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OZET

Tokmak, S. ‘Kronik Karaciger Parankim Hastahigi Olan Olgularda Gaitada
Calprotectin ile Hastaligin Evresi ve Komplkasyonlarla iliskisinin Arastiriimasy’
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2014. Calprotectin viicuttaki hemen hemen tiim dokularda
bulunan sitoplazmik bir proteindir. Pek ¢ok yangisal olayda iiretimi artmaktadir. Sirozlu
hastalarda, hastaligin seyrinde goriilen komplikasyonlarm intestinal inflamasyondan
kaynaklandig1 bilinmektedir. Bu enflamasyona bagli olarak calprotectin saliniminin
artacagl hipoteziyle bazi ¢alismalarda, sirozda fekal calprotectin seviyeleri l¢iilmiistiir.
Biz de bu vaka kontrollii, prospektif ¢alismada kronik karaciger parankim hastalig1 olan
olgularda gaitada calprotectin ile hastaligin evresi ve komplikasyonlarla iliskisini
arastirmay1 amagladik. Calismaya 60 adet hasta ve 12 adet kontrol vakasi dahil ettik.
Fekal calprotectin diizeylerini, hasta grubu igindeki alt gruplarin fekal calprotectin
diizeylerini ve fekal calprotectin diizeyleri ile sistemik inflamasyon belirtecleri arasinda
iliski olup-olmadigini arastirdik. Hasta grubunda calprotectin medyan diizeyi 168.75ug/g
(73.12-315.62pg/g) kontrol grubu calprotectin diizeyi 9.75ug/g (6.75-13.75ug/g) olarak
belirlendi. Hasta grubunda, alt gruplar arasi calprotectin diizeylerinde, istatistiki acidan
anlamli fark bulundu (p=0.039). Child-Pugh Evre-A grubu ile spontan bakteriyel peritonit
grubu arasinda calprotectin degerleri arasinda belirgin istatistiki farklilik saptandi
(p=0.016). Child-Pugh Evre-A, Evre-C ve hepatik ensefalopati alt gruplari arasi
calprotectin degerlerinde rakamsal olarak artis oldugu goriildii ama istatistiki olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.005). Calprotectin ile ESR (p<0.001,r=0.439) ve CRP
(p=0.001,r=0.403) arasinda pozitif iligki bulundu, WBC ile anlaml iligki saptanmadi
(p=0.645,r=0.061). Sonug olarak fekal calprotectin, hastalik evresi ilerledik¢e rakamsal
olarak artis gostermektedir ancak istatistiki olarak anlamli fark gostermemektedir.
Hepatik ensefalopatili hastalarda, diger hasta gruplarina kiyasla, belirgin artis
gostermemektedir. Spontan bakteryel peritonitli hastalarda, spontan bakteryel peritoniti
olmayan hastalara kiyasla belirgin farklilik gostermektedir. Sistemik inflamasyon

belirteglerinden CRP ve ESR ile iliskili, WBC ile iligkisiz bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Calprotectin, Kronik karaciger parankim hastaligi, Komplikasyonlar
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ABSTRACT

Tokmak §S. ‘Fecal Calprotectin’s Releationship with Disease Stage and
Complications in Patitents with Chronic Parenchymal Liver Disease‘ Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in the
Department of Internal Medicine. Eskisehir, 2014. Calprotectin is a cytoplasmic
protein, resides in almost every tissue in body. It increases in various inflammatory
conditions. In cirrhotic patients, some of the complications happens because of intestinal
inflammation. According to these, a number of researches have performed with fecal
calprotectin increase in chronic parenchymal liver disease hypothesis. In this case-
controlled, prospective study, we aimed to research fecal calprotectin’s releationship with
disease stage and complications in patitents with chronic parenchymal liver disease. 60
patients and 12 controls were included. We compared fecal calprotectin levels between
patients and controls, between patient subgroups and we investigated the relationship
between fecal calprotectin and systemic inflammation markers. Patient group’s median
calprotectin values were: 168.75ug/g (73.12-315.62ug/g) and control group’s median
values were 9.75ug/g (6.75-13.75ug/g). There was statistical differance between patient
subgroups (p=0.039). There was significant statistical difference between Child-Pugh
Class-A subgroup and spontaneous bacterial peritonitis group (p=0.016). Fecal
calprotectin levels were different between Child-Pugh Class-B, Class C and hepatic
encephalopathy subgroups but there were no statistical difference (p>0.005). There was a
positive relationship between fecal calprotectin levels with ESR (p<0.001,r=0.439) and
CRP (p=0.001,r=0.403). No statistical relationship found between fecal calprotectin
levels and WBC (p=0.645,r=0.061). In conclusion, fecal calprotectin levels inceases as
the disease progress but shows no statistical difference. No statistical difference found
between hepatic encephalopathy group and other patient subgroups. We found significant
difference between spontaneous bacterial peritonitis group and other patient groups. We
found significant relationship between fecal calprotectin with ESR and CRP but no

statistical difference between fecal calprotectin and WBC.

Keywords: Calprotectin, Chronic parenchymal liver disease, Complications
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1. GIRIS

Calprotectin (veya diger adlartyla MRP-8, MRP-14, Kistik Fibroz iliskili Antijen,
Calgranulin, S100) 36.5kDa agirliginda, 2 adet 14’er kDa agirhiginda agir zincir ve bir
adet 8kDa agirliginda hafif zincir igeren, hiicrelerde, viicut sivilarinda ve viicuttaki hemen
hemen tiim dokularda bulunan ancak baslica nétrofiller ve bir miktar da monositlerden
tiretilen, sitoplazmik bir proteindir.

Calprotectin  multipotent ve biyolojik aktif bir molekiildiir. Myeloid seri
hiicrelerinin metabolizmasinda 6nemli roller istlenmektedir ve hiicrelerden salinimi
durumunda antimikrobial ve immiin-modiilator etkiler olusturmaktadir. Pek ¢ok yangisal
olayda tiretimi artmaktadir ve nétrofil yapim-yikim hizinin dolayli bir gostergesidir.
Notrofillerin aktivasyon ve parcalanma durumlarinda, ayrica immiin kompleksler ve
endotoksinlerce in-vitro uyarilma sonrasinda da iiretimi artmaktadir.

Calprotectinin yangisal olaylarda salimiminin artmasi, yangisal aktivasyonla giden
bazi hastaliklarda, plazma, doku veya viicut sivilarindan alinan orneklerde yapilan
Olgtimler ile hastalik aktivasyonu ve prognozunu belirleme i¢in kullamilabilirliginin
sorgulanmasina neden olmustur. Doku &rneklerinde poliklonal veya monoklonal
antikorlar kullanarak, calprotectin iireten hiicrelerin immiinfloresan yontemle tespit
edilmesi miimkiindiir.

Fekal orneklerden calprotectinin ayirt edilebildigi ve Kkantitatif olarak
olciilebildigi kesfedildiginden beri degisik gastrointestinal bozukluklarda belirte¢ olarak
kullanilabilirligini aragtirmaya yonelik calismalar yapilmistir. inflamatuvar aktivitenin bir
gostergesi oldugu igin, inflamatuvar barsak hastaliklarindaki (IBH) diizeyine y&nelik
arastirmalar da yapilmistir. IBH hastalarinda saglikli kisilere gére ve aktivasyon
donemlerinde remisyon donemlerine kiyasla daha yiiksek degerler 6l¢tilmistiir.

Herhangi bir etyolojiye bagli, kronik karaciger parankim hastaligi olan kisilerde,
hastaligin seyrinde goriilen spontan bakteryel peritonit ve hepatik ensefalopati gibi
enfektif-enflamatuvar komplikasyonlarin bakteriyel translokasyondan kaynaklandigi
bilinmektedir. Bakteriyel translokasyona bagli olarak intestinal mukozada enflamasyon
meydana gelecegi ve bu enflamasyona bagli olarak calprotectin salinimminin artacagi

hipoteziyle bazi ¢aligmalarda, sirozda fekal calprotectin seviyeleri 6l¢iilmiistiir.



Kompanse sirotik hastalarda, asiti olan hastalarda, hepatik ensefalopati ve spontan
bakteryel peritoniti olan hastalarda fekal calprotectin seviyeleri yiiksek saptanmistir. En
yiksek calprotectin seviyeleri spontan bakteriyel peritonitli hastalarda goriilmiistiir.
Ustelik Child-Pugh evrelemesine gére, evre ilerledikce ve West-Haven Kriterlerine gére
hepatik ensefalopati diizeyi arttik¢a, fekal calprotectin seviyesinin de artti§1 goriilmiistiir.
Eslik eden sistemik enfektif-enflamatuvar hadiselerden etkilenmedigi belirtilmistir.

Bu ¢aligmada, yukaridaki bilgilerden yola ¢ikarak, herhangi kronik karaciger
parankim hastalig1 olanlarda fekal calprotectin seviyeleri ile komplikasyonlar arasindaki

iliskinin arastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siroz

Ilk kez 1826 yilinda Laennec tarafindan kullanilan siroz terimi, eski Yunanca
bir terim olan scirrhus’dan gelmektedir (1). Siroz karakteristik klinik bulgu ve
belirtileri olan patolojik bir tablodur. Kardinal patolojik bulgular hepatik parankimin
irreversibl kronik hasarin1 ve rejenerasyonla birlikte olan fibrozisini yansitir. Bu
bulgular hepatositlerin nekrozu, destek retikiilin agin kollapsi, konnektif doku
depolanmasi, vaskiiler yatagin tahribatt ve geri kalan karaciger parankiminin noduler
rejenerasyonunun sonucudur (2).

Siroz, karacigerde kronik bir hepatoseliiler nekroz ve inflamasyon siirecini
takiben diffiiz fibrozis ile birlikte normal yapmin kaybolarak, anormal nodiillerin
olusumu olarak tanimlanir (3). Karacigerde fibrotik matriks artisgt ve bunu takiben
biyokimyasal olaylar sonucunda parankim hiicre hasari, bunu takiben inflamasyon,
hepatoselliiler rejenerasyon ve ekstraselliiler matriks olusumunun uyarilmasidir. Bu
yamit geri donebilir bir siire¢ degildir.

Karaciger sirozu diinyanin bir¢ok iilkesinde 6nemli bir mortalite nedenidir.
ABD’de, 1996 yilinda yapilan bir calismada en sik 6lim nedenleri arasinda 10.
sirada yer almaktadir (4).
klinik

evresine ve etyolojisine gore smiflandirilabilir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda

Karaciger sirozu morfolojik ozelliklerine, fonksiyonel durumuna,

etyolojik ve klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir (Tablo 2.1) (5).

Tablo 2.1. Karaciger Sirozu Smiflandiriimasi

A.MORFOLOJIK B.FONKSIYONEL [C.KLINIiK D.ETYOLOJIK
EVREYE GORE

1.Makronodiiler 1.Aktif 1.Kompanse 1.Viral (B, C, D)

2.Mikronodiiler 2. Inaktif 2.Dekompanse 2.0toimmun

3.Karisik (Mikst) 3.Biliyer
4.Metabolik
5.1lag ve toksinler
6.Vaskiiler
7.Diger




Karaciger sirozu, karacigerin makroskopik goriiniisiine ve olusan nodiillerin
ozelliklerine gore makronodiiler, mikronodiiler ve karistk (mikst) olmak iizere ii¢
morfolojik tip olarak tanimlanir. Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise soyledir:
Makronodiiler Siroz: Degisik ¢aptaki nodiill ve septalarla Kkarakterize olup, bazi
nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalin olarak izlenir. Postnekrotik
siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu grupta yer alir.

Mikronodiiler Siroz: 1 cm’den kiigiik, esit ¢aptaki ufak nodiillerin arasinda diizgiin
gortintimlii ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu grupta yer alir.

Karisik (Mikst) Siroz: Sirotik karacigerin biiyiik kismi bu gruba girer, makro ve
mikronodiiler siroz tiplerinin 6zellikleri birlikte gozlenir.

Sirozun morfolojik bulgular1  nonspesifik olup  morfolojik  incelemeye
dayanarak etyolojik tani konulmasi ¢ogunlukla miimkiin olmaz. Alkolik ve biliyer
sirozlar ile Wilson hastaliginda baslangic donemlerinde olusan Siroz mikronodiiler

olabilirse de, ilerlemis sirozlar (rejenerasyon nedeniyle) genellikle makronodiilerdir.

