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ONSOZ

Diinyada oldugu gibi iilkemizde pet hayvani 6zellikle kedi ve kopek yetistiriciligi
giderek artmakta ve ekonomik boyutu oldukg¢a biiyiik bir sektor haline gelmektedir. Bu
calisma kapsaminda kedilerin saglik durumlari ile akut faz proteinlerinin konsantrasyonlari
arasindaki iligkilerin ortaya konmasi ve elde edilen bilgilerin paylasimi meslektaslarimizin
klinik yaklasimlarima o6nemli katki saglayacagi diisiilmektedir. Kedilerde akut faz
proteinlerindeki degisimlerin belirlenmesi ve klinik kullanilabilirliklerini ortaya basit,
kullanilabilir degiskenler olarak gerek klinisyenlere gerekse arastirmacilara farkli secenek
sunacak ve yol gosterecektir. Bu konu kapsaminda literatiire de Onemli bir katki
saglayacaktir.

Akut faz proteinlerin dolasimdaki konsantrasyonlarinin belirlenmesi devam eden
yangisal reaksiyon hakkinda bilgi vermektedir. Akut faz proteinlerin diizeylerinde
meydana gelen artigin total 10kosit sayisindaki artigtan dnce meydana gelmesi yangisal
durumun hizli tespiti i¢in ucuz ticari test Kkitlerinin gelistirilme calismalarin
hizlandirmaktadir. Elde edilen veriler ilerde yapilacak caligmalara ve yangisal durumlarin
belirlenmesinde akut faz proteinlerin biyokimyasal profil ve hemogram verilerinin
degerlendirilmesine destek olacagi ve sonuc¢ olarak rutin laboratuvar analizi olarak
kullanimina olanak saglayacaktir. Bu kapsamda farkli tiirlerde farkli patolojilerde akut faz
protein diizeylerinin belirlenmesi gerek arastirmalar gerekse klinik kullanimlar igin ticari
sirketlerin ARGE calismalarina temel olusturacag diisiiniilmektedir.

Klinik olarak saglikli goriilen hayvanlarda da akut faz protein diizeylerinde artisin
olabilecegi ve bu durumun yakin gelecekte gelisecek aktif bir hastaligin veya subklinik bir
enfeksiyonun varligint gosterebilecegi bildirilmektedir. Akut faz proteinlerin sadece
yangisal siirecin teshis ve prognozunu belirlemek amaciyla degil, ayn1 zamanda gebelik,
dogum, metabolik hastaliklar ve stres gibi yangisal olmayan durumlarin da belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica gelecekte akut faz proteinlerin en biiyiik uygulama alaninin evcil
kiiciik hayvanlarin saglik durumlarimin goézlenmesinde kullanilacagi kanisindayiz. Bu
caligma kapsaminda kedilerde farkli hastalik durumlarinda akut faz protein diizeylerinin
ortaya ¢ikarilmasina ve kedi hekimliginde akut faz proteinlerinin kullanilabilirligine katki

saglayacaktir.

Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir (Proje No: VTF-13014).
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1. GIRIS

Insan hekimligi ve veteriner hekimlikte hastaligin rasyonel olarak degerlendirilmesi
yangisal durumun saptanmasit Ve takip edilmesinde en Onemli noktalardan birini
olusturmaktadir. Yangisal durumlarda, hiicresel ve humoral bagisiklik birlikte calisarak
canliin hayatta kalmasini saglanmaktadir. Sistemik yangisal durumun erken donemlerde
belirlenmesi, etkin bir tedavi plan1 ortaya koyabilmek i¢in vazgecilmezdir. Bu durum
Ozellikle sistemdeki yangisal degisiklikler ve yangi dnleyici etkilesimler arasindaki denge
bakimindan 6nemlidir. Gézden kagirilan yangisal bir durum veya belirgin bir klinik bulgu
olusturmayan yangisal durumlar subklinik enfeksiyonlarin olusmasina, gelisme geriligine
ve performans diisiikliigline neden olabilmektedir. Boylesi bir durumun getirebilecegi
klinik sonuglarin en 6nemlileri sepsis, ¢coklu organ yetmezligi sendromu ve neticesinde

olumddr.

Akut faz proteinler (AFP), akut faz yanita (AFY) cevap olarak karaciger tarafindan
sentezlenen proteinler olup, bilinen ¢ok sayida farkli fonksiyon ve 6zellige sahiptirler
(Petersen ve ark 2004, Nikunen ve ark 2007, Paltrinieri 2008, Gok¢e ve Bozukluhan 2009,
Pradeep 2014, Tothova ve ark 2014). Bu proteinler saglikli hayvanlarda minimal
diizeylerde bulunurken yangiyla birlikte hizla artmakta ve yangimin bir indikatorii olarak
rol oynamaktadir. Hastaliklarin tani, ayirici tani, prognoz ve sagaltim etkinliginin
kontroliinde bu proteinlerin kan konsantrasyonlart ve 6nem dereceleri hayvan tiirlerine
gore farklihik gostermektedir. Bu nedenle AFP’ler her hayvan tirii i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. AFP’lerin biiyiik bir boliimii beseri hekimlikte ayrintili bir sekilde
incelenmis ve giliniimiizde hastaliklarin tan1 ve prognozunda rutin olarak kullanilmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar AFP’lerin veteriner hekimlik alaninda da énemli kullanim1
oldugunu gostermektedir (Humblet ve ark 2004, Petersen ve ark 2004, Eckersall ve ark
2007, Nikunen ve ark 2007, Cray ve ark 2009, Gokge ve Bozukluhan 2009, Gomez-
Laguna ve ark 2011, Eckersall ve Schmidt 2014, Tothova ve ark 2014). Ancak AFP’lerin
her hayvan tiiri i¢in farkli 6neme sahip olmasi ve her tiirde yeterli derecede
degerlendirilmemis olmasi nedeniyle veteriner hekimlik alaninda bu proteinler heniiz rutin

olarak yeterince kullanima sunulamamustir.



1.1 Akut Faz Yanit

Akut faz yanit, herhangi bir doku hasarindan sonra kisa siirede ortaya ¢ikan non-
spesifik ve kompleks bir reaksiyon olarak tanimlanmaktadir (Ceron ve ark 2005, Gruys ve
ark 2005, Eckersall ve ark 2006, Paltrinieri 2008, Cray ve ark 2009, Gok¢e ve Bozukluhan
2009, Jain ve ark 2011, Kann ve ark 2012, Pradeep 2014,Tothova ve ark 2014).
Organizmanin olusturdugu bu yanit, karaciger tarafindan sentezlenen ve AFP’leri olarak
adlandirilan plazma protein konsantrasyonlarindaki degisimleri de kapsamaktadir (Gruys
ve ark 1994, Petersen ve ark 2004, Ceron ve ark 2005, Gruys ve ark 2005, Bozukluhan
2008, Kann ve ark 2012, Pradeep 2014). AFY enfeksiyoz, immiinolojik, neoplastik,
travmatik, paraziter nedenlerden kaynaklanabilecegi gibi, toksin, Kirleticiler ve radyasyon
gibi diger nedenlerle iligkili de olabilmektedir (Ceron ve ark 2005, Gruys ve ark 2005,
Eckersall ve ark 2006, Cray ve ark 2009, Gokge ve Bozukluhan 2009, Gomez-Laguna ve
ark 2011, Tothova ve ark 2011, Kakuschke ve ark 2012, Kann ve ark 2012, Sevgisunar ve
ark 2014, Tothova ve ark 2014).

Patojenleri izole etmek ve etkisizlestirmek, doku hasarini en aza indirerek bagka
patojen girisini engellemek, organlari daha ileri yaralanmalardan korumak, organizma i¢in
zararli molekiilleri ve kalintilar1 temizlemek ve organizmanin normal fonksiyonuna
donmesi igin gerekli onarim siirecini aktive edip konak hemostatik mekanizmalarinin hizli
bir bigimde normal fizyolojik fonksiyonuna dondiirerek homeostazisi yeniden saglamak
AFY’m baslica fonksiyonlaridir (Ebersole ve Cappelli 2000, Petersen ve ark 2004, Ceron
ve ark 2005, Gokge ve Bozukluhan 2009, Cray ve ark 2009, Yazgan ve ark 2011, Kann ve
ark 2012, Tothova ve ark 2014). AFY gelisen doku hasar1 sonrasi fizyolojik homeostazisin
saglanmas1 ve yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in ilk kosul olarak degerlendirilmektedir ve non-
spesifik immun yanitin bir parcasidir (Bayramli 2004, Pazargeviren 2008, Cray ve ark
2009, Eckersall ve Bell 2010, Ceciliania ve ark 2012). AFY dogustan gelen konak
savunma sisteminin bir pargasi olarak kabul edilmekte ve edinilmis immun yanittan dnce
gelmektedir (Eckersall 2000, Ceron ve ark 2005, Pathan ve ark 2011).

Akut faz yaniti daha secici olan sistemik bir yanit takip etmektedir. Sistemik
AFY’nin Kkarakteristik o6zellikleri arasinda ates, 1okositoz, hormonal degisiklikler
(Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve glukokortikoid salimminda artis, tiyroksin
konsantrasyonun azalmasi), metabolik degisiklikler (lipolizis, glukoneogenezisde artma,

kas katabolizmasinda artis), komplement ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu, serum
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kalsiyum (Ca), ¢inko (Zn), demir (Fe), vitamin A ve alfa tokoferol seviyesinde azalma ve
AFP sentezi yer almaktadir (Kushner 1982, Eckersall 2000, Niewoldve ark 2003, Gomez-
Laguna ve ark 2011, Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve ark 2014, Tothova ve ark 2014).
Ayrica AFY, norolojik ve immiinolojik olaylar1 da icermektedir (Eckersall 1995, Ceron ve
ark 2005, Paltrinieri 2008, Coskun ve Sen 2011,Yazgan ve ark 2011, Tothova ve ark
2014).

Akut faz yanit klinik ag¢idan 6nemli 3 karakteristik 6zellige sahiptir (Ceron ve ark
2005).

1. Akut faz yanit oldukg¢a hizli bir yanit olup bir ¢ok olguda klinik bulgularin ortaya
cikmasindan ve spesifik immun yanitin uyarilmasindan 6nce gelismektedir. Bu nedenle

herhangi bir patolojik siire¢ ya da hastalik i¢in erken belirteg olarak goriillmektedir.

2. Akut faz yanit doku hasar1 olusturabilen (enfeksiydz, immiinolojik, neoplastik,

travmatik vs) birgok durumda gelistigi i¢in non-spesifiktir.

3. Akut faz protein yamti ve iiretimi tiire baglh olarak degismektedir. Ornegin,
kopeklerde yangisal bir uyarim sonrast C Reaktif protein (CRP) ile giiglii bir yanit
olusturulurken, kedilerde herhangi bir yangisal uyaricidan sonra CRP’de 6nemli bir artis

gozlemlenmemektedir (Kajikawa ve ark 1999).
1.1.1. Akut Faz Yanitin Baslatilmasi

Akut faz yanit; doku yikimlanmasmin oldugu bdlgelerde yangisal mediatorler
tarafindan baslatilan, lokal ve sistemik degisikliklerle karakterize kompleks bir reaksiyon
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hasara ugrayan bolgedeki yangisal siire¢ genellikle monosit
gibi mononiikleer hiicreler ve doku makrofajlar1 tarafindan baslatilmaktadir. (Gruys ve ark
1994, Bayramli 2004, Petersen ve ark 2004, Paltrinieri 2008, Gok¢e ve Bozukluhan 2009,
Tothova ve ark 2011). Bu hiicreler; sitokinler, lipid mediatorler, vazoaktif aminler,
komplement ve pihtilagma tiriinleri, proteazlar, reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi
genis spektrumlu yangisal mediatorleri serbest birakarak lokal ve sistemik yangisal
reaksiyonlar1 olusturmaktadirlar (Olson ve ark 1995, Pyorola 2000, Bayramli 2004, Gruys
ve ark 2005, Cray ve ark 2009, Bozukluhan 2008, Tothova ve ark 2011, Ceciliani ve ark
2012).



Akut faz yanit sirasinda olusan lokal reaksiyonlar yangi bolgesine lokosit
infiltrasyonu ve kapiller permeabilite artisin1 kapsamaktadir. Kapiller permeabilite artist
yangili bdlgeye proteinaz inhibitorleri, transport ve baglanma proteinleri gibi plazma
proteinlerinin ve sodyum (Na) ile klor (ClI) gibi bir¢cok iyon molekiiliiniin gegisine izin
vermektedir. Lokositlerin yangisal bolgeye gogiinde birgok kemotaktik madde ve yangisal
mediyatorler rol oynamaktadir. Bu mediyatorler ayni zamanda odaktaki endotelyal
hiicreleri uyararak lokositlerin yapismasi i¢in reseptér olusumunu stimiile etmekte ve
16kositlerin yangi bolgesine gogiinii saglamaktadir (Pusterla ve ark 1997, Gruys ve ark
2005, Bozukluhan 2008, Cray ve ark 2009, Tothova ve ark 2014). Nétrofilik grantilositler
ve makrofajlar yabanci antijenlerin uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
hiicreler fagositosiz, lizozomal hidrolazlar ve oksijen radikalleri sayesinde yabanci
unsurlart yok etmektedir (Pyorola 2000, Bayramli 2004, Gruys ve ark 2005, Bozukluhan
2008, Paltrinieri 2008, Tothova ve ark 2014).

Aktive edilmis l10kositler ve diger hiicreler tarafindan salgilandig1 bilinen en az 15
farkli mediyatér bulunmaktadir. Bu mediyatorlerden bazilar1  sitokin  olarak
adlandirilmaktadir (Gruys ve ark 2005, Dilda 2012). Sitokinler immun yanitta ve g¢ogu
inflamatuvar hastalikta rol oynayan, hiicrelerarasi iletisimde gorev alan diigitk molekiiler
agirhikli biyoaktif polipeptidlerdir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan
sitokinler, yangi, hiicre bilyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da igine
alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. (Nororiha ve ark 1995, Gruys ve ark
2005, Tetik 2008, Karaca 2012).

Sitokinler etki yollar1 goz oniinde bulundurularak 3 ana gruba ayrilmaktadir (Miert,
1995, Gruys ve ark 2005, Dilda 2012).

1. Cesitli hiicreler i¢in pozitif ya da negatif biiylime faktorii gibi hareket eden
sitokinler Interleukin (IL)-2, 1L-3, IL-4, IL-7, I1L-10, IL-11, IL-12 ve granulosit-makrofaj

koloni sitimiile edici faktor)

2. Pro-inflamatuvar o6zellikleri olan sitokinler Timor nekrosis faktor (TNF)-a/B, 1L-

lo/B, IL-6, Interferon (IFN)-a/y, IL-8, ve makrofaj inhibe edici protein-1

3. Anti-inflamatuvar aktiviteye sahip faktorler (IL-1 reseptor antagonistleri, eriyebilir
IL-1 reseptorleri, TNF-o baglayici protein ve IL-1 baglayici protein) (Gruys ve ark 2005,
Dilda 2012).



Sitokinler arasinda yanginin ilk asamasinda olusan ve pro-inflamatuvar sitokinler
olarak adlandirilan TNF-o, IL-1, IL-6 ve IFN-y yer almaktadir (Gruys ve ark 1994,
Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark 2005). Bu sitokinler lokal yangi bolgesindeki fibroblast
ve endotelial hiicreleri aktive ederek sitokinlerin tekrar salgilanmasin1 saglamakta ve
bdylece dolasima gegen bu ikincil sitokinler sistemik yangisal yaniti baslatmaktadirlar
(Sekil 1.1) (Gruys ve ark 1994, Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark 2005, Bozukluhan
2008, Paltrinieri 2008, Dilda 2012).

UY ARIM
Daku Hasar Yangi Enfeksiyon Meoplastik Gireme Cpsoninler
Bakteriyel lriinler Lipopolisakkarit Ekzotoksinler Teikoik Asit Platelet agregasyon

LOKAL YANIT

Fibroblastlar

Makrofajlar — .

' Endateliyal Hiicreler J ¥ ‘ Tw2-Lenfositler

= h— \\h—
\ 1 IL-4.TL-10

\ ¥

SISTEMIKYANIT

Biiyiime Faktirleri]

(Insilin, TGF-Pyb)
Glukokortikoidler
PSEz

Ates
Liyku Hiicrelerin Aktivasyonu:
AEKUT FAZPROTEIMYAMIT  Anoreksi Adrenal Bezler  Sitokin dretiminin wparilmas

Sekil 1.1. Akut faz yanit (Paltrinieri 2008)
1.1.1.1. Pro-inflamatuvar sitokinler

Pro-inflamatuvar sitokinler AFP’leri indiikleyen IL-1 tip sitokinler ve hepatositlerin
membrani lizerinde lokalize olmus farkli reseptorler araciligiyla etkili olan IL-6 tip
sitokinler olmak tizere 2 major gruba ayrilmaktadir. IL-6 tip sitokinler en 6nemli AFP gen
ekspresyonunu saglayan mediyatorler olup, tip-2 grup AFP’leri olan fibrinojen (Fb),
haptoglobin (Hp) ve anti-proteaslarin iiretilmesinden sorumludur (Petersen ve ark 2004,
Gruys ve ark 2005). IL-6 tip sitokinler, ¢esitli hiicre tipleri igerisindedir ve IL-1 tip
sitokinlerin tiretilmesi iizerine negatif feed-back mekanizmasi gosterdigi diisiiniilmektedir
(Petersen ve ark 2004). IL-1 tip sitokinler otomatik bir uyarici olarak ortaya ¢ikmaktadir

ve sekonder sitokin salinimini stimiile etmektedir (Petersen ve ark 2004). IL-1 tip
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sitokinlerin regiile ettigi AFP gen ekspresyonu sonucunda tip-1 AFP’ler iiretilmekte olup
bunlarin arasinda da alfa 1 asit glukoprotein (AGP), serum amiloid A (SAA) ve C reaktif
protein (CRP) yer almaktadir (Petersen ve ark 2004, Gruys ve ark 2005)

Tiimor nekrosis faktor-a: Aktive olmus makrofaj, fibroblast, T ve B lenfositleri gibi
hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. AFP’lerin iiretimini ve fagositoz yapict hiicreleri
uyarmaktadir. Antiviral ve antiparazitik aktiviteye sahiptir. Lokositlerin endoteliyal
hiicrelere adezyonunu artirmaktadir. Hayvan modellerinde yliksek doz TNF-a verilmesi
hipotansiyon, tasikardi, takipne, laktik asidoz, hemokonsantrasyon, hiperkalemi ve
hipoglisemi ile devam eden hiperglisemiye neden olmaktadir. insanlarda diisiik doz TNF-o,
inflizyonu sonrasi sepsis bulgular ortaya ¢ikmaktadir (Roitt ve ark 1996, Gruys ve ark
2005, Tetik 2008, Karaca 2012).

