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OZET

ULSERATIF KOLIT OLGULARININ AKTiIVASYON TAKiBINDE FEKAL KALPROTEKTIN DEGERININ
ENDOSKOPiK AKTIVITE SKORLAMASI iLE KARSILASTIRILMASI
DR. EMINE ULKU OKUMUS
TIPTA UZMANLIK TEZi
KONYA 2019

Amag: inflamatuvar barsak hastaliklari, gastrointestinal sistemin herhangi bir bdlgesini
tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar hastaliklardir. Ulseratif
kolit, Crohn hastaligi ve indetermine kolit bu grupta yer alir. Hastalik aktivasyonunun ortaya
konulmasinda hastalik aktivite skorlari ve bazi laboratuvar belirteglerinden faydalanilir. Bu
calismada karin agrisi, ishal/kanli ishal gibi sikayetlerle hastaneye basvuran (Ulseratif kolit
hastalarinin diski numunelerinden olgililen kalprotektin dizeyini, ayni hastalara alevlenme
siphesi ile intestinal mukozal enflamasyonu degerlendirmek icin yapilan kolonoskopi
esnasinda ortaya konulan endoskopik aktivite skorlamasi ile karsilastirmak ve diski
kalprotektininin noninvaziv bir belirte¢ olarak hastalik aktivasyonunu tahmin etmede ve
kolonoskopi ihtiyacini belirlemedeki etkinligini ortaya koymak amaglandi.

Yontem: Calismaya Eyliil-2016 ve Subat-2018 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi  Hepatoloji/iBH poliklinigine basvuran ve yapilan
degerlendirme sonucu endoskopi planlanan 19-68 yas araligindaki 50 Ulseratif kolit hastasi
dahil edildi. Fekal kalprotektin 6lcimii Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Fekal kalprotektin olgclimu
CalFast (EUROSPITAL, ftalya) immunokromatografik test kiti ile yapildi. Test kartlari CalFast
READER cihazi ile okunarak sayisal degerler elde edildi. Hastalarin hastanemiz
gastroenteroloji boliminde gerceklestirilen kolonoskopik incelemeleri neticesinde ortaya
konan Endoskopik Aktivite indeksi ile fekal kalprotektin &lciimleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi icin pearson korelasyon katsayisi hesaplandi. Fekal kalprotektin tani testinin
tanisal degeri icin, endoskopi skoru altin standart olarak alinarak ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi. Fekal kalprotektin igin 50, 70 ve 100 mg/kg degerleri cut-off
olarak secildi. Bu degerler icin hesaplanan duyarllik ve 6zgullik oranlari ile ROC analizi
gerceklestirildi.
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Bulgular: Calismaya alinan hastalarin Endoskopik Aktivite indeksleri ile diski kalprotektin
degerleri karsilastirildiginda (Fekal kalprotektin>50 ve Endoskopik Aktivite indeksi>4 aktif
hastalik kabul edilerek) korele oldugu gorildi (r=0,888661)(p<0,001). Fekal kalprotektinin
ulseratif kolit hastalarinda endoskopik aktivite indeksi ile korelasyonunun bulunmasi, daha
onceki ¢ogu calismanin sonuglari ile uyumludur. Cut-off 50 mg/kg igin duyarlilik yuksek,
ozgulluk diisuk bulundu. 100 mg/kg icin ise 6zgullik %100 iken Negatif Prediktif Deger(NPV)
disik olarak gerceklesti. 50, 70 ve 100 mg/kg cut-off degerlerinden 70 kesme noktasinin
ulseratif kolit hastalarinda mukozal iyilesme ve aktif hastalik ayriminda daha faydal
olabilecegi degerlendirildi. Farkh cut-off degerleri (50, 70 ve 100 mg/kg) Receiver Operating
Characteristic (ROC) Curve analizi ile degerlendirildiginde 70 mg/kg cut-off’'un Ulseratif kolit
hastaliginda mukozal aktiviteyi ve hastalik aktivitesini degerlendirmede daha uygun bir
kesme noktasi olacagl sonucuna varildi.

Sonug: FK, iBH teshisi icin endoskopi gereksinimi olan kisilerin belirlenmesinde , tedavi
etkinliginin gbzlenmesinde ve hastalik alevlenmesini tahmin etmede yararli, invaziv olmayan
bir biyobelirtectir. Belli bir hastaliga 0zgil degildir. Uygun cut-off dizeyleri ile
degerlendirildigi takdirde Gneminin daha da belirginlesecegi distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar barsak hastaliklar, (lseratif kolit, fekal kalprotektin,
kolonoskopi.

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorligl tarafindan desteklenmistir (Proje No:161518026).



ABSTRACT

THE COMPARISON OF FECAL CALPROTECTIN VALUE WITH ENDOSCOPIC ACTIVITY SCORE IN
FOLLOW UP OF EXACERBATED CASES OF ULCERATIVE COLITIS

Dr. Emine Ulkii OKUMUS

Thesis of Medical Specialty

KONYA 2019

Aim: Inflammatory bowel diseases are chronic inflammatory disease with remission and
exacerbations that can contribute any part of the gastrointestinal tract. Ulcerative colitis,
Crohn’s disease and indeterminate colitis are included in this group. Disease activity scores
and some laboratory markers are used to reveal the disease activation. The purpose of this
study was to prove calprotectin levels in stool samples taken from patients with ulcerative
colitis in admission to hospitals with their complaints as abdominal pain, diarrhea/dysentery
and to determine the effectiveness of determining the need for colonoscopy and fecal
calprotectin as a noninvasive marker to predict disease activation and the comparison of
endoscopic activity scoring during colonoscopy to assess intestinal mucosal inflammation in
patients with suspicion of exacerbation.

Method: After determining 50 stool samples of patients diagnosed with ulcerative colitis
were included in this study between 19-68 age group who were presented to Konya
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hepatology / IBD outpatient clinic and
were determined as result of the evaluation and included to endoscopy schedule between
September-2016 and February-2018. Fecal calprotectin measurement was carried out at
Konya Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty Medical Microbiology
Laboratory. Fecal calprotectin was measured by CalFast (EUROSPITAL, Italy)
immunochromatographic test kit. Test cards were read by CalFast READER to obtain
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numerical values. Pearson correlation coefficient was calculated to determine the
association between the endoscopic activity index and fecal calprotectin measurements as a
result of the colonoscopic investigations was performed at the department of
gastroenterology of our hospital. Endoscopy score was taken as a gold standard for
diagnostic value of fecal calprotectin diagnostic test and Receiver Operating Characteristic
Curve analysis was performed. Values of 50, 70 and 100 mg/kg were selected as cut-offs for
fecal calprotectin. Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analysis was performed
with sensitivity and specificity ratios calculated for these values.

Results: Fecal calprotectin levels in ulcerative colitis patients were consistent with the
endoscopic activity index. The correlation of fecal calprotectin level with endoscopic activity
index in ulcerative colitis patients is consistent with the results of most previous studies. Cut-
off was found to have a high specificity of sensitivity to 50 mg/kg. While the specificity was
100% for 100 mg/kg the Negative Predictive Value (NPV) was low. The cut-off points from
50, 70 and 100 mg/kg values, 70 mg/kg cut-off point were evaluated to be more useful in
demonstrating mucosal healing or disease activity in ulcerative colitis patients. When
different cut-off values were evaluated with 50, 70 and 100 mg/kg ROC curve analysis, it was
thought that 70 mg/kg cut-off would be a more suitable cut-off point in evaluating mucosal
activity and disease activity in ulcerative colitis disease.

Conclusion: Fecal calprotectin is a biomarker that is important for the detection of patients
with ambiguous symptoms and for patients with need for endoscopy for the diagnosis of
Inflammatory bowel diseases, for the treatment of efficacy, for predicting disease
exacerbation, non-invasive but at the same time non-specific, with a significant cut-off.

Key Words: Inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, fecal calprotectin, colonoscopy.

This study was supported by Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Scientific
Research Projects Coordinators (Project No: 161518026).
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1.GIRiS VE AMAC

inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH), (Ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH) ) remisyon
ve aktivasyon donemleriyle ilerleyen, etiyolojisi bilinmeyen kronik bagirsak hastaliklaridir
(Erbayrak 2009). Genetik, cevresel ve konakgi immiin cevabi gibi faktorler etyopatogenezden
sorumlu tutulmaktadir (Harrison’s Principles of Internal Medicine Tiirkge,2013).

UK insidans ve prevalansi (im diinyada giderek artmaktadir. Onceleri gelismekte olan
ulkelerde nadir gorilirken bati tarzi yasam ahlskanliklarinin  ve endustrilesmenin
yayginlasmasi neticesinde bu Ulkelerde de sorun olmaya baslamistir (Hanauer 2010).
Turkiye’de iBH Dernegi verileri dikkate alindiginda UK prevalansinin 0.079/100.000 oldugu
gorilmektedir (Dagh 2006). Hicbirisi kesin tani koydurucu olmamakla beraber UK teshisi
klinik, endoskopik ve histopatolojik inceleme ile konulur. Tani genellikle 30’lu yaslarda
konulmaktadir ancak herhangi bir yasta da hastalik ortaya ¢ikabilmektedir. Her iki cinsiyet de
hastaliktan yaklasik esit oranda etkilenmektedir (Dagl 2006). En 6énemli risk faktori aile
hikayesinin olmasidir (Feldman 2010). Hastaligin tedavisinde klinik remisyonun saglanmasi,
klinik remisyonun siirdirilmesi, yasam kalitesinin dizeltilmesi, komplikasyonlarin dnlenmesi
ve hastaneye yatma/cerrahi gereksinim ile toplam maliyetin azaltiimasi amagclanir. Ulseratif
kolitte tedavinin ne sekilde olacagl (medikal ya da cerrahi) hastaligin tipi, lokalizasyonu,
hastalik aktivitesi, hastaligin davranis sekli, sistemik tutulum olup olmamasi g6z oOnline
alinarak belirlenir. Hastalik kolonda mukoza ve submukoza ile sinirli inflamasyona yol acar.
Vakalarin neredeyse tamaminda proksimale dogru yayilm goésteren rektum tutulumu
bulunur. UK’de terminal ileum tutulumunun olmamasi tipiktir(Friedman 2003).

Medikal tedavide aminosalisilatlar ilk tercih ilaglardir. Kortikosteroidler, azatioplirin (AZA),
6-merkaptopilrin (6-MP), metotreksat (MTX), infliksimab ve diger farmakolojik tedavi
secenekleridir(Bulut 2003,Uzerk 2009,Unal 2012). Gereklilik durumunda acil veya elektif
kolektomi cerrahi tedavi yéntemi olarak uygulanabilir. Cerrahi girisim UK icin kiratiftir(Cima
2005). CH’nin aksine diyetle ilgili girisimler UK’de inflamasyonu azaltmaz(Harrison’s 2013).

Remisyondaki UK hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgulari diizelirken kronik karin agrisi,
diskilama sikliginda ve kivaminda degisiklik sik goriilen hastaneye basvuru sebebi olarak
devam edebilmektedir(Edwards 2001,Farrokhyar 2006,Minderhoud 2004,Siegel 2009).
Truelove-Witts (Tablo 2) aktivite skoru UK'de hastalik aktivitesinin belirlenmesinde
kullanilabilen klinik aktivite skorlarindan birisidir. Endoskopik aktivite skorlamasi igin ise
Rachmilewitz indeksi (Tablo 1) kullanilabilir. Rachmilewitz indeksinin degerlendirilmesinde
toplam skor <4 ise remisyon, 24 ise aktif hastalik kabul edilir (Lichtenstein 2006).

Hastaligin tanisinin konulmasi yaninda hastaligin aktivasyonun ortaya cikartilmasi ve
tedaviye yanitin bilinmesi acisindan 6zgil laboratuvar belirteclerine ihtiyac vardir (Erbayrak
2009,Bousvaros 2007,Mack 2007,Uslu 2011,Foell 2009). Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, trombosit, fekal kalprotektin gibi belirtegler hastalk
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aktivitesinin gosterilmesinde vyararlidir (Cakal 2009). Fekal kalprotektinin l[imende artisi
gastrointestinal mukozaya nétrofil goéciinii isaret eder. inflamasyona neden olan diger
durumlardan etkilenmediginden ESH ve CRP gibi sistemik inflamatuvar gostergelerle
karsilastirildiginda fekal kalprotektin, barsak inflamasyonunda daha kullanish bir belirtectir
(Gisbert 2009). Kolonoskopi ise mukozal iyilesmeyi gérmede ideal yontem olup invaziv,
pahali, zaman alici olmasi ve hastalar tarafindan kabul gormeme ihtimali dezavantaj olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Kalprotektin kalsiyum ve ¢inko baglayici 36 kDa agirlginda bir notrofilik protein olup 1 hafif
zincir ve 2 agir polipeptid zincir igermektedir. Notrofil, makrofaj ve monosit sitoplazmasinda
bulunur (Sohnle 1991,Dale 1985). UK hastalarinda artmis diski kalprotektin diizeyi hastaligin
niksu/alevienmesi ile iliskili olabilir (Otten 2008). Kalprotektin inflamasyona spesifiktir fakat
hastaliga spesifik degildir. Kolorektal maligniteler, viral ya da bakteriyel gastroenteritler,
divertikilit, colyak hastaligi, peptik lser, non-steroid enteropatisi ve pelvik radyasyon gibi
durumlarda da kalprotektin diizeyleri yiksek bulunabilir (Manz 2012). Psikolojik faktérler,
yas, obezite ,fiziksel aktivite, lifli beslenme kalprotektin dizeylerini etkileyebilir. Fekal
kalprotektin kolon bakterilerinden etkilenmez. Bir hafta suireyle oda isisinda stabildir. En az 5
gram gayta numunesinden ELISA yontemi ile calisilabilmektedir (Roseth 1992).

Bu calismada Ulseratif kolit hastalarindan karin agrisi, ishal/kanli ishal gibi sikayetlerle
yaptiklari hastane basvurusunda alinan gaita numunesinden olcilen kalprotektin dizeyini,
ayni hastalarda alevlenme siuphesi ile intestinal mukozal enflamasyonu degerlendirmek igin
yapilan kolonoskopi esnasinda ortaya konulan endoskopik aktivite skorlamasi ile
karsilastirmayr amacladik. Diski kalprotektininin noninvaziv bir belirte¢ olarak hastalik
aktivasyonunu tahmin etmede ve kolonoskopi ihtiyacini belirlemedeki etkinligini ortaya
koymak istedik.



2.GENEL BiLGILER
2.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklari
2.1.1. Tanim

inflamatuvar barsak hastaliklari  (iBH); ulseratif kolit (UK), Crohn hastaligi (CH) ve
indetermine kolitin icinde bulundugu remisyon ve alevlenmelerle gidebilen kronik
inflamatuvar hastaliklardir. Etyopatogenezden genetik, cevresel ve konake¢l immin cevabi
ile ilgili faktorler sorumludur. iBH inflamasyon, iilserasyon, gastrointestinal ve sistemik
komplikasyonlarla karakterize, sik niiksler gdsteren, idiyopatik kronik hastaliklardir (Ozden
2013). Bu hastaliklarin baslica ortak 6zellikleri; klinik seyirlerinin alevlenme ve remisyon
dénemleri seklinde olmasi, genetik yatkinlk, ekstraintestinal belirtiler ve ileri dénemde
gorilebilen kanser riskidir (Friedman 2003).

Ulseratif kolit kolonda mukoza-submukoza ile sinirli inflamasyona yol acar. Ulseratif kolit
vakalarinin neredeyse tamaminda proksimale dogru yayilim gosteren rektum tutulumu
bulunur. UK’de terminal ileum tutulumunun olmamasi tipiktir. Crohn hastalig ise agizdan
aniuse kadar tim gastrointestinal kanal arada lezyonsuz bélgeler olacak sekilde tutabilir.
inflamasyon, mukozadan serozaya kadar tiim duvar boyuncadir (Friedman 2003).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ozellikle gelismis tlkelerin hastaligi olan IBH nin iki sekli olan Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
diinyada insidans ve prevalansi giderek artan saglik problemleridir. Bati tarzi yasam
aliskanliklarinin ve enddistrilesmenin yayginlasmasi neticesinde 6nceden nadir gorildiikleri
gelismekte olan lilkelerde de sorun olmaya baslamislardir (Hanauer 2010).

CH ve UK insidansi Sri Lanka’da 0.09-0.69/100.000 gibi diisiik degerlerde seyretmekte iken
Avustralya’da 17.4-11.2/100.000 gibi yiiksek degerler belirlenmektedir (Niriella 2010, Wilson
2010). Kuzey Amerika ‘da UK insidansi 2.2-14.3/100.000 iken prevalansi 37-246/100.000
arasinda, CH insidansi 3.1-14.6/100.000 iken prevalansi 26-199/100.00 arasinda
bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada Trakya Bélgesi'nde ilseratif kolit insidansi
0.59-0.89/100.000 ve prevalansi 4.9/100.000 olarak bulunmustur (Tezel 2003). Yine
Turkiye’de IBH Dernegi verileri dikkate alindiginda, CH prevalansi 0.047/100.000, UK
prevalansi 0.079/100.000 oldugu gorulmektedir (Dagh 2006).

CH'nin en fazla gorildigid yas grubu 15 ile 25 yas arasidir; 55-65 yaslari arasinda 2. pik
gorilebilmektedir (Saunders 1999). iBH’de insidans kadin ve erkek cinsiyette genellikle esit
olarak kabul edilmekle birlikte Crohn hastaligi kadinlarda %20-30 daha sik goriilmektedir
(Sandler 2004).

