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Clinical Use of Acute Phase Proteins in Cattle 
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Özet : Akut faz cevap; travma, stres, yangı veya 
enfeksiyon gibi zararlı etkenlere maruz kalınması 
sonucu vücutta gelişen bir tepkidir ve akut faz 
proteinler bu tepkinin bir parçasını oluşturur. Akut 
faz proteinler; hastalıkların takibi, şiddetinin 
değerlendirilmesi ve prognozunun belirlenmesi 
amacıyla veteriner ve beşeri alanda çok sayıda 
araştırmada kullanılmıştır. Bu derlemede son 
zamanlarda sığırlar üzerinde yapılan çalışmaların 
sonuçları üzerinde durulmuştur. 
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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 çok fizyolojik olayda 
rol oynayan maddelerdir ve canlı organizmada çok 
fazla sayıda ve çeşitte bulunurlar. Dokuların temel 
yapı taşlarını oluşturmakla birlikte enzim ve hor-
mon gibi vücutta çok sayıdaki kimyasal reaksiyon-
ları regüle ederler (1,2). Yangının akut döneminde 
kandaki seviyesi belirgin değişiklik gösteren prote-
inlere akut faz protein (APP) adı verilir. Akut faz 
proteinler enfeksiyon, yangı veya travmaya karşı 
vücudun immun sisteminin cevabını değerlendir-
mek için kullanılan kan proteinleridir (3,4) Temel 
olarak karaciğerden sentezlenirler ve çoğu 
glikoprotein yapısında olup salgılanmaları 
proinflamator sitokinler tarafından özelliklede 
interleukin (IL)-6 tarafından düzenlenir (2,3). En-
feksiyon, yangı, şirurjikal travma veya strese maruz 
kalan hayvanlarda antikordan bağımsız olarak 
mikrobiyal büyümeyi sınırlandırmada ve 

hemostazisin restorasyonunda görev alırlar. Akut 
faz proteinlerin konsantrasyonu, etkilenen hayvan-
larda doku hasarının büyüklüğüyle ve problemin 
şiddeti ile ilişkilidir. Bu nedenle APP’lerinin kon-
santrasyonları diagnostik ve prognostik bilgi sağlar 
(5,6). İnsan hekimliğinde APP’ler yangı, enfeksi-
yon veya travmanın biyolojik belirteci olarak kulla-
nılmaktadır (6). 

Akut Faz Cevap 

Doku, zedelendiğinde veya mikroorganizmalar ta-
rafından etkilendiğinde kendi başına çok sayıda 
cevabı başlatır. Pro-inflamatör sitokinler salınır, 
vasküler sistem ve yangısal hücreler aktive edilir. 
Bunlar aynı zamanda klinik olarak bazı değişiklik-
leri oluştururlar. Bu oluşan değişiklikler; ateş, 
anoreksi, negatif nitrojen balansı, kas hücrelerinin 
yıkımlanması, düşük ve yüksek dansiteli kolesterol 
seviyesinde azalma, lökositozis ACTH ve 
glukokortikoidlerin salınımının artması, kan pıhtı-
laşma sisteminin aktivasyonu, serum Ca, Zn, Fe, 
vitamin A ve alfa tokoferol seviyesinde azalma ve 

* Bu derleme A. COŞKUN’un Doktora seminerinden özetlenmiştir. 
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  akut faz proteinleri olarak bilinen bazı plazma pro-
teinlerdeki değişiklikler ile karakterizedir (7-9). 
Enfeksiyondan sonraki saatler içerisinde karaciğer-
den sentezlenen bazı kan proteinlerinde şiddetli 
düşüş gözlenir. Bunlar Transthyretin (prealbumin), 
kortizol bağlayıcı protein, transferrin, ve albumin 
gibi negatif APP’lerdir (10). Bazı proteinler ise bu 
süre içinde önemli artış gösterir. C-reaktif protein 
(CRP), serum amyloid-A (SAA), haptoglobin 
(Hp), seruloplazmin (Cp), fibrinojen (Fb), alpha 1-
asit glikoprotein (AGP) gibi proteinler sitokinlerin 
uyarımından sonra karaciğerden salınan pozitif 
APP’lerdir (3,9). Interleukin-6 (IL-6), tümör 
nekrozis faktör- α (TNF-α) ve IL-1β gibi pro-
inflamatör sitokinler karaciğerden sentezlenen 
APP’lerin temel mediatörleridir. Interleukin-6 daha 
çok hepatik akut faz cevabında etkili olurken, IL-1 
ve TNF ekstrahepatik olgularda etkilidir (3,10). 
Akut faz proteinleri, yangı enfeksiyon gibi herhan-
gi bir uyarım sonrasında ne kadar değişiklik gös-
terdiğine göre major, ılımlı veya minör APP olarak 
sınıflandırılmıştır (3,6). Evcil hayvanlardaki major 
ve ılımlı APP’ler Tablo I’de sunulmuştur (6). 