2.1.1. Karaciger Sirozunda Etiyoloji

Karaciger sirozuna yol agan faktorler Tablo 2.2°de gosterildigi gibi ¢ok sayidadir.
Bunlar igerisinde ilk iki siray1 viral hepatitler ve alkol tiiketimi almaktadir. Batt Avrupa
ve Kuzey Amerika’da ilk sirada alkol yer alir, iilkemizi de i¢ine alan diger tilkelerde viral

hepatitler ilk sirada bulunur. (5)



Tablo 2.2. Karaciger Sirozu Etyolojisi

A-Nedeni Kanitlanmis Olanlar

Kronik Hepatitler

Viral Hepatitler B,C,D

Otoimmiin Hepatitler

Alkol

Biliyer Hastaliklar

Glikojen depo hastaligi
Hemokromatozis
\Wilson Hastalig
Alfal-antitripsin
cksikligi

Kistik fibrozis
Byler's hastaligi
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter hemorajik
telenjektazi
/Abetalipoproteinemi
Porfirya

flac ve toksinler

Vendz ¢ikis obstriiksiyonu

Budd-Chiari sendromu
'Venookliiziv hastalik

Kalp yetersizligi

intestinal Bypass cerrahisi

Jejunoileal bypas

Diger sebepler

Sifiliz
Sarkoidoz

B-Kanitlanmamis Nedenler

Viral Hepatit G

Mikotoksinler

Sistozomiazis

Malniitrisyon

Obezite

Diabetes Mellitus




2.1.2. Epidemiyoloji

Karaciger sirozu, diinyanin pek cok iilkesinde oldugu gibi iilkemizde de 6nemli
Olim nedenlerinden birisidir. Hastaligin nedeni 0Ozellikle Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika’da daha ¢ok asir1 alkol kullanimi olarak karsimiza ¢ikmakta iken diinyanin diger
bolgelerinde onemli bir toplum sagligi problemi olan viral hepatitler sonucu olarak ortaya
cikmaktadir.

2.1.3. Patoloji ve Patogenez

Siroz yaygin bir karaciger hastaligidir, ancak lezyonlar homojen olmayabilir.
Erken donemde yaglanma, inflamatuar eksudasyon ve Odem karacigeri biiyiitebilir.
Inflamasyona yanit olarak bdlgeye gelen ve uyarilarak aktif hale gecen lenfositler,
monositler ve kupffer hiicrelerinden de kollajen yapimini arttirarak fibrosizin olusumuna
neden olan maddeler salgilarlar (1).

Alkolik siroz ge¢miste kullanilan “Laennec Sirozu” nu ifade eder ve Kuzey
Amerika, Giliney Amerika ve bir ¢ok bati iilkesinde sirozun en yaygin tipidir. Siirekli
alkol alim1 hepatositlerin tahribat1 ile bu bélgelerde fibroblastlar (aktive stellate hiicreler
icerir ki bunlar kontraktil 6zellikli myofibroblastlara doniisiir) ortaya ¢ikar. Periportal ve
perisentral zonlarda kollajen doku septalar1 belirir ve genellikle portal ticgenleri ve sentral
venleri birbirlerine baglar. Siirekli hiicre tahribati ve kollajen depolanmasi sonucunda
karaciger kiiciilerek nodiiler bir goriinlim alir ve son evre siroz gelismesiyle sert bir
durum alir (6).

Postnekrotik ya da posthepatit siroz kronik karaciger hastaliginin birgok tipinin
vardig1 nihai tablodur. Kaba nodiillii ve multilobiiler siroz terimleri posthepatit siroz
terimlerinin sinonimleridir.

Posthepatit karaciger tipik olarak kii¢iilmiistiir, kenar keskinligi kaybolmustur ve yogun,
genis fibrotik bantlarla boliimlere ayrilmis karaciger hiicre nodiillerinden olusmustur.

Posthepatit siroz morfolojik olarak;

o Karaciger hiicrelerinin genis konfluent kaybi

e Icinde saglam kalmis portal {iggenler iceren bag dokusunun genis bantlarindan
olusmus fibrozis ve stromal kollaps

e Mikroskobik kesitlerin degisik alanlarinda degisik derecede ve dlciilerde rejenere

olan hepatositlerin olusturdugu irregiiler nodiillerle karakterizedir.



Primer bilier siroz (PBS) siklikla, otoimmiin bir kokene bagli oldugu diisiiniilen
cesitli hastaliklarla birliktelik gostermektedir (Raynoud fenomeni, 6zefageal dismotilite
gibi). En 6nemli nokta, dolasan IgG antimitokondrial antikorlarin PBS hastalarinin
%90’dan fazlasinda saptanabilmesidir.

PBS morfolojik bulgular temeline gére 4 evreye ayrilir;

Evre 1 : En erken fark edilen lezyondur ve kronik nonstipiiratif destriiktif kolanjitis olarak
adlandirilir ve portal liggenin nekrozitan inflamatuar bir progesidir. Yogun bir akut ve
kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve orta derecede fibrozis ve seyrek olarak safra
stazi olur.

Evre 2 : Ilerleyen donemde inflamatuar infiltrat azalir, safra kanallarinin sayis1 azalir ve
daha kiiciik duktuslarda proliferasyon olur.

Evre 3 : Aylar veya yillar igceren bir periyod sonrasi periportal fibrozis genislemesi
gergeklesir ve konnektif doku skarlar1 ag gibi periportal gevreyi sarar.

Evre 4 : En sonunda makronodiiler veya mikronodiiler siroz gelisir.

Sekonder bilier siroz, ortak safra kanalinin ve major dallarinin kismi veya
tamamen tikanmasi sonucu olusur ve nadir goriiliir.

Kardiyak siroz, sag kalp yetmezliginde yiikselmis vendz basincin inferior vena
kava ve hepatik venler yoluyla geriye dogru nakledilmesi ile, karacigerde
konjesyon sonucunda ortaya cikar. Hepatik siniizoidler genisler ve kan ile dolar,
karaciger asir1 sekilde siser. Uzamus pasif konjesyon ve kardiyak debinin azalmasina,
buna bagl olarak zayif perfiizyon iskemisi ile sentrolobiiler hepatositlerde nekrozis

gelisir ve bu santral bolgelerde fibrozise neden olur (5).

2.1.4. Klinik

Karaciger sirozu degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan kronik karaciger
hastaliklariin nihai  evresi olarak distniilebilir. Bu evrede (karaciger sirozunda)
etyolojiye bagli ozel sorunlar bir 6lgide geri plana gegerken sirozun kendisine ait
Klinik problemler belirleyici olmaya baglar. Kronik karaciger hastaliginda karaciger
sirozuna giden siire¢ hastaligin nedenine gore ve hastadan hastaya biiyiik farkliliklar
gosterir. Hepatit C sonras1 siroz gelismesi genelde 15-30 yil kadar siirerken, delta virtisii
ile siiperenfekte olmus B hepatitinde bu siireg 1-2 yil gibi kisa siirede tamamlanabilir.

Bazi hastalarda siroz uzun siiren bir semptomlu kronik karaciger hastalik siirecinden



sonra ortaya g¢ikarken, bazilarinda ise hastalik ancak sirozun dekompanse olmasindan

sonra taninir (7).

Semptomlar

Halsizlik ve ¢cabuk yorulma kronik karaciger hastaliginin tek belirtisi olabilir. Bu
semptomlar asit, mental durumda degisiklikler hatta koma olusuncaya kadar hastanin dahi
dikkatini ¢ekmeyecek odlgiide olabilir. Sarilik bazi karaciger hastaliginin erken belirtisi
olabilir. Bilier sirozda, safra asitlerinin retansiyonu sonucunda ilk belirti olarak kasinti
gelisebilir ve ciddi bilirubin retansiyonu olmadan 6nce meydana gelebilir.
Abdominal sikayetler goriillemeyebilir veya hafif olabilir. Inflamasyon veya pasif
konjesyona bagli olarak biiyliyen bir karaciger hafif bir sag iist kadran agrisi veya
hassasiyeti ve asit gelisimine bagli karin sisligi olabilir. Asit ilerledik¢e periferik 6dem
gelisebilir.

Kronik karaciger hastaligi diger sistemlere ait semptomlarla ortaya cikabilir.
Ornek olarak erken hepatik ensefalopati, konfiizyon, saldirganlik ve ataksi gibi bulgular
gelismeden uzun stire 6nce uyku diizenindeki degisiklikler veya hafif kisilik degisiklikleri
olarak ortaya ¢ikabilir.
Hepatit C glomerulonefrit veya kriyoglobinemiye bagli hemorajik cilt lezyonlar1 seklinde
belirti verebilir. Hemakromatozis hastalarda bazen artralji, diyabet veya kardiyak
hastaliklar olarak ortaya c¢ikabilir. Hemolitik anemi ve pisisik degisiklikler Wilson
hastaligin1 gosteren belirtiler olabilir. Ozafagus varis kanamalari karaciger sirozunun ilk
belirtisi olabilir. Sessiz bir siroz, portal hipertansiyona bagli konjestif splenomegalinin

sonucu olan asemptomik trombositopeni ile teshis edilebilir (8).

Fizik Bulgular

Cogu hastalarda; hastalik akut, siddetli ve ilerlemis olmadik¢a fizik muayene
normaldir. Fakat fizik muayene; hepatik yetmezlik, portal hipertansiyon ve karaciger
dekompanzasyonunun ilk bulgusu olabilir.

Karaciger hastaliklarinda tipik fiziksel bulgular; sarilik, hepatik hassasiyet,
splenomegali, spider anjioma ve palmar eritemdir. ilerlemis hastahgm bulgulari, kas
erimesi, asit, 0dem, genislemis abdominal venler, hepatik fGtor, asteriksis, mental

konfiizyon, stupor ve komadir.



Primer bilyer siroz ve sklerozan kolanjit gibi ileri kolestatik hastaliklarda
hiperpigmentasyon tipiktir. Ayni hastalarda lipid ve kolesterol yiiksek serum diizeyleri
ve retansiyona bagli ksantelezma ve tendon ksantomatalar1 olusur.

Kayser-Fleischer halkasi, Wilson hastaliinda olusur, altin kahverengi
pigmentlerin - korneanin periferinde birikmesinden ibarettir; en iyi slik-lamb

muayenesinde goriilir (5).

2.1.5. Karaciger Siroz’nun Laboratuvar Bulgulari

Karaciger sirozunda, cesitli laboratuvar testlerinde degisiklikler olmasina
karsin, tan1 koydurucu spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Aminotransferazlar;  Aspartat aminotransferaz  (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) biraz yiiksek, normal hatta diisiik olabilir.

Alkalen fosfataz (ALP) ; Normal ya da hafif yiikselmis olabilir.

Gamma glutamil transferaz (GGT); ALP diizeyi ile baglantili olarak kronik
kolestatik  karaciger hastaliklarinda artabilir.  Alkole bagli kronik  karaciger
hastaliklarinda daha yiiksektir.

Bilirubin; dekompansasyon arttik¢a yiikselir.

Albumin; sadece karacigerde sentezlendiginden dolay1 siroz ilerlediginde
azalir.

Protrombin zamam (PTZ); karacigerin  koagiilasyon  faktorlerini
sentezleyememesi nedeniyle uzar.

Globulinler; Bakteriyel antijenlerin karacigerden lenfoid dokuya santindaki
artis nedeniyle artar.

Serum sodyum; Yiiksek antidiiiretik hormon (ADH) nedeniyle serbest su
ekskresyonu azaldigindan hiponatremi gelisir.

Trombositopeni; Genellikle hipersplenizme bagl olarak goriliir. Nadiren

50.000/mm®iin altina iner (9).

2.1.6. Sirozda Gériintiileme ve Karacigerdeki Morfolojik Degisiklikler
Goriintiilemede genellikle ultrasonografi (US) yeterlidir. Yer kaplayan olusum
saptanmamigsa, siroz i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)

goriintiilemeleri tercih edilmez. US’de karacigerin normalde goriilen parankim ekosu
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degisir; normaldeki ince parankim yapisi kabalasir ve kaba taneli bir goriiniim alir.
Goriinlim ilerleyerek hipoekoik kitleye benzer yapilar ortaya ¢ikar (10).