Ulseratif kolit genellikle 30’lu yaslarda tani alir ancak herhangi bir yasta da ortaya
cikabilmektedir. UK her iki cinsi de yaklasik esit oranda etkilemektedir (Daglh 2006).



2.1.3. Etyoloji

Ulseratif kolit icin de Crohn hastaligi icin de patolojiye neyin sebep oldugu net degildir ve
ortaya atilmis bir ¢cok hipotez bulunmaktadir. Genetik, enfeksiyoz, immiuinolojik, cevresel, ve
psikolojik faktorlerin patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Dotan 2002)

Klinik calismalar genetik faktérlerin iBH gelisme riskini arttirdigini gdstermektedir. iBH’de en
dnemli risk faktérii aile hikayesinin olmasidir. IBH’li hastalarin birinci derece akrabalarinda
IBH gelisme riski 4-20 kat daha fazladir. Genetik zeminin 6nemini destekleyen diger bir
durum da Askenazi Yahudilerinin kendileriyle ayni bolgede yasayan ve yahudi olmayan
poplilasyona gore 2-4 kat daha fazla inflamatuvar barsak hastaliklarina yakalanma riskine
sahip olmalaridir. Crohn hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastaligin ortaya ¢ikma
riskinin genel popiilasyona gére 14-15 kat daha fazla bulunmustur (38). IBH monozigot
ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha siktir (Jarnerot 2007). Genetik faktorlerin etkisi CH’da

UK’e gore daha fazladir (Duerr 2002).

immiin sistemin iBH gelisiminde énemli rolii vardir. Barsak mukozasi ve liimeninde fizyolojik
olarak antijen ve bakterilere karsi strekli mevcut olan disik dereceli inflamasyon, normal
sartlarda kontrol altindadir. Ancak iBH’de bu durum kontrolsiiz ve kronik bir hal alir. immiin
cevabin olusumunda humoral ve hiicresel immiunite birlikte rol almaktadir (Baykal 2005).

Bakteri, virlis, parazit ve mantarlarin icinde oldugu bazi enfeksiyéz etkenlerin iBH nedeni
olabilecegi duslnilmektedir. Bakteriler dogrudan veya toksinler, enzimler ya da sitokinler
araciligiyla etki edebilirler. UK ve basilli dizanteri arasinda iliski kuran calismalar
bulunmaktadir. Vakalarin %7’sinde diskida Shigella Giretilmistir. Benzer sekilde E. coli suslari,
Campylobacter, Yersinia ve Salmonella da saptanmistir. Mycobacteriumlar 6zellikle CH’da
dikkat cekmistir (Hermon-Tylor 2001,Quirke 2001). Entamoeba histolytica gibi parazitler,
kizamik virlsu gibi bazi virlsler ve anaerob bakterilerin, etiyolojide rol oynayabilecegi
distnldlmektedir (Lavy 2001,Haslam 2000). Kultiirde Uretilemedigi icin gosterilemeyen
mikroorganizmalarin iBH’ye neden olmasi da miimkiindiir.

IBH gelisiminde cevresel bir etken olarak sigaranin etkisi karmasiktir (Calkins 1989). Oral
kontraseptifler, &strojen etkilerine bagli olarak iBH gelisim riskini artirabilir ve trombojenik
etkileri nedeniyle multifokal gastrointestinal infarktlarin olusmasinda rol oynayabilirler
(Cutolo 2006). Mukozal hasara neden olabileceginden dolayi steroid olmayan
antiinflamatuvarlarin kullanimi iBH gelisim riskini artirmaktadir (Felder 2000). Ulseratif kolit
riskinin apendektomi sonrasinda anlamli olarak azaldiginin gdésterilmesine karsin, Crohn
hastaliginda bu iliski net degildir (Felder 2000).

Psikolojik stres IBH’nin etyoloji ve patogenezinde rol oynadigi disiiniilen diger bir cevresel
faktordir. Bazi gozlemsel arastirmalarda stres ile hastalik arasinda pozitif iliski tespit
edilirken, bazi calismalarda anlamli iliski bulunmamistir (Mawdsley 2005).



2.1.4. Patogenez

Saglikh bireylerde barsak mukozasinda besin maddeleri ve mikrobiyal ajanlarin etkisiyle
fizyolojik inflamasyon olugmaktadir. Bu inflamasyon normal sartlarda CD4+ T hicrelerinden
salinan transforming growth factor-beta 1 (TGF-B1), interldkin 10 (IL-10) ve T helper (Th)
hiicreleri ile bastirilir. immiin tolerans denen bu olay neticesinde inflamasyon belli bir
diizeyde tutulur ve barsaklarin zarar gérmesi engellenir. iBH'de ise abartili bir inflamatuvar
cevap olusmaktadir (Sands 2006).

iBH de B ve T hiicrelerinden olusan karisik tipte bir hiicresel infiltrasyon bulunur. Th1 ve Th2
lenfositlerinin aktivasyonunda olusacak bozulmanin ya da proinflamatuvar sitokinler ile
antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasinin iBH’nin temelini olusturabilecek
mekanizma olabilecegi duslintilmektedir. Thl hicreleri inflamatuvar cevap esnasinda
normalin ¢ok Uzerinde artar ve bu cevabin devam etmesini saglayan proinflamatuvar
sitokinleri salgilarlar. Th2 hiicrelerinden ise antiinflamatuvar sitokinler salgilanir. Crohn
hastaliginda Th1 aktive olur ve IL-2 ile interferon-gamma (IFN-y) yapimini tetikler. Ulseratif
kolitte ise Th2 aktivasyonu neticesinde IL-4 ve IL-10 saliniminda artis olur (Williams 1990).

iBH'de normal kisilerin tersine T hiicre toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana
gelmektedir. Antijen sunan hiicre barsak epitel hicresidir. Aktive olmus fagositer hiicreler,
lenfositler ve terminal kompleman pargalari hiicre nekrozuna yol agar, matriks proteininin
hasarlanmasi sonucu 6dem gelisir. Olusan sitokinler ve reaktif oksijen molekdlleri ile vill6z
atrofi, kript hiperplazisi, vaskiiler hasar ve doku hasari meydana gelir. Artan mezenkim hiicre
proliferasyonu ve kollajen sentezi fibrozise yol acar (Mullin 1992,Caradonna 2000).

iBH de barsak epitelinin gecirgenliginin artmasi, normalde bu bariyeri gecemeyen antijenleri
ve proinflamatuvar molekiilleri barsak epitelini gecebilir hale getirir. iBH nin, bakteri sayisinin
en ylksek konsantrasyonda oldugu terminal ileum ve kolonu siklikla tutmasi, barsak
[imenindeki bakterilerin hastaligin olusumunda ©6nemli bir role sahip oldugunu
disindirmektedir (Guslandi 2003).

2.1.5. Klinik

Crohn hastaliginda sinsi ya da akut semptomlarla karakterize bir seyir gorulebilir. Klinik
belirtiler nonspesifik belirgin olmayan gastrointestinal sikayetler olabilecegi gibi, ylksek ates,
halsizlik ve tasikardi gibi ciddi sistemik bulgular da gorulebilir. Crohn hastaliginda éne ¢ikan
semptomlar diyare (%70-90), karin agrisi (%45-66) ve kilo kaybi (%65-70)'dir. Kolon
tutulumunun 6n planda oldugu hastalarda, perianal fistiil, rektal kanama, toksik megakolon,
deri ve eklem bulgulari gérilebilir (Tozer 2009,Kaymakoglu 2001).

Ulseratif kolitte sik rastlanan sikayetler kanli-mukuslu ishal, karin agrisi, sikisma hissi ve
tenezmdir. Rektal tutulumlu Crohn hastalarinda az hacimli, acil diskilama hissi ve tenezm ile
beraber olusan diyare goriiliir. incebarsakta sinirli hastalikta daha hacimli olan diskilamaya
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acil diskilama hissi ve tenezm genellikle eslik etmez. Proktit varsa taze kirmizi kan seklinde
rektal kanama gorilir ve digkinin sadece yuzeyindedir. Daha proksimale dogru olan
lezyonlarda gaita kan ve mukusla bulasik sekilde olabilir (Su 2006). Karin agrisinin karakteri
hastaligin yerlesim yerine gore degisir. ileal tutulumu olan hastalarda agri daralmis intestinal
[imenin parsiyel aralikli obstriiksiyonuna baghdir. Yemeklerden sonra kramp tarzi sag alt
kadran agrisi seklindedir. Karin agrisina bulanti, kusma, abdominal distansiyon eslik edebilir.
Ates genelde aktif hastaliga eslik eden bir bulgudur. Diyare, malabsorbsiyon ve oral alimin
yetersiz olmasinin sebep oldugu kilo kaybi birgok hastada gorilir (Kaymakoglu 2001).

IBH primer olarak barsagi tutan hastaliklardir ancak diger organ sistemlerinde de eslik eden
bulgular olabilir (Charles 2002). CH’da eklem tutulumu en sik gorilen ekstraintestinal
bulgudur (Veloso 2011). iBH’ye eslik eden en sik cilt lezyonu eritema nodozumdur. Bunu
piyoderma gangrenozum ve kronik Ulsere lezyonlar takip eder (Kethu 2006). Oral aftlar ise
hastaligin aktif doneminde karsimiza cikabilen diger lezyonlardir (Trost 2005).Episklerit,
sklerit ve Uveit en sik okiler tutulumlardir (Felekis 2009). Hepatobiliyer tutulumu gosteren
primer sklerozan kolanjit ,perikolanjit, kolanjiokarsinom, otoimmiin kronik aktif hepatit,
portal fibrozis, siroz, graniiloma, hepatik vaskiler anormallikler ve safra taslari seklinde
gorindmleri olabilir (Edward 1997,Wiesner 1980). Hidronefroz, nefrotik sendrom,
tubdlointerstisyel nefrit, Griner obstriksiyon, enterovezikal-enterovaginal fistil gibi
genitodriner sistem bulgulari diger ekstraintestinal bulgulardir (Kiran 1999).

2.1.6. Komplikasyonlar

a. Ulseratif Kolitin Komplikasyonlan

Toksik megakolon, masif hemoraji, perforasyon, darliklar.
b. Crohn Hastaliginin Komplikasyonlari

Gastrointestinal fistuller, perforasyon, intraabdominal ve pelvik abseler, masif
hemoraji,malabsorbsiyon, siddetli perianal hastalik, intestinal obstriksiyon(Harrison’s 2013).

2.1.7. Tani
2.1.7.1. Laboratuvar Tanisi

IBH’de laboratuvar tetkikleri hastaligin tanimlanmasinda, hastalik aktivitesinin derecesinin
belirlenmesinde, hastaligin seyrinin tahmin edilmesinde ve tedavi girisimlerine yanitin
ongorilmesinde invaziv olmayan yéntemler olarak faydalidir. Akut faz proteinleri, fekal ve
serolojik belirtecler iBH’de sik basvurulan laboratuvar belirtecleridir. Anemi, demir, B12
vitamini veya folik asit eksikligi nedeniyledir, siklikla gozlenir. Siddetli hastaliga
hipoalbiiminemi, hipergammaglobulinemi ve hipokalemi bulgulari eslik edebilir. CRP ve ESH
artisi ve trombositoz hastaligin aktivite derecesini gostermede 6nemli belirteglerdir
(Chiarantini 1997). iBH’de gecirgenligi artmis inflamasyonlu  barsak mukozasindan barsak
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[imenine notrofillerden kaynaklanan protein belirteclerin salinimi artar (Tibble
2001,Angriman 2007). inflamasyon sirasinda fecesle atilimi artan fekal kalprotektin, fekal
S100AI2, fekal laktoferrin gibi belirtecler iBH’de klinik ve endoskopik hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterir (Tibble 2000,Walker 2007).

Serolojik markerlardan anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)'nin iBH’da daha ¢ok p-
ANCA (perinikleer patern) paterni gozlenir. p-ANCA pozitifligi Crohn hastalarinda %2-28
arasinda iken, Ulseratif kolit hastalarinda %20-85’tir. UK icin duyarlihk %56, 6zgillik
%89'dur.(Peyrin-Biroulet 2007,Reese 2006) Anti-saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA)
Crohn hastalarinin %39-69’unda, uUlseratif kolit hastalarinin %5-15’inde bulunur (Vermeire
2004,Reumaux 2003). UK ile CH arasindaki ayirici tanisinda p-ANCA ve ASCA birlikte
degerlendirilmektedir (Tozlin 2004).

2.1.7.2. Radyolojik Tani

Radyolojik yontemler 6zellikle incebarsak tutulumunun 6n planda oldugu Crohn hastaligi igin
kullanilmaktadir. Ulseratif kolitte ise daha ¢ok komplike olgularda taniya yardimci olabilecegi
distnilmektedir (Lindberg 1992).

2.1.7.3. Endoskopi

inflamatuvar  barsak hastaliklari tanisinda  gastrointestinal sistemin  endoskopik
incelenmesinin roli ¢ok onemlidir. Tani, ayirici tani, hastalik yayginliginin belirlenmesi,
hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve takibi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi, ameliyat
oncesi degerlendirme, kitle, darlik, neoplazi takibi gibi basliklar altinda basvurulabilen
vazgecilmez bir tani yontemidir.

a.UK’de Endoskopik Bulgular

UK sadece kolonu tutar. UK'de endoskopik bulgular, anal kanalin girisinde baslar, rektum
daima tutulmustur.Lezyonlar proksimale dogru devam eder. Saglam mukoza gorilmeyecek
sekilde kesintisiz ve cepegevre bir barsak tutulumu vardir. inflamasyonlu bélgeden normal
mukozaya tedrici bir gecis bulunur (Waye 1977). UK tanisini destekleyen endoskopik bulgu
kolonda distalden proksimale dogru giderek azalan bir inflamasyon gorilmesidir (Waye
1990).

UK’de yiizeyel kan akiminin artmasina bagh mukozada kizariklik ve vaskiiler konjesyon en sik
gorilen endoskopi bulgusudur. Olusan bu erken doku cevabinin neticesinde olusan 6deme
bagh olarak submukozadaki damar aginin gérilmesi zorlasir. Kriptlerdeki 6demin yol agtig
graniler gériniim 1518in kiigik noktalar halinde yansimasina neden olur(islak zimpara kagidi
goérinimii) (Waye 1977). inflamasyon ve édem mukozayi frajil bir hale getirir. Bu durum
kendini kolonoskopi esnasinda kendiliginden ya da kolonoskopun degmesi ile kanama olarak
belli eder. Psédopolipler UK'de daha siktir ancak spesifik degildir (Waye 1977). UK



hastalarinda distal ileumda inflamasyon varligi Backwash ileiti olarak isimlendirilir. CH
olmadigi gosterilen hastalarda prevalans % 17 civarindadir (Haskell 2005).

b.CH’da Endoskopik Bulgular

CH tim gastrointestinal sistemi agizdan anlise kadar tutabilir. Tutulum tim barsak katlarini
icine alabilir. Hastalikli ve normal alanlarin ic ice gectigi goriliir. Bu durum UK’den farkhdir.
CH’nin hem tanisina 6zgiil olan ve hem de UK’dan ayirnminda kolaylik saglayan en temel
endoskopik bulgular su sekildedir (Pera 1987):

1. Aftdz Ulseratif Lezyonlar: CH’nin erken bulgusu olarak mukozada iyi sinirh, kiiciik Glserlere

rastlanir. Baslangigta kiiglik olan inflamatuvar erozyonlar birlesip genisleyerek daha buyik ve
derin Ulserlere donusdrler.

2. Kaldirim Tasi Manzarasi: Ulseratif lezyonlar c¢izgisel olarak kolonun uzun ekseni boyunca

devamlilik gosterebilir (Waye 1977). Bu yapilar CH’na 6zgi kaldirim tasi gériiniimine sebep
olur.

3. Lezyonlarin Aralikli Olmasi: CH’da tipik bir bulgudur.Ulserli ve normal doku yan yana

gorulebilir. Bu durum atlamali bolgelerin (skip area) olusmasina yol acar (Zwas 1996).

Fistllerin ve darliklar CH’da 6onemli komplikasyonlardir. Endoskopik inceleme darliklarin
sebebinin fibrozis mi, inflamasyon mu ya da malign mi oldugunu tespitte de faydalidir.
Endoskopi esnasinda fistillerin i¢ agzi tespit edilebilir ve darliklar tedavi edilebilir (Lux 1978).

2.1.7.4. Histopatolojik Tani

a.Ulseratif kolitte goriilen endoskopik biyopsi bulgular: Ulser/erozyon, diffiiz aktif kolit, ,
kript absesi, kript distorsiyonu, lamina propriada nétrofil ve mononukleer hiicrelerin oldugu
diffiz mikst tip inflamasyon, displazi, bazal lenfoplazmositoz, epitelde miisin azalmasi,
psodovilloz yizey seklindedir. Kolektomi materyalinde rektumu icine alacak sekilde tim
kolonun etkilendigi goriliurken bazi agir vakalarda toksik megakolon bulgulari, psddopolipler,
fulminan kolitte tiimiyle kanamali-lilserli mukoza tespit edilebilmektedir (Dagh 2006).

b.Crohn hastaliginda goriilen endoskopik biyopsi bulgulari: Aftoz Glser/erozyon, fokal aktif
kolit, fokal kriptit, paralel kriptler, lamina propriada fokal hafif siddette notrofil infiltrasyonu,
distorsiyonun olmamasi, yiizey epitelinin intakt olmasi, nonkazeifiye grantilom, transmural
inflamasyon, transmural lenfoid agregatlar, derine ilerleyen fissir tarzinda Ulserler,
muskularis mukozada kalinlasma, peneth hiicre metaplazisi, mukozal/submukozal
lenfanjiektazi, duvar ici sinir liflerinde hipertrofi, lokalize vaskiilit seklindedir (Dagli 2006).

