaktadir (Cai vd., 2021) IBH, gastrointestinal sistem basta olmak iizere ¢esitli
organ sistemlerinde kronik, tekrarlayici inflamasyonla karakterize edilen ve
inflamatuvar yanitin kontrol edilemedigi karmasik bir hastalik grubudur (Adolph vd.,
2022).

Tekrarlayan ve iyilesen ataklarla seyreden bir hastalik olan IBH; karin agrisi,
kronik ishal, rektal kanama ve kilo kaybi gibi heterojen klinik belirtilerle
karakterizedir. Bu belirtilere siklikla yorgunluk ve zaman zaman ates gibi sistemik
semptomlar da eslik edebilmektedir (Wang vd., 2023). Insanlarda IBH ile birlikte var
olan disbiyozis, bagirsak iltihabini kotiilestirmektedir. IBH hastalarindan alian
diskinin saglikli farelere aktarilmasi sonucunda, farelerde iltihap siddetlenmistir. Bu
dogrultuda, Bati tipi diyet bilesenlerinin konak-mikroorganizma etkilesimini bozdugu
ve boylece bagirsak inflamasyonunu siirdiirdiigiine dair kanitlar mevcuttur (Adolph

vd., 2022).

IBH genellikle iilseratif kolit veya Crohn hastalig1 seklinde ortaya cikar (Zeng
vd., 2024). Bagirsak duvarinda gelisen kronik inflamasyon sonucu Crohn hastaligi,
ilseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir (Oyaert vd.,
2017). Hastalik, gen¢ yaslarda semptomlarin1 gosterir ve ¢cogu hastada dmiir boyu
siiren ila¢ tedavisi gerektirir (Chen vd., 2017). IBH'nin erken yasta baslamasi,
hastaligin siiresinin uzamasina ve eriskinlikten yasliliga kadar daha karmasik bir seyir

izlemesine neden olur (Jairath ve Feagan, 2020).

3



IBH igin evrensel ve dogrulanmis bir “remisyon” tanimi heniiz olmasa da
“derin remisyon” kavrami (yani klinik remisyon, biyokimyasal remisyon ve mukozal
iyilesmenin bir arada olmasi) literatiirde en iyi tedavi hedefi olarak yerlesmistir. Bu
hedef, yasam kalitesini en iyi sekilde artirmak ve hastaligin ilerlemesini 6nlemek i¢in
ideal goriilmektedir (Hazel ve O’Connor, 2020). Ayn1 zamanda IBH yalnizca bagirsak
ve gastrointestinal sistemle sinirli kalmayip, bir¢ok hastada ekstra-intestinal organ
tutulumu ile sistemik 6zellikler gosterebilen hastaliklardir. Ekstra-intestinal bulgular,

IBH hastalarinda yasam kalitesini ciddi 6l¢iide diisiirebilmektedir (Rogler vd., 2021).

Son on yilda IBH, diinya genelinde énemli bir halk saghign sorunu haline
gelmistir. Kuzey Amerika'da 1,5 milyondan, Avrupa'da ise 2 milyondan fazla insan bu
hastalikla yasamaktadir. Geleneksel olarak “Batil1 iilkelerin hastaligi” olarak goriilse
de, 21. yiizyiin basinda IBH’nin epidemiyolojisi diinya genelinde degismeye
baslamistir (Ng vd., 2017). IBH, ciddi morbiditeye neden olabilir ve striktiir, fistiil,
enfeksiyonlar ve kanser gibi komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle, hastalik
onemli saglik harcamalarina ve saglik sistemleri iizerinde biiyiikk bir yiike neden
olmaktadir (Wang vd., 20223). Ayrica mevcut IBH ilaglari, dnemli yan etkilere
sahiptir. Bu nedenle, daha etkili ve daha az yan etkiye sahip ilaglarin gelistirilmesine

ithtiya¢ duyulmaktadir (Hazel ve O’Connor, 2020).
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Sekil 2.1. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda zincirleme tepki
IFNy: Interferon gama, IL: interlokin, Th: T-yardimci hiicre, TLR: Toll-benzeri
reseptor, TNF: Tiimor nekroz faktorii (Hazel ve O’Connor, 2020).

2.1.1 inflamatuar Bagirsak Hastahklar1 Epidemiyolojisi

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 zamanla birkag vakadan milyonlarca kisiye
ulasmistir. Baglangigta IBH'min Bati Avrupa kokenli insanlart etkiledigi
diisiiniiliiyordu. Ancak yirminci ylizyilin sonuna gelindiginde hastalik diinyanin tiim
yerlesik kitalarinda kaydedilmistir (Kaplan ve Windsor, 2021). 2019 yilinda diinya
genelinde yaklasik 4.9 milyon IBH vakas1 mevcuttu: En fazla vaka Cin (911.405) ve
ABD’de (762.890) goriilmiistiir (sirastyla her 100.000 kiside 66.9 ve 245.3 vaka)
(Wang vd., 2023). Gelismis iilkelerde 6niimiizdeki on yil icinde IBH prevalansinin
yaklasitk %30 oraninda artarak toplamda %]1’e ulagmasi1 beklenmektedir;
sanayilesmekte olan iilkelerde ise benzer bir egilim Ongoriilmektedir. Hastalarin
yaklasik %75°1 kronik, ataklarla seyreden bir hastalik modeli sergilemektedir. Bu
durumun muhtemelen yakin gelecekte saglik hizmetleri lizerinde 6nemli bir yiik

olusturacagi disliniilmektedir (Adolph vd., 2022). 2019 yilinda diinya genelinde



IBH’ye bagli 40.998 6liim meydana gelmistir. Bu say1, 1990 yilindaki 24.295 6liimden

%68,75 oraninda artig gostermistir (Wang vd., 2023).
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(Kaplan ve Windsor, 2021).



2.1.2 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Tam ve Endoskopi

Diinya Gastroenteroloji Orgiitii'ne gore IBH tanisi; fiziksel muayene, hasta
Oykiisii ve laboratuvar analizleri, diski incelemeleri, endoskopi, biyopsi ve
goriintiileme yontemleri gibi ¢esitli  testlerin  birlikte degerlendirilmesiyle
konulmaktadir (Oyaert vd., 2017). Klinik ve histolojik olarak IBH'yi taklit edebilecek
c¢esitli durumlar bulunmaktadir. Histolojik bulgularin klinik ve endoskopik bulgularla

iliskilendirilmesi hayati 6nem tasimaktadir (Feakins, 2013).

Endoskopik inceleme, hastaligin yerlesimini ve mukozal lezyonlar1 dogrudan
gozlemlemeye olanak tanir (Chen vd., 2017). C-reaktif protein, 16kosit oran1 ve diger
serum belirtecleri sistemik inflamatuvar yaniti gosterebilir. Ancak bu belirtecler,
bagirsak inflamasyonu agisindan yeterli 6zgiillige sahip degildir (Hu vd., 2023).
Gliniimiizde endoskopik degerlendirme, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
tanisinda altin standart yoOntem olarak kabul edilmektedir. Gergek zamanl
goriintiileme saglamasinin yani sira, dogrulayici tani i¢in gerekli histolojik 6rneklerin
alinmasina da olanak tanimaktadir. Ancak bazi 6zel olgularda, atipik endoskopik
bulgular gériilebilmekte ve bu durum hem IBH ile non-IBH hastaliklarinin hem de

Crohn hastalig1 ile iilseratif kolitin ayirt edilmesini zorlagtirmaktadir (Zeng vd., 2025).

Endoskopik degerlendirme; hastalik aktivitesinin siddeti, tutulumun
yayginligi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve kolorektal kanser taramasi i¢in altin
standarttir. Ancak perforasyon ve komplikasyon gibi belirli bir klinik risk tasiyan,
pahal1 ve invaziv bir tetkiktir. (Adanir ve Akincioglu, 2022; Whitehead vd., 2013).
Ayrica baz1 hastalar 6nceki agrili endoskopi deneyimlerinden dolay1 endise duyarak
hekime basvurmay1 erteleyebilir ve bu durum, hastalifin rektal kanama veya
obstriiksiyon gibi ciddi bulgularla ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (Chen vd.,
2017).

Biyopsi alinmasinin nedenleri arasinda sunlar bulunmaktadir:

IBH tanisinin dogrulanmast,
» Ulseratif kolit ile Crohn hastalig1 arasindaki ayrimin yapilmast,
» Displazinin dislanmasi,

» Eslik eden durumlarin veya komplikasyonlarin dislanmasi
7



Ayrica su durumlar da degerlendirilebilir:
» Hastaligin aktivitesi,

» Hastaligin yayginlig1 (Feakins, 2013).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda inflamasyonun sistemik sonuglarini
yansitan analizler; ESR, a -1 asit glukoprotein, CRP, trombosit ve 16kosit sayilar: (IL-
6, TNF-a, IL-1B) klinik alevlenmenin Ongoriiciisii ve/veya gostergesi olarak
Onerilmistir. Ancak bu degiskenler, hastaligin niiksiinii tahmin etmede genelde yetersiz
kalmiglardir. Sistemik inflamasyon belirtecleri olan tam kan sayimi, serum CRP ve
ESR, hastalik aktivitesini ongdérmede kullanilsa da bagirsak inflamasyonuna 6zgii
degillerdir. Semptomlar ve hastalik aktivitesiyle zayif korelasyon gdstermektedirler
(Whitehead vd., 2013).
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Sekil 2.4. inflamatuar bagirsak hastalig1 tanisi i¢in alian biyopsinin inflamasyona
gore kategorizasyonu
(Feakins, 2013).



2.2 Chron Hastahg

IBH g¢esitlerinden biri olan Chron hastaliginin diinya genelinde gériilme siklig1
artmaktadir (Levine vd., 2019). Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; ¢cevresel
faktorler, bagisiklik sistemi, genetik yatkinlik ve bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimler hastaligin gelisiminde etkili olmaktadir. Bu etkenler, bagirsak mukozasinda
bozulmaya neden olur (Petagna vd., 2020). CH, gastrointestinal sistemin herhangi bir
boliimiinii etkileyebilir. Kroniktir, alevlenme ve remisyon donemleriyle seyreder

(Karabulut ve Kaya, 2023).

CH, hastaligin ilerleyici dogas1 ve ciddi enfeksiyonlar, maligniteler ve immiin
baskilayici ilaglarin kullanimi sonucu olusan morbidite ile de iligkilendirilmektedir
(Levine vd., 2019). Hastalik genellikle 20-30 yas araliginda baslar ve karin agrisi,
ishal, kilo kaybi, yorgunluk gibi semptomlarla kendini gosterir. Ekstraintestinal
belirtiler arasinda artrit, deri lezyonlar1 ve gbz tutulumu yer alabilir (Cockburn vd.,
2023). Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi gibi degerlendirme araglar1 mevcut olmasina
ragmen, semptomlarin degerlendirilmesi, endoskopik aktivitenin dogru bir sekilde
belirlenmesinde yeterli olmamistir. Tedavinin temel hedefi mukozal iyilesmedir. Bu
nedenle klinik degerlendirmeler, Crohn hastaliginda inflamatuvar aktivitenin varligini
nesnel bi¢cimde gosterebilen testlerle desteklenmelidir (Vazquez vd., 2017).
Tedavisinde inflamatuvar hiicrelerin hastaligin aktif kalmasindaki rolii 1yi
bilinmektedir ve ¢ogu tedavi bu inflamatuvar ve pro-inflamatuvar sitokinlerin

kaskadin1 durdurmay1 amaglamaktadir (Petagna vd. 2020).

2.3 Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, alevlenme ve remisyon dénemleriyle seyreden bir inflamatuvar
bagirsak hastaligidir (Reinisch vd., 2019). Siklikla rektumdan baglayip kesintisiz
olarak terminal ileuma kadar tiim kolonu tutabilir, mukozada sinirl, diffiiz, spesifik
olmayan inflamasyonla karakterize, kronik, idiyopatik ve tekrarlayicidir (Adanir ve

Akincioglu, 2022).



Klinik belirtileri genellikle karin agrisi, diyare, hematokezya ve kilo kaybidir.
UK'nin yineleyici ve remisyonla seyreden dogasi nedeniyle, hastalarda tedavi
hedeflerine ulagilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Son yillarda tedavi hedefleri yalnizca
klinik remisyon degil, ayn1 zamanda mukozal iyilesmenin saglanmasini da
kapsamaktadir (Zhao vd., 2022). Endoskopi yoluyla mukozal aktivitenin
degerlendirilmesi invaziv ve maliyetlidir ve siddetli UK’li hastalarda ciddi
komplikasyonlara yol agabilir (Tenlik vd., 2023). Ulseratif kolit hastalarinda,
semptomlar, klinik muayene ve serolojik belirtegler arasinda ¢ogu zaman tutarsizlik
gozlenmektedir; ¢linkii karin ve bagirsakla iliskili sikayetler inflamasyon olmaksizin

da yayg olarak ortaya ¢ikabilir. Ote yandan, CRP gibi serolojik belirteclerde belirgin
bir degisiklik olmaksizin ciddi inflamasyon var olabilir (Lasson vd., 2014).