Haptoglobin 

Haptoglobin, ruminantlarda major akut faz protein-
dir (3,11,12). Sağlıklı sığırlardaki seviyesi 100µg/
ml-1 veya daha düşük iken,  immun sistem uyarıldı-
ğında 100 kata kadar artabilir. Hemolitik anemiler-
de ve sarılık olgularında düşük plazma konsantras-
yonuna sahiptir. Mastitis, pnömoni, enteritis, 
peritonitis, endokarditis, apse, endometritis ve di-
ğer doğal veya deneysel enfeksiyon oluşturulan 
sığırlarda yangısal cevabın şiddeti ve görünümünü 

belirlemek amacıyla Hp’in klinik olarak faydalı bir 
parametre olduğu bir çok araştırıcı tarafından belir-
tilmiştir (3,13-15).  

Haptoglobin, toksik puerperal mastitisli sığırlarda 
tedavide antibiyotiğin etkinliğini belirlemede de 
kullanılır. Sığırların akut ve kronik yangıların ayrı-
mında SAA ve Hp seviyesinin belirlenmesinin, 
hematolojik testlerden daha faydalı olduğu ifade 
edilmiştir. Serum amyloid-A akut yangılı vakalar-
da kronik vakalara göre daha yüksek bulunmuştur 
(12). Ayrıca Hp’nin ölçümü ile; erkek buzağıların 
kastrasyonunu takiben antienflamatuar ilaçların 
etkisi, doğum sonrası uterusun involusyonu ve 
bakteriyel kontaminasyonun varlığı, seyahat nede-
niyle oluşan stresin varlığı, sığırlarda tedavinin 
etkinliği ve neonatal buzağıların kan profilindeki 
değişiklikler hakkında bilgi edinebilir. Yükselmiş 
Hp konsantrasyonu sadece yangıyı göstermez aynı 
zamanda yangı veya doku hasarı ile ilişkili olma-
yan bazı durumları da ifade edebilir. Haptoglobin 
konsantrasyonu yağlı karaciğer sendromlu sığırlar-
da, açlık ve dekzametazon tedavisinde ve taşınma 
sırasında oluşan strese bağlı olarak buzağılarda da 
artabilir (3). Posparturient dönemde abomasum 
deplasmanı tespit edilen ineklerde artan SAA ve 
Hp seviyesinin yangı veya enfeksiyona spesifik 
olmadığı ancak yüksek SAA ve Hp konsantrasyo-
nunun bu hayvanlarda hepatik lipidozisi işaret ede-
bileceği belirtilmiştir (16). Postpartum dönemin ilk 
haftasında yangının belirteci olarak dikkatli kulla-
nılması ve sürü sağlığının göstergeci olarak kulla-
nılabilmesi için daha fazla çalışma yapılması ge-
rektiği vurgulanmıştır (17). Ayrıca sağlıklı ve 
postpartum metritisli sığırlarda Hp konsantrasyo-

Tablo I. Evcil hayvanlardaki major ve ılımlı APP’ler  

Hayvan türü Major APP (10-100 kat artış) ılımlı APP (2-10 kat artış) 

Sığır Hp, SAA AGP 

At SAA Hp 

Köpek CRP, SAA Hp, AGP 

Kedi SAA Hp, AGP 

SAA, serum amyloid-A;  CRP, C-reaktif protein;  Hp, haptoglobin;  AGP, a1fa asit glikoprotein.  
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  nunun belirlendiği bir araştırmada, Hp konsantras-
yonun postpartum reproduktif hastalıklı sığırların 
tespitinde de yararlı bir indikatör olabileceği vur-
gulanmıştır (11).  