Interleukin-1: Makrofaj ve fibroblastlardan sekrete edilir. IL-1o. ve IL-1p olmak
tizere iki yap1 gostermekle birlikte, her ikisinin de biyolojik etkinlikleri aynidir. Aktive
olmus T ve B lenfositlerin proliferasyonu, prostaglandin E> (PGEz), sitokinlerin, nétrofil ve
T adezyon molekiillerinin uyarilmasi, IL-6, IFN-B, graniilosit makrofaj koloni sitimiilan
faktor (GM-CSF) ve AFP’lerin uyarilmasi, ates, osteoklastlar tizerinden kemik
rezorpsiyonu etkileri vardir. IL-1p veya TNF-o’nin blokaji yangiyr azaltir (Faist ve ark
2000, Roith ve Rabson 2000, Lin ve ark 2001, Belviranli 2005, Gruys ve ark 2005, Tetik
2008, Karaca 2012).

Interleukin-6: Makrofajlar, fibroblastlar, mast hiicreleri, CD-4, T ve B
lenfositlerinden salinmaktadir. TNF-a, IL-1, lipopolisakkarid, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), IFN-a, GM-CSF, PGE: ve bradikinin ile uyarilir. B ve T lenfositlerin ve
hematopoetik prekiirsorlerin ¢ogalma ve degisimini saglamaktadir. Akut faz protein
tiretimini uyarir. Yaralanmanin siddetinin belirlenmesinde ve 6zellikle sepsiste prognozun
gbstergesi olarak kabul edilen bir parametredir. Inflamatuvar yanittaki rolii kesin
bilinmemektedir. Antiinflamatuvar aktiviteleri baslattigina dair bulgular bulunmaktadir
(Dinarello 1997, Roith ve Rabson 2000, Lin ve ark 2001, Belviranli 2005, Gruys ve ark
2005, Tetik 2008, Karaca 2012).

Pro-inflamatuvar sitokinler ve fonksiyonlar1 Cizelge 1.1°de gosterilmistir.



Cizelge 1.1. Pro-inflamatuvar sitokinler ve fonksiyonlar1 (Mcinnes 2013)

Sitokin ~ Bashcakayna;i ~ Bashca fonksiyonu
Ates, akut faz proteinleri, osteoklastlar tarafindan
kemik rezerpsiyonu indiiksiyonu, aktive B ve T
L-1 Makrofaj, fibroblast hiicre ¢ogalmasi; makrofajlarla PGE> ve sitokin
indiiksiyonu, endotelyal hiicrelerdeki noétrofil ve
T-adezyon molekiillerinin indiiksiyonu, IL-6
indiiksiyonu
CDA4-T lenfositleri, B ve T hiicre stimiilatorlerinin ve hematopoetik
IL-6 makrofaj, fibroblast,  prekiirsérlerin ¢ogalma ve degisimi, akut faz
mast hiicreleri proteinlerinin indiiksiyonu
Tiumor sitotoksitesi; kaseksi, akut faz proteinleri
TNE-a Makrofaj, fibroblast indiiksiyonu, antiviral, anti paraziter aktivite,
fagosit aktivasyonu, [Fy, IL-1, IL-6 indiiksiyonu,
endotoksik sok

1.1.2. Akut Faz Yamtin Siirdiirillmesi

Akut faz yanit klinik olarak sistemik yangi belirtilerinden olan ates, istahsizlik ve
depresyon ile karakterizedir. Bu belirtiler, hastalikli hayvanlarin homeostatik kontroliinde
birden ¢ok degisiklige isaret etmektedir (Gruys ve ark 1994, Pyorola 2000, Bayramli 2004,
Gruys ve ark 2005, Pazargeviren 2008, Gokge ve Bozukluhan 2009, Tothova ve ark 2011,
Ceciliania ve ark 2012, Tothova ve ark 2014).

Ates, yangmin giicli diagnostik bir indikatoriidiir. Enfeksiyonlu ve yangisal
hastalikli kedilerde ¢ok yaygin bir bulgu olmasi disinda ates, tiimorlii hastalar, dejeneratif
bozukluklar gibi diger uyaranlar tarafindan ya da anestezi ve cerrahi uygulamalardan sonra
septik komplikasyonun olmadigi durumlarda da (Posner ve ark 2007) goriilebilmektedir

(Wess ve ark 2003, Weiss 2005, Paltrinieri 2008).

Cogu sitokinin kan-beyin bariyerini agmasi miimkiin degildir. Bununla birlikte
kedilerde beyinde atese yanmitin indiikledigi IL-6 daha az olarak IL-1 in dolastigi
gosterilmistir (Akarsu ve ark 1998, Paltrinieri 2008). Merkezi sinir sistemi (MSS)
tizerindeki pro-inflamatuvar sitokinlerin hareketi baslica termoregiilasyondan sorumlu

hiputalamik merkez aktivasyonu ya da leptinin sitokin uyarimli adipoz dokulardan



salimimma neden olan prostaglandin  gibi ara aracili molekiiller tarafindan
diizenlenmektedir. Leptin serbest olarak kan beyin bariyerini gecebilmekte ve dogrudan
hipotalamik termaregiilator merkezini sitiimiile edebilmektedir (Paltrinieri 2008). Ayrica
kedilerde PGE2’nin atesten sorumlu patofizyolojik mekanizmada rol aldigi da
disiiniilmektedir (Sirko ve ark 1989, Paltrinieri 2008).

1.1.2.1. Endokrinolojik degisiklikler

Akut faz yanit siiresince meydana gelen hormonal etkilesimler tartisilmakta ve farkli
hayvan tiirlerinden elde edilen sonuglar farkliliklar gostermektedir (Py6rola 2000). AFY
bircok hormon fiizerine etki ederek bunlarin konsantrasyonlarini artirmakta ya da
azaltmaktadir. AFY hipotalamustan ACTH ve adrenal korteksden de kortizol salgisini
artirmaktadir (Gruys ve ark 1994, Pyo6rola 2000, Ceron ve ark 2005, Bozukluhan 2008,
Paltrinieri 2008, Cray ve ark 2009, Ceciliani ve ark 2012, Tothova ve ark 2014). Ayrica
adrenal katekolaminler, glukagon, insulin, biiyiime hormonu, aldesteron, vasopressin ve
prolaktin hormonlarinin serum konsantrasyonlarinin da arttirdigi bildirilmektedir (Paape
ve ark 1974, Kushner 1982, Boosman ve ark 1990). Akut dénemde renin, tiroksin ve
gonadal steroidlerin serum konsantrasyonlarinda ise azalmalar gozlemlendigi de

bildirilmektedir (Mandrup-Poulsen ve ark 1995).

Akut faz yamitta gelisen endokrinolojik degisikliklerin temel nedenleri tam
anlamiyla agikliga kavusturulamamis olmakla birlikte, degisikliklerin viicuttaki enerji
metabolizmasinin uyarilmast sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (Pyorola 2000,

Pazarceviren 2008, Bozukluhan 2008, Akay 2009, Kahyaoglu 2011).
1.1.2.2. Metabolik degisiklikler

Akut faz yanit sirasinda temel metabolik degisiklikler protein katabolizmasi ve
glukoneogenesisteki artiglardir. Birgok hastalik ve durumda gelisen aglik ve negatif enerji
dengesi nedeniyle kas proteinlerinin yikimlanmasi artar ve agiga ¢ikan amino asitler akut
faz proteinleri, immunoglobulinler ve doku tamiri i¢in kullanilan kollogenin
sentezlenmesinde kullanilir. Ayrica bu amino asitler lenfosit ve fibroblast iiretimi yaninda
glokoneogenesis ve enerji liretiminde de kullanilmaktadir. Artan protein katabolizmasi
sonucu negatif azot dengesi olusmakta ve bu hayvanlarda kas proteinlerinin kullanilmasi
sonucunda da kilo kayb1 gelismektedir (Petersen 2004, Gruys ve ark 2005, Gokge ve
Bozukluhan 2009, Dilda 2012). Bobrek, karaciger ve akciger gibi bazi merkezi organlar
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secici olarak bu katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, bu dokular AFY siirecinde aktiviteleri siklikla artig gosteren retikuloendotelial
sistemin 6nemli komponentleri olmasi ile iliskilendirilmektedir (Jennings ve Elia 1996,
Bayramli 2004). AFY sirasindaki en 6nemli metabolik degisiklik AFP’lerin karacigerdeki
sentezinin artmasidir (Kushner 1982, Conner ve Eckersall 1988, Baumann ve Gauldie
1994, Gruys ve ark 1994, Eckersall 1995, Gruys ve ark 2005, Petersen ve ark 2004,
Bozukluhan 2008, Paltrinieri 2008, Tothova ve ark 2011, Ceciliani ve ark 2012, Tothova
ve ark 2014).

1.1.2.3. Hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler

Akut faz yanitin ilk saatlerindeki en 6nemli bulgulardan biri 16kopeni ve sola
kaymadir. Lokopeni, notrofillerin yangisal odaga gociinden ya da stres kaynakli
olabilmektedir. Eriskin notrofillerin tiikendigi noktada geng nétrofiller dolasima gegmekte
belirgin bir sola kayma ile birlikte 16kositoz meydana gelmektedir (Kidd 1991, Jain 1993,
Bayramli 2004, Bozukluhan 2008).

Adrenal korteksten salinan kortizol yangisal yaniti azaltabilmekte ya da lokal anti-
inflamatuvar etki gosterebilmektedir. Fakat sistemik olarak 16kositozis ve AFP iiretimi
tizerine ciddi etkileri bulunmaktadir. Kortizol, kanda yangisal bir uyarimdan sonra goriilen

notrofillerin ilk dalgasindan sorumludur (Paltrinieri 2008).

Kedilerdeki WBC (total 16koit sayis1) ve diferansiyel sayilar1 diger tiirlere goére
oldukca farklidir. Yetiskin kedilerde WBC referans araligi 5,5—19,5X103/|,LL olarak
bildirilmektedir (Rizzi ve ark 2010). Dogumda WBC ve diferansiyel sayilari tipik olarak
yetiskin kedi referans arahigi icerisindeyken 3-4 aylik kedilerde WBC 23x10°%/uL
diizeylerine ¢ikmakta ve 5-6 aylik kedilerde tekrar yetiskin kedi referans araligina
inmektedir (Rizzi ve ark 2010). Kedilerde cesitli fizyolojik, farmakolojik ve patolojik
degisiklikler WBC’de degisikliklere neden olabilmektedir. Lokosit sayisindaki artis
16kositoz (>19,5x10%/uL) olarak kabul edilirken azalma ise 16kopeni (<5,5x10%uL) olarak
adlandirilmaktadir. Kedilerde nétrofil baskin kan 16kositidir ve WBC’daki degisiklikler
notrofil sayisindaki degisiklikler ile paralellik gostermektedir (Valenciano ve ark 2010).
Lokositoz genellikle nétrofili ile birlikte seyretmektedir. Kesin notrofili  (ndtrofil

>11.5x10%uL) fizyolojik (pseudo-nétrofili) ya da patolojik olabilmektedir. Notropeni



(ndtrofil<2.5x10%/uL) ise genellikle artan doku ihtiyaci sonucu sekillenmektedir
(Valenciano ve ark 2010, Nivy ve ark 2013).

Akut faz yamit kaynakli I6kositoz bifaziktir. Kortizoldeki artis dolagimdaki
l16kositlerin hizli artisini indiikler. IL-1 ve kortizol endotelyumdan ayrilip kan dolasimina
giren ve marjinal havuz olarak adlandirilan endotelyumun olgun nétrofillerinin
adhezyonunu azaltmaktadir (Smith 2000). Bu durum ozellikle kediler i¢in Onemlidir,
¢linkii marjinal havuz lokositleri ve dolasimdakiler arasindaki oran diger tiirlerde
neredeyse 1:1 iken kedilerde yaklasik 1:3 tiir (Cowell ve Decker 2000, Smith 2000,
Paltrinieri 2008). Marjinal havuza ait hiicreler fagositlerin periferal talebini uzun siire
siirdiiremez. Clinkii noétrofiller kisa yasam siiresine sahip hiicrelerdir ve ¢ogunlugu
sirkulasyondan diapedesis ile yangili dokular icerisine ¢ekilmektedir. Notrofillerin ikinci
ve daha uzun stireli dalgasi kemik iligi miyelopoezisini takip etmektedir. IL-1 ve TNF- a
bir yangisal olayin baslamasi ile birlikte kemik iligini tekrar uyararak nétrofillerin kan
dolagimi igerisine dogru salinmasina neden olmaktadir (Paltrinieri 2008). Bu prosediir
birkag saat ya da birkag giin siirebilmektedir. Saglikli kedilerde nétrofillerin olgunlagmasi
yaklasik 6 giindiir ve bu siire buzag1 ve insanlarda ¢ok daha uzundur (sirasiyla 7 giin ve 14
giin). Daha sonra kan dolasimina giren nétrofillerin kedilerde yarilanma 6mrii 5,5 saat ile
7,6 saat arasinda degismektedir (Smith 2000). Inflamasyon siiresince nétrofillerin
olgunlagma siiresi sitokinler ve steroidler tarafindan hizlandirilmakta ve 12-24 saat
icerisinde (yaklasik olarak marjinal havuzdan salinan polimorfoniikleer notrofiller (PMNSs)
yikimlanmaya ve sirkiilasyonda gériinmemeye baslandigi zaman kadar) sirkiilasyonda yeni
olusmus PMNs goriilmektedir. Sitokinler, PMNSs’lerin yangili hiicrelere sevkini
hizlandirmak suretiyle dolagimdaki yarilanma Omriinii  azaltmaktadir. Ayrica
glukokortikoidler, TNF ve IFN-y tarafindan apoptosis geciktirilir ve boylece dokulardaki
PMNs’in yasam siiresi artar (Paltrinieri 2008).

Teorik olarak, yangisal uyarimdan birka¢ dakika sonra kedi kanindaki 16kosit sayisi
tic katina ¢ikabilmekte ve uzun siire yiliksekligini koruyabilmektedir. Bununla birlikte
gercek 10kosit sayisi, doku ihtiyaci ile PMNs iiretim orani arasindaki dengeye baglidir.
Lokositoz; hafif ya da dolagimdaki olgunlasmamis formlarin (sola kayma) goriilmesi ile
karakterize olabilir. Kedilerde hiperakut 16kositlerin 6zellikle heyecan, korku ve stres gibi
diger olas1 kaynaklar1 da olduk¢a yaygin gériilmektedir (Cowell ve Decker 2000). Bununla
birlikte bu uyaranlar AFY ile indiikklenmis 16kositozisten olduk¢a kolay ayirt
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edilebilmektedir (hem lenfositoz hem de nétrofillerdeki artis ile karakterizedir).
Inflamasyonlu kedilerde miks 16kositik tablonun (hem nétrofillerin hem de lenfositlerin
yiikselmesi ile) goriilmesi nadir degildir, fakat l6kositlerde hizli bir artis goriilmez bu

nedenle yang igin kesinlikle spesifiktir (Paltrinieri 2008).

Akut faz yanit siirecinde bazi iz elementlerin serum konsantrasyonlarinda da
degisimler meydana gelmektedir. Zn ve Fe konsantrasyonlar1 azalirken plazma bakir (Cu)
konsantrasyonunda artiglar gozlenebilmektedir. S6z konusu iz elementlerindeki bu
degisiklikler ~katyonlarin  baglandiklari plazma proteinlerinde meydana gelen
degisikliklerden ya da hiicresel mekanizmalardaki degisimlerden kaynaklanmaktadir
(Kushner 1982, Lohuis ve ark 1988, Pydrola 2000, Otabe ve ark 2000, Grus ve ark 2005,
Tothova ve ark 2014).

1.1.2.4. Norolojik degisiklikler

Merkezi sinir sisteminin uyarilmasi sonucu, letalji, anoreksi, adipsi, sosyal ve seksual
aktivitede degisimler gibi gesitli davranis bozukluklar1 goriilebilmektedir (Karrow 2006,
Owen-Ashley ve ark 2006, Paltrinieri 2008).Y angisal alan siklikla agrilidir. Bradikinin gibi

vazoaktif aminler AFY’de agr1 olusumundan sorumludur (Baumann ve Gauldie 1994).
1.1.2.5. immunolojik degisiklikler

Akut faz yanitin lenfositlerin aktivitesinde, nétrofillerin bakterisidal etkiliginde ve
makrofajlarin  fagositik  aktivitelerinde azalma gibi immunsupresif etkinlikleri
bulunmaktadir (Kohler ve Prokop 1978, Kushner 1982, Pydrola 2000).

Sistemik AFY sirasinda ortaya ¢ikan karakteristik degisiklikler Cizelge 1.2

gosterilmektedir.
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Cizelge 1.2. Sistemik AFY sirasinda ortaya ¢ikan Karakteristik degisiklikler (Py6rola 2000)
Klinik Bulgular Ates, Istahsizlik

ACTH ve kortizol 1
Adrenal katekolaminler 1
Endokrinolojik Degisiklikler Glukagon ve insiilin 1

Biiyiime hormonu 1
Tiroksin |

Gonadol steroidler |

Protein katabolizmasi1 1
Metabolik Degisiklikler Glukoneogenezis 1
AFP'lerin hepatik iiretimi 1

Retikuloendotelial sistem 1

ZnveFe |,Cu?t
Hematolojik ve Biyokimyasal Degisikliler Lokopeni ve sola kayma, Lokositoz

Trombosit fonksiyonlar1 {

MSS depresyonu
Norolojik Degisiklikler Agri (vazoaktif aminler) 1
Uyku hali

Lenfosit reaktivitesi |

Iimmunolojik Degisiklikler Notrofillerin bakteriyel oldiirtictiligii |

Makrofaj fagositozu |

1.1.3. Akut Faz Yamitin Sonlandirilmasi

Akut faz yanitin sonlandirilmasinda; glukokortikoidler, sitokinler (IL-4 ve IL-10) ve
pro-inflamatuvar sitokin reseptor antagonistleri (IL-1Ra ve IL-6Ra) gibi birgok yangi
mediyatorii gorev almaktadir. AFY’nin  sonlanmasi ve organizmanimn normal
fonksiyonlarina donebilmesi 1-2 giinii bulabilmektedir. Akut yangi kroniklestigi takdirde
AFY’de uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie 1994, Pyorola 2000, Ceciliani ve ark
2002, Jain ve ark 2011).