Karaciger sirozunda US bulgular1 olarak ; karaciger boyutunun kiiglilmesi,
parankimal eko Orneginde kabalasma, rejeneratif ve displastik nodiiller ve PHT'ye ait
bulgular (asit, splenomegali, varisler vs.) goriilebilir. Displastik nodiiller veya
adenomatoz hiperplastik nodiiller rejenerasyon nodiillerinden daha biiyiiktiir (¢cap > 10

mm) ve premalign kabul edilirler (11).

2.1.7. Sirozun Evresi ve Prognozunun Belirlenmesi

Modifiye Child-Pugh-Turcotte siniflamasi (Child skoru) ve son evre karaciger
hastaligi modeli skorlama sistemi (MELD skoru) ileri evre karaciger hastaligi olan
hastalarda prognozu degerlendirmekte hepatik sentez disfonksiyonu parametrelerini

kullanirlar.

Child-Turcotte-Pugh Skoru

1964 yilinda Child ve Turcotte tarafindan sirotik hastalarda porto-kaval sant
cerrahisi ile ilgili operatif mortalitenin cerrahi riskini degerlendirmek i¢in tanimlanmustir.
(1) 30 yildan beri formule edilen Child-Pugh (CTP) skoru hala sirozlu olgularda
prognozu degerlendirmek icin temel tas1 olarak goz 6nlinde bulundurulur. Simdiye kadar
hem Klinik hem de aragtirmalarda en sik kullanilan skordur (12).

CTP skorunun hesaplanmasinda asit, ensefalopati, total bilirubin diizeyi, albiimin

diizeyi ve PTZ uzama siiresi hesaplanarak buna karsilik gelen puan dereceleri toplanir

(Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

Puan 1 2 3

Asit Yok Hafit Orta
Ensefalopati Yok Orta(gradel-2) TTeri(grade3-4)
Bilirubin (mg/dl) | 1-2mg 2-3mg >3mg
Albumin (g7dl) | >3.5 2835 238

(Ps'{l;%i ;Jg)amam 1-4sn 4-6 sn >6sn
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Skorlama sonunda 5-6 puanda olanlar Child-Pugh A, 7-9 puanda olanlar Child-
Pugh B ve 10-15 puanda olanlar Child-Pugh C (Siddetli karaciger hastaligi) olarak
dikkate alinir. CTP skoru 10 ve iizerinde olan hastalarin 1 yil igerisinde kaybedilme
olasiliklart %50 kadardir (13).

Son Evre Karaciger Hastahigi Modeli Skoru (Model for End-stage Liver
Disease-MELD)

Ik olarak Kamath ve arkadaslari (14) tarafindan tammlanmistir. Sirozlu
hastalardaki kisa donem prognozu saptamak i¢in uygulanan bu yontem INR, total
bilirubin ve kreatinin (Cr) diizeyleri kullanilarak elde edilir (Tablo 2.4) (15,16).

Tablo 2.4. MELD Skorlama Sistemi

I MELD skoru: (0.957 x loge (creatinine) + 0.378 x loge(bilurubin) + 1.12 x loge (INR) + 0.643) x10 I

2.1.8. Komplikasyonlar

Hastalik siirecinde, dekompanzasyonlar artan, ¢ogu hayati tehdit eden, hemen
mildahale edilmezse Oliimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriilmektedir (Sekil
2.1).

Viral

7 Komplikasyonlar

Toksik

Metabolik

Genetik

e

Karaciger sirozu
Dekompanse
karaciger sirozu

Bilinmeyen

Kronik karaciger hastalig:

Asit

Varis kanamasi
Hepatik ensefalopati
Ikter

Sekil 2.1. Karaciger Sirozu Progresyonu
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Karaciger sirozunda goriilen baglica komplikasyonlar :
Portal hipertansiyona bagli varis ve diger GIS kanamalari
Asit ve spontan bakteriyel peritonit

Hepatorenal sendrom

Hepatik ensefalopati

Hepatopulmoner sendrom

Hepatoselliiler karsinom

Karaciger yetmezligi

Splenomegali ve hipersplenizm

© oo N o o Bk~ w NP

Hematolojik bozukluklar
10. Endokrin bozukluklar1 (diabet, hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm)
11. Enfeksiyonlar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

Asit ve Asit ile Tliskili Klinik Sorunlar

Asit (Ascites) sozciigli eski Yunanca’da kese, torba, su dolu kap anlamina gelen "Askos"
kelimesinden tliremistir. Periton boslugundaki sivi birikimini tanimlamak i¢in kullanilir.
Asit veya kilo alma, karinda gaz gibi farkli nedenlere baglanabilir. Biiyiik miktarlardaki
asit ise, hasta tarafindan karinda gerginlik veya dolgunluk hissi seklinde ifade edilir. Asit

nedeni olan hastaliklar Tablo 2.5’de gosterilmistir.



Tablo 2.5. Asit Nedeni Olan Hastaliklar

Sistemik Hastaliklar

Periton Hastaliklar1

I-Portal hipertansiyon

e Karaciger sirozu
e Budd-Chiari sendromu
e Venookluziv hastalik

I1-Hepatik Konjseyon

o Konjestif kalp yetersizligi
e Konstiktif perikardit

I11-Hipoalbunemi

o Nefrotik sendrom
e Protein kaybettine enteropatiler

IV-Diger nedenler

Over hastaliklari
Meigs Sendromu
Struma Ovarii
Pankreatik asit
Siloz asit

Diyalize bagli asit
e Miksédem

I-Enfeksiyonlar

Bakteriyel peritonit
Tuberkiiloz peritonit
Fungal hastaliklar
Candidiasiz
Histoplazmozis
Cryptococs

e Paraziter hastaliklar
e Amebiasiz

e Schistosomiazis

I1- Timorler

Mezotelyal hiperplazi
Maling mezotelyoma
Pseudomiksoma peritonei
Sekonder tiimdrler

I11-Graniilamatoz peritonit
IV-Sklerozan peritonit
V- Diger

Vaskiilit

FMF

Whipple hastalig
Endometriosiz

Melanosiz Leimyomatosozis

13

Asit, fizik muayene bulgulari miktariyla iligkilidir. 2003 yilinda diizenlenmis

olan bir uluslararasi uzlasi toplantisinda asitin miktar1 ile ilgili olarak asagidaki

tanimlamalar yapilmastir :

Grade 1: Fizik muayenede belirlenmeyen ve ancak ultrasonografi ile saptanabilen mik-

tarda asit.

Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak fark edilebilen miktarda asit.

Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit.
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Tedavi

Sirotik asitin tedavisi diger nedenlerle olusan sivi retansiyonlarindan daha zordur
ve altta yatan karaciger hastahiginin devam etmesi nedeniyle asit olusumuna Yyol agan
kisir  dongiiniin  tamamen ortadan kaldirilmast ¢ogu zaman olanaksizdir.  Asit
tedavisinde asil amag tamamen giderilmesi veya en azindan Grade 1 diizeyine indirilmis
olmasidir. Tedavide tuzsuz diyet, yatak istirahati, diiiretikler ve gerekli durumlarda

bosaltici parasentez uygulanir.

Refrakter (Direncli) Asit

Maksimal dozdaki diiiretik tedaviye yamt vermeyen veya tedavi edilmis olsa
bile 4 haftadan kisa siirede yeniden olusan asit direngli asit olarak tanimlanir.
Direngli asitin tan1 kriterleri 1996 yilinda yapilan bir uluslar aras1 ¢aligma grubunca
belirlenlenmisg, 2003 yilinda bu tanima bazi yeni kriterler eklenmistir.

1- Tedavi dozu ve siiresi: Hasta en az bir hafta siireyle tuzsuz diyet ve en yliksek
dozda {160mg furosemid + 400 mg spironolakton} diiiretik tedavi alryor
olmalidur.

2- Tedaviye yanitin olmayist: Dort giin igerisinde 0,8 kg’ dan daha az kilo kayb1
veya idrarla atilan sodyum alinandan az olmasi.

3- Asitin kisa siirede niiksii: Baglangigta tedaviye yanit alinmis olsa bile 4 haftadan

kisa bir siirede yeniden Grade 2-3 diizeyinde asit olugmasi (17).

Spontan Bakteriyel Peritonit

Spontan asit infeksiyonlari; spontan bakteriyel peritonit (SBP), kiiltlir negatif
notrositik asit (KKNA) ve monomikrobiyal non-nétrositik bakterasit (MNB) olarak
adlandirilan ii¢ farkli klinik seklinde tanimlanmistir. Bu tablolarin tanimlanmasinda
kiiltiir sonuglar1 (bakteri {ireyip iiremedigi) ve asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit

sayisinin (PMNL) > 250/ mm? olmas1 dikkate alinmaktadir. (Tablo 2.6)

Tablo 2.6. Spontan Asit Enfeksiyonunda Tani
SBP KNNA MNB
Kiiltiir + +

PMNL>250/ mm? + +
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Etken mikroorganizma ¢ok defa Gr (-) enterik floraya aittir. Ancak Gr (+)
ler, anaeroblar veya mikst bakteriyel infeksiyonlar da goriilebilir.
Spontan asit infeksiyonu ici predispozan faktorler:
o Karaciger hastaliginin agirlig
e Asit sivisinda opsonik aktivitenin diisiik olmasi1 ( < 1 g/dL )
e Gastointestinal sistem (GIS) kanamalar

e Idrar sondalari ve iiriner infeksiyonlarin varligi

Klinik bulgu olarak ates, karin agris1 ve hassasiyet, genel durumunda bozulma,
baska nedenlerle izah edilemeyen bozulma gibi belirtiler goriilebilir. Olgularin 1/3” tinde
hi¢bir semptom goriilmez.

Laboratuvar incelemelerde, kiiltirde bakteri tiretilmesi, asit stvisinda mm? de 250’

den fazla PMNL bulunmasi gerekir. Siipheli olgularda PMNL sayisi tekrarlanmalidir.

Tedavi
Kiiltiir sonuglarinin alinmasi zaman alici oldugundan tedaviye ampirik olarak
baslamak kacinilmazdir. Etken daha ¢ok Gr (-) bakteriler oldugundan, bunlara etkili

olacagi diisiiniilen, tek veya kombine bir antibiyotik tedavisi secilmelidir (18,19).

Diliisyonel Hiponatremi

Serum sodyum diizeyinin 130 mEq/I’ den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanede
yatmakta olan sirozlarin % 25 inde karsilagilan bir durumdur. Sirozun ilerleyen
sathalarinda, intrahepatik vaskiiler direncin artmasi ve buna bagli portal hipertansiyonda
artty meydana gelir. Portal hipertansiyonda artis ise splenik yatakta gollenmeye ve
sistemik arteryel dolumda azalmaya sebep olur. Arteryel dolumu normale déndiirmek i¢in
sempatik sistem, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve ilerleyen
donemde arjinin-vazopresinin - non-osmotik hipersekresyonuna sebep olur. Bu
mekanizmalarin aktif hale gelmesi ile viicutta su ve tuz tutulur ancak su tutulumu daha
yogun oldugu i¢in diliisyonel hiponatremi gelisir.

Tedavi oncelikle sivi kisitlamasidir, buna yanit alinmayan olgularda selektif
vazopressin-2 reseptor antagonistlerinin yararl olduguna iligkin ¢alismalar bulunmaktadir

(20-22).
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Hepatik Hidrotoraks

Asit sivisinin diyafragmadaki kiigiik ¢apl araliklardan plevral bosluga gegmesiyle
olusur. Toraks i¢i negatif basing, sivinin periton boslugundan plevral mesafeye gogiinii
kolaylastirir. Tedavi baslangicta tuz kistlamasi + ditiretikler seklindedir. Yanit alinmayan
olgularda torasentez ile sivinin bosaltilmast veya TIPS gibi prosediirler denenebilir. Bu

hastalar, genel durum itibart ile karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir (23).

Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), agir bir karaciger hastaligi zemininde gelisen
oligiiri/aniiri ile seyreden fonksiyonel bir akut renal yetersizlik tablosudur. Hepatorenal
sendromun iki farkl: tipi tanimlanmistir.
Tip I: Hizla gelisen bir renal fonksiyon bozuklugu olup, baslangigtaki kreatinin
degerinin iki kat artarak 2,5 mg/dl tizerine ¢ikmasi veya baglangictaki Kkreatinin
klirensinin iki hafta igerisinde % 50 veya daha fazla azalarak 20 ml/dakika’ min altina
inmis olmasidir (24).
Tip II: Serum kreatinin degerinin > 1,5 mg/dl olmasi ve Tip 1 HRS kriterleri
bulunmamasidir.

