DERLEME (Review Article)

SIGIRLARDA AKUT FAZ PROTEINLERI VE
KLINIK KULLANIM ALANLARI*
Clinical Use of Acute Phase Proteins in Cattle

Alparslan COSKUN', ismail SEN?

Ozet : Akut faz cevap; travma, stres, yangi veya
enfeksiyon gibi zararll etkenlere maruz kalinmasi
sonucu viicutta geligen bir tepkidir ve akut faz
proteinler bu tepkinin bir par¢asint olusturur. Akut
faz proteinler; hastaliklarin  takibi, siddetinin
degerlendirilmesi ve prognozunun belirlenmesi
amaciyla veteriner ve beseri alanda c¢ok sayida
arastirmada  kullamlmistir. Bu  derlemede son
zamanlarda sigirlar iizerinde yapilan c¢alismalarin
sonuglart iizerinde durulmustur.

Anahtar kelimeler: Akut faz protein, sigwr

Summary: The acute phase response is an innate
response activated by harmful stimuli such as
inflammation,  tissue damage, infection and
bacterial component. Over the last few years, acute
phase proteins have become the biomarkers of
choice for monitoring inflammation and infection
for diagnostic and prognostic purposes in
veterinary medicine. This review focuses on
features of the acute phase protein biomarkers
currently used in cattle.
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Proteinler organizmada pek ¢ok fizyolojik olayda
rol oynayan maddelerdir ve canli organizmada gok
fazla sayida ve gesitte bulunurlar. Dokularin temel
yapi1 taslarini olusturmakla birlikte enzim ve hor-
mon gibi viicutta ¢ok sayidaki kimyasal reaksiyon-
lar1 regiile ederler (1,2). Yangmin akut doneminde
kandaki seviyesi belirgin degisiklik gdsteren prote-
inlere akut faz protein (APP) adi verilir. Akut faz
proteinler enfeksiyon, yangi veya travmaya karsi
viicudun immun sisteminin cevabini degerlendir-
mek i¢in kullanilan kan proteinleridir (3,4) Temel
olarak karacigerden sentezlenirler ve c¢ogu
glikoprotein  yapisinda olup salgilanmalar
proinflamator sitokinler tarafindan 6zelliklede
interleukin (IL)-6 tarafindan diizenlenir (2,3). En-
feksiyon, yangi, sirurjikal travma veya strese maruz
kalan hayvanlarda antikordan bagimsiz olarak
mikrobiyal biiylimeyi sinirlandirmada ve
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hemostazisin restorasyonunda gorev alirlar. Akut
faz proteinlerin konsantrasyonu, etkilenen hayvan-
larda doku hasarmin biiyiikliigliyle ve problemin
siddeti ile iligkilidir. Bu nedenle APP’lerinin kon-
santrasyonlar1 diagnostik ve prognostik bilgi saglar
(5,6). Insan hekimliginde APP’ler yangi, enfeksi-
yon veya travmanin biyolojik belirteci olarak kulla-
nilmaktadir (6).

Akut Faz Cevap

Doku, zedelendiginde veya mikroorganizmalar ta-
rafindan etkilendiginde kendi basina ¢ok sayida
cevabi baglatir. Pro-inflamator sitokinler salinir,
vaskiiler sistem ve yangisal hiicreler aktive edilir.
Bunlar ayn1 zamanda klinik olarak bazi degisiklik-
leri olustururlar. Bu olusan degisiklikler; ates,
anoreksi, negatif nitrojen balansi, kas hiicrelerinin
yikimlanmasi, diisiik ve yiiksek dansiteli kolesterol
seviyesinde azalma, Ilokositozis ACTH ve
glukokortikoidlerin saliniminin artmasi, kan pihti-
lasma sisteminin aktivasyonu, serum Ca, Zn, Fe,
vitamin A ve alfa tokoferol seviyesinde azalma ve