1.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz yanit1 takiben kandaki konsantrasyonlar1 degisen, ¢ogu karaciger kokenli
glikoproteinler AFP olarak tanimlanmaktadir (Kent 1992, Eckersal 1999, Bayramli 2004,
Murata ve ark 2004, Gruys ve ark 2005, Cray ve ark 2009, Eckersall ve Bell 2010, Pathan
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ve ark 2011, Tothova ve ark 2014). Son yillardaki ¢aligmalarda AFP’leri savunma
hiicreleri ve patojenlerle iletisim halinde olan, yangisal yanit diizenleyicileri olarak da

tanimlanmaktadir (Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014).

Akut faz proteinlerin sentezi, endojen glukokortikoidler ve I1L-1, IL-6 ve TNF-a. gibi
pro-inflamatuvar sitokinler tarafindan diizenlenmektedir (Petersen ve ark 2004, Gruys ve
ark 2005, Paltrinieri 2008, Tothova ve ark 2014). immunoglobulinler gibi enfeksiyon ya da
travma esnasinda olusan yangiya yamit olarak sentezlenmektedirler. Ancak bunlar
immunoglobin degildirler. Konak¢1 savunma mekanizmasinda Onemli bazi gorevler
istlendikleri bildirilmektedir (McGrotty ve ark 2003, Pazarceviren 2008). AFP baslica
karacigerde 6zellikle hepatositler tarafindan iiretilmekle birlikte, birkag ekstra-hepatik alan
da tiretildikleri bildirilmektedir (Burton ve ark 1994, Coskun ve Sen 2005, Gémez-Laguna
ve ark 2011, Pradeep 2014). AFP’lerin hepatik tiretimi Sekil 1.2°de gosterilmektedir.
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Sekil 1.2. Akut faz proteinlerin hepatik sentezi (Gruys ve ark 1994)

Akut faz proteinlerin ekstra-hepatik sentezi, AFY kapsamindaki c¢alismalarmn ilgi
alanma giren giincel konulardandir. Lokal ekstra-hepatik AFP’ler karacigerle es zamanli
olarak degisik dokulardan salinmaktadir (Skovgaard ve ark 2009, Ceciliania ve ark 2012).
Hp ekstra-hepatik sentezi hava yolu epitellerinde ve go¢ eden lokositlerde (Hiss ve ark
2008); CRP’nin ckstra hepatik sentezi damar diiz kas hiicreleri (Kuji ve ark 2007),
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akcigerin epitel hiicreleri ve pulmoner fibroblastlarda (Pédivdniemi ve ark 2009)
bildirilmektedir. Meme dokusu ve reprodiiktif sistemde de SAA, AGP, Hp ve
Lipopolisakkarit baglayic1 proteinin (LBP) iiretimini gosteren birgok c¢alisma
bulunmaktadir (Ceciliania ve ark 2012). Ek olarak adipoz dokudan koken alan AFP’ler
olarak Hp, SAA, CRP ve AGP’de rapor edilmektedir (Ceciliania ve ark 2012).

Akut faz proteinleri bircok kaynaga gore farkli smiflandirilmaktadir. En genel
siniflandirma, uygun bir uyarimdan sonra konsantrasyonunun artmasina ya da azalmasina
gore pozitif ya da negatif AFP’lerdir (Kaneko 1997, Murata ve ark 2004, Cray 2008,
Paltrinieri 2008, Eckersall ve Bell 2010, Gomez-Laguna ve ark 2011, Pradeep 2014).
Pozitif AFP’leri temel olarak hepatositlerden sitokinlerin uyarimiyla salinan glikoprotein
yapisinda maddeler olustururken, negatif AFP’leri kanda yaygin olarak bulunan yapisal
plazma proteinlerinden olusmaktadir (Murata ve ark 2004, Sevgisunar ve Sahinduran

2014). Pozitif ve negatif AFP’leri Cizelge 1.3°te gosterilmektedir.
Cizelge 1.3. Pozitif ve negatif akut faz proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri

Haptoglobin (Hp) C Reaktif protein (CRP)
Serum amiloid A (SAA) Seruloplazmin (Cp)
Alfal asit glikoprotein (AGP) Fibrinojen (Fb)

Serum amiloid P (SAP) Proteaz inhibit6rleri

Lipopolisakkarit baglayici proteinin (LBP) Kompleman Bilesenleri (C3 ve C4)

Inter alpha trypsin inhibitor heavy a2-Macroglobulin (2MG)
chain 4 (ITIH 4)

Negatif Akut Faz Proteinleri

Albumin (Alb) Transferin (TF)
Prealbumin (PAB) Kortizol baglayici globiilin (CBG)
Paraoksonaz 1 (PON 1) Retinol baglayici protein (RBP)

Pozitif AFP’ler yangisal reaksiyona verdikleri yanitin diizeyine gore major-ilimli-
mindr olarak siiflandirilmaktadir (Paltrinieri 2008, Ceron ve ark 2005, Cray ve ark 2009,
Eckersall ve Bell 2010, Pradeep 2014, Tothova ve ark 2014). Serum konsantrasyonlari 1-2

giin icerisinde 100-1000 kat artis gosterip 24-48 saat icerisinde maksimum serum

14



seviyesine ¢ikan ve iyilesme doneminde ayni hizla inise gegen pozitif AFP’ler major, 2-3
giin icinde 5-10 kat artis gosteren ve major AFP’lerine gore daha yavas diislis gosteren
AFP’ler 1ilimli ve konsantrasyonlart %50-%100 artanlar ise mindér AFP’leri olarak
adlandirilmaktadir. Kronik olgularda uyarim devam ettikge serum diizeyleri de
yiiksekligini korumaya devam etmektedir. Ayrica AFP’lerin cesidine gore de akut veya
kronik olgularda serum konsantrasyonlar1 farklilik gosterebilmektedir (Petersen ve ark
2004, Ceron ve ark 2005, Gruys ve ark 2005, Bozukluhan 2008, Paltrinieri 2008, Cray ve
ark 2009, Eckersall ve Bell 2010, Gomez-Laguna ve ark 2011, Pradeep 2014, Tothova ve
ark 2014). Belirli bir uyaran sonrasi kandaki konsantrasyonu azalan AFP’ler negatif
AFP’leri olarak adlandirilmaktadir (Ceron ve ark 2005, Gruys ve ark 2005, Paltrinieri
2008, Eckersall ve Bell 2010, Gomez-Laguna ve ark 2011, Pradeep 2014, Sevgisunar ve
Sahinduran 2014, Tothova ve ark 2014). Hayvan tiirlerine gore AFP’lerin diagnostik 6nemi
Cizelge 1.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 1.4. Hayvan tiirlerine gore akut faz proteinlerinin diagnostik 6nemi

(Paltrinieri 2008)

Major AFP Ilmh AFP Minor AFP Negatif AFP
Kedi AGP, SAA Hp Cp Alb, Tf
Kopek CRP, SAA AGP, Hp, Cp, Fb - Alb, Tf
At SAA Hp, Fb Alb
Domuz Pig-MAP, Hp, SAA AGP, CRP Fb Alb, Apo A-1
Sigir Hp, SAA AGP, MAP Fb Alb
Koyun Hp, SAA AGP Fb, Cp Alb
Kegi Hp, SAA Fb, ASG Cp Alb

1.2.1. Serum Amiloid A (SAA)

Serum amiloid A, “pentamer” yapida ve molekiil agirligi 15 kDa olan kiigiik bir
plazma proteinidir (Ceron ve ark 2005). AFY’nin farkli asamalarinda farkli izoformlari
salinmaktadir. inflamasyon sirasinda SAA1 ve SAA2 baslica karaciger tarfindan salinirken
SAA3 meme dokunun da iginde bulundugu birgok farkli doku tarafindan
indiiklenmektedir. SAA4 ise dis uyaranlara yanit vermemektedir (de Beer ve ark 1995,
Jensen ve Whitehead 1998, Urieli ve ark 2000, Weber ve ark 2006, Tothova ve ark 2014).
Hiicre disina ¢ikan SAA, yiiksek dansiteli lipoproteine (HDL) bagli olarak kanda
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taginmaktadir. SAA iizerinde Ca, laminin ve heparin/heparan siilfat i¢in baglanma bdlgeleri
tanimlanmis olup, bu baglanmalarla iligkili olarak yeni fonksiyonlardan s6z edilmektedir
(Urieli ve ark 2000, Pazargeviren 2008).

Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, kolesteroliin hepatositlere taginmasi,
polimorf niikleer 10kositlerin ve T hiicrelerinin kemotaksisi, notrofil graniilositlerin
oksidasyondan korunmasi, monositler tarafindan Ca mobilizasyonunun uyarilmasi, atesin
baskilanmasi, endotoksin detoksifikasyonu, lenfosit ve endotel hiicre proliferasyonunun
engellenmesi, trombosit agregasyonunu engelleme, ektraselliiler matriks proteinlerine T
lenfositlerin adhezyonunun engellenmesi ve in vitro immun yanit gibi fonksiyonlarinin
olabilecegi rapor edilmektedir (He ve ark 2006, Paltrinieri 2008, Jain ve ark 2011,
Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Sekil 1.3’de SAA’nin

fonksiyonlar1 6zetlenmektedir.

' Bagirsak miisinleri

L& ( PMN ve monosit
t / kemotaksisi

Kolesterolun aranma SAA

ve baglanmasi \

Gram - ve gram +
opsanizasyonu

Sekil 1.3. SAA’nin fonksiyonlar1 (Ceciliani ve ark 2012)

Yapisal olarak bakildiginda, SAA bir apolipoproteindir. AFY’1 izleyen asamada;
yeni sentezlenen A-SAA, HDL3 ile birlikte predominant apoprotein olarak ApoAl’in
yerini almaktadir (Coetzee ve ark 1986, McDonald ve ark 2001, Ceciliani ve ark 2012). Bu
durum da yangi bolgesinden kolesteroliin uzaklastirilmasini saglar (Liang ve Sipe 1995,
Hayat ve Raynes 1997, Ceciliani ve ark 2012). Bundan dolayi;; SAA’nin 6nemli bir
fonksiyonu da olii hiicrelerden kaynaklanan kolesterolii temizlemek, bu yolla da

aterosklerotik plaklarin birikiminin 6niine gecmektir (Manley ve ark 2006, Ceciliani ve ark

2012).
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Serum amiloid A, kolesterol yiiklii makrofajlarin hiicre membranlarindan kolesterol
salinimi artirabilir. Bu etkiye de scavenger reseptor B1 aracilik eder (Van der Westhuyzen
ve ark 2005, Ceciliani ve ark 2012). Scavenger reseptor ile SAA’nin baglanmasi, HDL nin
baglanmasinin inhibe edilmesi ve selektif lipid tutulumunda ek bir rol almasini saglar (Cai
ve ark 2005, Ceciliani ve ark 2012). Ayrica A-SAA’nin da varligit HDL3 iizerinde
fosfolipaz salgilayici aktivitenin de hizlanmasini saglar (Pruzanski ve ark 1995, Ceciliani

ve ark 2012).

Yangisal durumlarda HDL yapisindaki Apo Al ve ApoA II diizeyi diismekte ve
SAA konsantrasyonu artmaktadir (Van Lenten ve ark 1995, Yamada 1999, Pazargeviren
2008). Yapilan deneysel calismalar SAA’dan zengin HDL’nin makrofajlara baglanma
afinitesini arttirdigin1 géstermektedir. Bu durum doku tamiri i¢in lipidlerin doku hasari

bolgesine taginmasina aracilik etmektedir (Cunnane ve Whitehead 1999, Pazarceviren

2008).

Serum amiloid A’nin immun hiicreler iizerinde de dogrudan bir etkisi oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle de SAA; migrasyon, adezyon ve monosit ile nétrofillerin
dokulara infiltrasyonunda bir kemotaksis saglayic1 ve mediyator olarak rol almaktadir
(Badolato ve ark 1994, Ceciliani ve ark 2012). Daha ileri diizeyde etkileri de IL8
etkinligini arttirmasidir (He ve ark 2003, Ceciliani ve ark 2012).

Yangisal durumlarda dolasimdaki konsantrasyonunda c¢ok yiiksek artiglar meydana
gelen SAA lenfositlerce antikor olusumunu engellemekte, trombosit aglitiinasyonunu ve
kollojenazi inhibe etmekte, endotel hiicrelerinde 16kosit adezyonunu arttirmaktadir. Ayrica
hiicre adezyonunu, migrasyon, proliferasyon ve agresyonunu da etkiledigi gosterilmistir

(Jensen ve Whiehead 1998, Habif 2005, Pazargeviren 2008).

Insanlarda SAA, bakterilerin dis membran proteini (OmpA) ile interaksiyona girmek
yoluyla Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae, Shigella flexneri, Vibrio
cholerae ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif bakterilerin birgogunun
opsonizasyonu i¢in patojenleri tanima proteini olarak gérev yapmaktadir (Hari-Dass ve
ark 2005, Ceciliani ve ark 2012). Daha ileri diizeyde ¢alismalar E. coli’nin SAA ile
opsonizasyonda makrofaj ve nétrofil fagositozu artarken; Streptococcus pneumoniae ve
Staphylococcus aures gibi gram pozitif bakterilerinkinin arttirmadigini gostermektedir
(Shah ve ark 2006, Ceciliani ve ark 2012).
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1.2.2. Alfa 1-Asit Glikoprotein (AGP)

Alfa 1-asit glikoprotein karacigerden sentezlenen ve salinan 41-43 kDa agirliginda
bir sialoproteindir. Yapisindaki sialik asitten dolay1 negatif yiikliidiir (Hochepied ve ark
2003, Gokee ve ark 2009) ve AGP ile sialik asit konsantrasyonu arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmaktadir (Motoi ve ark 1992, Gokge ve ark 2009). Tiikiiriik bezinde ve
dalakta da tretilmektedir (Lecchia ve ark 2009, Gokge ve ark 2009). AFY sirasinda
AGP’nin plazma konsantrasyonu orta derecede ve yavas bir sekilde artmaktadir (Fournier
ve ark 2000, Ceciliani ve ark 2007). AGP’nin bilinen fonksiyonlari arasinda; ila¢ baglama,
immunmodiilasyon, yara iyilesme siirecini hizlandirma, fibroblast proliferasyonunu
uyarma, sinir gelisimini artirma, apoptozisi azaltma, antibakteriyel ve hiicre koruyucu
ozellikleri yer almaktadir (Sekil 1.4; Hochepied ve ark 2003, Gokge ve ark 2009, Ceciliani
ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Ayrica AGP dogal bir antiinflamatuvar ajan
olup, nétrofil aktivasyonunu, trombosit agregasyonunu, lenfosit gogalmasini (6zellikle T
hiicreleri) ve dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesini inhibe ederken makrofajlarin IL-1
reseptor antagonisti salinimini ise artirmaktadir (Hochepied ve ark 2003, Paltrinieri 2008,
Gokege ve ark 2009). Bu aktiviteler AGP’nin karbonhidrat kismi ile korelasyon iginde
bulunmaktadir (Shiyan ve Bovin 1997). Ozellikle siyalizasyon oraninin insan immun

yetmezlik viriisii (HIV) ve yangida koruyucu oldugu kanitlanmistir (Rabehi ve ark 1995).
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Sekil 1.4. AGP’nin fonksiyonlar1 (Ceciliani ve ark 2012)

Alfa 1-asit glikoprotein plazmada baglayici proteinlerin en 6nemlilerinden birisidir.
Uc boyutlu yapisi agikga B kisimlarindan zengin oldugundan bir transport proteini
yapisina benzemektedir. AGP’nin baglama ve iletim fonksiyonlar1 dikkate degerdir. AGP
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normal kosullarda 300°den fazla farkli molekiil ve ilacit baglayabilir (Israili ve Dayton
2001, Ceciliani ve ark 2012). AGP’nin, AFY sirasinda konsantrasyonu dikkate deger
sekilde artmaktadir ve bu asamada serumda en yiiksek diizeyde bulunan proteinlerden
birisidir (Eckersall ve ark 2001, Sheldon ve ark 2001, Ceciliani ve ark 2012). AGP
tarafindan baglanan ve tasinan molekiiller; yangi mediatorleri, bakteriyel kaynakli

molekiiller ve ilaclar iceren farkli gruplara ayrilabilir (Ceciliani ve ark 2012).
1.2.3. Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin yaklagik 125 kDa agirhiginda bir a2-globulindir ve hemoglobin
baglayici protein olarak bilinmektedir. Insanlarda Hp’nin 16 farkli alt tipi bulunmaktadir.
Hp’nin bildirilen sayisiz fonksiyonu vardir, ancak Oncelikli gorevi kandaki serbest
hemoglobinle (Hb) olduk¢a stabil kompleksler olusturarak demir kaybini Onlemektir
(Petersen ve ark 2002, Ceron ve ark 2005, Kato 2009, Gomez-Laguna ve ark 2011,
Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Boylece Hp’nin bakteriyel
biiyiime i¢in gerekli olan demirin kullanilabilirligini sinirlayarak bakteriostatik etki de
gostermektedir (Eaton ve ark 1982, Petersen ve ark 2004, Ceron ve ark 2005, Kato 2009,
Ametaj ve ark 2011, Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Hp; Hb
baglamasi ile Fe stabilizasyonuna ek olarak antioksidan bir rol de oynamaktadir ki bu da
Hb’nin ve Alb’nin kendisine olan oksidatif hasarinda bir azalma ile sonu¢lanmaktadir (Lim

ve ark 1998, Buehler ve ark 2009, Ceciliani ve ark 2012)

Sigirlarda, Hp’nin lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ve immunmodulasyon ile
iligkisi oldugu bildirilmektedir. Hp, hemoglobini ve ldkositlerin hiicre duvarinda ana
reseptorler olan integrinleri baglar ve antiinflamatuvar 6zellikleri bulunmaktadir (Gruys ve

ark 2005, Ametaj ve ark 2011, Ceciliani ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014).

Haptoglobin bakterisit aktiviteye, fagositozis ve graniilosit kemotaksis tizerinde
inhibe edici 6zellige sahiptir. Mast hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi, epidermal
Langerhans hiicrelerinin spontonoz olgunlasmasini engelleyebildigi veya T hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigi belirtilmektedir (Niewold ve ark 2003, Murata ve ark 2004,
Ceciliani ve ark 2012). Hp’nin fonksiyonlar1 Sekil 1.5’te gosterilmektedir.