2.4 Colyak Hastahg

(Colyak hastaligi, ince bagirsak enteropatisi, malabsorpsiyon ve/veya immiin
aktivasyona bagli sistemik semptomlar ve doku transglutaminazina (TTG) karsi
otoantikorlarla karakterize immiin aracili bir durumdur (Lebwohl ve Rubio-Tapia,
2021). Otoimmiin durumlar arasinda benzersizdir ¢iinkii hastalik yalnizca ¢evresel bir
faktore maruz kalindiginda ortaya ¢ikar ve bu yabanci patojenik etken, topluca gluten
olarak bilinen bir dizi iligkili tahil proteininden olusmaktadir (Iversen ve Sollid, 2023).
CK oncelikle gastrointestinal sistemi etkileyen, kronik ve bagisiklik aracili bir
hastaliktir. Hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin nemli bir rol oynadigi bir patoloji
sunmaktadir (Ertekin vd., 2010). Colyak, tahil gluten proteinlerine karsi asiri
duyarhilikla karakterizedir ve hastalik lezyonu bagirsakta lokalizedir (Iversen ve
Sollid, 2023). Ince bagirsagin proksimal mukozasindaki hasar, besinlerin emilim

bozukluguna yol agmaktadir (Rubin ve Crowe, 2020).

CH'de, belirli glutamin kalintilarimin glutamik aside doniistiirildigi bir
modifikasyon olan deamidasyona ugramis gluten peptitlerine karsi T hiicre reaktivitesi
vardir (Iversen ve Sollid, 2023). CH nin komplikasyonlari, kétii prognozla karakterize
edilen ve CH hastalarinda genel popiilasyona kiyasla artmig mortaliteden sorumlu olan
nadir malign ve premalign abdominal bozukluklardir (Schiepatti vd., 2024) Tipik
hastalik semptomlar1 arasinda kronik ishal, yorgunluk ve gelisim geriligi yer alir

(Ertekin vd., 2010).
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Tedavi edilen ¢dlyak hastalarinin dogal seyrinde genellikle iyi huylu bir tablo
tanimlansa da, bu hastalarin %20’ye varan oraninda, 6 ila 12 ay boyunca siki bir
glutensiz diyet uygulanmasina ragmen tekrarlayan semptomlar goriilmektedir (Ferretti
vd., 2022). Giiniimiizde, diinya genelinde yaklasik %1.4 birlesik prevalansa sahip olan
Colyak hastaliginin bilinen tek tedavisi, gluteni diyetten tamamen ¢gikarmaktir (Iversen
ve Sollid, 2023). FK diizeylerinin ¢ocuklarda CH ile arttig1, histopatolojik bulgularla
iliskili oldugu ve glutensiz diyetin sonucunda FK degerinin distiigii goriilmiistiir
(Ertekin vd., 2010). Colyak hastaliginda FK ile ilgili veriler sinirli ve net degildir. Bu
nedenle, FK, genellikle IBH disindaki ince bagirsak enteropatilerinin tani ve takibinde

rutin olarak kullanilan bir tetkik degildir (Schiepatti vd., 2024).

2.4.1 Colyak Tam ve Endoskopi

Endoskopi, oncelikle pozitif serolojik test sonuglari olan hastalarda veya
pozitif serolojik test sonuglarinin yoklugunda ¢olyak hastaligina dair yiiksek klinik
sliphe varsa proksimal ince bagirsaktan biyopsi 6rnekleri alarak taniytr dogrulamak i¢in
kullanilir (Rubin ve Crowe, 2020). Pozitif spesifik serolojiyi takiben gastroduodenal
endoskopi ve biyopsi, yetiskinlerde ¢6lyak hastaligini teshis etmek icin altin standart
olarak kabul edilir (Stefanolo vd., 2022). Endoskopi sirasinda saptanan, c¢olyak
hastalig1 i¢in karakteristik olan ancak hastaliga 6zgii olmayan anormallikler arasinda
duodenumda tirtikli goriiniim ve fissilirlesme yer alir. Bu nedenle bagirsak biyopsi
analizi, ¢Olyak hastalig1 tanisin1 dogrulamak i¢in uygulanmaktadir (Lebwohl ve Rubio-
Tapia, 2021). Ancak ¢6lyak hastaliginin kiiresel prevalansina iliskin sistematik bir
derlemede, biyopsi ile tan1 konmus ¢dlyak hastaligi prevalansi 6lclilmiis ve %0.7

olarak bulunmustur (Lebwohl ve Rubio-Tapia, 2021).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN), anti-TG2 IgA seviyesi normalin iist sinirmin 10 katindan fazla ise
cocuklarda biyopsi incelemesi olmadan tan1 konulabilecegini dnermistir (Iversen ve
Sollid, 2023). Colyak hastalig1 tan1 kriterleri degismektedir ancak yetigkinlerde tani
hastanin gluten iceren bir diyetteyken duodenal villoz atrofi varligima ve seroloji
analizi bulgularina baghdir. Colyak hastalig: tanisi icin ilk basamak test olarak TTG-

IgA (Doku Transglutaminaz IgA Antikoru) analizlerinin kullanimini destekleyen
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Oonemli kanitlar bulunmaktadir. Bu analiz, test sirasinda hastanin gluten igeren bir diyet
uygulamasi kosuluyla, ¢dlyak hastaligi olan kisileri %95 duyarlilik ve o6zgilliikle
tanimlar (Lebwohl ve Rubio-Tapia, 2021).

Sekil 2.5. Colyak hastaliginda bagirsak dokusunun mikroskop altinda gériiniimii
(Rubin ve Crowe, 2020).

2.4.2 Colyak ve Fekal Kalprotektin

(Colyak hastaligr notrofilik inflamasyon ile karakterize olmadig: icin, fekal
kalprotektin hastalik aktivitesinin spesifik bir belirteci olarak kabul edilmemektedir.
Ancak, aktif ¢6lyak hastaliginda fekal kalprotektinin arttig1 ve 6zellikle ¢ocuklarda
glutensiz diyete yanit olarak azaldig1 gosterilmistir. Colyak hastaliginda artmis fekal
kalprotektin diizeyleri, daha siddetli mukoza hasarmi veya enfeksiyonlar ya da
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi eslik eden inflamatuvar durumlar1 yansitabilir
(Kivela vd., 2024). Ornegin, Balametkin ve arkadaslar1 (2012), yeni tan1 almis
cocuklarda glutensiz diyet uygulayanlara veya saglikli kontrollere gore anlamhi
derecede yiiksek FK konsantrasyonlar1 bulmuslardir (Trzepizur ve Toporowska-
Kowalska, 2021). Fakat Segura ve arkadaslarinin (2025) glutensiz diyet uygulayan
yetiskin CH hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada, FK diizeylerinin zamanla degiskenlik
gosterdigi ve anti-transglutaminaz antikorlari, glutensiz diyete uyum ve histolojik
iyilesme ile korele olmadigi bulunmustur. Calisma, FK’nin yetiskin Colyak
hastalarinda mukozal iyilesmeyi izlemek i¢in gilivenilir bir biyobelirte¢ olmadigini

gostermektedir (Segura vd., 2025). Bu nedenle, ¢dlyak hastaliginda fekal
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kalprotektinin rolii, IBH'deki kadar net degildir (Trzepizur ve Toporowska-Kowalska,
2021).

2.5 1irritabl Bagirsak Sendromu

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (FGIB), gastroenteroloji klinigine
basvurularim en az %40'm1 olusturmaktadir. Tanimlanmus 33 yetiskin tip FGIB'den biri
olan irritabl bagirsak sendromu, diinya genelinde tahmini %12 prevalans ile en yaygin
olanidir (Lacy ve Patel, 2017). Irritabl Bagirsak Sendromu, tam olarak anlasilamayan
bir etiyolojiye sahip, kronik fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur (Bonetto vd.,
2021; Goldstein ve Cash, 2021). Karin agris1 ve degismis bagirsak aliskanliklari (diski
siklig1 ve/veya kivaminda degisiklik) ile karakterizedir (Camilleri, 2021). IBS,
bagirsak-beyin etkilesimi bozuklugu olarak da kabul edilir (Black, 2021).

IBS, semptom temelli yaygin bir hastaliktir (Menees vd., 2015). Eriskinlerde
kronik diyarenin en sik nedenlerinden biri irritabl bagirsak sendromudur; sanayilesmis
tilkelerde genel popiilasyonun %6-22’sini etkiledigi, insidansinin ise %6-9 arasinda
oldugu bildirilmektedir (Kalantari vd., 2015). FK'nin yiiksek negatif prediktif degeri,
IBH'yi IBS gibi fonksiyonel bozukluklardan ayirmada etkili olmaktadir (Seidita vd.,
2024). Gastroenterologlar siklikla IBS ile IBH nin ayriminda tanisal zorluk yasamakta
ve bagirsak patolojisini gosterebilecek gilivenilir, invaziv olmayan bir belirte¢ eksikligi
ile kars1 karsiya kalmaktadir. Bu ayrimin zorlagsmasi diyare, karin agrisi, siskinlik ve
asirt gaz cikarimi gibi semptomlarin hem IBS hem de IBH’de yaygin olmasidan

kaynaklanmaktadir (Kalantari vd., 2015).

2.5.1 (irritabl Bagirsak Sendorumu Tam

IBS tanis1 i¢in spesifik bir biyobelirteg olmadigindan, tan1 siireci klinik dykii,
fiziksel muayene ve organik hastaliklar1 dislamak i¢in yapilan sinirh testlere dayanir
(Goldstein ve Cash, 2021; Camilleri, 2021). Tipik semptomlar1 olan hastalarda, alarm
bulgusu yoksa kapsamli testlere her zaman gerek olmayabilir. Bu durum, iBH,
kolorektal kanser veya ¢olyak hastaligi gibi hastaliklarin diglanabildigi durumlar igin
gecerlidir. Alarm belirtileri arasinda gastrointestinal kanama, agiklanamayan demir

eksikligi anemisi, istemsiz kilo kaybi, 50 yasindan sonra baslayan semptomlar, gece
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ortaya ¢ikan ishal veya bu hastaliklarin aile 6ykiisti bulunmaktadir (Menees vd., 2015).

Hastanin semptomlarinin Roma kriterlerini karsilaylp karsilamadiginin
belirlenmesi (6zellikle karin agris1 ve diskilama ile iliskisi, digk1 sikligi/formundaki
degisiklikler) ve semptomlarin siiresi (en az 6 ay once baglamis, son 3 aydir mevcut)
onemlidir (Black, 2021). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, ishal agirlikli IBS veya
karistk IBS'li hastalarda ¢olyak hastaligi igin yalnizca rutin serolojik tarama
yapilmasini ve ishal agirlikli IBS'li hastalarda kolonoskopi sirasinda mikroskobik kolit
icin kolonik mukoza biyopsisi alinmasini 6nermektedir. Bu onerilere ragmen, birinci
basamak hekimlerinin ve gastroenterologlarin énemli bir kismi, IBS'yi "dislama tanis1"
olarak gérmekte ve bu nedenle IBS tanisini kesin olarak koymadan énce gesitli organik
hastaliklar1 ekarte etmek amaciyla ¢ok sayida tanisal test istemektedir (Menees vd.,

2015).

Psikososyal durum (anksiyete, depresyon, somatizasyon), ila¢ kullanimi
(antibiyotikler, proton pompa inhibitorleri (PPI), non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaglar, opiyatlar), diyet aligkanliklar1 ve gida intoleranslari, 6nceki enfeksiyonlar
(post-enfeksiydz IBS riski), obstruktif diskilama veya mesane semptomlari da
sorgulanmalidir (Goldstein ve Cash, 2021). Kolon mikrobiyotasindaki degisiklikler,
mikroinflamasyonun  artmasina katkida  bulunmaktadir. Bu durum, bir
mikroinflamasyon gostergesi olan FK diizeylerinin o6l¢iilmesiyle klinik olarak
gozlemlenmistir. Kolondaki degismis bagirsak mikrobiyotasi ile iliskilendirilen IBS-
D (diyare agirhkli ibs) hastalarinda yiiksek FK diizeyleri, IBH dis1 bir hastalik
olmasina ragmen yliksek ¢ikabilmektedir (Jung vd., 2022).

