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ÖZET

Ateroskleroz; koroner arter hastalığının temelini oluşturan patolojik bir proçestir. 
İnflamasyon ve intimal zedelenmenin, koroner ateroskleroz gelişimindeki başlıca aracı 
maddeler olduğu kabul edilir. Myositlerin geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz hasarı 
önce yaygın bir inflamatuvar yanıtı, daha sonra da inflamasyonun aracı maddelerinin 
salıverilmesini başlatır. İnflamasyona duyarlı proteinlerin artışı bu aracı maddelere bir 
yanıt olarak gerçekleşir. Bu çalışmanın amacı; akut myokard infarktüslü hastalarda 
infarktüsten 24 saat sonra serumdaki inflamasyona duyarlı proteinlerden α1-antitripsin, 
α2-makroglobulin ve seruloplazmin düzeylerindeki değişimi ve birbirleri ile olan 
ilişkilerini incelemek ve myokard infarktüsünde doku hasarına bağlı gelişen inflamasy-
onun rolünü irdelemektir. Çalışmaya yaş ortalaması 53.33±10.01 olan akut myokard 
infarktüslü 30 hasta ve yaş ortalaması 53.37±7.42 olan 27 sağlıklı birey dahil edildi. 
Serumdaki iflamasyona duyarlı proteinlerin düzeyi otoanalizörde ticari kit ile immu-
notürbidimetrik olarak ölçüldü. Akut myokard infarktüslü hastalardaki ortalama serum 
iflamasyona duyarlı proteinlerin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 
yüksekti (tümü için p<0.001). Hasta grubunun α1-antitripsin, α2-makroglobulin ve 
seruloplazmin düzeylerindeki artış, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, sırasıyla 11.6 
kat, 2.5 kat ve 2.3 kat olarak gerçekleşti. Kontrol grubunda α2-makroglobulin ve seru-
loplazmin arasında (r=0.488, p<0.05) ve α1-antitripsin ile α2-makroglobulin arasında 
(r=0.939, p<0.01), hasta grubunda ise α1-antitripsin ile seruloplazmin arasında (r=0.551, 
p<0.01) anlamlı pozitif bir korelasyon bulundu. Çalışmamızın iskemik kalp hastalığında 
doku hasarına bağlı olarak gelişen ve akut faz proteinlerini de içeren bir inflamatuar 
reaksiyonun var olduğunu ileri süren çalışmaları desteklediğini düşünmekteyiz.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is an underlying pathologic process of coronary artery disease. It is 
accepted that inflammation and intimal injury are primary mediators in the development 
of coronary atherosclerosis. The reversible and irreversible damage of myocytes leads to 
a generalised response and consequently release mediators of inflammation. The eleva-
tion of inflammation-sensitive proteins is a response to those mediators. The aim of this 
study is to investigate the change in the levels of serum inflammation-sensitive proteins, 
namely α1- antitrypsin, α2-macroglobulin and ceruloplasmin, and also the relationship 
between eachother in patients with acute myocardial infarction at 24h post-infarction and 
to evaluate the role of inflammation caused by tissue damage in myocardial infarction. 
In this study, 30 patients (53.33±10.01 ages) with acute myocardial infarction and 27 
healthy subjects (53.37±7.42 ages) were included. Serum inflammation-sensitive pro-
teins were assayed immunotubidimetrically, using commercial kits adapted for use on an 
automatic biochemistry analyser. The mean serum inflammation-sensitive protein levels 
in patients with acute myocardial infarction were found to be significantly increased 
when compared with those in control group (p<0.001 for all). The increase in the levels 
of α1- antitrypsin, α2-macroglobulin and ceruloplasmin was 11.6-fold, 2.5-fold and 
2.3-fold , respectively in patient group when compared with control group. There was a 
significant correlation between α2-macroglobulin and ceruloplasmin (r=0.488, p<0.05), 
and, between α1- antitrypsin and α2-macroglobulin (r=0.939, p<0.01) in control group, 
and  between α1- antitrypsin and ceruloplasmin (r=0.551, p<0.01) in patient group. Our 
results support to the studies suggesting that in ischemic heart disease there is an inflam-
matory reaction involving acute phase proteins, caused by tissue damage.

