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Abstract: Animals trigger a mechanism to eliminate
the factors when confronting external changes. This
mechanism is called acute phase reaction (APR),
and the blood proteins released from liver which are
product of this mechanism is called acute phase
proteins (APPs). Acute phase proteins divide into
two different groups in inflammatory statements as
positive and negative according to their rise or
decrease, respectively. APPs can be also used as
biomarkers, for following up efficacy of treatment,
diagnosis and determining prognosis of disease. In
this review, common acute phase proteins used in
scientific papers, intented use of them and clinical
importance was summarized in field of internal
medicine.

Oz: Hayvanlar bir dis etkiyle karsilaginca vuciit bu
etkeni elimine etmek i¢in bir uyart mekanizmasi
tetikler. Bu mekanizmaya akut faz yaniti1 (AFY),
mekanizmanin iriinii olan ve karacigerden salinan
kan proteinlerine ise akut faz proteinleri (AFP) denir.
Akut faz proteinleri yangisal durumlarda artis ve
azalig gostermelerine gore sirasiyla pozitif ve negatif
olarak ikiye ayrilirlar. AFP’leri hastaliklarin 6n
habercileri olarak genel saglik taramalarinda
kullanilabildigi gibi, tedavinin etkinliginin takibinde,
teshis ve prognoz belirlemede de kullanilabilir. Bu
derlemede, literatiirde sik kullanilan akut faz
proteinleri, kullanim alanlar1 ve klinik 6nemi ig
hastaliklar1 agisindan 6zetlenmistir.

Key words: Acute phase proteins, acute phase
response, serum amyloid A, C-reactive protein.

Anahtar sozciikler: Akut faz proteinleri, akut faz
yaniti, serum amyloid A, C-reaktif protein.

Yazisma Adresi: Ars. Gor. Necmettin Sarp SEVGISUNAR
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istiklal Yerleskesi, 15030, BURDUR

E-posta: sarpsevgisunar@mehmetakif.edu.tr
Tel: 0248 213 2208

Gelis Tarihi: 18.06.2014 Kabul Tarihi: 30.06.2014

Kaynak gostermek icin: Sevgisunar S, Sahinduran $. 2014. Hayvanlarda akut faz proteinleri, kullanim amaglari

ve klinik 6nemi. MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2(1): 50-72.

50



http://edergi.mehmetakif.edu.tr/index.php/sabed/index

Hayvanlarda Akut Faz Proteinleri, Kullanim Amaglar1 ve Klinik Onemi
Acute Phase Proteins, Purpose of Uses and Clinical Importance in Animals

Giris
Hayvanlarin olusan travmatik, enfektif ve yangisal durumlara verdigi yanit akut faz
yanit1 (AFY), bu reaksiyon sonucu olusan kan proteinlerine de akut faz proteinleri (AFP)
denir (10, 13, 14, 27, 51). Akut faz reaksiyonlar1, hastalik sirasinda ¢esitli hiicre ve dokular
tarafindan salgilanan pro veya antienflamatuar sitokinlerin uyarimi sonucunda akut faz
proteinlerinin serum konsantrasyonunda en az % 25 degisim gostermesi seklinde

tanimlanmastir (14).

Bu anlamda akut faz proteinleri tip alanindaki c¢alismalara benzer bicimde veteriner
hekimlik alaninda da kendine yer edinmis ve eklenen yeni ¢alismalarla veteriner hekimlik

alaninda da edindigi yer giin gectik¢e saglamlasmuistir.
Akut Faz Reaksiyonlari ve Akut Faz Proteinleri

Hayvanlarda i¢ ve dis etkenlere bagl sekillenen degisimler dogmasal ve edinsel
bagisikliklarinda giiclii non-spesifik bir yanita (yangisal reaksiyonlara) sebep olur (6, 13, 22).
Yangisal reaksiyonlar enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz uyarimlardan kaynaklanabilecegi gibi,
kanser (7), toksin, kirleticiler (58) ve radyasyon kaynakli doku nekrozlarinda da
gergeklesebilir (31). Olusan doku hasarlanmasina cevaben hasarli dokulardan proinflamatuar
maddeler olan sitokinlerin salgilanmasina akut faz yaniti1 (AFY) denir ve viicudun iginde

bulundugu durumu bildiren bir erken uyari sistemi olarak diisiiniilebilir (6, 10, 13, 22, 56).

Hastalanan hayvanda multipl endokrinolojik, hematolojik, immunolojik, metabolik ve
norolojik degisimlerin yansimasi olan sistemik yangisal belirtiler goriiliir. Bu belirtiler ates,
istahsizlik ve depresyon, 16kositoz, hormon degisimleri, serum iz element (6zellikle Fe*?, Zn*2
ve Cu+2) azalmasi, artan kas protein yikimlanmasina bagli olarak aminoasitlerin kaslardan
karacigere taginmasi ve komplement ve koagiilasyon profillerinin aktivasyonuyla
karakterizedir (6, 13, 27, 36, 44). AFY’nin amaci bir organin daha fazla zedelenmesini
onlemek, enfektif organizmanin iiremesini sinirlandirmak, zararli molekiilleri uzaklastirmak

ve organin normal fonksiyonuna donebilmesi i¢in gereken onarim siireglerini aktiflestirmektir

7).

Ana yangisal mediatorler (sitokinler) interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor- o’dir (TNF-a) (45, 56). Sitokinler ilk olarak hasarlanmis dokuda

bulunan makrofajlar ve monositler tarafindan salinir, dolagim aracilifiyla ¢esitli doku ve
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organlara giderek diger doku ve organlardan da salinima neden olur ve sistemik bir sitokin

salmimi baglar (13).

Sistemik sitokin saliiminin etkisiyle hepatositlerden degisikliklere destek i¢in genel
olarak akut faz proteinleri (AFP) diye bilinen bazi1 plazma proteinlerinin dolasimdaki

yogunlugu arttirilir (13, 27, 36).

AFP’leri hemostatik gorevler (fibrinojen), mikrobisidal ve fagositik fonksiyonlar
(komplement bilesenleri, CRP), antitrombotik ozellikler (AGP) ve yanginin bulundugu
bolgede proteaz aktivitesini saglamak i¢in Onemli olan antiproteolitik etkileri (6r. o2-

makroglobulin, al-antitripsin ve al-antikimotripsin) igerir (44).

Sitokinler beyinde yetersiz gida alimi veya gidayr reddetme gibi etkilere sahiptir,
bundan dolay1 yangisal reaksiyona karsi tam pozitif yanit olusturamaz ve hepatik protein

sentezinde genel depresyon sekillenir.

Cogu AFP’nin fonksiyonu son yillara kadar tam olarak aydinlatilamamistir (22, 45).
Akut faz proteinleri birgok kaynaga gore farkli smiflandiriimakla birlikte en genel
siiflandirma bi¢imi “pozitif” ve “negatif” akut faz proteinleri seklindedir (8, 14, 45). Pozitif
ve negatif olarak adlandirilan akut faz proteinleri disinda yangisal reaksiyonlarla iliskili
olmayan veya kanda miktar1 ol¢iillemeyecek kadar diisiik diizeyde bulunan proteinler de

oldugu bildirilmistir (6, 22, 45).

Pozitif AFP’leri temel olarak hepatositlerden yangisal sitokinlerin uyarimiyla salinan
glikoprotein yapisinda maddeler olustururken, negatif AFP’leri ise kanda yaygin olarak

bulunan yapisal plazma proteinleri olusturur (45).

Eckersall (14); pozitif akut faz proteinlerini yangisal reaksiyona verdikleri yanit
diizeylerine gore major-moderate-mindr olarak smiflandirmigtir. Major AFP’leri saglikli
hayvan serumunda diisiik konsantrasyonda (<1pg/L) bulunur, stimulasyon sonrasi 24-48 saat
icerisinde 6nemli 6l¢iide artig gosterir (100 ila 1000 kat arasinda) ve iyilesme déneminde yine
hizli bir diistis sergiler. Moderate AFP’leri aktiflestikten 2-3 giin sonra pik yaparak 5-10 kat
artar ve major cevaplamadan daha yavas diisiis gosterir. Minér AFP’leri ise normal
diizeyinden % 50 veya % 100 artig gosterir. Bu siniflandirmanin amaci tiire 6zgii AFP’lerinin

ortaya konulmasiyla AFY etyolojisinde yer alan etkenlerin belirlenmesini kolaylagtirmaktir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar AFP’lerini savunma hiicreleri ve patojenlerle

iletisim halinde olan yangisal cevap diizenleyicileri olarak tanimlamaktadir (6).
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Sekil 1. Akut Faz Yanit1 (6).
AFY Diizenleyicileri Olan Sitokinler

Sitokinler akut faz yanitinin aracilaridir. Sitokin sinyalleri membrana bagl reseptorler
yoluyla hiicreye taginirlar. Farkli hiicrei¢i sinyal yollar1 farkli sitokin reseptdr etkilesimleri
tarafindan aktive edilirler. Sistemik yangi sistemik akut faz yanitin1 dogurur. Ancak lokal
yangisal veya travmatik siirecler de akut faz yanitini tetikler (44). Biitiin bunlara ek olarak,
bircok agidan AFP konsantrasyonlariyla sitokin seviyeleri arasinda AFP’lerinin iiretimini

artirmasi anlaminda bir iliski bulunamamustir (37).

Farkli patofizyolojik sartlar farkli modellerde spesifik sitokinlerin {iretimini tetikler.
Bu nedenle ¢esitli AFP’lerin konsantrasyonlar1 genellikle birlikte artis ya da azalis gosterse de

biitlin hastaliklar ya da her hayvanda hepsi bir 6rnek seklinde degisim gostermez (6, 56).

Kushner ve Mackiewicz (37), sitokinlerin kendi aralarindaki ve sistemik etkileri
tizerine belirledikleri “sitokin sinyal dilinin karmasiklig1” baslhiginda sitokin etkilesimlerini

asagidaki sekilde 6zetlemektedir:

-Sitokinler kendi kendilerini uyarabilirler.
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-Sitokinler diger sitokinlerin artigin1 veya azalisini diizenler.
-Sitokinler diger sitokinlerin reseptorlerinin artis veya azalisini diizenler.

-Sitokin kombinasyonlar1 additif (bir sitokin digerinin etkisini artir1), inhibitoér (bir
sitokin digerinin etkisini baskilar), sinerjik (iki sitokin birleserek c¢ok daha giiclii etki

olusturur) ve kooperatiftir (ikiden fazla sitokinin bir araya gelmesiyle artan etki).
-Sitokinlerin etkileri diger ekstraseliiler habercilerden etkilenebilir.

-Sitokinlerin etkileri inhibitorlerden, gorevini yitirmis reseptorlerden, otoantikorlardan

ve plazma proteinlerine baglanmaktan etkilenirler.
Pozitif Akut Faz Proteinleri

Pozitif AFP’leri temel olarak; sitokin stimiilasyonundan sonra hepatositler tarafindan
salman ve serum diizeyleri artan proteinlerdir. Pozitif AFP’lerinin opsonizasyon
(mikroorganizmalarin veya antijenlerin bahsi gegen proteinlerle bilesik yaparak fagositler
veya makrofajlara  sunulmasi), mikroorganizmalarin ve artiklarinin  baglanarak
uzaklagtirilmasi, komplement aktivasyonu, hiicre yikimlanmasit sonucu hiicre ¢ekirdegi
kalintilar1 gibi artiklarin baglanmasi, enzim ndtralizasyonu, serbest hemoglobin ve
radikallerin toplanmasi ve canlinin immun yanitlarinin diizenlenmesi gibi genel gorevleri
oldugu bildirilmistir (22).

Serum Amiloid A

SAA’nin dogal formunda lipoproteinlerle kompleks olusturmasindan dolayr molekiiler
agirhigr 180 kDa civarindadir ve bundan dolay1 apolipoprotein olarak da adlandirilmaktadir (7,

51). Denatiirasyon sonrasi degisik tiirlerde 9-14 kDa arasinda bir agirliga sahiptir. Atlarda 3,

insan ve farede 4, sigirlarda ise 7 degisik izoform saptanmistir (4, 51).

AFP olarak yiiksek yogunlukta lipoprotein-kolesterol tagimimini etkiledigi
diistiniilmektedir. Dokularda yangisal hiicreleri uyarir, 16kositlerin oksidasyon sonucu yap1
kaybetmesini engeller, immun yanit1 yonetir (7). SAA’nin tip 1 ve tip 2 gibi bir ¢ok alt tiirii
mevcut olmakla birlikte yangisal reaksiyonlarda bu iki tip ortaya ¢ikmaktadir (4, 51).

Akut faz SAA disinda yapisal protein olan gesitleri de mevcuttur (22).
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Sekil 2. Serum Amiloid A’nin gorevleri (6).
Haptoglobin

Haptoglobin yaklasik 125 kDa agirhginda bir o2-globulindir. Insanlarda, Hp’i
kullanigh bir genetik isaretleyici kilan 16 farkli alttip gézlenmistir. Bu protein saglikli sigir
serumunda bulunmamaktadir. Haptoglobinin bildirilen sayisiz fonksiyonu vardir ancak
oncelikli gorevi kandaki serbest hemoglobinle oldukga stabil kompleksler olusturarak demir
kaybin1 onlemektir (7, 33). BOylece Hp’in bakteriyel biiylime icin gerekli olan demirin
kullanilabilirligini sinirlayarak bakteriostatik etki gosterdigi belirtilmistir (4, 7, 33, 51).
Sigirlarda, Hp’in lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ve immunmodulasyon ile iligkisi
oldugu bildirilmistir. Hp hemoglobini ve l6kositlerin hiicre duvarinda ana reseptorler olan
integrinleri baglar ve antienflamatuar 6zellikleri vardir (4, 22). Hp’in hemoglobini baglama

kapasitesi dolana kadar serbest hemoglobinin bobreklerden atilimi gozlenmemistir (4, 51).

Haptoglobin {izerinde c¢alisilmis tiirlerde ©ne c¢ikan bir AFP’dir ve serum
konsantrasyonu akut faz reaksiyonu disindaki faktdrlerden etkilenebilir. Ancak kopeklerde
yapilan ¢aligmalarda Hp; yangisal bir protein olmaktan ¢ok yapisal bir serum proteinidir ve

moderate bir AFP’dir (13).
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Sekil 3. Haptoglobinin fonksiyonlar1 (6).

Seruloplazmin

Seruloplazmin (Cp); bakir iceren, yaklasik 160 kDa agirliginda ufak bir proteindir (4,
19). Kandaki toksik demir iyonlarini toksik olmayan demir iyonuna oksitleyen bir
ferroksidazdir (22). Dokular1 demir igeren serbest radikallerin haraplamalarindan korur,
antioksidan ve hiicre koruyucu aktivite gosterir (4). Birincil olarak karacigerde sentezlenir
ama ekstrahepatik alanlarda da iiretimi mevcuttur. Cp’in akcigerde asil kaynagi havayolu
epitelleridir. Endotel dokuya penetre olan nétrofillerin sayisini azaltarak antienflamatuar ve

hiicredis1 peroksit toplayicisi olarak gorev yapar (45).
a;-Asit Glikoprotein

Seromukoid; diger tabiriyle orozomukoid ya da aj-asit glikoprotein molekiil yapisinin
% 45’1 karbonhidratla glikozillenmis, 43kD biiytikliiglinde, 2.8-3.8 pl degerine sahip bir
proteindir (7, 15). AGP’in fonksiyonu, lenfosit transformasyonu ve immun sistem ile iliskili
goziikmekle birlikte apoptozisi azaltici, antibakteriyel ve hiicre koruyucu 6zellikleri de vardir

(6, 15, 28).
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Sekil 4. AGP’nin fonksiyonlar1 (6).
Fibrinojen
Homeostazis, fibrin olusumu icin substrat saglayict ve yangi bolgesine yangisal
kokenli hiicrelerin gogii i¢in ara ylizey saglayan doku onarici, pihtt olusturucu ve C3
komplement olusturucu gorevleri vardir (22). Fb ozellikle go¢ etmis fagositlerin hiicre

yiizeylerindeki CDI11/CDI18 integrinlerini baglayarak degraniilasyon, fagositoz, antikor

kokenli hiicresel toksisite ve apoptozisin gecikmesi gibi bir dizi intraseliiler olay1 tetikler (45).
C-Reaktif Protein

CRP’nin molekiiler agirligr yaklagik 115 kDa’dur ve polipeptid alt-liniteleriyle
baglantili bes kovalent bag igerir (51). Bu protein pneumococcal C-polisakkariti baglama
yeteneginden dolay1 C-reaktif protein olarak adlandirilmistir. Literatiirde bildirilen gorevleri
arasinda komplement aktivasyonu ve opsonizasyon yer almaktadir. Sigir CRP’sinin dogal
yollarla olusan hastaliklar sirasinda artig1 ve siiriintin saglik durumu arasinda bir iliski oldugu

bildirilmistir ancak CRP sigirlarda akut faz proteini olarak kabul edilmemektedir (6, 15, 51).

Bazi ¢alismalarda CRP’nin bakteriyel-viral ya da akut-kronik hastaliklar1 ayirt etmekte
kullanilabilecegini bildirmistir (2, 51).

Proteaz Inhibitorleri

al-antitripsin, al-proteinaz ve ol-antikimotripsin 16kosit ve lizozomal proteolitik
enzimlerin inhibitoriidiir (22). a2-makroglobulin ve ol-antikimotripsin genis spektrumlu
proteaz aktivitesine sahiptir ve yangisal olaylar sirasinda temel olarak karacigerden yaralanma

bolgesindeki proteazlart yok etmek icin sentezlenmektedir (22). a2-makroglobulin (0;M) ise
57 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2014, 2(1): 50-72
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proteolitik enzimleri baglayip IL-6’nin serumda yikimlanmadan taginmasina olanak tanirken

(45), histaminaz ve ferroksidaz aktiviteye sahiptir, Fe*? ve serbest radikalleri baglar (22).
Lipopolisakkarit Baglayici Protein

Lipopolisakkarit baglayic1 protein (LBP) bakteriye karsi verilen dogal immun yanitin
anahtar elemanlarindan biridir. LBP 50 kDa agirliginda bir polipeptiddir ve posttranslasyonal
stirecten sonra kan dolagimina 60-65 kDa agirliginda bir glikoprotein olarak salinir (6). Bu

AFP enfeksiyon i¢in erken haberci olarak gorev yapar.

LBP’nin bildirilen ana gorevi bakteriyel enfeksiyonu fark etmek ve enfektif etkeni
savunma hiicrelerinin membran ylizeyine lipopolisakkaritlerle membrana bagli bulunan
CD14’lere tasiyarak sinyali iletmektir. Bu goreve ek olarak, LBP diger bakteriyel bilesiklerle
etkileserek bagisiklik hiicresinin biyolojik aktivitesini diizenler (22).

LBP kandaki yogunluguna gore proenflamatuar ya da antienflamatuar gorev alir.
LBP’nin diisiik konsantrasyonlar1 proinflamatuar gorev yapmaktadir. Diger yandan; LBP nin
yiiksek konsantrasyonlar1 sistemik reaksiyonlar sirasinda oldugu gibi antienflamatuar goreve
sahiptir. Bu etki LBP’nin lipopolisakkaritleri low density lipoprotein (LDL) ve high density
lipoprotein (HDL) gibi serum lipoproteinlerinin kan akisindan temizlemesiyle kismen
aciklanabilir (6).

- pro-inflamatuar aktivite (yliksek konsantrasyon)
- antienflamatuar aktivite (diisiik konsatrasyon)

e

LBP

- Gram - opsonizasyonu
- Angiogenez
Koruyucu aktivite

Sekil 5. LBP’nin fonksiyonlar1 (6).

58 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2014, 2(1): 50-72



Hayvanlarda Akut Faz Proteinleri, Kullanim Amaglar1 ve Klinik Onemi
Acute Phase Proteins, Purpose of Uses and Clinical Importance in Animals

Negatif Akut Faz Proteinleri

Bu AFP’leri hepatik mRNA diizenlemeleri sentezlenmelerinde azalma gdsteren
negatif AFP’leridir ve normal kan proteinleri olan transtiretin (TTR, ya da prealblimin),
retinol baglayici protein (RBP), kortizol baglayic1 globulin, transferrin (Tf) ve albiiminden
(Alb) olusur (45, 51). Kortizol baglayici globulin ile ilgili veteriner hekimlik alaninda detayli

bilgi bulunmamaktadir.

Negatif AFP’lerinde azalmayla birlikte serum ¢inko ve demir miktarlarinda da azalma
gozlenmistir (22, 38). Bu metallerin azalmasi negatif AFP’ne baglanan serbest hormonlarin
gecici olarak ylikselebilmesine isaret eder. Dolayisiyla bazi yazarlar tarafindan negatif

AFP’ler “akut gii¢lendirici reaktanlar” olarak tanimlanmaktadir (22).
Albumin

Alblimin ortalama agirlig1 69 kDa ve kopeklerdeki yarilanma 6mrii 8.2 giin olan bir
plazma proteinidir (18). Albiimin plazma osmotik basincinin % 75’inden sorumludur ve

gerekli oldugunda hayvan viicudunun kullanabilecegi ana aminoasit kaynagidir (7).
Transferrin

Transferrin yaklasik 700 aminoasitlik tek polipeptid zincirden olusan ve dolasimda
demirin taginmasini saglayan plazma glikoproteinidir (7). Genellikle negatif AFP olarak
belirtilse de tavuk Tf’inin yangisal reaksiyonlarda arttigina dair literatiir bilgisi mevcuttur (8,
22).

Transtiretin

Transthyretin, diger adiyla prealbuminin plazmada yarilanma 6mrii yaklasik 2 giindiir
ki bu albuminin yarilanma Omriinden olduk¢a kisadir. Bundan dolay: prealbumin protein-

enerji durumundaki degisimlere albuminden daha hassastir ve konsantrasyonu diger biitiin

besinsel faktorlerin yerine mevcut gidadan alinanlari biiyilik oranda yansitir (59).

Diisiik prealbiimin seviyesi birincil olarak dikkatli degerlendirme ve takip gerektiren
risk altindaki hastayr belirlemede isaret olarak kullanilabilecegi gibi tedavi planinin pargasi

olarak besinsel destege ihtiya¢ duyan hastalarda da kullanilabilir (11, 59).
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Retinol Baglayic1 Protein

Literatiirlerde RBP ile ilgili detayli bilgi bulunmamakla birlikte 6zet olarak A
vitamininin kandaki taginimi ve karacigerdeki A vitamininin ¢evre dokulara tasinmasinda,

ayni zamanda da antienflamatuar gorev yaptigi bildirilmistir (55, 64).

Tablo 1. Tiirlere gore yangisal reaksiyonlarda major ve orta diizeyde yiikselme gdsteren
AFP’leri " Serum Amiloid P’nin farkli fare soylarinda farkli diizeylerde 6nemi oldugu
vurgulanmaktadir. (51) ?: Mevcut diizeydeki akut faz proteinleri ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.
Tiir Major (> 10 kat Moderate (>1-10 kat Referanslar
artis) artis)
At SAA Fb, Hp (10)
Kedi AGP, SAA Hp (10) (7)
Kopek CRP, SAA AGP, Cp, Hp (10) (7)
Sigir Hp, SAA AGP, CRP, Fb (6, 10, 15)
Koyun Hp, SAA AGP, CRP (10)
Kegi Hp, SAA Fb (10)
Sican AGP, oM CRP, Fb, Hp (10)
Tavsan Hp, SAA AGP, CRP, Fb (10)
Fare Hp, SAA, SAP CRP, Fb, (10, 51)
Domuz Hp, SAA, MAFP AGP (10)
Insan CRP, SAA AGP, Hp, Fb (10)
Primatlar CRP azM, Fb, SAA (10)
Yunus CRP SAA, Hp 9)
Fok CRP ? (31)
Tavuk ? AGP, Cp, SAA, Tf (10)
Caretta caretta B-globulinler a-globulinler (21)
Atlantik Morinasi ? Pentraxinler (42)

Akut Faz Proteinlerinin Kullanim Alanlar:
Serum Amiloid A

Segalés ve ark. (57) yaymnladiklar1 bir vaka raporunda; generalize tiiberkiilozdan
dolay1 6len bir domuzda bir¢ok doku ve organda amiloid birikimi saptamis ve kroniklesmis
hastalik tablosunun SAA’nin dokularda birikim yapmasina neden oldugunu ortaya koymustur.
Benzer sekilde besi domuzlarinda yapilan bir ¢alismada kuyruk isirmanin SAA, Hp ve CRP
miktarinda degisimler yarattigi, ancak en ciddi miktar artisinin SAA’da gdzlendigi

bildirilmistir (25).

Sigirlarda siite spesifik form olan siit-SAA’nin (milk-SAA, MAA) varli§i mastitis

olusumu esnasinda SAA’nin lokal olarak sentezlendigini isaret etmistir (51). Ishalli
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buzagilarda yapilan bir calismada ise hasta buzagilardan elde edilen AFP’lerden en ¢ok SAA
ve Hp’de degisim goriilmiistiir (23). Ayrica Hp ile beraber kullanildiginda hastaliklarin akut
ya da kronik fazda olup olmadiginin da anlagilmasi ve gesitli metabolik hastaliklarin ortaya

konmasinda da yardimei gorevi vardir (51, 63).

Jacobsen ve ark. (29) atlarda kastrasyon sonrasi hospitalizasyon sirasinda SAA
miktarindaki degisimin hayvanin post-operatif saglik durumunun takibi i¢in énemli oldugunu

vurgulamiglardir.
Haptoglobin

Piccione ve ark. (52) koyunlarda yolculuga bagli AFP degisimlerini incelediklerinde
yolculugun koyunlarda Hp ve SAA miktarlarinda ciddi degisime sebep oldugunu
bildirmislerdir.

Hesketh ve ark. (26), bir calismada alpakalarin 1s1yla 6ldiiriilmiis tiiberkiiloz etkeniyle
asilanmasidan sonra yapilan Hp Olgiimlerinde bariz degisimler meydana geldigini

bildirilmiglerdir.

Alsemgeest ve ark. (2), saglikli ve hasta sigirlarda yaptiklart Hp ve SAA 6l¢timlerinde
Hp ve SAA degerlerinin hasta hayvanlarda belirgin sekilde yiikseldigini; hatta hesaplanan
Hp/SAA orami ile akut ve kronik hastaliklarin ayirict tanisinin olusturulabilecegini
belirtmislerdir. Ulutas ve ark. (63) saglikli ve persiste enfekte BVD’li ineklerde serum Hp ve
SAA miktarin1 6lgmiis, persiste enfekte BVD’li ineklerde her iki proteinin de yiiksek
bulundugunu belirtmistir. Maden ve ark. (41) sag ve sol abomazum deplasmanli ineklerde
yaptiklar1 bir calismada saga deplasman olgularinda SAA degerinin sola gore daha yiiksek
ciktigin1 bulmuslardir. Benzer sekilde abomasal iilserli mandalarda yapilan ¢alismada serum
SAA degerlerinin iilseratif yara sayist ve siddetiyle ilgili olmadigi, ancak serum Hp miktari ile
iligkili oldugu bulunmustur (62). Bu durum bize sitokinlerde bahsedildigi gibi AFP’leri

arasinda da bir iliski bulundugunu gostermektedir.

Bagka bir calismada ise insan Hp’i Streptococcus pyogenes’in biiyiimesini inhibe
etmistir. Intraperitoneal olarak E. coli verilen siganlarda 6liim oram da simultane Hp

uygulanmasiyla azaltilmistir (51).
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Seruloplazmin

Obez ve normal agirliktaki tavsanlarda deneysel olarak olusturulmus S. aureus
enfeksiyonlarinda Cp Ol¢limiiniin hastalik takibi ve siddetinin belirlenmesi amaciyla

kullanilabilecegi belirtilmistir (19).
a; Asit Glikoprotein

Terebentin enjeksiyonuyla AFY nin stimule edildigi buzagilarda AGP major akut faz
yanitlayict  olarak  goriilmiistiir. Yangisal reaksiyon gerceklestikten sonra AGP
konsantrasyonu 3 kat artarak 5. giinde pik seviyeye ulasmistir. Terebentin dozunun artirilmast
yiikselen AGP konsantrasyonuna ve serum AGP’nin daha uzun siire kanda bulunmasi gibi
degisimlere sebep olmustur. Bu agidan, AGP yaniti seruloplazmin ya da al-PI’dan ¢ok
haptoglobin yanitina benzemektedir (15).

Yuki ve ark. (65) da kopeklerde saglik ve hastalik durumlarinda serum AGP miktarini
Olgmis ve AGP’deki yiikselmenin hem viral, hem de bakteriyel enfeksiydz etkenlerin
varliginda ve neoplazik durumlarda kullanigh oldugunu ortaya koymustur. Ayrica yapilan

calismada AGP filariazis ve hepatopatide akut ve kronik siire¢ ayiriminda da kullanilmastir.

Fibrinojen

Alsaad; (1) sigirlarda yaptigi calismada; ¢esitli etiyolojilere bagli olusan akut ve
kronik peritonit durumlarinda serum Fb ve Hp miktarlarin1 6lgmiis, hasta olan 88 hayvanin
tamaminda serum Fb miktarinda ciddi degisim gozlemlerken, serum Hp miktarinda belirgin
bir ylikselme saptanamamustir. Farkli bir durum olarak kopeklerde fibrinojen Ol¢limii
fibrinojen konsantrasyonunun yaygin intravaskiiler koagiilasyon ve hiperfibrinoliz
durumlarinda kontrolii i¢in kullanilmaktadir (7). Kuslarda yapilmis bir ¢alismada ise dogal

olarak enfektif etkene maruz kalmis bir ¢ok kus tiirlinden alinan kan orneklerinde plazma

fibrinojen miktarimin yiikseldigi goriilmiistiir (24).
C-Reaktif Protein

Petersen ve ark. (51) viral menenjit sirasinda serum CRP miktarinda bir degisim
olmazken, bakteriyel menenjit sirasinda CRP’nin serum konsantrasyonunda ciddi yiikselis
oldugunu derlemelerinde belirtmis, CRP yanit siiresinin hastaligin klinik durumunu
yansittigint bildirmiglerdir. Bakteriyel ve viral pneumoni ayriminda CRP’nin de kullanish
oldugu bildirilmistir. Ancak diger AFP’ler, genis bireysel ¢esitlilikten dolayr CRP iiretiminde
bakteriyel ve viral hastaliklar arasinda bir ayira¢ olusturamamaktadir (51). Son yapilan

62 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2014, 2(1): 50-72



Hayvanlarda Akut Faz Proteinleri, Kullanim Amaglar1 ve Klinik Onemi
Acute Phase Proteins, Purpose of Uses and Clinical Importance in Animals

calismalarda CRP konsantrasyonunun insanlarda hafifce artisinin, kardiyak hastalik risk

teshisinde kullanilabilecegi bildirilmistir(51).

Slavov ve ark. (60) obez ve obez olmayan kdpeklerde deneysel olarak olusturulan
Staphylococcus intermedius enfeksiyonunda serum CRP ve Fb miktarlarini Glgmiis ve
olusturulan enfeksiyondan 1 gilin sonra yaklasik 80 kat yilikseldigini gozlemleyerek obez
kopeklerin yangisal reaksiyona daha hizli yanit verdigini bulmuslardir. Kopeklerde yapilmis
bir bagka c¢alismada ise serebrospinal sividan (SS) CRP 6lgiimii serum CRP degerleriyle
karsilastirilarak yapilmis, hayvanlarda yangisal durumlarda etkin bir yontem olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (43). Ancak Lowrie ve ark. (40) steroid kaynakli menenjit-
arterit durumlarinda serum CRP verilerinin SS’dan CRP 6l¢iimiiniin mevcut hastalikta faydali

olmadigini bildirmislerdir.
Proteaz inhibitorleri

Atlantik morinalar1 iizerinde yapilmis deneysel bir ¢alismada ol-antitripsin
seviyelerinde ciddi diisiis kaydedilmistir (42). a,M’nin farelerde hepatik fibrozis durumunda
muhtemel AFP gorevi gordiigii de bildirilmistir (44).

Lipopolisakkarit Baglayici1 Protein

Knobloch ve ark. (35) buzagilarda yaptiklart deneysel solunum sistem hastalig1
calismasinda kendi gelistirdikleri LBP Olgeri denemisler ve enfeksiyon sonrast kan LBP
degerleriyle Ortiistiiglinii tespit etmislerdir. Baska bir ¢alismada lipopolisakkarit baglayici
proteinin kandaki seviyeleri Pasteurella haemolytica ile deneysel olarak enfekte edilen

sigirlarda hizli bir artis gostermistir (45).
Albiimin

Yapilan calismalarin genelinde serum ve idrar albiimin miktar1 Slgiiliirken dikkati
ceken en Onemli nokta neredeyse biitiin yangisal siireclerde serum Alb diizeyinin negatif

olarak degismesidir (55, 61).
Transferrin

Parvovirusun kopek transferrin reseptoriine baglanarak hiicreye giris yapabildigi ve
kopekgillerin buna karsi reseptorde mutasyona giderek hiicresel biitiinliiklerini korudugu
saptanmis, fakat sonra virusun kapsid yapisinin da mutasyona ugrayarak tekrar hiicre igerisine

giris yapabildigi bulunarak CPV2’nin re-emerging disease oldugu ortaya ¢ikmistir (30).
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Transthyretin

Kierkegaard ve ark. (34) yaptiklar bir calismada organohalojene maruz kalmis balina
yaglarinin yedirildigi kizak kopeklerinde T3 ve T4 degerlerinde degisimler oldugunu
saptamis, transtiretine kompetetif baglanan bu hormonlarda degisimin kronik zehirlenmelerde
transtiretin miktarinda azalmayla da ilgili oldugu ortaya konmustur. Piechotta ve ark. (53) da
tiroit beziyle iligkili olmayan hastalik durumlarinda da transtiretin’in azaldigini tespit

etmislerdir.
Retinol Baglayici Proteini

Nabity ve ark. (46) ve Schaefer ve ark. (55) yaptiklar calismalarda idrar RBP miktari
(uRBP) 6l¢miis ve hayvanlardaki bobrek hasarinin siddetini belirlemede 6nemli oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica hipertiroitli kedilerde kan ve idrar RBP miktarin 6l¢iildiigii bir bagka
calismada da idrar ve kan RBP degerlerinin (uURBP/bRBP) kedilerde hipertiroidizmin ortaya
konulmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir (64).

AFP’lerinin Ol¢iim Yéntemleri ve Olciimleri Etkileyen Faktorler

Ol¢iim Yontemleri

Akut Faz Proteini Ol¢iim Yontemi Referanslar
SAA Immun(é[ﬁglglmemk’ 7,62
Hp Kolorimetrik, ELISA 9, 26, 62
Cp Spektrofotometrik 7
AGP SRI, immunoturbidimetrik 7,65
Fb Presipitasyon 23
CRP Immun(éulirll;l;l:metrlk, 7
Proteaz Inhibitorleri ELISA 42
LBP ELISA -
Alb ELISA 55
Tf ELISA 7
TTR Hp formiilii, ELISA -
RBP ELISA 55, 61, 64
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Sonuclar Etkileyen Analiz Oncesi Etkenler
Depolama

Kopek CRP’sinin -10°C’de saklanabildigi sdylense de -20°C’de 2 ay stabil kaldigi, -
70°C’de 30 dakika igerisinde inaktif hale geldigi ve sonuglarin kullanilan kitlerin insan anti-
CRP antikoru icermesi nedeniyle dikkatli irdelenmesi gerektigi bildirilmistir (7). Ek olarak,
Hp’nin saflagtirilmig preparattan ziyade serum icerisinde daha stabil oldugu bildirilmistir.
Ancak -20°C’de yerine kopek serum Hp konsantrasyonunda azalma oldugu, daha uzun

depolama omrii i¢in -70°C’de saklama onerilmistir (7).
Antikoagiilanlar

Farkli antikoagiilanlarin serum AFP miktarlarin1 nasil etkiledigine iligskin bilgiler

bulunmakla birlikte ileri ¢aligmalar i¢in net sonuglar igermemektedir (7).
Degisen Icerikler (Hemoliz, Lipemi ve Bilirubinemi)

Kopek serumunda bulunan farkli AFP’nin analizinde hemoliz, lipemi, ve
bilirubinemi’nin ¢esitli etkileri olmaktadir (7, 22). Sonuglarin spesifik yavrular ve metotlardan
elde edilmesinden ve diger reaktifler ya da analizorler kullanildiginda 6nemli farklar

olmasindan dolay1 bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidar.

Pozitif bir akut faz proteini olmasina ragmen, Hp miktar1 siddetli eritrolizis sirasinda
azalabilir ve alinan kan hemoliz olduysa hemoglobin baglayic1 deneyler giivenilmez sonuglar
verebilir (22). Azalmis Hp konsantrasyonunun nedenlerinin in vivo ya da in vitro olabilecegi
varsayllmaktadir. Hemoliz olan Orneklerde Hb tarafindan neden olan 6rnek dilusyonu ile
minimize edilen genis arkaplan absorpsiyon, immunotiirbidimetrik tahlillerin kullanimi

sirasinda CRP konsantrasyonudaki diisiislerden sorumlu olabilir (7, 51)

Analizlerde kullanilan maddelerin neden oldugu farkliliklarin 6nemi azdir ve hemoliz
olan 6rneklerde immunoturbidimetrik deneyler ile 6l¢giilen Hp ve CRP konsantrasyonlarinda
bulunan diistisler haricinde test sonucunun klinik olarak yorumlanmasinda dikkate

alinmayacak derecede etkiye sahiptir (7).
Ila¢ Tedavisi

Kopeklerde, glukokortikoid uygulamasimmin farkli dozlarda ve protokollerde
uygulanmasindan sonra Hp konsantrasyonunda onemli artig goriilitken CRP, Cp ve SAA

konsantrasyonlar1 etkilenmemistir (7). Glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra Hp
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konsantrasyonundaki bu artisin fazlaligi inflammatuar uyar tarafindan iiretilen artis ile benzer
olabilir (7). Ancak, kdpeklerle yapilan diger c¢aligmalarda doxorubicin uygulanmasi AGP
konsantrasyonlarini arttirmamis ve prostaglandin inhibitorleri Escherichia coli sepsisinde

CRP konsantrasyonunu etkilememistir (7).
Saghkh Hayvanlarda Degerler ve Biyolojik Faktorlerin Etkisi

Sagliklt hayvanlardan alinan degerler analiz yontemleri ve analiz siirecinden
etkilenmekle birlikte her laboratuara gore deger araliklar1 ve sonuglar alinmasi miimkiindiir ki
bu durum da uluslararas1 diizeyde kit ve Ol¢iim yoOntemi standardizasyonu olmamasina
baglidir (7, 16). Ayrica hayvanlar arasindaki bireysel immun durum farkliliklar1 da saglikli
olsa bile irklar ve ayni populasyonlar igerisinde bile degisimler gostermesine neden
olmaktadir (65). Dunham’a (12) gore; transgenik baliklarda bakteriyel hastaliklarda 6l¢iilen
AFP degerleri normal baliklara gore oldukca yiiksektir ve bu durum transgenik hayvanlari
hastalik etkenlerine daha dayanikli hale getirmektedir.

Yas ve Irk

Saglikli hayvanlarin serum AFP’lerinde yasa bagli olarak belirgin degisimlerin
saptanmadig cesitli literatiirlerde belirtilmis olsa da (7, 47, 48, 62) cesitli hayvan tiirlerinin
yenidoganlari, gencleri ve yetiskinleri arasinda yapilmig AFP o6l¢iimlerinde farkli sonuglar
elde edilmis olmasi AFP’lerin karaciger kapasitesine bagli olarak yas faktoriinden
etkilendigini gostermektedir (7, 21, 30, 62, 65). Kopeklerde ve ineklerde yapilmis ¢alismalar
farkli 1rklarda yapilmis AFP Olgiimlerinin istatistiksel ag¢idan Onemli farklar igerdigini
belirtmektedir (7, 20).

Cinsiyet

Sagliklt kopeklerin (7) ya da mandalarin (62) serum CRP ve AGP degerlerinde;
kedilerin SAA, AGP ve Hp degerlerinde (7), sigirlarin ve koyunlarin Hp degerlerinde (47, 48)
cinsiyete bagli bir degisim goézlenmemistir. Liman foklarinda yapilmis bir ¢aligmada da
CRP’nin cinsiyetler arasinda farkli olmadig1 belirtilmistir (31). Ancak Caretta caretta’larda
yapilmis bir calisgmada B-globulinler agisindan disi ve erkek bireyler arasinda farklilik oldugu
bildirilmistir (21).

Giin Icerisindeki Degisim
Giin icerisinde veya giinler arasinda AFP deger degisimleri ciddi anlamda degisiklik

gostermemistir (6, 7). Ancak, Giannetto ve ark. (20) yaptiklar calismada; yilin iki farkl
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ayinda ayni sartlarda bakilan iki farkli irkta inekten 48 saat igerisinde 3’er saatlik arayla
aldiklar1 kanlarda olgtiikleri parametrelere gore Olcililen 25 degerin 12’sinde gegmis

caligmalarla uyumlu olan bir “giin i¢erisinde degisim”den bahsetmektedir.
Cevre ve Barinma

Farkli hayvan tiirlerine ait yapilmis caligmalarin bazilarinda AFP’lerin cevresel
sartlardan etkilenmedigi (31, 62) belirtilse de bazi kaynaklarda da ayn tiirden hayvanlarin
evcillestirilmis ya da dogal ortaminda yasamasina (9), ¢evresel kirlilik faktorlerine bagh
olarak (58) AFP diizeyleri arasinda belirgin farkliliklar oldugu bildirilmistir. Evde barindirilan
saglikli kopeklerde serum CRP degerleri temizlenmis hayvan barinaklarinda bakilan
kopeklerden daha yiiksek ¢ikmistir ki bu da evde bakilan kdpeklerin patojenlere maruz kalma
thtimalini giindeme getirmektedir. Brunetto ve ark. (5) hastane sartlarinda hospitalize edilmis
kedi ve kopeklerde yaptiklari retrospektif bir ¢alismada hayvanlarin hastalik siddetinin ve
hastane bakim sartlarinin AFP’i etkileyerek gida alimmi ve enerji dengesini bozdugunu
bildirmistir. Ayrica bu durum kopekler arasindaki bireysel farklardan da kaynaklanabilir (7).
Alsemgeest ve ark. (3) buzagilarda farkli barindirma kosullarinda olusturulan fiziksel stresin
AFP’lerine yansimasini degerlendirmis ve plazma SAA miktarinin fiziksel stresin
anlasilmasinda belirleyici bir faktor olarak kullanilabilecegini isaret etmistir. Lomborg ve ark.
(39) da sigirlarda kompleks stres durumunda SAA’nin belirleyici bir AFP oldugunu
bildirmistir.

Akut Faz Yamitinin Siddeti ve Zaman Siireci

Akut faz proteinlerinin uyarim sonucunda gosterdikleri degisimlere bagl olarak kanda
belirli stirelerde yiikselme ve alcalmasini gormek miimkiindiir. Mesela serum CRP miktarinin
artmaya baslamasi ¢ogu tiirde (kedi hari¢) ortalama 12 saati bulurken, serum Alb miktarindaki
azalma 72 saati bulabilmektedir (4, 7). Tabii ki bu durum yangisal uyarima sebep olan etkene

ve maruz kalan bireyin bagisiklik diizeyine de bagli olmaktadir (51, 65).
Sonug¢

Sonug¢ olarak bu proteinlerin gorevlerinin ve klinik kullanim sahalarinin daha iyi
anlasilmasi i¢in daha bir¢ok ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir. Her ne kadar 6l¢iim yontemleri, hayvan
tiiriine goére AFP deger araliklar1 ve spesifik ELISA kitleri net olarak ortaya konmus olmasa
da, varolan hastalik durumunun subklinik olarak belirlenmesinde simdiye kadar bahsi gegen

proteinler disinda bize yardimci olabilecek bagka parametreler bulunmamaktadir.
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DNA ve RNA analizleri sonucunda bu proteinlerin olusum ve salinimlarinda sadece
reseptor veya uyarimlarin degil, ayn1 zamanda hiicre ¢ekirdegi ve sitoplazmasi igerisindeki
sentez siireclerinin de 6nem arz ettigi, dolayisiyla bu konuda yapilmasi gereken calismalarin
sadece isin genel boyutuyla degil, molekiiler boyutuyla da ilgilenilmesi gerektigini ortaya
koymustur (16). Bu agidan incelendiginde AFP’lerin biitiin yangisal siire¢lerde kompleks ve
diger biitlin hiicresel organellerle tam anlasilamamis girift yapilar olusturmasina dayanarak bu

kavrama “protein” ve “genom” kelimelerinin birlesimi olan “proteomik” ad1 verilmistir.

Proteomik kavraminin ortaya ¢ikist hem AFP’lerin daha iyi anlagilmasini saglayacak,
hem de konuda gecen biitiin karmasik mekanizmalarin temeline inerek hastalik kavraminin
molekiiler diizeyde nasil gerceklestigini ifade edecek ve gelecekte hastaliklara karsi

multidisipliner ¢aligmalarin 6nemini daha iyi anlatacaktir.
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