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edeni ne olursa olsun, viicudumuzda sistemik bir
N inflamasyon (yangi) gelistiginde, basta interlokin
(IL)-6 olmak tizere, IL-1 ve tiimor nekroz faktor
(TNF)-a gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle, karaci-
gerden, akut faz proteinleri (reaktanlar1) olarak bilinen 30
kadar protein sentezlenerek dolasima salinir ve bu prote-
inlerin serum diizeyleri yiikselir. Akut faz proteinlerinin
sentezinden sorumlu sitokinlerin baglica sentez yeri, infla-
masyon alanindaki makrofajlardir; ama fibroblast ve endo-
tel hiicrelerce de tretilirler. Akut faz proteinlerinin baglica
sentez yeri karaciger olmakla birlikte, monosit ve makrofaj
dizini hiicrelerin de, gesitli kompleman komponentleri ve
ol-antitripsin gibi akut faz proteinlerini iiretebilecegi gos-
terilmigtir.

Akut faz nitelemesine kargin, akut faz proteinleri kronik
inflamasyonda da vardir. Akut faz proteinleri, pozitif ve ne-
gatif akut faz proteinleri olmak iizere ikiye ayrilir:

1) Pozitif akut faz proteinleri

Inflamasyon sonucunda diizeyi artan pozitif akut faz
proteinleri'nin en Onemlileri; C-Reaktif protein (CRP),
fibrinojen, ferritin, serum amiloid A (S-AA) proteini, o-1
antikimotripsin, a-1 antitripsin, haptoglobiilin ve serulop-
lazmindir. Pozitif akut faz proteinleri, yanginin diizeyini
yansitan gostergelerdir ve viicutta bir seylerin ters gittigini
gosterirler. Yalnizca sistemik otoimmiin inflamatuar roma-
tolojik hastaliklarda degil, enfeksiyonlarda ve maligniteler-
de de, serum diizeyleri yiikselir. Yani, akut faz proteinleri
her hangi bir patoloji i¢in 6zgiil olmayan gostergelerdir. Bu
nedenle, akut faz proteinleri yiiksek olan bir hastada, heki-
min oncelikli gérevi bu yiiksekligin nedenini arastirmak
ve bulmaktir. Akut faz yanitlar1 yiiksekliginin nedeni ola-
bilecek bir malignite veya enfeksiyoz bir patoloji 1srarla bu-
lunamiyorsa, bu durumda sistemik otoimmiin inflamatuar
patolojiler 6n plana ¢ikacaktir. Konuya romatolojik agidan
yaklasirsak, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik
nekrotizan vaskilit ve benzeri cesitli hastaliklarda akut faz
yanitlarinin yiikselmesi beklenir. Dolayisiyla, bu ve benzeri
patolojilerin diisiiniildiigii bir olguda, akut faz yanitlarinin
yiiksekligi, taniy1 destekler. Ancak, akut faz yanitlari sadece
kuskulu bir tanry1 desteklemekle kalmaz; ayrica zaten tani
almis hastalarda hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye
alinan yanit1 da gosterir.

2) Negatif akut faz proteinleri

Yangida diizeyleri artan pozitif akut faz proteinleri di-
sinda, yang sirasinda sentezleri ve sonucta diizeyleri azalan
akut faz proteinleri de vardir. Negatif akut faz proteinlerinin
baslicalary; albiimin, prealbimin, transferrin ve retinol bag-
layic1 proteindir.
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C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinlerinin prototipidir. Pentamerik bir pro-
tein olup, tiim insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunur.
Pnémokoklarin “Capsul” antijenine baglandigi i¢in C-reaktif
protein adini almigtir. Aslinda ¢ok gesitli bakteri, mantar ve
parazitlerin hiicre duvarlarindaki polisakkaridlere baglanabi-
lir. Klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve hem pro hem
antiinflamatuar yolaktaki immiin sistem hiicrelerinin Fc-y
reseptorlerine baglanarak onlarla etkileserek, davranislarini
modiile edebilir. Boylece CRP, baglandigi mikroorganizma-
larin immiin sistem tarafindan yokedilmesini kolaylastirir.
CRP, dogal ve kazanilmis immiinite arasinda bir koprii kurar
ve erken ve etkin bir inflamatuar yanit saglayabilir. Diger
yandan, CRP ozellikle, doku yikimi alanlarinda a¢iga ¢ikan
fosforilkolin ve diger fosfolipidlere ve histon proteinlerine de
baglanabilir.