Hepatorenal Sendrom tansinda major kriterler ve yardimci  Kriterler
tanimlanmigtir (Tablo 2.7). Tami igin biitlin major Kriterlerin bulunmasi gereklidir,

yardimci Kriterler taniy1 destekleyici niteliktedir.
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Tablo 2.7. Hepatorenal Sendromda Tan1

Major Kriterler:

1. Serum kreatinin>1,5 mg/dl veya 24 saatlik kreatinin klirensi
<40 ml/dk

2. Sok, aktif bakteriyel infeksiyon veya nefrotoksik ilag kullaniminin
bulunmamasi

3. Diiiretiklerin kesilmesi ve plazma volimii artigma (1,5 It sivi )
ragmen diizelme olmayigt ( 1.maddedeki kriterlerin kaybolmasi )

4. Proteiniiri < 500 mg olmas: ve ultrasonografide obstruktif veya

prankimal bobrek hastaligi bulgusunun gériilmemesi

Yardima Kriterler:

1. idrar voliimii < 500 ml/giin
Idrar sodyumu < 10 mEq/I
Idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi

Biiyiik biiyiitme sahasinda eritrosit sayist < 50

o M w N

Serum sodyum diizeyi < 130 mEq/|

Tedavi
Hepatorenal sendromun tedavisinde vazodilatorler, prostoglandinler, endojen vazo-
konstriktor — antagonistleri  (saralazin, anjiotensin doniistriicii enzim inhibitorleri,
tromboksan A2 inhibitorleri, fentolamin), vazokonstriktorler (norepinefrin, metaraminol,
vazopressin, —ornipressin), plazma voliim  genisleticiler (aloumin  infiizyonu),

hemodiyaliz gibi yontemler denenmistir (7).

Ozafagus Varis Kanamalan

Portal hipertansiyonda yiiksek basing altindaki portal ven kanmi vena kava
sistemine aktaracak kollateral damarlar gelisir. Bu kollateraller belirli anatomik
bolgelerde meydana gelir. Ozafagus varisleri 6zafagusun distalinde gastrik venler ile
azigos ven arasinda olusan Kkollaterallerdir. Varisler 6zafagusta olusabilecegi gibi mide
icerisinde de gelisebilir.
Gastrik varisler:

A- Gastroozefagial Varisler (GOV);



18

e GOV 1: Kiigiik kurvaturda

e GOV 2: Biiyiik kurvaturda

B- izole Gastrik Varisler (IGV)

e IGV 1: Fundus varisleri,

e IGV 2: Fundus disindaki gastrik varisler seklinde de olabilir.

Gastrointestinal sistemin diger béliimlerinde olusan varisler ektopik varisler
olarak adlandirilir.

Portal hipertansiyona bagli kanamalar, hematemez, melana veya daha nadiren
hematokezya seklinde goriilebilir. Portal hipertansiyonlu hastalarda st gastrointestinal
kanamalarm %30’ u peptik iilser, eroziv gastrit, Mallory Weis sendromu ve portal
hipertansif gastropati gibi varis dis1 nedenlerle olusur. Kanamalarin tanisi ancak acil
endoskopik inceleme ile yapilabilir.

Ozafagus varis kanamalarinda kanama riski ve kétii prognoz ile iliskili risk faktorleri;
1- HVPG (Hepatik venoz basing gradienti) > 20 mmHg olmasi
2- Karaciger fonksiyonlarinm kotii olmasi

3- Acil endoskopik muayenede varis kanamasinin devam ettiginin goriilmesidir (7).

Genel Tedbirler ve Tedavi

Asirt ve hizli voliim yiiklenmesinden kagmilmalidir, hematokritin % 30
civarinda tutulmasi yeterli goriilebilir. Kanama sonrasi karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, hepatik ensefalopati ve SBP goriilme riski artmaktadir, bu nedenle hasta
dikkatle izlenmeli, proflaktik olarak norfloksasin baslanilmali ve bu tedavi 7 giin
sirdiiriilmelidir. Farmokolojik Tedavi (Vazoaktif ilaglar) olarak terlipressin, somatostatin,
octreotide kullanilabilir (25,26).

Hepatik Ensefalopati
Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciger yetersizligi zemininde ortaya
cikan ve noropsisik bulgularla seyreden bir sendromdur. Hepatik ensefalopati
sendromu altta yatan karaciger hastaligmin ozellikleri ve agirhigina gore farkl klinik
tablolarla karsimiza ¢ikar. Fulminan hepatit zemininde gelisen akut hepatik
ensefalopati, daha ¢ok manik eksitasyonlar ve agir formlarda serebral G6dem
bulgulartyla seyrederken kronik karaciger hastaliklarindaki ensefalopati subklinik

ensefalopati, kronik tekrarlayici tip gibi degisik formlarda goriilebilir. Kronik karaciger
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yetersizliklerinde olusan ensefalopatiklerde serebral 6dem goriilmez. Hangi formda
olursa olsun klinik tablo, altta yatan karaciger hastaligiin bulgulari ve ensefalopatiye
bagli bulgular bir arada bulunur. Hastalarin bir¢ogunda asit, 6dem, kollateral
dolasim, spider anjioma ve ikter gibi karaciger yetersizligini yansitan bulgular
mevcuttur.

Fotor Hepaticus: Hastanin nefes veya idrarinda hissedilebilir. Metil mercaptane ve
dimetil-disiilfit’ den kaynaklanan, kiiflenmis meyva kokusuna benzetilen bir kokudur.
Flapping Tremor: Dorsofleksiyona getirilen el bileginin hizla asagi diiserek yeniden

yukari dogru gelmesi seklindeki tekrarlayici harekettir.

Hepatik Ensefalopatinin Derecelendirilmesi
Hepatik ensefalopati derecelendirmesinde West-Haven kriterleri kullanilir (Tablo
2.8).

Tablo 2.8. Hepatik Ensefalopati Derecelendirmesi i¢in West-Haven Kriterleri

Grade | Dikkat ve konsantrasyon yeteneginde azalma
(Kisilik Uyku diizeninde bozulma
degisiklikleri) Mental testlerde yavaglama
Grade 11 Tgisizlik
(Uyku egiliminde Konfiizyon
artis) Zaman ve mekan oryantasyonunda bozulma (araliklr)
Grade 11 Saldirgan davranislar
(Ajitasyon) Konfiizyon
Zaman mekan oryantasyonundaki bozukluk daha agir ve
stireklidir
Uyku hali artmistir
Basit sozlii sorulara yanit verebilir
Grade IV Baslangictaki agrili uyarilara cevapliyken
(Agir uyku hali) Giderek cevapsizlik hali gelisir.
Akut formlarda serebral 6dem bulgulari mevcut olabilir.

Tedavi
Ensefalopatiyi presipite eden faktorlerin ortadan kaldirilmasi, azotlu maddelerin
emiliminin azaltilmas1 ve spesifik tedavi yontemleri (L-ornithine L-aspartate, dallanmig

zincirli aminoasitler, flumazenil) kullanilabilir (27).
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Sirozlu Hastada Hepatoselliiller Karsinom (HCC)

Diinya ¢apinda en sik goriilen kanserlerden biridir ve tim kanser 6liimlerinde 3.
sirada yer alir. Kronik karaciger hastaligi, siroz, 6zellikle de hepatit-B ve hepatit-C ile
yakin-dan iligkilidir, bu yiizden risk altindaki hastalara 3-6 aylik aralarla US ve tiimor
belirteg lerinden AFP ile rutin tarama yapilmalidir. Hepatit enfeksyionlarinin tedavisi ve
yakin takip ile goriilme siklig1 azaltilabilir ve erken teshis edilebilir. Kronik hepatit tanisiyla
takip edilen hastalarda akut dekompanzasyon bulgular1 gelismesi durumunda da HCC’den
stiphe- lenilmelidir.

Tarama amagl yapilan US’de lem captan daha biiyiik yer kaplayan olusum
saptanan hastalarda, ayirict tani i¢in MR ve ya obez hastalarda dort fazli CT tetikleri
uygulanir. Incelemede arteryel damarlanma artist ile vendz ve ya ge¢ fazda washout
saptanmas1 HCC tanisin1 koydurur. Tan1 koydurucu goriiniim yoksa, biyopsi yapilmasi

gerekir (28).

2.2. Calprotectin

Calprotectin, artmis graniilosit yapimi ve yikimini gosterecek bir plazma belirteci
aranirken, graniilositlerin sitoplazmasinda var olan antimikrobik bir protein olarak
kesfedilmistir. (29) Calprotectinin inflamasyon durumlarinda yiikselen bir belirte¢
oldugunun tespiti sonrasi, inflamatuar hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunda

rol oynadig1 gozlenmistir (30-33).

2.2.1. Calprotectinin Yapisi

Calprotectin 36,5 Kd agirliginda, hafif (MRP8) ve agir (MRP14) iki zincirden
olusan, heterodimer yapisinda, kalsiyum baglayici protein S100 ailesinin bir tiyesidir (33-
36). Kalsiyum baglanmasiyla molekiiler aktivasyon olur ve sekil degisikligi tetiklenir;
Calprotectin ve diger S100 ailesindeki proteinlerin genleri 1. kromozomdadir (q12-g21)
(37). MRP8/14  heterodimerik kompleks tetramerize olur ve heterotetramer haline
doniigiir (38). Bu kalsiyum baglanmigs durum diger proteinlerin baglanmasina olanak
verir. Calprotectin ayrica ¢inko baglayici alanlar da igerir. Bu ¢inko baglayici kapasite,
diger S100 ailesi iiyelerinden daha yiiksektir ve kalsiyum baglanmasindan etkilenmez.
MRP8 ve MRP14'{in her ikisi de histidin temelli ¢inko baglayict siralar (His-X-X-X-His
motif) icerir. Bunlar, calprotectinin antibakteriyel aktivitesinde rol oynar (39).

Calprotectinin 6zellikleri Tablo 2.9’da (40) 6zetlenmistir.
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Tablo 2.9. Calprotectin Ozellikleri (39)

Isimlendirme Calprotectin, MRP8/14 protein, Calgranulin, L1
protein, 27E10 antijen

Molekiiler agirhg 36kDa

Yapisi 2 kalsiyum baglayici protein iceren MRP8 ve
MRP14
heterodimer yap1 (S100A8, S100A9)

Yapisal Tliski S100 protein ailesi

Dagilim Notrofil, monosit, akut faz makrofajlari, endotel ve

epitel hiicrelerinde

Fonksiyonlari Myeloid hiicrelerin endotel ve ekstraselluler
matrikse adhezyonu ve efektor hiicrelerin
aktivasyonu (CD11b aktivasyonu gibi) ve inflamatuar
olaylarda onemli bir rolii var.

Cinko baglayici etkisiyle direkt antibakteriyel etkisi
mevcut.

2.2.2. Calprotectin Dagilim

Calprotectin esas olarak nétrofillerde ve mononiikleer fagositlerin alt gruplarinda
bulunur. Notrofillerde calprotectinin miktar1 fazladir ve total proteinlerin %5' ini,
sitoplazmik proteinlerin yaklasik yarisin1  olusturur (41,42). Calprotectin stimiile
edilmis nétrofil ve monositlerden ekstraselliiler olarak salgilanir, hiicre bozulmasi ve/veya
olimii sonucu agiga ¢ikar (43). Hiicre oliimiinden sonra calprotectin, mikrobisidal
niikleohistonlarla birlikte abse veya inflamasyon sivisina salmir. immunohistokimyasal
calismalar calprotectinin sadece noétrofiller ve aktive doku makrofajlarinda degil,
nonkeratinize squamoz epitel ve bazen bobrek tiibiillerinde de bulundugunu gostermistir.
Baz1 mukoza epitel hiicreleri de calprotectin agiga ¢ikarir. (44) Calprotectinin ¢oziiniir
formu plazmada, idrarda, viicut salgilarinda, intestinal sivi ve fecesde bulunur (45,46).
Candidiyazisli hastalarin tiikiiriigiinde yiiksek calprotectin seviyelerinin oldugu ve
ciddi candida enfeksiyonu ile calprotectin seviyeleri arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir (47).
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2.2.3. Calprotectin Fizyolojik Rolii

Calprotectinin hiicresel adhezyondaki rolii; monositlerin ekstraselliiler matriks
proteinlerinden fibronektin ve kollajene baglanmasini inhibe etmesi olarak saptanmustir.
Diger bir yandan bu ekstraselliiler matriks proteinleri, calprotectinle beraber inflamatuvar
sitokinler olan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 ve siiperoksid anyon
salinimint da uyarir (48). Calprotectin salinimi ve yiikksek TNF-o diizeyleri arasindaki
iligki bronkoalveolar lavajla elde edilen insan alveolar makrofajlarinda gosterilmistir (49).

Invitro ¢alismalar, endotelyal heparansiilfat proteoglikanlarinim, calprotectinin
MRP14 alt {initesi ile etkileserek, endotelyal hiicrelere bagli 16kositlerin
ekstravazasyonunda calprotectinin  6nemli bir rolii oldugunu gdstermistir (50).
Calprotectin igin kabul edilen diger iki reseptér CD36 molekiilii ve RAGE (receptor for
advanced glycation end products-ilerlemis glikasyon son iriin reseptorii) dir.
Reseptorlerle etkilesim sonucu aktive olan transkripsiyon faktorleri etkisiyle, akut ve ya
kronik inflamasyon, tiimoral olusumlar ve dogal bagisiklik tizerine etkileri ortaya ¢ikar
(51,52) (Sekil 2.2). Calprotectinin mikrovaskiiler endotel hiicrelere baglanmas1 arasidonik
asit tarafindan indiikleniyor olabilir (53). Calprotectinin sinyal yolaklari tam olarak

aydinlanmamistir ama MAP kinaz kaskadi aktivasyonunu igermektedir (54).

Calprotectin

Reseptbrler
vefveya
koreseptorler

Karboksillenmis  Heparan siilfat RAGE CD36
glikanlar

¢ }
¢ '

| AP-1 | I NF-KB| |Di§er transkripsiyon fakt&rleri

Sekil 2.2. Calprotectinin Etkileri
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Monosit  calprotectininin ~ aktive  endotelle etkilesmesi, calprotectinin
serbestlesmesine neden olur (55). Bu da bize akut veya kronik inflamatuar hastalig
olanlarda, viicut sivilarinda yiiksek diizeyde calprotectin bulunmasini agiklayabilir.
Serbestlesen calprotectin, inflamasyonda monositlerdeki CD11b expresyonunu artirarak
ve transendotelyal migrasyon mekanizmasinda yer alarak etki gosterir (56).

Calprotectinin antimikrobial aktivitesi ve apoptozisi indiikleyici etkisi vardir.
Bu etki ortamdaki ¢inko ile ters dondiiriilebilir. Cinkonun salinimiyla calprotectin,
matriks metalloproteinazlarimi ~ ve embriyonik  gelisimde, anjiogenezde, yara
iyilesmesinde, inflamasyonda, kanser ve doku yikimmda onemli olan ¢inko bagimli
enzimleri inhibe eder. Calprotectin ayrica ¢inko igin yarisarak mikrobial artis1 da inhibe
eder. Konak savunmasinda onemli bir antimikrobial mekanizma olan calprotectinin
histidinden zengin béliimiiyle ginko selasyonu saglanir (39,57).

Calprotectinin 50—250 pg/mL' lik konsantrasyonlari, E.coli, stafilokok aureus,
stafilokok epidermidis inhibisyonu saglarken, daha diisiik konsantrasyonlari (4—32
pg/ml) candida albicans inhibe edebilmektedir.. Calprotectin eksprese eden hiicreler
listeria monositogenes ve salmonella enterika serovar tifimiryum invazyonuna direng
gosterebilir (58). Muhtemelen calprotectin defans mekanizmasinda nétrofil ve konak
hiicre sitoplazmasini invaze eden mikroplara karsi, calprotectin salgilayan hiicreleri

koruyarak yer almaktadir (59).

2.2.4. Calprotectin Sentezinin Kontrolii

Calprotectin’in  saliniminin  kontroliinde proinflamatuvar sitokinlerin - yam
sira genetik faktorler de onemli olabilir (59). 1997° de Sampson ve arkadaslar1 ¢inko
yiiksekligi olmasina ragmen, paradoksik olarak ¢inko eksikligi semptomlari olan bir
hastamin plazma calprotectin diizeyini ¢ok yiiksek bulmuslardir. Bu hastada ¢inko
eksikliginin nedeninin, muhtemelen calprotectinin kontrolsiiz ¢ inko baglamasi
olabilecegini diisiinmiislerdir (60). Hipercalprotectinemi c¢inko eksikligi ve yaygin
inflamatuvar hastalik yapar. Son donemde calprotectin disregiilasyonu olan ve
tekrarlayan enfeksiyon, hepatosplenomegali, anemi ve sistemik inflamasyon gelistiren
yeni hastalar raporlanmistir. Bunlar yeni bir hastalik baghg veya sendrom

olusturmustur (61).
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2.2.5 inflamasyon Olan Dokularda Hiicrelerden Salinimi

Respiratuar Sistem: Calprotectin pozitif makrofaj yiizdesi, bronkoalveolar
notrofil oramyla koreledir (62). Deneysel yontemle E.coli ile enfekte edilen amniotik
kavitede, E.colinin  translokasyonundan sonraki birka¢ saatte fetal domuz
akcigerlerinde calprotectin salinnminda hizli bir artis oldugu goézlemlenmistir (63).
Sadece solunum yolu enfeksiyonlarinda degil, akciger transplantasyonu akut
rejeksiyon reaksiyonlarinda da calprotectin pozitif olan makrofajlarin sayis1 artar (64).

Bobrek: Calprotectin  pozitif makrofajlar, transplante bobrek i¢in, erken akut
rejeksiyon belirteci olarak kullanilabilir. (65,66) Calprotectin pozitif makrofajlar benzer
bir sekilde anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif renal vaskiilitlerde de
onemli bir rol oynar. (67) Calprotectin bobrekte mononiikleer fagositlere ilaveten
tubuler epitel hiicrelerinde ve toplayici kanallarda da bulunur (44,68,69).

Cilt: Calprotectin, infiltre edici inflamatuar hiicrelerden salmir ve cilt
karsinogenezisinde de yer alir (54). Calprotectin, tiim dermatozlarda bulunabilir. (70)
flaca bagli epidermal nekrozu takiben, calprotectin suprabazal katmanlarda ve biilloz
cildin epidermisi tizerinde bulunabilir (71). Calprotectin pozitif makrofajlar, trtikerle,
kontakt dermatitle ve melanomanin lokal progresyonuyla iliskili bulunmustur (72-74).

Oral kavite: Calprotectin yapisal olarak gingival keratinositlerden de
salmir. Periodontitisde yiiksek seviyeler bulunur. Calprotectin, pophyromonas
gingivalis ile enfeksiyona rezistans saglar (68).

Eklemler: Calprotectin ozellikle sabit doku makrofajlari igin degil, dokuyu
infiltre eden makrofajlar icin 6nemli bir belirtectir. Bu nedenle Romatoid Artritde de
yeri vardir (75).

2.2.6. Klinik Durumlarda inflamatuvar Belirte¢ Olarak Calprotectin
Serum calprotectin  diizeylerinin  artist  farkli  immiin  ve  immiinopatolojik
reaksiyonlarda; ozellikle akut inflamasyon veya T-helper 1 (Th-1) aracili cevaplarda
ortaya ¢ikar. Baz1 agilardan sensitivitesi ile ilgili olarak calprotectin, c-reaktif
protein (CRP) gibi geleneksel inflamatuar belirtegleri geride birakmig goriinmektedir
(59).

Organ Transplantasyonu: Bobrek veya kalp allogreft alicilarinda bakteriyel
enfeksiyona yamit olarak ve ayrica akut rejeksiyon reaksiyonlarinda calprotectinin

serum diizeylerinin  hizli bir sekilde arttigi gosterilmistir. Calprotectin  organ
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transplantasyonlarindaki komplikasyonlarda diger inflamatuar belirteglerle birlikte ¢ok
sensitif bir belirleyici olabilir (76). Bakteriyel sistemik enfeksiyonlar igin ¢ok
spesifiktir (77). Calprotectinin bobrek allograft transplantasyonunda kullanilabilirligi
diger arastirmacilar tarafindan da onaylanmustir (78).

Pulmoner Hastahklar: Calprotectin insan  akcigerlerindeki  inflamatuar
reaksiyonlarin ¢ok erken fazinda degerli bir belirtectir (79). Hayat1 tehdit eden sepsis,
menenjit, pnomoni gibi durumlarda seviyesi normal degerlerinin 40-130 katina ¢ikar.
(30) Saglikli kontrol grubu ve pulmoner sarkoidozu olanlarla karsilastirilinca aktif
tiberkiiloz olan hastalar, onemli derecede artmis plazma calprotectin seviyelerine
sahiptir.  Mikobakteryum tiiberkiilozunda, calprotectin hastalik agirlastika ve
kroniklestikge artar (80).

Romatolojik Hastaliklar: Romatoid inflamasyon aktive proinflamatuar Thl
hiicreleri tarafindan yonlendirilmektedir (81). Plazma calprotectin konsantrasyonlarinin
hastaligin aktivasyonunu ve eklem inflamasyonunu gostermede uygun bir belirteg
oldugu gosterilmistir (82). Juvenil romatoid artritte (JRA) calprotectinin patolojik
aktiviteyi gostermede geleneksel belirteclere gore daha tistiin oldugu gorilmiistiir (55).
Sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalarinda da serum calprotectin seviyesi anlamli
derecede yliksek saptanmistir (83).

Erigkin baglangicli Still hastalarinda serum calprotectin seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica aktif hastalik doneminde yapilan
Olciimler, inaktif hastalik donemine kiyasla belirgin yiiksek bulunmustur (84).

Diger Patolojiler: Akut pankreatit vakalarinda (85) ve akut myokard enfarktiislii

hastalarda erken donemde (86) yiiksek diizeylerde saptanmustir.

2.2.7. Barsak Enflamasyonu ve Diskida Calprotectin

Abdominal sikayetleri olan hastalardan sadece ¢ok az bir kismi organik
kokenli bir hastaliga sahiptirler. Ama bu ayrimi basit noninvaziv klinik bir testle
yapmak zordur. Bu hastalara baska tan1 prosediirleri de uygulanmasi gerekebilir fakat
bunlar hem pahali hem de belirli bir risk igeren invaziv girisimlerdir. Bir ¢ok kisi
inflamatuar bagirsak hastaliklari i¢in noninvaziv bir fekal belirteg tespit etmeye
calismistir.  Notrofil elastaz, 16kosit esteraz, interlokin 113, interlokin 1 reseptor
antagonist, TNF-a, trombosit aktifleyici faktor (PAF) ve eozinofilik katyonik

protein gibi belirtecler inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda gaytada tespit
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edilmektedir. Aktive hastalikta konsantrasyonlar1 inaktif hastaliga nazaran yiiksektir.
Bununla beraber bu belirteglerin gaytada unstabil olmalari rutin pratik kullanimlarini
engellemektedir (87). Fekal calprotectin ise gaytadaki proteolitik bozulmaya direngli ve
kalsiyum bulunan ortamlarda da stabil kalabilen bir proteindir. Gayta érneklerinde, oda
sicakhiginda yaklasik 7 giin stabil olarak kalabilir (45).

Kullanigh ticari ELISA Kkitten gelistirilerek ¢ok az miktarda gayta ile fekal
calprotectin seviyelerinin bakilabilmesi saglanmistir (88). Orjinal 6lgtimlerde fekal
calprotectin konsantrasyonlar1 litre basina gram olarak olgiilirken, daha yeni
yontemlerde gram basina mikrogram olarak olgiilmiistiir (89).

Calprotectin gayta orneklerinde uzun sure (oda sicakliginda 1 hafta) stabil
kalabilir. Bu nedenle bu test laboratuara nonsteril kaplarda gonderilmis olan 1—2
gramlik gayta orneklerinde yapilabilir (45). Gelismis ELISA kitlerinde poliklonal
antikor kullanim: ile calprotectinin 6 epitopu ayirt edilebilmesiyle yanlis disik
degerler azaltilabilir. Daha 6nemlisi bu sayede sensitivitesi artar ve normal ve
inflame mukozadaki degerler daha net olarak ayrilabilir (89).