IBH tanisi geleneksel olarak klinik gériiniim, radyolojik ydntemler, endoskopik bulgular ve
histopatolojik incelemeler kullanilarak konulur.



2.1.8. Hastalik Aktivitesinin Belirlenmesi

Ulseratif kolitte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilen klinik aktivite
skorlarindan birisi Truelove-Witts (Tablo 2.2) aktivite skorudur. Endoskopik aktivite
skorlamasi icin ise Rachmilewitz indeksi (Tablo 2.1) kullanilabilir. Rachmilewitz indeksinin
degerlendirilmesinde toplam skor <4 ise remisyon, >4 ise aktif hastalik kabul edilir
(Lichtenstein 2006).

Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI),(Tablo 2.3) Crohn hastaliginda tedavi etkinligini
degerlendirebilmek, tedavi 6ncesi hastalik ciddiyetini ve tedavi sonrasi diizelme oranlarinin
standardize edilerek degerlendirilebilmesi i¢in olusturulmustur. Toplam deger 150 ve altinda
ise remisyondan, 150-220 arasindaysa hafif aktif hastalik, 220-450 arasindaysa orta siddette
hastalik, 450’den biiyiikse agir olarak yorumlanir (Unal 2012).

Tablo 2.1. Rachmilewitz Endoskopik indeksi

Endoskopik bulgular Skor
ISIGI DAGITAN GRANULASYON
Yok 0
Var 2
VASKULER PATERN
Normal
Silinmis/bozulmus 1
Kaybolmus
MUKOZANIN FRAJILITESI
Yok 0
Dokunmayla kanama 2
Spontan kanama 4
MUKOZAL HASAR (MUKUS, EKSUDA, ULSER, VB.)
Yok 0
Hafif 2
Belirgin 4

>=4 puan aktif hastalik lehinedir.



Tablo 2.2. UK’de Truelove-Witts Kriterleri

Aktivite Hafif Orta Agir
Gunlik kanli diskilama sayisi | <4 4-6 >6
Vicut sicakligi (°C) <37,5 <37,8 >37,8
Nabiz (dk) <90 <90 >90
Hb (gr/dL) >11,5 >10,5 <10,5
ESH (mm/s) <20 20-30 >30

Tablo 2.3. Crohn Hastaligi Aktivite indeksi

Klinik veya laboratuar degiskenleri Faktor agirhk
katsayisi

Yedi glin boyunca her bir giin sivi veya yumusak diskilama sayisi | x2

Yedi glin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti (0-3 arasi) x5

Yedi glin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: cok kétu) | x7

Komplikasyon varhgi; x20

Artralji veya artrit,

Uveit, irititis

Eritema nodosum, piyoderma gangrenosum, llser

Anal fisstir, fistiil ya da abse

Diger intestinal fistiiller

Ates
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varhgi (0:yok; 2:stipheli; 5:kesin) x10
Hematokrit (erkek icin <%47 kadin igin <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1
2.1.9. Tedavi

Hastanin yakinmalarina, hastaligin yerlesim yerine ve siddetine gore tedavi plani
degismektedir iBH’de tedavinin amaci inflamasyonu azaltmak, semptomlari gidermek, klinik
remisyon olusturmak, komplikasyonlari 6nlemek ve hastaya normal bir sosyal yasam
saglamaktir. Bu amagla medikal, nutrisyonel ve gereklilik halinde cerrahi tedaviler
uygulanabilir (Lichtenstein 2006).
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2.1.9.1. Medikal Tedavi

Aminosalisilatlar iBH'de ilk tercih ilaclardir. Siilfasalazin, 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ve
sulfapiridinden olugsmaktadir. 5-ASA antiinflamatuvar etkiye sahiptir, digki ile atilhr. Glnlik
idame dozlari silfasalazinde 2-4 g, 5-ASA’da 1-4 g’dir. ASA bilesiklerinin suppozituvar, kdpuk
veya lavman seklinde hazirlanmig rektal yolla kullanilabilen preparatlari da bulunmaktadir
(Bulut 2003).

Kortikosteroidler, hastaligin aktiflesmesi halinde temel tedavi tercihi olarak ©6nemini
korumaktadir. 40-60 mg/glin prednizolon yeterli klinik cevap olusturabilmektedir. Agir
durumlarda parenteral uygulanmasi mimkindir. Yeni oral bir preparat olan budesonid
%90’Inin karaciger ve eritrositlerde metabolize olmasi, sistemik dolagima daha az gegmesi
nedeniyle kortikosteriodlerin sik gorlilen vyan etkilerinden kaginmak igin tercih
edilebilmektedir (Bulut 2003).

Azatioplirin (AZA) ve 6-Merkaptopirin (6-MP) lenfositlerin proliferasyonunu engelleyip, T
hiicre fonksiyonlarini baskiladiklari igin direkt antiinflamatuvar etkiye sahip imminmodulator
ilaclardir. 6-MP icin 1.0-1.5 mg/kg/gin ve AZA icin 2.0-2.5 mg/kg/gin dozlarinda kullanimlari
uygun goritlmektedir. Klinik etkilerinin 2-3 aylik kullanim sonrasi ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir (Bulut 2003).

Metotreksat (MTX) diger bir tedavi secenegidir. AZA ve 6-MP tedavilerini tolere edemeyen
veya eklem bulgularinin eglik ettigi hastalarda kullanilabilir. Tedaviye cevabin olusmasi
ortalama 3.ayda olmaktadir. Baslangi¢c dozu 25 mg/hafta im olarak ayarlanir. Beraberinde
kullanilan kortikosteroidin dozunun azaltilmasi ve daha sonra kesilmesi igin ilacin etkisini
gostermesi beklenir. Oral MTX 25 mg/hafta dozunda tedaviye devam edilir. Steroid
intoleransi olan hastalarda ve sistemik toksisite bulgulari gosteren aktif Glseratif kolitte
siklosporin veya takrolimus gibi kalsinérin inhibitorleri kullanilabilir (Uzerk 2009).

infliksimab anti-Timér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) monoklonal antikorudur. (TNF-a)’ya
karsi gelistirilen gesitli antikorlar icinde iBH tedavisinde klinik kullanimdaki tek ilactir (89).
Bakteriyel asiri ¢ogalma, perianal hastalik ve septik komplikasyon varliginda antibiyotik
tedavisi faydali olabilir. Bu amaglarla iBH’de tercih edilen antibiyotikler metronidazol ve
siprofloksasindir (Unal 2012).

2.1.9.2. Niitrisyonel Tedavi

Diyetle alinan antijenler mukozal immiin cevabi uyarabilirler. Aktif CH’li hastalar total
parenteral beslenme (TPN) yoluyla saglanan barsak istirahatine cevap verirler. Barsak
istirahati ve TPN aktif CH’de remisyonun saglanmasinda glukokortikoidler kadar etkilidir
ancak idame tedavisinde etkisizdir. Elemental ya da peptid tabanl preparatlarla yapilan
enteral nutrisyon da yine glukokortikoidler veya TPN kadar etkilidir fakat bu diyetlerin tadi
kotudlr. Enteral diyetlerle hiicre blyumesi igcin gerekli hayati besinler ince barsaklara
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ulasmis olur ve TPN’de oldugu gibi komplikasyonlari da yoktur. CH’nin aksine diyetle ilgili
girisimler UK’de inflamasyonu azaltmaz (Harrison’s Principles of Internal Medicine Tiirkce
2013).

2.1.9.3. Cerrahi Tedavi

IBH'de medikal tedavi karar verilirken hastanin UK ya da CH olup olmadigini bilmek ¢ok
onemli degildir. Ancak cerrahi tedaviye karar verilirken bu ayirim énemlidir. Clinki kolektomi
UK igin kiratif bir girisimdir(Cima 2005).

Ulseratif kolitte cerrahi tedavi acil gerekli olabilir veya elektif olarak planlanabilir. Yiiksek doz
medikal tedaviye ragmen fulminan kolit, toksik megakolon, perforasyon ve kanama olmasi
UK’de acil cerrahi gerektiren durumlardir. Medikal tedaviye direncli hastalik aktivitesi, kronik
medikal tedaviye bagh komplikasyon, intestinal displazi veya kitle, kolorektal kanser,
cocuklarda biyime geriligi olmasi ise elektif cerrahi endikasyonlari olusturur (Cima 2005).

Crohn hastaliginda ise hastaligin sik niiks etmesi sebebiyle cerrahi tedavi ile tam kir
saglanmasi beklenmez. Bu nedenle cerrahi tedaviye karar verilirken inflamatuar siirecin
eradikasyonu degil palyasyonu amaglanmalidir. Crohn hastaliginda medikal tedaviye
cevapsizlik, obstriksiyon, fistll veya abse, kanama, bliyime geriligi, perforasyon, karsinom,
ekstraintestinal tutulumlar gibi komplikasyonlar cerrahi endikasyonlari olusturur (Bulut
2003).

2.2. Kalprotektin

Kalprotektin ilk olarak 1980 yilinda Fagerhol ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Literatlrde
kalprotektin icin farkli isimlendirmeler (S100A8/S100A9 kompleksi, 27E10 antijeni, makrofaj
inhibe edici faktor iliskili protein, MRP8/14, L1L ve L1H proteinleri, calgranulin A/B gibi)
kullanilmaktadir (Striz 2004). Notrofillerdeki total proteinin yaklasik %5’ini ve notrofil
sitozoliindeki ¢dziinebilir proteinlerin %60’ini kalprotektin olusturur. inflamasyonda nétrofil
varligini gésteren bir belirte¢ olarak kalprotektin seviyelerinin pek ¢ok inflamatuvar olayda
arttigi (Tablo 2.4) gorulmektedir (Langhorst 2008). Temel olarak monosit ve aktive
makrofajlar tarafindan salinmakla birlikte (Montalto 2013); keratinize ve non-keratinize
skuamoz epitel, kemik iligi hiicreleri, bazi mukoza epitel hicreleri, mikrovaskiiler endotel
hiicreleri ve fibroblastlar da aktive olmalari halinde kalprotektin tretebilirler (Vaos 2013).
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Tablo 2.4. Kalprotektin diizeyi yiiksek saptanan hastaliklar

inflamatuar barsak hastaligi

ishal

Juvenil idiyopatik Artrit

Nekrotizan Enterokolit

Kolorektal karsinom

Colyak hastahigi

intestinal kistik fibrozis

HIV enfeksiyonu

Diger (nonsteroid anti-inflamatuar ilag kullanimi)

Kalprotektin S100 protein ailesinden nétrofilik, sitozolik, kalsiyum baglayici bir proteindir.
immiinmodiilatér, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri bulunmaktadir. (Dale
1983,Bunn2001). Molekil agirhgi 36.5 kDa olan heterodimer vyapida bir proteindir.
Kalprotektin molekiler yapisi her biri iki kalsiyum baglayan bdlge iceren bir hafif (MRPS8)
(macrophage inhibitory factor related protein —MRP) ve iki agir polipeptid zincirden (MRP14)
olusmaktadir.  Ayrica sahip oldugu g¢inko baglayan bdlim antibakteriyel 6zelligini
saglamaktadir (Striz 2004). S100A12 ile beraber kalprotektin (S100A8/S100A9) immun
sistemde pro-inflamatuar rol oynamaktadir. Hiicresel stres olustugu zaman hasar goéren veya
aktive olan hiicrelerden kalprotektin salinimi arttigindan DAMPs adi verilen hasar iliskili
molekiillerin bir parcasidir. inflamasyon durumlarinda kalprotektin ve S100A12’nin serum
konsantrasyonlari 6nemli 6lglide artis gostermektedir (Foell 2007). Kalprotektin, en fazla
notrofillerde bulunur. Monosit ve makrofajlarda da bulunabilmektedir. N6trofil aktivasyonu
veya 0lumi aciga cikmasina sebep olmaktadir (Fagerberg 2007).

Kalprotektin graniilositlerin stoplazmasinda bulunan antimikrobiyal bir proteindir. Artmis
graniilosit yapimi icin plazma belirteci aranirken kesfedilmistir (Dale 1983). ileriki zamanlarda
inflamasyonu isaret eden bir belirte¢ olarak kalprotektin molekiiliiniin, enflamatuar
hiicrelerin aktivasyonunda endotelyal hiicrelerle birlikte rol oynadigi gorilmuistir (Roth
2001). Kalprotektinin aktif inflamasyonla iligkili birgok farkli hiicreyi etkileyen fonksiyonlari
bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar ¢ogunlukla antibakteriyel savunma mekanizmalari,
otoimm{in reaksiyonlar veya allograft rejeksiyonlarda Th iliskili cevap seklindedir (Striz 2004).

Fagositer hicreler inflamasyonlu endotel ile temas ettiginde kalprotektin salinimi
uyarilmaktadir. Lokosit gocli, adezyon ve inflame dokuya transendotelyal go¢ esnasinda
mediyator gorevi (Ustlenen kalprotektinin inflamasyonu ilerletmesi proinflamatuar
kemokinler, adezyon molekiilleri (6rnegin VCAM-1(Vaskiiler Cell Adhesion Molecule-1) ve
ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule-1)) ve B82-integrin araciligi ile olmaktadir (Foell
2009,Newton 1998).
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Kalprotektinin antimikrobiyal ve apoptozisi baslatici etkisi bulunmaktadir. Cinko baglayici
Ozelligi ile matriks metalloproteinazlari kullanarak embriyo gelisiminde, yara iyilesmesinde,
anjiogenezde, enflamasyon ve kanserde rol oynayan ginko bagimli enzimleri inhibe eder. Bu
sekilde vicuttaki cok sayida fizyolojik stirecin islemesinde gorev alir (Striz 2004). Kalprotektin
cinko ile yarisarak mikrobiyal cogalmayl durdurucu etki de gostermektedir. Kalprotektin
tasiyan hiicrelerin sitoplazmalarina mikroorganizmalarin girmesini engeller (Clohessy 1995).

Serum ve bazi viicut sivilarinda Olgillen kalprotektin seviyelerinden inflamasyon belirteci
olarak faydalanilabilir. inflamasyon ve nétrofil déngiisii devam ederken plazma, sinoviyal sivi,
idrar ve gaytada kalprotektin dizeyleri artmis olarak saptanir (Berntzen 1991,Holt
1983,Szarszewski 2003). Bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalprotektin seviyeleri, atesi
takiben ilk sekiz saat icinde vyikselir. Pndmoni, sepsis,menenjit gibi ciddi enfeksiyon
durumunda 40-130 kat artar (Sander 1984). Thl lenfosit aracili immun yanitta ve akut
inflamasyonda kalprotektin artisi belirgindir (Striz 2004). Akut inflamasyonda erken hiicre
infiltrasyonunda rol alan monositlerde kalprotektin__heterodimeri olusmaktadir. Kronik
enflamasyonda ise bu olusum goézlenmemektedir. Kalprotektin akut inflamasyona 6zgu bir
belirtectir (Holt 1983). Kronik gidisli inflamatuvar hastaliklarin akut alevienmelerinde de
yiksek kalprotektin diizeyleri olcililebilmektedir. Mesela romatoid artritte artmis plazma
kalprotektin seviyeleri hastalik aktivitesini gosterir (Madland 2002). Kalprotektin organ
transplantasyonlari sonrasinda gelisen komplikasyonlari takipte kullanilabilen duyarlilig
ylksek bir testtir. Bobrek ve kalp nakli alicilarinda bakteriyel enfeksiyon veya akut rejeksiyon
gelismesi halinde serum kalprotektin diizeyleri hizla yikselmektedir (Striz 2001).

2.2.1. Fekal Kalprotektinin iBH igin Klinik Onemi

inflamatuar Barsak Hastaligi (iBH) olan hastalarda inflamasyonun siddetinin ve siiresinin
objektif olarak izlenmesi etkili hastalik yOnetiminin vazgegilmez bir pargasidir.
Monitoérizasyon spesifik olarak, yeni semptomlarin iltihap aktivitesindeki bir degisimi yansitip
yansitmadigini ve tedavi optimizasyonunun gerekip gerekmediginin belirlenmesi igin
kullanilir. Mukozal inflamasyonun dogrudan endoskopik muayenesi altin standarttir. Sik
endoskopi her zaman pratik veya uygulanabilir degildir. Bu nedenle, diski kalprotektini (FK)
gibi yerine gececek bir biyobelirtecin kullanilmasi, bu hastalarin yénetiminde 6nemli
avantajlar saglayabilir. iBH'de bagirsak mukozasinin nétrofiller ve makrofajlar tarafindan
infiltrasyonu ile olusan iltihaplanma diskida gorilebilen sitozolik proteinlerin salinmasina yol
acar (Kopylov 2014). Kalprotektin, plazmada ve diger viicut sivilarinda olcllebilmekle beraber
diskida, kandaki diizeyine gore 6 kat daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadir (Summerton
2002). Kalprotektin, notrofil sitozolik proteininin% 60'ini olusturan bir kalsiyum ve ¢inko
baglayici proteindir (Roseth 1992). Fekal kalprotektin, barsagin akut faz reaktani olarak
degerlendirilebilir (Uslu 2011,Vermeire 2006,Fagerhol 1980). Diskida oda sicakhginda bir
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haftaya kadar stabildir. Boylece, FK barsaktaki inflamatuar yikin dogru bir
degerlendirmesini saglayabilir.

ideal bir biyolojik belirteg, iltihaplanmayi iltihabik olmayan hastaliktan etkili ve dogru bir
sekilde ayirmali, endoskopik inflamasyon ile korele olmali, tedaviye yanit géstermeli ve
niksli 6ngérmelidir (van Rheenen 2010,Sydora 2012). Buna ek olarak, biyolojik belirteg testi
kolaylikla kullanilabilir, kullanimi kolay ve uygun fiyatli olmalidir. FK, bu kriterlerin ¢cogunu
karsilar, diinya genelinde mevcuttur ve iBH bakimini dnemli élciide gelistirme potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, iBH'li hastalarda FK'deki degisiklikler iyi duyarlilik ve 6zgulliik
sergilemekle birlikte, klinisyenler, artmis FK dizeylerinin gesitli IBH olmayan kosullarda da
bulunabileceginin farkinda olmalidir (Kopylov 2014, Roseth 1992, van Rhenen 2010).