2.6 Kalprotektin

[k olarak 1980'de tanimlandiginda protein L1 olarak adlandirilmis, daha sonra
ST100A8 ve S100A9 proteinlerinin bir heterodimeri oldugu bulunmustur. Bu iki ana
proteinin bagka isimleri de vardir: ST00A8 bazen miyeloid iliskili protein 8 (MRPS),
8 kDa'likk go¢ faktorii iligkili protein veya kalgranulin A olarak adlandirilirken;
S100A9, miyeloid iliskili protein 14 (MRP14), 14 kDa'lik go¢ faktorii iligkili protein
veya kalgranulin B olarak bilinmektedir (Ayling ve Kok, 2018). SI00A8 ve S100A9

alt birimleri sirasiyla 93 ve 113 amino asit kalintisindan olusur ve molekiiler agirliklar
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10.8 kDa ve 13.2 kDa'dir (Gheibi vd., 2019). Kalprotektin, ST00A8 ve SI00A9 EF-el
baglayic1 kalsiyum proteinlerinden olusan bir heterodimer olup, dogustan gelen
bagisiklik yanitinin temel bir pargasidir (Garcia vd., 2022). Ayn1 zamanda MRP-8/14
veya kalgranulin A/B olarak da adlandirilir (Trzepizur ve Toporowska-Kowalska,
2021). Kalprotektinin her bir monomeri iki Ca*" iyonu baglayabilir ve ayrica Zn**,
Mn?* ve Ni?" gibi diger iki degerlikli metal iyonlarmi da baglayabilmektedir (Ayling
ve Kok, 2018).
Kalprotektin;
. S100A8 ve SI00A9 proteinlerinin her biri, heliks-dongii-heliks
yapisal motifine sahip iki EF-eli (EF-el I ve EF-el 1) igerir.
. EF-el I (N-terminal bolge); heliks I, Ca** baglama dongiisii ve
heliks II'den olusur.
. EF-el 11 (C-terminal bolge); heliks III, baglama dongiisii ve
heliks IV'i igerir.
. Bu yapilar, iki farkli Ca** baglanma bolgesi olusturur. EF-el I'in
Ca*"'a afinitesi diisiiktiir; EF-el II'nin ise daha yiiksektir.
. Ca?* baglama dongiilerindeki amino asit farkliliklari, bu
afinitelerin olusmasinda belirleyicidir.
. EF-el I bolgesinde baglanma, ¢ogunlukla ana zincir karbonil

gruplariyla saglanir.

. EF-el Il bolgesinde ise baglanma, asidik yan zincirler sayesinde
daha giiclii gerceklesir.
. Her iki proteinde EF-elleri arasinda yer alan baglayici bolgeler

farkli uzunluklardadir.

. Ca** varliginda, S100A8 ve S100A9 alt birimleri arasinda
kovalent olmayan etkilesimlerle heterodimer olusumu kolaylasir.

. Her bir EF-el yapisi, Ca?" baglandiginda yapisal konformasyon
degisikligi gosterir.

. Bu degisiklikler, 6zellikle N-terminal (H-I) ve C-terminal (H-
IV) alfa helikslerdeki hidrofobik kalintilarin aciga ¢ikmasina neden olur.

. Ac¢iga cikan hidrofobik bolgeler, kovalent olmayan
etkilesimleri (6rnegin hidrofobik baglanma) kolaylastirir (Gheibi vd., 2019).
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S100A8/S100A8 S100A8/S100A9

HOMODIMERI HETERODIMERI
(KALPROTEKTIN)

Sekil 2.6. SI00A8 ve S100A9 homodimerinden kalprotektin olusumu
(Garcia vd., 2022).

Gheibi ve arkadaglar1 (2019), Ca** varliginda S100A8/A9 alt birimlerinde
yapisal degisiklikler meydana geldigini ve bu durumun alt birimler aras1 etkilesimi
giiclendirerek kompleksin stabilitesini artirdigim bildirmistir. Ozellikle A9 proteininin
yapisal olarak modifiye oldugu ve kompleks olusumu i¢in gerekli amino asitlerin
erigilebilir hale geldigi belirtilmistir. Ayrica, Ca** varliginda artan hidrojen baglarinin,
heterodimerin daha kararli hale gelmesinde etkili oldugu vurgulanmistir (Gheibi vd.,
2019). SIO0A8 ve S100A9 proteinleri, dogal olarak amiloidojenik olan amino asit
dizileri nedeniyle, a-sin ve amiloid B gibi amiloid polipeptitlerine benzer sekilde
amiloid oligomerleri ve fibrilleri olusturabilirler (Kowalski ve Mulak, 2019).
Muhtemelen, bagirsaktaki kalprotektin havuzu, hem enterik sinir sistemi hem de
merkezi sinir sistemi i¢cinde amiloid fibril olusumuna katkida bulunabilir. Bu hipotez,
Alzheimer hastalig1 olan hastalarda fekal kalprotektin seviyesinin arttigin1 gdsteren
onceki bulgularla uyumludur, SI00A9 seviyesinin beyin omurilik sivisinda arttigini

gostermektedir (Mulak vd., 2019).

Patolojik kosullarda, 6rnegin artmis bagirsak gecirgenligi ile iliskili olarak, a-

sin’in asir1 ekspresyonu ve/veya enterik sinir sistemi iginde birikmesi, onun hiicre igi
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birikimlerine yol agabilir (Kelly vd., 2014). Ornegin; Schwiertz ve ark. (2018)
tarafindan yapilan calismada, tiim bireyler i¢in 50 pg/g’lik kesme degeri kabul
edilerek, Parkinson hastalarinin %47’sinde anormal fekal kalprotektin seviyesi

gozlemlenmistir.

Kalprotektin, ¢esitli ge¢is metalleriyle yiiksek afiniteyle baglanarak
patojenlerin biiyiimesini engeller, bu sekilde onlar1 hayati besin 6gelerinden mahrum
birakir. Bu mekanizma besinsel bagisiklik olarak adlandirilir (Garcia vd., 2022).
Antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zelliklere sahip olan bakteriyostatik ve fungistatik
etkiler gosteren kalprotektin, inflamatuvar siireglerde diizenleyici rol oynayabilir

(Whitehead vd., 2013; Walsham ve Sherwood, 2016).

C Terminal

Manganez iyonu

Calgranulin A
(s100a8)
Calgranulin B

. ) (s100a9)
Kalsiyum iyonu

N Terminal

Sekil 2.7 Kalprotektin molekiilii
(Al-Beltagi vd., 2024).

2.6.1 Kalprotektin Dagilim

Kalprotektin, basta notrofiller ve monositler olmak {izere, dinlenme halindeki
periferik immiin hiicrelerin sitoplazmasinda yiiksek oranda bulunan, 36.5 kDa'luk
immiinojenik bir proteindir. Bu protein, inflamatuvar reaksiyonlar sirasinda infiltre
olan makrofajlarda bulunmustur ancak B veya T lenfositlerinde, eritrositlerde veya
trombositlerde saptanmamigtir. Kalprotektin insan plazma ve serumunun normal bir
bilesenidir (Cuida vd., 1995). Aktive olmus noétrofiller 6nemli miktarda kalprotektin

salgilar, bu da viicut sivilarinda (serum, beyin omurilik sivisi, sinoviyal sivi, idrar,
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tiikiiriik) ve diskida konsantrasyonunu artirir. Bu 6zellik, kalprotektini gastrointestinal
sistem inflamasyonu ile iliskili hastaliklar icin iyi bir belirte¢ yapmaktadir (Trzepizur
ve Toporowska-Kowalska, 2021). KP ayrica monositler, dendritik hiicreler, aktive
edilmis makrofajlar, oral keratinositler ve skuam6z mukozal epitel tarafindan da

yapisal olarak eksprese edilir (Jukic vd., 2021).

Anne siitiinde yiiksek diizeylerde SI00A8 ve S100A9 bulunmaktadir. Bagirsak
inflamasyonu intestinal epitelyal kalprotektin ekspresyonunu indiikleyebilir. Psoriazis,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondiloartrit, periodontitis ve
bazi malignitelerde oldugu gibi, bagirsak disindaki inflamatuvar hastaliklar da yiiksek
serum ve/veya doku kalprotektin diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (Jukic vd.,
2021). Mortensen ve ark. yaptig1 calismada 3 saatlik egzersizden sonra yaklasik 40
pg/dk'lik net bir bacak kalprotektin salinimi gézlemlenmis, boylece kalprotektinin
iskelet kasindan salindigina dair dolayli bir kanit saglanmistir. Ancak bu durum kas
dokusuna gomiilii nétrofillerin veya makrofajlarin egzersiz kaynakli aktivasyonu
sonucu kalprotektin saliniminin artmis olmasiyla iligkili olabilir (Mortensen vd.,

2008).

2.6.2 Kalprotektin Fizyolojik Rolii

Kalprotektin, inflamatuvar hiicrelerin ¢agrilmasinda rol alan ve ayn1 zamanda
cinkoya bagl enzimler araciligiyla bakteriyostatik etkilere sahip olan pleiotropik,
sitokin benzeri bir proteindir (Dumitrescu vd., 2021). Kalprotektinin islevleri arasinda,
¢inko bagimli enzimlerin yarigmali inhibisyonu, ¢inko iyonlarinin selasyonu yoluyla
mikroplara kars1 potansiyel biyostatik aktivite, malign hiicrelerde apoptoz indiiksiyonu
ve inflamatuvar siirecin diizenlenmesi yer almaktadir (Mumolo vd., 2018).
Antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zelliklere sahip olan kalprotektin, inflamatuvar

stireclerde diizenleyici rol oynayabilir (Whitehead vd., 2013).

. Kalprotektin, ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE),
toll-benzeri reseptor 4 (TLR4) ve CD33 (cluster of differentiation 33) dahil
olmak ftizere ¢esitli desen taniyan hiicre yiizeyi reseptorleri i¢in bir ligand

gorevi gortir.
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. Bu reseptorler, NF-kB (Niikleer Faktor kappa B) yolu

araciligiyla inflamasyonu aktive eden kinaz sinyal kaskatlarini baslatir.

. Kalprotektin'in bu reseptorleri aktive etmesi, hem reseptoriin

hem de ligandin artmis ekspresyonuna yol acar.

. Bu siireg, belirli kronik inflamatuvar sendromlarla iligkili olan

pozitif bir geri bildirim dongiistidiir (Garcia vd., 2022)

TLR-4

. HUCRE DISI

\ HUCRE iGi

/ « inflamatuar sitokinler

« Kemokinler
* Reaktif oksijen tirleri
\
\
A S100A9
v /
S100A8

Sekil 2.8 Fekal kalprotektin pozitif geri bildirim dongiisii

(Garcia vd., 2022).

2.6.3 Kalprotektin inflamasyon Iliskisi

Kalprotektin salinima,

aktive olmus monositlerin endotel hiicreleriyle

etkilesimi ve proinflamatuvar kemokinlerin etkisiyle gergeklesir, boylece fagositler
l16kositlerin inflamasyon bdlgesine gecisini tesvik eder. Diskida olciildiigiinde, KP
diizeyleri, bagirsak mukozasia notrofil infiltrasyonu ile pozitif korelasyon gosterir
(Burri ve Beglinger, 2014). inflamatuvar siire¢ sirasinda kalprotektin sentezi artar.
Fekal kalprotektin inflamasyona neden olan diger durumlardan etkilenmediginden
eritrosit sedimentasyon hizi ve c-reaktif protein gibi diger biyomarkerlara gore

bagirsak inflamasyonunda daha kullanighdir. Bu durumun nedeni, bagirsak

19



infalamasyonuna 6zgii olusudur (Manceau ve digerleri, 2017). FK diizeylerinde artis
inflamatuvar bagirsak hastalifinda, kolon poliplerinde, gastrik ve kolorektal
kanserlerde goriilmektedir. Fekal kalprotektin diizeyleri, bagirsak inflamasyonunu
degerlendirmede altin standart olan radyoaktif '''In (indiyum) isaretli 16kositlerin diski

yoluyla atilimiyla elde edilen sonuglarla benzerlik gostermektedir (Ozdener, 2012).

2.7 Fekal Markerlar

Son yillarda, lokosit kaynakli proteinler olan kalprotektin ve laktoferrin,
diskida nicel olarak &lgiilerek Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari'nda hastalik
aktivitesini degerlendiren hassas belirtecler olarak one ¢ikmistir. Klinik uygulamada
en yaygin kullanilan digk: belirteci fekal kalprotektin olmustur (Lasson vd., 2014).
Birkag¢ arastirma grubu, noétrofil elastazi, TNF-a ve eozinofilik katyonik protein gibi
disk1 biyobelirtegleri gelistirmeye ¢alismistir. Bu belirteclerin alevlenme doneminde
remisyon donemine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak, digkidaki bu
biyomarkerlarin kararsizligi, rutin klinik kullanimda engel teskil etmektedir. Hem FK
hem de FL, nétrofil proteinleridir ve proteolize kars1 direnglidir, ayrica birden fazla
dondurup ¢6zme isleminden etkilenmez, bu da onlar1 inflamasyonu gosteren diski

belirtecleri olarak tercih edilen konuma getirmektedir (Joishy vd., 2008).