Yine Hp seviyesinin postpartum dönemdeki inek-
lerde uzun süre yüksek düzeyde olmasının 
reproduktif açıdan kötü prognozu işaret edebilece-
ği vurgulanmıştır (18). Skinner ve ark. (19) Hp 
konsantrasyonunun 200µg/ml’den yüksek oldu-
ğunda orta şiddetli yangıyı, 400µg/ml civarındaki 
değeri ise şiddetli yangıyı ve 1-2 mg/dl seviyesin-
deki Hp’nin ise genişlemiş patolojik durumlarla 
ilgili olduğunu ifade etmiştir. Retikuloperikarditis 
travmatikalı sığırlarda doğru karar vermek için 
klinik muayene, SAA ve Hp’in beraber değerlendi-
rilmesinin yararlı olacağı vurgulanmıştır (20). 

Buzağılarda deneysel olarak terebentin enjeksiyo-
nu sonucu gelişen akut faz cevapda fibrinojen, α1-
asit glikoprotein, seruloplazmin (başlangıç seviye-
sinin 2 katı) ve Hp’in (tespit edilemeyen bazal se-
viyesinden 100 katı) artışı gözlenmiştir. Enjeksi-
yondan sonraki 2-3 gün içinde albumin seviyesi %
20 oranında düşmüştür (21). Pozitif APP’ler de-
neysel olarak farklı patojenlerle oluşturulan solu-
num sistemi ve mastitis gibi enfeksiyonlarda da 
değerlendirilmiştir. Viral enfeksiyonların daha 
düşük seviyede akut faz cevap oluşturduğu düşü-
nülmesine rağmen, buzağılarda deneysel olarak 
Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) ile 
oluşturulan enfeksiyonlarda SAA düzeyi, bazal 
seviyesinden (17µg/ml) yaklaşık 80 µg/ml seviye-
sine, haptoglobin seviyesinin ise 10mg/ml’ye kadar 
yükseldiği bildirilmiştir. Haptoglobinin SAA’ya 
göre daha yüksek miktarda artış göstermesine rağ-
men, BRSV enfeksiyonunda SAA’nın Hp’den da-
ha duyarlı bir APP olduğu ifade edilmiştir (15). 
Akut faz proteinlerin diğer bir uygulama alanı da 
sütteki konsantrasyonu belirleyerek mastitisin er-
ken tanısında kullanılmasıdır (14,21).   

Deneysel olarak Salmonella enfeksiyonu oluşturu-
lan buzağılarda, diyare ve beden ısı artışı gibi en-
feksiyonunun klinik belirtileri ile Hp konsantrasyo-
nu arasında korelasyon tespit edilmiştir. Bu yüzden 
serum Hp seviyesi genç buzağılarda Salmonella 
enfeksiyonunun bir belirteci olabileceği ve bu has-

talığın prognozunun tahmin edilmesinde de katkı 
s ağ l a y a b i l e c eğ i  b e l i r t i l m i ş t i r  ( 2 2 ) . 
Bronkopneumonili buzağılarda yapılan diğer bir 
araştırmada ise Hp konsantrasyonunun hastalığın 
şiddetine göre dereceli olarak artış gösterdiği belir-
tilmiştir. Hp konsantrasyonu ile Fibrinojen seviye-
sindeki artışlar beraber değerlendirildiğinde hasta-
lığın şiddetini tahmin etmede daha yararlı olacağı 
bildirilmiştir (23). 

Serum Amyloid-A 

Veteriner sahada SAA ölçümleri Hp kadar geniş 
uygulama alanı bulamamıştır. Bu durum muhteme-
len SAA seviyesinin ölçümünün zorluğundan kay-
naklanmış olabilir (3). Mastitisli ineklerde ve ko-
yunlarda sütteki artışı tespit edilebilir. SAA seviye-
si doğum yapan ve fiziksel strese maruz kalan sı-
ğırlarda da artabilir. Bu durum APP’in yangısal 
olmayan durumlarda da artabileceğini göstermek-
tedir (3,14). 