C-reaktif protein (CRP) gibi kan temelli biyolojik belirtegler genellikle daha kabul edilebilir
belirteclerdir. Ancak aktif Ulseratif kolitli (UK) hastalarin en az% 50'sinde normal CRP
dizeylerine rastlanir. Bu yizden sinirh bir hassasiyete sahiptir (Lewis 2011). CRP'nin,
ozellikle enfeksiyonlu hastalarda, romatoid veya diger otoimmiin bozukluklarda sinirh
6zgulligl vardir (Kopylov 2014). CRP, bazi iBH hastalarinda yararli olabilirken yiikselmis FK
seviyeleri CRP oOlgumleri ile karsilastinldiginda aktif hastalikla anlaml derecede (Ustiin
korelasyon gdstermektedir (Sipponen 2008).

Bagirsak hareketi arasindaki zaman arttikga FK seviyeleri azalir. Bu nedenle, 6rneklerin giiniin
ilk bagirsak hareketinden elde edilmesi onerilir. FK dizeylerindeki gunlik degisiklikler
nedeniyle benzeri zamanlarda ard arda iki giin numune alinmasi tercih edilir (Lasson 2015).

FK, iltihaplanmanin giivenilir bir belirteci olmasina ragmen, klinik olarak asemptomatik iBH
hastalarinda FK diizeylerinin rutin olarak izlenmesinin rolii tam olarak degerlendirilmemistir.
Niksin saptanmasi (izerine tedavinin erken optimizasyonu ile birlikte rutin gozlem
stratejisinin saglik sonuglarini iyilestirip iyilestirmeyecegi henilz bilinmemektedir (van
Rhenen 2014,Tibble 2000). Yine de bu klinik olarak faydali bir yaklasim olabilir ve daha ileri
arastirmalara kapi aralayacaktir.

Suphelenilen bir alevlenme s6z konusu oldugunda FK dizeylerini degerlendirmek,
enflamasyonun ve 'gercek zamanli' hastalik aktivitesinin dogru ve uygun bir sekilde
onaylanmasini saglar. Birka¢c yeni deneme ve meta-analiz, FK'nin IBH hastalarinda aktif
endoskopik hastaligin belirlenmesinde yiksek duyarlihg! (% 70 ila% 100) ve o6zgulligli (% 44
ila% 100) olan dogru bir ikame belirte¢ oldugunu tespit etmistir (Sipponen 2008,Lasson 2015,
van Rhenen 2014, Tibble 2000,D’Haens 2012). Genel olarak, FK seviyeleri, aktif hastaligi
bulunan hastalarda en yiiksektir, sessiz hastaligi olan hastalarda daha azdir ve iBH olmayan
kontrol kisilerde daha disiiktir (Roseth 1997).

FK seviyelerinin rutin kullanimi, tedaviye yaniti, postoperatif niiksii veya sessiz iBH'de
alevlenme riskini izlemek icin halen onerilmez. Bitlin bu gostergeler lzerinde daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Sessiz hastaligi bulunan hastalarda artan seviyeleri

15



gosteren seri FK 6lcimleri, alevlenme riskini aktif olarak izlemek icin yararli olabilir (Tibble
2000, D’Haens 2012, Roseth 1997, Lewis 2011). 12 ay takip edilen ardisik iBH hastalarini
iceren bir calismada ylksek FK seviyeleri (> 340 ug/g), relaps igin 18 kat daha ylksek bir risk
oldugunu gdstermistir (Kallel 2010). Tersine, FK diizeylerindeki diisiisler iBH hastalarinda
tedaviye daha iyi tepki ile iliskilendirilmistir (De Vos 2012, Wagner 2008, Feagan 2013,Ho
2009).

Enflamasyonun biyolojik belirteclerinden biri olan FK'nin, tedavinin yogunlasmasina duyarli
oldugu gosterilmistir. Sessiz UK'li hastalari iceren randomize bir calisma, mesalaminin
dozunu arttirarak FK seviyelerinin distiglini bulmustur (Osterman 2014). Dahasi, FK
dlzeyleri> 200 pg / g olan hastalarda, daha duslk FK seviyeleri olanlara nazaran niiksetme
ihtimalinde artis oldugu gorilmektedir(p = 0.01). Bu durum, FK'nin UK hastalarinin
izlenmesinde bir rol oynadigini, klinisyenin klinik bir alevlenmeyi 6nlemek icin yiksek
seviyelere tepki vermesine imkan taniyan bir yontem oldugunu disiindiirmektedir (Orlando
2006).

Postoperatif niiks acisindan hastalari izlemek icin FK dizeylerini kullanmak alti ila 12 aylk
izlemde kolonoskopi ihtiyacini azaltabilir ve IBH gidisatini optimize etmeye yardimci olabilir.
Crohn hastaliginda ileokolon rezeksiyonu yapilan hastalarda postoperatif niks igin FK'nin
prediktif degeri belirlenmistir (Orlando 2006). Bununla birlikte, postoperatif donemde FK
dizeyleri, diger klinik durumlarda oldugu gibi tutarli olmayabilir (Scarpa 2007).

intestinal inflamasyon taramasinda kullanilan fekal kalprotektin esik degeri (cut-off) 50
ug/g’dir. 100 pg/g ve 50 pg/g esik degerleri arasinda maliyet etkinlik farkini arastiran bir
calismada 50 pg/g esik degerinin ciddi maliyet artisina neden olmaksizin tanisal kesinligi
arttirdigi gosterilmistir (Yang 2014).

Sonuglarin degerlendirilmesinde kullaniimak Uzere farkh cut-off degerleri Onerilmistir;
bununla birlikte, bireysel hasta degiskenligi mevcuttur. Bu nedenle, belirli bir hastada,
zamanla ylkselen FK seviyeleri, o birey icin artmis hastalik aktivitesinin en iyi gostergesidir.
FK testinin givenilirligini artirmak icin bir diger yaklasim da bilinen bir aktif enflamasyon
periyodunda bazal FK seviyesini elde etmek olacaktir. Bu baglamda yiiksek bir FK seviyesi,
bireysel bir hastadaki inflamasyonu izlemek icin FK’'nin glivenilir bir biyolojik belirte¢ olup
olmadiginin belirlenmesinde klinisyene yardimci olacaktir (Gisbert 2009).

En uygun cut-off degerleri hakkinda tartismalar stirmektedir. Sonuglar, kullanilan spesifik
teste gore de degisir (Gisbert 2009). Aktif hastalik igin bir belirteg olarak FK'nin duyarliligi ve
0zgllligunlin gesitli cut-off degerlerinde farkh oldugu bulunmustur. 13 ¢alismanin (n = 1471)
bir meta-analizinde, 50 pg / g 100 pg / g ve 250 pg / g cut-off FK dizeyleri
karsilastirildiginda  yiksek FK seviyelerinde 6zgillik artarken sensitivitenin azaldigi
gorulmistir (Lin 2014). On test ile olasiligi% 66 olan aktif hastaliga sahip hastalarda
(endoskopi-pozitif vakalar) yiksek bir FK seviyesi olasilig1% 90'a yiikseltirken, negatif bir FK
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testi olasiligl % 26'ya duslirmistir (Lin 2014). Mevcut kanitlara dayanan cut-off degerleri ve
yonetim stratejileri Tablo 2.5’te gosterilmektedir.

Tablo 2.5. Takipte IBH hastalari icin fekal kalprotektin test sonuglarinin yorumlanmasi

FK SEVIYESI YORUM ONERI
<50-100 pg/g Muhtemel sessiz hastalik Tedaviye devam
100-250 pg/g inflamasyon ihtimali inflamasyon varligini

degerlendirmek icin ileri testlere
(ilave FK testi, kolonoskopi,
kesitsel goriintileme vb.) ihtiyag
var

>250 pg/g Muhtemel aktif inflamasyon | Devam eden inflamasyonu
gidermek icin tedaviyi optimize et

2.2.2. Diski Kalprotektini Olgmek igin Kullanilan Yéntemler

Digki kalprotektinin 6lgim yontemlerinin timi dimerik kalprotektin molekilu Gzerindeki
cesitli  epitoplari  hedefleyen poliklonal veya monoklonal antikorlari kullanan,
immunokimyasal tekniklere dayanir. Kantitatif bir sonug lretenler ve pozitif veya negatif
sonug lreten yani kalitatif sonuglar verenler olarak ayrilirlar. ikincisi 6ncelikli olarak bakim
noktasi ayarinda kullanilmak Gzere tasarlanmistir. Ve sonug gorsel olarak ya da 6lgme cihazi
ile okunabilir. ilk y®éntemlerin hepsi laboratuar ici olarak c¢alisilan enzim bagl
immunosorbent assay (ELISA) teknikleridir. Ticari tahliller artik yaygin olarak mevcuttur ve
bazilari Tablo 2.6'da listelenmistir. Ticari olarak bulunan ELISA'larin hepsi ¢cok benzerdir ve
cesitli ELISA platformlar kullanilarak manuel veya yari otomatik olarak gerceklestirilebilir.
ELISA formatinin bir dezavantaji, bir defada 35-40 6rnegin calisildigi bir toplu analiz
bicimidir. Bu tarz testler kalprotektin dlgimleri igin geri donus sliresini sinirlama etkisi tasir.
Bir dizi Uretici, son yillarda floresan, kemiliiminesans veya immunoturbidimetrik tespiti temel
alan randomize erisim imiinokimyasal yontemleri baslatmistir. Bitlin kantitatif tayinlerin
analitik performansi benzerdir. Ancak rastgele erisim yontemleri parti boyutlarinda daha
fazla esneklige ve dolayisiyla kisa test sonuglandirma siirelerine imkan tanir. Son zamanlarda
alti fekal kalprotektin yonteminin karsilastirmasi yayinlanmigtir (Labaere 2014). Kalprotektin
Ol¢iim kitlerinin performansi da gézden gegirilmeye konu olmustur (Kok 2012).

Digki kalprotektini igin kullanilan tim ydntemler, kalprotektini diski numunelerinden analiz
icin bir tampona g¢ikarmak igin bir takim 6n muamele gerektirir. Ekstraksiyon igin "altin
standart" yontem, belirli miktarda diskiyi tampona koymaktir. Bu acik¢asi emek yogun bir
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tekniktir ve bir takim ekstraksiyon cihazlari piyasaya slrilmistir. Bunlarin diskinin
yogunluguna bagh olarak degisen sulanmig diski numunelerinde daha digik olmak Uzere
cesitli seviyelerde iyilesmeler ve geri kazanimlara sahip olduklari bildirilmistir (Walsham
2016).

Tablo 2.6. Fekal kalprotektin igin ticari olarak mevcut bazi test kitleri

URETICi FIRMA TEST

Bihlmann EK-CAL ELiSA — quantitative (two versions)
Quantum Blue — rapid quantitative
immunochromatography (two versions)
FCAL Turbo — quantitative
immunoturbidimetric

Calpro Calpro ELiSA — quantitative (two versions)

Eurospital Calprest ELiSA — quantitative

Calfast — rapid quantitative

immunochromatography
immundiagnostik ELiSA — quantitative
Phadia Immunocap Elia Calprotectin — quantitative

fluorescence enzyme immunoassay
Immunochromatographic semiquantitative
test

Preventis Immunochromatographic semiquantitative
test

Diasorin Liaison XL — quantitative chemiluminescent
immunoassay

Biotec Certest — semiquantitative
immunochromatography

2.3. Mikrobiyolojide Kullanilan Hizh Testlere Genel Bakig

immiinokromatografik testler diger ismiyle yandan akimh testlerin (lateral flow test)
kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Viicut orneklerinde antijen veya antikor aranmasi
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esasina dayanir. Hizli testlerin avantajlari kolay uygulanabilirlik, kisa siirede sonug¢ verme,
egitimli personele daha az ihtiyag duyulmasi, dayaniklihk ve nispeten ucuz olmasi olarak
saylilabilir (Korkmaz 2011).

Hizli tani testlerinde genellikle Ug¢ tip antikor vardir. ‘Capture line’ tabir edilen tutan
yakalayan antikorlar kontrol ¢izgi antikorlaridir. Konjuge antikorlar ise hareketli faza aittir.
Herhangi bir boya ile kii¢lik parcaciklara (mikrosfer) baglanmistir (Korkmaz 2011).

Tablo 2.7. immunokromatografik test, sematize edilmis gériiniim.

ABSORBAN BANDI | MEMBRAN KONJUGE PED ORNEK PEDI

Resim 2.1. immunokromatografik fekal kalprotektin testi

Ornek pedi lzerine 6rnegin damlatildigi kisimdir. Emici seliiloz veya cam elyaf benzeri bir
maddedir. Membrana diizenli ve kontrolli salinim saglar. Bazi testlerde konjuge ped 6rnek
pedi ile ayni yerde bulunur. Bu durumda emilen 6érnek hemen yandaki konjuge pede geger.
Membran, kullanilan antijen veya antikorun 6zelligine gore nitroseliloz, seliiloz asetat, cam
fiber gibi maddelerden olusabilir. Membran ylizeyine baglanan proteinlerin cogu baglanma
sonrasi immunolojik aktivitelerini kaybetmektedirler. immunolojik olarak aktif proteinlerin
membranda kontrol ve test gizgilerine baglanarak aktivitelerini korumalari ve sabitlenmeleri
gereklidir. Siklikla protein baglama 06zelligi yiksek olan nitroselliloz tercih edilmektedir.
Baglanma elektrostatik veya hidrofilik olarak veya hidrojen baglari ile olur. Membranda
gozenek blyakligia firmalar arasinda degisiklik gosterir. Nitrosellilloz membran hidrofobiktir.
Genellikle stirfaktan yardimiyla hidrofilik hale getirilir. Boylece su ile temas edince acilan
gozenekli bir yapiya kavusturulur. Hizli tani teslerinde membran gozeneklerinin capi ve
kapiller akis zamani (6rnegin test kartinin diger ucuna varis slresi) testi etkileyen
unsurlardandir. Membran kaplanmasi siirfaktana batirilip cikarilarak gerceklestirilir. Boylece
isaretli konjuge ve proteinlerin membranda baska bdlgelere baglanmalari engellenir
(Korkmaz 2011).

Mikrosfer (isaretlemede kullanilan parcaciklar) farkli polimerlerden cesitli boyutlarda
Uretilebilir. Mikrosfer genellikle lateks pargalari veya altin pargalaridir. Goriinir hale
gelmeleri igin lateks pargalari renkli boyalar, flouresan boyalar, manyetik veya paramanyetik
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parcalarla kaplanir. Mikrosferlerin uygulandigi membran kismi siikroz, etkisiz polimerler veya
surfaktan ile kaplanarak membranla temasi engellenir. Bdylece membranla mikrosfer
arasinda hidrofilik bir etkilesim olusmaz ve 6rnek akis hizi etkilenmez. ideal substrat
membrandaki akis hizini etkilemeden membran islatildiginda eriyerek 6rnekte aranan
maddenin mikrosfere kolayca baglanmasina izin vermelidir. Lateks partikilleri 100-200
mikron, altin parcaciklari 20-40 mikron boyutlarindadir. Altin parcaciklari proteinlere pasif
absorbsiyonla baglanir. Kovalent baglanma isteniyorsa test kitinde lateks partikilleri
kullanilmasi gerekir (Korkmaz 2011).

Konjuge pedi ped kisminin siirfaktan gibi bir madde ile kaplandiktan sonra kurutulmasi ve
elyaf,polyester ya da rayon(sun’i ipekli kumas) gibi bir konjuge maddenin eklenmesi ile
olusan boliimdir. Konjuge materyal testin raf dmriince aktif kalmal ve dizgilin bir sekilde
bandin Uzerinde ilerleyebilmelidir. Konjuge de boya ile isaretli kolloidal altin veya lateks
parcaciklari ile isaretlenmektedir (Korkmaz 2011).