Anjiyogenez ve chaperone aktivitesi Hp’nin ileri diizeyde tahmin edilen 2
fonksiyonudur. Saflastirilmis insan Hp’sinin, umbilikal venlerin endotelyal hiicrelerinde

doza bagimli olarak anjiyogenezini stimiile ettigi goriilmektedir (Cid ve ark 1993, Ceciliani
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ve ark 2012). Ayrica Hp’nin sitrat sentetaz, glutatyon-S-transferaz, lizozim ve
ovotransferrini iceren genis yelpazedeki proteinler ile baglanma yetenegi; bunlarin strese
bagli ve 1siya bagl presipitasyonunu inhibe etmektedir (Yerbury ve ark 2005). Bu
koruyucu etki oldukea spesifiktir ve Hp’nin bir ekstraselliiler chaperone gibi 6nemli bir rol

aldigini gostermektedir (Ceciliani ve ark 2012)
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Sekil 1.5. Hp’nin fonksiyonlari (Ceciliani ve ark 2012).

Haptoglobin bir¢ok tiirde farkli hastalik ve durumda arastirilan énemli bir AFP’dir.
Ancak serum konsantrasyonu AFY disinda diger faktorlerden de etkilenmektedir. Ornegin
dolagimdaki serbest Hb diizeyinin arttigi durumlarda Hp, HB’yi baglar ve olusan kompleks
karacigere taginarak ortadan kaldirilir. Bu durumlarda Hp tiretimi yangi ile uyarilsa bile
mevcut Hp, Hb’yi bagladigi i¢in dolasimdaki diizeyi iiretilmesine ragmen ¢ok diisiik olarak
belirlenebilir. Bu nedenle serumda serbest Hb konsantrasyonu arttig1 durumlarda serum Hp
miktar1 azalmaktadir (Gokg¢e ve Bozukluhan 2009), Hp konsantrasyonu sadece yangiya
bagh yiikselmeyip, AFY veya doku hasar ile iligkili olmayan aglik, dogum, deksametazon

tedavisi, tasima stresi gibi bazi1 durumlarda da yiikselmektedir (Murata ve ark 2004).
1.2.4. Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin; Cu igeren, yaklasik 160 kDa agirliginda ve plazmada Cu
tasinmasinda gorevli temel bir proteindir (Gruys ve ark 2005, Ametaj ve ark 2011,
Georgieva ve ark 2012, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Ayrica Cp organizmanin dogal

savunma mekanizmasinin temel faktorlerindendir (Giirer 2005, Kahyaoglu 2011).Cp insan
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plazmasinda Cu’nun baslica tasiyicisi olup (Mc Pearson ve ark 1996), saglikli eriskinlerde
dolagimdaki total Cu’nun yaklasik %90-95’i Cp’de bulunmaktadir (Fox ve ark 2000,
Kahyaoglu 2011). Baslica karacigerde sentezlenen Cp’nin ekstrahepatik alanlarda da
iiretimi mevcuttur. (Ceron ve ark 2005, Coskun ve Sen 2005 Sevgisunar ve Sahinduran
2014). Cp yangi ve doku hasari gibi durumlarda 1limli yanit gosteren bir AFP’dir (Mc
Pearson ve ark 1996). Yapisinin %7-8’lik karbonhidrat igerigini sialikasit olusturur (Fox
ve ark 1995, Kahyaoglu 2011). Cp, ferroksidaz aktivitesiyle ferro demirin (Fe?*) ferri
demire (Fe3*) oksidasyonunu katalizleyerek, demirin transport proteini olan transferrin ve
depo proteini olan ferritine yiikklenmesini kolaylastirmaktadir (Fox ve ark 2000, Gruys ve
ark 2005, Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Cp, siiperoksid ve diger reaktif oksijen
tiirlerini uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma antioksidani olarak kabul edilmektedir
(Floris ve ark 2000). Cp’in akcigerde asil kaynagi havayolu epitelleridir. Endotel dokuya
penetre olan notrofillerin sayisin1 azaltarak antiinflamatuvar ve hiicredist peroksit

toplayicisi olarak gorev yapmaktadir (Murata 2004, Sevgisunar ve Sahinduran 2014).

Son yillarda Cp’nin endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) fonksiyonunu
degistirebilecegi gosterilmistir. NOS, damar tonusunun korunmas ile iligkili oldugundan,
Cp’nin damarlarin nitrik okside bagli gevsemesinin kontrolii ile iliskili bir rolii de
olabilecegi  diistiniilmektedir (Floris ve ark 2000, Kahyaoglu 2011). Cp
konsantrasyonlarinda, ateroskleroz (Bustementa ve ark 1976, Kahyaoglu 2011),
abdominal aort anevrizmasi (Powell ve 1987), “unstable” anjina (Jayakumari ve ark 1992
Kahyaoglu 2011), vaskiilit ve periferal arter hastaligi (Belch ve ark 1989) gibi ¢oklu kardi-
yovaskiiler bozuklugu olan hastalarda yiikseldigi bildirilmistir. Myokard infarktiisiinde de
Cp konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (Amereshwar Singh 1992, Klipstein ve ark
1999, Kahyaoglu 2011). Ayristirilmis insan Cp’sinin, lipidlerin artiklarini, poliansatiire
yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettigi ortaya konmustur. Ayrica,

DNA hasarini da engelledigi bilinmektedir (Giirer 2005, Kahyaoglu 2011).
1.3. Kedilerde Akut Faz Proteinlerin Klinik Kullanimi

Proteinlerin sentezlenmesi genetik diizeyde kontrol edilmekte, tiirler ve bireyler
arasinda AFP’ler bakimindan farkliliklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu anlamda AFP’lerin
sentezleri ya da rolleri hayvan tiirlerine gore degisiklik gostermektedir. Bir hayvan tiiriinde
pozitif AFP gibi hareket eden bir AFP diger tiirlerde herhangi bir degisiklik

gostermeyebilir (Murata ve ark 2004, Petersen ve ark 2004, Ceron ve ark 2005, Paltrinieri
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ve ark 2008). Kedilerde SAA ve AGP major, Hp 1liml1 ve Cp ise minor AFP olarak kabul
edilmektedir. (Kajikawa ve ark 1999; Sasaki ve ark 2003, Ceron ve ark 2005, Paltrinieri
2008, Gomez-Laguna ve ark 2011, Kann ve ark 2012, Pradeep 2014). Kedilerde negatif
AFP’ler olarak Alb’nin olasi rolii hakkinda herhangi bir veri mevcut degildir; ancak birgok
yangisal durumda azaldigi bildirilmektedir (Thomas 2000, Ottenjann ve ark 2006,
Paltrinieri 2008). Bu azalmanin Alb’nin damarlardan yangili dokulara dogru ekstravaskiiler
alana ge¢mesinden mi yoksa gercekten hepatik liretimin azalmasindan mi1 kaynaklandig

kanitlanamamustir (Paltrinieri 2008).

Saglikli kedilerde yapilan sinirli sayidaki arastirmalarda serum/plazma AGP, Hp ve
SAA konsantrasyonlari ortalama (£S) ve referans araliklarini belirlenmistir (Cizelge 1.5).
Kedilerde AFP konsantrasyonlarin incelendigi hastaliklar ve durumlar ile arastirilan
AFP’ler Cizelge 1.6’de gosterilmektedir. Bu calismalarin 6zellikle AGP, SAA ve Hp

konsantrasyonlari tizerine odaklandig1 gériilmektedir.

Cizelge 1.5. Literatiirlerde saglikli kedilerde bildirilen pozitif serum AFP

konsantrasyonlar1 (ortalama ve referans araliklari)

AGP (ng/mL) Hp (mg/mL) SAA (ng/mL)

Duthie ve ark (1997) 40 100-480 0,04-3,84
Kajikawa ve ark 20 2441 £ 96,1 0,416 + 0,367 16,6+ 11,4
(1999)
Selting ve ark (2000) 51 501 +377
Sasaki ve ark (2003) 45 0,6 = 1,06
Giordano ve ark (2004) 24 1200 + 620 1,3+0,64 10,21 £ 8,32
Kann ve ark (2012) 532,8 £ 204,1m 25+21e 1,8 +2,3m
195,0-1120,0 0,1-7,4 0,1-12,7
Mattsson (2014) 8 0,92
Kann ve ark (2014) 22 483,0 = 166,7 25+21 16+14
195,0-800,0 0,1-6,9 0,1-6,7

m,e:kedi sayisi sirasiyla n=34 ve n=22
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Cizelge 1.6. Kedilerde ¢esitli hastalik ve durumlarda AFP’leri ile ilgili ¢alismalar

Hastalik Akut Faz REEENS
Protein
Pankreatitis SAA Tamamoto ve ark 2008, 2009
Reaktif amiloidosis AGP, SAA, Hp Kajikawa ve ark 1999
Renal yetmezlik, AUSE SAA Sasaki ve ark 2003
Inflamasyon Apse, piyotoraks yag nekrozu  AGP, Hp Ottenjann ve ark 2006
Lipopolisakkarit AGP, SAA, Hp  Kajikawa ve ark 1999
Travma, karaciger hastaliklart  SAA Sasaki ve ark 2003
Cerrahi AGP, SAA, Hp Kajikawa ve ark 1999
AGP,Hp,Cp Alves ve ark 2010
AGP, SAA Shida ve ark 2012
Yangisal hastaliklar AGP,CRP,SAA Sanz ve ark 2015
Bakteri Chlamydophila psittaci AGP Terwee ve ark 1998
Bordetella bronchiseptica AGP, SAA Shida ve ark 2012
Mycoplasma haemofelis ve AGP, SAA, Hp  Korman ve ark 2012
Mycoplasma haemominutum
Feline enfeksiyoz peritonitis AGP, SAA, Hp  Duthie ve ark 1997
(FiP) ve Feline corona viriis AGP Ceciliani ve ark 2004
(FCoV) AGP, SAA, Hp  Giordano ve ark 2004
AGP Paltrinieri ve ark 2007b
AGP Paltrinieri ve ark 2014
PON1 Tecles ve ark 2015
Viriis Feline immun yetmezlik AGP, SAA, Hp  Duthie ve ark 1997
viriisii (FIV) AGP Pocacqua ve ark 2005
AGP, SAA, Hp  Korman ve ark 2012
AGP, SAA, Hp Kann ve ark 2012
AGP, SAA, Hp  Kann ve ark 2014
AGP Pocacqua ve ark 2005
Feline 16kemi viriis (FeLV) AGP Paltrinieri ve ark 2007a
Parvovirus AGP Terwee ve ark 1997
Calicivirus
Lenfoma AGP, SAA Selting ve ark 2000
Neoplazi AGP, SAA, Hp  Gerou-Ferriani ve ark 2011
Malignant mesothelioma SAA Sasaki ve ark 2003
Karsinom SAA Tamamoto ve ark 2008
SAA Tamamoto ve ark 2014
Endokrin Hipertiroidizm SAA Sasaki ve ark 2003
AGP,CRP,SAA Sanz ve ark 2015
Diabetes mellitus SAA Tamamoto ve ark 2008
Otoimmun hemolitik anemi SAA Paltrinieri 2007
Otoimmun  Polikistik hastaliklar SAA Tamamoto ve ark 2008
Diger Kardiyak hastaliklar AGP,CRP,SAA Sanz ve ark 2015
Tedavinin izlenmesi AGP,SAA,CRP Gil ve ark 2014
AGP,SAA,CRP Leal ve ark 2014
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Diger bircok tiirde oldugu gibi, SAA kedilerde de major AFP’i olarak kabul
edilmektedir (Kajikawa ve ark 1999, Sasaki ve ark 2003, Giordano ve ark 2004, Paltrinieri
2008, Tamamoto ve ark 2008, Tamamoto ve ark 2012, Tamamoto ve ark 2013, Pradeep
2014, Tamamoto ve ark 2014). Kedilerde SAA’nin konsantrasyonundaki artis (yaklasik
10-50 kat) diger tiirlere (insanlarda 100 kattan fazladir) gére daha diisiiktiir (Kajikawa ve
ark 1999, Ceron ve ark 2005). Ancak son arastirmalarda kedilerde (Hansen ve ark 2006,
Tamamoto ve ark 2008, Tamamoto ve ark 2012, Tamamoto ve ark 2014) ve insanlarda
(Kushner 1988) yangisal durum varliginda, yangisal olmayan durumlara gére 1000 katin
tizerinde bir artis gosterebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle, bazi arastirmacilar kedilerde
yangisal durumun varhigmi tespit etmek igin SAA konsantrasyonunun kullanighi bir
belirteg olabilecegini bildirirken (Nakayama ve ark 1993, Sasaki ve ark 2003, Tamamoto
ve ark 2009, Tamamoto ve ark 2013), bazi arastirmacilar da hastalikli kedilerde SAA
konsantrasyonunun  prognozun  belirlenmesinde  yararli  gosterge  oldugunu
bildirmektedirler (Tamamoto ve ark 2009, Tamamoto ve ark 2013). Kedilerde SAA
konsantrasyonunun c¢esitli yangisal ve enfeksiy6z hastaliklarda arttigi bildirilmektedir
(Sasaki ve ark 2003, Giordano ve ark 2004, Paltrinieri 2008, Tamamoto ve ark 2008,
Tamamoto ve ark 2012, Tamamoto ve ark 2013, Pradeep 2014, Tamamoto ve ark 2014).
Ayrica neoplastik, metabolik ya da endokrin hastaliklar gibi yangisal olmayan
bozukluklarda da SAA konsantrasyonun arttigi bildirilmektedir (Sasaki ve ark 2003,

Tamamoto ve ark 2008, Tamamoto ve ark 2013).

Kedilerde SAA konsantrasyonu yangi ve post-operatif donemde en hizli yiikselen
AFP oldugu i¢in, yanginin ilk basamagindaki akut faz tepkimesi olarak diistiniilmektedir
(Kajikawa ve ark 1999, Murata ve ark 2004). SAA konsantrasyonunun firiner sistem
operayonu gegiren kedilerde ya da yangisal bir uyarimdan (turpentin yagi ya da
lipopolisakkarit enjeksiyonu) sonraki 3-6 saat iginde artmaya basladigi ve yaklasik 21-24
saat i¢inde en st seviyeye ¢iktig1 bildirilmektedir (operasyon dncesi SAA konsantrasyonu
42,5£26,6 pg/ml iken operasyon sonrasi 24. saatte 121,3+29,3 pg/ml’ye yiikselmistir)
(Kajikawa ve ark 1999).

Kedilerde SAA konsantrasyonu ozellikle feline enfeksiydz peritonitis (FIP)

enfeksiyonunun neden oldugu yanginin erken déneminde artmaktadir (Kajikawa ve ark
1999, Paltrinieri 2008, Giordano ve ark 2004, Shida ve ark 2012). Giordino ve ark (2004)
kedilerde SAA konsantrasyonunun, AGP ve Hp gibi FIP icin bir belirteg olabilecegini
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bildirmektedirler. FiP’li kedilerde AFY sirasinda en hizli yiikselen AFP’in SAA oldugu ve
bunu AGP ile Hp artisinin takip ettigi rapor edilmektedir (Eckarsall 2000).

Serum amiloid A konsantrasyonu renal yetmezlik, neoplaziler, karaciger hastaliklari,
hipertroidizm ve diabetes mellitus gibi endokrin hastaliklarda da artmaktadir (Sasaki ve
ark 2003, Paltrinieri 2008, Tamamoto ve ark 2013). Kedilerde pankreatitiste yiiksek
bulunan SAA konsantrasyonunun hastaligin tanist ve tedavisinin izlenmesinde
kullanilabilecegi rapor edilmektedir (Tamamoto ve ark 2009). Kedilerde lenfoma,
malignant mesothelioma ve meme tiimoérlerinde de SAA konsantrasyonunda artiglar

belirlenmistir (Sasaki ve ark 2003, Tamamoto ve ark 2014).

Alfa 1-asit glikoprotein kedilerde SAA ile birlikte major AFP olarak kabul
edilmektedir (Paltrinieri ve ark 2007, Rossi ve ark 2013). Kedilerde serum AGP
konsantrasyonu klamidiosis, non-semptomatik corona viriis enfeksiyonlari, karsinoma,
lenfoma, sarkoma ve yuvarlak hiicreli tiimorlerde, deneysel indiiklenmis ya da spontan
gelisen yangi sonucu artmaktadir (Kajikawa ve ark 1999, Selting ve ark 2000, Correa ve
ark 2001, Pradeep 2014). Indiiklenmis yangidan sonra 8. saatte serum AGP
konsantrasyonu artmaya baslamakta (Lipopoisakkarit enjenksiyonundan 6nce serum AGP
konsantrasyonu 556,7+77,4 ng/ml iken enjeksiyon sonrasi 8. saatte 954,8+396,9 pg/ml’dir)
ve 48. saatte maksimum seviyeye ¢ikmaktadir (3179,4+227,6 pg/ml) (Kajikawa ve ark
1999). Kedilerde serum/plazma AGP konsantrasyonlarinin degerlendirildigi hastaliklarin
cogunlugu enfeksiydz kokenli olup, dzellikle FIP iizerine yogunlasmistir (TerWee ve ark
1997, TerWee ve ark 1998 Paltrinieri 2007, Paltrinieri 2008). FiP; geleneksel yaklagimla
taninin ¢ok zor oldugu, Feline corona virisiiniin (FCoV) neden oldugu oldiiriicii bir
hastaliktir (Addie ve ark 2004). FIiP’li kedilerden toplanan dokularda, AGP viral
antijenlerle baglantili olarak goriilmekte ve yangisal hiicrelerden de salinan diisiik
molekiiler agirlikli AGP benzeri molekiil ile birlikte fazla miktarda bulunmaktadir
(Paltrinieri ve ark 2003, Paltrinieri ve ark 2004). Benzer olarak, efiizyondaki yiiksek AGP
konsantrasyonu FiP’in yas formunun klinik siiphesini dogrulamak icin kullanilabilmektedir
(Bence ve ark 2005). Saglikli kedilerde 0.1-0.48 gr/dL olarak rapor edilen serum AGP
konsantrasyonu FiP’li kedilerde 0.15-4.8 gr/dL olarak bulunmus ve farkin anlamli oldugu
rapor edilmistir (Duthie ve ark 1997). FCoV’u asemptomatik olarak sacan kedilerde de
muhtemelen devam eden re-enfeksiyon nedeniyle serum AGP konsantrasyonu siklik

dalgalanmalar1 gosterilmektedir (Giordano ve ark 2004). Bu bulgulara dayanarak, serum
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AGP konsantrasyonu hastaligin endemik oldugu barmnaklara yasayan kedilerde dikkatli
yorumlanmalidir. FCoV enfekte kediler, klinik olarak saglikli kediler, yangisal ya da
yangisal olmayan bozuklugu olan kediler ve FIP’li kediler karsilastirildiginda; anemnez
verileri, klinikal ve klinikopatolojikal degisimler, FIP icin yiiksek bir 6n test gerekliligini
gostermekte ve orta diizeyde artan serum AGP konsantrasyonlar1 FiP icin diagnostik
olabilmektedir (Paltrinieri ve ark 2007).

