ENFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI
TANISINDA KALPROTEKTIN

Son yillarda, 6zellikle ¢cocukluk
caginda enflamatuar bagirsak
hastaliklarinin insidans ve prevalansinda
artma oldugu ve bunun da saghk
harcamalarinda artisa neden oldugu
bilinmektedir. Kalprotektin, enflamatuar
bagirsak hastaligi tanisinda ve tedavi
izleminde kullanilabilecek basit, ucuz,
ozgul, duyarh ve girisimsel olmayan bir
belirtectir.

Kalprotektinin Klinik Onemi

Enflamatuar bagirsak hastaliklarinin tanisi
geleneksel olarak klinik, radyolojik, laboratuvar,
endoskopik ve histopatolojik calismalarin
birlikte degerlendirilmesine dayanir. Bugtne
kadar intestinal enflamasyonu saptamak ve
izlemek icin tek ve basit bir yontem
bildirilmemistir. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlari siklikla kullanilan laboratuvar
parametreleri olmasina karsin, intestinal
hastalik aktivitesi ile iliskileri zayiftir. Ayrica
notrofil elastaz, l0kosit esteraz, interlokin 16(IL-
1B) interldkin 1 reseptdr antagonisti, timor
nekroz faktér _(TNF _) ve eozinofilik katyonik
protein (ECP) gibi belirtecler de enflamatuar
bagirsak hastaliginda diskida saptanmis ve

aktif hastalkla iliskili bulunmustur, fakat bu
belirteclerin diskida sabit olmamalar kolay
kullanimlarini engellemektedir. Endoskopi ve
biyopsi enflamasyonu saptamada altin standart
olarak kabul edilse de girisimsel, pahali, ve is
glcu gerektiren bir yontemdir. Intestinal
enflamasyonun klinik tani ve izleminde
kullanilacak ideal yontemlerin, girisimsel
olmayan, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir
ve ucuz olmasi ile intestinal hastalik aktivitesini
gostermede 6zgil ve duyarli olmasi beklenir."

Yapilan calismalarda; kalprotektinin,
enflamatuar bagirsak hastaligi olan yetiskin
ve cocuklarda, saglikli kontrol grubuna gore
yUksek oldugu ve bu nedenle enflamatuar
bagirsak hastaligi tanisinda ve tedavi izleminde
kullanilabilecek basit, ucuz, 6zgul, duyarl ve
girisimsel olmayan bir belirtec oldugu
saptanm|§t|r.(2'5) Irritabl bagirsak sendromu
olan hastalarda ise diski kalprotektin dizeyleri
saglikli kontrol grubuyla benzer bulunmU§tur.(4)
Bu nedenle, benzer semptomlari olan
hastalarda, ayirici tanida kalprotektin &nemli
bir beIirtegtir.(6) Hatta fekal kalprotektini
bazi yazarlar ‘bagirsagin ESH veya CRP'si
olarak tanlmlamlglardlr.m Enflamatuar
bagirsak hastaligi olan hastalarda, diski
kalprotektin dizeylerinin artmasi, enflame




mukozadan bagirsak limenine dogru notrofil
gobclnin artmasina baglanmistir. Diski
kalprotektin miktari intestinal gecirgenlik
dlzeyiyle korelasyon gosterir. Enflamatuar
bagirsak hastaliginda, diski kalprotektin miktari,
hastaligin aktivasyonu ve histolojik durumuyla
uyumlu gérinmektedir. Boylece hastaligin
izlenmesi, tedaviye yanitin ve relapslarin
belirlenmesinde kullanilabilir bir belirtec oldugu
dU§UnU|mektedir.(4)

Kalprotektinin Ozellikleri ®

Kalprotektin; 36,5 kD agirliginda, 1 hafif
2 agir zincir iceren heterokompleks, kalsiyum
ve cinko baglayici bir proteindir.(g) Ik kez
Fagerhol ve arkadaslari tarafindan, 1979 yilinda
notrofil sitoplazmasinda bol miktarda bulunan
bir protein olarak tanimlanmis ve L1 proteini
olarak adland|r|Im|§t|r.<1O) Antimikrobiyal ve
antiproliferatif 6zellikleri saptandiginda ise
kalprotektin adini almistir. Kalsiyum baglayici
S-100 protein ailesindendir ve literattrde

isimlendirme :
Molekiiler Agirhik : 36,5 kD
Yapisi :
Yapisal iliski :

Dagilim :

Fonksiyonlari :

ST00A8 ve ST00A9 kompleksi, 27E10 Antijen,
Makrofaj inhibitor faktor iliskili protein, Myeloid
iliskili protein 8 ve 14 (MRP8/14), kalgranulin
A/B gibi isimlerle de tanimlanmaktadir.®

Kalprotektin esas olarak notrofillerde
olmak tzere monosit ve makrofajlarda bulunur
ve T ve B lenfositlerde az miktardadir. Notrofil

sitozolik proteininin yaklasik yarisini (% 30 -
60) olusturur, stimlle nétrofil ve monositlerden
hicre disina sekrete edilir ya da hticre harabiyeti
veya Olimu ile hicre disina sali verilir.