* Bu derleme A. COSKUN’un Doktora seminerinden oézetlenmigtir.
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akut faz proteinleri olarak bilinen bazi plazma pro-
teinlerdeki degisiklikler ile karakterizedir (7-9).
Enfeksiyondan sonraki saatler icerisinde karaciger-
den sentezlenen bazi kan proteinlerinde siddetli
diistis gozlenir. Bunlar Transthyretin (prealbumin),
kortizol baglayici protein, transferrin, ve albumin
gibi negatif APP’lerdir (10). Baz1 proteinler ise bu
siire i¢ginde onemli artig gosterir. C-reaktif protein
(CRP), serum amyloid-A (SAA), haptoglobin
(Hp), seruloplazmin (Cp), fibrinojen (Fb), alpha 1-
asit glikoprotein (AGP) gibi proteinler sitokinlerin
uyarimindan sonra karacigerden salinan pozitif
APP’lerdir (3,9). Interleukin-6 (IL-6), timor
nekrozis faktér- o (TNF-a) ve IL-1B gibi pro-
inflamator sitokinler karacigerden sentezlenen
APP’lerin temel mediatorleridir. Interleukin-6 daha
¢ok hepatik akut faz cevabinda etkili olurken, IL-1
ve TNF ekstrahepatik olgularda etkilidir (3,10).
Akut faz proteinleri, yangi enfeksiyon gibi herhan-
gi bir uyarim sonrasinda ne kadar degisiklik gos-
terdigine gére major, 1liml1 veya mindr APP olarak
smiflandirilmistir (3,6). Evcil hayvanlardaki major
ve 1liml1 APP’ler Tablo I’de sunulmustur (6).

Haptoglobin

Haptoglobin, ruminantlarda major akut faz protein-
dir (3,11,12). Saglikh sigirlardaki seviyesi 100pg/
ml”' veya daha diisiik iken, immun sistem uyarildi-
ginda 100 kata kadar artabilir. Hemolitik anemiler-
de ve sarilik olgularinda diisiik plazma konsantras-
yonuna sahiptir. Mastitis, pnomoni, enteritis,
peritonitis, endokarditis, apse, endometritis ve di-
ger dogal veya deneysel enfeksiyon olusturulan
sigirlarda yangisal cevabin siddeti ve goriinimiini

Tablo 1. Evcil hayvanlardaki major ve ilimlt APP’ler
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belirlemek amaciyla Hp’in klinik olarak faydali bir
parametre oldugu bir ¢ok arastirici tarafindan belir-
tilmistir (3,13-15).

Haptoglobin, toksik puerperal mastitisli sigirlarda
tedavide antibiyotigin etkinligini belirlemede de
kullanilir. Sigirlarin akut ve kronik yangilarin ayri-
minda SAA ve Hp seviyesinin belirlenmesinin,
hematolojik testlerden daha faydali oldugu ifade
edilmistir. Serum amyloid-A akut yangili vakalar-
da kronik vakalara gore daha yiliksek bulunmustur
(12). Ayrica Hp’nin &l¢limii ile; erkek buzagilarin
kastrasyonunu takiben antienflamatuar ilaglarin
etkisi, dogum sonrasi uterusun involusyonu ve
bakteriyel kontaminasyonun varligi, seyahat nede-
niyle olusan stresin varligi, sigirlarda tedavinin
etkinligi ve neonatal buzagilarin kan profilindeki
degisiklikler hakkinda bilgi edinebilir. Yiikselmis
Hp konsantrasyonu sadece yangiy1 gostermez ayni
zamanda yang1 veya doku hasari ile iligkili olma-
yan bazi durumlar da ifade edebilir. Haptoglobin
konsantrasyonu yagli karaciger sendromlu sigirlar-
da, aglik ve dekzametazon tedavisinde ve taginma
sirasinda olusan strese bagli olarak buzagilarda da
artabilir (3). Posparturient dénemde abomasum
deplasmani tespit edilen ineklerde artan SAA ve
Hp seviyesinin yangi veya enfeksiyona spesifik
olmadig1 ancak yiiksek SAA ve Hp konsantrasyo-
nunun bu hayvanlarda hepatik lipidozisi isaret ede-
bilecegi belirtilmistir (16). Postpartum dénemin ilk
haftasinda yanginin belirteci olarak dikkatli kulla-
nilmasi ve siirli sagliginin gostergeci olarak kulla-
nilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi ge-
rektigi vurgulanmistir (17). Ayrica saglikli ve
postpartum metritisli sigirlarda Hp konsantrasyo-