Absorban(fitil) ped yiksek yogunlukta selilozdan olusur. Hizli test seridinin temel tasi olup
son bollimdedir. Buraya ulasan sivinin yeterli siire kalmasi ve hicbir sekilde geri kagmamasi
icin tasarlanmistir. Geri kagis yalanci pozitif sonuglara sebep olabilir (Korkmaz 2011).( Tablo
2.7, Resim 2.1)

Hizli tani testlerinin sonuglarinin degerlendirilmesi/raporlanmasi genellikle var mi/yok mu,
pozitif, negatif, sipheli gibi kalitatif sekilde olmaktadir. Testler genellikle bir antijen veya
antikoru tespit etmeye yoneliktir. Kantitatif sonuglarin énemli oldugu durumlar icin sayisal
degerli sonuc¢ verebilen hizli testler de vardir. Bu testlerde 1.adim firmanin onerdigi
dogrultuda her zamanki gibi uygulandiktan sonra olusan reaksiyon/renk test kitinin bir
pargasi olan bir 6lglim cihazinda degerlendirilir. Alt ve Ust sinirlar igin < ve > seklinde, aradaki
degerler icin tam bir sayisal netice elde edilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Eyliil-2016 ve Subat-2018 tarihleri arasinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hepatoloji/iBH poliklinigine basvuran ve yapilan degerlendirme sonucu
endoskopi planlanan Ulseratif kolit tanih 19-68 yas araligindaki 50 hasta dahil edildi. Fekal
kalprotektin 6lciimii Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji  Laboratuvari’'nda  gerceklestirildi. Rutin  mikrobiyolojik  laboratuvar
incelemelerinde viral, bakteriyel veya parazitolojik barsak enfeksiyonu oldugu distintlenler
calismaya alinmadi.

Fekal kalprotektin 6lcim yontemlerinin hepsi enzim bagli immunosorbent assay (ELISA)
teknikleridir. Ticari tahliller artik yaygin olarak mevcuttur ve bunlardan bazilari Tablo 2.6'da
listelenmistir. ilk gelistirilen ELISA formatinin dezavantaiji, bir defada 35-40 érnegin calisildig
bir toplu analiz bigimi olmasidir. Bu tarz testler kalprotektin élglimleri igin geri dons sliresini
sinirlama etkisi tasir. Bir dizi Uretici, son vyillarda floresan, kemiliiminesans veya
immunoturbidimetrik tespiti temel alan randomize erisim iminokimyasal yontemleri
baslatmistir. Batlin kantitatif tayinlerin analitik performansi benzerdir. Ancak hizl test tabir
edilen yontemler bir defada galisilacak 6rnek sayisinda daha fazla esneklige ve dolayisiyla
kisa test sonuclandirma sirelerine imkan tanir (Labaere 2014). Konu ile ilgili tez ¢alismalari
ve bilimsel makaleler incelendiginde c¢oklu ELISA ve immunokromatografik hizli kart
testlerden her ikisinin de kullanilmis oldugu gorildi. Son yillarda tercih hizl testlerden yana
agir basmaktaydi(Kwapisz 2015,Lin 2015,ipek 2016), (Yok Tez Merkezi Tez No:415155,
369885, 369879, 347856, 330031, 314561, 314349, 225960).

Her hasta icin yaklasik 20-50 g olarak toplanan diski 6rnekleri vida kapakl plastik diski kabina
alindi. Calisma glintine kadar kit prosediiriine uygun olarak -20 santigrat derecede saklandi.
Galismadan 24 saat 6nce +4 santigrat dereceye alindi. 2 saat dnce buzdolabindan alinarak
oda sicakhgina gelmesi saglandi. Fekal kalprotektin dlciimi CalFast (EUROSPITAL, italya)
immunokromatografik test kiti ile yapildi. CalFast(EUROSPITAL, italya) diskida kalprotektin
proteininin tespit edilmesi icin tasarlanmis bir immunokromatografik hizli testtir. Yanal akis
teknolojisiyle ¢alisir. Kati faz olarak kalprotektin antijenine karsi olusan monoklonal ve
poliklonal antikorlarin uygun karisimi kullaniimistir.

Test kartlari Cal Fast READER ile okunarak sayisal degerler elde edildi. Kullanilan versiyonun
okuma araligi 50-300 mg/kg’dir. Elde edilen sonuglar <50 mg/kg, 50-300 arasi sayisal deger
ve >300 mg/kg seklindedir.

intestinal inflamasyon taramasinda kullanilan fekal kalprotektin esik degeri (cut-off) 50
mg/kg’dir. 100 mg/kg ve 50 mg/kg esik degerleri arasinda maliyet etkinlik farkini arastiran bir
calismada 50 mg/kg esik degerinin ciddi maliyet artisina neden olmaksizin tanisal kesinligi
arttirdigi gosterilmistir (Yang 2014). Genel olarak FK seviyeleri, aktif hastaligi bulunan
hastalarda en yiiksektir, sessiz hastaligi olan hastalarda daha azdir ve iBH olmayan kontrol

21



kisilerde daha dusuktir. Solunum yollari hastaligi olan kisiler noétrofil iceren mukuslarini
yuttuklarindan dolayi kalprotektin testi pozitif ¢ikabilir. Bu durumda enfeksiyon gectikten
sonra testi yaptirmalari veya yaptirdilarsa tekrar ettirmeleri dnerilir. Anti-inflamatuvar ilaclar
grantlositleri baskiladigindan test negatif ¢ikabilir. Klinik olarak hastaligi diizelmis fakat fekal
kalprotektin testi pozitif ¢itkmis olan hastalarda hastaligin kisa bir sire icerisinde(6 ay)
niksetme olasilig ¢ok yliksektir (Roseth 1997).

3.1. Fekal Kalprotektin Olgiimii

3.1.1. Numunelerin Hazirlanmasi:

-Calisilacak diski ekstraksiyon tlipine kendi cubugu yardimiyla alindi (Resim 3.1).
-1-2 dakika vortekslendi.

-Tup santrifiij cihazina yerlestirilip 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi (Resim 3.2).

-Ekstrakte edilmis 6rnegin bulundugu tipten 20 mikrolitre alinarak 980 mikrolitre diltent
soltsyon ilavesiyle dilie edildi.

Resim 3.1 Resim 3.2
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3.1.2. Testin Galisilmasi ve inkiibasyon:

-Diliie edilmis numuneden 100 mikrolitre kaset test 6rnek kuyucuguna konuldu (Resim 3.3).

-20 dakika oda sicakliginda bekletildi (Resim 3.4).

Resim 3.3 Resim 3.4

3.1.3.Testin degerlendirilmesi:
-Test kaseti Cal Fast READER’a yiklendi.

-Ornek bilgileri (protokol no, soyadi, adi, dogum tarihi) ekrana girildikten sonra test okutuldu
(Resim3.5).

-Her bir hastaya ait sayisal degerle ifade edilen mg/kg birimiyle kantitatif sonug elde edildi
(Resim 3.6).

- Resim 3.5.
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Resim 3.6

3.2. Endoskopik inceleme

Kalprotektin 6lcimii icin diski numuneleri alinan hastalarin kolonoskopi tetkikleri hastanemiz
gastroenteroloji boliminde gerceklestirildi. Degerlendirmede Rachmilewitz Endoskopik
indeksi (Tablo 2.1) kullanildi. indekse gore skor >=4 ise aktif hastalik lehine bulgu olarak
kabul edildi. Skorlama indeksi <4 ise hasta remisyonda olarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz: FK tan testi ile endoskopi skoru arasindaki iliskinin belirlenmesi igin
pearson korelasyon katsayisi hesaplandi. FK tani testinin tanisal degeri icin, endoskopi skoru
altin standart olarak alinarak ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) analizi yapildi. FK
icin 50, 70 ve 100 mg/kg degerleri cut-off olarak secildi. Bu degerler igin hesaplanan
duyarlilik ve 6zgilliik oranlari ile ROC analizi gergeklestirildi. Kullanilan test kiti igin en uygun
cut-off degeri belirlendi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 olgunun 30’u erkek (%60), 20’si kadin (%40)’di. Calismaya alinan
kisilerin yas ortalamasi 43,56 olarak bulundu.

Olgularin fekal kalprotektin olciimleri kolonoskopi tetkikleri esnasinda belirlenen Endoskopik
Aktivite indeksi (EAI) ile karsilastirildi. Farkh cut-off degerleri kullanildiginda FK testinin
endoskopik hastalik aktivitesini 6ngormedeki sensitivitesi ve spesifitesi degerlendirildi.

Endoskopik Aktivite indeksine gére remisyonda (Rachmilewitz skorlamasi yapildiginda EAi<4)
kabul edilen Ulseratif Kolit hasta grubunda ortalama fekal kalprotektin diizeyleri 58,04 mg/kg
(50,00-89,42) ve yine EAi’'ne gore aktif kabul edilen (Rachmilewitz skorlamasi yapildiginda
>=4) Ulseratif Kolit hasta grubunda ortalama fekal kalprotektin dizeyleri 149,44 mg/kg
(50,00-300,00) bulundu (Tablo 4.3). Endoskopik olarak aktif olgularda erkeklerin sayica fazla
oldugu goruldi. Olgularin cinsiyet ve yas dagihmlari Tablo 4.1’de verilmistir. (Tablo 4.4)'de
degerlendirilen farkli FK deger araliklarina gore olgularin dagihmina bakildiginda FK test
degerlendirme kriterlerine gore aktivasyon belirtisi olarak kabul edilen 50 mg/kg Uzeri
degerlerin daha ¢ok erkek olgulara ait oldugu gorildi.

Tablo 4.1. Demografik veriler

TOPLAM OLGU SAYISI CINSIYET YAS
Kadin Erkek | ort (minimum-maksimum)
50 20 (%40) |30 (%60) | 43,56 (19-68)

Tablo 4.2 Cinsiyete gore FK ortalama dedgerleri

CINSIYET ORNEK SAYISI FK mg/kg(ORTALAMA)
Kadin 20 79,06 (50,00-159,78)
Erkek 30 135,99 (50,00-300,00)
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Tablo 4.3. Hastalik aktivite durumuna gére olgularin dagilimi ve FK degerleri

ENDOSKOPIK DEGERLENDIRME OLGU SAYISI FK mg/kg (ORTALAMA)
SONUCUNA GORE
Remisyonda UK (EAi<4) 19 58,04 (50,00-89,42)

10 kadin, 9 erkek

Aktif UK (EAI>=4) 31 149,44 (50,00-300,00)
10 kadin, 21 erkek

Tablo 4.4. Farkli FK deger araliklarina gére olgularin dagilimi

FK (mg/kg) <=50 51-149 >=150

Toplam:50 11 (%22) 27 (%54) 12 (%24)

6 kadin, 5 erkek

9 kadin, 16 erkek

3 kadin, 9 erkek

Calismaya alinan hastalarin Endoskopik Aktivite indeksleri ile diski kalprotektin degerleri
karsilastirildiginda korele oldugu gorildi (r=0,888661)(p<0,001) (Resim 4.1).
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Resim 4.1. Korelasyon egrisi (r=0,888661)(p<0,001)

Farkli cut-off degerleri icin duyarhlk, 6zgtllik, PPV ve NPV degerlendirildi. (Tablo 4.5) Cut-off
50 mg/kg igin duyarlilik ylUksek, 6zglllik disik bulundu. 100 mg/kg icin ise 6zgullik %100
iken NPV daha disik olarak gergeklesti. 50, 70 ve 100 mg/kg cut-off degerlerinden 70’in
kesme noktasi olarak alinmasinin UK hastalarinda mukozal iyilesmeyi ya da hastalik

aktivitesini gostermede daha faydali oldugu degerlendirildi.

Tablo 4.5. Farkli cut-off degerleri icin testin degerlendirilmesi

Cut-off Duyarlilik Ozguillik PPV NPV Youden
index
50 mg/kg %97 %53 0,77 0,91 0,50
70 mg/kg %94 %84 0,91 0,89 0,78
100 mg/kg %65 %100 1,00 0,63 0,65
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FK ile EAI icin ROC analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0,95 bulundu. Buna gére
istatistiksel olarak FK testinin tanisal anlam ve deger tasidigi distnuld.

50, 70 ve 100 mg/kg cut-off degerlerinin sensitivite ve spesifiteleri Youden indeksi ile (Tablo
4.5) degerlendirildi. Kullanilan test kiti igin 70 mg/kg cut-off olarak kullanildigi takdirde testin
UK hastaliginda mukozal aktiviteyi ve hastalik aktivitesini degerlendirmede daha isabetli
olacagi dislinlildli (Resim 4.2), (Tablo 4.5).
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Resim 4.2. ROC egrisi (AUC: 0,95)
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5.TARTISMA

inflamatuvar barsak hastaklari (iBH), gastrointestinal sistemin herhangi bir bélgesini
tutabilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik inflamatuvar hastaliklardir. Klinik
olarak remisyonda iBH hastalarinda iBH klinigi ve laboratuvar bulgulari diizelirken kronik
karin agrisi, diskilama sikhginda ve kivaminda degisiklik sik gorilen belirti ve bulgular olarak
devam etmektedir ( Edwards 2001, Farrokhyar 2006, Minderhoud 2004, Siegel 2009).

Klinik olarak remisyonda olan veya tedavi altindaki IBH hastalarinda barsak mukozasinda
distk dereceli inflamasyon ve kalici degisiklikler ortaya cikar (Saverymuttu 1986).
Remisyondaki IBH hastalarinda tedavinin ana hedefi mukozal iyilesmedir (Pineton de
Chambrun 2010). Bu hastalarin takibinde hastalik aktivite indeksleri, akut faz reaktanlari,
kalprotektin ve endoskopik gorintileme kullanilabilir (Girardin 2012). Hastalik aktivite
indeksleri ile karin agrisi belirtisi arasindaki iliski zayiftir. Benzer sekilde hastalik aktivite
indeksleri ile endoskopik iyilesme arasinda da iliski saptanmamistir (Schirbel 1994).
Remisyonda olan IBH hastalari icin akut faz reaktanlarindan C-reaktif proteinin (CRP)
spesifitesi ve sensitivitesi diisiik olarak degerlendirilmektedir (Henriksen 2008). Tam mukozal
iyilesmeyi gosterebilmek igin en ideal yontem kolonoskopidir. Ancak invaziv, pahali ve zaman
ahci olmasi, hastalar tarafindan kabul gormeme ihtimali dezavantajlari arasindadir. Fekal
kalprotektin barsak inflamasyonunda 6nde gelen biyokimyasal bir belirte¢ olarak karsimiza
cikmaktadir (Sohnle 1991, Dale 1985).

iIBH hastalarinda fekal kalprotektin diizeyi hastalik aktivitesini gdsteren klinik, endoskopik ve
histolojik parametreler ile korelasyon gosterir (D’Haens 2012). Klinik gérinimuine bakilarak
remisyonda oldugu degerlendirilen hastalarda fekal kalprotektin seviyelerinin artmis olmasi
histopatojik diizeyde inflamasyon gostergesidir. IBH hastalarinda fekal kalprotektin
dizeylerinin yiksekligi hastaligin niksu ile iliskili olabilir (Otten 2008).

IBH hastalarinda fekal kalprotektin seviyeleri ile bu hastalarin klinik, endoskopik ve histolojik
aktivitelerinin korelasyonu birgok ¢alismada gosterilmistir. Basta Crohn hastalarinda olmak
lizere iBH'de semptomlara dayanan aktivite indeksleri ile gercek mukozal inflamasyon
arasindaki kisith iliski ve laktoferrin, fekal kalprotektin gibi klinik iyilesmeyi gosteren objektif
inflamasyon markerlarinin 6nemi 6nceden beri vurgulanmaktadir (Sipponen 2008, Langhorst
2008, Schoepfer 2010). Fekal kalprotektin ve laktoferrin gibi biyobelirtegler mukozal
iyilesmeyi gosterme konusunda da umut vericidir (Rutgeerts 2007).

inflamatuvar barsak hastaliginda tani koyma, prognoz, hastalik aktivitesinin, siddetinin ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi konularda hekimler igin hala bazi sorunlar mevcuttur.
Bu durumlarin her biri i¢in tek bir altin standart test yoktur. Tani koymak, hastaligin siddetini
degerlendirmek ve tedavi etkinligini tahmin etmek icin semptomlar, klinik muayene,
laboratuvar bulgulari, radyoloji ve biyopsili endoskopinin kombinasyonu kullaniimaktadir
(Vermeire 2006).
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CRP, ESR ve inflamasyonun diger serum gostergeleri, barsak mukozasindaki inflamasyona her
zaman eslik etmediklerinden mukozal inflamasyonun siddeti ve yayginligini givenilir bir
sekilde yansitmaktan uzaktirlar (Minderhoud 2007). Bu durumda  fekal markerlar
arastirmalarda 6n plana cikmistir. Fekal markerlar icin mevcut testlerin iBH’li hastalarda
diskida kolay uygulanabilir olmasi arastirma degerini artirmaktadir. Ayrica serumdaki
biyobelirtecler barsak inflamasyonu disindaki durumlarda da artabilmektedir. Fekal
markerlar, gastrointestinal sistemde bakteriyel, paraziter veya viral enfeksiyon yoklugunda
IBH icin daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Ayrica diskiya ait bu belirteclerin iBH’li hastalarda
mukozal inflamasyonu gosterdigi diisiinilirse, endoskopik incelemeye gerek goriilmeyebilir.
Fekal laktoferrin, elastaz, lizozim, myeloperoksidaz, kalprotektin gibi arastirma konusu olmus
diskida cok sayida nétrofil kaynakli protein bulunmaktadir. iclerinde en degerli olani
kalprotektin olup 36 kDa agirhiginda kalsiyum ve g¢inko baglayan bir proteindir. Kalprotektin
granulositlerde sitozolik proteinlerin %60’ini olusturmasiyla diger nétrofil markerlarindan
farkhdir (Vermeire 2006). Kalprotektinin diskidaki konsantrasyonu, inflame barsak
duvarindan limene artmis notrofil goclini yansitir (Roseth 1999). Fekal kalprotektin feceste
plazmadan 6 kat daha yiksek seviyelerde bulunur. Bakteriyostatik ve fungistatik ozellikleri
vardir (Montalto 2007). Kalprotektin inflamasyonun ¢ok sensitif bir belirteci olmakla beraber
bir hastaliga spesifik degildir. Neoplazi, infeksiyon, gastrointestinal polip gibi hallerde de
dizeyleri artabilir. (Vermeire 2006)

Biz c¢alismamizda fekal kalprotektinin  endoskopik aktivite indeksiyle korelasyonunu
degerlendirmeyi amagladik. Bu konuyla ilgili daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda degisik
sonuclar elde edilmistir. Bazilarinda korelasyon oldugu gosterilirken, bazilarinda da
korelasyon gosterilememistir.