Kedi AGP’si farkli glikoformlar igin sorumlu olabilen genis polimorfizme sahiptir
(Yoshida ve ark 1997) ve FiP’li kedilerin serumundan armdirilan AGP’nin hiposiyalize
oldugu gosterilmistir (Ceciliani ve ark 2004, Cunningham ve ark 2004). AGP ve onun
glikosilasyon modeli, bazi1 viral hastaliklara karsi diren¢ veya duyarlilik ile
iliskilendirilmektedir (Rabehi ve ark 1995). Paltrinieri ve ark (2007) endemik Corona
viriislii kedilerde artan viral yilike yanit olarak AGP iiretiminin arttigini, sadece hiposiyalat
AGP’li kedilerin siirekli artan AGP konsantrasyonuna sahip oldugunu ve FIP’i gelistirdigi
hipotezini rapor etmektedir. Ilging olarak, klinik olarak saglikli kedilerde de AGP
konsantrasyonu dalgalanmalar gostermektedir. Saglikli kalan bu kedilerdeki FCoV atilim
ylizdesi ve ortalama antikor titresi de arttig1 zaman, FCoV pozitif kedilerde, barimaklardaki
FIP ataklarindan birka¢ giin énce meydana gelmektedir (Paltrinieri ve ark 2007). Bunun
aksine, FIP salginindan sonra kedilerin antikor seviyesi, atilimin yiizdesi ve AGP
konsantrasyonu hastalik gelismemis kedilerde azalir, fakat serum AGP’sinin a (2-3)
siyalizasyonunun derecesi artmaktadir (Paltrinieri ve ark 2006). Olasi FCoV-AGP
iliskisinin glikoformlara bagl olarak FIP’te patojenik rol mii ya da aslinda FCoV
enfeksiyonuna karsi koruyucu rol mii oynadigi, aynm1 zamanda Corona virlis ve diger
patojenik viriislerin baglayict molekiilleri gibi a (2-3) ve a (2-6) sialik asitin olasi bir rolii
olabilir mi (Schwegmann-Wessels and Herrler, 2006) gibi sorular1 dogurabilmektedir
(Paltrinieri 2008).

Spontan enfeksiyon caligmalari Feline Lokemi viriis (FeLV) ve Feline immun
yetmezlik viriisii (FIV) enfekte kedilerde yiiksek serum AGP konsantrasyonunu
dogrulamakta ve bu hastaliklarda serum AGP konsantrasyonundaki artis diagnostik olacak
kadar belirgin olabilmektedir (Duthie ve ark 1997). Duthie ve ark (1997), saglikli kedilerde
0.1-0.48 gr/dL olarak tespit ettikleri serum AGP konsantrasyonunun FiV’in terminal
asamasindaki kedilerde 0,18-4,44 gr/dL (maksimum referans degerinin yaklasik 10 kati)
olarak rapor etmektedirler.
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Kardiyak hastalikli kedilerde 6zellikle de kronik kalp yetmezlikli kedilerde diger
kardiyak belirtegler ile birlikte serum AGP konsantrasyonunda Onemli derecede artis
oldugu bildirilmektedir (Sanz ve ark 2015).

Rekombinant kedi interferon-o tedavisi goren kedilerde serum AGP
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve AFP olglimiiniin retroviriis ile dogal enfekte
recombinant kedi interferon-o uygulanan kedilerde dogal immun stimiilasyonunun bir

gostergesi olabilecegi rapor edilmektedir (Leal ve ark 2014).

Kedilerde Hp ilimli AFP’dir ve yangisal bir uyarimdan sonra konsantrasyonu 2-10
kat artmaktadir (Kann ve ark 2012, Mattsson 2014). Kedi Hp’si iizerine ilk raporlar,
deneysel patolojik durumlarda serum Hp konsantrasyonunda artisi gosteren Harvey ve
Gaskin (1978) tarafindan yayinlanmistir. Yangisal durumlu anemik kedilerde serum Hp
konsantrasyonundaki artis son zamanlarda Ottenjann ve ark (2006) tarafindan rapor
edilmektedir. Kajikawa ve ark (1999), serum Hp konsantrasyonunun hospitalize edilen,
deneysel enfekte ve opere edilen kedilerde arttigini belirlemislerdir. S6z konusu ¢alismada
Hp konsantrasyonunun degerlendirilen diger AFP’lere goére daha gec¢ yiikseldigi
(lipopolisakkarit enjeksiyonundan 24 saat sonra) ve 36. saatte yiikselmeye devam ettigini
belirtmislerdir (enjeksiyon dncesi 2405,0+189,4 pg/ml iken 24. saatte 4227,9+705,9 pg/ml
ve 36. saatte 4928,5+2093,5 pg/ml). FIP ile enfekte kedilerde Hp konsantrasyonunun
arttig1 gosterilmistir (Duthie ve ark 1997). Duthie ve ark (1997), saglikli kedilerde 0,04-
3,84 g/L olarak tepit edilen serum Hp konsantrasyonunun FiP’li kedilerde 0,29-8,65 g/L
oldugunu saptamislar ve farkin anlamli oldugunu rapor etmislerdir. Mattsson (2014) ¢esitli
hastaliklara sahip, sistemik ve sistemik olmayan yangisal enfeksiyonlu kedilerde serum Hp
konsantrasyonunun saglikli kedilere gore dnemli derecede yiiksek oldugunu gdstermis ve
Hp konsantrasyonundaki yiikselmenin her iki durum iginde kullanisli bir belirteg
olabilecegini bildirmistir. Kedilerde Hp’nin hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde
kullanish olabilmesi icin diger AFP’ler ile beraber degerlendirilmesi ve daha fazla bilgi

i¢cin bu yondeki arastirmalarin artirilmasi 6nerilmektedir (Coskun ve Sen 2005).

Kedilerde serum Cp konsantrasyonu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Caligsmalar saglikli kedilerde diyete Cu ilavesi ya da kisitlamasinin Cp {izerine etkisi ve
farkli kisirlastirma operasyonu tekniklerinin karsilastirilmasi ile iliskilidir (Fascetti ve ark
2000, Fascetti ve ark 2002, Alves ve ark 2010). Alves ve ark (2010), geleneksel
ovariektomiden 24 saat sonra serum Cp konsantrasyonun % 69,8 arttigini, bu artigin video
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laparoskopi uygulamasindan sonra ise %22,3 oldugunu gostermis ve farkliligin geleneksel
ovariektomi operasyonununda yangisal yanitin daha yogun olmasi ile iligskilendirmistir.
Belirtilen calismada iki operasyon tekniginin indiikledigi yangisal yanitin
degerlendirilmesinde AFP’lerin artmasinin ya da azalmasinin en az WBC kadar kullanish
bir belirteg olabilecegini de rapor edilmektedir. Fascetti ve ark (2000), kedilerde diyetteki
Cu’nun reprodiiksyon iizerine etkilerini degerlendirdikleri ¢alismada; farkli Cu igerigine
sahip diyetlerle beslenen gruplarda plazma Cp konsantrasyonlar1 arasinda 6nemli
farkliliklar oldugunu, bu farklihigin disi kedilerde farkli sikluslarda goriilen hormonal
degisimlerle iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Diyete bakir ilavesinin ayrica
karacigerdeki Cu miktar1 ve Cp aktivitesi lizerine etkili oldugunu gosterilmistir. Saglikli
kedi kolonilerinde plazma Cp konsantrasyonlarini degerlendirildigi bir ¢caligmada; plazma
Cp konsantrasyonun erkek kedilerde disi kedilere gére 6nemli derece yiiksek oldugu ve yas
ile Cp konsantrasyonu arasinda ise bir iligki olmadigi rapor edilmektedir (Fascetti ve ark
2002). S6z konusu calismanin bulgulart Cizelge 1.7°de gosterilmektedir. Hasta kedilerde

serum Cp konsantrasyonunun durumu ile ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamuistir.

Cizelge 1.7. Bir yas alt1 ve 1 yas tstii disi ve erkek kedilerde plazma Cp konsantrasyonlari
(Fascetti ve ark 2002)

Yas <1 yas >1 yas

Cinsiyet Erkek Disi Erkek Disi

72,8+3,8 40,4+25 60,8 +3,5 39,1+34
Ceruloplasmin

(UIL) (54,7-92.5) (24,1-59,7) (41,5-78,6) (26,9-67,5)
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Gliniimiizde, AFP’lerin fonksiyonlart hakkinda elde edilen bilgiler belirgin bir
seklide artmakta ve yeni fonksiyonlar1 kesfedilmektedir. Hayvan tiirleri arasinda AFP’lerin
profil, sentez, sekresyon ve ekskresyonlar1 farkliliklar gostermektedir. Saglikli kedilerde
AFP konsantrasyonlar1 ile ilgili simirli sayida veri bulunmakta ve bu veriler bireysel

degisiklik gosterebilmektedir.

Bu calismada, saglikli ve farkli hastaliklara sahip kedilerde pozitif AFP’lerin serum
konsantrasyonlar1 degerlendirilerek, saglikli kedilerde pozitif AFP konsantrasyonlari
hakkinda veri olusturulmast ve saglik durumu, cinsiyet ve yasin Olgiilen AFP

konsantrasyonlarina etkisinin belirlenmesi amaglanmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
01.08.2012 tarih ve B.30.2.ADU.0.00.00.00/050.04/2012/034 sayil1 iznine dayanarak
gergeklestirilmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Bu calismanin hayvan materyalini, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Polikliniklerine muayene ve sagaltim amaciyla getirilen farkli 1k, yas
ve cinsiyetten farkli hastaliklara sahip 152 kedi ve genel kontrol ve as1 amaciyla getirilen
40 saglikli ve 8 adet saglikli gebe olmak iizere toplam 200 kedi olusturdu. Saglikli kediler,
genel kontrol ve as1 igin getirilen hayvanlardan, hasta sahipleri bilgilendirilerek goniillitk
esastyla saglandi. Tiim kedilerin eskalleri, medikal ge¢misleri, anamnez bilgileri, fiziksel
muayene bulgular1 ve laboratuvar analiz sonuglar1 kayit altina alindi. Daha 6nce herhangi

bir tedavi protokolii uygulanmamis kediler calismaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen kediler anemnez bilgileri, klinik muayene bulgulart ve
laboratuvar sonuglar1 degerlendirilerek saglik durumlarina gére 19 grup altinda topland:
(Cizelge 2.1). Saglikli kediler de yasa gore 3 gruba (0-6 aylik, 1-5 yas aras1 ve 5 yas iisti

kediler) ve cinsiyete gore de disi ve erkek olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Cizelge 2.1. Saglik durumlarina gore ¢alisma gruplar1 ve hayvan sayilari

Gruplar Saghk Durumu n Gruplar Saghk Durumu n
1 Saglikli 40 11 Karaciger problemli 9
2 Gebe 8 12 Hemobartonellosis 8
3 Enteritis 17 13 FCoV 7
4 Ust solunum sistemi 16 14 Neoplazi 7
5 Isospora spp. 12 15 Renal yetmezlik 7
6 Fiv 11 16 Kirik 6
7 Gingivitis 11 17 Dermatitis 5
8 Konstipasyon 10 18 Diabetus Mellitus 5
9 Alt solunum sistemi 9 19 Diyafram fitig1 3
10 Alt iriner sistem 9
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Calismaya dahil edilen hastalikli kediler, hastalik siirelerine gore akut ve kronik
hastalikli kediler olmak iizere 2 grup altinda smiflandirildi (Imren 1997) (Cizelge 2.2).
Buna gore 65 kedi akut, 87 kedi de kronik hastalikli grubu olusturdu.

Cizelge 2.2. Hastalik siiresine gore gruplar ve hayvan sayilari

Gruplar Hastalik siiresi n
1 Akut 65
2 Kronik 87

Calismaya dahil edilen hastalikli kediler Silverstein (2006)’mn bildirdigi sistemik
yangisal yanit sendromu (SIRS) kriterlerinden (Cizelge 2.3) en az 2 ve daha fazlasini

bulundurmalarina gore sistemik yangisal hastalikli kediler ve lokal yangisal hastalikli

kediler olmak iizere 2 gruba ayrildi (Cizelge 2.4).

Cizelge 2.3. Kedilerde SIRS kriterleri (Silverstein 2006).

Kriter Hauptman ve ark (1997)
Kalp ritmi (Dak/atim) > 225,< 140
Solunum sayis1 (Dak) > 40

Viicut 1s1s1 (C°) <37.8°C,>40.0°C
Beyaz kan hiicreleri (x10°/pL) < 5,000, > 19,500
Bant nétrofiller (%) >5-10%

Bu kriterlerden 2 veya daha fazlasini bulunduran 75 kedi sistemik yangisal hastalikli

olarak degerlendirilirken, 77 kedi lokal yangisal hastalikli gruba alindi (Cizelge 2.4).

Cizelge 2.4. Yangisal duruma gore hayvan sayilari

Gruplar Yangisal durum n
1 Lokal yang1 77
2 Sistemik yang1 75

2.2. Laboratuvar Analizleri

Kedilerden, Vena cephalica antebrachii’den antikoagulanli (EDTA) tiiplere ve
antikoagulant icermeyen tiiplere kan 6rnekleri alindi. Antikoagulanl tiiplere alinan kan

orneklerinden Abacus Junior Vet Hematoloji Cihaz1 (Abacus Junior Vet, Diatron MI LTD,
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Macaristan) ile tam kan sayimlari yapildi. Serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri, 3000 g’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Hastalikli kedilerin serum orneklerinden
diagnostik amagla alanin aminotransferez (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fozsfotaz (ALP), gama-glutamiltransferaz (GGT) aktiviteleri ile tire, kreatinin, total
protein, albumin, total bilirubin, indirekt bilirubin ve glukoz konsantrasyonlar: ticari test
kitleri (Archem Diagnostik, Tiirkiye) kullanilarak otoanalizor cihazinda (Sinnova D 280,
Cin) 6lciildii. Ayrica baz1 kediler FIV, FeLV ve FCoV y®éniinden ticari test Kitleri (Witness,
Zoetis, USA) ile tarandi. Kalan serum Ornekleri AFP konsantrasyonlarinin analizleri

yapilana kadar -40 °C’de sakland.

Alman antikoagulansiz kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda AGP, SAA, Hp
ve Cp konsantrasyonlar;, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda analiz edildi. Serum AGP konsantrasyonlar1 ticari test Kiti (Kamiya
Biomed ical Company. K-ASSAY, Seattle, USA), serum Hp konsantrasyonu ELISA ticari
test Kiti (Tridelta Development LTD. Ireland) ile, SAA konsantrasyonu solid faz sandwich
ELISA ticari test Kitleriyle (Tridelta Development LTD. Ireland) spesifik monoklonal
antikor teknolojisiyle ELISA reader cihazinda (Optic Ivyman System 2100C, Cin) analiz
edildi. Serum Cp konsantrasyonlari Sunderman ve Numato’nun (1970) bildirdigi yontem
ile spektrofotometrik olarak spektrofotometre cihazinda (Shimatzu UV1601, Japonya)

olgtldi.
2.3. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen sayisal verilerin grup i¢i ve gruplar aras1 degerlendirilmesi SPSS paket
programi kullamilarak analiz edildi. Verilerin median, aritmetik ortalama (X ) ve standart
sapma (s) degerleri belirlendi. Saglikli kedilerde ayrica range ve Xmin-Xmax degerleri
belirlendi. Sayisal verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Homojen
dagilim gostermeyen verilere logaritmik transformasyon uygulandi. Transformasyon
sonrast da normal dagilim gostermeyen saglikli (n=40) ve hasta (n=152) hayvanlarin
parametrelerinin karsilastirilmasinda ve normal dagilim gostermeyen 2°li gruplarin
karsilastirilmasinda non parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen 2’den fazla grubun parametrelerinin karsilastirilmasinda non-parametrik
Kruskal Wallis testi kullanildi. P<0,05 degerindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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3. BULGULAR

Saglikli ve hasta kedilerde viicut sicakliklari, WBC sayilar1, serum AGP, Hp, SAA
ve Cp konsantrasyonlari ile istatistiksel degerlendirmeleri Cizelge 3.1, Sekil 3.1-3.6’da

gosterildi. Her iki grupta bireysel verilere dayali dagilimlar Sekil 3.7-3.11°de sunuldu.

Cizelge 3.1. Saglikli ve hastalikli kedilerde viicut sicakligi, WBC sayilari, serum AGP, Hp,

SAA ve Cp konsantrasyonlarinin ortalamalari (+s), median, range ve Xmin-Xmax degerleri

Saghkh Hastalikh Onemlilik
N 40 152
Viicut sicakhigr (°C) 38,45+ 0,61 38,70 +0,85 *
WBC (x10%/uL) 14,65 + 4,92 21,00 + 13,52 *k
AGP (ng/mL) 602,75 + 133,65 764,81 + 141,18 Fkk
Median 636,99 813,27
Range 555,91 673,20
Xmin-Xmax 586,53-687,18 667,90-889,74
Hp (mg/mL) 2,66 £ 0,99 342+1,91 e
Median 2,57 3.14
Range 5,52 15,39
Xrmin-Xmax 2,09-3,26 2,56-3,94
SAA (ng/mL) 1,42+ 1,13 11,45+ 18,97 Fohk
Median 1,34 2.96
Range 4,91 71,45
Xmin-Xmax 0,88-1,79 1,28-8,10
Cp (mg/dL) 23,55+ 12,50 32,82 +21,11 fala
Median 21,09 29.74
Range 54,03 178,935
Kmin-Xmax 16,82-31,27 19,84-42,13

*p< 0,05 ve ** p<0,01, ***p<0,001

Hastalikli kedilerde saglikli kedilere gore viicut sicakliklar1 ve WBC sayilart ile

serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlarinin 6nemli diizeylerde (sirasiyla p<0,05,

p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001 ve p<0,01) yiiksek oldugu belirlendi.
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Sekil 3.1. Saglikl1 ve hastalikli kedilerde viicut sicakliklar
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Sekil 3.2. Saglikli ve hastalikli kedilerde WBC sayilari
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Sekil 3.3. Saglikli ve hastalikli kedilerde serum AGP konsantrasyonlari
* xk *%% Saglikl kedilere gore sirasiyla p<0,05, p<0,01, p<0,001 diizeyinde yiiksektir.
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Sekil 3.4. Saglikli ve hastalikli kedilerde serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.5. Saglikli ve hastalikli kedilerde SAA konsantrasyonlari
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Sekil 3.6. Saglikli ve hastalikli kedilerde serum Cp konsantrasyonlar1
* ok k3% Saglikl kedilere gore sirasiyla p<0,01, p<0,001, p<0,01 diizeyinde yiiksektir.
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Sekil 3.8. Saglikli ve hastalikli kedilerde serum AGP konsantrasyonlar1 dagilimi
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Sekil 3.9. Saglikli ve hastalikli kedilerde serum Hp konsantrasyonlari dagilimi
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Sekil 3.10. Saglikl1 ve hastalikli kedilerde SAA konsantrasyonlar1 dagilimi
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Sekil 3.11. Saglikl1 ve hastalikli kedilerde serum Cp konsantrasyonlari dagilimi

3.1. Saghkh Kedilerdeki Bulgular

Saglikli kedilerde serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlarinin yas, cinsiyet ve
gebelik durumlarina gore degerlendirilmeleri Cizelge 3.2- 3.4 ve Sekil 3.12 -3.23’de

gosterilmektedir.