2.7.1 Fekal immiinokimyasal Test (FIT)

Diskida insan hemoglobininin varligi, gastrointestinal sistemde bir kanama
oldugunun gostergesidir; kolorektal kanser ve diger neoplastik lezyonlarin
taranmasinda  kullanilir. Fekal Immiinokimyasal Test, &zellikle bu insan
hemoglobinini saptamak i¢in tasarlanmistir. Globin kismina karsi antikor-antijen
reaksiyonlarina dayanarak dogrudan insan hemoglobinine 6zgiidiir (Robertson ve
Selby, 2020). insan hemoglobinine kars: gelistirilmis bir antikor kullanarak diskidaki
hemoglobin konsantrasyonunu 6l¢gme prensibine dayanan; duyarli, ucuz ve hizli bir
yontemdir (Hu vd., 2023). Siklikla kolorektal kanser taramasinda kullanilir (Robertson
ve Selby, 2020). FiT'lerin ¢ogu kolorektal kanseri saptadigi bilinmekle birlikte,
kolorektal kanser evresine gore duyarliligina dair kanitlar sinirlidir (Niedermaier vd.,

2020).
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2.7.2 Fekal Laktoferrin

Fekal laktoferrin mukozal membran tarafindan salgilanir ve polimorfoniikleer
l6kositlerin  sekonder graniillerinin baslica bilesenlerinden biridir. Bagirsak
inflamasyonu sirasinda lokositler mukozaya infiltre olur ve bu durum diskidaki FL
konsantrasyonunun artmasina neden olur (Joishy vd., 2008). Kalprotektinde
antibakteriyel etkinin mekanizmasi bakterilerin biiylimesi i¢in gerekli olan temel iz
elementlerden ¢inkonun baglanmasiyla olusurken, laktoferrinde ise demirin

baglanmasiyla agiklanir (Dastych vd., 2014).

Bir fekal inflamatuvar biyobelirteg olan laktoferrin, notrofillerden koken alan
bir proteindir ve proteolize karsi direnglidir; ayrica ¢oklu donma-¢oziilme
dongiilerinden etkilenmezler. Bu 6zelligi sayesinde, inflamasyonun gdstergesi olarak
diskida giivenilir belirtegler arasindadir. Oda sicakliginda bes giine kadar stabil
kalabilmektedir (Yamamoto vd., 2015).

2.7.3 Fekal Kalprotektin

Notrofillerin  bagirsak  liimenine  gogiinii  yansittigi  icin, bagirsak
inflamasyonunu gostermede hassas bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (Lee vd.,
2019). Fekal kalprotektin, yalnizca bagirsak mukozasindaki nétrofil infiltrasyonunu
yansitmakla kalmaz, ayn1i zamanda bagirsak inflamasyonunun siddetini
degerlendirmede de kullamilabilir (Hu vd., 2023). Diskida kalprotektin
konsantrasyonunun  Olg¢iilmesi; inflamatuvar bagirsak  hastaliginda  hastalik
aktivitesinin izlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde giderek daha fazla

onem kazanmaktadir (Hamer vd., 2022).

Fekal kalprotektin, subklinik bagirsak inflamasyonunu bile yansitmaktadir
(Becker vd., 2022). Pro-apoptotik ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir (Coorevits vd.,
2013). Endoskopik olarak saptanan inflamatuvar bagirsak hastalifi aktivitesi ile
korelasyon gosterir (Coorevits vd., 2013). Fekal kalprotektin, inflamatuvar bagirsak
hastaliginin teshis edilmesinde, endoskopi yapilmasi gereken kisileri belirlemede,
tedavi siirecinin ve etkisinin gdzlenmesinde, hastalik niiksiinii (alevlenmesini) tahmin

etmede yararli, invaziv olmayan bir biyobelirtectir (Okumus, 2019).
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2.8 Fekal Kalprotektin Ol¢iimii

Fekal kalprotektin, nétrofillerin ve makrofajlarin kalsiyum baglayan sitozolik
bir proteinidir ve enzimatik yikima, hem in vitro hem de in vivo ortamda bozulmaya
kars1 direnglidir (Kivela vd., 2024; Whitehead vd. 2013). Kalsiyum baglama yetenegi,
kalprotektini proteolitik enzimlerin etkisine kars1 direncli kilar ve diskida stabilitesini
saglar (Ayling ve Kok, 2018). FK o6l¢limii i¢in immiinokromatografi, ELISA,
fluoroimmiinoenzimatik (FEIA), tiirbidimetrik ve kemiliiminesans immiinoassay
(CLIA) gibi gesitli yontemler mevcuttur. Evde FK o6l¢iimii i¢in kitler bulunsa da
ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda laboratuvar yontemlerine gore farkli sonuglar

verebilmektedirler (Trzepizur ve Toporowska-Kowalska, 2021).

FK -20°C'de aylarca stabil kalabilmektedir (Trzepizur ve Toporowska-
Kowalska, 2021). Oda sicakliginda da 7 giine kadar stabil kalabilmektedir, bu da
orneklerin transfer edilerek laboratuvara gonderilmesine olanak tanimaktadir. FK
inflamatuvar siiregle dogrudan iliskilidir, 6l¢iimii kolaydir bu da invaziv tetkiklerin
azaltilmasina yardimci olabilmektedir (Joishy vd., 2008; Coorevits vd., 2013). Diski
orneklerinde digkinin her bir noktasi i¢in 6l¢giilen KP degeri esittir ve rastgele alinan
orneklerin sonuglari, tamamen karistirilmis orneklerle yiiksek oranda uyumludur.
Arastirmacilar, FK diizeylerinde giin i¢i degiskenligin diisiik oldugunu ve bu nedenle
tek bir digki o6rneginin tedavi stratejilerini yonlendirmek icin yeterli bilgi sagladigini

belirtmislerdir (Burri ve Beglinger, 2014).

Laboratuvar sistemlerinin giderek daha fazla otomasyona ge¢mesiyle birlikte;
fekal kalprotektin tayininde enzim baglantili immiinosorbent testleri (ELISA),
kemiliiminesans immiinoassayler (CLIA), fluoroenzim immiinoassayler (FEIA) ve
partikiil giiclendirilmis tiirbidimetrik immiinoassayler (PETIA) gibi daha gelismis
otomatik test yontemleri kullanilmaya baglanmistir (Oyaert vd., 2017). Klinik
uygulamalarda daha pratik bir yontem olan kantitatif yerinde test (POCT), ELISA ile
benzer sonuglar vermis ve fekal kalprotektin diizeyinin degerlendirilmesinde etkili bir
alternatif olarak 6ne ¢ikmistir (Lee vd., 2019). FK genellikle ekstraksiyon isleminden
sonra enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yontemiyle kantitatif olarak

Olciilmektedir (Whitehead vd., 2013).
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2.8.1 Immiinotiirbidimetrik Yontem

Fekal kalprotektin Ol¢iimii igin ¢esitli yOntemler mevcuttur. Enzim
immiinoassay (EIA) test prosediirleri, dogruluklar1 ve birikmis kanitlar nedeniyle
"altin standart" olarak kabul edilmektedir. Ancak, ELISA gibi EIA testleri genellikle
toplu analizler gerektirir ve sonuglarin alinmasi birkag¢ giine kadar stirebilir, bu da
klinik yonetimde gecikmelere yol agabilir. Son yillarda gelistirilen partikiil ile
giiclendirilmis immiinotiirbidimetrik immiinoassay (PETIA) gibi hizli ve otomatik test
kitleri, bu gecikmeleri azaltmay1 hedeflemektedir. Ornegin, partikiil ile gii¢lendirilmis
tirbidimetrik immiinoassay prensibine dayanan bir kit, standart bir kimya
analizoriinde yaklasik 15 dakikada sonug verebilir (Oka vd., 2024). Bu hizli testler,
toplu analiz yerine bireysel numunelerde daha hizli islem yapma imkani sunar

(Labaere vd., 2014).

Yontemin Tanimi:

Immiinotiirbidimetrik ydntem, partikiil giiclendirmeli bir immiinoassay olup
kalprotektin gibi spesifik bir antijene karsi gelistirilen antikorlarla kapli lateks

partikiillerinin agliitinasyonuna dayanur.

Calisma Prensibi:

e Numunede bulunan kalprotektin, antikalprotektin antikorlariyla kapl lateks
parcaciklariyla baglanarak agliitinasyon olusturur.

o Bu agliitinasyon, absorbans degisimi olarak ol¢iiliir.

e Absorbans degisimi, drnekteki kalprotektin miktariyla dogru orantilidir.

o Konsantrasyon, bilinen yogunluklardaki kalibratorlerle hazirlanan standart egri

kullanilarak hesaplanir.

Ornek Tiirii ve Hazirligu:

o Numune tiirii: Insan diskis.
e 1-5 gram disk1 6rnegi kullanilir.

e Numune, uygun ekstraksiyon cihazlari ya da manuel tartimla hazirlanir.
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o Sulu digkilarda manuel ekstraksiyon yontemi onerilir.
Analiz Cihaz1 Gereksinimi:
e (Cift reaktif dagitimi yapabilen ve ~800 nm dalga boyunda absorbans dlgebilen,

37°C sicaklik kontrollii klinik kimya analizorleri ile uyumludur.

Yontemin Avantajlari:

o Otomatize edilebilir.
e Hizli ve kantitatif sonug verir.
o Diger yontemlerle karsilastirildiginda benzer giivenilirlik diizeyine sahiptir

(ALPCO, 2025).

2.9 Saghkh Bireylerde Fekal Kalprotektin Degeri

Fekal kalprotektin diizeylerini etkileyebilecek c¢esitli faktorler bulunmaktadir;
bunlar arasinda kolonik temizlik, yas, diyet, egzersiz ile digkida mukus veya kan
miktar1 yer almaktadir (Mumolo vd., 2018). Menstriiel kanama gibi bagirsak dist
kanamalar, bagirsak hazirlig1 (kolonoskopi sonrasi birkag giin), diyet, fiziksel aktivite
ve yetiskin hasta bezi kullanimi (bezdeki su emilimi nedeniyle) FK seviyelerini
etkileyebilir (Trzepizur ve Toporowska-Kowalska, 2021). FK seviyeleri yasla birlikte
degisebilir: Yeni dogan bebeklerde yiiksek olan kalprotektin seviyeleri, zamanla diiger

ve genellikle 5 yasina kadar normal seviyelere ulasir (Burri ve Beglinger, 2014).

Saglikli bireylerde bulunan FK konsantrasyonlar1 genellikle 10 ile 50 pg/g
digkr arasinda degisir (Jukic vd., 2021). Roseth ve ark. (1992) yaptig1 calismaya gore
saglikli kontrollerde ortalama fekal kalprotektin diizeyleri 2mg/L. ‘dir. Baska bir
calismada ise normal kabul edilebilecek iist sinir 10mg/L olarak belirlenmistir (Tibble

ve Bjarnason, 2001).

Coorevits ve ark. (2014) yaptig1 ¢alismada elde edilen veriler dogrultusunda,
POCT yonteminin 30 pg/g diski kesim degeri ve 30-110 pg/g diski araliginda
belirlenen gri alan kullanilarak, fonksiyonel ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
ayirict tanisinda ELISA testine giivenilir bir alternatif olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir. Bu ¢caligmaya gére POCT, ELISA testine kiyasla daha az zaman
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alict olmasi, daha az uzmanlik gerektirmesi ve sonug siiresinin daha kisa olmas1 gibi

bir¢ok avantaja sahiptir (Coorevits vd., 2014).

Genellikle laboratuvarlar tarafindan normal araligin {ist sinir1 olarak kabul
edilen 50 pg/g gibi bir esik degerin ayirici tanida tek basina kullanilmasi, 6zellikle
diisiik IBH prevalansina sahip popiilasyonlarda, Snemli sayida yanlis pozitif sonuca ve
dolayisiyla ¢ok sayida gereksiz invaziv girisime yol acabilir (Konstantinides vd.,
2018). Diger yandan, 6rnegin 8 ng/g gibi ¢ok diisiik bir kesim degerinin kullanilmasi,
testin duyarliligini teorik olarak %100'e ¢ikarabilirken, 6zgilligiinii 6nemli dlgiide
azaltabilir; bu da ¢ok daha fazla sayida saglikli bireyin gereksiz yere ileri tetkiklere

maruz kalmasi anlamina gelmektedir (Perry vd., 2024).

2.10 iIBH’da Fekal Kalprotektin Tamsal Degeri

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin tanisinda kullanilan hicbir referans
standardi %100 duyarliliga veya %100 6zgiilliige sahip degildir (Van Rheenen vd.,
2010). Fekal markerlar, bagirsak inflamasyonunu saptamada yiiksek duyarlilik ve
ozgilliik gosterir (Hu vd., 2023). Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi durumlarda,
FK endoskopik hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdiginden olduk¢a yararli bir
biyobelirtegtir (Coorevits vd., 2013). FK, iIBH'de klinik, endoskopik ve histolojik
hastalik aktivitesiyle yakindan korelasyon gdstermektedir (Schiepatti, 2024). Ancak
FK, IBH ile IBH dis1 inflamasyonlari (enfeksiyonlar, non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaclara bagli hasar, kanser veya divertikiilit...) ayirt etmede smnirlidir (Mumolo vd.,

2018)

Fekal kalprotektin, inflamatuvar  bagirsak  hastaliginda  bagirsak
inflamasyonunun tan1 ve degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Fu vd.,
2017). IBH’nin klinik yoénetiminde en kullanigh araglardan biri olarak ©ne
cikmaktadir. Farkli degerlendirme yontemleri gelistirilmis ve ¢esitli klinik durumlar
icin farkli kesme degerleri Onerilmistir. Yapilan kapsamli literatiir taramalari, FK'in
IBH ile IBS arasindaki farki ayirt etme roliinii ve IBH hastalarinin yénetimindeki
kullanimin1 incelemistir. Bagirsak semptomlari olan hastalarda, yiiksek ozgilliik
degeri sayesinde normal bir FK seviyesi, aktif IBH'yi giivenilir bir sekilde
dislamaktadir (Mumolo vd., 2018). FK diizeyleri, bagirsak mukozasinda inflamasyon
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bulunan hastalarda yiikselirken, IBS'li hastalarda saglikli bireylerle benzer diizeylerde
bulunur. Bu nedenle FK dl¢iimii, IBH ile IBS ayriminda invaziv olmayan bir belirtec
saglar ve kronik diyare ile basvuran hastalarda gereksiz endoskopik ve radyolojik

incelemelerin sayisini azaltabilir (Whitehead vd., 2013).