 Sağlıklı ineklerdeki sütte Hp ve süt amiloid-A 
(MAA) sürekli belirli orandadır (0,5mg/l ve 0,6mg/
l). Staphylococcus aerous ile deneysel oluşturulan 
akut ve kronik mastitis olgularında sütteki Hp ve 
MAA seviyelerinde artış sürekli tespit edilirken, 
kronik subklinik mastitis süresince yalnız MAA 
seviyesinde artış gözlenmiştir (24). Jacobsen ve 
ark. (25), E. coli ile deneysel olarak oluşturdukları 
mastitis vakalarında SAA seviyelerini araştırmış-
lardır. Sağlıklı sütte MAA konsantrasyonu tespit 
edilemezken, mastitisli sütteki MAA konsantrasyo-
nunun (inokulasyondan 6-12 saat sonra) serumdaki 
SAA konsantrasyonundan (12-24 saat sonra) daha 
önce arttığı gözlenmiştir. Diğer taraftan deneysel 
olarak E. coli  ile oluşturulan mastitis vakalarında 
çok yüksek SAA ve MAA konsantrasyonlarını 
tespit etmişlerdir. Sonuç olarak MAA seviyesinin 
mastitis olgularında çok güvenilir bir parametre 
olduğu vurgulanmıştır. 

Sığırlar üzerinde yapılan çeşitli araştırmalar, stre-
sin de akut faz protein konsantrasyonu üzerinde 
etkili olduğunu göstermiştir (26). Fiziksel stres 
(zemin, ahır şartları) altındaki buzağılarda SAA 
seviyesi artarken, Hp’in değişmediği tespit edil-
miştir (27). Serum amiloid-A kronik ve akut yangı-
ların ayrımında kullanılabilmektedir (3,28). Kan 
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  parazitleri ile APP’ler arasındaki ilişkiyi ortaya 
koymak amacıyla yapılan bir araştırmada, yüksek 
ve düşük dozlarla Theileria annulata ile enfekte 
edilen sığırlarda, etkenin lenf nodüllerinde şizont 
formunda iken ve ateşin artışıyla birlikte SAA se-
viyesinde artışların tespit edildiğini ifade etmişler-
dir (29). Bu süre enfeksiyonun yedinci gününden 
itibaren başlamış ve SAA’nın en yüksek 
(46,2±10,1µg/ml) seviyeleri 9-14 günler arasında 
tespit edilmiştir. Buzağılarda oluşturulan deneysel 
endotoksemide SAA’nın Hp’den daha hızlı tepki 
verdiği ve Hp’den daha önce bazal seviyeye indiği 
belirtilmektedir (30). Buzağılarda solunum yolu 
enfeksiyonlar ında bir belir teç olarak 
kullanılabilceği ve buzağıların bu enfeksiyonlara 
vermiş olduğu yanıtın anlaşılmasında kullanışlı 
olabileceği bildirilmiştir (31).  Solunum sistemi 
hastalıklarında SAA daha duyarlı ve daha hızlı 
tepki verse bile Hp daha yüksek seviyede daha 
uzun süreli kalması sebebiyle tercih edilebilir (32). 

Alfa 1-Asit Glikoprotein 

Alfa 1-asit glikoprotein sığırlarda klinik olarak 
önemli bir APP’dir. Yangısal sürecin gözlenmesin-
de kullanılır (3,21). Sığırlarda deneysel olarak 
Theileria annulata enfeksiyonu oluşturulan bir 
çalışmada, SAA ve AGP seviyeleri ile hastalığın 
şiddeti arasındaki ilişki araştırılmış, hem SAA hem 
de AGP seviyesinin klinik semptomların şiddeti ile 
ilişkili olduğunu belirlemişlerdir. Akut faz protein 
seviyelerinin artışı ile klinik, hematolojik ve para-
zitolojik parametreler arasındaki en tutarlı korelas-
yonun vücut ısısının 39,5°C’ye yükseldiği ve 
şizontların tespit edildiği dönemde gözlenmiştir 
(29). 