Saglikli kedilerin yas gruplar1 arasinda serum AGP, Hp ve SAA diizeyleri
bakimindan istatistiksel bir 6nem belirlenemezken, serum Cp konsantrasyonu 1-5 yas

grubu kedilerde 0-6 aylik kediler ve 5 yas Ustii kedilere gore onemli derecede yiiksek
bulundu (p <0,05).
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Cizelge 3.2. Saglikli kedilerde yas gruplarina gore serum AGP, Hp, SAA ve Cp

konsantrasyonlari
> 5 Yas Onemlilik
n 14 14 12
AGP (ug/mL) 556,18+ 19845 653,58+ 67,51 597,78+ 72,96 OD
Hp (mg/mL) 2,924+ 1,13 2,35+ 0,89 2,73 +0,91 OD
SAA (ug/mL) 0,94 + 0,60 1,61+ 1,25 1,76 +£1,32 OD
Cp (mg/dL) 18,01 + 14,32° 30,92 +9,53° 21,43 9,55 *

a,b: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi farkliliklar istatistiksel olarak onemli (p<0,05)
OD: Istatistiksel olarak dnemli degil
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Sekil 3.12. Saglikli kedilerde yas gruplarina gore serum AGP konsantrasyonlari
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Sekil 3.13. Saglikli kedilerde yas gruplarina gore serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.14. Saglikli kedilerde yas gruplarina gore SAA konsantrasyonlari
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Sekil 3.15. Saglikli kedilerde yas gruplarina gore serum Cp konsantrasyonlari
*0-6 aylik ve >5 yas gruplarina gore p<0,05 diizeyinde yiiksektir.

Cizelge 3.3. Saglikli kedilerde cinsiyete gore serum AGP, Hp, SAA ve Cp

konsantrasyonlari
Onemlilik
n 20 20
AGP (ug/mL) 602,36 + 149,11 603,14 + 120,12 OD
Hp (mg/mL) 2,655+ 1,17 2,68 + 0,80 OD
SAA (ng/mL) 1,68 + 1,24 1,15+,96 OD
Cp (mg/dL) 21,93 + 14,61 25,18 + 10,09 OD

OD: Istatistiksel olarak 6nemli degil

Saglikli disi ve erkek kediler arasinda degerlendirilen serum AFP konsantrasyonlari

bakimindan anlamli bir farklilik belirlenmedi.
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Sekil 3.16. Saglikl kedilerde cinsiyete gore serum AGP konsantrasyonlari
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Sekil 3.17. Saglikl kedilerde cinsiyete gore serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.18. Saglikl kedilerde cinsiyete gore SAA konsantrasyonlari



Disi Erkek

Sekil 3.19. Saglikl kedilerde cinsiyete gore serum Cp konsantrasyonlari

Cizelge 3.4. Saglikli disi gebe ve gebe olmayan kedilerde serum AGP, Hp, SAA ve Cp

konsantrasyonlari
Gebe Saglikh disi Onemlilik ‘
n 8 20
AGP (pg/mL) 647,49 + 82,63 602,36 + 149,11 OD
Hp (mg/mL) 3,32 £ 0,25% 2,655+ 1,17 *
SAA (ng/mL) 2,01+ 1,13 1,68 + 1,24 OD
Cp (mg/dl) 33,63 + 10,11* 21,93 + 14,61 *

*p < 0,05; OD: Istatistiksel olarak nemli degil

Iki grup arasinda serum AGP ve SAA konsantrasyonlar1 bakimindan istatistiksel bir
onem bulunmazken, serum Cp ve Hp konsantrasyonlar1 gebe kedilerde saglikli kedilere

gore 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (p < 0,05).
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Sekil 3.20. Saglikli disi gebe ve gebe olmayan kedilerde serum AGP konsantrasyonlari
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Sekil 3.21. Saglikl disi gebe ve gebe olmayan kedilerde serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.22. Saglikli disi gebe ve gebe olmayan kedilerde serum SAA konsantrasyonlari
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Sekil 3.23. Saglikli disi gebe ve gebe olmayan kedilerde serum Cp konsantrasyonlari
* Saglikl disi kedilere gore p<0,05 diizeyinde yiiksektir.
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3.2. Hasta Kedilerdeki Bulgular
3.2.1. Yangisal Duruma Goére Degisimler

Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde viicut sicakliklari, WBC sayilar ile
serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlart Cizelge 3.5 ve Sekil 3.24-3.23’de

gosterilmektedir.

Cizelge 3.5. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde viicut sicakliklari, WBC

sayilari ile serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlari

Saghkh Lokal yang: Sistemik yangi Onemlilik

n 40 77 75

Viicut sicakhigi (°C) 38,45+ 0,61 38,75+ 0,82 38,65+ 0,89 OD
WBC (x10%/puL) 14,65 + 4,92° 12,23 + 4,46P 30,00 £13,812 Fxk
AGP (ug/mL) 602,75 + 133,65° 725,91 + 140,63 804,76 £131,032 Fxk
Hp (mg/mL) 2,660,909 347 £2.36 338+ 1,30 oD
SAA (ng/mL) 1,42+1,13° 10,55 + 17,852 12,38 +£20,122 *

Cp (mg/dL) 23,55412,50° 29322161 36.42 £ 20,00° *

a,b,c: Aym satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak 6nemlidir (*p<0,05,
*** P<(,001); OD: Istatistiksel olarak énemli degil

Lokal yangisal hastalikli kedilerin saglikli kedilere gore, serum AGP (p<0,001) ve
SAA (p<0,05) konsantrasyonlar1 6nemli diizeylerde yiiksek bulundu. Sistemik yangisal
hastalikli kedilerin saglikli kedilere gére WBC sayilar1 (p<0,001) ile serum AGP
(p<0,001), SAA (p<0,05) ve Cp (p<0,05) konsantrasyonlar1 yiiksek bulundu. Sistemik
yangisal hastalikli kedilerin lokal yangisal hastalikli kedilere gére WBC sayilar1 (p<0,001)
ve serum AGP (p<0,001) konsantrasyonlar1 6nemli diizeyde yiiksek bulunurken viicut
sicakliklart ile serum Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlart bakimmdan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik belirlenemedi.
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Sekil 3.24. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde viicut sicakliklar

w
(]

w
o

(2}

WBC (x10%/ul)
R NN

o

=

Lokal yang1 Sistemik yangi Sagliklt

Sekil 3.25. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde WBC sayilari
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Sekil 3.26. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde serum AGP konsantrasyonlari

Ar¥ Aym grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,001).

44



Hp (mg/ml)

Lokal yangi Sistemik yang1 Saglikli

Sekil 3.27. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.28. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde SAA konsantrasyonlari
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Sekil 3.29. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde serum Cp konsantrasyonlari

* % Ayn grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,05).
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3.2.2. Hastahgin Siiresine Bagh Degisimler

Hasta kedilerde hastalik siiresine gore viicut sicakliklari, WBC sayilari ile serum
AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar1 Cizelge 3.5 ve Sekil 3.24-3.29°da

gosterilmektedir.

Cizelge 3.6. Hasta kedilerde hastalik siiresine gore viicut sicakliklari, WBC sayilari ile

serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlari

‘ Saghkh Akut Kronik Onemlilik
n 40 65 87
Viicut sicakhig (°C) 38,45+0,61° 38,84+ 0 ,87° 38,60 + 0,83% *
WBC (x10%/uL) 14,65 + 4,92° 18,36 + 10,83 22,96 + 14,992 ol
AGP (pg/mL) 602,75 + 133,65° | 792,20 + 149,072 | 744,35 + 132,182 ool
Hp (mg/mL) 2,66+0,99 3,38 +1,98 3,46 + 1,86 OD
SAA (ug/mL) 1,42+1,13° 13,65 +20,872 9,81 +17,352 *
Cp (mg/dL) 23,55+12,50 30,76+ 20,96 | 34,36+21,20 OD

a.b: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak énemlidir (*p<0,05,
**p<0,01, *** P<0,001); OD: Istatistiksel olarak onemli degil

Saglikli kedilerin akut hastalikli kedilere gore, serum AGP (p<0,001) ve SAA
(p<0,01) konsantrasyonlar1 6nemli diizeyde yiiksek iken viicut sicakliklar1 saglikli kedilere
gore daha diistiktii (p<0,05). Kronik hastalikli kedilerin WBC sayilar1 (p<0,01), serum
AGP (p<0,001) ve SAA (p<0,05) konsantrasyonlar1 saglikli kedilere gére onemli diizeyde
yiiksek bulundu. Kronik hastalikli kediler akut hastalikli kedilere gore yiiksek ortalama
WBC sayisina sahip iken (p<0,01), serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlari
bakimindan bir énem bulunmadi. Istatistiksel olarak onemli olmasa da akut hastalikli

kedilerin ortalama SAA konsantrasyonlari kronik hastalikli olanlara gore yiiksek bulundu.
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Sekil 3.30. Akut ve kronik hastalikli kedilerde viicut sicakliklari
“#. Aym grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,05).
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Sekil 3.31. Akut ve kronik hastalikli kedilerde WBC sayilari

*# Aym grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,01).

1000 *
900 T %
800 |
~ 700 7
£ 600
2 500
& 400
< 300
200
100
0 . . .
Akut Kronik Saglikli

Sekil 3.32. Akut ve kronik hastalikli kedilerde serum AGP konsantrasyonlari

*#: Ayni grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,001).
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Sekil 3.33. Akut ve kronik hastalikl1 kedilerde serum Hp konsantrasyonlari
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Sekil 3.34. Akut ve kronik hastalikl1 kedilerde SAA konsantrasyonlari
*#: Aymi grafikte farkli simgeler arasinda istatistiksel olarak farklilik belirlendi (P<0,05).
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Sekil 3.35. Akut ve kronik hastalikli kedilerde serum Cp konsantrasyonlari
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Hasta kedilerden olusturulan gruplardaki viicut sicakliklari, WBC sayilari, serum
AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar1 Cizelge 3.7 ve Sekil 3.36-41’de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.7. Saglikl1 kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda viicut sicakliklari, WBC sayilar1 ile serum AGP, SAA, Hp ve Cp

konsantrasyonlari

Grup 1 40 38,45 + 0,61 14,65 + 4,92 602,75+133,65 2,66 = 0,99 142+ 1,13 23,55 12,50
Grup 2 8 38,22+ 0,53 15,21+4,37 647,49 + 82,63 3,32+0,257 2,01+ 1,13 33,63 £10,111
Grup 3 17 38,96 +0,91 23,87+10,151 826,78+ 165,451 2,90+ 0,82 11,64+18,437  33,61+13,261
Grup 4 16 38,74+ 0,92 27,10£12,331 853,92+ 87,601 3426 1,171 11,98+21,577 46,80 +25,711
Grup 5 12 38,73+ 0,90 14,68 £10,27 874,22+ 87,511 3,70+ 1,617 14,15+15321  33,51+13,791
Grup 6 11 38,57+ 0,79 34,22+25,861 682,59+ 25,541 3,25+ 0,82 221+2,19 34,30+20,54
Grup 7 11 38,68+ 0,74 30,77+0,461 852,83 £104,257 3,23 +,587 2,07 = 1,48 36,45 +10,221
Grup 8 10 38,90+ 0,33 13,92+ 8,17 826,26 £114,911 3,420,891  16,12425,171 27,53+14,47
Grup 9 9 39,14+ 0,721 21,2620,67 877,01+ 57,461 3,59+ 1,357 4,42+ 3,141 38,05£18,437
Grup 10 9 38,94+ 0,54 12,31+ 6,26 618,24+ 110,52 2,72+ 0,92 14,04 £21,79 24,56+23,74
Grup 11 9 38,81 + 0,78 16,54 +10,27 656,38 + 96,26 3,44+ 2,54 1496 +3,52  40,63+38,557
Grup 12 8 38,70+ 1,251 15,41+14,08 706,39 + 11,561 162+1,03]  1567+18,861 11,22427,87
Grup 13 7 38,32+0,78 16,58+10,07 615,74+110,02 3,24+ 1,20 12,93+20,241 31,53+17,11
Grup 14 7 3891+ 1,12 22,32+16,45 655,06+ 32,89 2,62+ 1,08 20,90 26,231 37,95+18,59
Grup 15 7 37,78 + 1,04 16,61+ 7,38 714,07+183,09 3,0241,43 21,39+30,981 21,39 £10,92
Grup 16 6 38,78+ 0,94 23,67 10,631 880,52 + 52,211 3,28+ 0,90 14,38 + 7,291 37,28+21,88
Grup 17 5 38,54+ 0,55 13,80+ 7,43 620,95+ 111,62 2,66+ 1,05 747+ 15,10 24,12+ 7,18
Grup 18 5 38,16+ 0,69 16,59+13,67 598,57+ 46,59 7,55£4307 1091 17,311 21,48 +14,97
Grup 19 3 38,23+ 0,68 21,61+7,52 866,76+ 36,971 3,42+ 1,93 1,89+ 1,64 35,47 £29.38
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Sekil 3.36. Saglikli kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda viicut sicakliklar
*:(P<0,05)
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Sekil 3.37. Saglikli kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda WBC sayilari
* **%: sirastyla P<0,05, P<0,001
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Sekil 3.38. Saglikli kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda serum AGP konsantrasyonlari
* % girasiyla P<0,05, P<0,001
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Hp (mg/ml)
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Sekil 3.39. Saglikli kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda serum Hp konsantrasyonlari
***%: sirastyla P<0,05, P<0,001
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Sekil 3.40. Saglikl kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda SAA konsantrasyonlari
* ***: sirastyla P<0,05, P<0,001
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Sekil 3.41. Saglikli kedilerde ve farkli hastalik gruplarinda serum Cp konsantrasyonlari
* **%: sirastyla P<0,05, P<0,001
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Saglikli kediler ve hasta kedilerden olusturulan gruplarin arasinda yapilan

karsilastirmalarda;

Enteritisli kedilerin (Grup 3) viicut sicakliklar1 (p<0,05), total l0kosit sayilari
(p<0,001) ile serum AGP (p<0,001), SAA (p<0,001) ve Cp (p<0,001) konsantrasyonlari
saglikli kedilere (Grup 1) gore onemli diizeylerde yiiksek bulundu.

Ust solunum yolu enfeksiyonlu kedilerde (Grup 4) WBC say1s1 (p<0,001) ile serum
AGP (p<0,001), Hp (p<0,05), SAA (p<0,05) ve Cp (p<0,001) diizeyleri saglikli kedilere

gore onemli diizeylerde yiiksek belirlendi.

Isospora spp pozitif kedilerin (Grup 5) saglhikli kedilere (Grup 1) gore istatistiksel
onemli yiiksek serum AGP (p<0,001), Hp (p<0,05), SAA (p<0,001) ve Cp (p<0,05)
konsantrasyonlarina sahip oldugu belirlenitken degerlendirilen diger parametreler

yoniinden istatistiksel bir dGnem bulunamadi.

Feline immun yetmezlik viriis pozitif kediler (Grup 6) ile saglikli kediler (Grup 1)
karsilastinildiginda; FIV’li kedilerin WBC sayis1 (p<0,05) ve serum AGP (p<0,05)
konsantrasyonu saglikli kedilere gére 6nemli derecede yiiksek bulundu. Serum Hp, SAA
ve Cp konsantrasyonlari bakimindan istatistiksel anlamli farkliliklar belirlenmemekle
birlikte bu AFP’lerin ortalama serum konsantrasyonlarinin saglikli kedilere gore goreceli

olarak yiiksek oldugu goriildii.

Gingivitisli kedilerde (Grup 7) saglikli kedilere (Grup 1) goére, WBC sayisi ile
(p<0,001), serum AGP (p<0,001), Hp (p<0,05) ve Cp (p<0,05) konsantrasyonlarininénemli
diizeylerde yliksek oldugu saptandi.

Konstipasyonlu kediler (Grup 8) ile saglikli kediler (Grup 1) karsilastirildiginda;
konstipasyonlu kedilerin serum AGP (p<0,001), Hp (p<0,05) ve SAA (p<0,05)

konsantrasyonlarinin saglikli kedilere gore yiiksek oldugu belirlendi.

Alt solunum sistemi hastalikli kedilerin (Grup 9) viicut sicakligr (p<0,05) ile serum
AGP (p<0,001), Hp (p<0,05), SAA (p<0,001) ve Cp (p<0,05) konsantrasyonlari saglikli
kedilere (Grup 1) gore 6nemli diizeylerde yiiksek bulundu.
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Alt triner sistem hastalikli kedilerin (Grup 10) ortalama SAA konsantrasyonlari
saglikli kedilere (Grup 1) gore rakamsal bazda yiiksek olmakla birlikte diger tiim

parametreler gibi anlamli farkliliklar saptanmadi.

Karaciger hastalikli kediler (Grup 11) ile saglhkli kediler (Grup 1)
degerlendirildiginde; karaciger hastalikli kedilerin serum Cp (p<0,05) konsantrasyonlari

saglikli kedilere gore yiiksek bulundu.

Hemobartonellosis’li kedilerin (Grup 12) saglikli kedilere gore (Grup 1) viicut
sicakligr (p<0,05) ile serum AGP (p<0,001) ve SAA (p<0,05) konsantrasyonlar1 yiiksek,

serum Hp konsantrasyonu ise 6nemli diizeyde (p<0,05) diisiik belirlendi.

Feline Corona virlis pozitif kediler (Grup 13) ile saglikli kediler (Grup 1)
karsilastirildiginda WBC sayisi ile serum AGP, Hp ve Cp konsantrasyonlarinin gruplar
arasinda anlamli farkliliklar1 bulunmazken FCoV pozitif kedilerin SAA (p<0,05)

konsantrasyonu saglikli kedilere gore 6nemli derecede yiiksek bulundu.