Hayvan tiirii

Major APP (10-100 kat artis)

1thmhi APP (2-10 kat artis)

Sigir Hp, SAA
At SAA
Kopek CRP, SAA
Kedi SAA

AGP
Hp
Hp, AGP
Hp, AGP

SAA, serum amyloid-A; CRP, C-reaktif protein; Hp, haptoglobin; AGP, alfa asit glikoprotein.
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nunun belirlendigi bir arastirmada, Hp konsantras-
yonun postpartum reproduktif hastalikli sigirlarin
tespitinde de yararli bir indikator olabilecegi vur-
gulanmigtir (11).

Yine Hp seviyesinin postpartum donemdeki inek-
lerde uzun siire yiiksek diizeyde olmasmin
reproduktif a¢idan kotii prognozu isaret edebilece-
gi vurgulanmigtir (18). Skinner ve ark. (19) Hp
konsantrasyonunun 200pg/ml’den yiiksek oldu-
gunda orta siddetli yangiy1, 400pg/ml civarindaki
degeri ise siddetli yangiy1 ve 1-2 mg/dl seviyesin-
deki Hp’nin ise geniglemis patolojik durumlarla
ilgili oldugunu ifade etmistir. Retikuloperikarditis
travmatikali sigirlarda dogru karar vermek igin
klinik muayene, SAA ve Hp’in beraber degerlendi-
rilmesinin yararli olacagi vurgulanmigtir (20).

Buzagilarda deneysel olarak terebentin enjeksiyo-
nu sonucu gelisen akut faz cevapda fibrinojen, al-
asit glikoprotein, seruloplazmin (baslangig seviye-
sinin 2 kat1) ve Hp’in (tespit edilemeyen bazal se-
viyesinden 100 kat1) artist gozlenmistir. Enjeksi-
yondan sonraki 2-3 giin i¢inde albumin seviyesi %
20 oraninda diigmistiir (21). Pozitif APP’ler de-
neysel olarak farkli patojenlerle olusturulan solu-
num sistemi ve mastitis gibi enfeksiyonlarda da
degerlendirilmistir. Viral enfeksiyonlarin daha
diisiik seviyede akut faz cevap olusturdugu disii-
niilmesine ragmen, buzagilarda deneysel olarak
Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) ile
olusturulan enfeksiyonlarda SAA diizeyi, bazal
seviyesinden (17pg/ml) yaklasik 80 pg/ml seviye-
sine, haptoglobin seviyesinin ise 10mg/ml’ye kadar
ylkseldigi bildirilmistir. Haptoglobinin SAA’ya
gore daha yiiksek miktarda artis gostermesine rag-
men, BRSV enfeksiyonunda SAA’nin Hp’den da-
ha duyarli bir APP oldugu ifade edilmistir (15).
Akut faz proteinlerin diger bir uygulama alani da
stitteki konsantrasyonu belirleyerek mastitisin er-
ken tanisinda kullanilmasidir (14,21).

Deneysel olarak Salmonella enfeksiyonu olusturu-
lan buzagilarda, diyare ve beden 1s1 artis1 gibi en-
feksiyonunun klinik belirtileri ile Hp konsantrasyo-
nu arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bu yiizden
serum Hp seviyesi gen¢ buzagilarda Salmonella
enfeksiyonunun bir belirteci olabilecegi ve bu has-

taligin prognozunun tahmin edilmesinde de katki
saglayabilecegi belirtilmistir (22).
Bronkopneumonili buzagilarda yapilan diger bir
arastirmada ise Hp konsantrasyonunun hastaligin
siddetine gore dereceli olarak artis gosterdigi belir-
tilmistir. Hp konsantrasyonu ile Fibrinojen seviye-
sindeki artiglar beraber degerlendirildiginde hasta-
ligin siddetini tahmin etmede daha yararli olacagi
bildirilmigtir (23).