Langhorst ve ark. (2008) calismasinda, Ulseratif kolitli hastalarda endoskopik skorun fekal
kalprotektin ile korele oldugu fakat CRP ile korele olmadigi gorulmdistir. Ayni ¢alismada
Crohn hastalarinin endoskopik skorunun hem fekal kalprotektin hem de CRP ile korele
oldugu saptanmistir. Roseth ve ark. (1997) llseratif kolit hastalari ile yaptiklari ¢alismada
fekal kalprotektin ile endoskopik aktivite arasinda belirgin korelasyon bulmuslardir. Vieira ve
ark. (2009) hem Crohn hem de (lseratif kolit hastalarinda fekal kalprotektin seviyelerinin
endoskopik aktivite skorlari ve CRP dizeyleri ile korele oldugunu gostermislerdir. Costa ve
ark. (2005) ise, Ulseratif kolitli hastalarda fekal kalprotektin degerleri ile endoskopik aktivite
arasinda bir korelasyon bulmuglar ancak Crohn hastalarinda ayni sonug ortaya ¢ikmamistir.
Ayrica hastalik relapsinin belirlenmesinde fekal kalprotektinin  Crohn hastalarina gore
Ulseratif kolitli hastalarda daha glicli bir prediktif degerinin oldugu sonucuna varmislardir.
Schoepfer ve ark. (2008) irritabl barsak sendromundan iBH’nin ayirdedilmesi konulu
calismalarinin subgrup analizinde, hem Crohn hem de (ilseratif kolit hastalarini endoskopik
aktivitelerine gore hastalik siddetin yoniinden hafif ve orta olarak iki gruba ayirmiglardir.
Orta gruplarda hafif gruplara gore fekal kalprotektin dizeylerini anlamli derecede yuksek
bulmuslardir. Ricanek ve ark. (2011) Ulseratif kolit hastalarinda 6lctikleri fekal kalprotektin
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seviyelerini endoskopik aktivite ve CRP dizeyleri ile karsilastirmislardir. Her ikisi ile de
anlamli iligski bulmuslardir. Ulseratif kolit hastalari endoskopik agidan degerlendirildiginde;
hafif aktiviteli olanlar ile orta aktiviteliler arasinda kalprotektin dizeyleri agisindan anlamli
fark oldugu gorilirken orta ve siddetli hastaligi olanlar arasinda fark saptanmamistir.
Schoepfer ve ark. (2009) 134 (lseratif kolit hastasi ile yaptiklari ¢alismada endoskopik
aktiviteyi Rachmilewitz aktivite indeksi ile saptamislardir. Endoskopik aktivite indeksinin
kalprotektin, CRP, 16kosit sayisi ve klinik aktivite indeksi ile anlamli sekilde korele oldugunu
bulmuslardir.

Roseth ve ark. (2004) fekal kalprotektin diizeyi <50 pg/g olacak sekilde klinik remisyonda
olan toplam 44 hasta (28 UK, 17 CH) ile yaptiklar calismada, hastalara mukozal iyilesme
acisindan endoskopi yaparak biyopsi almislar ve 44 hastadan 38’inde tam mukozal iyilesme
gostermislerdir.

Mukozal iyilesmenin bir gostergesi olarak fekal kalprotektin kullanilabilir (Arnott 2002).
Ayrica fekal kalprotektin diizeyleri diisiikse hastaligin prognozu daha iyidir ve niks riski de
daha azdir (Tibble 2002).

Bizim calismamizda; Ulseratif kolit hastalarinda fekal kalprotektin diizeylerinin, endoskopik
aktivite indeksi ile uyumlu oldugu goraldi. Fekal kalprotektinin Ulseratif kolit hastalarinda
endoskopik aktivite indeksi ile korelasyonunun bulunmasi, daha 6nceki ¢ogu c¢alismanin
sonuglari ile uyumludur. Sonuglar ayrica farkl cut-off degerleri kullanilarak degerlendirildi.
Cut-off 50 mg/kg icin duyarlilik yiuksek, 6zgullik disiuk bulundu. 100 mg/kg icin ise 6zgullik
%100 iken NPV disuk olarak gerceklesti. 50, 70 ve 100 mg/kg cut-off degerlerinden 70
kesme noktasinin UK hastalarinda mukozal iyilesmeyi ya da hastalik aktivitesini gdstermede
daha faydal oldugu degerlendirildi. Farkl cut-off degerleri olarak 50, 70 ve 100 mg/kg ROC
analizi ile degerlendirildiginde 70 mg/kg cut-off un UK hastaliginda mukozal aktiviteyi ve
hastalik aktivitesini degerlendirmede daha uygun bir kesme noktasi olacagi sonucuna varildi.

UK, alevlenme ve remisyon déngiisii ile seyreden kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Hastalarin, hastalik siddetine ve lezyonlarin bulundugu bolgeye goére ayrilarak FK-EAI
korelasyonunun degerlendirilmesi calismalarin 6zgunligini artiracak ve literatiire olan
katkisi daha belirgin olacaktir. Ayrica diger laboratuvar belirteglerinin de beraberinde
degerlendirilip karsilastirilmasi fekal kalprotektinin hastalik tanisinda, aktivite tahmin
ettirmede ve tedavi cevabinin ortaya konulmasindaki etkinliginin daha iyi degerlendirilmesini
saglayacaktir.

IBH hastalarinda klinik sonuglari ve FK cut-off dizeylerini degerlendirecek gelecek
calismalar, ticari olarak sunulmus hangi FK olclim testinin kullanildigini géz o6ninde
bulundurmalidir ¢linkii FK cut-off diizeyleri her ELISA testi icin ayri ayri ayarlanmis ve
dogrulanmistir (Kristensen 2015). Endoskopik olarak aktif iBH'yi inaktiften ayiran cut-off
seviyesi ilgili yapilmis ¢alismalar muhtemelen farkh ticari kitlerin kullanilmasi nedeniyle farkli
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sonuclar ortaya koymaktadir. Bunlardan biri sadece Crohn hastaligi (CD) hastalarinda
¢ahisilmis ve Calpro AS, Oslo, Norveg'ten bir ELISA testi kullanarak en uygun FK kesme
seviyesini 100 pg/g olarak bulmustur (Sipponen 2008). UK hastalarinda ise Calpro AS'nin ayni
testi kullanilarak, 110 pg/g’in uygun bir cut-off dizeyi oldugu degerlendirilmistir (Kristensen
2014). Genova Diagnostics, Asheville, North Carolina ABD’den bir ELISA testi kullanilarak
yapilan diger bir calismada hem UK hem de CD hastalari arastirilmis ve 250 pg/g kesme
seviyesi ile sonuglanmistir (D’Haens 2012). Kristensen ve ark. (2014) endoskopik olarak
aktif UK'yi inaktiften ayiran cut-off seviyesini Biihlmann Laboratories, Schénenbuch,
Switzerland tarafindan dretilen FK testi ile 259 ug/g olarak bulmuslardir. Ayrica ayni
calismada farkli bir mukozal enflamasyonun bile FK dizeylerini etkiledigi sonucuna
varmislardir. Sadece Mayo Skorlamasi 0 (yani normal endoskopi) endoskopik remisyon
olarak kabul edildiginde bu durumun daha disik kesme seviyeleri ile sonuglandigi
gorilmustur (Calpro igin 61 ug /g ve Bihimann igin 96 ug /g). Bu nedenle, endoskopik olarak
normal olan bir mukozada histolojik tutulumun artmis FK'ye katkida bulunup
bulunmayacaginin arastirilmasi ve bir degisken olarak histopatolojinin eklenmesinin tanisal
dogrulugu artirip artirmayacagi tGzerinde distininilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

CRP, iBH tani ve takibinde tiim laboratuvar markerlari arasinda en cok tizerinde calisilan ve
simdiye kadar faydasi gosterilmis en iyi belirte¢ gibi gériinmektedir. Diger biyobelirteclere
gore avantajlari olsa da intestinal enfamasyon s6z konusu ise CRP ideal bir marker olmanin
uzagindadir. Ayrica CRP’nin CH olan hastalara gore UK’li hastalarda hastalik aktivitesi
acgisindan korelasyonu daha disik bulunmustur. ESH, 16kosit ve trombosit sayisi, albimin,
beta-2 mikroglobulin, serum neopterin diizeyi, C3, C4, interlékin 2 gibi belirtecler de iBH'de
calisiimis ve hastalik aktivitesini géstermede faydali bulunmustur (Ertugrul 2007, Tung 2002 ,
Erdil 2003).

IBH tanili hastalarda barsak inflamasyonunu belirlemede fekal markerlarin daha spesifik ve
umut verici olduklari ortaya ¢ikmaktadir. Gerek CH'da gerekse UK'de fekal kalprotektinin
hastalik aktivitesi ile yakin korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (Roseth 1997).

IBH’de hastaligin tanisinin konulmasi, aktivasyonunun tespiti, tedaviye cevabin ve bu cevabin
devamhliginin 6ngorilebilmesi icin 6zgul laboratuvar belirteglerin bulunmasi giin gectikce
daha da 6nemli hale gelmektedir. intestinal enflamasyonun izlenmesi icin siklikla kullanilan
CRP, ESH, ve diger akut faz reaktanlari gibi belirteglerin intestinal hastalik aktivitesi ile
korelasyonun duglktiir. Bu nedenle intestinal hastalik aktivitesini yiksek 6zgullik ve
duyarlilikla gosterecek ideal belirtegler arastiriimakta ve o6zellikle fekal belirtegler Gizerinde
yogunlasilmaktadir. Bu yeni belirteclerden fekal kalprotektinin Foell ve ark. (2009)
calismasina goére IBHnin ayirici tanisinin yapilabilmesinde duyarliligi %63-100, 6zgilltigi
%79-93, pozitif prediktif degeri %75-90 ve negatif prediktif degeri %51-100 olarak bulunmus
ve son derece dnemli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir.
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Unal ve ark. (2012) pediatrik hasta grubunda yapmis olduklari ¢alismada UK grubunun
tamaminda FK degerlerini kontrol grubundan anlamli derecede vyiksek bulmuslardir.
Hastaligin aktivitesi arttikca FK degerlerinde de artisin gdzlenmesi UK’li hastalarda FK’nin tani
ve takip icin kullanilmasinin yararli olabilecegini disindirmdistdr.

Uslu ve ark. 2011) pediatrik galismalarinda fekal kalprotektin diizeyi ile hastalik aktivite
indeksleri arasinda bir korelasyon saptamamislardir. Diger degerlendirilen parametrelerden
ise sadece fekal kalprotektin diizeyi ile trombosit sayimi arasinda zayif bir korelasyon
bulunmustur. Hasta sayisinin az olmasinin sonucu etkilemis olabilecegi distnilmustar.

Yalgin Taymez (Tipta Uzmanlk Tezi/yok tez no:412663/Yalgcin Taymez/2015) 30 aktif,30
inaktif UK hastasini dahil ettigi Ulseratif kolit olgularinda inflamatuvar aktivitenin
degerlendirilmesinde hizli fekal kalprotektin testinin degeri bashkli tez ¢alismasinda FK
diizeylerini Mayo ve Rachmilewitz skorlama indeksleri ile kargilastirmis ve her iki grupta da
pozitif korelasyon oldugu oldugu sonucuna varmistir. Aktif UK’li grupta CRP ve FK diizeyleri
inaktif gruba gore anlamli derecede yliksek bulmustur. FK sensitivite ve spesifitesini 50-100-
150-250 pg /g cut-off degerleri icin degerlendirdiginde inaktif hastaligi degerlendirmede 50
ug /g ve altindaki degerleri, aktif hastaligi degerlendirmede 150 ug /g ve Uzeri degerleri
givenli olarak saptamistir (Taymez 2015).

L Kwapisz ve ark. (2015)¢alismasinda 126 IBH tanili ya da 6én tanili hastanin FK diizeyleri
endoskopik belirtilerle karsilastirildiginda aktif organik hastaligi gostermede 100 pg /g'in
altindaki sonuglar icin Sn =% 83, Sp =% 67, PPV =% 65 ve NPV =% 85 olarak belirlendi. 200 ug
/g'dan daha yuksek FK degerlerini kulanildigi takdirde Sn =% 66, Sp =% 82, PPV =% 73 ve NPV
=% 77 idi.Hastaligin yeri dikkate alindiginda kolonda hastalik aktivitesi tespit edilmesi
durumunda FK seviyelerinin daha fazla korele oldugu gorulda.

Wei-Chen Lin ve ark. 2015) Asya bélgesinden toplam 88 iBH hastasi (36 Crohn hastaligi ve 52
ulseratif kolit ) ile yapmis olduklari ¢alismada CH hastalari igin FK’yi, CDEIS (Crohn Disease
Endoscopic index of Severity) (r = 0.465, P = 0.005) ve CRP (r = 0.528, P = 0.001) ile korele
bulmuslardir. UK hastalarinda da FK seviyelerini UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic index
of Severity) (r = 0.696, P <0.0001) ve CRP (r = 0.529, P = 0.0005) ile korele bulmuslardir.
FK’'nin, CD hastalarinda, cut-off olarak 918 pg/g kullanildiginda, endoskopik remisyonu
(CDEIS <6) % 50 duyarhhk ve % 100 6zgillik (AUC: 0.74) ile 6ngorebilecegini disinmuslerdir.
UK hastalarinda da cut-off olarak 191 pg /g kullanildiginda,% 88 duyarllik ve% 75 6zgiilliikle
(AUC: 0.87) endoskopik remisyonu (UCEIS <3) tahmin etmek icin kullanilabilecegi sonucuna
varmislardir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Ulseratif kolit hastalarinda alevlenme siiphesi ile intestinal mukozal enflamasyonu
degerlendirmek icin yapilan kolonoskopi esnasinda ortaya konulan endoskopik aktivite
skorlamasini gaita numunesinden Olgllen kalprotektin  degeriyle karsilastirmayi
amagladigimiz calismamiza, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hepatoloji/iBH poliklinigine Eyliil-2016 ve Subat-2018 tarihleri arasinda basvuran ve
kolonoskopi yapilan 50 olgu dahil edildi.

1- immiinokromatografik hizli test kitiyle dlctlen fekal kalprotektin diizeyleri 11 hastada
50 mg/kg ve altinda, 27 hastada 51-149 mg/kg arasinda, 12 hastada 150 mg/kg ve
uzerinde bulundu. Test ¢alisma prosediiriine gére 50 ve Uzeri degerler hastalk
aktivitesi yoniinden anlaml kabul edilmekteydi.

2- Kalprotektin 6lgimu igin diski numuneleri alinan hastalarin kolonoskopi tetkikleri
hastanemiz gastroenteroloji boliminde gerceklestirildi. Degerlendirmede
Rachmilewitz Endoskopik indeksi kullanildi. indekse gore skor >=4 ise aktif hastalik
lehine bulgu olarak kabul edildi. Remisyondaki Ulseratif kolit olgulari icin skorlama <4
olarak alind.

3- FK tani testi ile endoskopi skoru arasindaki iliskinin belirlenmesi icin pearson
korelasyon katsayisi hesaplandi. Sonug istatistiksel olarak  anlamh
bulundu(r=0,888661)(p<0,001).FK tani testinin tanisal degeri icin, endoskopi skoru
altin standart olarak alinarak ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) analizi
yapildi. (AUC) 0,95 olarak gercgeklesti. istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. FK igin
50, 70 ve 100 mg/kg degerleri cut-off olarak secildi. Bu degerler icin hesaplanan
duyarhlik ve 6zgillik oranlari ile ROC analizi gerceklestirildi. Kullanilan test kiti icin
hastalik aktivitesini tahmin ettirici en uygun cut-off degeri olarak 70 mg/kg belirlendi.

4- Calismamizda (lseratif kolit hastalarinda fekal kalprotektin diizeylerinin, endoskopik
aktivite indeksi ile korele oldugu goériuldi. Fekal kalprotektinin Ulseratif kolit
hastalarinda endoskopik aktivite indeksi ile korelasyonunun bulunmasi, daha 6nceki
¢ogu calismanin sonuglari ile uyumludur. Sonuglar ayrica farkh cut-off degerleri
kullanilarak degerlendirildi. Cut-off 50 mg/kg icin duyarlilik yiuksek, 6zgilluk duslik
bulundu. 100 mg/kg icin ise 6zgullik %100 iken NPV dustk olarak gerceklesti. 50, 70
ve 100 mg/kg cut-off degerlerinden 70 kesme noktasinin UK hastalarinda mukozal
iyilesmeyi ya da hastalik aktivitesini gdéstermede daha faydal oldugu degerlendirildi.
Farkl cut-off degerleri 50, 70 ve 100 mg/kg ROC analizi ile degerlendirildiginde 70
mg/kg cut-offun UK hastaliginda mukozal aktiviteyi ve hastalik aktivitesini
degerlendirmede daha uygun bir kesme noktasi olacagi distnalda.