C-Reaktif Protein 

C-reaktif protein diğer türlerde kullanıldığı gibi 
sığırlarda da yaygın olarak kullanılmaktadır. Fakat 
CRP’nin sığırlarda APP olduğu tam olarak aydın-
latılmamıştır. Sığırda CRP’inin karaciğerde sentez-
lenmesinden ziyade laktasyonla ilişkili olduğu be-
lirtilmektedir (3). Sağlıklı hayvanlarda CRP düze-
yinin araştırıldığı bir araştırmada; ahır şartları ve 
beslenme gibi yönetim sisteminin iyi olduğu çift-
liklerde CRP düzeyi en alt sınırda tespit edilirken, 
ahır şartlarının kötü olduğu çiftliklerde ise CRP 

düzeyinde artma görülmüştür. CRP seviyesinin 
stres, laktasyon dönemi, gebelik süreci, mastitis ve 
akut enfeksiyonlarda çeşitli derecelerde yükseldiği 
belirtilmiştir. Enfeksiyöz hastalıkların klinik semp-
tomları ortaya çıkmadan önce, enfeksiyöz faktörle-
rin varlığında CRP düzeyinin arttığı belirlenmiştir. 
Bu yüzden CRP’in sürü sağlığının değerlendiril-
mesinde ve hastalıkların erken tanısında faydalı bir 
parametre olabileceği belirtilmiştir (33). Kolost-
rumla beslenen yeni doğan buzağılarda, kolostrum 
almadan önce ve kolostrum aldıktan sonra CRP 
seviyeleri araştırılmış,  kolostrum aldıktan 1 gün 
sonra serum CRP seviyesinin kolostrum almadan 
önceki seviyesinden önemli derecede yüksek oldu-
ğu tespit edilmiştir. CRP’nin bireysel dirençte etki-
li bir kompanent olduğu ve sığırlarda özellikle de 
yeni doğan buzağılarda bazı mikroorganizmaların 
elimine edilmesinde ve immun savunmada yardım-
cı bir faktör olduğu vurgulanmıştır (34). 

Seruloplazmin 

Seruloplazmin diğer APP’lere göre daha az yaygın 
olarak teşhiste kullanılmaktadır. Fakat bazı araştır-
malarda, bu ferroksidazın sığırlarda enfeksiyonun 
bir belirteci olarak değerlendirilmiştir. Buzağılarda 
Salmonellozis enfeksiyonunda Cp düzeyinin ilk üç 
gün arttığı ve dördüncü günde en yüksek seviyesi-
ne ulaştığı belirtilmektedir. (3) 

Fibrinojen 

Fibrinojen sığırlarda ve koyunlarda bakteriyel en-
feksiyonlar veya cerrahi travmalara bağlı oluşan 
yangının varlığını belirlemek amacıyla kullanılan 
güvenilir bir APP’dir (3). Genellikle enfeksiyöz, 
irinli, travmatik ve neoplastik hastalıklarda artar. 
Aktif kronik hastalıklarda yüksek seviyesi devamlı 
olurken, akut doku hasarında 3-4 gün içinde en 
yüksek seviyelere çıkar sonra düşer. Seviyesinin 
artışı ile hastalığın şiddeti arasında her zaman di-
rekt bir ilişki yoktur. Sığırlarda 800mg/dl üzerinde-
ki artışlar yangıyı gösterir.  Fb seviyesinin 
1000mg/dl üzerinde olması prognoz açısından iyi 
o lmad ığ ın ı  g ös t e r i r  ( 1 ) .  S ığ ı r l a rd a 
Retikuloperikarditis travmatikalı olgularında Fb  
300-400mg/dl’den 1000 mg/dl’ye  veya daha bü-
yük seviyelere ulaştığı bildirilmiştir (35). Buzağı-
larda Fb seviyesinin prognostik önemi vardır. 
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  Bronkopneumonili buzağılarda plazma Fb seviyesi 
800mg/dl’den yüksek ise prognozun kötü olduğu-
nu ifade etmiştir (1). Ganheim ve ark. (36) buzağı-
larda Dictyocaulus viviparus ile deneysel olarak 
oluşturulan enfestasyonlarda, serum Fb, Hp ve 
SAA düzeylerinde önemli oranda artışların olduğu-
nu tespit etmişlerdir. APP konsantrasyondaki artış-
la birlikte eozinofil sayısı da artmışsa, APP’lerin 
akciğer kurtlarının bir göstergesi olarak kullanıla-
bileceği belirtilmiştir (3). 