Serum Amyloid-A

Veteriner sahada SAA Olciimleri Hp kadar genis
uygulama alani bulamamigtir. Bu durum muhteme-
len SAA seviyesinin 6l¢iimiiniin zorlugundan kay-
naklanmig olabilir (3). Mastitisli ineklerde ve ko-
yunlarda siitteki artigi tespit edilebilir. SAA seviye-
si dogum yapan ve fiziksel strese maruz kalan si-
girlarda da artabilir. Bu durum APP’in yangisal
olmayan durumlarda da artabilecegini gostermek-
tedir (3,14).

Saglikli ineklerdeki siitte Hp ve siit amiloid-A
(MAA) siirekli belirli orandadir (0,5mg/1 ve 0,6mg/
1). Staphylococcus aerous ile deneysel olusturulan
akut ve kronik mastitis olgularinda siitteki Hp ve
MAA seviyelerinde artig siirekli tespit edilirken,
kronik subklinik mastitis siiresince yalniz MAA
seviyesinde artis gozlenmistir (24). Jacobsen ve
ark. (25), E. coli ile deneysel olarak olusturduklari
mastitis vakalarinda SAA seviyelerini arastirmis-
lardir. Saglikli siitte MAA konsantrasyonu tespit
edilemezken, mastitisli siitteki MAA konsantrasyo-
nunun (inokulasyondan 6-12 saat sonra) serumdaki
SAA konsantrasyonundan (12-24 saat sonra) daha
once arttig1 gozlenmistir. Diger taraftan deneysel
olarak E. coli ile olusturulan mastitis vakalarinda
cok yiksek SAA ve MAA konsantrasyonlarini
tespit etmislerdir. Sonug olarak MAA seviyesinin
mastitis olgularinda c¢ok giivenilir bir parametre
oldugu vurgulanmustir.

Sigirlar lizerinde yapilan gesitli aragtirmalar, stre-
sin de akut faz protein konsantrasyonu iizerinde
etkili oldugunu gostermistir (26). Fiziksel stres
(zemin, ahir sartlar1) altindaki buzagilarda SAA
seviyesi artarken, Hp’in degismedigi tespit edil-
migtir (27). Serum amiloid-A kronik ve akut yangi-
larin ayriminda kullanilabilmektedir (3,28). Kan

242 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 20(3) 240-246, 2011



parazitleri ile APP’ler arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaciyla yapilan bir arastirmada, yiliksek
ve diisik dozlarla Theileria annulata ile enfekte
edilen sigirlarda, etkenin lenf nodiillerinde sizont
formunda iken ve atesin artigiyla birlikte SAA se-
viyesinde artiglarin tespit edildigini ifade etmisler-
dir (29). Bu siire enfeksiyonun yedinci giiniinden
itibaren baglamis ve SAA’nin en yiksek
(46,2+10,1png/ml) seviyeleri 9-14 giinler arasinda
tespit edilmistir. Buzagilarda olusturulan deneysel
endotoksemide SAA’nin Hp’den daha hizli tepki
verdigi ve Hp’den daha 6nce bazal seviyeye indigi
belirtilmektedir (30). Buzagilarda solunum yolu
enfeksiyonlarinda bir Dbelirteg olarak
kullanilabilcegi ve buzagilarin bu enfeksiyonlara
vermis oldugu yanitin anlagilmasinda kullanigh
olabilecegi bildirilmistir (31). Solunum sistemi
hastaliklarinda SAA daha duyarli ve daha hizl
tepki verse bile Hp daha yiiksek seviyede daha
uzun siireli kalmas1 sebebiyle tercih edilebilir (32).

Alfa 1-Asit Glikoprotein

Alfa 1-asit glikoprotein sigirlarda klinik olarak
6nemli bir APP’dir. Yangisal siirecin gézlenmesin-
de kullanilir (3,21). Sigirlarda deneysel olarak
Theileria annulata enfeksiyonu olusturulan bir
calismada, SAA ve AGP seviyeleri ile hastaligin
siddeti arasindaki iligki aragtirilmis, hem SAA hem
de AGP seviyesinin klinik semptomlarin siddeti ile
iliskili oldugunu belirlemislerdir. Akut faz protein
seviyelerinin artis1 ile klinik, hematolojik ve para-
zitolojik parametreler arasindaki en tutarli korelas-
yonun viicut 1sisinin 39,5°C’ye yiikseldigi ve
sizontlarin tespit edildigi donemde go6zlenmistir
(29).