Key Words: α1- antitrypsin, α2-macroglobulin, ceruloplasmin, acute myocardial 
infarction 
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GİRİŞ

Myokard iskemisinin en yaygın nedeni koroner aterosk-
lerozdur (1). Proteaz inhibitörleri, pıhtılaşma faktörleri 
ve komplementler de dahil birçok molekülün koroner 
risk faktörü olabileceği ileri sürülmüştür (2). Koroner 
aterosklerozun gelişiminde inflamasyon ve intimal zede-
lenmenin önemli rol oynadığı kabul edilmektedir (1). 
İnflamasyon; aterosklerotik lezyonların ilerlemesine 
öncülük eden bir proçes olup (3) başlıca üç safhadan 
oluşur: inflamasyon bölgesine kan sağlanmasında artış, 
kılcal geçirgenlikte artış ve inflamasyonun erken safha-
larında öncelikle nötrofillerin, daha sonraları ise mono-
sit ve lenfositlerin inflamasyon bölgesine göç etmesi 
(4). Bundan sonra interlökin-1, tümör nekroz faktörü, 
interferon-γ ve interlökin-6 gibi inflamasyonun aracı 
maddeleri salıverilmeye başlar (5,6). Bu aracı maddelere 
yanıt olarak serumda inflamasyona duyarlı proteinlerin 
düzeylerinde artış görülür. İnflamasyon ayrıca, enzim 
inhibitörleri tarafından etkisizleştirilmek zorunda olan 
proteolitik enzimlerin lökositlerden dokuya salıveril-
mesine de yol açar (6). İnflamasyona duyarlı proteinler 
hem akut hem de kronik inflamatuar yanıtın komponent-
leridirler (7,8). Bu proteinlerden bazıları akut faz reak-
tantları olarak adlandırılır ve ameliyat, myokard infark-
tüsü, infeksiyonlar ve tümörler gibi nedenlerden dolayı 
başlayan akut inflamasyon esnasında konsantrasyonları 
önemli ölçüde artar (8). Akut faz proteinlerinin büyük 
bir kısmı oligosakkarid yan zincirlerinin terminal pozis-
yonunda sialik asit kalıntıları içeren glikoproteinlerdir 
(9). Myokard infarktüslü hastalarda bazı inflamasyona 
duyarlı proteinlerin ölçümü ile ilgili çalışmalar bulun-
makla beraber (10-17), literatürde akut myokard infark-
tüslü hastalarda infarktüsten 24 saat sonra α1-antitripsin, 
α2-makroglobulin ve seruloplazminin düzeylerindeki 
değişimi, birlikte ve karşılaştırmalı olarak inceleyen 
ve birbirleri ile korelasyonunu araştıran bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. 

Alfa 1-antitripsin, %10-12 karbonhidrat kalıntısı içeren 
bir akut faz proteinidir. Aynı zamanda bir proteaz inhi-
bitörü olan başlıca nötrofil elastaz ve kollajenazı inhibe 
eder (8). Literatürde myokard infarktüsünde α1-antitrip-
sinin düzeyleri ile ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmiştir 
(10-12).

Alfa 2-makroglobulin, %8 karbonhidrat kalıntısı içe-
ren, antiproteaz aktiviteye sahip plazma proteinlerin-
den birisidir. Alfa 2-makroglobulin’in diğerlerinden 
farklı bir biçimde proteazları inhibe ettiği bildirilmiştir. 
İmmunolojik ve inflamatuar proçeslerde tam olarak anla-
şılamamış önemli bir role sahiptir (8). Myokard infark-
tüslü hastalarda α2-makroglobulin düzeylerinde artış 
olduğunu bildiren çalışmaların yanı sıra (13), düzeyleri-
nin değişmediğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır 
(10, 12, 14).

Seruloplazmin, %7-8 karbonhidrat içeren ve inflamas-
yonda ılımlı bir yanıt gösteren bir akut faz proteinidir 
(8, 15, 18, 19). Seruloplazminin başlıca bakır transportu, 
organik aminlerin oksidasyonu, transferrin tarafından 
alınabilmesi için Fe+2’nin Fe+3’e oksidasyonu ve lipid 
peroksidasyonuna karşı antioksidan aktivite gibi fonksi-
yonları tanımlanmıştır (16). Seruloplazminin çeşitli kar-
diyovasküler bozukluklarda (20, 21) ve infarktüs sonrası 
(15, 16, 22, 23) arttığını bildiren çalışmalar mevcuttur. 