Diğer Akut Faz Proteinler 

Lipopolisakkarit bağlayan protein (LBP) yeni bir 
APP’dir. LBP’in rolünün bilinmediği, fakat hay-
vanların septik şok’a bağlı ölümlerden korunma-
sında ve bakteriyel enfeksiyonların varlığının tes-
pitinde yardımcı olabileceği belirtilmiştir (3). Sı-
ğırlarda deneysel olarak oluşturulan Mannheimia 
haemolytica enfeksiyonlarında LBP seviyesinde 
hızlı artış gözlenmiştir (3,37). LBP konsantrasyo-
nun bakteriyel inokulasyonundan 6 saat sonra 
önemli bir artış  gözlenmesine rağmen, Hp seviye-
sinde 12 saatten önce önemli bir değişikliğin sap-
tanmadığı ifade edilmiştir. Böylece LBP’ler enfek-
siyonun göstergesi olarak Hp’den daha duyarlı 
olduğu gözlenmiştir (37). Solunum yolu enfeksi-
yonlarında SAA ile birlikte yararlı bir belirteç ola-
rak belirtilmektedir (31). LBP seviyesinde erken 
yükselmenin sığırlarda bakteriyel enfeksiyonları 
identifiye etmede hızlı bir metot olarak veteriner 
hekimlere yardımcı olacağı vurgulanmıştır (37). 

Inter-alfa-tripsin inhibitör heavy chain 4 (ITIH4) 
sığırlarda yeni akut faz protein olarak tanımlanmış-
tır. Deneysel olarak mastitis oluşturulmuş düveler-
de 48-72 saatte en üst seviyeye ulaştığı ve  ilk sevi-
yesinin 10 katına kadar artış gösterdiği belirtilmek-
tir. BRSV ile yapılan deneysel enfeksiyonda da 
benzer sonuçlar alınmış ve ITIH4 en yüksek sevi-
yeye virüsün inokulosyonundan 7-9 gün sonra 
ulaşmıştır. ITIH4 konsantrasyonun artışının hasta-
lığın şiddeti ile paralel olduğu ifade edilmiştir (38). 

Akut Faz Proteinlerin Gelecekteki Önemi 

Akut faz proteinler sadece yangısal sürecin teşhis 
ve prognozunu belirlemek amacıyla değil, aynı 
zamanda gebelik, doğum, metabolik hastalıklar ve 

stres gibi yangısal olmayan durumlarda da araştırıl-
maktadır. Gelecekte APP’lerin uygulama alanları 
sadece hayvanlardaki hastalıkların tanısında, uygu-
lanan tedavinin etkinliğinin ve prognozun belirlen-
mesiyle sınırlı kalmayıp, çiftlik hayvanlarının opti-
mal büyümeleri ve yaşam standartlarının izlenme-
sinde, kasaplık hayvanların hastalık ve sağlık du-
rumlarının belirlenmesinde de kullanılabileceği 
belirtilmiştir. Bu amaç için ilk basamak, hayvanlar-
da APP’lerin ölçümünde güvenilir ve rutin uygula-
nabilir standart metot belirlemektir (3,12). Mevcut 
APP’lerin yaygın olarak kullanılmasıyla gelecekte 
veteriner hekimlikte yeni farklı APP ve onların 
medyatörlerinin bulunmasına da olanak sağlaya-
caktır. Bu yöndeki devam eden ve yoğun araştır-
malar ile sadece APP’lerin olası uygulamaları ile 
ilgili bilgiler elde edilmeyecek, aynı zamanda en-
feksiyon veya yangının patofizyolojisinin ve 
immun mekanizmaların anlaşılması da kolaylaşa-
caktır (3,6,12). 
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