C-Reaktif Protein

C-reaktif protein diger tiirlerde kullanildig1 gibi
sigirlarda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat
CRP’nin sigirlarda APP oldugu tam olarak aydin-
latilmamistir. Sigirda CRP’inin karacigerde sentez-
lenmesinden ziyade laktasyonla iligkili oldugu be-
lirtilmektedir (3). Saglikli hayvanlarda CRP diize-
yinin aragtirildig1 bir arastirmada; ahir sartlar ve
beslenme gibi yonetim sisteminin iyi oldugu ¢ift-
liklerde CRP diizeyi en alt sinirda tespit edilirken,
ahir sartlarinin kot oldugu ¢iftliklerde ise CRP

Coskun A, Sen I

diizeyinde artma goriilmistir. CRP seviyesinin
stres, laktasyon donemi, gebelik siireci, mastitis ve
akut enfeksiyonlarda gesitli derecelerde yiikseldigi
belirtilmistir. Enfeksiy6z hastaliklarin klinik semp-
tomlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce, enfeksiyoz faktorle-
rin varliginda CRP diizeyinin arttig1 belirlenmistir.
Bu yiizden CRP’in siirii saghiginin degerlendiril-
mesinde ve hastaliklarin erken tanisinda faydali bir
parametre olabilecegi belirtilmistir (33). Kolost-
rumla beslenen yeni dogan buzagilarda, kolostrum
almadan Once ve kolostrum aldiktan sonra CRP
seviyeleri aragtirtlmig, kolostrum aldiktan 1 giin
sonra serum CRP seviyesinin kolostrum almadan
onceki seviyesinden dnemli derecede yiiksek oldu-
gu tespit edilmigtir. CRP’nin bireysel direncte etki-
li bir kompanent oldugu ve sigirlarda 6zellikle de
yeni dogan buzagilarda bazi mikroorganizmalarin
elimine edilmesinde ve immun savunmada yardim-
c1 bir faktdr oldugu vurgulanmustir (34).

Seruloplazmin

Seruloplazmin diger APP’lere gore daha az yaygin
olarak teshiste kullanilmaktadir. Fakat bazi aragtir-
malarda, bu ferroksidazin sigirlarda enfeksiyonun
bir belirteci olarak degerlendirilmistir. Buzagilarda
Salmonellozis enfeksiyonunda Cp diizeyinin ilk ii¢
giin arttig1 ve dordiincii glinde en yiiksek seviyesi-
ne ulastig1 belirtilmektedir. (3)

Fibrinojen

Fibrinojen sigirlarda ve koyunlarda bakteriyel en-
feksiyonlar veya cerrahi travmalara bagli olusan
yangmin varligini belirlemek amaciyla kullanilan
giivenilir bir APP’dir (3). Genellikle enfeksiydz,
irinli, travmatik ve neoplastik hastaliklarda artar.
Aktif kronik hastaliklarda ytiksek seviyesi devaml
olurken, akut doku hasarinda 3-4 giin icinde en
yiiksek seviyelere c¢ikar sonra diiser. Seviyesinin
artigt ile hastaligin siddeti arasinda her zaman di-
rekt bir iligki yoktur. Sigirlarda 800mg/dl iizerinde-
ki artiglar yangiy1 gosteri.  Fb seviyesinin
1000mg/dl iizerinde olmasi prognoz agisindan iyi
olmadigin1 goésterir (1). Sigirlarda
Retikuloperikarditis travmatikali olgularinda Fb
300-400mg/dl’den 1000 mg/dlI’ye veya daha bii-
yiik seviyelere ulastig1 bildirilmistir (35). Buzagi-
larda Fb seviyesinin prognostik 6nemi vardir.
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Bronkopneumonili buzagilarda plazma Fb seviyesi
800mg/dl’den yiiksek ise prognozun kotii oldugu-
nu ifade etmistir (1). Ganheim ve ark. (36) buzagi-
larda Dictyocaulus viviparus ile deneysel olarak
olugturulan enfestasyonlarda, serum Fb, Hp ve
SAA diizeylerinde 6nemli oranda artiglarin oldugu-
nu tespit etmiglerdir. APP konsantrasyondaki artig-
la birlikte eozinofil sayisi da artmigsa, APP’lerin
akciger kurtlarmin bir gostergesi olarak kullanila-
bilecegi belirtilmistir (3).