Fekal kalprotektin, subklinik niiksti 5Sngérmede iyi bir prediktif degere sahiptir
(Moum vd., 2010). FK kullaniminm, iBH tanisina kadar gegen siireyi kisalttig
gdzlemlenmistir (Zhang vd., 2019). FK <40-50 pg/g olmasi IBH olasiligimi biiyiik
Olciide dislamaktadir (Goldstein ve Cash, 2021). FK analizlerinde standardizasyon
eksikligi bulunmaktadir. Bu testlerin tanisal dogrulugunu belirlemek amaciyla, FK
konsantrasyonlarinin  klinik hastalik siddetiyle karsilastirilmast gerekmektedir

(Whitehead vd., 2013).

iBH SUPHESI OLAN HASTALAR

|

Fekal Kalprotektin Ol¢iimii ‘

>100 pg/g | 50-100 pglg \ | <50 ug/g
ey Yeniden test alinir [t S
<————————————————jﬁ 50-100 pg/g ‘
Acil Endoskopi iBH Olasiligi Cok Diisiik
Negatif
Pozitif
Uygun Tedavi Yontemi \ Baska Arastirmalar Planlanir

Sekil 2.9. Inflamatuar bagirsak hastalig1 siiphesinde teshis algoritmasi
(Burri ve Beglinger, 2014).
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2.10.1 IBH Niiksiiniin Degerlendirilmesi

IBH hastalarinda, FK seviyeleri ile mukozal iyilesme ve histolojik bulgular
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bu iligski, FK'nin hastalik aktivitesini izleme,
tedaviye yaniti degerlendirme, niiksii tahmin etme konusunda faydali olabilecegini
gostermektedir (Mumolo vd., 2018). IBH nin kronik ve alevlenme-remisyon seklinde
seyreden dogas1 nedeniyle, hastalar ve klinisyenler, olas1 bir alevlenmeyi onceden
tespit ederek tedavi rejimini zamaninda diizenleyebilmek icin etkin bir izlem
yontemine ihtiya¢ duyar. Giiniimiizde IBH aktivitesini izlemek ve tedavi kararlarini
yonlendirmek i¢in ¢ogunlukla klinik aktivite indeksleri kullanilmaktadir (Chen vd.,
2017). Mukozal iyilesmenin degerlendirilmesinde kolonoskopi altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte; invaziv yapisi, komplikasyon riski, yiiksek maliyeti ve zaman
alict olusu gibi nedenlerle pratik bir yontem degildir. Bu nedenle, mukozal iyilesmeyi
ongorebilecek giivenilir, invaziv olmayan biyobelirteclerin bulunmasi son yillarda
arastirma alaninda 6nemli bir odak haline gelmistir. (Zhao vd., 2022). Klinik remisyon
donemindeki UK hastalarinda yapilan ¢alismalar, FK’nin klinik alevlenmenin giiclii
bir ongoriiciisii oldugunu ve hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu gostermektedir
(Reinisch vd., 2019). Son donem veriler, klinik olarak sessiz seyreden hastalikta bile
mukozal inflamasyonun devam edebilecegini ve semptomlarin kaybolmasinin
remisyon donemini belirlemek i¢in yeterli olmadigim1 gostermektedir (Chen vd.,

2017).

Klinik remisyon donemindeki Crohn hastaligi olan 143 hastada, {li¢ giin
boyunca alinan ti¢ digki 6rneginde logaritmik olarak doniistiiriilmiis FK degerleri
arasinda yiiksek diizeyde uyum saptanmistir. Bu calismada hastalarin yalnizca
%16’sinda 6rnekler arasinda belirgin bir degiskenlik gézlenmis ve bu sonuglar, klinik
uygulamada tek bir digki Ornegiyle giivenilir sonuclar elde edilebilecegini
desteklenmistir (Burri ve Beglinger, 2014). Naismith ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, remisyondaki Crohn hastalarinda fekal kalprotektin diizeylerinin giinliik
degiskenligi diisiik bulunmus ve tek digki 6rnegiyle klinik karar verme siirecinin makul
giivenilirlikte oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, hekimlerin FK'yi terapdtik kararlar
verirken siireci tek 0rnekle degerlendirebilmesine dair gliven vermektedir (Naismith

vd., 2013).
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Chron hastaliginda FK degiskenliginin arastirildigt Moum ve ark. (2010)
yaptig1 caligmada tek bir fekal kalprotektin degeri iizerinden klinik karar vermenin
ozellikle 50200 pg/g araliginda oldugunda riskli oldugu bulunmustur. Bu deger
araligi, tedaviye baglanmasima veya sonlandirilmasina karar verilirken yanlis

yorumlara yol agabilmektedir.

2.10.2 iBH Tedavi izleme

Klinik olarak belirgin alevlenme yasayan hastalarda, 6ykii ve semptomlar ¢ogu
zaman endoskopi ihtiyacini veya tedavi yogunlastirilmasini dogrudan belirlemeye
yeterlidir; bu gibi durumlarda iltihap belirteglerinin sonuglarini beklemeye gerek
kalmamaktadir. Bu nedenle, klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce endoskopik
aktivitedeki artis1 tespit edebilecek bir degerlendirme yonteminin eksikligi, klinik

alanda calisilmasi gereken bir noktadir (Chen vd., 2017)

Arastirmalar, mukoza iyilesmesinin klinik niikslerin, hastane yatislarinin,
cerrahi miidahalelerin ve sakatlik oranlarimin azalmasi ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Cai vd., 2021). FK, klinik remisyon donemindeki hastalarda dahi aktif
kalmis mukozal inflamasyonu saptayarak klinisyenlerin tedavi rejimini zamaninda
degistirmesine yardimci olabilir. Biyobelirteclerin klinik degerine dair farkindaligin
artmasiyla birlikte, bir sonraki adim, IBH’li hastalarda biyobelirteg temelli tedavi
yaklasimimin uygulanmasidir. Bu hedefe ulagmak igin pre-analitik siireglerin
standardizasyonunun iyilestirilmesi ve klinik uygulamada biyobelirteclerin etkinligini

ortaya koyacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Chen vd., 2017)
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Chron

‘. Hastalig 1
Klinik Klinik
Aktivite Remisyon

<71ug/g 72-169 pg/g 2170 pg/g <71 ug/g 72-169 pg/g 2170 pg/g
v \ 4 v v \ 4 v
i ki r"Belirsizlik F Gozden 1 [ AT é T TS s bi
Semptomlarin Dgg:gtl:sstil'(;r Gegirme Mukoza g?ll'rs'z'l'l'k yo;i::::rm
; [ : ot - : olgesi
hagka bir kolonoskopi, (texlav Iyliasmesi Kalprotektini | | ve kalprotektin
nedenini MR yogunlastirin yiiksek izleyin ile yaniti
arastirin enterokolonog veya olasihgi izleyin
rafi... degistirin)
\ J \\ \ J \\ J\\ J \. y

Sekil 2.10. Chron Hastaligi’nda fekal kalprotektin ile tedavi izleme semasi
(Vazquez vd., 2017).

2.11 Fekal Kalprotektin Ekonomik Yonii

Ekonomik ac¢idan bakildiginda kolonoskopi, saglik sistemleri i¢in 6énemli bir
maliyet olusturmaktadir. Prosediiriin maliyeti; kullanilan ekipman, personel, sedatif
ilaglar, patoloji incelemesi ve merkezden merkeze degisebilen diger genel giderleri
ierir. Ozellikle IBH siiphesi olan ancak belirgin semptomlar1 olmayan hastalarda,
CRP veya ESH gibi sistemik inflamasyon belirteclerinin 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi,
siklikla gereksiz yere ¢ok sayida endoskopik prosediiriin yapilmasina yol agmaktadir

(Konstantinides vd., 2018).

FK Ol¢limii ucuz, giivenli ve kolay uygulanabilir bir testtir. Ayn1 zamanda
tekrarlanmasinda herhangi bir sakinca yoktur (Mumolo vd., 2018). FK kullanimi,
yalnizca hasta konforunu artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda 6nemli diizeyde maliyet
tasarrufu da saglayabilir (Whitehead vd., 2013). FK testi, dzellikle IBS gibi
fonksiyonel bozukluklar ile IBH gibi organik hastaliklarin ayirici tanisinda kilit bir rol
oynayarak, onemli sayida gereksiz kolonoskopinin dnlenmesine yardimer olmaktadir
(NICE, 2013; Konstantinides vd., 2018). Bir meta-analiz, FK taramasinin yetiskinlerde
endoskopi gerektiren hasta sayisint %67 gibi carpict bir oranda azaltabilecegini
gostermistir (Smith vd., 2012). Birlesik Krallik'ta Ulusal Saglik Servisi (NHS)

tarafindan yiiriitiilen bir pilot proje, FK testinin, test sonucu negatif ¢ikan hastalarin

29



birincil saglik hizmetleri kapsaminda IBS olarak yonetilmesi durumunda, kronik ishali
olan 60 yas alt1 hastalarin sevk ve tetkik maliyetlerini %60"1n lizerinde azaltabilecegini
ortaya koymustur (NICE, 2013). 3639 hasta {lizerinde yapilan retrospektif bir
calismada ise, FK testi kullanarak kolonoskopi talebinin %50 ve %67 oraninda
azaldigi, swrasiyla 1.57 milyon ve 2.13 milyon dolarlik maliyetin 6nlendigi

bulunmustur (Burri ve Beglinger, 2014).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Denek Secimi

Bu calisma, Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine
basvuran saglikli goniilli bireyler ve herhangi bir inflamatuvar bagirsak hastaligi
tagimayan saglikli goniillii bireyler arasindan yiirtitiilmiistiir. Caligsma 6rneklemi, Ekim
2024 ile Mayis 2025 tarihleri arasinda belirlenen dahil edilme ve digslanma kriterlerini

karsilayan goniillii bireylerden olusmaktadir.

3.1.1 Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastaneye bagvuran goniilliilerin arastirmaya dahil edilme 6lgiitleri:
e Balikesir Universitesi gastroenteroloji poliklinigine basvuran,
e Endoskopi sonuglar1 normal ¢ikan,
e 18-85 yas arasi,

e (Calismamizda katilimer olarak yer almaya goniillii bireyler.

Saglikli goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Slgiitleri:
e Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanmis1 konmamis ve inflamatuvar bagirsak
hastalig1 semptomlar1 tasimayan,
e Saglikli oldugunu beyan eden
e 18-85 yas arasi,

e (Calismamizda katilime1 olarak yer almaya goniillii bireyler.
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3.1.2 Hastalarimn Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Géniilliilerin Arastirmadan Dislama Olgiitleri
e Endoskopisinde herhangi bir patoloji tespit edilen bireyler
e Inflamatuar bagirsak (Chron, Ulseratif kolit) ve/veya ¢olyak hastalig1 tanisi

almis bireyler

3.2 Kolonoskopinin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen olgularda kolonoskopi islemi, standardize edilmis
protokollere uygun olarak gergeklestirildi. Tiim hastalarda terminal ileuma giris
saglandi. Terminal ileum mukozasi ile kolon mukozasinin rengi, damarlanmasi, ylizey
yapist ve haustrasyon goriinimii endoskopik olarak gozlemlendi. Mukozal
inflamasyon, iilserasyon, eritem, graniiler yapi, psodopolip ya da striktiir varlig

acisindan ayrintili inceleme yapildi.

Degerlendirilen hastalarin tiimiinde ileum ve kolona ait mukozal yap1 normal
olarak saptandi. Mukozada inflamasyon, lilserasyon ya da patolojik olusum izlenmedi.

Terminal ileum mukozas1 normal goriinlimdeydi ve haustral yapilar korunmustu.

Biitiin islemler Balikesir Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii

endoskopi biriminde yapilmistir.

Bu calisma, Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23.10.2024 tarihli ve E-52859568-050.04-440377 say1l1
karar1 ile onaylanmistir. Caligma siirecinde Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne
uyulmustur. Katilimecilardan, arasgtirmaya goniillii olarak katildiklarina dair

bilgilendirilmis onam formu alinmustir.
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Hasta Adi,Soyadi: "
Cinsiyet/ Yas

Istem Tarihi : .
Protokol No :

KOLONOSKOPI RAPORU

Dis goranim: Normal
Rektal tuse: Normal

Kolonoskopi: Gekuma ulagildi. Terminal ileuma girildi. lleum mu|

i . kozasi normal goriinii idi
bélimierinde mukoza renk ve gOrinima ile haustrasyon al 8Orunimde idi. Kolonun gozlenen tum

normaldi.