CRP normal insan serumunda, 0.5 ng/dl gibi ¢ok diisiik
degerlerdedir. Yanginin ortaya cikisindan yalnizca 6 saat
kadar sonra, serum diizeyi ylikselmeye baglar. En yiiksek
diizeyde bile, yikimi degismedigi i¢in, serum CRP diizeyini
belirleyen tek sey, hepatositlerden sentez hizidir. Yar1 6mrii
kisa oldugu i¢in, inflamasyon sonlaninca, hizla normale
doéner. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi,
hastanin yas ve cinsiyetinden etkilenmemesi, eritrosit sayi-
sindan ve serum protein diizeylerinden (dolayisiyla mono
veya poliklonal gamapatiden) etkilenmemesi CRP’nin iis-
tiinliikleridir.

CRP serum diizeyindeki 0.2-1 mg/dl gibi hafif artiglar
mindr inflamasyonu gosterir ve obezite, sigara i¢imi, di-
yabet gibi faktorler bile bu sekilde hafif diizeyde artislara
neden olabilir. CRP’nin yiikselmesine neden olan ¢ok
sayida patoloji olmasina karsin, 100 mg/dl ve iizeri ¢ok
yitksek serum diizeyleri varliginda ilk akla gelmesi gereken
bakteriyel enfeksiyonlardir. Diger bir anlatimla, hastada sis-
temik vaskiilit tanisi bile olsa, bu kadar yiiksek diizeylerin
varliginda, sekonder bakteriyel enfeksiyon olasiligi mutlaka
dislanmalidir.

Fibrinojen

Hemostazda, doku onarimi ve yara iyilesmesinde 6nem-
lidir. Plazma diizeyi 200-400 mg/dldir. Akut faz yanit1 ola-
rak ilk diisiiniilecek test degildir. Yangida ge¢ yiikselmesi,
yart omrii uzun oldugu i¢in yang: gegtikten sonra hemen
diismemesi, donmus plazmada stabilitesinin bozulmasi ve
bu nedenle saklanmis plazmada bakilamamasi, dezavantaj-
laridir. Yangida fibrinojen diizeyinin yiikselmesi, eritrosit

sedimantasyon hizindaki yiikselmeden sorumlu faktorler-
den biridir.

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH)

Akut faz proteinlerindeki artis1 ve sonugcta inflamasyonun
siddetini dolayli olarak gosteren bir laboratuar testidir. Bu



testin ana prensibi, 0.4 cc sitrat ile 1.6 cc kanin karistirilmasi
ve bu karisimdaki eritrositlerin bir saat i¢inde, Westergreen tii-
biindeki ¢6kme miktarinin saptanmasidir. Erkeklerde saatte 15
mm'ye, kadinlarda da saatte 20 mm’ye kadarki degerler normal
kabul edilir. Bununla birlikte, ESH yasla artar. Kaba bir for-
miille, erkeklerde yasin yarisina kadar olan ESH degerlerinin
normal oldugu kabul edilebilir. Kadinlarda ise, hastanin yasina
10 eklenerek bulunan rakamin yarisina kadar olan degerler
(Yas+10)/2 normal kabul edilebilir.

Inflamasyon varliginda ESH’nin artmasindan, kanda diize-
yi yiikselen fibrinojen, o-2 makroglobiilin ve immiinglobiilin-
ler 6n planda sorumludur. Bu nedenle, mono ve poliklonal ga-
mapatilerde, ESH yiikselir. ESH’n1 etkileyebilen diger bir olay
da, eritrositlerin sayisi, sekli ve boyutudur. Eritrosit sayisinin
azalmasi, genel olarak ESH'nda artisa yol agar. Buna karsilik;
orak hiicreli anemi ve herediter sferositoz gibi anemilerde ESH
yiikselmez. Hepatik ve kardiyak yetmezlik gibi patolojilerde ve
polistemide ise ESH diigiiktiir.