Bu çalışmanın amacı; akut myokard infarktüslü hastalar-
da infarktüsten 24 saat sonra, inflamasyona duyarlı pro-
teinler olan serum α1-antitripsin, α2-makroglobulin ve 
seruloplazmin düzeylerindeki değişimi ve birbirleri ile 
olan ilişkilerini incelemek ve infarktüste doku hasarına 
bağlı gelişen inflamasyonun rolünü irdelemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Fakültemizin Kardiyoloji Anabilim Dalı 
tarafından akut myokard infarktüsü teşhisi konulmuş 
yaş ortalaması 53.33±10.01 olan 6’sı kadın 30 hasta 
dahil edilmiştir. Myokard infarktüsünün teşhisi, klinik 
semptomlar, karakteristik EKG değişiklikleri ve yüksel-
miş enzim aktiviteleri temel alınarak yapıldı. Myokard 
infarktüsünün teşhisinden sonra tüm hastalara strepto-
kinaz veya doku plazminojen aktivatörü ile trombolitik 
tedavi uygulandı. Hasta grubu için diyabet, böbrek 
yetmezliği, yakın zamanda geçirilmiş infeksiyonlar, 
neoplastik hastalıklar, supraventriküler taşiaritmiler ve 
daha önce geçirilmiş myokard infarktüsü dışlama kriteri 
olarak kabul edildi. Çalışmaya ayrıca yakın zamanda 
infeksiyon ve operasyon geçirmemiş ve ilaç almayan, 
yaş ortalaması 53.37±7.42 olan, 10’u kadın 27 sağlıklı 
birey dahil edildi. İnflamasyona duyarlı proteinlerin 
tayini için, infarktüsten 24 saat sonra, 12 saatlik bir açlık 
sonrası periferal kan örnekleri alındı. Serum örnekleri 
analiz gününe kadar -76ºC’de saklandı. İnflamasyona 
duyarlı protein düzeyleri otoanalizörde immunotürbidi-
metrik olarak ölçüldü. Hasta ve kontrol gruplarının kar-
şılaştırılması için Student’s t testi, inflamasyona duyarlı 
proteinlerin birbirleri ile olan ilişkilerini incelemek için 
Pearson korelasyon testi kullanıldı. 

BULGULAR

Serum α1-antitripsin düzeyleri akut myokard infarktüslü 
hastalarda infarktüsten 24 saat sonra 3184.21±323.68 
mg/dl (n=29), kontrol grubunda ise 273.12±102.77 mg/
dl (n=25) olarak bulunmuş olup, akut myokard infark-
tüslü hastaların serum α1-antitripsin düzeyleri kontrol 
grubundan istatistiksel olarak daha yüksekti (p<0.001) 
(Şekil 1). Alfa 1-antitripsin düzeyleri akut myokard 
infarktüslü hastalarda kontrol grubuna göre 11.6 kat artış 
gösterdi (Şekil 4). 

Serum α2-makroglobulin düzeyleri akut myokard infark-
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tüslü hastalarda infarktüsten 24 saat sonra 410.41±69.08 
mg/dl (n=30), kontrol grubunda ise 162.73±25.08 mg/dl 
(n=26) olup, hasta grubunun α2-makroglobulin düzeyle-
ri kontrol grubuna göre daha yüksekti (p<0.001) (Şekil 
2). Akut myokard infarktüslü hastaların α2-makroglobu-
lin düzeyleri kontrol grubuna göre 2.5 kat artış gösterdi 
(Şekil 4). 

Serum seruloplazmin düzeyleri akut myokard infark-
tüslü hastalarda infarktüsten 24 saat sonra 64.68±5.03 
mg/dl (n=28), kontrol grubunda ise 27.73±2.18 mg/dl 
(n=26) olup, hasta grubunun seruloplazmin düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklıydı (p<0.001) 
(Şekil 3). Hasta grubunun seruloplazmin düzeyleri kont-
rol grubuna göre 2.3 kat artış gösterdi (Şekil 4).

Sağlıklı bireylerde α2-makroglobulin ile seruloplazmin 
arasında (r= 0.488, p<0.05) ve α1-antitripsin ile α2-
makroglobulin arasında (r=0.939, p<0.01), myokard 
infarktüslü hastalarda ise sadece α1-antitripsin ile seru-
loplazmin arasında (r=0.551, p<0.01) anlamlı pozitif bir 
korelasyon bulundu (Tablo I).

TARTIŞMA

Akut myokard infarktüsü, yetersiz doku perfüzyonundan 
kaynaklanan uzamış iskemi sonucu meydana gelen geri 
dönüşümsüz myokard hücre hasarı ve nekrozudur (24). 
Myokard iskemisinin en yaygın nedeni olan koroner ate-
rosklerozun gelişiminde inflamasyon ve intimal zedelen-
menin önemli rolü olduğu kabul edilmektedir (1, 5, 25, 
26). Kan akımının kesilmesi durumunda önemli yapısal 
değişiklikler oluşur. