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Ozet: Akut faz yanita cevap olarak karaciger tarafindan sentezlenen akut faz proteinlerinin (AFP) birgok fonksiyon
ve oOzelligi belirlenmistir. Insan hekimliginde AFP’lerin rutin olarak diagnostik ve prognostik amagli
kullanilmalarina ragmen, bu proteinler veteriner sahada heniiz yeterli diizeyde ¢alisilmamis ve klinik kullanima
sunulamamustir.

Bu derlemenin amact AFP’ler hakkinda giincel bilgiler sunarak bu proteinlerin hayvan tiirleri i¢in dneminin daha
iyi anlagilmasini saglamak ve veteriner hekimlikteki kullanim alanlarma dikkat ¢ekmektir.

Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinler (AFP), At, Koyun, Sigir

Important Acute Phase Proteins in Farm Animals and their Usage in Veterinary Practice

Summary: In response to acute phase response it has been identified many functions and features of acute phase
proteins (AFP) synthesized by the liver. Despite the routine use of AFP for the diagnostic and prognostic purposes
in human medicine these proteins are still not widely used in veterinary medicine and clinical use also very limited.
The purpose of this review to provide the latest information about the AFP's in animal species consequently to
provide a better understanding and importance of these proteins and draw attention to areas for using in veterinary
medicine.
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Giris proteinler heniiz veteriner hekimlik alaninda rutin

olarak yeterince kullanima sunulamamuistir.
Akut faz proteinler (AFP) akut faz yanita cevap

olarak karaciger tarafindan sentezlenen proteinler
olup giiniimiizde bilinen ¢ok sayida farkli fonksiyon
ve Ozellige sahiptirler.  Bu proteinler saglikl
hayvanlarda Onemsiz diizeyde bulunurken yangi
sirasinda hizla artmakta ve bir yangi indikatorii
olarak rol oynamaktadir. Klinik énemi bulunan bu
proteinlerin  kan konsantrasyonlart ve Onem
dereceleri  hayvan  tiirlerine  gore  farklilik
gosterdiginden her hayvan tilirii i¢in ayri ayr
degerlendirilmektedir. AFP’lerin biiylik bir bolimii
insan hekimligi alaninda ayrmtili bir sekilde
incelenmig ve glinlimiiz de hastaliklarin teshis ve
prognozunda rutin olarak kullanilmaktadir.  Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda (2,25,36,72)
AFP’lerin veteriner hekimlik alaninda da 6nemli
kullanim alanlarinin olduguna dikkat c¢ekilmistir.
Bununla birlikte AFP’lerin her hayvan tiri igin
farkli dneme sahip olmasi nedeniyle bu alanda yeterli
saylda arastirma yapilmamis dolayisiyla bu

Bu derlemenin amaci AFP’ler hakkinda giincel
bilgiler sunarak 1) bu proteinlerin hayvan tiirleri igin
O6neminin daha iyi anlagilmasini saglayarak veteriner
hekimlikteki kullanim alanlarina dikkat ¢ekmek; ve
2) AFP’lerin hayvan sagligi taramalarinda, et
muayenelerinde, hastaliklarin erken teshisinde, viral
ve bakteriyel infeksiyonlarm ayrimida, hastalik
strecinin ~ belirlenmesinde, hasta  hayvanlarin
tedavilerinin yonlendirilmesinde ve prognozlarinin
belirlenmesinde kullanilabilecegini aktarmaktir.



Akut Faz Yamit’in Olusumu

Akut faz yanit (AFY) organizmada olusan yangi,
doku yaralanmasi, infeksiyon, neoplastik biiylime
veya immiinolojik bozukluklari takiben olusan bir
yanit olup bu yanit metabolik ve sistemik
degisikliklerle karakterizedir (1,2). AFY’1 tetikleyen
doku  yikimlanmast orijin  olarak  enfektif,
immunolojik, neoplastik, travmatik, parazitik veya
diger nedenlerden kaynaklanabilir (1). AFY kisaca
organizmanin olusturdugu yanitla iligkili olarak
ortaya c¢ikan ve karaciger tarafindan sentezlenen
bir¢ok plazma proteinlerinin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler olarak ifade edilebilir (1,2). AFY’nin
islevi organlar1 daha ileri yaralanmalardan korumak,
infeksiy6z ajanlari elimine etmek, organizma igin
zararli molekiilleri ve kaltilar1 temizlemek ve
organizmanin normal fonksiyonuna donmesi i¢in
gerekli onarim siirecini aktive edip homeostazisi
yeniden saglamaktir (3). Akut faz yanit doku
yikimlanmasinin oldugu bolgede yangisal
mediatorler tarafindan baglatilan lokal ve sistemik
degisimlerle karakterize bir kompleks reaksiyon
olarak ortaya c¢ikmaktadir (1,2). AFY sirasinda
olusan lokal reaksiyonlar arasinda kapiller
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permeabilitede artis, yangi bolgesine 16kosit gegisi
ve cesitli kimyasal mediatorlerin salinimi yer
almaktadir (4). AFY’nin olusturdugu sistemik
reaksiyonlar arasinda ise mediatorler araciligi ile
olusturulan AFP’lerin konsantrasyonlarindaki artis
veya azaliglar1 yer almaktadir. Sistemik reaksiyonlar
ise birgok mediator tarafindan baslatilmakta olup bu
mediatorler arasinda sitokinler, glikokortikoidler ve
biiytime faktorleri bulunmaktadir (3,5). AFP iiretimi
ise olduk¢a kompleks bir reaksiyon olup bazi
mediatorler bunlarin iiretimini hizlandirirken bazilari
ise baskilamaktadirlar. AFP’lerin iiretimi basta
interlokin 6 (IL-6) olmak iizere birgok sitokin
tarafindan hizlandirilirken, insulin ve okadaik asit
tarafindan ise inhibe edilmektedir (6). IL-6 ve IL-1
gibi yangt dogurucu sitokinler lokal yangi
bolgesindeki fibroblast ve endotelial hiicreleri aktive
ederek sitokinlerin tekrar salgilanmasini saglarlar ve
boylece dolasima gegen bu ikincil sitokinler
sayesinde sistemik yangisal cevabi baslatmis olurlar
(Sema 1.) (2). Olusan yangisal cevap 1-2 giin devam
eder ve sonra dereceli olarak ortadan kalkar. Ancak
AFY’ye neden olan uyaricinin varligt veya olgunun
kroniklesmesi bu siirecinde uzamasina neden olur
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Sekil-1. Akut faz proteinlerinin sentezlenmesi (1).

Akut Faz Yamitin Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi

Akut faz yanit klinik olarak sistemik yangi belirtileri,
ates, istahsizlik ve depresyon ile karakterizedir.
AFY sirasinda hayvanlarda gelisen istahsizlik sonucu
yem ve su alimi diiser. Gastrointestinal sistem
fonksiyonlarinin  bozulmasiyla ilgili olarak bu
hayvanlarda hipomotilite ve sindirim igeriginin

bosaltilmasinda gecikmeler ortaya ¢ikar. Ayrica,
AFY sirasinda hemostatik sisteminde O6nemli
derecede etkilendigi bildirilmektedir. ~ AFY’nin
cesitli fonksiyonlara etkisi Tablo 1’de dzetlenmistir
(1,4).
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Tablo 1. Sistemik akut faz yanitin karakteristik 6zellikleri ve fizyolojik fonksiyonlara etkisi (4’den modifiye
edilmistir)

Klinik Belirtiler

Ates, istahsizlik, durgunluk

Endokrin Sistem
Uzerine

ACTH ve Kortisol 7, Adrenal kateselaminler 1

Glukagon ve Insiilin 1, Biiyiime hormonu 1

Etkisi

Thyroksin |, Gonadal steroidler |

Metabolik Degisiklikler

Protein Katabolizmasi 1, Glukoneogenesis 1

AFP hepatik tiretimi 1, Retikiiloendotelial

sistem 1|
Hematolojik Serum Zn ve Fe, Ca, A vit.| Cu 1
Degisiklikler
Ldkopenia ve sonra 16kositosis ve sola kayma,
Trombosit aktivasyonu 1
Iimmunolojik Lenfosit aktivitesi |
Degisiklikler
Notrofillerin bakteri 6ldiirme kapasitesi |
Makrofaj fagositoz kapasitesi |
Sinirsel Degisiklikler MSS depresyonu
Agn 1
Akut Faz Proteinleri

AFY swrasinda karaciger tarafindan sentezlenen
AFP’lerin bazilarmin sentezi artarken bazilarinin ki
de diismektedir. Kanda konsantrasyonlar1 azalanlar
(retinol baglanma proteini, albiimin ve transferrin)
negatif AFP’ler, konsantrasyonu artanlar ise pozitif
AFP’ler (haptoglobin; Hp, alfa; asid glikoprotein; a,-
AGP, serum amiloid-A; SAA ve C-reaktif protein;
CRP) olarak smiflandirilmaktadirlar (Tablo 2).

Infeksiyon, travma, cerrahi operasyon, yaniklar,
doku infarktiisleri, immunolojik bozukluklar ve
AFP’lerin kan konsantrasyonlar1 iiretimi ve yikimi
arasindaki dengeye bagli olarak degisir. Bunlarin
konsantrasyonu  yas, cinsiyet ve  genetik
degisikliklerden etkilenmemekte ancak infeksiyon ve
yangl durumlarinda hizli bir sekilde artmaktadir
(9,10,41). AFP’lerin bazilar1 normal olarak
yetigkinlerin serumunda ¢ok az miktarda bulunan
fotal proteinlerdir (1). AFP’lerin sentezi ve
konsantrasyonlar1 hayvan tiirlerine gore degismekle
birlikte genel olarak uyarimlardan sonraki 8 saat
icinde artmaya baglamakta, 24-48 saat iginde
maksimum kan konsantrasyonuna ulagmakta ve

ilerlemis kanser gibi olgular AFP’lerin plazma
konsantrasyonunda yiiksek derecede degisimlere
neden olurken, yorucu egzersiz, sicak ¢arpmasi ve
dogum ise orta derecede degisimlere neden
olmaktadir (3). Giliniimiizde insanlarda ve
hayvanlarda belirlenen pozitif AFP’ler arasinda Hp,
CRP, SAA, fibrinojen (Fb), seruloplazmin (Cp), o,;-
AGP, proteaz inhibitdrleri ve inter alpha trypsin
inhibitor heavy chain 4 (ITIH 4) yer alirken negatif
AFP’ler arasinda ise retinol baglanma proteini,
albumin (Alb), transferin ve prealbumin yer
almaktadir (1,2,8).

iyilesme ile birlikte normal seviyelerine 4-7 giin
icinde dereceli olarak diigmektedir (1, 11). Ancak
kroniklesen olgularda stimiilasyon devam ettikce
serum diizeyleri yiiksek seviyede kalmaya devam
etmekle birlikte AFP tiiriine gore de akut veya kronik
olgularda  serum  konsantrasyonlar1  farklilik
gosterebilmektedir (12,27).
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Tablo 2. Akut faz protein (AFP)’lerin siniflandirilmasi

Pozitif akut faz proteinler

Negatif akut faz proteinler

Haptoglobin (Hp)

C Reaktif protein (CRP)

Serum amiyloid A (SAA)
Fibrinojen (Fb)

Seruloplazmin (Cp)

Alfa, asit glikoprotein (o,;-AGP)
Proteaz inhibitorleri

Inter alpha trypsin inhibitor heavy chain 4 (ITIH 4)

Albumin (Alb)
Transferin
Prealbumin

Retinol baglanma proteini

Yapilan arastirmalar AFP’lerin  klinik
onemlerinin tiirden tiire farklilik gosterdigini ortaya
koymus ve  bu calismalarda ~ AFP’lerin
degerlendirilmesinde bunlarin géz 6niinde tutulmasi
gerektigi rapor edilmisti. Omegin CRP’nin
sigirlarda  AFY sirasinda konsantrasyonu fazla
yiikselmediginden bu hayvanlar i¢in fazla bir 6nemi
bulunmamaktadir (2). Insanlarda ise CRP son derece
onemli bir AFP olup 0zellikle baktyeriyel
infeksiyonlarda kan diizeyleri hizla artmaktadir (3).
Bunlarin aksine Hp insanlarda siirekli olarak
salgilanan ve orta derecede artan bir AFP’dir. Oysaki
Hp saglikli sigirlarda diisik diizeyde iken AFY
sirasinda  olduk¢a  yiiksek  konsantrasyonlarda
iiretildiginden bu hayvanlar i¢in onemli bir AFP
olarak kabul edilmektedir (7).

Akut Faz Proteinlerin Fonksiyonlar

Akut faz yanit doku yikimlanmasi, infeksiyon ve
travmaya karsi sekillenen nonspesifik bir yanit olup
fonksiyonu organizmayr daha ileri derecede
yikimlanmalardan korumaktir. Bu yanit sirasinda
iiretilen AFP’ler genel olarak yangi dogurucu
ajanlar1 dogrudan yok edebilmekte, dokunun
iyilesmesine  ve  yenilenmesine de katkida
bulunmaktadir. Baz1 AFP’ler fagositik hiicrelerin ve
proteolitik enzimlerin etkileri sonucu aciga ¢ikan
artiklarin temizlenmesinde gorev alirken bazilari ise
(CRP gibi) yikimlanmig hiicre membranindaki

fosfokoline veya niikleer kalintilara baglanmak
suretiyle bunlarin zararli etkilerinden organizmayi
korumaktadir. Ayrica yararli molekiillerin geri
kazanilmasinda gorev yapan AFP’lerde wvardir.
Bunun en iyi Ornegi Hp olup serbest haldeki
hemoglobini (Hb) baglamak suretiyle demir (Fe)
kaybint Onlemektedir. Bununla birlikte Serum
Amyloid A kolesterolii hepatositlere tastyarak
toplanan kolesteroliin doku tamirinde kullanilmasini
ve fazlasmin  uzaklastirilmasini  saglamakta,
seruloplazmin ise oksijen radikallerini toplayarak
dokularda daha ileri derecede hasarlar olusmasina
engel olmaktadir. Ozetle AFP’lerin fonksiyonlari
arasinda Hb baglayarak demir kaybii onlemek,
serbest radikalleri temizlemek, lipidlerin
oksidasyonunu onlemek, bakteriyel komponentleri
baglamak, kolesterol tasimak, komplementi aktive
etmek ve mikrobiyel gelisimi 6nlemek sayilabilir
(1,2).

Hayvanlar icin Diagnostik Oneme Sahip Akut
Faz Proteinleri

Giliniimiizde bilinen birgok AFP olmakla birlikte
bunlarn  kan konsantrasyonlar1 ve diagnostik
Oonemleri hayvan tiirlerine gore degismektedir.
Hayvanlar tiirlerinde belirlenen ve veteriner hekimlik
alaninda diyagnostik oneme sahip AFP’ler Tablo
3’de verilmis ve asagida ayrmtili bir sekilde
acgiklanmustir.
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Tabloe 3. Hayvan tiirlerine gore akut faz proteinleri ve diyagnostik dnemi

Tiir Cok 6nemli Orta ve diisiik derecede 6nemli Onemsiz
Kopek SAA, CRP Hp, Cp, a,;-AGP
Kedi SAA, Hp, CRP, Cp, a; AGP
At SAA, CRP Hp, Fb, a,-AGP
Sigir SAA, Hp, ITIH 4 CRP, Cp, a,-AGP, Fb SAP

SAP: Serum Amiloid P

Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin (Hp) 125 kDa molekiil agirhginda a,-
globin yapisinda olup o zinciri (16-23 kDa) ve B
zinciri (35-40 kDa) olmak iizere 2 alt iiniteden
olusan bir AFP’dir. Sigir serumunda Hp ile Alb
birlikte 1000 ile 2000 kDa molekiiler agirliginda bir
polimer seklinde bulunur (13). Yar1 dmrii dort giin
olup Hb ile baglandiginda retikiiloendotelyal sistem
tarafindan yakalanir (6). Hp saglikli sigirlarin
serumunda bulunmamakta veya ¢ok az diizeyde (<
0.1mg/ml) bulunmaktadir (14). Haptoglobinin birgok
fonksiyonu bulunmakla beraber esas fonksiyonu
kandaki serbest Hb ile stabil kompleksler olusturarak
dolasimdan temizlenmesi (15) suretiyle Fe kaybinin
onlenmesidir. Hp-Hb kompleksi retikuloendotelyal
sistem hiicreleri tarafindan karacigere taginip kuppfer
yildiz hiicreleri tarafindan metabolize edilmektedir.
Hp serbest demirin  karacigere taginmasini
sagladigindan bakterilerin serbest Fe’i kullanmasini
da engelleyerek bakteriostatik etki gostermektedir
(16). Bununla birlikte Hp yangi bolgesindeki
notrofillerden salinan peroksitleri hidrolize ederek
zararsiz hale gelmesini saglar. Sigirda Hp lipid
metabolizmasinin regililasyonunda (17) ve lenfosit
fonksiyonlarinda immunomodiilatér (18) olarak
gorev yapmaktadir. Bu 0zelliginden dolay1 Hp
konsantrasyonu buzagilarm immun fonksiyonlarimni
izlemede kullanilabilecegi bildirilmektedir (18).
Ayrica Hp’in prostaglandin sentezini de diizenledigi
rapor edilmistir (17).

Hp bircok tiirde calisilan 6nemli bir AFP olmakla
birlikte serum konsantrasyonu AFY disinda diger
faktorlerden de  etkilenmektedir. Ornegin
dolasimdaki serbest Hb diizeyinin arttigi durumlarda
Hb, Hp’yi baglar ve olusan kompleks karacigere

peritonitislerde (31,32) rumenotomi operasyonundan
sonra (13), solunum yolu infeksiyonlarinda (25) ve
mastitisde (34) Hp diizeyinin arttig1 belirlenmistir.

tagmarak burada ortadan kaldirilir. Bu durumda Hp
iretimi yangi ile uyarilsa bile mevcut Hp’i Hb
bagladig1 icin dolagimdaki diizeyi diisiik olarak
goriilecektir.  Bu nedenle serumda serbest Hb
konsantrasyonu arttig1 durumlarda serum Hp miktari
azalmaktadir. Buna en iyi Ornek sigirda
babeziozis’de olusan akut hemolitik kriz esnasinda
ve atta post sirurjikal hematomda Hp’nin dolasimda
bulunmamasidir.  Renal hastaliklar ve tikanma
sariligi gibi durumlarda ise serumdaki Hp diizeyi
artmaktadir (2).

Sigirda dogal yada deneysel olarak olusturulan
yangi, infeksiyon veya travmadan sonra serum veya
plazma Hp konsantrasyonu artmaktadir (19,20,21).
Yapilan ¢aligmalarda sigir Hp’nin bakteriyel (22) ve
viral (23) hastaliklarin tanisinda oldukg¢a 6nemli bir
bulgu oldugu ve bu hastaliklarda plazma
diizeylerinin  6nemli derecede arttig1  ortaya
cikarilmistir.  Ornegin, sigirlarda Hp diizeyinin
bovine respiratorik sinsityal virus (20) ve sap virusu
(23), herpes virus 1 ve P. hemolytica serotip Al (24)
ve P. multocida (25) ile enfekte hayvanlarda arttig:
belirlenmistir.  Bu artig ile klinik semptomlarin
siddeti, semptomlarmm goriildiigli siire ve ates
arasinda bir iliski belirlenmis olup antibiyotik
uygulanan hayvanlarda Hp seviyesinin ise distiigi
saptanmustir (2). Ayrica Hp’nin sigirlarda metritisin
erken teshisinde yararli bir AFP oldugu
bildirilmektedir (26). Yapilan c¢alismalarda Hp’in
SAA ile birlikte degerlendirildigi durumlarda akut ve
kronik yangilarin ayirict tanisinin yapilabilecegi
belirlenmis ve ayrica bu proteinin viral ve bakteriyel
hastaliklarin ayriminda o6nemli bir markir oldugu
rapor edilmistir (27). Bunlara ek olarak dogum
sirasinda (28,29), kastrasyondan sonra  (30),
travmatik retikulitis ve travmatik



Yapilan ¢alismalarda ayrica Hp’nin karaciger
yaglanmasinda (17) arttigi ve bu nedenle hepatik
lipidozis i¢in indikatdr olabilecegi bildirilmektedir.
Deignan ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir
arastirmada Hp  konsantrasyonun  hastaligin
siddetiyle orantili olarak degistigi ve bu nedenle
Salmonella’li  buzagilarda infeksiyon siddetinin
belirlenmesinde  yararli  bir indikator olarak
kullanilabilecegi rapor edilmistir (35). Bununla
birlikte Skinner (1991) tarafindan yapilan bir baska
aragtirmada ise Hp’nin sigirlarda hipokalsemi ve
ketozis olgularinda konsantrasyonun degismedigi
bildirilmistir (22). Yapilan g¢alismalarda Hp kan
konsantrasyonunun hastalarin prognozu ve yangi
siddetiyle iligkilendirilebilecegi one siiriilmiistiir
(22). Ornegin Eckersall (1988) sigirlarda Hp
diizeyinin 0,1-1,0 g/L oldugunda prognozun iyi,
konsantrasyonun >1,0/g/L oldugu durumlarda ise
olumsuz oldugunu belirtmistir (14). Skinner ve ark
(1991) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise Hp
konsantrasyonunun > 0,4 g/L oldugunda siddetli akut
bakteriyel infeksiyonu, konsantrasyonun > 0.2 g/L
ise orta veya hafif siddette infeksiyonu gosterdigi
rapor edilmistir (22). Yapilan c¢aligmalar Hp
konsantrasyonundaki artigin klinik semptomlardan
daha once ortaya c¢iktigin1 bu nedenle hastaliklarin
erken teshisinde kullanilabilecegini gdstermistir
(24,36). Ayrica yavas kilo alan hayvanlarda Hp
konsantrasyonun daha hizli kilo alanlara gore yiiksek
oldugu belirlenmis ve bu protenin siiriilerin saglik
taramalarinda faydali olabilecegi bildirilmistir (11).
Bununla birlikte sigirlarda  bagirsak  parazit
enfestasyonlarinda Hp konsantasyonunun degisken
oldugu belirlenmistir. ~ Sigirlarda dogal parazit
enfestasyonlarda Hp konsantrasyonunda artisin
olmadigt  buna  karsin deneysel parazit
enfestasyonlarinda ise smirli bir artisin oldugu
saptanmustir (22).

Atlarda dogal (37) ve deneysel (38) olusturulan
hastaliklarda, kastrasyon gibi cerrahi operasyonlarda
(37), non-enfeksiydz yangiyla seyreden arthritis (38)
ve asirt karbonhidrat alinimi  sonucu olusan
laminitiste (39) Hp konsantrasyonunun arttig1
belirlenmistir. Ayrica yapilan g¢alismalarda Hp’in
cayir tetanisinde (40) arttig1 halde atlarda influenza
ve tetanoza karsi yapilan as1 uygulamalarindan sonra
(2) ise konsantrasyonunun artmadig1 bildirilmektedir.
Hp’nin ahirda beslenen saf kan atlarin viral
infeksiyonlarmin  belirlenmesinde bir indikator
olabilecegi saptanmustir (37). Ayrica Strongylus
vulgaris  infeksiyonun  gé¢  evresinde  Hp
konsantrasyonu artig bildirilmistir 41).
Kastrasyonun komplikasyonu olarak gelisen skrotum
infeksiyonunda (37) Hp konsantarsyonu pik yaptigi
saptanirken  kolikli  atlarda (40) ise Hp
konsantrasyonunun degismedigi rapor edilmistir.

Gokge ve Ark. Ciftlik Hayvanlarinda Onemli Akut Faz Proteinleri ve Bunlarin Veteriner Hekimlik o ¢ ¢ ¢ o o 0o Dicle Univ Vet Fak Derg 2009: 1 (1): 1- 14

Koyunlarda yapilan g¢esitli caligmalarda Hp’nin
bakteriyel infeksiyonlarda (42) ve dystocia
olgularinda (43) yararli ve duyarli bir indikator
oldugu one siiriilmiistiir. Skinner ve ark yaptig1 bir
calismada enteritis, artritis, listeriosis, pastorellosis,
paratiiberkiilosis ~ ve  Actinomyces  pyogenes
infeksiyonunda Hp konsantrasyonunun yiikseldigi ve
koyunlarda bu proteindeki artisin akut infeksiyon ve
yanginin  belirlenmesinde duyarli bir indikator
oldugu bildirilmistir (42). Ayrica Hp’nin koyunlarda
yapilan deneysel intratorasik mantar
infeksiyonlarindan dolay1 olusan {iiretim kaybinin
belirlenmesinde yararli bir indikatori  oldugu
saptanmustir (44). Ulutas ve ark. (2008)’da yaptig1
bir calismada miks helmint infeksiyonlu kecilerde
Hp, SAA ve Cp konsantrasyonunun arttigi
bildirilmigtir (45).

Serum Amiloid A (SAA)

Serum amyloid A’nin molekiiler agirhigr yaklagik
olarak 180 kDa olup lipoprotein ile bir kompleks
halinde bulunur. SAA yangi sirasinda yogun olarak
karaciger tarafindan sentezlenmekle birlikte yapilan
caligmalarda atlarda ve sigirlarda karaciger disinda
sentezlenen siit amyloid A (MAA) gibi farkli
izoformlarmin da oldugu rapor edilmistir (2). Bir a
globulin olan SAA’nin saglikli sigirlarda serum
konsantrasyonu < 24ug/ ml olarak bildirilmektedir
(46,47). Beseri hekimlikte SAA yangisal olaylarin
aktivite ve yayginhigmin belirlemeside, yangisal
hastaliklar1  yangisal  olmayan  hastaliklardan
ayiriminda, hastaliklarin seyrinin izlenmesinde ve
uygulanan tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (48). Ilave olarak yiiksek CRP ve
SAA diizeyi ates ve nétrofili yoklugunda bile gizli
infeksiyon veya malignitenin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (48).

Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber
kolesteroliin hepatositlere taginmast (5), atesin
baskilanmasi, notrofil graniilositlerin  oksidatatif
olarak yikimlanmasmin engellenmesi, monositler
tarafindan kalsiyum mobilizasyonunun uyarilmasi
(2), endotoksin detoksifikasyonu, lenfosit ve endotel
hiicre  proliferasyon  inhibisyonu,  trombosit
agregasyonunu engelleme ve ektraselliiler matriks
proteinlerine T  lenfositlerin  adhezyonunun
engellenmesi (49) gibi fonksiyonlarinin olabilecegi
rapor edilmektedir.



Saglikli sigirlarda SAA diizeyi oldukca diisiik
olmakla birlikte yangi durumunda konsantrasyonu 10
katina kadar ¢ikabilmekte ve bu nedenle de yangiya
karsi oldukg¢a hassas bir AFP olarak kabul
edilmektedir (10). Yapilan caligmalarda SAA’nin
bakteriyel infeksiyonlarda (12,50), viral
infeksiyonlarda (20,51), ketosisde (52), dogum
sirasinda  (9,29), operasyonlardan sonra (31), 3
giinden fazla siiren aglik durumlarinda (53) ve
endotoksin uygulamasindan sonra (54) arttigt
bildirilmigtir.

Saglikli atlarda SAA iz halde bulunmakla beraber
dogal ve deneysel olusturulan yangi, infeksiyon veya
doku yaralanmasindan sonra konsantrasyonu hizli bir
sekilde  artmaktadir (55). Taylarda dogum
sonrasindaki ilk 1-2 haftalik siirede SAA’nmn
konsantrasyonu yiiksek olmakla beraber bu daha
sonra normal seviyelere diismektedir. Kisraklarda
ise SAA diizeyinin dogumdan sonraki 3 giinde en
yiiksek seviyeye ulastigt ve 1 ay boyunca yiiksek
kaldig1 rapor edilmistir (56,57). Atlarda yapilan
calismalarda SAA’nin serum konsantrasyonunun
septisemi, lokal infeksiyon (58), enteritis ve ishal
olgular1 (56,57) ile St. equi, Equine herpes virus
serotip 1 (59), Equine influenza serotip A2 (55) ve
Radococcus equi (38) infeksiyonlarinda arttigi
saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada (2) SAA’nin
serum konsantrasyonunun Equine influenza virusu
ile enfekte atlarda ilk 48 saat i¢inde arttigi ve
komplike olmayan olgularda 11-22 giin iginde
normal diizeye diistigi bildirilmistir. Ayrica bu
calismada SAA’nin serum konsantrasyonu ile gelisen
solunum sistemi semptomlarmin siddeti arasinda
onemli bir iliskinin var oldugu ortaya cikarilmistir

2.
C Reaktif Protein (CRP)

C reaktif protein 115 kDa molekiiler agirliga sahip
olup 5 nonkovalent alt {initeden olugmaktadir (2).
Bu protein pndmokokkal pndomoninin akut fazi
sirasinda  bulunmus ve pnomokokkal C
polisakkartine baglanma o6zelliginden dolay1 C
reaktif protein olarak isimlendirilmistir. Beseri
hekimlikte olduk¢a yaygin kullanilan bir AFP olup
viral meningitislerle bakteriyel —meningitislerin
ayriminda, organik bir hastaligin varligmi taramak,
yeni doganda septisemi ve meninjiti takip etmek
amac1 ile kullanilmaktadir (3). Son yillarda yapilan
calismalarda CRP’nin indirekt kardiovaskiiler risk
faktorii oldugu rapor edilmistir (3,60). Yart omrii 19
saat olan CRP’nin konsantrasyonu 4-6 saat sonra
yiikselmeye baslamakta ve 24-48 saat icinde bazal
degerin 100-1000 katina kadar c¢ikmaktadir (48).
CRP’nin  bilinen fonksiyonlar1 arasinda AFY
sirasinda mikroorganizmalarin membraninda
bulunan C polisakkaritine baglanarak niikleer yapry1
bozma yer almaktadir.
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Ayrica enfekte sigirlarda SAA yiikselisinin akut,
subakut ve kronik donemlerde farkli oldugu
belirlenmis olup bu yikselisin biiyiikligi ve
stiresinin  klinik semptomlarin siddetiyle iligkili
oldugu ortaya ¢ikartlmistir (20). Bu nedenlede SAA
akut, subakut ve  kronik infeksiyonlarin
belirlenmesinde ve izlenmesinde de kullanilabilecegi
ileri siiriilmektedir (27).

Ayrica  komplement  aktivasyonu, trombosit
agregasyonunu ve degraniilasyonunu da
saglamaktadir (2).

C reaktif protein sigirlar igin akut faz protein olarak
kabul edilmemekle beraber yangi ve infeksiyonlarda
konsantrasyonu artmaktadir (2).Yapilan ¢aligmalarda
CRP seviyesinin viicut durum skoru, laktasyon
durumu ve hayvan saghigt ile iliskili oldugu,
infeksiyon durumunda ise hizli bir sekilde arttigt
bildirilmistir. Bu nedenle CRP’nin siiriiniin saglik
durumunu degerlendirmek igin bir markir olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica CRP  konsantrasyonun
stirlilerde stres seviyesinin belirlenmesinde de bir
kriter olarak kullanilabilecegi yoniinde bilgiler
mevcuttur (61).

Atlarda orta derecede Onemli bir AFP olan CRP
bir¢ok yangi ve infeksiyon durumunda artmaktadir.
Bu hayvanlarda yapilan c¢alismalarda intramuskuler
turpentin enjeksiyonu ile olusturulan aseptik yangida
(62) ve dogumda (63) bu proteinin énemli diizeyde
arttigl  saptanmistir. Ayrica atlarda kastrasyon,
artritis, enteritis ve pnomonide de serum CRP
konsantrasyonunda 6nemli artiglar bildirilmistir (62).

Alfa; Asit Glikoprotein (a;-AGP)

Alfa; asit glikoprotein  (a;-AGP) karacigerden
sentezlenen ve salinan 41-43 kDa agirliginda bir
sialoproteindir. Yapisindaki sialik asitten dolay1
negatif sarjlidir (64) ve 0,-AGP ile sialik asit
konsantrasyonu arasinda pozitif bir korrelasyon
bulunmaktadir (65). Esas olarak tiikriik bezinde ve
dalakta iiretilmektedir (66). Akut faz yanit sirasinda
a;-AGP’in plazma seviyesi orta derecede ve yavas
bir sekilde artmaktadir (67,68). a-AGP’nin bilinen
fonksiyonlari arasinda ilag baglama,
immunmodiilasyon, yara iyilesmesi siirecini
hizlandirma, fibroblast proliferasyonunu uyarma ve
sinir gelisimini artirma yer almaktadir (64).



Ayrica a,-AGP dogal bir antiinflamatuar ajan olup
noétrofil aktivasyonunu, trombosit agregasyonunu,
lenfosit cogalmasini (6zellikle T hiicreleri) ve dogal
Oldiiriici (NK) hiicre aktivitesini inhibe ederken
makrofajlar IL 1 reseptor antagonisti salinimini ise
artirmaktadir (65,67).

Sigirlar i¢in orta derecede Oneme sahip olan a;-
AGP’nin bu hayvanlardaki fizyolojik

baglandig1 ve bu yolla infeksiydz ajanin eritrositlere
baglanmasini ve yayiliminit engelleyerek eritrosilerin
hemolize kars1 direncini arttirdig1 ortaya ¢ikarilmigtir
(64). Bunlara ek olarak o;-AGP mezbahalarda hasta
hayvanlar1  saglhkli  hayvanlardan  ayirmada
kullanilmakta olup ayrica bu proteinin kas
travmasmin  siddetiyle orantili  olarak arttig
bildirilmistir (71). Koyunlarin deneysel kazeoz
lenfadenitis’te Hp, SAA ve AGP konsantrasyonun
arttig1 ve AGP’nin koyunlarin kronik hastaliklarinda
biyolojik indikator olabilecegi bildirilmektedir (72).

Fibrinojen (Fb)

Fibrinojen disiilfit baglar1 ile kovalent olarak
baglanmis birbirinden farkli 3 ¢ift polipeptit
zincirinden olusmakta olup karaciger tarafindan
sentezlenmektedir.  Fibrinojen  seviyesi  doku
hasarindan sonraki 24 saatte iginde artmakla beraber
kronik  olgularda  hastalilk  oldugu  siirece
konsantrasyonu yiiksek olarak devam etmektedir
(73). Akut olgularda ise Fb konsantrasyonu 3-4 giin
icerisinde pik yaptiktan sonra zamanla kademeli
olarak diismektedir (11,74). Genellikle enfeksiyoz,
irinli, travmatik, ve neoplastik hastaliklarda
hiperfibrinojemi  gdzlenmektedir. Eritrosit
sedimentasyon orani ile birlikte Fb Ol¢iimii doku
hasar ve yangisinin nonspesifik bir markir1 olarak
kabul edilmektedir (14). Ruminant tiirlerinde spesifik
olarak da sigirlarda yangmin belirlenmesinde
kullanilmaktadir.  Ruminantlarda normal serum
konsantrasyonu 200-700 mg/dl arasinda degismekte
olup total Fb konsantrasyonunun 1000 mg/dl veya
daha yiiksek olmasi prognozun kétii oldugunun bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu proteinin
sigir ve koyunlarda yangi ve bakteriyel infeksiyonun
giivenilir bir indikatorii oldugu bildirilmistir (34,44).
Yapilan c¢aligmalarda akut mastitis, apsedasyon,
retikuloperitonitis travmatika, gastrointestinal
yangilar, pyelonefrit, perikardit, peritonitiste ve
pnomoni Fb konsantrasyonunun arttig1 belirlenmigtir
(14,31,75).

Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin tek bir polipeptit zincirinden olusan
bir a 2 globulindir. Gorevleri arasinda bakirin
taginmasi, lipid peroksidasyonu, toksik ferrus
demirin non-toksik ferrik forma oksitlenmesi ve
serbest radikallerin  olusumunu Onleme yer
almaktadir (49,76). Sigir ve atlarda diger AFP’lere
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konsantrasyonu 0.3 mg/ml civarinda olup &zellikle
yangisal siireci izlemede oldukga yararli oldugu
bildirilmektedir (68). Yapilan ¢alismalarda sigirlarda
travmatik  perikarditis  (31), P. haemolytica
infeksiyonunda (69), hepatik apseli (65) ve yeni
dogmus buzagilarda (70) @;-AGP’nin plazma
konsantrasyonunun Onemli diizeyde arttig1 rapor
edilmistir. Yapilan bir arastirmada o;-AGP’nin P.
falciparum’un hiicre yiizeyine non-spesifik olarak

gore daha az kullanilan seruloplazmin ile yapilan
calismalarda ferroksidaz sigirlarda ve atlarda
infeksiyonun varliginin bir indikatorii olarak kabul
edilmektedir (39,77). Bununla birlikte atlarda Cp
akut enfeksiyonlarin orta doneminde veya ileri
donemlerinde ortaya ¢ikan bir AFP olarak
degerlendirilmektedir (78).

Transferrin

Birgok hiicre yiizeyine baglanabilen negatif bir AFP
olup endositoz ile hiicre igine alinir. Lizozim
icindeki asit pH nedeniyle demir transferinden
ayrilmakta ve apotransferrin reseptoriine baglh olarak
plazmaya gegerek demir tasinmasinda yeniden gorev
almaktadir. Transferin demirin taginmasinda gorev
yapan en dnemli plazma proteinidir. Asil karacigerde
iiretilmekle birlikte az olarak da retikulo endotelyal
sistem hiicrelerinde de (RES) iiretilmektedir (73).
Yapilan calismalarda akut infeksiyonlu sigirlarda
konsantrasyonunun azaldigr belirlenmistir  (79).
Transferin 6zellikle kanathilar i¢in 6nemli bir akut
faz proteindir (49).

Albumin

Negatif bir AFP olan albuminin molekiil agirligi 69
kDa olup 585 amino asitten olusmaktadir ve sadece
karaciger tarafindan sentezlenebilmektedir (73).
Albiimin konsantrasyonu plazma onkotik basimncim
saglayan ve dengede tutan olduk¢a Onemli bir
proteindir.  Kiigiik bir molekiil olmasi nedeniyle
damar dis1 konsantrasyon degisimleri membran
biitiinliigiiniin belirlenmesinde enemli bir
gostergedir.  Ayrica sadece karaciger tarafindan
iiretilmesi nedeniyle kan konsantrasyonunun diismesi
karaciger yetmezligine igaret eden dnemli bir bulgu
olarak kabul edilmektedir (6). Baslica biyolojik
fonksiyonlar1 arasinda baglayiciik ve tasima,
endojen amino asitler i¢in kaynak gorevi yapma,
plazma basmcmin devamliligini  saglamak yer
almaktadir. Karaciger hastaliklarinda, aglik
durumunda, AFY sirasinda, bobrek ve bagirsak
hastaliklarinda, =~ malabsorpsiyon  sendromunda
konsantrasyonunun diistiigii bildirlmektedir (11,80).



Inter Alpha Trypsin Inhibitor Heavy Chain 4
(ITIH4)

Bu protein son yillarda sigirlarda belirlenmis olup
120 kda molekiiler agirhiginda olan bir AFP’dir.
Sigirlarda F. Necrophorum ve A. pyogenes gibi
bakteriler ve BRSV virusu ile yapilan deneysel
infeksiyonlarda kan konsantrasyonunun 6nemli
derecede arttig1 saptanmustir (8).

Proteinaz inhibitorleri

Giiniimiizde bilinen ve karaciger tarafindan iiretilen
cesitli proteaz aktiviteli AFP’ler mevcut olup bunlar
arasinda en Onemlileri Alfa 1 antitripsin, alfa 1
antikimotripsin ve alfa 2 makroglobulin’dir (49).
Fonksiyonlar1 proteazlar1 ortadan kaldirmanm yani
sira bunlardan alfa 1 antitripsin ayn1 zamanda nemli
bir serin proteaz inhibitoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda
alfa 1 antitripsin’in dokulart nétrofil esteraz
enziminin yikimlayici etkisinden korudugu ve dogal
6ldiiriicii hiicre (NK) aktivitesini inhibe ettigi ortaya
cikarilmistir (49). Alfa 2 makroglobulin’in ise
proteazlardan sitokinleri koruma ve IL 6 ‘y1 tagima
gibi gorevleri bildirilmistir (49).

Siddetli mastitis olgularinda alfa 1 antitripsin’in
stitteki konsantrasyonunun albuminden daha hizli bir
sekilde arttig1 belirlenmistir. Bununla birlike meme
ici endotoksin uygulandigi zaman memede lokal
olarak alfa 1 antitripsin’in hizli bir sekilde arttigi
buna karsin serum  konsantrasyonunun ise
degismedigi saptanmustir (77).

Akut Faz Proteinlerin Veteriner Sahada
Kullanim Alanlan

olarak kullamlabilecegi ifade edilmistir (83). lave
olarak son yillarda pozitif ve negatif AFP’ler
kullanilarak ¢esitli indeksler hazirlanmis olup bu
indekslerin hayvanlarin beslenme durumlari, normal
ve hasta hayvanlarin ayirimi, hastaliklarin tanisi,
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Saglikli hayvanlarda AFP‘lerin konsantrasyonu ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda olup yangi, infeksiyon
veya neoplastik biliylime durumunda
konsantrasyonlar1 hizli bir sekilde ytikselmektedir.
Bununla birlikte baz1 AFP’lerin konsantrasyonlarinin
cevre faktorleri ve stresten de etkilendigi
bildirilmektedir (1,2,89). AFP’lerin plazma veya
serum diizeylerinin saptanmasi hastaliklarin teshisi
ve izlenmesi yaninda hastalarin prognozunun
belirlenmesi agisindan da olduk¢a faydalidir (7,49).
Ozellikle ~ AFP’lerin  &lgiilmesi  infeksiyonun
bakteriyel veya viral ayrimmin yapilmasi ve
uygulanacak antimikrobiyel tedavinin
yonlendirilmesi bakimindan Onemlidir.  Ayrica
AFP’ler nonspesik markirlar olarak bireysel veya
siirli taramalarinda klinik ve subklinik hastaliklarin,
akut ve kronik hastaliklarin ayrici tanisinda, asilarin
etkinliginin aragtirilmasinda kullanilmaktadir
(1,2,11,41,74,81). Bu amagla kullanildiginda taniy1
giiclendirmekte ve hasta hayvanlarin prognozunun
belirlenmesinde daha dogru bilgiler sunmaktadir.
AFP’ler ayni zamanda yangilarin ve yangi
stireglerinin belirlenmesi, takibi ve ayriminda da
kullanilmaktadir  (1,2,11). Ayrica AFP’ler siit
kalitesinin belirlenmesindede kullanilabilecegi (82)
gibi AFP’lerin bir kismi stresin belirlenmesinde,
bakim, beslenme ve barmmadan kaynaklanabilecek
stirli ve hayvan saglig1 problemlerinin saptanmasinda
kullanilabilmektedir (47). Bunlara ek olarak yapilan
caligmalarda hayvanlar arasinda AFP’lerin bireysel
farklilik gosterdigi ve bununda infeksiyona karsi
gelisen direngten kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir. Direngli olan hayvanlarin daha
yiitksek diizeyde AFP firettigi belirlenmis olup bu
nedenle de AFP’lerin nonspesifik dire¢ markir

stireci ve hasta hayvanlarin iyilesme siireglerinin
takibinde kullanilabilecegi one siiriilmektedir (84-
88). AFP’lerin veteriner sahada kullanim alanlari
Tablo 4’de kisaca dzetlenmistir.
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Tablo 4. Akut faz proteinlerin veteriner sahada kullanim alanlari (4).

Klinik diagnostik 6nemi

Subklinik infeksiyonlarin belirlenmesi Hastaligin siddetinin belirlenmesi

Bakteriyel ve viral hastaliklarin ayirici tanisi

Prognostik 6nemi

Antiinflamatorik tedavisi, Antimikrobial tedavi

Antiparasiter tedavi, Cerrahi tedavi takibi

Et muayenesindeki 6nemi

Latent ve subklinik infeksiyonlarin belirlenmesi

Hastalik siddetinin belirlenmesinde markir olarak kullanilmasi

Medikal ¢caliymalardaki 6nemi

Patogenetik caligmalar, Patofizyolojik caligmalar

Farmakolojik ¢aligmalarda kullanilmasi

Hayvan saghgimin
belirlenmesindeki 6nemi

Direng belirlemede nonspesifik markir olarak

Stres indikatorii olarak kullanilmasi

Malarya, Babesiosis, Trypanosomiasis, Streptokokkal infeksiyonlarda direng
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