ESH, plazma fibrinojen diizeyine bagimli oldugu igin,
CRPe gore daha gec yiikselir ve diizelmesi de daha uzun siirede
olur. ESH’nin yavas yiikselmesi ve patoloji gectikten sonra da
yavas normale donmesi, yas, cinsiyet, tokluk, gebelik gibi cesitli
faktorlerden etkilenmesi ve saklanmis 6rneklerde bakilamayisi
dezavantajlardir. Benzer sekilde, ESH eritrosit sayisindan, se-
rum protein diizeyinden ve romatoid faktor (Rf) titresinden
de etkilenir. Ancak, eritrosit sayisindan, serum protein diizeyi
ve Rf titresinden etkilenme ancak farkli hastalarin karsilasti-
rilmasinda bir dezavantaj yaratir. Oysa, ayn1 hastanin zaman
i¢cinde yapilan ESH ol¢iimlerinde, bu dezavantaj aslinda avan-
taja doniigiir. Ornegin vaskiilit tedavisi ile o hastanin anemisi
diizeldikge, poliklonal gamapatisi veya Rf titresi azaldik¢a, ESH
da diisecektir. Yani, ESH'nin vaskiilit aktivitesindeki degisime
duyarlilig iyidir. Cesitli dezavantajlarina karsiik, ESH'nin
tstiinliigii, cok basit ve ucuz bir test olmasi ve kolay bakilabil-
mesidir.

Ozellikle yashi hastalarda, 6rnegin polimiyaljia romatika
veya dev hiicreli vaskiilit (DHV) olgularinda, hastalik akti-
vitesini yansitmada, CRP ESH'ndan daha duyarhidir. Ancak,
ozellikle bazit DHV ve Takayasu arteriti olgularinda, hastalik
aktif olmasina kargilik, CRP ve ESH degerlerinin normal bu-
lunabilecegi unutulmamalidir. Yani, 6zellikle bu iki vaskiilit
grubunda, hastalik aktivitesini ve Inflamasyonu yansitmada,
CRP ve ESH her zaman giivenilir degildir.

Plazma Viskozitesi (PV)

ESH gibi 6zellikle plazma fibrinojen degisiminden etkilenir
ve ESH gibi, inflamasyona yanitta benzer davranisa sahiptir.
Yas, cinsiyet, eritrosit say1 ve biyiiklik ve morfolojisi gibi
faktorlerden etkilenmemesi ESHna ustunlitktir. Yashda bir
miktar artabilir. Ayrica saklanan 6rneklerden de caligilabilir.
Bu nedenlerle, ESH'nin yerine kullanim: giderek yayginlasan
bir 6lgiim oldugu soylenmektedir. PV, viskometre ile hizla
ol¢tilebilmekte ve sonug 1.5-1.9 viskozite tnitesi olarak veril-
mektedir. Sistemik vaskiilitlerde PV’nin artmasi beklenir.

Serum Amiloid A (SAA)

Aslinda yiiksek dansiteli bir apolipoprotein olup, CRP’ye
benzer sekilde, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sito-
kinlerin etkisiyle hepatositlerden sentezlenir. Aslinda tiim akut
faz reaktanlar1 arasinda, akut inflamasyonda serum diizeyi en
hizli yiikselen ve en giivenilir akut faz proteinidir. Inflamasyon
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sona erdiginde de, diizeyi hizla normale doner. Ancak tiim bu
tistiinlitklerine karsilik, bakilmasinin ¢ok zor ve pahali olmasi
nedeniyle rutin uygulamada ¢ok yaygin kullanilamaz.

Kronik inflamasyon siirecinde, uzun yillar sonrasinda
gelisebilen ve reaktif (sekonder) amiloidoz olarak da bilinen
AA tipi amiloidozdan da aslinda seum diizeyi yillarca yiiksek
seyreden SAA sorumludur. AA amiloid fibrilleri, dolagimdaki
SAAnin pargalanmasiyla olugan bazi fragmanlardan tirer.

Ferritin

Normal insanda depo demirini yansitir. Normal degerleri;
erkeklerde 27-329 ng/ml, kadinlarda 9-125 ng/mldir. Karaci-
ger hasarinda ve hematolojik malignitelerde de yiikselmekle
birlikte, inflamasyon varliginda pozitif akut faz yanit1 olarak
ylikselir. Serum ferritin diizeyinin yiikseldigi en iyi bilinen
sistemik inflamatuar hastalik erigkin Still hastaligi olmakla
birlikte, sistemik vaskiilitlerde de ferritin diizeyinin yiikselmesi
beklenir.