Diger Akut Faz Proteinler

Lipopolisakkarit baglayan protein (LBP) yeni bir
APP’dir. LBP’in roliinlin bilinmedigi, fakat hay-
vanlarin septik sok’a bagl dlimlerden korunma-
sinda ve bakteriyel enfeksiyonlarin varliginin tes-
pitinde yardimer olabilecegi belirtilmistir (3). Si-
girlarda deneysel olarak olusturulan Mannheimia
haemolytica enfeksiyonlarinda LBP seviyesinde
hizli artis gézlenmistir (3,37). LBP konsantrasyo-
nun bakteriyel inokulasyonundan 6 saat sonra
onemli bir artis gozlenmesine ragmen, Hp seviye-
sinde 12 saatten once 6nemli bir degisikligin sap-
tanmadig1 ifade edilmistir. Béylece LBP’ler enfek-
siyonun gostergesi olarak Hp’den daha duyarli
oldugu gozlenmistir (37). Solunum yolu enfeksi-
yonlarinda SAA ile birlikte yararl bir belirte¢ ola-
rak belirtilmektedir (31). LBP seviyesinde erken
yiikselmenin sigirlarda bakteriyel enfeksiyonlari
identifiye etmede hizli bir metot olarak veteriner
hekimlere yardime1 olacagi vurgulanmigtir (37).

Inter-alfa-tripsin inhibitér heavy chain 4 (ITIH4)
sigirlarda yeni akut faz protein olarak tanimlanmis-
tir. Deneysel olarak mastitis olusturulmus diiveler-
de 48-72 saatte en iist seviyeye ulastigi ve ilk sevi-
yesinin 10 katina kadar artis gosterdigi belirtilmek-
tir. BRSV ile yapilan deneysel enfeksiyonda da
benzer sonuglar alinmis ve ITIH4 en yiiksek sevi-
yeye viriisiin inokulosyonundan 7-9 giin sonra
ulagmigstir. ITIH4 konsantrasyonun artiginin hasta-
ligin siddeti ile paralel oldugu ifade edilmistir (38).

Akut Faz Proteinlerin Gelecekteki Onemi

Akut faz proteinler sadece yangisal siirecin teshis
ve prognozunu belirlemek amaciyla degil, aym
zamanda gebelik, dogum, metabolik hastaliklar ve

stres gibi yangisal olmayan durumlarda da arastiril-
maktadir. Gelecekte APP’lerin uygulama alanlari
sadece hayvanlardaki hastaliklarin tanisinda, uygu-
lanan tedavinin etkinliginin ve prognozun belirlen-
mesiyle sinirh kalmayip, ¢iftlik hayvanlarimin opti-
mal biiylimeleri ve yasam standartlarinin izlenme-
sinde, kasaplik hayvanlarin hastalik ve saglik du-
rumlarinin  belirlenmesinde de kullanilabilecegi
belirtilmistir. Bu amag i¢in ilk basamak, hayvanlar-
da APP’lerin 6l¢iimiinde giivenilir ve rutin uygula-
nabilir standart metot belirlemektir (3,12). Mevcut
APP’lerin yaygin olarak kullanilmasiyla gelecekte
veteriner hekimlikte yeni farkli APP ve onlarin
medyatdrlerinin bulunmasina da olanak saglaya-
caktir. Bu yondeki devam eden ve yogun arastir-
malar ile sadece APP’lerin olasi uygulamalart ile
ilgili bilgiler elde edilmeyecek, ayn1 zamanda en-
feksiyon veya yangmin patofizyolojisinin ve
immun mekanizmalarin anlagilmasi da kolaylasa-
caktir (3,6,12).
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