Hdcre o6liminden sonra mikrobisidal
nukleohistonlarla birlikte irin veya abse sivisina
salinir. Immunohistokimyasal calismalarda
kalprotektinin noétrofil ve reaktif doku
makrofajlarinin yani sira skuamoéz epitel
membraninda ve bazi mukozal epitel hicre
sitoplazmasinda da varhgi saptanmlgtlr.(m
Kalprotektinin bir cok degisik hiicreyi etkileyen
fonksiyonlari enflamatuar surecle iliskilidir ve
antibakteriyel savunma mekanizmalarini
igerir.(s)

Kalprotektin, MRP8/14 protein,
Kalgranulin, L1 protein, 27E10 antijen

2 kalsiyum baglayici protein MRP8 ve MRP14 (in
heterodimeri (S100A8 ve ST00A9)

S100 protein ailesi

Notrofiller, monositler, akut faz makrofajlari cesitli
endotelial ve epitelial hiicreler

Myeloid hicrelerin endotel ve ekstraselltler

matrikse adhezyonunu dizenleme, effektor
hicrelerin aktivasyonu (CD11b'nin indiksiyonu
gibi), cinko baglayici 6zellik ile direktantibakteriyel
etki mekanizmalar ile enflamatuar stirecte 6Gnemli

bir rol oynar.



Kalprotektinin, antimikrobiyal ve

fungostatik aktivitelerinin oldugu
bilinmektedir.('? Kandidiyazisli hastalarin
tikrtginde yuksek miktarda kalprotektin
bulundugu ve ciddi kandida enfeksiyonlari ile
kalprotektin dlizeyleri arasinda uyum oldugu

gésterilmiﬂir.“g)

Kalprotektin, kalsiyum ve cinko baglayici
bir proteindir. Kalprotektin cinkoya baglanarak
lokal cinko konsantrasyonunu azaltmaktadir
ve boylece mikroorganizmalari ¢cinkodan
mahrum birakir ve ayni zamanda bir cok cinko
bagimli enzimi de inhibe eder. Cinko bagimli
bir enzim ailesi olan matrix metalloproteinazlar,
anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi bir cok
biyolojik sUrecte dnemlidirler, fakat ayni
zamanda enflamasyon, kanser ve doku yikimi
gibi patolojik streclerde de rol oynarlar. Sonuc
olarak kalprotektin bu enzimleri baskilayarak
vlcuttaki bir cok 6nemli sirecte duzenleyici
fonksiyona sahiptir.(m)

Kalprotektinin, fibroblastlar ve cesitli timaor
hicrelerine blyUmeyi baskilama ve hicre
8lidmudnd wuyarict etkileri var gibi
g(")r[Jnmektedir.“S) Bu ozellikler, kalprotektinin
enflamatuar slrece katilan hicrelerin yasam
sUrelerini etkileyerek duzenleyici rol oynadigini
gostermektedir. Kalprotektinin apoptoz uyarici
etkisinin c¢inko bagimli oldugu
dustntlmektedir."® Uzun stre yUksek
kalprotektin miktarinin sitotoksik olabilecedi
ve kronik enflamasyona bagl doku hasariyla,
lokal doku iyilesmesinde gecikmeye neden

olabilecegi de 06ne sUrUImU§tUr.“7)

Ulkemizde de son zamanlarda kalprotektin
ile ilgili bircok calisma yapilmistir. Bu
calismalarda kalprotektin, enflamatuar bagirsak

hastalikli olgularda, saglikli kontrol grubuna
gore belirgin yiksek bulunmustur ve tedavi
oncesi ve sonrasl kalprotektin dlzeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede

anlamlidir.1-1819

) Ayrica yapilan bir calismada
kalprotektinin, colyak hastaliginda yardimci
tani ydntemi olarak kullanilabilecegi ve colyak
hastalarinin diyete uyumunun izlenmesinde
yararli bir belirtec oldugu belirtiimektedir. Yine
Ulkemizde yapilan bir arastirmada inek sutd
proteinine bagli gelisen kolitte, hasta grupta,
diski kalprotektin dizeyleri, saglikli kontrol
grubuna gore yiksek bulunmus ve hasta
grupta diyet sonrasi diski kalprotektin
dizeylerinde belirgin dusts saptanmis ve bu
nedenle diski kalprotektin &lcimundn
hastaligin izleminde degerli bir test olabilecedi

sonucuna var|Im|§t|r.(20>

Eriskinlerde mide kanseri, kolorektal
kanser, kolon polipleri, nonsteroid
antienflamatuar ilac enteropatisi, alkolik
enteropati, kronik pankreatit ve siroz gibi
hastaliklarda da yuksek kalprotektin duzeyleri
bildirilmi§tir.(21'23) Yapilan bir calismada
kolorektal kanserli hastalarin % 87'sinde
kalprotektin dizeyi yiksek bulunmus, fakat
kalprotektin duzeyi ile timdrin buyuklugu,
arasinda iliski

evresi, yerlesimi

saptanmam|§t|r.(24)

Sonuc olarak kalprotektin; yetiskinlerde
ve cocuklarda, basta enflamatuar bagirsak
hastaligi olmak Gzere bir cok sindirim sistemi
hastaliginin tanisinda, tedavi izleminde ve
relapslarin saptanmasinda kullanilabilecek
basit, ucuz, 6zgul, duyarli ve girisimsel olmayan
bir belirtectir.
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