Neoplazili kedilerin (Grup 14) SAA konsantrasyonu saglikli kedilere (Grup 1) gore
onemli (p<0,05) diizeyde yiiksek bulundu. neoplazili kedilerde serum Cp

konsantrasyonunun goreceli yiiksekligi istatistiksel bir 6nem olusturmadi.

Renal yetmezlikli kedilerin (Grup 15) serum SAA (p<0,05) konsantrasyonlari
saglikli kedilere (Grup 1) gore yiiksek bulundu.

Kirigi olan kediler (Grup 16) ile saglikli kediler (Grup 1) istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; kirigi olan kedilerin serum WBC sayist (p<0,05) ile, serum AGP
(p<0,001) ve SAA (p<0,05) konsantrasyonlar1 6nemli diizeyde yiiksek bulundu.

Dermatitisli kedilerin (Grup 17) ortalama SAA konsantrasyonlar1 saglikli kedilere
(Grup 1) gore rakamsal bazda yiiksek olmakla birlikte diger tiim parametreler gibi anlaml

farkliliklar saptanmadi.

Diabetus mellituslu kedilerin (Grup 18) serum Hp (p<0,05) ve SAA (p<0,001)

konsantrasyonlari saglikli kedilere (Grup 1) gore 6nemli diizeyde yiiksek bulundu.

Diyafram fitikl1 kedilerin (Grup 19) sayisi istatistiksel degerlendirme yapilamayacak
kadar az oldugu i¢in bu grubun degerleri Cizelge 3.7’de gosterildi.
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4. TARTISMA

Hastaliklarda ortaya c¢ikan yangisal siireclerin klinik olarak tani ve izlenmesine
olanak saglayan yeni biyobelirteglerin kesfedilmesi tesvik edilmektedir. Son yillarda
hayvanlarda  biyobelirteg  olarak  AFP’lerin  kullaniminda  6nemli  gelismeler
kaydedilmektedir. AFP’ler, insan hekimliginde ayrintili bir sekilde incelenen ve
giiniimiizde hastaliklarin tan1 ve prognozunda rutin olarak kullanilan belirteglerdir.
Veteriner hekimlikte ise hayvan sagliginin genel belirleyicisi olarak, tedaviye alinan
yanitin degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde artan bir oranda kullanim
bulmaktadir. Insan hekimliginde yaygin olarak kullanilan AFP’lerin veteriner hekimlikte
kullanimi1 nispeten yenidir. Bu nedenle farkli tiirlerde ve gesitli patolojilerde AFP’lerin
degerlendirildigi  ¢alismalara  ihtiyag  duyulmaktadir.  Kedilerde serum  AFP
konsantrasyonlari ile ilgili sinirli sayida calisma bulunmakta ve veriler ¢ogunlukla bir
orneklilik gostermemektedir. Bu c¢alismada saglikli ve hasta kedilerde dort pozitif serum

AFP’1 incelenerek, literatlirdeki boslugun doldurulmasi amaglanmastir.

Herhangi bir diagnostik test i¢in saglikli bir popiilasyondaki beklenen degerlerin
belirlenmesi 6nemlidir. Saglikli kedilerde serum AFP konsantrasyonlart ile ilgili sinirlt veri
bulunmaktadir. Onceki ¢alismalara bakildiginda; saglikli kedilerde serum/plazma AFP
konsantrasyonlarindaki farkliliklarin oldukga belirgin oldugu gériilmektedir (Cizelge 1.6).
Saglikli kediler igin SAA konsantrasyonunun ortalama degeri 0,6 pg/mL (Sasaki ve ark
2003), 10,21 pg/mL (Giardino ve ark 2004) ve 16,6 pg/mL (Kajikawa ve ark 1999) olarak
bildirilirken, ortalama serum/plazma haptoglobilin konsantrasyonu bir c¢alismada 0,4
mg/mL (Kajikawa ve ark 1999) diger bir ¢alismada 1,3 mg/mL (Giordano ve ark 2004)
olarak rapor edilmektedir. Saglikli kediler i¢in Giordano ve ark (2004) serum AGP
konsantrasyonunu 1200+620 pg/mL olarak bildirirken, bu deger Duthie ve ark (1997) nin
100-480 pg/mL olarak rapor ettigi referans araliginin disindadir. Bu c¢alismada saglikli
kedilerde ortalama serum AGP konsantrasyonu 602,75+133,65 pg/mL, serum Hp
konsantrasyonu 2,66+0,99 mg/mL ve SAA konsantrasyonu 1,42+1,13 ug/mL olarak
bulundu (Cizelge 3.1). Bu ve o6nceki ¢alismalarda saglikli kedilerde rapor edilen AFP
konsantrasyonlarindaki farkliliklarin Kann ve ark (2012)’nin bildirdigi gibi farkh
metodlarin ~ kullanilmasindan, kullanilan antikorlarin  6zelliklerinden ve  testin

standardizasyonu i¢in uygun materyal eksikliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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Saglikli hayvanlarda yapilan birgok ¢alismada yas ile serum AFP konsantrasyonlari
arasindaki iligki degerlendirilmis ve farkli goriisler ileri striilmiistiir. Baz1 arastirmacilar
(Cambell ve ark 2004, Nowroozi-Asl ve ark 2008, Nazifi ve ark 2008, Tajik ve ark 2012)
yas ile serum AFP konsantrasyonu arasinda iliski olmadigin bildirirken, digerleri (Yuki ve
ark 2009, Kaelber ve ark 2012, Kann ve ark 2012, Yuki ve ark 2009, Tothova ve ark 2011,
Kann ve ark 2014) yas ile AFP konsantrasyonu arasinda iligkinin oldugunu rapor
etmektedir. Kedilerde yapilan ¢alismalar (Cambell ve ark 2004, Kann ve ark 2012, Kann
ve ark 2014) degerlendirildiginde, serum AGP ve Hp konsantrasyonlarinda yas ile iliskili
bir fark bulunmazken, Kann ve ark (2012)’1 sadece SAA konsantrasyonun yasl kedilerde
daha yiiksek oldugunu bildirmektedir. Bu durumun subklinik enfeksiyon riskinin yash
kedilerde daha yiiksek olmasi ile iligskilendirilebilecegi vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada ise
yas ile serum AGP, Hp ve SAA degerleri arasinda bir iliski bulunmazken, serum Cp
konsantrasyonunun 1-5 yas arasi kedilerde 0-6 ay ve 5 yas lizeri kedilere gore onemli
diizeylerde yiiksek bulundu (Cizelge 3.2 ve Sekil 3.15). Kedilerde Cp konsantrasyonunun
yasa bagli olarak degisimini gdsteren bir aragtirma bulunmazken, bu ¢aligmadaki degisimin
farkli yaslardaki ratlarda Cp konsantrasyonundaki degisikliklerle benzerlik gosterdigi
goriilmektedir (Kim 2008). Kedilerde yasa bagli Cp konsantrasyonundaki degisimin,
plazma antioksidan1 olarak gorev yapan Cp’in serbest radikal ve peroksidasyon
slireglerinin  aktivasyona bagli organizmanin adaptasyonu ile iliskilendirilebilecegi

diistiniilmektedir.

Insanlarda ve ratlarda bazi AFP’lerinde cinsiyete bagli degisimlerin oldugu
vurgulanirken (Miller ve ark 1999, Lee ve ark 2009) kopeklerde cinsiyetle iligkili bir
farkliligin bulunmadigr rapor edilmektedir (Ceron 2005). Kedilerde ise Kajikawa ve ark
(1999) serum AGP, Hp ve SAA konsantrasyonlarinda cinsiyete bagli bir degisim
olmadigint rapor ederken, Kann ve ark (2012) saghkli kedilerde SAA
konsantrasyonlarinda cinsiyete bagl farklilik oldugunu bildirmektedir. Ancak bu farklilik
ile iligkili agiklama yapamayarak kedilerde AFP konsantrasyonu ile cinsiyet arasindaki
iliskiyi ortaya koymak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir. Bu
calismada da Kajikawa ve ark (1999)’nin bulgularina benzer sekilde serum AGP, Hp, SAA
konsantrasyonlarinda cinsiyete bagli bir farklilik belirlenmedi. Fascetti ve ark (2002),
plazma Cp konsantrasyonunun saglikli erkek kedilerde saglikli disi kedilere gbre daha
yiiksek oldugunu rapor ederken bu calismada serum Cp konsantrasyonunun erkeklerde

disilere oranla yiliksek olmasina ragmen istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi. Bu
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durumun erkek kedilerde plazma Cu konsantrasyonunun disilere gore yiiksek olmasi ile
iligkili  olabilecegi  diisiiniilmektedir. Saghikli disi kediler ile gebe kediler
karsilastirildiginda ise serum Hp ve serum Cp konsantrasyonlarinin gebe kedilerde 6nemli
diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (Cizelge 3.4, Sekil 3.21, Sekil 3.23). Farkli hayvan
tirlerinde gebeligin AFP’leri lizerine etkisi incelenmis ancak, kedilede bu yonde bir
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma gebe kedilerde serum AFP konsantrasyonlarinin
degerlendirildigi ilk ¢alisma niteligini tasimaktadir. Bununla birlikte, Fascetti ve ark (2002)
gebe kedilerde Cp konsantrasyonunun yiiksek oldugunu yayimlanmamis bir veri olarak
gozlemlediklerini bildirmektedirler. Diger tiirlerde 6zellikle gebe kdpeklerde serum AFP
konsantrasyonu ile ilgili bircok ¢aligma bulunmaktadir (Watts ve ark 1991, Eckersall ve
ark 1993, Vanucchi ve ark 2002, Kuribayashi ve ark 2003, Tjoa ve ark 2003, Sacks ve ark
2004, Ulutas ve ark 2009). Vanucchi ve ark (2002) gebe kopeklerde serum AFP
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu, 6zellikle serum Hp konsantrasyonunun 3. haftadan
itibaren ylikselmeye basladigin1 ve doguma kadar yiiksek kaldigini, serum Cp
konsantrasyonunun ise gebeligin her iki doneminde de yiikseldigini bildirmektedirler.
Ulutas ve ark. (2009) farkli 6stiirus siklusundaki kopekler ve gebe kopeklerde serum AFP
konsantrasyonlarimi  degerlendirerek, serum Cp ve Fb Kkonsantrasyonlarinin gebe
kopeklerde gebe olmayan kopeklere gore yiiksek oldugunu bildirmektedirler. Bu c¢alisma
kopeklerdeki serum Cp konsantrasyonu bakimindan her iki calismaya da benzerlik
gosterirken, serum Hp konsantrasyonu bakimindan Ulutas ve ark (2009) ile farklilik
gostermektedir. Cp dogumla, prostaglandin biyosenteziyle ve gonadotropin sentez ve
salinimi ile iligkilidir (Haram ve ark 1983, Jain 1989, Vanucchi ve ark 2002, Ulutas ve ark
2009). Insanlarda Cp ve dstrodiol 17-B’nin iligkili oldugu, dstrodiol 17-Bnin Cp sentezini
uyarabilecegi (Haram ve ark 1983, Vanucchi ve ark 2002) ve Cp’nin plesantal fonksiyonun
bir indikatorii olarak kullanildigi bildirilmektedir (Haram ve ark 1983, Vanucchi ve ark
2002). Bu galismada ostrodiol 17-B Ol¢iillmemesine ragmen gebe kedilerdeki serum Cp
konsantrasyonundaki artisin Vanucchi ve ark (2002) ve Ulutas ve ark (2009)’da belirtigi
gibi gebeligin son doneminde artan ostrodiol 17- tiretimi, serum Hp konsantrasyonundaki

artigin ise gebelikteki yangisal siiregle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Serum AFP konsantrasyonundaki artis ve artisin derecesi yangimin tipi (lokal,
sistemik), hastaligin seyri (akut, kronik), hastalifin etiyolojisi (bakteriyel, viral, paraziter,
mikotik) ve degerlendirilen AFP tipine (major, 1limli, mindr) gore farklilik géstermektedir

(Alserngeest ve ark 1994, Horadagoda ve ark 1999, Petersen ve ark 2004, Sasaki ve ark
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2003, Hooijberg ve ark 2014, Mattsson 2014). Ozellikle serum pozitif AFP’lerin (AGP,
Hp, SAA ve Cp) konsantrasyonlarindaki artisin diizeyi hastaliklarin etiyolojisi (enfeksiyoz-
nonenfeksiyoz, bakteriyel, viral, paraziter, mikotik) ile yakindan iligkilidir (Jain ve ark
2011). Bu galismada gruplarin gogunda etiyolojik bir klasifikasyon yapilamamis ve tanilar

anatomik-patolojik ya da patolojij-semptomatik temelli olarak ortaya konulmustur.

Bircok aragtirma  farkli  hastalilk ve bozukluklarda yangisal siirecin
degerlendirilmesinde  AFP’lerin  kullanighi  biyobelirtegler oldugu gostermektedir.
Nonspesifik bir belirteg olan AFP’lerindeki artisin biiyiikligii hastaligin derecesi ve
boylece prognozu ile iliskili olabilmektedir. AFP’ler insan ve hayvan hekimliginde
hastalarin tedaviye verdigi yanitin izlenmesinde kullanilmaktadirlar. Kedilerde major
AFP’ler olarak kabul edilen SAA ve AGP yangisal bir uyarimdan sonra birkag saat
icerisinde yiikselmekte ve yangi devam ettigi siirece de yiliksek kalmaktadirlar. Ayrica
haptoglobin’de kedilerde pozitif AFP olarak kabul edilmektedir. Kedilerde endokrinolojik
bozukluklar, enfeksiy6z hastaliklar, neoplaziler, travma, hospitalizasyon, cerrahi miidahele
ve renal yetmezlik gibi bir ¢ok patofizyoljik durumda serum AGP, Hp ve SAA
konsantrasyonlarinin arttid1 bildirilmektedir (Paltrinieri 2008, Kann ve ark 2012). Bu
calismada da saglikli kediler ve hasta kedilerin serum AFP’leri karsilastirildiginda hasta
kedilerde degerlendirilen tiim AFP’ler sagliklilara gore 6nemli diizeylerde yiiksek oldugu
belirlendi. Bu durumun hastaliklar sirasinda ortaya c¢ikan AFY ile iliskili oldugu ve
AFP’lerinin kedi hastaliklarinda ve ¢esitli bozukluklarinda kullanisli bir biyobelirteg
olabilecegi varsayimini ileri siiren bir¢ok arastirma (Kajikawa ve ark 1999, Sasaki ve ark

2003, Kann ve ark 2012) ile uyumludur.

Akut faz yanit, akut ve kronik yangisal durumlarin her ikisine birlikte tepki olarak
meydana gelen kompleks sistemik bir reaksiyondur. Akut yangisal siire¢ genellikle
reversibl iken, kronik yanginin prognozu kétiidiir. Bu yiizden bu iki hastalik evresini
birbirinden aymrmak klinik agidan olduk¢a Onemlidir. AFP’lerin konsantrasyonlar
genellikle AFY’yi takiben 24-48 saat igerisinde maksimum kan konsantrasyonuna
ulagmakta ve konsantrasyonlarinda enfeksiyon ya da yanginin iyilesmesiyle ortiisen diisiis
goriilmektedir. Fakat tekrarlayan uyarimlar sonrasinda AFY kronik hale gegebilmektedir.
Kronik yangi ya da enfeksiyon sirasinda, pozitif AFP konsantrasyonlarinin normal
degerlere kiyasla yiiksek diizeyde kaldig1 (Petersen ve ark 2004, Gruy ve ark 2005, Jain ve
ark 2011) ve tan1 amagl olarakta kullanilabilecegi rapor edilmektedir (Gruy ve ark 2005).

Bununla birlikte, bu yiikselmenin yangi ya da enfeksiyonun akut asamasinda kronik
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asamasina gore daha yiikksek oldugu bildirilmektedir (Petersen ve ark 2004). Bazi
aragtirmacilar (Alserngeest ve ark 1994, Horadagoda ve ark 1999) AFP’lerin akut ve
kronik enfeksiyonlarin ayriminda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini rapor etmekle
birlikte, bu c¢alismada akut ve kronik hastalikli kediler arasinda serum AFP
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel bir 6nem belirlenmedi. Saglikli kediler ile
karsilagtirildiginda ise her iki grupta serum AGP ve SAA konsantrasyonlari sirasiyla
p<0,001 ve p<0.05 diizeyde 6nemli bulundu (Cizelge 3.6, Sekil 3.32, Sekil 3.34). Bu
durumun gesitli arastirmacilarin (Petersen ve ark 2004, Gruy ve ark 2005, Jain ve ark
2011) bildirdigi gibi yangisal bir uyarimdan sonra yiikselen AFP konsantrasyonlarinin
uyarim devam ettik¢e yiiksek kalmasi ile iliskili olabilecegi ve her iki durumdaki yangisal

slirecin tan1 ve tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Akut faz yanit; doku yikimlanmasinin oldugu bolgelerde yangisal mediatorler
tarafindan baglatilan, lokal ve sistemik degisikliklerle karakterize kompleks bir reaksiyon
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lokal yangi zararli uyaricilara karsi bagisiklik sisteminin ilk
yanitidir. Enfeksiyon ya da doku hasari1 lokal savunma sistemi tarafindan durdurulamazsa
organizma bu durumu genis ¢apl sistemik yanit ile karsilik vermektedir. Bu durum yangi
bolgesinden uzak bircok organ ve dokuda fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal
degisiklikleri igermektedir (Gruys ve ark 2005, Petersen ve ark 2004, Ceciliania ve ark
2012). Hayvanlarda yangisal durumun siddetinin degerlendirilmesi kritik bir &nem
tagimaktadir. Yangisal durumun siddetinin smiflandiriimasinda ve lokal ile sistemik
yangisal durumlarin ortaya ¢ikarilmasinda AFP’lerin rolii olduk¢a 6nemlidir (Hooijberg ve
ark 2014). Insanlarda ve kedilerde sistemik yangmin belirlenmesinin, hastaligin
prognozunun belirlenmesinde 6nemli etkileri bulundugu ve sistemik yangmin insan ve
kedilerde prognoz iizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir (Tamamoto ve ark
2013). Ayrica kedilerde yangisal durumlardaki AFP’lerdekii artisin biiylkligi yangisal
olmayan durumlar gore oldukea yiiksek bulunmustur (Sasaki ve ark 2003). Bu ¢alismada
lokal ve sistemik yangisal enfeksiyonlu kediler, saglikli kediler ile karsilastirildiginda her
iki grubunda yiiksek serum AGP ve SAA konsantrasyonlara sahip olduklar1 ve serum
AGP konsantrasyonundaki artigin ise sistemik yangisal enfeksiyonlu kedilerde lokal
yangisal enfeksiyonlu kedilere gore onemli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica
sistemik yangisal enfeksiyonlu kedilerin WBC sayis1 ve serum Cp Konsantrasyonlar1 da
saglikli kedilere gore 6nemli derecede yiiksek bulundu (Cizelge 3.5, Sekil 3.24-29). Serum

Hp konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli bulunmasa da lokal ve
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sistemik enfeksiyonlu kedilerde saglikli kedilere gore goreceli olarak yiiksekti. Bu bulgular
is18inda  kedilerde major AFP olarak kabul edilen serum AGP ve SAA
konsantrasyonlarindaki artisin yangisal durumun belirlenmesinde ve serum AGP
konsantrasyonundaki artisin ise yangisal durumun siddetinin siniflandirilmasinda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi, fakat bunun igin daha fazla 6rneklemeye ihtiyag

duyuldugu kanisindayiz.