Tani: Normal ileokolonoskopi

Sekil 3.1. Ornek normal kolonoskopi raporu.

3.3 Gaita Orneklerinin Toplanmasi

Bu ¢alismada toplam 103 birey yer almistir. Katilimcilarin 29°u, 2024 Ekim-
2025 Mayis tarihleri arasinda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvuran ve kolonoskopi sonucu normal olarak
degerlendirilen, 18-85 yas araligindaki goniillii bireylerden olugmaktadir. Diger 74
katilimcr ise, inflamatuvar bagirsak hastaligi tanist almadigini ve bu hastaliklarin
semptomlarini tasimadigini beyan eden 18-85 yas araliginda saglikli goniilliillerden
olusmaktadir. Her bir katilimciya digki 6rnegini toplamasi i¢in tek kullanimlik standart

gaita kabi1 verilmis ve 6rneklerin bu kaplara alinmasi istenmistir.

3.4 Gaita Orneklerinin Dondurulmasi

Standart gaita kaplarinda toplanan Ornekler, laboratuvar ortaminda,
BioSystems firmasina ait sollisyonlu 6zel tiiplere aktarilarak c¢aligmaya hazir hale
getirilmigtir. Her bir 6rnekten yaklasik 1 gram kadar digki, uygun steril teknikle tiipe

alinmis ve homojenizasyon saglanmistir. Soliisyonlu tiiplere aktarilan bu ornekler,
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analiz giiniine kadar -40 °C’de dondurularak saklanmustir. Olgiim giinii dncesinde,

dondurulmus 6rnekler kontrollii kosullarda ¢ozdiiriilerek ¢alismaya alinmistir.

3.5 Gaitada Fekal Kalprotektin Diizeylerinin Ol¢iimii

Bu c¢alismada fekal kalprotektin diizeyleri, BioSystems firmasi tarafindan
iiretilen ve immiinotiirbidimetrik prensibe dayali olarak calisan BioSystems A1S5
otoanalizorii kullanilarak lgiilmiistiir. Olgiimde, BioSystems’in diski &rnekleri igin

gelistirdigi, antikor kapli lateks partikiilleri iceren 6zel reaktif kiti kullanilmustir.

Y ontemin temel ilkesi; diskidaki insan kalprotektin varliginin anti-kalprotektin
monoklonal antikorlarla kaplanmis lateks partikiilleriyle reaksiyona girerek
agliitinasyon olusturmasina dayanir. Bu agliitinasyon, kalprotektin konsantrasyonu ile

orantil1 olarak tiirbidimetrik sekilde olgiiliir.

Numuneler, BioSystems digki toplama tiipleri kullanilarak toplanmis ve kitin
onerdigi sekilde hazirlanmistir. Toplanan diski Ornekleri, analiz 6ncesinde oda
sicakliginda 30 dakika bekletilerek homojenize edilmistir. Olgiimler 2-8 °C’de
saklanan ve kullanima hazir sunulan reaktiflerle gergeklestirilmistir. Her bir test icin

asagidaki reaktifler kullanilmastir:

. Reaktif A (R1): pH 8.5 tampon ¢ozeltisi

. Reaktif B (R2): Anti-insan kalprotektin antikoru ile kaplanmis
lateks partikiil siispansiyonu

. Reaktif C: Seyreltici ¢ozeltidir ve kalibrasyon islemlerinde

kullanilmastir.

Kalibrasyon islemi, fretici firmanin oOnerdigi sekilde FCAL standardi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Kalibrasyon egrisi, 5 farkli konsantrasyonda
seyreltilmis standartlarla olusturulmus; 6rnek Olglimleri bu egri referans alinarak
hesaplanmistir. Testin Ol¢iim araligr 22-2000 pg/g olarak belirlenmis; bu araligin

tizerindeki degerlerde Reaktif C ile manuel seyreltme yapilmistir.
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Kalite kontrol iglemleri i¢in BioSystems tarafindan iiretilen fekal kalprotektin
kontrol serumu kullanilmis; dl¢timlerin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi diizenli olarak

kontrol edilmistir.

3.6 Sonuclarin Istatistiksel Analizinin Yapilmasi

Calismada elde edilen verilerin analizi, SPSS 25.0 istatistik paket programiyla
yapildi. Fekal kalprotektin diizeyleri i¢in referans araliginin belirlenmesinde MedCalc
versiyon 23.2.6 programi kullanildi. Istatistiksel analizler CLSI (Clinical and
Laboratory Standarts Institute)’in EP28-A3c referans araligi belirleme protokollerine

gore yapildi.

Referans aralig1 analizinden 6nce ug¢ deger kontrolii yapildi; verilerin dagilimi
parametrik olmadigindan u¢ deger belirlemesinde Tukey’in interquartile range (IQR)
yontemi kullanildi. Q1 — 1.5xIQR ve Q3 + 1.5%IQR smirlar1 disinda kalan 12 veri ug
deger olarak degerlendirilmis ve referans araligi hesaplamalarinda diglandi. 115 kisilik

veri havuzu, dislama sonrasi 103 kisi olarak belirlendi.

Normallik dagilimi histogram grafigi ile ¢arpiklik ve basikligin belirlendigi
Kolmogorov-Smirnov Testi ve D’Agostino-Pearson test kullanilarak degerlendirildi.
Veriler normal dagilima uymadigindan non-parametrik testler kullanildi. Asgirt
carpiklik ve Robust yontemin gergekci olmayan negatif sinirlar vermesi nedeniyle,

non-parametrik persentil yontemi kullanilmistir.

Cinsiyetler arasindaki farklar1 kontrol etmek amaciyla box-plot grafikleri
uygulandi. Ardindan, yasa bagl referans aralig1 ve tiim bireylerin yer aldig1 grup i¢in
referans araligi sirasiyla 2.5 ve 97.5 persentiller kullanilarak non-parametrik persentil
yontemiyle hesaplandi. Her bir referans araliginin alt ve {ist sinirlari igin %95 giiven
aralig1 belirlendi. Cinsiyet ile fekal kalprotektin diizeylerinin karsilastiriimast igin
Mann Whitney U testi; yas ile fekal kalprotektin diizeylerinin karsilastirilmasi igin

Spearman testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1 Kalibrasyon egrisine ait teorik ve hesaplanan konsantrasyon degerlerinin

karsilastirilmasi.

Kalibrasyon Teorik Hesaplanan

No Abs Konsantrasyon = Konsantrasyon % hata
1 0.3280 1891,0000 1891,0000 0
2 0.2575 945,5000 945,5000 0
3 0.1470 472,8000 472,8006 0,0001
4 0.0583 189,1000 189,1000 0
5 0.0132 47,3000 47,3037 0,0078

*Bu tablo, fekal kalprotektin dlgiimii i¢in kullanilan immiinotiirbidimetrik
yonteme ait kalibrasyon verilerini gostermektedir. Absorbans (Abs) degerleri, bilinen
teorik konsantrasyonlara sahip kalibratorler kullanilarak elde edilmistir. Hesaplanan
konsantrasyonlar, kalibrasyon egrisi denklemi kullanilarak belirlenmistir ve teorik
konsantrasyonlarla karsilagtirildiginda diisiik hata ytizdeleri (<0.01) ile yOntemin

dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.1. Fekal kalprotektin kalibrasyon egrisi.

4.1 Demografik Ozellikler

Balikesir Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvuran,
kolonoskopi bulgulart normal olan 29 goniilli birey ile herhangi bir gastrointestinal
hastalig1 bulunmayan 74 saglikli goniillii olmak iizere toplam 103 bireyden olusan tek
bir calisma grubu degerlendirilmistir. Calisma grubunun yasa iliskin temel demografik
verileri sunulmustur. Katilimcilarin yas ortalamasi 43.3 = 14.9 y1l olup, yaslar 18 ile

85 arasinda degismektedir. Medyan yas 41.0 olarak belirlenmistir.

Tablo 4.2. Calisma grubunun demografik yas 6zellikleri.

Deger
Ortalama + SD 433+ 149
Medyan 41.0
Minimum-maksimum 18-85
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Frequency

Tablo 4.3. Calisma grubunun yas persentil degerleri.

Persentiller 5. 10. 25. 50. 75. 90. 95.

Yas 220 244 300 410 560 62.0 68.6

Histogram
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Sekil 4.2. Caligma grubunun yas dagilim histograma.

Tablo 4.4. Calisma grubunun cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Say1 Yiizde (%)
Kadin 46 44.7
Erkek 57 55.3

Toplam 103 100.0
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Expected Normal

Dev from Normal

4.2 Fekal Kalprotektin Diizeyleri

Normal Q-Q Plot of fk diizeyi
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Sekil 4.3. Fekal kalprotektin diizeylerinin normal g-q grafigi.

Detrended Normal Q-Q Plot of fk diizeyi
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Sekil 4.4. Fekal kalprotektin diizeyleri i¢in normalden sapma q-q grafigi.
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Sekil 4.5. Fekal kalprotektin diizeyleri dagilim histogrami.

Tablo 4.5. Caligma grubunda fekal kalprotektin diizeyleri (ng/g) tanimlayici

istatistikler.
Parametre Genel (N=103) Kadin (n=46) Erkek (n=57)
Ortalama + SD 86.1 +£102.8 75.3 £85.0 948 £115.2
Medyan 39.1 47.8 37.1
Minimum-Maksimum 10.0-421.7 10.0-382.9 10.0-421.7

Tablo 4.6. Calisma grubunda fekal kalprotektin diizeyleri persentil degerleri.

Persentiller 5. 10. 25. 50. 75. 90. 95.

Deger 10.0 10.0 11.2 391 1264 2435 3584
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Sekil 4.6. Fekal kalprotektin diizeyleri dagilim box-plot.

4.2.1 Kadinlarda Fekal Kalprotektin Diizeyleri

Tablo 4.7. Kadin goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri (ng/g) tanimlayict

istatistikler.
Parametre Deger (ng/g)
Minimum 10.00
Maksimum 382.90
Ortalama + SD 75.25+85.03
Medyan 47.75

Normallik (D'Agostino-Pearson)

Normallik reddedildi (P<0.0001)
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Sekil 4.7. Kadin goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri dagilim histogrami.
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Sekil 4.8. Kadin goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri dagilim box-plot.
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Tablo 4.8. Kadin goniilliilerde fekal kalprotektin %95 referans

aralig.
Yéntem Alt Limit Ust Limit
Parametrik (Normal) -91.41 24191
Non-parametrik (CLSI) 10.00 359.9

4.2.2 Erkeklerde Fekal Kalprotektin Diizeyleri

Tablo 4.9. Erkek goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri (ng/g) tanimlayici

istatistikler.

Parametre Deger (ng/g)
Minimum 10.00
Maksimum 421.70

Ortalama + SD

94.79 £ 115.23

Medyan

37.10

Normallik (D'Agostino-Pearson)

Normallik reddedildi (P=0.0001)
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Sekil 4.9. Erkek goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri dagilim histogrami.
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Sekil 4.10 Erkek goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri dagilim box-plot.
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Tablo 4.10. Erkek goniilliilerde fekal kalprotektin %95 referans

aralig.
Yontem Alt Limit Ust Limit
Parametrik (Normal) -131.05 320.63
[Non-parametrik (CLSI) 10.00 383.80

4.2.3 Kadin ve Erkeklerde Fekal Kalprotektin Karsilastirilmasi
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.00
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cinsiyet

Sekil 4.11. Kadin ve erkek goniilliilerde fekal kalprotektin diizeyleri box-plot.
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Tablo 4.11. Kadin ve erkek goniilliilerde fekal kalprotektin diizeylerinin mann-
whitney u testi ile karsilastirilmasi.

fk dizeyi
Mann-Whitney U 1310,000
Wilcoxon W 2391,000
z -,007
Asymp. Sig. (2-tailed) ,995

*p>0.05 Cinsiyet ile fekal kalprotektin diizeyi arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir.

4.2.4 Yas ile Fekal Kalprotektinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.12. Caligma grubunun fekal kalprotektin diizeyleri ile yaslarinin spearman
testi kullanilarak karsilastirilmasi.

fk dizeyi yas
Spearman's rho fk dizeyi  Correlation Coefficient 1,000 ,298**
Sig. (2-tailed) . ,002
N 103 103
yas Correlation Coefficient ,298” 1,000
Sig. (2-tailed) ,002
N 103 103

*p<0.05 Fekal kalprotektin diizeyi ile yas arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.
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Sekil 4.12. Yasa bagl fekal kalprotektin degerleri grafik.

4.4 Fekal Kalprotektin Referans Araliginin Belirlenmesi

Tablo 4.13. Referans aralig1 yontemlerinin karsilagtirilmasi.

