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ENFEKSIYON GOSTERGESi OLARAK AKUT FAZ REAKTANLARI:
C-REAKTIF PROTEIN (CRP) VE SERUM AMILOID A (SAA)

Ayse BATIREL' , Serap GENCER', Serdar OZER'

AKUT FAZ YANITI

Akut faz yanmit1 (AFY) doku hasar1, enfeksiyon ve travmaya
kars1 konak¢inin bir dizi inflamatuar yanitidir ve atese
neden olan pirojenik sitokinler araciligiyla meydana
gelmektedir!. Gorevi patojenleri izole ve notralize etmek,
doku hasarint minimuma indirerek bagka patojen girigini
engellemek, onarimi baglatmak ve boylece konakgi
homeostatik mekanizmalarinin hizli bir bicimde normal
fizyolojik fonksiyonu kazanmasimi saglamaktir?. AFY,
kisa donemde bir survi mekanizmasi olmasina ragmen,
kronik inflamasyonda uzun siireli devami olumsuz klinik
sonuglar dogurabilir?.

Bakteriyel, daha az oranda viral enfeksiyonlar, travma,
malign neoplasmlar, yaniklar, doku infarktlari, immunolojik
ve inflamatuar olaylar, yogun egzersiz ve dogum AFY’na
neden olan uyarilardir!. Gizli enfeksiyonu ya da romatoid
artrit, Crohn hastalig1, otoimmun hastaliklar gibi kronik
hastalig1 olanlarda da akut faz degisikliklerine rastlanabilir.
Akut faz degisiklikleri sessiz hastalik veya bazi kanserlerin
(renal hiicreli karsinom ve Hodgkin hastalig1 gibi) belirtisi
de olabilir. Hastaligin lokalize veya jeneralize dogasindan
bagimsiz olarak, AFY genel bir konakg1 reaksiyonudur3.

AKUT FAZ REAKTANLARI

Akut inflamatuar uyariya karsi olusan sistemik yanitlardan
en yogun arastirilanlardan biri karacigerin akut faz
proteinlerinin sentezindeki degisikliktir*. AFY, baz1 akut
faz proteinlerinin sentezinde artisa, bazi akut faz
proteinlerinlerinin sentezinde ise azaliga neden olur
(Tablo I). Sentezi artanlara “Pozitif akut faz reaktani
(AFR)”, azalanlara ise “Negatif AFR” denir.

Gergek akut faz reaktanlari:

e Serum amiloid A proteini (SAA)

o C-reaktif protein (CRP)

Akut faz proteinleri (AFP) icinde CRP ve SAA,
yiikseklikleri hastalik gostergesi oldugundan, klinik acidan
en onemlileridir. Yiikksek CRP ve SAA diizeyi ates ve
notrofili yoklugunda bile gizli infeksiyon veya malignitenin
gostergesi olabilir. Bu proteinler yapisal olarak benzerdir.
CRP ozellikle hepatik akut faz protein yanitinin belirtisi
olarak yararlidir ve ¢ogu klinik laboratuvarda kolaylikla
olgiilebilir3.

'Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

220

Akut faz proteinlerinin ¢ogu inflamasyon ve doku
onarimint modiile eder. CRP’nin temel gorevi patojen
mikroorganizmalarda fosfokolinin, hasarli veya nekrotik
konakgr1 hiicrelerinde de fosfolipidlerin baglanmasidir.
Bu baglanmayla CRP, kompleman sistemi aktive edip,
fagosit adheransii saglayarak patojenik mikroplarin veya
nekrotik hiicrelerin konakg¢idan uzaklagtirilmasi islemini
baslatir. Bu aktivite, CRP’nin uyardig: inflamatuar
sitokinlerin ve monositler tarafindan doku faktorlerinin
iiretimiyle daha da potansiyelize olur. Yine de CRP’nin
kesin fonksiyonu heniiz belirsizdir; ¢iinkii baz1 in vivo
caligmalarda antiinflamatuar o6zellikleri oldugu
gosterilmistir?.