Lokositoz, yangisal degisikliklerin en 6nemli bulgularindan biridir ve dolagimdaki
geng notrofillerin sayisinin artmasindan kaynaklanir. Notrofil sayisindaki artis marjinal
havuzdaki hiicrelerin dolagima verilmesi ve daha sonraki siirecte ise granulopoezisin
uyarilmast meydana gelmektedir (Jain 1993, Paltrinieri 2008). Marjinal havuz 16kositleri
ve dolagimdakiler arasindaki oran diger tiirlerde neredeyse 1:1 iken kedilerde yaklasik 1:3
tir (Cowell ve Decker 2000, Smith 2000, Paltrinieri 2008). Teorik olarak kedilerde
yangisal bir uyarimi takiben dolasimdaki 16kosit sayisi 3 katina ¢ikmakta ve uzun siire
yiiksek kalmaktadir. Bununla birlikte, gercek 16kosit sayisi PMN firetimi ile doku talebi
orani arasindaki dengeye baglidir. Kedilerde o6zellikle hiperakut I16kositozisin heyecan,
korku ve stres sonucu goriilen diger olasi kaynaklari yaygindir (Cowell ve Decker 2000,
Paltrinieri 2008). Kedilerde, lokositlerdeki bu hizli artigin kesinlikle yangi i¢in spesifik
olmadigi, 16kositozun olmayisinin da yangisal durumun varligimi dislamadig da rapor
edilmektedir (Paltrinieri 2008). Bu calismada saglikli kediler ile karsilastirildiginda 17
hasta grubu arasinda sadece 5 grupta WBC sayis1 ortalamalar istatistiksel olarak énemli
derecede yiiksek bulundu. Kedilerdeki bu durum AFY’in degerlendirilmesinde WBC
sayiminin AFP’lerin gosterdigi degisime gore diagnostik oneminin daha diisik oldugu
seklindeki bildirimleri desteklemektedir (Burton ve ark 1994, Horadagodo ve ark 1999).

Bu ¢alismada AFY’nin degerlendirilmesinde 17 hasta grubundan 11 grupta SAA,
10 grupta serum AGP, 6 grupta serum Hp ve 6 grupta ise serum Cp konsantrasyonlari
saglikli gruba gore 6nemli diizeylerde yiiksek bulunurken, bir grupta (Grup 12) serum Hp
konsantrasyonu saglikli gruba gore diisiik oldugu saptandi (Cizelge 3.7, Sekil 3.36-41). Bu
durum yangisal siireclerin degerlendirilmesinde kedilerde birg¢ok arastirmaci tarafindan
major AFP olarak bildirilen AGP ve SAA’nin bu ¢alismada da farkli hastaliklarda ortaya
cikan yangisal durumlarin belirlenmesinde diger AFP’lerine goére daha gilivenli bir

biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Kedilerde AFP konsantrasyonlariin yangi, enfeksiyon, travma, cerrahi miidahele,
neoplaziler, renal yetmelik, endokrinolojik problemler, hospitalizasyon ve renal yetmezlik
gibi bir ¢ok durumda arttig1 bildirilmektedir (Duthie ve ark 1997, Pocacqua ve ark 2005,
Paltrinieri 2008, Paltrinieri 2008, Tamamoto ve ark 2008, Paltrinieri ve ark 2012,
Tamamoto ve ark 2012, Tamamoto ve ark 2013, Pradeep 2014, Mattsson 2014, Tamamoto
ve ark 2014). Bu ¢aligmada 17 farkli hastalik grubundaki kedilerden elde edilen serum
orneklerinin 7 grupta (enteritis n=17, iist solunum sistemi n=16, /sospora spp, n=12,
konstipasyon n=10, alt solunum sistemi n=9, hemobartonellosis n=8 ve kirik n=6) kediler
icin major AFP olan AGP ve SAA’nin, 4 grupta (FcoV n=7, neoplazi n=7, renal yetmezlik
n=7 ve Diabetus mellitus n=5) SAA’nin 3 grupta (FIV n=11, gingivitis n=11 ve diyafram
fitk1 n=3) ise AGP’nin saglikli gruptaki kediler gore yiiksek oldugu belirlendi (Cizelge 3.7,
Sekil 3.38-40). Buna kars1 3 grupta (alt iiriner sistem n=9, karaciger problemli n=9 ve
dermatitis n=5) serum AGP ve SAA konsantrasyonlarinda saglikli gruba gére anlamli bir
fark belirlenmedi. Bu sonuglar kediler i¢in major AFP olan AGP ve SAA’nin tiim hastalik
ya da rahatsizliklar i¢cin degil bazi hastaliklardaki yangisal siirecin belirlenmesinde bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Arastirmacilar tarafindan (Duthie ve ark
1997, Giordano ve ark 2003, sasaki ve ark 2003, Paltrinieri ve ark 2007) bazi hastalik
gruplarinda (alt iiriner sistem, karaciger problemli kediler vs) yiiksek bulunan serum AGP
ve/veya SAA konsantrasyonlarinin bu calismada yiiksek bulunmamasi veya bu ¢alismada
bazi hastaliklarda (enteritis, gingivitis vs) yiiksek bulunurken diger calismalarda yiliksek
olmamasi, c¢alisma gruplarindaki hayvanlarin  kaynagi, sayisi, enfeksiyonun tipi,
enfeksiyonun donemi ve etiyolojik klasifikasyonunun detayli yapilmamas: ile iliskili

olabilecegi diisliniilmektedir.

Kedilerde Hp konsantrasyonun cesitli yangisal, enfeksiyoz ve tiimoral olaylarda
arttig bildirilmektedir (Duthie ve ark 1997, Kajikawa ve ark 1999, Giordano ve ark 2004,
Ottenjann ve ark 2006, Gerou-Ferriani ve ark 2011, Kann ve ark 2012, Kann ve ark 2014,
Mattsson 2014). Mattsson (2014), gesitli hastaliklara sahip sistemik ve sistemik olmayan
yangisal enfeksiyonlu kedilerde Hp seviyesinin saglikli kedilere gore onemli derecede
yiksek oldugunu rapor etmektedir ve Hp konsantrasyonundaki yiikselmenin yangisal
durumun belirlenmesi i¢in kullanigh belirte¢ olabilecegini bildirmektedir. Bu ¢alismada 17
hastalik grubundan 6 grupta (Ust solunum sistemi n=16, isospora spp n=12, gingivitis
n=11, konstipasyon n=10, alt solunum sistemi n=9, diabetus mellitus n=5) ortalama serum

Hp konsantrasyonlar1 saglikli kedilere gore yiiksek bulunurken, 1 grupta
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(Hemobartonellosis n=8) diisiikk oldugu belirlendi Cizeglge 3.7, Sekil 3.39). Serum Hp
konsantrasyonunda bu artisin Mattson (2014)’un belirttigi gibi yangisal siiregle iligkili

oldugu diistiniildi.

Bu calismada tiim hastalik gruplar1 arasinda en yiiksek ortalama serum Hp
konsantrasyonu Diabetus mellituslu kedilerde (Grup 18) belirlendi. Diabetus mellitus,
kismi veya tam insiilin yetmezligine bagli gelisen kronik karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugudur (Basoglu ve Seving 2004). Yiiksek kan glukoz konsantrasyonu oldukga
reaktif ve stabil olmayan glikasyon son iiriinlerinin olusumuna neden olmaktadir (Ritz
2006). Hp diabetik hastalarda bu reaktif {rlinlere karsi antioksidant bir gorev
uistlenmektedir (Shor ve ark 2007, Vania ve ark 2009) ve serbest Hb’yi baglayarak serbest
radikal olusumunu Onlemektedir. Boylece ortaya cikan vaskuler komplikasyonlari
durdurmaktadir (Shor ve ark 2007). Bu ¢alismada Hp konsantrasyonundaki artisin yiiksek
kan glukoz konsantrasyonu sonucu ortaya cikan reaktif iiriinleri inhibe etmek ve serbest

Hb’yi baglamak iizere Hp sentezindeki artisa bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Hemobartonelosisli kedilerde (Grup 12) serum Hp konsantrasyonu saglikli kedilere
gore Onemli diizeyde diisik bulundu. Mycoplasma haemofelis ve Mycoplasma
haemominutum’un neden oldugu kedilerin enfeksiyoz anemisi olarak da bilinen
hemobartonellosis, siddetli hemolitik anemi ile seyreden bir hastaliktir (Aslan ve ark 2010,
Korman ve ark 2011, van Geffen 2012). Dolasimda serbest Hb diizeyinin arttigi
durumlarda (6r: intra vaskiiler hemoliz), Hp Hb’yi baglar ve olusan kompleks monosit
makrofaj sistemi tarafindan hizli bir sekilde dolasimdan temizlenir (Petersen ve ark 2002,
Ceron ve ark 2005, Kato 2009, Gémez-Laguna ve ark 2011, Ceciliani ve ark 2012,
Sevgisunar ve Sahinduran 2014). Bu durumda Hp firetimi yangi ile uyarilsa bile mevcut
Hp’yi Hb bagladig i¢in dolasimdaki diizeyinin diisiik olarak goriilecegi birgok aragtirmaci
tarafindan rapor edilmektedir (Bremner 1964, Harvey ve Gaskin 1978, Petersen ve ark
2004, Ulutas ve ark 2005, Paltrinieri 2008, Gupta ve ark 2011). Bu c¢alismada
hemobartonellosis’li kedilerdeki Hp konsantrasyonunun saglikli kedilere gore diisiik
olmasi, bir¢cok aragtirmacinin bildirdigi gibi Hp’nin dolasimdaki serbest Hb’yi baglamasi
ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica Serum Hp konsantrasyonunun azalmasinin
hemolitik anemili kedilerde hemolizin hizli tanis1 i¢in giivenilir bir belirte¢ olabilecegini

distiniilmektedir.
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Seruloplazmin kedilerde mindr AFP olarak kabul edilmektedir (Paltrinieri 2008) ve
hasta kedilerde Cp ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte
kopeklerde major AFP olarak kabul edilen Cp’nin yangi, enfeksiyon, stres ve doku hasari
gibi bir¢ok durumda arttig1 bildirilmektedir (Conner ve ark 1988, Martinez-Subiela ve ark
2002, Petersen ve ark 2004, Ceron ve ack 2005, Ulutas ve ark 2005, Ulutas ve ark 2007,
Zapryanova ve ark 2013). Ulutas ve ark (2007) farkli hastalikli képeklerde serum Cp
konsantrasyonunu degerlendirerek tiim hastalik gruplarinda serum Cp konsantrasyonunu
yiiksek olarak belirlemisler ve yangisal ya da enfeksiyoz siirecin saptanmasinda Cp’nin
diagnostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada 17 hastalik
grubundan sadece 6 grupta (Enteritis n=17, Ust solunum sistemi n=16, isospora spp n=12,
gingivitis n=11, alt solunum sistemi n=9, karaciger hastalikli n=9) serum Cp
konsantrasyonu 6nemli derecede yiliksek bulunurken 11 grupta ise istatistiksel bir 6nem
bulunamadi (Cizelge 3.7, Sekil 3.41). Bu iki ¢alisma arasindaki farklilik Cp’in tiirlere gore
diagnostik oneminin farkli olmasindan kaynaklandigi ve bu 6 gruptaki Cp
konsantrasyonundaki yiikselmenin de bu hastaliklarin neden oldugu sitokin iliskili AFY ile

iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

67



5. SONUC

Gliniimiizde farkli hastaliklarda ortaya c¢ikan yangisal siireglerin klinik olarak
izlenmesi, tani, tedavi ve prognoz ag¢isindan biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu kapsamda
yeni biyobelirteclerin kesfedilmesi tesvik edilmektedir. AFP’lerin tamida ve tedavi
takibinde kullanilmalar1 bu proteinlerin en ilging uygulamalarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Insan hekimliginde yaygin olarak kullanilan AFP’lerin veteriner hekimlikte
kullanim1 nispeten yenidir. Son yillarda hayvanlarda biyobelirte¢ olarak AFP’lerin
kullaniminda 6nemli gelismeler kaydedilmis, farkli tiirlerde gesitli patolojilerde AFP’lerin
diizeyleri ile ilgili ¢calismalar gergeklestirilmistir. Ancak kedilerde yapilan ¢alismalarin
siirli olmasi, bu tirde konu ile ilgili ¢alismalar1 ¢ekici kilmaktadir. Bu c¢alismada bu
eksikligi gidermek amaciyla hasta ve saglikli kedilerde serum pozitif AFP

konsantrasyonlar arastirildi.

Bu calisma,

1. Saglikli kedilerde cinsiyetin serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar
tizerine etkisinin bulunmadigi,

2. Saglikli kedilerde yasin Cp konsantrayonunu etkiledigi,

3. Saglikli ve hasta kedilerin serum AGP, Hp, SAA ve Cp konsantrasyonlar
karsilastirildiginda, hasta kedilerde serum AGP, Hp, SAA ve Cp
konsantrasyonlarinin saglikli kedilere gore yiiksek oldugu,

4. Gebe kedilerde Cp ve Hp konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bunlarin gebelige
bagli plesantal fonksiyonlarin ve gebelikteki yangisal siirecin bir indikatorii
olabilecegi,

5. Lokal ve sistemik yangisal hastalikli kedilerde serum AGP ve SAA
konsantrasyonlarinin saglikli kedilere gore yiiksek oldugu ve serum AGP
konsantrasyonundaki artisin  yangisal durumun siddetinin belirlenmesinde

kullanilabilecegini ortaya koydu.

Bu calisma saglikli ve farkli hastaliklara sahip kedilerde serum pozitif AFP
konsantrasyonlar ile ilgili sinirli sayidaki literatiire katki saglamakla birlikte, bu verilerin

kedilerde saglik durumunun belirlenmesinde, hastaliklarda ortaya ¢ikan yangisal siireglerin
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tan1 ve tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanilabilecegi ve gelecekte yapilacak

calismalara referans olabilecegi sonucuna varildi.
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OZET

Saghkh ve Farklh Hastalikh Kedilerde Serum Akut Faz Protein Konsantrasyonlarinin

Arastirilmasi

Akut faz protein (AFP) diizeyleri insan ve hayvanlarda yangisal durumun
belirlenmesinde kullanilan non-spesifik degiskenlerdir. Bu ¢alismada, saglikli ve farkli
hastalikli kedilerde akut faz protein konsantrasyonlarinin belirlenmesi amagladi. Bu
calismanin hayvan materyalini, farkli 1irk, yas ve cinsiyetten farkli hastaliklara sahip 152
kedi ve genel kontrol ve as1 amaciyla getirilen 40 saglikli ve 8 adet saglikli gebe olmak
tizere toplam 200 kedi olusturdu. Calismada kullanilan kedileri anemnez bilgileri, klinik
muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuclar1 degerlendirilerek saglik durumlarina goére 19
grup altinda toplandi. Ayrica hastalikli kedilerde akut faz proteinler hastalik siirelerine,
yangisal duruma gore degerlendirildi degerlendirildi. Kedi serumlarindaki Serum
Amyloid-A (SAA), serum al-asid glikoprotein (AGP), serum haptoglobin (Hp) analizleri
kedi spesifik ticari test kitleriyle ELISA reader cihazinda, seruloplazmin (Cp) analizleri ise
spektrofotometre ile belirlendi. Saglikli kediler ve hasta kedilerin serum AFP’leri
karsilastirildiginda hasta kedilerde degerlendirilen tiim AFP’lerin sagliklilara gore yiiksek
oldugu, saglikli kedilerde cinsiyetin akut faz protein konsantrasyona etkisi bulunmazken,
yasin Cp konsantrayonunu etkiledigi, gebe kedilerde Cp ve Hp konsantrasyonlarinin
yiikseldigi ortaya konuldu. Elde edilen bu verilerin kedilerde saglik durumunun
belirlenmesi, hastaliklarda ortaya ¢ikan yangisal siireclerin tam1 ve tedavi etkinliginin
izlenmesinde kullanilabilecegi ve gelecekte yapilacak calismalara referans olarak

kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: AGP, Akut faz protein, Cp, Hp, Kedi, SAA
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SUMMARY

Investigation on Acute Phase Protein Concentration in Healthy and Various

Diseased Cats

Acute phase protein (APP) levels are non-specific variables used in the detection of
inflammatory condition in humans and animals. This study aimed to determine acute phase
protein concentrations in healthy and various diseased cats. Animal material of this study
was composed of 152 cats with different races, ages, genders and diseases, 40 healthy cats
brought for routine examination and vaccine, and 8 pregnant cats, being 200 cats in total.
The cats involved in the study were grouped into 19 classes with regard to their health
conditions considering their histories, clinical examination findings and laboratory results.
In addition, acute phase proteins in sick cats were evaluated in terms of disease duration
and inflammatory condition. Serum Amyloid-A (SAA), serum al-acid glycoprotein (AGP)
and serum haptoglobin (Hp) in cat serums were analyzed by using specific commercially
available test kits in ELISA reader device, while ceruloplasmin (Cp) analysis was
performed by spectrophotometry. In the comparison of serum AFP levels of healthy and
sick cats, all AFP values were found to be higher in sick cats when compared to healthy
ones, gender did not affect acute phase protein concentrations in healthy cats, while age
had an impact on Cp concentration, Cp and Hp concentrations were increased in pregnant
cats. It was concluded that these data might be used in determining health status of cats,
monitorization of disease-related inflammatory processes and treatment efficacy and might

be taken as reference in future studies.

Key words: Acute phase protein, AGP, Cat, Cp, Hp, SAA
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