Fekal calprotectin konsantrasyonunun, iBH olan yetiskin ve ¢ocuklarda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gosteren birgok c¢alisma mevcuttur (89-
91). Bununla beraber irritabl bagirsak sendromu (IBS) olan hastalarda ise fekal
calprotectin seviyeleri saglikli kontrol grubuyla benzer olarak bulunmustur (89,90).
IBH olanlarda fekal calprotectin seviyelerinin artmasi inflame mukozada bagirsak
limenine notrofil  migrasyonunun  artmasina  baglanmistir.  Fekal calprotectin
konsantrasyonunun intestinal inflamasyon yaratan baska durumlarda da bakteriyel
gastroenterit gibi artmasi bu hipotezi desteklemektedir (91).

Fekal calprotectin konsantrasyonlar: intestinal permeabilite diizeyiyle korelasyon
gosterir. Bu teori indium 111 isaretli notrofillerin atilimi ve fekal calprotectin
konsantrasyonu arasinda korelasyon bulunmasiyla desteklenmistir (92). IBH olanlarin
fekal calprotectin  konsantrasyonlari, hastalik aktivasyonunun  endoskopik ve
histolojik durumuyla korelasyon gostermektedir (89,92-94). Boylece inflamatuvar
bagirsak hastaliginm aktivasyonunun takibinde, tedaviye yanitt gozlemlemede ve
relapslar1 belirlemekte kullanilabilir bir belirte¢ olarak goriilmektedir.

Eriskinlerde gastrik kanser, kolorektal kanser, kolon polipleri ve IBH’larda artmig

fekal calprotectin seviyeleri saptanmistir (95). Kristinson ve arkadaslar1 kolorektal
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kanserli hastalarin %87’sinde artmis fekal calprotectin seviyeleri bulmuslardir ancak
timor biyiikligi, lokalizasyonu, evresi ve ya histopatolojik derecelendirmeyle iligki
saptayamamiglardir (96).

Saglikli bireylerde fekal calprotectin seviyelerini belirleyebilmek igin birgok
onemli calisma yapilmistir. Roseth ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada fekal
calprotectin degerleri saglikli yetigskinlerde 2 mg/L olarak bulunmus ve pozitif sonug igin
cut-off degeri olarak 10 mg/L 6nerilmistir (45). Daha yeni teknikle yapilan analizlerde
ise st limitin 50 ug/gr olarak degistirilmesi onerilmistir (89). Yeni ve eski tekniklerle
bakilan fekal calprotectin seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda iyi bir korelasyon

oldugu gosterilmistir (97).

2.2.8. Kronik Hepatit ve Siroz Hastalarinda, Fekal Calprotectin Kullanimi
Fekal calprotectin konsantrasyonlarinin intestinal inflamasyonda arttiginin ve intestinal
permeabilite diizeyiyle korelasyon gosterdigini belirlenmesi, patogenezinde bu
mekanizmalar olan hastaliklarda klinik aktiviteyi gosteren bir belirteg olarak
kullanilabilirliginin arastirilmasina sebep olmustur.

Degisik etyolojilere bagli sirotik hastalarda, calprotectin plazma ve asit
diizeylerinin prognostik deger tastyrp tasimadigini incelemeye yonelik bir ¢aligmada,
alkole bagl siroz gelisen vakalarda, hem asit sivisinda hem de plazmada calprotectin
seviyelerinde belirgin yiikseklik saptanmis ve kotii prognozla iliskili bulunmustur. Ayrica
hastaligin evresi arttikca calprotectin seviyelerinde anlamli yiikselmeler saptanmigtir.
Yine aym c¢aliyjmada malign hastaliga bagli asit gelisen hastalarda, calprotectin
seviyelerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (98).

Fekal calprotectinin sirozlu hastalardaki yeri ile ilgili 2006 yilinda Yagmur ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada, sirozlu hastalarda intestinal bakteryel
translokasyonun, komplikasyonlarin gelismesindeki temel mekanizma olmasindan yola
cikarak, fekal calprotectin seviyeleri ve sistemik inflamasyon belirteclerinden CRP, beyaz
kiire sayimi1 (WBC), interlokin-6, interlokin-8 ve interlokin-10 ¢alisilmistir (99). Sirotik
hastalarda, kontrol grubuna goére fekal calprotectin seviyeleri belirgin daha yiiksek
saptanmustir. Etyolojik sebepler icinde, en yiiksek calprotectin diizeyleri alkolik hepatitli
hastalarda saptanmigtir. Ayrica Child-Pugh skorlamasina gore belirlenen hastalik evresi
arttik¢a, fekal calprotectin seviyelerinde artis oldugu belirlenmistir. Yiiksek calprotectin

seviyeleri olan hastalarda, sik tekrarlayan bakteryel enfeksiyonlar oldugu iligkisini ortaya
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koymuslardir. Sistemik inflamasyon belirtecleri ile yapilan karsilastirmada korelasyon
saptanmamistir yani calprotectin, sistemik inflamasyon belirtegleri yiikselmeden 6nce
intestinal inflamasyonu ve bakteryel translokasyonu gésteren 6nemli bir belirtegtir.

Bu konuyla ilgili yapilan yakin tarihli bir ¢caligmada, Gundling ve arkadaslari,
sirotik hastalarda, hastalgin evresi ve komplikasyonlarla fekal calprotectin iliskisini
arastirmiglardir. Child-Pugh evrelemesi ile korele fekal calprotectin yiiksekligi ve
komplikasyonlarla birlikte daha yiiksek fekal calprotectin Olglimleri saptamislardir.
Komplikasyonlar i¢inde en yliksek fekal calprotectin 6lgiimleri, spontan asit enfeksiyonlu
hastalarda goriilmiistiir. Hepatik ensefalopatili hastalarda ise, West-Haven kriterleri ile
uyumlu sekilde, ensefalopati evresi arttikga, fekal calprotectin seviyelerinde yiikselme
saptanmistir. Hepatik ensefalopati taramasinda ve derecelendirmesinde, spontan asit
enfeksiyonu taramada, fekal calprotectin kantitatif 6l¢imlerinin faydali olabilecegini, ileri

caligmalar yapilmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Secimi
Calisma i¢in ESOGU Etik Kurulundan, 14 Mayis 2013 tarihinde, 06 numarali
karar ile onay alindi. Nisan 2013 — Nisan 2014 tarihleri arasinda, ESOGU Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde takip goren, 18-80 yas araliginda, kronik karaciger parankim
hastalig1 olgular1 ¢alismaya dahil edildi. Benzer yas araligi ve cinsiyet dagilimindaki
saglikli goniillillerden, 12 kisilik kontrol grubu olusturuldu. Karaciger hastaliginin
derecelendirilmesi i¢in Child-Pugh siniflamasi, hepatik ensefalopati degerlendirmesi igin
West-Haven kriterleri, spontan bakteryel peritonit tanisi i¢in asit hiicre sayimimnda PMNL
sayisinin 250/mm? olmasi kriter olarak alind.
Kronik karaciger parankim hastaligi olgular :
1. Sirotik Hasta Popiilasyonu : Child-Pugh evrelemesine gore, Evre-A i¢in 14 hasta,
Evre-B i¢in 12 hasta, Evre-C i¢in 12 hasta (toplam 38 hasta)
2. Hepatik Ensefalopati Popiilasyonu : West-Haven kriterlerine gore, 14 adet hasta
3. Spontan Bakteriyel Peritonitli Hasta Popiilasyonu : 8 adet hasta

olarak diizenlendi.

3.2. Dislama Kriterleri

Anormal fekal calprotectin diizeylerine sebep oldugu bilinen, gastroenterit,
gastrointestinal sistem malignitesi, steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag (NSAID)
kullanan, inflamatuvar barsak hastalig1 olan ve aktif kanamasi olan hastalar ¢aligmaya

dahil edilmedi. (102)

3.3. Calisma Protokolii ve Testler

Hem hasta hem de kontrol grubundaki olgular, yazili onamlari alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Olgu dizaym ve testler ESOGU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Servisi ve Anadolu Universitesi Biyokimya Boliimii’'nde gerceklestirildi. Olgularin genel
bilgileri, ila¢ kullanim Oykiileri, hastalik siireleri ve hastaliga sebep olan etyolojik
etmenler ayrintili kaydedildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan, bir adet, spot gaita 6rnegi alindi ve -40
derecede muhafaza edildi. Fekal calprotectin diizeyleri, PhiCal Calpro® Elisa Kiti ile

Olgiildii. Es zamanli sistemik enflamasyon markerlarindan c-reaktif protein (CRP),
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eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), 16kosit sayimi (WBC) ile mukayese etmek i¢in serum

ornekleri alindi.

3.4. Istatistiksel Analizler

Normal dagilim gosteren siirekli veriler ortalama =+ standart sapma, normal
dagilim gostermeyen siirekli veriler ortanca (%25-75) olarak verildi. Kategorik veriler ise
% olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro-
Wilk’s testinden yararlanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen gruplarin
karsilastirmasinda grup sayisi 2 olan durumlar igin Mann-Whitney-U testi, grup sayisi 3
ve lizeri oldugu durumlar icin Kruskal-Wallis H Testi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk géstermeyen degiskenlerin (calprotectin ile ESR, CRP ve WBC arasi) birbirleri
ile iligkilerinin diizeyi ve yoniinii hesaplamak i¢in Spearman’s Korelasyon Katsayisi
kullanild1. Verilerin analizi ve uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 22.0 paket
programimdan yararlanildi. Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri kriter olarak kabul

edildi.
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Hasta grubuna ait genel bilgiler tablo 4.1°de, kontrol grubuna ait genel bilgiler

tablo 4.2’de verildi. Hastalarin yas araligt 19-80 yas (60.53+11,91) arasindaydi.
Hastalarin %45°1 (n=27) kadin, %55°1 (n=33) erkek cinsiyetti. Etyolojik sebepler; %51.66
(n=31) idiopatik, %25 (n=15) kronik viral hepatit-C, %11,66 (n=7) kronik viral hepatit-B,
%5 (n=3) alkolik hepatit, %3.33 (n=2) oto-immiin hepatit ve %3.33 (n=2) PBS olarak

dagilmisti. Kontrol grubunda yas araligi 46-79 yas (61.58+11.04) arasindaydi. Kontrol

grubunun %50’si kadin (n=6), %50’si erkek (n=6) cinsiyetti. Hasta grubu ve kontrol

grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi benzer olup, istatistiki fark yoktu.

Tablo 4.1. Hasta Grubu Genel Ozellikleri

Grup Calprotectin (ng/g) ESR (mm/saat) | CRP (mg/dl) | WBC (103/ul) | Yas
CTP Evre-A | 262,5 9 0,34 7500 7
CTP Evre-A | 1775 6 0,34 3000 34
CTP Evre-A | 162,5 5 0,34 4600 62
CTP Evre-A | 50 4 0,34 3400 64
CTP Evre-A | 1225 8 0,34 5100 54
CTP Evre-A | 200 12 0,34 4800 65
CTP Evre-A | 52,5 40 1,59 5000 60
CTP Evre-A | 20 5 0,34 6600 36
CTP Evre-A | 35 32 0,34 2900 57
CTP Evre-A | 25 3 0,34 4000 19
CTP Evre-A | 1475 6 0,34 6100 58
CTP Evre-A | 300 11 0,56 3400 65
CTP Evre-A | 300 23 0,34 3200 58
CTP Evre-A | 22,5 4 0,34 10700 44
CTP Evre-B | 200 18 0,34 5300 69
CTP Evre-B | 175 23 0,34 4700 80
CTP Evre-B | 180 51 2,61 5200 62
CTP Evre-B | 72,5 6 0,42 4400 52
CTP Evre-B | 85 54 2,37 9900 58
CTP Evre-B | 22,5 15 2,49 4000 52
CTP Evre-B | 875 18 0,5 6000 41
CTP Evre-B | 420 18 0,34 9600 44
CTP Evre-B | 50 40 0,34 5600 63
CTP Evre-B | 85 11 19 7100 56
CTP Evre-B | 780 48 9,76 11900 69
CTP Evre-B | 55 33 0,34 6800 63
CTP Evre-C | 32,5 21 0,34 6100 52
CTP Evre-C | 22,5 0,47 0,42 3100 67
CTP Evre-C | 75 6 0,34 4400 65
CTP Evre-C | 1000 47 1,09 6400 75
CTP Evre-C | 100 41 2,13 14200 50
CTP Evre-C | 320 67 6,01 6000 74
CTP Evre-C | 205 53 7,92 3600 65
CTP Evre-C | 420 31 4,79 2200 49
CTP Evre-C | 47,5 78 6,33 24200 44
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Grup Calprotectin (pg/g) | ESR (mm/saat) | CRP (mg/dl) | WBC (10°/ul) | Yas
CTP Evre-C | 85 24 0,34 7300 68
CTP Evre-C | 262,5 36 15 3200 59
CTP Evre-C | 7875 48 2,1 4500 46
HEP 275 34 1,87 2400 73
HEP 180 65 0,88 8840 68
HEP 280 29 1,27 7000 74
HEP 1225 5 2,1 7600 76
HEP 1275 31 5,16 14400 68
HEP 75 11 1,94 5000 64
HEP 162,5 13 6,74 1600 56
HEP 475 32 0,34 7000 56
HEP 50 11 0,34 8100 58
HEP 490 86 9,2 7200 70
HEP 72,5 24 0,34 7300 68
HEP 100 66 3,13 7340 75
HEP 80 29 24,3 17100 69
HEP 330 41 451 6200 59
SBP 575 42 3,69 6100 48
SBP 100 43 3,13 6400 75
SBP 340 50 9,28 4900 74
SBP 295 75 2,67 25700 69
SBP 475 102 16 9700 58
SBP 2100 9 6,86 12200 72
SBP 302,5 92 3,29 6800 64
SBP 387,5 86 1,15 5600 62