Tablo 1. Pozitif ve negatif akut faz proteinleri

Pozitif akut faz proteinleri

CRP* a,—Makroglobulin

SAA* Ferritin

Haptoglobin Fosfolipaz A,

aq—Asit glikoprotein Plazminojen aktivatér inhibitéri 1
a{—Proteaz inhibitérl | Fibronektin

Fibrinojen Hemopeksin

Seruloplazmin Pankreatik sekretuar tripsin inhibitdri

Kompleman (C3&C4) | Inter-a proteaz inhibitdri

C1-Esteraz inhibitérii | Mannoz baglayan protein

Cap—Baglayan protein | Lipopolisakkarit baglayan protein

Negatif akut faz proteinleri

Albumin Transtretin

Transferrin a»-HS glikoprotein

*CRP: C-reaktif protein , SAA: Serum amiloid A proteini

Diger bir major akut faz proteini olan SAA’nin fagositik
hiicrelerin ve lenfositlerin adhezyon ve kemotaksisini
arttirdigi bildirilmistir. Ayrica, makrofajlarin {izerinde
SAA’nin 6zgiil baglanma bolgeleri olduguna dair kanitlar
vardir. SAA’dan zengin HDL ler inflamasyon bolgesinde
kolesteroliin makrofajlara transferini saglarlar®. SAA,
arter duvarlarinda, LDL’lerin oksidasyonunu da
arttirmaktadir’.

AFY 6zgiil olmamasina ragmen, tanisal yontemlerin bir
parcast olarak kullanilabilir. AFP’lerinin dl¢limii,
inflamatuar olan ve olmayan olaylar1 veya yiiksek ya da
diisiik AFY ile seyreden klinik durumlar1 ayirt etmede
yararli olabilir. Inflamasyonun yayilimi hastaligin seyrinin
ve tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemlidir. AFP anlik
hastalik aktivitesini gosteren degiskenler olarak
tanimlanmustir. Hastaligin seyrini izlemede seri 6l¢timler
yararlidir. Ayrica prognozu belirlemede kullanilabilirS.
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C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Pnomokoklarin C polisakkaridi ile etkilestiginden bu adi
almistir ve tamimlanan ilk akut faz proteinidir. CRP diizeyi,
dolayli gosterge olan eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH)’indan farkli olarak AFY 'nin dolaysiz gostergesidir.
CRP ol¢iimii, eritrositlerin sekli ve sayisindan,
immiinoglobiilin diizeylerinden veya renal fonksiyondan
etkilenmez. Fibrinojenle kiyaslandiginda, CRP’nin kinetik
profili hizli, dinamik aralig1 da genistir. Normal kosullarda
saglikli bireylerde serum veya plazmada CRP cok diisiik
konsantrasyonlarda (genelde 100 mg/ml’den kiiciik)
bulunur. immunkompetan hastalarda inflamatuar
reaksiyonun ya da doku hasarinin baslamasindan 4-6 saat
sonra CRP diizeyi yiikselmeye baglar, 24-48 saat i¢inde
zirve degerleri bazal degerlerinin 100-1000 katina ¢ikar,
yar1 omrii yaklagik 19 saattir'. Immunokompetan hastalarda,
serum CRP konsantrasyonlarinin inflamasyonun ciddiyetini
yansittigina inanilir. Son arastirmalar, CRP’nin notrofil
yiizeylerine baglanip bunlarin endotelyal hiicrelere
adhezyonunu o6nleyerek inflamatuar bolgede l6kosit
birikmesini azalti§im gostermistir®.

ESH maksimum 150 mm’ye kadar 6lciilebilirken, CRP
cok daha yiiksek degerlerde dogru olarak olciilebilir. CRP,
ESH veya lokosit sayisina gore akut inflamatuar olaylarin
daha duyarli ve giivenilir bir gostergesidir. Serum/plazma
CRP diizeyleri ESH’ ndan daha hizli yiikselir ve hastalik
sonrasinda ESH normale donmeden giinler 6nce CRP
diizeyleri hizla diiserek referans aralifina ulagir®.

Yirmi ile 70 yaslar1 arasindaki saglikli insanlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada 6l¢iilen CRP’nin normal degerleri
5.5 mg/It’yi gegmemistir. Cok sayida arastirmaya ragmen,
CRP’nin in vivo biyolojik fonksiyonu ve 6nemi hala tam
olarak anlagilamamistir. In vitro deneylerin sonuglarma
dayanarak, CRP’nin konak savunmasinda ve doku
onarimimda rolii oldugu sonucuna varilabilir. CRP Ca*2
bagimli olarak cesitli ligandlara baglanabilir. Bunlardan
en Onemlisi, bakterilerin, mantarlarin ve parazitlerin hiicre
duvarinda bulunan C-polisakkaritlerinin parcast olan
fosforilkolindir ki bu ayn1 zamanda insan hiicre duvarindaki
fosfolipidlerin de bilesenidir. Ek olarak histonlara ve Ul
kiictik riboniikleoproteine de baglanabilir. Baglanma
sonrasinda, CRP-ligand kompleksi presipitasyon ve klasik
yoldan kompleman aktivasyonu gibi bir dizi reaksiyona
neden olabilir. Birikmis CRP, LDL ve VLDL’ye baglanir.
CRP monosit ve notrofillere de baglanir. Ayrica siiperoksit
tiretimini, notrofil kemotaksisini, “platalet-activating factor
(PAF)” aracilikli trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtirl.

CRP degerleri hastanin yas1 ve immunolojik durumundan
bagimsiz olarak degismektedir. CRP’nin serum ve plazma
diizeyleri infeksiyoz ve infeksiydz olmayan inflamatuar
olaylarda (romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastalik, periferal
vaskiiler hastalik) 6zgiil olmayarak yiikselirken inflamatuar
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hastaliklarin tiimiinde yiikselmeyebilir. Ornegin
skleroderma, iilseratif kolit ve SLE’de CRP normal
siirlardadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin akut evresinde
CRP diizeyleri orta derece ya da fazla miktarda yiikselirken,
viral enfeksiyonlarda normal ya da hafif artmis olarak
saptanmistir'?, immunkompetan ¢ocuklar ve 16semili
cocuklarda bakteriyemi sirasindaki CRP diizeylerindeki
artiglar benzerdir!!. Caligmalar 16semili hastalarda CRP
diizeylerindeki 100 mg/It’nin iizerindeki artislarin,
notropenik bile olsalar, viriis dis1 enfeksiyonlarin giiclii
bir gostergesi oldugunu gostermistir!2. Notropenik
enfeksiyonun ilk 24 saati i¢ginde CRP diizeylerinin hizla
yiikseldigi ile iliskili cesitli calismalara karsin!!, febril
notropenide CRP’nin klinik degeri sorgulanmaktadir. CRP
diizeyindeki artiglar 6zgiil degildir ve hastanin klinigi ile
birlikte yorumlanmalidir.

SERUM AMILOID A (SAA) PROTEINI

Giiniimiize dek tanimlanmis olan en duyarli AFP’dir.
HDL’ye apoprotein olarak baglanan bir AFP’dir. Molekiil
agirlign 11.4-12.5 kDa’dur!3, SAA ailesi, akut faz SAA’lar1
(A-SAA) ve yapisal SAA’lar (C-SAA) olmak tizere 2
farkli grup apolipoproteinlerden olusur. A-SAA’lar
inflamasyon sirasinda in vivo konsantrasyonlart ~1000
kat artan major AFR’dir. AFY sirasinda C-SAA’lar
minimum etkilenir. Karaciger A-SAA ve C-SAA’larin
primer sentez bolgesi olmasina karsin, ekstrahepatik iiretim
de bildirilmistir. Cesitli sitokinler, oncelikle interlokin-1
(IL-1) ve (IL-6) ile tiimor nekroz faktorii (TNF), SAA

sentezinin baslatilmasinda rol oynar!4.

A-SAA’nm inflamasyon sirasinda konak savunmasindaki
asil rolii tanimlanamamig olmasina karsin, klinik 6nemi
olan bir¢cok fonksiyonu belirlenmistir. Bunlar yag
metabolizmas1 ve transportu, ekstraseliiler matriksi
parcalayan enzimlerin uyarilmasi, inflamatuar hiicrelerin
inflamasyon bolgesine kemotaksisinin saglanmasidir.
A-SAA bir¢ok kronik inflamatuar hastalifin patogenezinde
de rol oynamaktadir. Amiloidozda depolanan amiloid A
proteinin prekiirsiiriidiir. Ayrica ateroskleroz ve romatoid
artritin patogenezinde de yer alir. Yaglar1 20 ile 70 arasinda
degisen kisilerdeki ortalama konsantrasyonu 2.5 mg/It’nin
altindadir ve %95 iist giivenlik sinir1 15 mg/lt’dir. Artan
yasla birlikte degisiklik saptanmamustir. Bagka bir calismada
50 saglikli insandan ardarda 3 kez alinan 6rneklerde
ortalama bazal SAA 0.7 mg/It, %95 {ist sinir1 ise 2.6 mg/It
bulunmugtur. SAA diizeyleri, infeksiydz ve inflamatuar
hastaliklarin tanisinda ve izleminde kullanilmaktadir.
Duyarlili1 nedeniyle bu amagla kullanimi yayginlagmalidir.
Potansiyel olarak hayati tehdit edici fizyolojik olaylarda
A-SAA’nm indiiksiyonu, AFY’nda koruyucu bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir!3.
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A-SAA’nn bildirilen 2 immunolojik fonksiyonu mevcuttur.
Birincisi, A-SAA, doku hasar1 sonrasindaki onarimda
onemli olan kollagenaz, stromelisin, matriks
metalloproteinazlari 2 ve 3 gibi enzimleri indiikler'4. Uzun
siireli A-SAA ve bir sonug olarak bu enzimlerin tiretimi
romatid artrit gibi dejeneratif hastaliklarda rol oynayabilir.
ikincisi, in vitro calismalar A-SAA’nin, monositler, PNL ler,
mast hiicreleri ve T lenfositler gibi immun hiicreler i¢in
kemoatraktan olarak rol oynadigim kanitlamistir. iki
calismada A-SAA’nin proinflamatuar sitokinleri indiikledigi
bildirilmistir'>'®. Bu da A-SAA’nm sitokin-benzeri
ozellikleri oldugunu desteklemektedir.

A-SAAnin T hiicre-makrofaj etkilesimini ve yardime1 T
hiicresi fonksiyonunu etkileyerek antijenlere kars1 in vitro
immun yanit1 baskiladig1 bildirilmigtir. A-SAA, lenfositlerin
giiclii bir inhibitoriidiir. A-SAA’nin farelerdeki IL-1 ve
TNF’ye bagl atesi inhibe etmesi gozlemine dayanarak
SAA ve immunoregulator sitokinler arasinda geri besleme
iligkisi oldugu iddia edilmistir!?.

SAA, trombosit agregasyonunu da inhibe eder. Bdylece
SAA, AFY sirasindaki pro-inflamatuar olaylar1 “down-
regiile” eder. A-SAA nétrofillere baglanarak, oksidatif
yanma yanitinit inhibe eder ve bdylece inflamasyon
sirasindaki oksidatif doku hasarini 6nlemeye yardimeci
olur. Fakat bu etki konsantrasyon bagimlidir!8. A-SAA,
lokal konsantrasyonlara gore farkli etkilere neden olur.
Bu AF proteinine 6zgii anti-inflamatuar etkiler sistemik
degil, selektif ve 6zgiil olabilir.

Enfeksiyoz ve nonenfeksiy6z inflamasyona yanit olarak
SAA konsantrasyonlar1 6-8 saat i¢cinde normal degerlerinin
1000 katina ¢ikabilmektedir. Yar1 6mrii kisa ve bazal
degerleri ¢ok diisiik oldugundan minor hastalik
degisikliklerine duyarlidir!4. SAA diizeyinin yiiksekligi
altta yatan inflamatuar reaksiyonun yayginligina baglhdir.
Bakteriyel ve viral infeksiyonlar SAA sentezinde dramatik
artisa neden olurlar. Enfeksiyon gerilediginde SAA
konsantrasyonunda hizli bir diisiis gozlenir!®-2!.

SAA diizeyi Olctimleri inflamatuar olaylarin aktivite ve
yayginligini belirlemek, inflamatuar ve noninflamatuar
hastaliklarin ayirimini yapmak ve bu hastaliklarin seyrini
izlemek, tedavi girisimlerinin basarisint degerlendirmek
ve inflamatuar hastaliklarin prognozunu belirlemek
amaciyla kullanilabilir.

Yenidogan ve c¢ocuklarda CRP ve SAA yasa bagimh
degisim gostermektedir. Yenidoganlarin %50’sinden
fazlasinda SAA diizeyleri CRP’ye esit ya da daha fazladur.
Cocuklarda CRP, SAA’dan daha yiiksek diizeydedir.
SAA’nin neonatal enfeksiyonlarin tani ve tedavisinde de
onemli bir yer arzettigi diisiiniilmektedir?2.
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Febril notropenik ¢ocuklarda sitokin ve akut faz reaktan
diizeyleri incelendiginde, CRP ve SAA’nin birlikte
yiikseldigi fakat higbirinin febril epizodlarin kategorilerini
ayirt etmede kesinlik arzetmedigi goriilmiistiir.
Bakteriyeminin erken tespitinde SAA, CRP’den daha
duyarli bulunmustur. Gergek bakteriyemisi olan grupta
hi¢ normal SAA diizeyi saptanamazken, %32 oraninda
normal CRP diizeyi saptanmasi; bu hasta grubunda
enfeksiyon gostergesi olarak SAA’nin daha duyarlh bir
parametre oldugunu gostermistir?3,

Losemi, lenfoma veya solid tiimorlii ¢ocuklarda bazal
CRP degerinin 40 mg/It’nin altinda oldugu gdsterilmigtir.
Ne kemoterapi ne de tek bagina malignite CRP degerini
40 mg/It’nin iizerine ¢tkarmamugtir24,

Notropenik hastalarda seri CRP dlciimlerinin klinik degeri
arastirllmug ve febril notropenik ataklarin tedavisine yanitin
izlenmesinde CRP’nin yararli bir parametre oldugu
belirtilmistir?®, Klinik olarak kamtlanmig enfeksiyon olan
veya olmayan, bakteriyemik seyreden veya seyretmeyen
febril ataklar arasinda CRP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosterilememis; ayrica CRP diizeyinde
artigla 3 giin iginde febril atak gelisecegi Ongoriilememistir.
Bagka bir deyisle, seri CRP 6l¢iimleri 3 giin i¢inde
enfeksiyon geliseceginin gostergesi olarak veya
enfeksiyon tipini ayirdetmede yararli bulunmamistir26,

SAA viral enfeksiyonlarda ve renal allograft
rejeksiyonunda, CRP’den daha yararli bulunmustur?’.
Cesitli akut viral infeksiyonlarda (Influenza, Rhinovirus,
Kizamik, Rubella, CMV, VZV ve HIV) artmig SAA
diizeyleri bildirilmistir?8. influenza A enfeksiyonu geciren
yaslilarda, 6zellikle de hospitalizasyon gerektirenlerde,
CRP ve SAA diizeyleri oldukga yiiksek bulunmustur?.
Klinik olarak ayirici taninin zor oldugu ve viral izolasyonun
miimkiin olmadig1 akut viral enfeksiyonlarda yararl bir
inflamatuar gosterge olmustur3?,

SAA, CRP’ye gore daha erken ve daha hizli yiikselir.
Enfeksiyonun geriledigi veya antimikrobiyal tedavinin
etkili oldugu, SAA diizeylerindeki hizli diisiisle
anlaglabilir2021.28, Cesitli infeksiyonlarda CRP ve SAA’min
enfeksiyon gostergesi olarak degerinin incelendigi
calismalarda, enfeksiyonlarin akut evresinde yiikseldikleri,
konvalesan evrede azaldiklari ve birbirleriyle net bir pozitif
korelasyon gosterdikleri ortaya konmustur. SAA
konsantrasyonlarinin CRP diizeylerinden 5-11 kat daha
fazla oldugu ve viral enfeksiyonlarin akut fazinda %98
oraninda belirgin yiikseldigi gozlenmistir. Ustelik bakteriyel
enfeksiyon gostergesi olarak da SAA’nin karaciger
tarafindan tiretilen en duyarlt akut faz reaktani oldugu ve
CRP’den daha hizli kayboldugu da gdzlenmigtir!?-28,

Yaslt hastalarda prognostik belirtec olarak CRP ve SAA nin
arastirildigi bir calismada, CRP ve SAA yiikselmelerinin

CILT XIV: 3,2003



Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

birbiriyle korele bir sekilde ciddi hastalik ve kotii
prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir. Baglangic SAA
diizeyinin CRP diizeyine orani enfeksiyonu olan olgularda
2.2, sadece inflamasyonu olan olgularda 1.6 bulunmustur3!.