Serum Protein Elektroforezi (SPEP)

Pahali, ama akut faz yanitini dogrudan 6l¢en bir testtir. Se-
rum proteinlerinin fiziksel 6zelliklerine gore ayrilmasi s6z ko-
nusudur. Pozitif elektroda en yakin ve ayni zamanda en biiyiik
olan bant albimindir. Sonraki 5 bant ise sirasiyla alfa-1 (o-1),
alfa-2 (0t-2), beta-1 (B-1), beta-2 (-2) ve gama (y) bantlaridir.
Her bir bandin igerdigi baslica proteinler:

»a-1 band1 = al-antitripsin, tiroid baglayici globiilin, transkortin
»>a-2 band1 = seruloplazmin, a-2 makroglobiilin, haptoglobiilin
»B-1 band1 = transferrin

» (-2 band1 = p-lipoproteinler

»ybandi = Immiinglobiilin (Ig)ler

Ancak; IgA, IgM ve bazen IgG ve kompleman proteinleri
beta bandinda bulunabilir. CRP ise, beta ve gama bantlar1 ara-
sindaki alanda bulunur.

Inflamasyondaki tipik SPEP 6rnegi a1, 02 ve y bantlarinda
artig; albumin bandinda azalis seklindedir.

SPEPde y bandindaki artig monoklonal ve poliklonal olabi-
lir: Sistemik inflamasyonda, etyoloji kronik bir enfeksiyon veya
otoimmun bir patoloji ise genelde polikonal bir artis beklenir.
Burda kastedilen sey, farkli B lenfosit ve sonugcta plazma hiicre
klonlarinin aktivasyonu sonucunda farkli klonlardan tretilen
Ig'lerin varhigidir. Boylece, bu Ig'lerin elektroforetik ortamda
gocleri de farkli hizda olacag: igin tabani genis ve daha si1g bir
artis gozlenir. Oysa, multiple miyelom ve benzeri plazma hiicre
diskrazilerinde, tek bir klondan kéken alan ayni dogada ¢ok
sayida Ig tretilecegi ve bunlarin hepsi elektroforetik ortamda
ayni noktaya gocedecegi icin, dar tabanli ve sivri bir artis goz-
lenir.

Hepsidin

Karacigerde sentezlenen ve daha yenilerde tanimlanan bir
pozitif akut faz proteinidir. Inflamasyon siirecinde diizeyi artan
hepsidin, demirin hem gastrointestinal sistemden emilimini,
hem de makrofajlardan salinmasini ve dolayist ile kullanimim
engeller. Sonug olarak, kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan,
kronik hastalik (inflamasyon) anemisine katkida bulunur.

Kompleman proteinleri

Pratik uygulmamada, serum C3 ve C4 kompleman di-
zeylerine bakilmasinin temel nedeni, C3 ve C4 diizeylerinde
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olugabilecek diismeleri saptamaktir. Ciinkii, 6zellikle patoge-
nezinde immiin kompleks olusumu ve aktivasyonu olan siste-
mik lupus eritematozus ve bazi sistemik vaskiilitlerde, immun
kompleks olusum siirecinde kullanilmaya ve titkenmeye bagh
olarak serum C3 ve C4 diizeyleri diisiik bulunabilir. Dogal
olarak, diisitk C3 ve C4 diizeyleri bu hastaliklada aktivasyonu
gosterir.

Ancak bazan da, serum C3 ve C4 diizeylerinin yiiksek bu-
lunmas: olasidir. Bunun nedeni, aslinda C3 ve C4 proteinleri-
nin ayni zamanda birer pozitif akut faz protein olmasidir. Yani,
sistemik inflamasyon varliginda, serum C3 ve C4 diizeyleri
artabilir ve bu durum klinisyenin kafasini karistirabilir. Fakat,
serum C3 ve C4 protein diizeylerinde inflamasyona bagli ar-
tisin ¢ok yavag olmasi ve diizeylerin harcanmaya bagh olarak
da diismesi nedeniyle, serum C3 ve C4 diizeylerinin giinliik
uygulamada akut faz reaktani olarak kullanimi pratik degildir
ve bu amagla kullanilmazlar.

11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

Proinflamatuar sitokin ve solubl adezyon molekiil
serum diizeyleri

Akut faz yanitini ¢ok iyi yansitmalarina karsilik, kisa yari
omiirleri, bloke eden faktorler ve dogal inhibitorlerinin varlig
ve teknik ve parasal nedenlerle giinliik uygulamada uygun
degildirler.
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