5- Calismamizin sonugclarina gore diski kalprotektin 6lcimu Glseratif kolit alevlenmesini
ongormede ve belirsiz semptomlari olan hastalarin endoskopi ihtiyacini belirlemede
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ve tedavi takibinde kullanilabilecek invaziv olmayan bir yontemdir. Test kitinin bizim
kullandigimiz  versiyonunun 300 mg/kg’in Uzerindeki degerleri sayisal olarak
vermemesi, laboratuvar tarafi oldugumuzdan hastalarin klinik durum ve ilag kullanim
oykilerini sorgulayamamak bizim ¢alismamizin kisithliklariydi.

Literatlire bakildiginda FK’'nin ¢okca arastirlmis ancak bagirsagin nétrofilik
inflamasyonunda hastalikla ilgili spesifik bir biyogdsterge olmayan bir biyobelirtec
oldugu goriliir. Belirsiz semptomlari olan hastalarin ve iBH teshisi icin endoskopi
gereksinimi olan kisilerin belirlenmesinde , tedavi etkinliginin gézlenmesinde, hastalik
alevlenmesini tahmin etmede invazif olmayan vyararli bir gostergedir. FK, UK ve
CH'daki hastalik aktivitesiyle yakindan alakalidir ve mukozal iyilesmenin nesnel bir
biyolojik belirtecidir. Bununla birlikte, farkh hastalik dereceleri i¢cin onaylanmis cut-off
degerleri hala bulunmamaktadir. Ve ortaya konulup kabul ettiriimesi de biylk
olasilikla kolay degildir. Klinik remisyonu olan hastalarda seri o6lcimlerde FK
yukselmesi klinik nukst ongorebilir. Hastalik aktivitesi, objektif  inflamasyon
belirtegleriyle izlenirken terapiyle ve terapétik sonuglarla baglanti kurmada FK’nin ilgi
cekici bir segenek olmaya devam edecegini diislinliyoruz.

35



7.KAYNAKLAR

A Tezel, G Dokmeci, M Eskiocak, H Umit and AR Soylu. Epidemiological Features of
Ulcerative Colitis in Trakya, Turkey. The Journal of International Medical Research 2003;
31(2): 141-8

A.G. Roseth, E. Aadland&K. Grzyb Normalization of Fecal Calprotectin:a predictor of
mucosal healing in patients with inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol
2004;39:1017-1020

Ahmet ERDIL , Ahmet TUZUN , Nuri ERCIN , Ugur MUSABAK , Zeki YESILOVA , Sait BAGCI.
Ulseratif Kolitli hastalarda immin aktivasyon gostergeleri. Tirkiye Klin
Gastroenterohepatoloji 2003;14:121-125

Angriman |, Scarpa M, D’Inca R, Basso D, Ruffolo C, Polese L, et al. Enzymes in feces:
useful markers of chronic inflammatory bowel disease. Clin Chim Acta 2007;381(1):63-8

Arnott IDR, Watts D, Ghish S.Is clinical remission the optimum therapeutic goal in the
treatment of Crohn’s disease? Aliment Pharmacol Ther. 2002;16(5):857-67

Baykal Y,Naharci Mi inflamatuar barsak hastaligl. Sendrom 2005; 17(4):61-84.

Bernstein CN Osteoporosis and other complications of inflammatory bowel disease.
Current Opinion in Gastroenterol. 2002; 18(4): 428-34.Berntzen HB, Olmez U, Fagerhol
MK. The leukocyte L1 protein in plasma and synovial fluid from patients with rheumatoid
arthritis and osteoarthritis. Scand J Rheumatol. 1991; 20(2): 74-82.

Bilge TUNC, Z.Mesut Yalin KILIC , Semra AKTAS , Erkan PARLAK , Aysel ULKER , Mustafa
BALCI. Serum (2 mikroglobulin dizeylerinin inflamatuvar barsak hastaliklarinin
aktivitesini belirlemedeki degeri. Akademik Gastroenteroloji Dergisi 2002;1(2):67-73

Bousvaros A, Antonioli DA, Colletti RB, Dubinsky MC, et al. Differentiating ulcerative
colitis from Crohn disease in children and young adults: report of a working group of the
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and
the Crohn's and Colitis Foundation of America. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2007;44(5):653-74.

Bulut T. inflamatuvar barsak hastaliklarinda medikal ve cerrahi tedavi prensipleri. Ankem
Dergi 2003; 17(4): 365-370.

Bunn SK, Bisser WM, Main MJ, et al. Fecal calprotectin as a measure of disease activity in
childhood inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2001; 32(2): 171-7.

36



Cakal B, Gokmen A, Ustundag Y, Yalinkilic M, Ulker A, Ankarali H. Red cell distribution
width for assessment of activity of inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci. 2009;54(4):
842-7.

Calkins BM. A meta-analysis of the role of smoking in inflammatory bowel disease. Dig
Dis Sci. 1989; 34(12): 1841-54.

Caradonna L, Amati L, Lella P. Phagocytosis, killing, lymphocyte-mediated antibacterial
activity, serum autoantibodies, and plasma endotoxins in inflammatory bowel disease.
Am J Gastroenterol. 2000; 95(6): 1495-502.

Cellier C, Sahmoud T, Froguel E, et al.Correlations between clinical activity, endoscopic
severity and biological parameters in colonic or ileocolonic Crohn’s disease. A
prospective multicentre study of 121 cases. The Groupe d’Etudes Therapeutiques des
Affections Inflmamtoires Digestives. Gut 1994; 35(2):231-5.

Chiarantini E, Valanzano R, Liotta AA, Cellai P, llari I, Prisco D, et al. Persistance of
hemotatic alterations in patients affected by Crohn’s disease after bowel surgery.
Thromb Res. 1997;87(6):539-46

Cima RR, Pemberton JH. Medical and Surgical Management of Chronic Ulcerative Colitis.
Arch Surg. 2005; 140(3): 300-10.

Clohessy PA, Golden BE. Calprotectin-mediated zinc chelation as biostatic mechanism in
host defence. Scand J Immunol. 1995; 42(5): 551-6.

Costa F, Mumolo MG, Ceccarelli L, et al. Calprotectin is a stronger predictive marker of
relapse in ulcerative colitis than in Crohn’s disease. Gut 2005;54(3):364-8

Cutolo M, Capellino S, Sulli A. Estrogens and autoimmune diseases. Ann N Y Acad Sci.
2006; 1089: 538-47.

D’Haens G, Ferrante M, Vermeire S, Baert F, Noman M, Moortgat L, et al. Fecal
calprotectin is a surrogate marker for endoscopic lesions in inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis. 2012;18(12):2218-24

Dagh U, Toriiner M, Hamzaoglu H, Tezel A, Ensari A. inflamatuar Barsak Hastaliklar El
Kitabi (Dagh U, ed), 2006; 3-10

Dale |, Fagerhol MK, Naesgaard |. Purification and partial characterization of highly
immunogenic human leukocyte protein, L1 antigen. Eur J Biochem. 1983; 134(1): 1-6.

Dale I,Brandtzaeg P,Fagerhol MK,Scott H. Distribution of a new myelomonocytic
antigen(L1) in human peripheral blood leukocytes.Immunoflorescence and

37



immunoperoxidase staining features in comparison with lysozyme and lactoferrin. Am J
Clin Pathol. 1985; 84(1):24-34

Das KM. Relationship of extraintestinal involvements in inflammatory bowel diseae. Dig
Dis Sci. 1999; 44(1): 1-13.

De Vos M, Dewit O, D’Haens G, et al. Fast and sharp decrease in calprotectin predicts
remission by infliximab in anti-TNF naive patients with ulcerative colitis. J Crohns Colitis
2012; 6(1):557-62.

Dotan I, Mayer L. Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease. Curr Opin
Gastroenterol. 2002; 18(4): 421-7.

Duerr H. R. The genetics of inflammatory bowel disease. Gastroeterology Clinics of North
Am. 2002;31(1):63-76.

Edwards J.T., Radford-Smith G.L., Florin T.H. Chronic narcotic use in inflammatory bowel
disease patients: prevalence and clinical characteristics. J Gastroenterol Hepatol. 2001;
16(11):1235-8.

Erbayrak M, Turkay C, Eraslan E, Cetinkaya H, Kasapoglu B, Bektas M. The role of fecal
calprotectin in investigating inflamatory bowel diseases. Clinics (Sao Paulo)
2009;64(5):421-5.

F Unal, E Semizel, M Serdar, C O Ecevit, Y Karaca, E M Yilmaz, Cocuklarda Ulseratif Kolit
Tanisinin Belirlenmesinde Fekal Kalprotektinin Rolli. Glincel Pediatri 2012; 10: 80-4

Fagerberg UL, Loof L, Lindholm J, et al. Fecal calprotectin: a quantitative marker of
colonic inflammation in children with inflammatory bowel disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2007; 45(4) 414-20.

Fagerhol MK, Dale I, Andersson T. Release and quantitation of a leukocyte derived
protein (L1). Scand J Heamatol. 1980; 24: 393-398.

Farrokhyar F., Marshall J.K., Easterbrook B., Irvine E.J. Functional gastrointestinal
disorders and mood disorders in patients with inactive inflammatory bowel disease:
prevalence and impact on health. Inflamm Bowel Dis. 2006; 12(1): 38-46

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al. Vedolizumab as induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013;369(8):699-710.

Felder JB, Korelitz Bl, Rajapakse R, Schwarz S, Horatagis AP, Gleim G. Effects of
nonsteroidal antiinflammatory drugs on inflammatory bowel disease: a case-control
study. Am J Gastroenterol. 2000; 95(8): 1949-54.

38



Feldman M, Friedman SL, Brandt LJ. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver
Diseases. In: Sands BE, Siegel CA. Crohn’s disease. Philadelphia,2010:1942-1947

Felekis T, Katsanos K, Kitsanou M, Trakos N, Theopistos V, Christodoulou D, Asproudis |,
Tsianos EV. Spectrum and frequency of ophthalmologic manifestation in patients with
inflammatory bowel disease: a prospective single-center study. Inflamm. Bowel Dis.
2009;15(6): 29-34.

Foell D, Wittkowski H, Roth J. Monitoring disease activity by stool analyses: from occult
blood to molecular markers of intestinal inflammation and damage. Gut 2009; 58(6):
859- 68.

Foell D, Wittkowski H, Vogl T, et al. S100 proteins expressed in phagocytes: a novel group
of damage-associated molecular pattern molecules. J Leukoc Biol. 2007; 81(1): 28-37.

Friedman SL, McQuaid KR, Grendell JH. Current Diagnosis and Treatment in
Gastroenterology, Second edition, McGraw-Hill Company 2003, 108-130.

Girardin M., Manz M., Manser C.et al First-Line Therapies in Inflammatory Bowel
Disease Digestion 2012;86(1):6—10

Gisbert JP, McNicholl AG. Questions and answers on the role of faecal calprotectin as a
biological marker in inflammatory bowel disease. Dig Liver Dis. 2009;41(1):56-66.

Guslandi M. Probiotics for chronic intestinal disorders. Am J Gastroenterol.2003; 98(3):
520-1.

Hanauer SB, Hommes DW, Inflammatory bowel disease. Expert Rev Clin Immunol. 2010
;6(4):499-500

Harrison’s Principles of internal Medicine Tiirkce, Ceviri Editdrii: Prof.Dr.Kadir Biberoglu
Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti. 2013 Cilt:2, 1886-1899. ISBN:978-975-420-971-6.

Haskell A, Andrews CW Jr, Reddy SI, et al. Pathologic features and clinical significance of
‘backwash’ ileitis in ulcerative colitis. Am J Surg Pathol. 2005;29(11):1472-81

Haslam N, Mayberry JF, Hawthorne AB, et al. Measles, month of birth and Crohn’s
disease. Gut 2000;47(6):801-3.

Henriksen M, Jahnsen J. et al. C-reactive protein: a predictive factor and marker of
inflammation in inflammatory bowel disease. Results from a prospective population-
based study. Gut 2008;57(11):1518-23

39



Hermon-Tylor J. Protagonist.Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis is a
cause of Crohn’s disease. Gut 2001; 49(6):755-56.

Ho GT, Lee HM, Brydon G, et al. Fecal calprotectin predicts the clinical course of acute
severe ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 2009;104(3):673-8.)

Holt J, Fagerhol MK, Dale |. Quantitation of leukocyte L1 protein in urine. Acta Paediatr
Scand. 1983; 72(4): 615-6.

I Striz, | Trebichawsky. Calprotectin-a pleotropic molecule in acute and chronic
inflammation. Physiol Res. 2004; 53(3): 245-53

ibrahim ERTUGRUL ,Omer Faruk YOLCU,Salih CESUR,Ulkii DAGLI,Omer BASAR,ilhami
YUKSEL. inflamatuvar barsak hastaliklari aktivitesi ile serum neopterin diizeyi arasindaki
iliski. Akademik Gastroenteroloji Dergisi 2007;6(2):56-61

ipek S, Cekic C, inflamatuvar barsak hastaliginda fekal kalprotektinin akut faz reaktanlari
ve endoskopik aktivite indeksi ile korelasyonu ve hastalik siddetine gore fekal
kalprotektin dizeylerinin karsilastiriimasi. Akademik Gastroentoroloji Dergisi 2016;
15(1):5-10

Jarnerot G, Halfvarson J, Tysk C. Twin studies in inflammatory bowel disease-a review.
Austral-Asian Journal of Cancer 2007; 6(1):1-9

Kallel L, Ayadi I, Matri S, et al. Fecal calprotectin is a predictive marker of relapse in
Crohn’s disease involving the colon: a prospective study. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2010; 22(3): 340-5.

Kaplan GG, Jackson T, Sands BE, Frisch M, Andersson RE, Korzenik J. The risk of
developing Crohn's disease after an appendectomy: a meta-analysis. Am J Gastroenterol.
2008; 103(11): 2925-31.

Kaymakoglu S, Mungan Z, Cakaloglu Y, Okten A, eds. Gastroenteroloji Nobel Tip
Kitapevleri istanbul 2001, 189-211.

Kethu SR. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel diseases. J Clin
Gastroenterol. 2006; 40(6): 467-75.

Kok L, Elias SG, Witteman BJ, et al. Diagnostic accuracy of point-of care fecal calprotectin
and immunochemical occult blood tests for diagnosis of organic bowel disease in primary
care: the Cost-Effectiveness of a Decision Rule for Abdominal Complaints in Primary Care
(CEDAR) study. Clin Chem. 2012; 58(6):989-98

Kopylov U, Rosenfeld G, Bressler B, Seidman E. Clinical utility of fecal biomarkers for the
diagnosis and management of inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2014;
20(4):742-56.

40



Kristensen V, Moum B. Correspondence:fecal calprotectin and cut-off levels in
inflammatory bowel disease. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2015; 50(9):
1183-4.

Kristensen V, Klepp P, Cvancarova M, Roseth A, Skar V, Moum B. Prediction of
endoscopic disease activity in ulcerative colitis by two different assays for fecal
calprotectin. J Crohns Colitis 2015; 9(2):164-9.

L Kwapisz, M Mosli, N Chande, B Yan, M Beaton, J Micsko, et al. Rapid Fecal Calprotectin
Testing to Assess for Endoscopic Disease Activity in Inflammatory Bowel Disease: A
Diagnostic Cohort Study Saudi J Gastroenterol. 2015;21(6):360-6.

Labaere D, Smismans A, Van Olmen A, et al. Comparison of six different calprotectin
assays for the assessment of inflammatory bowel disease. United European
Gastroenterol J. 2014; 2(1):30-7.

Langhorst J, Elsenbruch S, Koelzer J, et al. Noninvasive markers in the assessment of
intestinal inflammation in inflammatory bowel diseases: performance of fecal lactoferrin,
calprotectin, and PMN-elastase, CRP, and clinical indices. Am J Gastroenterol.
2008;103(1):162-9

Lasson A, Stotzer PO, Ohman L, et al. The intra-individual variability of fecal calprotectin:
a prospective study in patients with active ulcerative colitis. J Crohns Colitis 2015;
9(1):26-32

Lavy A, Brodie E, Reif S, et al. Measles is more prevalent in Crohn’s disease patients. A
multicentre Israeli study. Dig Liver Dis. 2001;33(6):472-6.

Lewis JD. The utility of biomarkers in the diagnosis and therapy of inflammatory bowel
disease. Gastroenterology 2011; 140(6):1817-26.

Lichtenstein GR, Abreu MT, Cohen R, Tremaine W. American Gastroenterological
Association Institute technical review on corticosteroids, immunomodulators, and
infliximab in inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2006 130(3): 940-87,

Lin JF, Chen JM, Zuo JH, et al. Meta-analysis: Fecal calprotectin for assessment of
inflammatory bowel disease activity. Inflamm Bowel Dis. 2014; 20(8):1407-15.