Menenyjitli hastalarin serum ve beyin-omurilik sivisinda
(BOS) CRP ve SAA diizeyleri incelendiginde, BOS taki
CRP diizeyleri bakteriyel menenjitlerde virallere oranla
daha yiiksektir. Fakat menenjit disi bakteriyel
enfeksiyonlarda da BOS’da CRP yiikselmektedir.
Bakteriyel, viral ya da mikotik menenjitlerin tiimiinde
SAA diizeyleri yiiksek bulunmustur32,

Akut diyareyle birlikte sistemik enfeksiyonu olan
cocuklarda ortalama CRP ve SAA diizeyleri sistemik
enfeksiyonu olmayanlara oranla daha yiiksek
bulunmustur33. Akciger hasari (destriiksiyonu) olan post-
primer pulmoner tiiberkiilozda CRP ve SAA diizeyleri ¢cok
yiiksek bulunmustur. Bunun sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi diistintilmiistiir. Tedavi
baglanmasindan kisa siire sonra CRP ve SAA diizeyleri
hizla diismiistiir3*.

Enfeksiyonu olan kontrolsiiz diyabetik hastalarda CRP ve
SAA diizeyleri normalin 10-100 katina yiikselmektedir.
Diyabet kontrol altina alindiginda, enfeksiyonun
gerilemesiyle birlikte CRP ve SAA diizeyleri giderek
azalmaktadir3S. Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda
da antimikrobiyal tedavi izlemi icin CRP ve SAA en
giivenilir parametrelerdir2,

Febril notropenik hastalarda cesitli risk faktorlerini
inceledigimiz bir ¢caligmamizda, febril atagin ilk 48 saati
icersindeki CRP degerlerinin enfeksiyonu gostermede
anlamli (p=0.001), fakat mortaliteyi 6ngérmede anlamsiz
(p=0.595) oldugu belirlenmisti*®. Bu sonugtan yola gikarak,
febril notropenik hastalarda ardisik giinlerdeki CRP ve
SAA diizeylerini inceledigimiz bir bagka ¢alismamizda,
febril atagin ilk giiniinde SAA diizeylerinde daha fazla
artis olmasina ragmen literatiirle uyumlu olarak SAA ile
CRP arasinda net bir korelasyon oldugu saptandi. Baslangi¢
SAA ve CRP diizeyleri infeksiyon ve mortaliteyi prediktif
etmede anlamli bulunmadi. Ancak tiim olgularda seyir
sirasinda anlamli bir diisiis kaydedilmesinde tespit
edemedigimiz muhtemel enfeksiyonlarin rolii olabilecegi
diisiiniildii. Baslangi¢c ve son giin degerleri
karsilagtirildiginda, SAA nin CRP’den daha hassas oldugu
goriildii®’.

CRP ile yapilan ¢aligmalar hem pratik hem de diisiik
maliyetli olmasi sebebiyle bircok merkezde rutin izlem
parametresi olarak kabul gormiistiir. Enfeksiyonun en iyi
bilinen ve en yaygin kullanilan gostergesi CRP olmasina
ragmen, bazi durumlarda infeksiyonun erken tanisinda
CRP tek bagsina yetersiz kalmaktadir. Semptomlar
cogunlukla CRP yiikselmesinden 6nce olusur. Bu nedenle
bir¢ok caligsmada c¢esitli hastaliklarin tanis1 ve izleminde
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SAA’nin 6nemi vurgulanmistir. CRP diizeyi, bakteriyel
enfeksiyonlarda hassas bir inflamasyon gostergesi olarak
kullanilmakta fakat akut viral enfeksiyonlarda, bakteriyel
olanlara oranla minimal yiikselme gostermektedir. SAA,
CRP‘den daha erken ve daha fazla yiikselir ve CRP’den
farkli olarak, hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlarda
ayni yilikselme trendini izler. CRP ve SAA, inflamatuar
aktiviteyi degerlendirmede en hassas gostergelerdir ve bu
iki parametrenin paralel kullanimi enfeksiyonlarin tanisinda
akut faz proteinlerinin duyarlilifini artirabilir.