Alt Limit Ust Limit
Yontem Notlar
(ng/g) (ng/g)
Non-parametrik CLSI tarafindan onerilen
‘ 10.0 379.6
(2.5-97.5 persentil) yaklagim
Negatif deger nedeniyle
Robust —185.9 262.7 o
biyolojik olarak mantiksiz
Normal dagilima Negatif deger nedeniyle
s -115.4 287.6 s s Y

dayali

biyolojik olarak mantiksiz

*Non-parametrik referans araligir yontemi ile ¢aligmamizda %95°lik referans araligi

10-379.6 pg/g bulunmustur.
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5. TARTISMA

Fekal kalprotektin, ndtrofil kaynakli bagirsak inflamasyonunu gostermede
invaziv olmayan bir belirteg olarak etkinligini kanitlamistir (Coorevits vd. 2013).
Arastirilmakta olan as1l konu, FK'in iBS ile IBH arasindaki farki ayirt etmede ne kadar
spesifik oldugu ve IBH hastalarinin yénetiminde optimal kesme degerinin belirlenmesi
ile ilgilidir (Mumolo vd., 2018). FK, bakteriyel yikima direngli olmasi ve oda
sicakliginda 7 giine kadar stabil kalabilmesi sayesinde hem hastanede hem de ayaktan
hasta yonetiminde ideal bir biyobelirtectir (Burri ve Beglinger, 2014). FK, IBH tanisi
almis hastalarin takibinde siklikla kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda, aktif
mukozal hastalig1 saptamada FK’nin duyarliligi %70—-100 arasinda, 6zgiilliigii ise
kullanilan kesme degerine bagl olarak %44—100 arasinda degismektedir (Lee vd.,
2019).

Yapilan caligmalar, farkli FK test kitleri arasinda anlamli korelasyonlar
oldugunu gostermekle birlikte, miktar acisindan farkliliklar bulundugunu ortaya
koymustur. Ornegin, Goll ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir karsilagtirmada, Calpro
ve Calprest ELISA kitleri arasinda iyi bir korelasyon bulunmasina ragmen, 200-1000
mg/kg araligindaki degerlerde Calprest'in Calpro'dan ortalama %30 daha diistiik, 1000
mg/kg tizerindeki degerlerde ise %60 daha yiiksek 6l¢iim yaptigi tespit edilmistir (Goll
vd., 2019). Bu farkliliklar, kitler arasindaki standardizasyon eksikligini ve kitlere 6zgii
esik degerlerine duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir (Goll vd., 2019; Koninckx vd.,
2021).

Menees ve ark. (2015) tarafindan yapilan 12 ¢alismanin meta-analizde, FK’nin
IBH'yi dislamak igin klinik olarak faydali oldugu gézlemlenmistir. Oyaert ve ark.
(2017) yaptig1 calismada ise FK testleri hem analitik hem de tanisal agidan basarilidir.
Ancak testlerin sayisal sonuglar1 arasinda 6nemli farkliliklar bulundugundan, her test
icin ayri klinik kesim degerlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Sonug araliklarinin

coklu olarak tanimlanmasi, klinik karar verme siirecine katki saglamaktadir.
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Bu calismayla birlikte, 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklar: 6n tanisi ile
basvuran hastalarda gereksiz endoskopik girisimlerin azaltilmasi ve tani siireglerinin
daha etkin yiiriitiilmesini hedeflenmektedir. Calismamizda, kolonoskopi sonucu
normal bulunan bireyler ve saglikli goniilliilerden elde edilen 6rnekler kullanilarak
fekal kalprotektin diizeylerinin referans araligi belirlenmistir. Toplamda 115 birey
degerlendirmeye alinmis, Tukey yontemi ile u¢ deger analizi yapilmis ve biyolojik
olarak anlamli olmayan u¢ degerler dislandiktan sonra analizler 103 birey iizerinden
gergeklestirilmistir. Bu yaklasim, CLSI EP28-A3c kilavuzuna uygun olarak non-
parametrik persentil yontemi ile referans aralig1 belirleme siirecinin bir parcasi olarak

uygulanmistir.

Calismamizda verilerin normal dagilmamasi nedeniyle, CLSI EP28-A3c
kilavuzunun 6nerdigi gibi non-parametrik persentil yontemi (2.5 ve 97.5 persentiller)
tercih edilmistir. Robust yontemle yapilan hesaplamada elde edilen alt sinir degeri
negatif ¢iktig1 i¢in biyolojik olarak gegersiz kabul edilmis ve non-parametrik yaklasim
tercih edilmistir. Aym sekilde, parametrik yontemle elde edilen alt sinir da negatif
oldugundan klinik anlamlilig1 bulunmamaktadir. Bu bulgu, fekal kalprotektin gibi
biyolojik olarak sifirin altinda deger alamayacak parametreler i¢in dagilimdan

bagimsiz yontemlerin 6nemini vurgulamaktadir.

Meta-analiz ve genis kapsamli derleme makalelerinden elde edilen verilere
gore, klinik uygulamada endoskopi incelemesi gerektiren durumlarin taramasinda 50
ng/g fekal kalprotektin degeri, hem literatiirde hem de ticari ELISA kitlerinde en
yaygin kabul goren esik deger olarak benimsenmistir (Park, 2020). Calismamizda elde
ettigimiz referans aralig1 ise 10.0-379.6 pg/g olarak belirlenmistir. Bu deger, mevcut
literatiirle benzerlik ve farkliliklar gdstermektedir. Ornegin Coorevits ve ark. (2013),
saglikli bireylerde FK diizeyinin 30-110 pg/g araliginda degistigini belirtmistir.
Park’in yaptig1 ¢alismada (2020) ise Giiney Kore’de yasayan 30 ila 80 yas arasindaki
saglikli kadin ve erkek bireyler secilmistir. Saglikli kontrol grubundaki bireylerin
(n=45) fekal kalprotektin diizeyleri 0-545,9 ng/g araliginda genis bir dagilim
gostermistir ve saglikli yetiskinlerde yas ile anlamli farklilik saptanmistir. Vazquez ve
ark. (2017) yaptig1 calismada da > 170 pg/g diizeyindeki fekal kalprotektinin,
endoskopik aktivite varlig1 agisindan yiiksek olasiligi 6ngérmekte oldugu; < 71 ng/g
diizeyindeki fekal kalprotektinin ise mukozal iyilesme olasiligin1 6ngérmede etkili
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oldugu bulunmustur. Ancak Mumolo ve arkadaglar1 (2018) ise, farkli ¢alismalarda
referans araliklarinin laboratuvarlara gore degistigini ve her merkezin kendi araligini
belirlemesi gerektigini vurgulamistir. Calismamizin bulgularina bakilarak farkl
popiilasyonlarda referans degerlerinin degisebilecegi Ongoriilmektedir. Fekal
kalprotektini etkileyebilecek; beslenme modeli, agr1 kesici kullanimi gibi farkl

parametreler degerlendirilerek yapilacak bir ¢aligma daha hassas sonuglar verecektir.

Fekal kalprotektin diizeylerinin yasla birlikte artabilecegi literatiirde
belirtilmistir (Burri ve Beglinger, 2014). Calismamizda da yas ile fekal kalprotektin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii, istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(Spearman rho = 0.263, p < 0.05). Bu bulgu, yas faktoriiniin FK diizeylerini
etkileyebilecegini gostermekte olup 6zellikle ileri yastaki bireylerde degerlendirmenin

dikkatle yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Cinsiyete gore FK diizeyleri incelendiginde, kadin ve erkek bireyler arasinda
anlamli bir fark saptanmamigtir. Bu bulgu, mevcut literatiirle uyumludur. Ornegin, Fall
ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada da kadin ve erkek bireyler arasinda fekal
kalprotektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. 50—65
yas araligindaki 382 saglikli bireyden olusan bu calismada immiinotiirbidimetrik
yontemle FK kesme degerleri <199 pg/g (toplam), <184 ng/g (kadm), <215 pg/g
(erkek) olarak bulunmustur. Van Rheenen ve ark. (2010) yaptig1 meta-analizde fekal
kalprotektin diizeyinin 6l¢iilmesiyle yapilan taramanin, endoskopi gerektiren yetiskin
sayisinda %67 oraninda bir azalma saglayacagi ongoriilmiistiir. Bu tarama stratejisinin
olumsuz yani, yanlis negatif test sonucu nedeniyle yetigkinlerin %6’sinda taninin

gecikmesi olarak ongoriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, bu calismanin fekal kalprotektin diizeyleri i¢in giivenilir bir
referans araligi sundugu ve FK'nin klinik kullanimina yonelik katki saglayacagi
diistiniilmektedir. Ancak, orneklem biiyiikliigiiniin CLSI’nin o6nerdigi 120 kisi
sinirinin biraz altinda kalmasi, elde edilen araliklarin giiven araligin1 genisletebilecek
bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle, ileride daha genis Orneklemle
yapilacak caligmalarda referans aralifinin daha hassas bir sekilde belirlenmesi

miumkindiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma, fekal kalprotektin diizeylerinin saglikli bireylerdeki referans
araligini belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen bireyler;
herhangi bir gastrointestinal semptom gostermeyen, sistemik hastaligi bulunmayan ve
kolonoskopi bulgulart normal olan bireylerden olusmaktadir. Fekal kalprotektin,
inflamatuvar bagirsak hastaliklarmm (IBH) tanisinda yaygin olarak kullanilan, non-
invaziv ve duyarli bir biyobelirtectir. Ancak klinik kullanimda dogru yorum
yapilabilmesi i¢in giivenilir ve popiilasyona 6zgii referans araliklarinin belirlenmesi

gereklidir.

Buldugumuz referans araliginin, fekal kalprotektin  diizeylerinin
yorumlanmasinda klinisyenlere yol gosterici olabilecek diizeyde klinik anlamliliga
sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemis, ancak yas ile FK diizeyleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir. Bu durum, yasin fekal kalprotektin diizeyleri iizerinde

etkili olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, literatiirde yer alan benzer caligmalarla
uyumluluk gdstermektedir. Farkli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda fekal kalprotektin
diizeyleri benzer araliklar gostermekte, ancak kullanilan yontem, 6rnek tipi, yas grubu
ve beslenme durumu gibi faktorler arasi farkliliklar araliklarin degiskenlik
gostermesine neden olabilmektedir. Bu nedenle her {ilkenin ve hatta her laboratuvarin

kendi popiilasyonuna 6zgii referans araliklarini belirlemesi 6nerilmektedir.

Bu calismanin en Onemli katkisi, Tirkiye'deki saglikli  yetiskin
poplilasyonundan elde edilen veriler dogrultusunda fekal kalprotektin i¢in non-
parametrik yaklagimla referans araligini belirlemis olmasidir. Bu sonuclarmn, klinik
tan1 ve izlem siireglerinde fekal kalprotektin diizeylerinin daha dogru ve gilivenilir bir
sekilde yorumlanmasina olanak taniyacagi umulmaktadir. Aym1 zamanda gereksiz
endoskopik girisimlerin Onlenmesine ve saglik kaynaklarinin daha etkin

kullanilmasina katk1 saglayabilir.
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Oneriler

. Fekal kalprotektin diizeylerinin yorumlanmasinda, laboratuvarlarin kendi
popiilasyonuna 6zgii referans araliklarini olusturmasi 6nemlidir.

. Yas faktoriiniin FK diizeyleri tlizerindeki etkisi goz oniinde bulundurularak,
ozellikle ileri yas bireyler icin yasa 6zel referans araliklarinin belirlenmesi
onerilmektedir.

. Cinsiyet farki bu caligmada anlamli ¢ikmasa da, daha biiylik 6rneklemlerle
yapilacak ¢alismalarda bu degiskenin etkisi yeniden degerlendirilmelidir.

. Tirkiye’nin farkli bolgelerinde, daha genis yas araliklarim1 kapsayan g¢ok
merkezli ve daha biiyiik 6rnekleme sahip caligsmalarla referans araliklarinin
desteklenmesi, ulusal diizeyde standardizasyon saglayacaktir.

. Klinik pratikte fekal kalprotektin testinin yorumlanmasinda, bu ¢alismada elde
edilen referans araliginin géz Oniinde bulundurulmasi, yanlis pozitif ya da
yanlis negatif yorumlar: azaltabilir.

. FK diizeylerinin diyet, egzersiz, ila¢ kullanimi gibi faktorlerden etkilenip
etkilenmedigi konusunda daha fazla aragtirma yapilmasi 6nem arz etmektedir,

bu sayede klinik degerlendirmelerde dis etkenlerin etkisi minimize edilebilir.

Bu baglamda, fekal kalprotektin diizeylerinin yorumlanmasinda standart ve

giivenilir referans araliklarimin olusturulmasi, hem hasta yonetimi hem de saglik

hizmetlerinin kalitesi agisindan 6nemli bir gerekliliktir.

Strlihiklar

Orneklem biiyiikliigiimiiz (n=103), CLSI’nin non-parametrik yéntem ile %90

giiven aralifinda referans araligi hesaplanmasi i¢i 6nerdigi 120 kisilik sinira yakin

olmakla birlikte biraz altinda kalmistir. CLSI’1n belirttigi {izere teorik olarak 39

ornekle %95 referans araligi hesaplanabilse de; bu durum, hesaplanan referans

araliginin giiven araligini bir miktar genisletebilir. Gelecekte daha hassas Ol¢im

yapabilen kitlerle ve daha genis popiilasyonlarla yapilacak ¢aligmalar, bu araliklarin

daha da rafine edilmesine olanak taniyacaktir.