Tablo 4.2. Kontrol Grubu Genel Ozellikleri

Calprotectin (ng/g) | Yas
22,5 48
2,5 55
10 67
75 76
13 79
9,5 74
17,5 66
11 63
8,5 58
14 51
45 46
6,5 56
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Hasta grubunda calprotectin medyan diizeyi 168.75ug/g (73.12-315.62ug/g)
kontrol grubu calprotectin diizeyi 9.75ug/g (6.75-13.75ug/g) olarak belirlendi ve gruplar
arasinda belirgin istatistiksel fark saptandi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Hasta grubu ve kontrol grubu calprotectin diizeyleri

Calprotectin Yiizdeler

25 Medyan 75
Hasta Grubu 73,1250 168,7500 | 315,6250
Kontrol 6,7500 9,7500 13,7500

Hasta grubunda, alt gruplar arasi calprotectin diizeyleri degerlendirmesinde,
istatistiki agidan anlamli fark bulundu. (p=0.039). Child-Pugh Evre-A grubu ile spontan
bakteriyel peritonit grubu arasinda calprotectin degerleri arasinda belirgin istatistiki
farklilik saptandi (p=0.016). Child-Pugh Evre-A, Evre-C ve hepatik ensefalopati alt
gruplart arasi calprotectin degerlerinde rakamsal olarak artis oldugu goriildii ama

istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.005). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Hasta grubunda, alt gruplar arasi calprotectin diizeyleri

Yiizdeler
Calprotectin | Grup 25 Medyan 75
Diizeyleri | CTP Evre-A 32,5000 | 135,000 215,6250
(ng/g) CTP Evre-B 59,3750 |  130,0000 365,0000
CTP Evre-C 54,3750 | 152,500 395,0000
HEP 78,7500 |  145,0000 292,5000
SBP 296,8750 |  363,7500 550,0000

Calprotectin diizeyinin, ESR, CRP ve WBC degerleri ile iliskisini belirlemek icin
yapilan korelasyon analizinde calprotectin diizeyleri ile ESR diizeyleri (p<0.001,r=0.439)
ve CRP diizeyleri (p=0.001,r=0.403) arasinda pozitif iliski bulundu, WBC diizeyleri ile
anlamli iliski saptanmadi (p=0.645,r=0.061) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. Calprotectin ile diger sistemik enflamasyon belirtegleri arasi iliski

Sedim CRP WBC Yas
Korelasyon Katsayisi ,439 ,403 ,061 ,218
Calprotectin 000 001 645 094
60 60 60 60

34
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5. TARTISMA

Calprotectin viicutta hemen hemen her tiirlii doku ve hiicrede bulunmakla beraber,
esas olarak notrofillerde ve mononiikleer fagositlerin alt gruplarinda bulunur (42).
Calprotectin stimiile edilmis nétrofil ve monositlerden ekstraselliiler olarak salgilanir,
hiicre bozulmasi ve/veya 6liimii sonucu agiga ¢ikar (43). Calprotectinin ¢dziiniir formu
plazmada, idrarda, viicut salgilarinda, intestinal sivi ve fecesde bulunur (45,46).
Buradan yola ¢ikarak, cesitli sistemik ve ya lokal inflamatuvar ve immiin olaylarda
kullanilabilirligine ait detayli ¢aligsmalar yapilmistir. Romatolojik hastaliklardan organ
transplantasyonu  komplikasyonlarina, sistemik enfeksiyonlardan akut myokard
infarktiisiine kadar genis bir yelpazede faydali olabilecegi gosterilmistir. (76-85).

Ozellikle intestinal patolojilerde, hastalik tanisina katki saglayan ve ayirict tanida
yardimci bir tetkik olarak kendisine uygulama alani bulmustur; ¢linkii abdominal
sikayetleri olan hastalardan sadece ¢ok az bir kismi organik kokenli bir hastaliga
sahiptirler. Ama bu ayrmu basit non-invaziv Klinik bir testle yapmak zordur. Bu
hastalara baska tani prosediirleri de uygulanmasi gerekebilir fakat bunlar hem pahali
hem de belirli bir risk iceren invaziv girisimlerdir. Bu durumlarda kullanilmasi igin,
kolay uygulanan, non-invaziv ve sadece intestinal bolgeden kaynaklanan patolojileri
tespit etmeyi saglayan bir belirte¢ ihtiyact dogmustur.

Fekal calprotectin, gaytadaki proteolitik bozulmaya direngli ve kalsiyum bulunan
ortamlarda da stabil kalabilen bir proteindir. Gayta orneklerinde, oda sicakliginda
yaklagik 7 giin stabil olarak kalabilir (45). Kullanigh ticari ELISA Kkitler
gelistirilerek ¢ok az miktarda gayta ile fekal calprotectin seviyelerinin bakilabilmesi
saglanmistir (88). Orjinal dlgiimlerde fekal calprotectin konsantrasyonlar: litre basina
gram olarak olguliirken, daha yeni yontemlerde gram basina mikrogram olarak
Olctilmiistiir (89). Bu ozellikleri sayesinde 6zellikle inflamatuvar barsak hastaliklar
tanisina yardimci ve intestinal mukozal hasar olmayan irritable barsak sendromu gibi
patolojilerle ayirict tan1 yapilmasini saglayan faydali bir belirte¢ olmustur. Norveg ve
Birlesik Krallik’ta, inflamatuvar barsak hastaliklar1 i¢in tarama testi olarak
uygulanmaktadir. (89-91).

Calprotectinin intestinal infalamasyonun bir gostergesi olmasi, kronik karaciger

parankim hastaliginda da kullanilabilirligi olup-olmadiginin arastirilmasima sebep
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olmustur. Clinkii kronik karaciger parankim hastalig1 olan olgularda, kuppfer hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasmna bagh olarak, GiS’ten sistemik dolasima, enfeksiyoz
etkenleri de iceren antijenik yapilarin gegisi olur. Yine hastaligin seyrinde goriilen portal
hipertansiyona ikincil gelisen porto-sistemik santalar da bu antijenik yapilarin gegisini
kolaylastirir. Karacigerin bu filtreleme fonskiyonunda bozulma, hem bolgesel hem de
sistemik olarak enfeksiyonlara yatkinlik meydana getirir ¢iinkii dogal ve kazanilmig
bagisiklik sistemi bozukluklarina yol agar. Ornegin intestinal bdlgede lokal immiin
yanitlardaki azalmaya bagli olarak bakteri ¢ogalmasinda artis meydana gelir. Artan
bakteriler, fonksiyonu azalmis intestinal bariyerden migrasyon yoluyla gecerler ve ayrica
aciga cikan trlinleri de bozulmus bariyer sebebiyle sistemik dolasima gegis gosterebilir.
Ustelik artis gosteren bakteriler, faydali bakterilerin kolonizasyonunu da bozacag igin,
limen icinde bakteriyel disbiyoz olarak tariflenen, intestinal floranin bozulmasi durumu
meydana gelmis olur ve bariyer biitiinliigli daha da bozulur. Cesitli genetik faktorlerin de
bu olaylar zincirine katkis1 vardir. Bakterilerin liimende taninmasini saglayan toll-like
reseptorler (TLR) ve nod-like reseptdrlerde (NLR) genetik olarak bozuk oldugunda,
intestinal bariyerde bozulma ve enfeksiyon sikligi artmaktadir (Sekil-3). Bu sayilan
mekanizmalarin, siroza bagli SBP ve HEP gibi komplikasyonlarin patogenezinde temel
rol oynadig bilinmektedir (101).

Buradan yola c¢ikarak, kronik karaciger parankim hastalig1 olan olgularda, fekal
calprotectinin roliine yonelik ¢aligmalar yapilmasi planlanmigtir ama fekal calprotectin
intestinal inflamasyona sebep olan gastroenteritler, intestinal maligniteler, NSAID ilag
kullanimi, gastrointestinal sistem kanamalari, inflamatuvar barsak hastaliklari, Colyak
hastalig1 ve kistik fibrozis gibi pek ¢ok durumda artis gosterebilir (102). Bu sebeple biz
de ¢alismamiza bu klinik durumlara sahip hastalari, titiz bir arastirma sonucu disladik.

Aragtirmalarimza gore, kronik karaciger parankim hastaligi olan olgularda, fekal
calprotectinin roliine yonelik ilk caligma Yagmur ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(99). Bu caligmada hasta grubunda fekal calprotectin diizeyleri, kontrol grubuna gore
belirgin yliksek bulunmugtur. Hasta grubunda, Child-Pugh smiflamasina goére evre
ilerledikge calprotectin ~ diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Gundling ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da, Yagmur ve arkadaslarinin calismasina benzer sekilde

hasta grubunda fekal calprotectin diizeyleri, kontrol grubuna goére belirgin yiiksek
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bulunmustur (100). Hasta grubunda, Child-Pugh siiflamasina gore evre ilerledikge
calprotectin diizeylerinde artig saptanmustir.

Biz de calismamizda, Yagmur ve Gundling gruplarinin ¢alismalarina benzer
sekilde, hasta grubunda fekal calprotectin diizeylerini; 168.75ug/g (73.12-315.62ug/g),
kontrol grubuna gore; 9.75ug/g (6.75-13.75ug/g) belirgin yiiksek bulduk. Ancak bu
calismalardan farkli olarak, Child-Pugh evrelemesine gore, hastalik evresi ilerledikge,
fekal calprotectin diizeylerinde, rakamsal olarak artis saptasak da, istatistiki olarak
anlamli iliski saptayamadik. Bu durum, takipli hastalarin, komplikasyonlarin
engellenmesine yonelik aldiklart proflaktik tedavilerden kaynaklaniyor olabilir. Her ne
kadar hastalik evresi ilerledik¢e intestinal bariyerin fonksiyonlarinin bozulmasi ve
intestinal inflamasyonun artisina bagli fekal calprotectin diizeylerinde artis olmasi
beklense de, hastalarin intestinal dekontaminasyon i¢in rutin tedavi altinda olmasi, diyet
ve yasam tarzi degisiklikleri gibi faktorlerin de etkisiyle, anlamli artis olmamasi
aciklanabilir. Ayrica hasta toplulugumuzun diisiik sayida olmasi sebebiyle de beklenen
artig tespit edilememis olabilir.