KAYNAKLAR

1. Kushner I, Rzewnicki DL. The acute phase response. In:
Mackowiak PA (ed). Fever, Basic Mechanisms and Management.
2nd ed, Philadelphia, Lipincott-Raven, 1997: 165-76.
2. Baumann H, Gauildie J. The acute phase response. Immunol
Today 1994; 15: 74-8.

3. Dinarello CA. The acute phase response. In: Bennett JC, Plum
F (eds). Cecil Textbook of Medicine. 20th ed, Philadelphia, WB
Saunders, 1996: 1535-7.

4. Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic
responses to inflamation. N Engl J Med 1999; 340: 448-54.
5. Xu L, Badolato R, Murphy WJ, et al. A novel biologic function
of serum amyloid A induction of T lymphocyte migration and
adhesion. J Immunol 1995; 155: 1184-90.

6. Kisilevsky R, Subrahmanyan L. Serum amyloid A changes high
dencity lipoprotein’s cellular affinity. Lab Invest 1992; 66: 778.
7. Berliner JA, Navab M, Fogelman AM, et al. Atherosclerosis:
Basic mechanisms—oxidation, inflammation and genetics.
Circulation 1995; 91: 2488-96.

8. Van Leeuwen MA, Van Rijswijk MH. Acute phase proteins
in the monitoring of imflammatory disorders. Bailliere’s Clinical
Rheumatology. 1994; 8-3: 531-41.

9. Zouki C, Beauchamp M, Baron C, Filep JG. Prevention of in
vitro neutrophil adhesion to endothelial cells through shedding
of L-selectin by C-reactive protein and peptides derived from
C-reactive protein. J Clin Invest 1997; 100: 522-9.
10. Sasaki K, Fujita I, Hamasaki Y, Miyazaki S. Differentiating
between bacterial and viral infection by measuring both C-
reactive protein and 2'-5'-oligoadenylate synthetase as
inflammatory markers. J Infect Chemother 2002; 8: 76-80.
11. Peltola H, Jaakkola M. C-reactive protein in the early detection
of bacteremic versus viral infections in immunocompetent and
compromised children. J Pediatr 1988; 113: 641-5.
12. Rose PE, Johnson SA, Meakin M, Mackie PH, Stuart J. Serial
Study of C-reactive protein during infection in leukemia. J Clin Pathol
1981; 34: 263-6.

13. Marhaug G, Dowton SB. Serum amyloid A: An acute-phase
apolipoprotein and precursor of AA amyloid. Bailliere’s Clinical
Rheumatology 1994; 8: 545-66.

14. Uhlar CM, Whitehead AS. Serum amyloid A, the major
vertebrate acute-phase reactant. Eur J Biochem 1999; 265: 501-23.
15. Patel H, Fellowes R, Coade S, Woo P. Human serum amyloid
A has cytokine-like properties. Scand J Immunol 1998; 48: 410-8.
16. Pregiado PL, Cahalon L, Hershkowitz R, et al. Serum amyloid
A complexed with extracellular matrix induces the secretion of tumor
necrosis factor-a by human T-lymphocytes. Lett Peptide Sci 1998; 5:
349-55.

17. Shainkin KR, Berlyne G, Zimlichman S, Sorin HR, Nyska
M, Danon A. Acute phase protein, serum amyloid A, inhibits IL-
1 and TNF-induced fever and hypothalamic PGE2 in mice. Scand
J Immunol 1991; 34: 179-83.