Bir diger kisithlik ise Orneklemin hepsinin kolonoskopisi normal c¢ikan

52



goniilliilerden olusamamasidir. Hasta kisitlilig1 nedeni ile saglikli goniilliiler de
calismaya dahil edilmek durumunda kalinmigtir. Tamamen normal kolonoskopi olan
gontlliler ile yapilacak bir ¢alismanin daha hassas sonuglar verebilecegi

distintiilmektedir.
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EK-1. Bilgilendirilmis hasta goniillii olur formu

T.C.
BALIKESIR UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Fekal kalprotektinin referans araligimin belirlenmesi ile ilgili yeni bir arastirma yapmay1
planliyoruz. Bu arastirmanin amacit “Endoskopisi normal ¢ikan bireylerde fekal
kalprotektinin referans arah@m belirlemek”dir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi
oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki, bu arastirmaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz.
(Calismaya katilim goniilliilitk esasina dayalidir. Bu form aracilify ile elde edilecek bilgiler gizli
kalacaktir ve sadece aragtirma amaciyla (veya “bilimsel amaglar igin”) kullanilacaktir.
Calismaya katilmamayi tercih edebilirsiniz veya anketi doldururken istemezseniz son
verebilirsiniz. Kararimzdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz, bu formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, Endoskopi oncesinde sadece diski drnegine
bakilarak fekal kalprotektin referans arahifina gore bireylerin saghkh oldugunun
anlagilabilecegi’nin ortaya konulmasidir. Bahikesir Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda gergeklestirilecek bu calismaya katithminiz arastirmanin  basarili bir sekilde
tamamlanabilmesi i¢in 6nemlidir,

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Ali AKBAS veya
onun gorevlendirecegi bir yardimet arastirmaci tarafindan veri toplanacak ve elde edilen veriler
kaydedilecektir. Yine izniniz doZrultusunda bu c¢alismayr yapabilmek icin Fekal
Kalprotektin’in ¢alisilmasina iliskin numuneler size verilecek érnek kaplari kullamlarak
toplanacaktir. Bu galismaya katilmanmz igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.
Calismaya katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu ¢alismaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde
size uygulanan yontemlerde herhangi bir degigiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir
agamasinda onayimzi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Saymn Prof. Dr. Ali Akbas tarafindan Bahkesir Universitesi’nin Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal’nda gerceklesecek olan 6l¢iime dayali bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam, arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim sirasinda kisisel bilgilerimin
gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin viiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim (Ancak arastirmacilar: zor durumda
birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagmin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan aragtirma disi tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister
dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
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EK-1. Bilgilendirilmis hasta goniillii olur formu(devami)

T.C.
BALIKESIiR UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

bir saghk sorunumun ortaya ¢ikmas: halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacag:
konusunda gerekli giivence arastirmacilar tarafindan verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; giiniin herhangi bir saatinde, Sayin
Nur Bengisu Giilsen’i 0535 036 15 10 (cep) no’lu telefondan da arayabilecegimi biliyorum.
Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve arastirmact ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diistinme stiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katihime1” olarak yer alma kararimni
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagid iki kopya seklinde diizenlenir ve bir kopyasi katilimeiya verilir.

Tarih: ... /... /......
Giniillii Katlhhmcinin Sorumlu Arastirmacinin
yada Yasal Temsilcisinin
Adi ve Soyadi: Adi ve Soyadr:
Adpres: Adpres:
Telefon: Telefon:
Imza: imza:

*QOlgiimii yapilacak degiskenlere iliskin yontemler detayl bir sekilde metin igine yazilmalidir.
*% Sorumlu arastirmact: Arastirma konusu ile ilgili dalda uzmanhk veya doktora egitimini
tamamlamus kisi(leri) ifade eder.

***Yardimer arastirmaci: Sorumlu aragtirmacmin gozetiminde arastirma ekibinde yer alan
kisi(leri) ifade eder.

FE¥*XTim bogluklar diizenlenirken kalin karakter ile yazilmalidir.
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EK-2. Bilgilendirilmis saghkh beyan formu

SAGLIK DURUMU BEYAN FORMU

adli klinik calismaya gaita drnegi vermek icin saglik yoniinden engel bir durumumun bulunmadigini beyan
ederim

..... /..../120...

Bevanda bulunan goniilliiniin:
Adisoyadn s

Imzas1 _:
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EK-3. Etik kurul raporu

Evrak Tarih ve Sayisi: 23.10.2024-E.440377

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI 10**
Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu ~
Say1 :E-52859568-050.04-440377 23.10.2024
Konu :Etik Kurul Goriisii
DAGITIM YERLERINE

Kurulumuz tarafindan kayitlarnmza uygun olarak diizenlenen Karar Formu yazimiz ekinde
gonderilmistir.
Geregini rica ederim.

Prof. Dr. Sibel ERGUN
Kurul Bagkant

Dagitim:

Prof. Dr. Ali AKBAS

Prof. Dr. Teoman DOGRU
Ars. Gor. Dr. Kadir KUBAT

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmsur.
Belge Dogrulama Kodu :BSF61ZUR2L Pin Kodu :06182 Belge Takip Adresi : https://www.turkive.gov.tr/balikesir-universitesi-ebys
Adres:Balikesir Universitesi Rektorliigh Cagis Yerleskesi 10145 BALIKESIR Bilgi igin: Selma Yazici
Telefon:2666121400 Faks: 2666121412 Unvam: Kiitliphaneci
Web:http:/'www balikesir.edu.tr Tel No: 101670

=2

Kep Adresizbalikesiruniversitesii@hs01 kep.tr
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EK-3. Etik kurul raporu (devam)

vrak Tarih ve Sayisi: 23.10.2024-E.440377

T.C.
) BALIKESIR UNIVERSITESI REK TORLUGU
SAGLIK BILIMLERI GIRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KARAR FORMU

IARASTIRMANIN ACIK ADI Fekal kalprotektin re erans araliginin belirlenmesi
o3 ETIK KURULUN ADI Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Girisimsel
2 E . Olmayan Arastirmaler Etik Kurulu
a = [KURUL ADRESI Balikesir Universitesi Cagis Yerleskesi 10145 Balikesir
v, 8 TELEFON 0266) 612 14 18
E ‘m FAKS 0266)612 417

E-POSTA sb.etikkurulu @baliké'sir.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU Prof. Dr. Ali AKBAS;

IARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU T. Biyokimya AD.

ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI ‘

OORDINATOR/SORUMLU BAUN Tip Fakiiltesi

IARASTIRMACININ BULUNDUGU ; ;

MERKEZ

'VARSA IDARI SORUMLU -

UNVANI, ADI-SOYADI

IDESTEKLEYICI -

PROJE YORUTUCUSU (TUBITAK vb ; '
kaynaklardan destek alanlar i¢in) - ' i
UNVANI, ADI-SOYADI
'YARDIMCI ARASTIRMACI VE Nur Bengisu GULSEN

BOLUMU BAUN Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Teoman DOGRU

IBAUN Tp Fakiiltesi- Gastroenteroloji AD
Aras. Gor. Dr. M. Ugur YAGCI

BAUN Tip Fakiiltesi-T. Biyokimya AD
Dr. Kadir KUBAT

IBAUN Tip Fakiiltesi- Gastroenteroloji AD

IARASTIRMANIN TURU Klinik Arast.rma
2 Karar No: 2024/164 Tarih: 01/10/2024
M Bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler; tirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinara
O [Pas Y g g arag| gerexke ¢, yaklag Yy
1) incelenmis ve UYGUN BULUNMUS olup usuliine uygun gergeklestirilmesinde bilimsel ve etik sakinc
= LMADIGINA oy birligiyle karar verilmistir. Aragtirmanin tiim siireglcrinde ilgili kurum, kurulug ve kigilerden
M fgereken izinlerin alinmasindan arastirmacilar sorumludur. ¢

ETIK KURUL UYELERI

: I Arastirma ile iligkisi .

Unvani Adi-Soyadi Gorevi VAR YOK /}%zam
Prof. Dr. Sibel ERGUN Bagkan X W ‘
Dog. Dr. Hilmi BOLAT Uye : X |KATILMADI
Dog. Dr. Ozkan ISIK Uye X “MVNM'
Dog. Dr. Selda YORUK Uye X a[/w/')

Dog. Dr. Sevde AKSU Uye X Ké’TILI\:IADl
Dr. Ogr. Uyesi | Emrah OZDEMIR Uye X b7 "\' 2
Dr. Ogr. Uyesi |Mehmet OZUIGLI Uye X i
Dr. Ogr. Uyesi |Oguzhan KORKUT Uye x ~|KATILMADI
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EK-4. Etik kurul raporu(diizenleme onay)

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI

Saglik Bilimleri Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
2025 AILE YILI

Sayr :E-32859568-050.04-496346 12.03.2025
Konu :Etik Kurul Goriigii

DAGITIM YERLERINE

Kurulumuz tarafindan kayitlarimiza uygun olarak diizenlenen Karar Formu yazimz ekte
gonderilmistir. Geregini rica ederim.

Prof. Dr. Sibel ERGUN
Kurul Bagkam

Dagitim:

Prof. Dr. Ali AKBAS

Prof. Dr. Teoman DOGRU

Ars. Gor. Dr. Mervan Ugur YAGCI
Ars. Gor. Dr. Kadir KUBAT

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmgtir.

Belge Dogrulama Kodu :BS9NKZY7LL Pin Kodu :34892 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/balikesir-universitesi-ebys
Adres:Balikesir Universitesi Rektérligi Cags Yerleskesi 10145 BALIKESIR Bilgi igin: Selma Yazic1
Telefon:2666121400 Faks:2666121412 Unvani: Kiitiiphaneci
Web:Imp‘;:;‘\vwl\h'.b:{lllkgslr.eldu tlr_ Tel No: 101670
Kep Adresi:balikesiruniversitesi@hs01.kep.tr
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EK-4. Etik kurul raporu (diizenleme onay devami)

T.C.

BALIKESIR UNIiVERSITESI REKTORLUGU

SAGLIK BILIMLERI GIiRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KARAR FORMU
IARASTIRMANIN ACIK ADI Fekal kalprotektin referans arahgimin belirlenmesi
1 [ETIK KURULUN ADI Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Girigimsel
2 I~ Olmayan Arastirmaler Etik Kurulu
=) E KURUL ADRESI Balikesir Universitesi Cagis Yerleskesi 10145 Balikesir
:2 S TELEFON 0266) 612 14 18
‘= m FAKS 0266) 612 1417
®  [E-POSTA sb.etikkurulu@balikesir.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU Prof. Dr. Ali AKBAS
ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADI
OORDINATOR/SORUMLU T. Biyokimya AD.
&ASTIRMACININ UZMANLIK ALANI
P(OORDiNATOR/SORUMLU BAUN Tip Fakiiltesi
ARASTIRMACININ BULUNDUGU :
MERKEZ
IVARSA IDARI SORUMLU -
UNVANI, ADI-SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU (TUBITAK vb
kaynaklardan destek alanlar i¢in) -
[UNVANI, ADI-SOYADI
IYARDIMCI ARASTIRMACI VE Nur Bengisu GULSEN
BOLUMU BAUN Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Teoman DOGRU
BAUN Tip Fakiiltesi- Gastroenteroloji AD
Aras. Gor. Dr. M. Ugur YAGCI
BAUN Tip Fakiiltesi-T. Biyokimya AD
Dr. Kadir KUBAT
BAUN Tip Fakiiltesi- Gastroenteroloji AD
IARASTIRMANIN TURU linik Arastirma

+= [Karar No: 2025/115

Tarih: 18/02/2025

Basvuru dos;

LMADIGINA oy birligiyle karar verilmistir. Arastirmanin tiim siire
ereken izinlerin alinmasindan arastirmacilar sorumludur.

[~

~ E yasi ile ilgili belgeler; arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
3 incelenmis ve UYGUN BULUNMUS olup usuliine uygun gergeklestirilmesinde bilimsel ve etik sakinca
= ¢lerinde ilgili kurum, kurulus ve kisilerden
m :

ETIiK KURUL UYELERI
Unvam Adi-Soyadi Gorevi Arastirma e lliskisi imza
Y VAR | YOK i
Prof. Dr. Sibel ERGUN Baskan X // I—
Dog. Dr. Hilmi BOLAT Uye X |KATILMADI
Dog. Dr. Ozkan ISIK Uye X c—LW
Dog. Dr. Selda YORUK Uye X ‘%/‘/"\
Dog. Dr. Sevde AKSU Uye X /Il/
A i

Dr. Ogr. Uyesi |Emrah OZDEMIR Uye X INAeas
Dr. Ogr. Uyesi |Mehmet OZUICLI Uye X JiE e
Dr. Ogr. Uyesi |Oguzhan KORKUT Uye X B
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