Hepatik ensefalopati, kronik karaciger parankim hastalig1 tanist olan kisilerde,
%16-21 oranlarma dek goriilebilen, hastahaneye yatis gerektiren, yiiksek morbidite,
manipiilasyon zorluklari, biligsel fonksiyonlarda bozulma sebebiyle hem hastalarin hem
de onlarin bakimi ilgilenen kisilerin yasamlarinda ciddi zorluklara sebep olmasi gibi
faktorler sebebiyle en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Kronik karaciger parankim
hastaliginda karacier rezervi azaldik¢a insidans ve prevalansi artar ve kiimiilatif
rakamlara gore, hastaligin seyri boyunca, %40-50 oraninda goriiliir. Tekrarlayic1 olma
ozelligi vardir. Tim bu ozelliklere bakildiginda ¢ok ciddi bir komplikasyon olmasina
ragmen, Ozofagus varis kanamasi veya spontan bakteryel peritonit gibi komplikasyonlara
kiyasla, daha az 6nem verilen bir komplikasyon gibi goziikmektedir. Tetikleyici faktorler
icinde gastrointestinal sistem kanamalari, sivi-elektrolit bozukluklari, kabizlik gibi
faktorler vardir ancak giincel caligmalarda, en temel faktoriin enfeksiyon oldugu
gosterilmistir (103). Calprotectinin enfeksiyona cevaben olusan inflamasyona bagl
yilksek olmast beklendigi i¢in, hepatik ensefalopatili hastalarda da yiiksek degerler
bulunmasi beklenebilir.

Gundling ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hepatik ensefalopati tablosundaki

hastalarda, fekal calprotectin diizeylerinde belirgin artis oldugu ve hatta West-Haven
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kriterlerine gore belirlenen hepatik ensefalopati derecelendirmesinde, derece arttikca,
fekal calprotectin diizeylerinde belirgin artis oldugu bildirilmistir (100). Bizim
calismamizda ise bundan farkli sekilde, hepatik ensefalopatili hastalardaki fekal
calprotectin diizeyleri, Child-Pugh skorlamasina gore evrelere ayrilan ve hepatik
ensefalopati tablosunda olmayan diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemistir. Bu durum, hepatik ensefalopati tablosuyla basvuran hastalarin,
biling durumlarindaki bozukluk sebebiyle gaita 6rnegini bagvuru sirasinda verememeleri,
tedavi siirecinde, biling bulanikligina bagli aspirasyon riskini engellemek i¢in hastalarin
oral alimmin kesilmesi sebebiyle gaita desarji olmamasi ve tedavinin aciliyeti de
g0zoniine alindiginda, bazi hastalarda, ancak tedavi baslandiktan sonra orneklerin
alinabilmesi yiiziinden, beklenen degerlerden daha diisiik sonuglar elde edilmesi ile
aciklanabilir. Ayrica, etyolojik faktor olarak hastalarimizdan 7’sinde kabizlik, 6’sinda
ditiretik dozunda yiiksekligine bagl elektrolit dengesizligi, 1 hastada enfeksiyon
saptanmistir ve enfeksiyon tablosu olan hastada fekal calprotectin diizeyi, hepatik
ensefalopati grubu i¢indeki 6lgimlerde en yiiksek deger (1525pg/g) olarak saptanmustir.
Etyolojik faktérler de adi gegen ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmesine yol agmis
olabilir. Ayrica hasta toplulugumuzun diigiik sayida olmasi sebebiyle de beklenen artig
tespit edilememis olabilir.

Hepatik ensefalopatili hasta toplulugumuzun sayica yetersiz olmasi ve West-
Haven kriterlerinde tanimlanan dort grubu da kapsayan ozellikte olmadiklari i¢in (4 adet
Grade-l, 1 adet Grade-1I ve 9 adet Grade-1V), ensefalopati derecesi ve fekal calprotectin
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Asit, kronik karaciger parankim hastalig1 olan kisilerde, en sik hastahaneye yatisa
sebep olan komplikasyondur. Hastalarin %15’inde tan1 sonrasi ilk yil liginde, %44 linde
ise tan1 sonrast ilk 5 y1l iginde asit meydana gelir. Hastaligin dogal gidisatinda 6nemli bir
kosetasidir ve bazi merkezlerde asit gelisimini takiben hastalar karaciger
transplantasyonuna ydonlendirilmektedir (104). Asiti olan hastalar, kronik karaciger
parankim hastaliginda ortaya ¢ikan ve daha once bahsedilen mekanizmalarla meydana
gelen immiin yetmezlik sebebiyle, spontan bakteriyel peritonit icin de risk altindadir.
Hastane dis1 asiti olan kisilerde goriilme sikligi %1.5-3.5, hastanede yatanlarda %10’a
dek ulagsmakta ve mortalite degerleri ise %20’ye dek ulasmaktadir (105). Spontan

bakteryel peritonite sebep olan mikroorganizmalar intestinal kanaldan kaynaklanmaktadir
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ve intestinal mukozal hasar ve bariyerin bozulmasi temel faktérdiir. Inflamasyon ve
hasarin oldugu bolgelerde calprotectin diizeylerinde artis olmasi beklendigine gore,
spontan bakteryel peritonitli hastalarda fekal calprotectin diizeylerinin yiiksek olmasi
beklenir. Yagmur ve Gundling gruplarinin yaptig1 calismalarda, beklendigi sekilde,
spontan bakteriyel peritonitli hastalarda fekal calprotectin diizeyleri, Child-Pugh
siniflamasina gore evrelere ayrilan ve spontan bakteriyel peritonit tablosunda olmayan
diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Hatta Yagmur ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, en yiiksek fekal calprotectin diizeyleri, spontan bakteriyel
peritoniti olan 2 hastada Ol¢iilmiistiir. Bizim caligmamizda da, adi gegen ¢aligmalarla
benzer sekilde, spontan bakteryel peritonitli hastalarda fekal calprotectin diizeyleri,
363,75ug/g (296,87-550,00ug/g), diger hasta gruplarma kiyasla; Evre-A 135,00ug/g
(32,50-215,62pg/g), Evre-B 130,00ug/g (59,37-365,00ug/g), Evre-C 152,50ug/g (54,37-
395,00ug/g), hepatik ensefalopati  145,00pg/g (78,75-292,50ug/g) belirgin  yiiksek
saptandi.

Asiti olan hastada, spontan bakteryel peritonit tanisin1 koymak icin parasentez
yapmak ve parasentez sivisini incelemek zorunludur. Her ne kadar parasntezin
komplikasyon riski diigiik gibi goriilse de, lokal infeksiyon, cilt florasinin periton igine
taginmasi, asit sivisinin siirekli olarak sizmasi ve nadiren de olsa kanama gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. Tanida yardimci olabilecek, non-invaziv ve yiiksek
sensitiviteye sahip bir belirte¢ ihtiyact mevcuttur. Fekal calprotectin bu konuda katki
saglayabilir. Daha yiiksek hasta sayisina sahip, kontrolli ve ¢ok sayida, ileri diizey
caligmalara gereksinim vardir. Ayrica fekal calprotectinin tarama testi olarak uygulanmasi
ile spontan bakteryel peritonit riskinin belirlenmesi ve proflaktik tedavi verilerek
morbidite, mortalite ve hastahaneye yatis sikliginin azaltilmasi saglanabilir. Devam
caligmalariyla, ideal cut-off degeri belirlenmesini ve kullanimmin detaylandirilmasi
saglanmalidir.

Fekal calprotectin, intestinal inflamasyonun gostergesidir ve diger dokulardan
kaynaklanan inflamatuar durumlardan etkilenmemesi beklenir. Yagmur ve arkadaslari,
fekal calprotectin seviyeleri ile sistemik inflamasyon belirteglerini (CRP, WBC,
interlokin-6, interlokin-8 ve interlokin-10) karsilagtirmistir ve herhangi bir korelasyon
olmadig1 bildirilmistir. Gundling ve arkadaslar1 da benzer sekilde, sistemik inflamasyon

belirteglerinden CRP ve WBC ile fekal calprotectin iligkisini degerlendirmistir ve anlaml
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iliski saptayamamislardir. Bu durum, fekal -calprotectinin, sistemik inflamasyon
belirtecleri ortaya c¢ikmadan pozitiflesmesi ile, erken tami ve tarama testi olarak
kullanilabilirligini de desteklemektedir. Bizim g¢alismamizda, adi gecen c¢alismalardan
farkli olarak, hasta grubunda, CRP (p=0.001,=0.403) ve ESR (p<0.001,r=0.439)
degerleri ile, fekal calprotectin diizeyleri arasinda, pozitif bir iligki bulunmustur. Adi
gecen caligmalarla benzer sekilde WBC degerleri ile fekal calprotectin arasinda ise
anlamli iligki bulunmamistir (p=0.645,=0.061). CRP viicutta esas olarak karacigerden
sentezlenen bir akut faz proteinidir ve kronik karaciger parankim hastaliginda,
sentezlenen miktar1 azalsa da, kronik karaciger parankim hastalifi olmayan kisilere
kiyasla, sistemik enfeksiyonlar1 ongdrme etkinligi aynidir. Ayrica kronik karaciger
parankim hastali§1 olan kisilerde, sistemik enfeksiyonlar1 takiben, uzun siire CRP
degerleri yiiksek saptanabilir (101). ESR ise, kuppfer hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina
ve/veya hastaligin seyrinde goriilen portal hipertansiyona ikincil gelisen porto-sistemik
santlara bagl olarak sistemik dolagima, enfeksiydz etkenleri de iceren antijenik yapilarin
gecisindeki artis sebebiyle hipergamaglobulinemi tablosu olusmasi sebebiyle, hastaligin
erken evrelerinde bile yliksek seyredebilir. Calismamizda fekal calprotectin diizeyleri ile
CRP ve ESR degerleri arasinda pozitif bir iligki bulunmasi sebebi bu durumlar olabilir.
WBC ise, hastaligin seyrinde goriilen portal hipertansiyona ikincil gelisen porto-sistemik
santalara bagli meydana gelen splenomegali ve hipersplenizm sebebiyle normalden diisiik
olciiliir. Calismamizda da beklendigi {izere, fekal calprotectin degerleri ile WBC arasinda

anlaml iligki saptanmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Fekal calprotectin, intestinal inflamasyonun non-invaziv, giivenilir ve net bir
gostergesidir.

Kronik karaciger parankim hastalig1 olan kisilerde, hepatik ensefalopati ve spontan
bakteriyel peritonit gibi 6nemli komplikasyonlarn zemininde intestinal bariyerin
bozulmasi ana sebeptir. Fekal calprotectin kronik karaciger parankim hastalig1 olan
kisilerde (60.53+11,91 yas, %45°1 (n=27) kadin, %55°1 (n=33) erkek cinsiyet), yas ve
cinsiyet agisindan benzer ozelliklerdeki kontrol grubuna (61.58+11.04 yas, %50’si
kadin (n=6), %50’si erkek (n=6) cinsiyet) kiyasla belirgin daha yiiksek saptanmustir.
Fekal calprotectin bu hastalarda intestinal inflamasyonun gosterilmesinde
kullanilabilir.

Fekal calprotectin, intestinal inflamasyona sebep olan gastroenteritler, intestinal
maligniteler, NSAID ila¢ kullanimi, gastrointestinal sistem kanamalari, inflamatuvar
barsak hastaliklari, Colyak hastaligi ve kistik fibrozis gibi pek ¢ok durumda artig
gosterebilir. Kronik karaciger parankim hastaligina yonelik degerlendirme yapmadan
once, yalanci pozitiflige sebep olabilecek bu durumlar dikkatlice taranmalidir.

Fekal calprotectin, hastalik evresi ilerledik¢e rakamsal olarak artis gostermektedir
ancak istatistiki olarak anlamli fark gostermemektedir. Bu yilizden evrelemede Child-
Pugh ve ya MELD skorlamalar gibi tanisal algoritmalara katki saglamamaktadir.
Fekal calprotectin, patogenezinde intestinal inflamasyon temel faktor olarak goziikse
de, hepatik ensefalopatili hastalarda, hepatik ensefalopatisi olmayan diger hasta
gruplarina kiyasla, belirgin artis gostermemektedir. Ancak bu durum numunelerin
toplanmast ile ilgili bahsedilen limitasyonlardan kaynaklanmis olabilir

Fekal calprotectin, spontan bakteryel peritonitli hastalarda, olmayan hastalara kiyasla
belirgin farklilik gostermektedir. Tanida destekleyici olarak kullanilabilir. Ayrica,
rutin tarama testi olarak kullanilmasi ve spontan bakteryel peritonit icin riskli
bulunacak degerlerdeki hastalara proflaktik tedavi baslanarak, hastaneye yats,
morbidite ve mortalite oranlarinda azalma saglayabilir.

Fekal calprotectin sistemik inflamasyon belirte¢lerinden CRP ve ESR iligkili, WBC

ile iliskisiz bulunmustur.
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