223



£

18. Gatt ME, Urieli SS, Preciado PL, et al. Effect of serum
amyloid A on selected in vitro functions of isolated human
neutrophils. J Lab Clin Med 1998; 132: 414-20.
19. Nakayama T, Sonoda S, Urano T, et al. Monitoring both
serum amyloid protein A and C-reactive protein as inflammatory
markers in infectious diseases. Clin Chem 1993; 39: 293-7.
20. Casl MT, Sablejar MM, Kovacevic S, et al. Clinical relevance
of serum amyloid A protein monitoring in urinary tract infections.
Ann Clin Biochem 1993; 32: 272-7.

21. Marhaug G, Permin H, Husby G. Amyloid-related serum
protein (SAA) as an indicator of lung infection in cystic fibrosis.
Acta Paediatr Scand 1983; 72: 861-6.

22. Bruun CF, Sanchez JC, Hochstrasser DF, Marhaug G, Husby
G. A two-dimensional electrophoretic study of serum amyloid
A and C-reactive protein in infants and children. Electrophoresis
1998; 19: 776-81.

23. Riikonen P, Saarinen UM, Teppo AM, Metsarinne K, Fyhrquist
F, Jalanko H. Cytokine and acute-phase reactant levels in serum
of children with cancer admitted for fever and neutropenia. J
Infect Dis 1992; 166: 432-6.

24. Santolaya ME, Cofre J, Beresi V. C-reactive protein: a
valuable aid for the management of febrile children with cancer
and neutropenia. Clin Infect Dis 1994; 18: 589-95.
25. Manian FA. Aprospective study of daily measurement of C-
reactive protein in serum of adults with neutropenia. Clin Infect
Dis 1995; 21: 114-21.

26. Yonemori K, Kanda Y, Yamamoto R, et al. Clinical value of
serial measurement of serum C-reactive protein level in
neutropenic patients. Leuk Lymphoma 2001; 41: 607-14.
27. Yamada T. Serum amyloid A (SAA): A concise review of
biology, assay methods and clinical usefulness. Clin Chem Lab
Med 1999; 37: 381-8.

28. Miwata H, Yamada T, Okada M, et al. Serum amyloid A protein
in acute viral infections. Arch Dis Childhood 1993; 68: 210-4.

224

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

29. Falsey AR, Walsh EE, Francis CW, et al. Response of C-
reactive protein and serum amyloid A to influenza A infection
in older adults. J Infect Dis 2001; 183: 995-9.

30. Schultz DR, Arnold PI. Properties of four acute phase proteins:
C-reactive protein, serum amyloid A protein, al-acid glycoprotein
and fibrinogen. Semin Arthritis Rheum 1990; 20: 129-7.
31. Hogarth MB, Gallimore R, Savage P, et al. Acute phase
proteins, C-reactive protein and serum amyloid A protein, as
prognostic markers in the elderly inpatient. Age Ageing 1997,
26: 153-8.

32. Shimetani N, Ichikawa K, Shibuya M, et al. Quantitative
levels of serum amyloid A protein and other proteins in
cerebrospinal fluid and serum of patients with meningitis. Rinsho
Byori 1998; 46: 930-5.

33. Darling JC, Filteau SM, Kitundu JA, Kingamkono RR, Msengi
AE, Tomkins AM. Acute phase proteins as markers of systemic
illness in acute diarrhoea. Acta Paediatr 1999; 88: 259-64.
34. De Beer FC, Nel AE, Gie RP, Donald PR, Strachan AF.
Serum amyloid A protein and C-reactive protein levels in
pulmonary tuberculosis: relationship to amyloidosis. Thorax
1984; 39: 196-200.

35. Van Eeden SF, Strachan AF, Hough SF. Circulating acute phase
reactive proteins as indicators of infection in poorly controlled
diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract 1988; 5: 99-105.
36. Genger S, Salepci T, Ozer S. Evaluation of infectious etiology
and prognostic risk factors of febrile episodes in neutropenic
cancer patients. J Infect 2003; 47: 65-72.

37. Batirel A, Genger S, Ozer S. Febril notropenik hastalarda
serum amiloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP)’in infeksiyon
ve mortalite gostergesi olarak incelenmesi. 5. Febril Notropeni
Simpozyumu, Antalya, 20-23 Subat 2003. Poster No: P-46.

CILT XIV: 3,2003