Lin W-C, Wong J-M. Fecal calprotectin correlated with endoscopic remission for Asian
inflammatory bowel disease patients. World J Gastroenterol. 2015; 21(48): 13566-73

Lindberg E, Jarnerot G, Huitfeldt B. Smoking in Crohn's disease: effect on localisation and
clinical course. Gut 1992; 33(6): 779-82.

41



Loftus EV Jr, Sandborn WJ, Lindor KD, Larusso NF. Interactions between chronic liver
disease and inflammatory bowel disease. Inflammatory Bowel Dis. 1997; 3(4): 288-302.

Lux G, Fruhmorgen P, Phillip J, Zeus J. Diagnosis of inlammatory diseases of the colon:
Comparative endoscopic and roentgenological examinations. Endoscopy 1978;
10(4):279-84

Mack DR, Langton C, Markowitz J, LeLeiko N, Griffiths A, Bousvaros A, et al. Laboratory
values for children with newly diagnosed inflamatory bowel disease. Pediatrics 2007
;119(6): 1113-9.

Madland TM, Hordvik M, Haga HJ, Jonsson R, Brun JG. Leukocyte protein calprotectin
and outcome in rheumatoid arthritis. A longitudinal study. Scand J Rheumatol. 2002;
31(6): 351-4.

Manz M, Burri E ,Rothen C, et al. Value of fecal calprotectin in the evalution of patients
with abdominal discomfort:an observational study. BMC Gastroenterol. 2012;12:5

Mawdsley JE, Rampton DS. Psychological stress in IBD: new insights into pathogenic and
therapeutic implications. Gut 2005; 54(10): 1481-91.

Metin Korkmaz, Ulgen Zeki Ok, Parazitolojide Laboratuvar, Tiirk Parazitoloji Dernegi
Yayin No:23, 16.Bolim Adi: Hizh Tani Testleri Yazar: Sema Ertug, s.255-258 /
Bornova/iZMIR 2011/Meta Basim

Minderhoud IM, Oldenburg B, Wismeijer JA, van Berge Henegouwen GP, Smout AJ. IBS-
like symptoms in patients with inflammatory bowel disease in remission; relationships
with quality of life and coping behavior. Dig Dis Sci. 2004; 49(3): 469-74

Minderhoud IM, Samsom M, Oldenburg B. What Predicts Mucosal Inflammation in
Crohn’s Disease Patients? Inflamm Bowel Dis. 2007; 13(12):1567-72

Montalto M, Curigliano V, Santoro L, et al. Fecal calprotectin in first-degree relatives of
patients with ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 2007; 102(1):132-6

Montalto M, Gallo A, Santoro L, D'Onofrio F, Landolfi R, Gasbarrini A. Role of fecal
calprotectin in gastrointestinal disorders. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013; 17(2):1569-
82.

Mullin GE, Lazenby AJ. Increased interleukin-2 mRNA is in the itestinal mucosal lesions of
Crohn’s disease but not UC. Gastroenterology 1992; 102(5): 1620-7.

Newton RA, Hogg N. The human S100 protein MRP-14 is a novel activator of the beta 2
integrin Mac-1 on neutrophils. J Immunol. 1998; 160(3): 1427-35.

42



Niriella MA, De Silva AP, Dayaratne AH, et al. Prevalence of inflammatory bowel disease
in two districts of Sri Lanka: a hospital based survey. BMC Gastroenterol. 2010; 10:32

Orlando A, Modesto |, Castiglione F, et al. The role of calprotectin in predicting
endoscopic post-surgical recurrence in asymptomatic Crohn’s disease: A comparison
with ultrasound. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2006;10(1):17-22.

Osterman MT, Aberra FN, Cross R, et al. Mesalamine dose escalation reduces fecal
calprotectin in patients with quiescent ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol.
2014; 12(11):1887-93.

Otten CM, Kok L, Witteman BJ et al. Diagnostic performance of rapid tests for detection
of fecal calprotectin and lactoferrin and their ability to discriminate infl ammatory from
irritable bowel syndrome. Clin Chem Lab Med. 2008; 46(9):1275-80.

Ozden A. Giincel Gastroenteroloji (Tiirkiye’de iltihabi barsak hastaligi tarihine kisa bakis)
2013; 17/4: 294-298.

Pera A, Bellando P, Caldera D, et al. Colonoscopy in inflammatory bowel disease.
Diagnostic accuracy and proposal of an endoscopic score. Gastroenterology 1987;
92(1):181-5.

Peyrin-Biroulet L, Standaert —Vitse A, Branche J, Chamaillard M. IBD serological panels:
fact and perspectives. Inflamm Bowel Dis 2007;13(12):1561-6.

Pineton de Chambrun G, Peyrin-Biroulet L, Lemann M, Colombel JF. Clinical implications
of mucosal healing for the management of IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;
7(1):15-29.

Quirke P Antagonist. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis is a cause of
Crohn’s disease. Gut 2001; 49(6):757-60.

Reese GE, Constantinides VA, Simillis C, et al. Diagnostic presicion of anti-saccharomyces
cerevisiae antibodies and perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies in
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2006; 101(0):2410-22.

Reumaux D, Sendid B, Poulain D,et al. Serological markers in inflammatory bowel
diseases. Best Prac Res Clin Gastroenterol. 2003; 17/1):19-35.

Ricanek P, STEPHAN Brackmann S, Perminow G, et al. Evaluation of disease activity in
IBD at the time of diagnosis by the use of clinical, biochemical, and fecal markers. Scand J
Gastroenterol. 2011; 46(9):1081-91

43



Roseth A, Fagerhol MK, Aadland E, et al. Assessment of the neutrophil dominating
protein calprotectin in feces. A methodologic study. Scand J Gastroenterol.
1992;27(9):793-8.

Roseth AG, Aadland E, Jahnsen J, Raknerud N. Assessment of disease activity in
ulcerative colitis by faecal calprotectin, a novel granulocyte marker protein. Digestion
1997;58(2):176-80.

Roseth AG, Schmidt PN, Fagerhol MK. Correlation between faecal excretion of indium-
111-labelled granulocytes and calprotectin, a granulocyte marker protein, in patients
with inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol 1999; 34(1):50-4.

Roth J, Goebeler M, Sorg C. S1I00A8 and S100A9 in inflamatory diseases. Lancet 2001;
357(9261):1041.

Rutgeerts P, Vermeire S. Mucosal healing in inflammatory bowel diseas: impossible ideal
or therapeutic target? Gut 2007; 56(4):453-5.

Sander J, Fagerhol MK, Bakken JS. Plasma levels of the leukocyte L1 protein in febrile
conditions: relation to etiology, number of leukocytes in blood, blood sedimentation
reaction and C-reactive protein. Scand J Clin Lab Invest 1984; 44(4): 357-62.

Sandler RS, Loftus Jr EV. Kirsner’s inflammatory Bowel Disease. (Epidemiology of
inflammatory bowel diseases)(Sartor RB, Sandborn WJ, eds). Philadelphia, Saunders,
2004; 245-262.

Sands BE, Crohn’s Disease. Sleisenger & Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease,
(Feldman M, ed), Eighth edition, Saunders, 2006; 2459-2498.

Saunders MD, Surawicz CM. Clinical Practice of Gastroenterology (Crohn’s disease of the
colon) (Brandt LJ, ed). Philadelphia 1999; Vol. 1, 685-695.

Saverymuttu SH. Clinical remission in Crohn’s disease-assessment using faecal 111 in
granulocyte excretion. Digestion 1986; 33(2):74-79.

Scarpa M. D’Inca R, Basso D, et al. Fecal lactoferrin and calprotectin after ileocolonic
resection for Crohn’s disease. Dis Colon Rectum 2007;50(6):861-9.

Schoepfer AM, Beglinger C, Straumann A, et al. Fecal calprotectin correlates more closely
with the Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease (SES-CD) than CRP, blood
leukocytes, and the CDAI. Am J Gastroenterol. 2010; 105(1):162-9

Schoepfer AM, Beglinger C, Straumann A, et al. Ulcerative colitis: correlation of the
Rachmilewitz endoscopic activity index with fecal calprotectin, clinical activity, C-reactive
protein, and blood leukocytes. Inflamm Bowel Dis. 2009; 15(12):1851-8.

44



Schoepfer AM, Trummler M, Seeholzer P, et al. Discriminating IBD from IBS: comparison
of the test performance of fecal markers, blood leukocytes, CRP, and IBD antibodies.
Inflamm Bowel Dis. 2008 ;14(1):32-9.

Siegel C.A. MacDermott R.P. Is chronic pain an extraintestinal manifestation of IBD?
Inflamm Bowel Dis. 2009; 15(5):769-71.

Sipponen T, Savilahti E, Kolho KL, et al. Crohn’s disease activity assessed by fecal
calprotectin and lactoferrin: Correlation with Crohn’s disease activity index and
endoscopic findings. Inflamm Bowel Dis. 2008 ;14(1):40-6.

Sohnle PG, Collins-Lech ¢, Wiessner JH. Antimicrobial activity of an abundant calcium-
binding protein in the cytoplasm of human neutrophils. J Infect Dis. 1991; 163(1):187-92.

Striz |, Jaresova M, Lacha J, Sedlacek J, Vitko S. MRP8/14 and procalcitonin serum levels
in organ transplantations. Ann Transplant. 2001; 6(2): 6-9.

Su C, Lichtenstein GR. Sleisenger & Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease
(Ulcerative Colitis) (Feldman M, ed). Eighth ed. Saunders,2006; 2499-2548.

Summerton CB, Longlands MG, Wiener K, et al. Faecal calprotectin: a marker of
inflammation throughout the intestinal tract. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2002; 14(8):
841-5.

Sydora MJ, Sydora BC, Fedorak RN. Validation of a point-of-care desk top device to
qguantitate fecal calprotectin and distinguish inflammatory bowel disease from irritable
bowel syndrome. J Crohns Colitis 2012; 6(2):207-14.

Szarszewski A, Korzon M, Kurlenda J, Liberek A, Kaminska B, Bogotko- Szarszewska M,
Zagierski M. Faecal calprotectin: a new acute inflammatory reactant in the diagnosis of
childhood Inflammatory Bowel Disease- own experience. Med Sci Monit. 2003; 9(4): 11-
13.

Taymez Yalgin /Tipta Uzmanlik Tezi/yok tez no:412663/2015

Tibble J, Teahon K,Thjodleifsson B,Roseth A, Sigthorssin G, Bridger S, Foster R, Sherwood
R, Fagerhol M,Bjarnason |. A simple method for assessing intestinal inflammation in
Crohn’s disease. Gut 2000; 47(4):506-13.

Tibble JA, Bjarnason I. Non-invasive investigation of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol. 2001; 7(4):460-65.

Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK, Bjarnason |. Surrogate markers of
intestinal inflammation are predictive of relapse in patients with inflammatory bowel
disease. Gastroenterology 2000; 119(1):15-22.

45



Tibble JA, Sigthorsson G, Foster R, et al. Use of surrogate markers of inflammation and
Rome criteria to distinguish organic from nonorganic intestinal disease. Gastroenterol
2002; 123(2):450-60.

Tozer PJ, Whelan K, Phillips RK, Hart AL. Etiology of perianal Crohn’s disease: role of
genetic, microbiological, and immunological factors. Inflamm Bowel Dis. 2009; 15(10):
1591-8.

Toziin N, Atug O. Klinik Gastroenteroloji (iltihabi Barsak Hastaliklari, Memik F, Ed.) Nobel
& Gunes Kitabevi /Bursa, 2004; 448-461.

Trost LB, McDonnell JK. Important cutaneous manifestations of inflammatory bowel
disease. Postgrad Med J. 2005; 81(959): 580-5.

Uslu N, Baysoy G, Balamtekin N ve ark. Cocuklarda enflamatuar bagirsak hastalig
tanisinda noninvazif bir belirtec: fekal kalprotektin. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Dergisi.
2011; 54(1): 22-27.

Unal HU. Crohn hastaliginda tedaviye giincel bakis. Giincel Gastroenteroloji 2012; 16(1):
11-25.

Uzerk M, Cetinkaya H. Ulseratif kolitin klasik tedavisine genel bakis ve anti-TNF ajanlarin
roll. Glncel Gastroenteroloji 2009; 13(1): 41-47.

van Rheenen P. Do not read single calprotectin measurements in isolation when
monitoring your patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2014;
20(8):1416-7.

van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calprotectin for screening of patients
with suspected inflammatory bowel disease: Diagnostic meta-analysis. BMJ. 2010;
15;341:c3369.

Vaos G, Kostakis ID, Zavras N, Chatzemichael A. The role of calprotectin in pediatric
disease. Biomed Res Int. 2013;2013:542363.

Veloso FT. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease: do they
influence treatment and outcome. World J Gastroenterol. 2011; 17(22):2702-7.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. C-reactive protein as a marker for inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2004; 10(5):661-5.

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers in IBD: Useful magic or
unnecessary toys. Gut. 2006; 55(3): 426-31.

46



Vieira A, Fang CB, Rolim EG, et al. Inflammatory bowel disease activity assessed by fecal
calprotectin and lactoferrin: correlation with laboratory parameters, clinical, endoscopic
and histological indexes. BMC Res Notes. 2009;2:221.

Wagner M, Peterson CG, Ridefelt P, Sangfelt P, Carlson M. Fecal markers of
inflammation used as surrogate markers for treatment outcome in relapsing
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2008; 14(36):5584-9.

Walker TR, Land ML, Kartashov A, et al. Fecal lactoferrin is a sensitive and spesific marker
of disease activity in children and young adults with inflammatory bowel disease. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 44(4):414-22

Walsham NE, Sherwood RA. Fecal calprotectin in inflammatory bowel disease. Clin Exp
Gastroenterol. 2016; 9:21-29.

Waye J. Endoscopy in inflammatory bowel disease: Indications and differential diagnosis.
Med Clin North Am. 1990; 74(1):51-65

Waye J. The role of colonoscopy in the differential diagnosis of inflammatory bowel
disease Gastrointest Endosc. 1977; 23(3):150.

Wei-Chen Lin, Jau-Min Wong, Chien-Chih Tung, Ching-Pin Lin, Jen-Wei Chou, Horng-Yuan
Wang. Fecal calprotectin correlated with endoscopic remission for Asian inflammatory
bowel disease patients. World J Gastroenterol 2015; 21(48):13566-73.

Wiesner RH, LaRusso NF. Clinicopathologic features of the syndrome of primary
sclerosing cholangitis. Gastroenterology 1980; 79(2):200-6.

Williams JG, Hughes LE, Hallet MB. Toxic oxygen metabolyte production by circulating
phagocytic cells in inflammatory bowel disease. Gut 1990; 31(2): 187-93.

Wilson J,Hair C, Knight R,Catto-Smith A,et al. High incidence of inflammatory bowel
disease in Australia:a prospective population-based Australian incidence study.Inflamm
Bowel Dis. 2010; 16(9):1550-6.

Yang Z, Clark N, Park KT. Effectiveness and cost-effectiveness of measuring fecal
calprotectin in diagnosis of inflammatory bowel disease in adults and children. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2014; 12(2):253-62.

Zwas F, Cirillo NW, el-Serag H, Eisen RN. Colonic mucosal abnormalities associated with
oral sodium phosphate solution. Gastrointest Endosc. 1996; 43(5):463-6.

47



TEZ YAZARININ AKADEMIK CALISMALARI
Sundugu seminerler:
-Solunum sistemi ile ilgili virisler
-Otoantikorlarin laboratuvar tanisi
-Tuberkuloz stipheli klinik 6rneklerin mikrobiyolojik degerlendirmesi
-Fungal infeksiyon etkenlerinin laboratuvar tanisi
-Leyismanyaz, genel bakis, tedavi, mikrobiyolojik tani
Sundugu literatirler:

-Human Listeriosis Caused by Listeria ivanovii/Emerging Infectious Diseases www.cdc.qgov/eid

Vol. 16, No. 1 January 2010
-Antibiotic resistance in the opportunistic pathogen Stenotrophomonas maltophilia
frontiers in Microbiology 2015; 6:658.
-Fecal calprotectin in diagnosis and clinical assessment of inflammatory bowel disease
Scandinavian Journal of Gastroenterology 2015; 50: 74-80

Posterler:
- Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Klebsiella Tiirlerinin Antibiyotik Duyarhliklari

Metin Dogan, Selin Ugrakli, Emine Ulkii Okumus, Mahmut Baykan, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakdiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD

XXXVII.Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi-2016

- Kan Kdilturlerinde Ureyen Acinetobacter Tirlerinin Kolistin, Tigesiklin ve Diger
Antibiyotiklere Karsi Direncg Profilleri

Metin Dogan ,Selin Ugrakli ,Emine Ulkii Okumus, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD

XXXVII.Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi-2016

- Fusarium spp. ' nin Etken Oldugu Bir Peritonit Vakasi

48



Selin Ugrakli, Metin Dogan, Bahadir Feyzioglu, Emine Ulkii Okumus, Halil Zeki Tonbul,
Mehmet Asil, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari AD

31. ANKEM Akilci Antibiyotik Kullanim Kongresi-2016

Yayinlar:

-Research Article: |dentification of Bacterial Pathogens in Blood Specimens and Antibiotic
Resistance Profiles of Acinetobacter Species in a University Hospital, Konya

Selin Ugrakli ,Emine Ulkii Okumus, Metin Dogan

Journal of Clinical Microbiology and Biochemical Technology/DOC-20170119-WA0001

49



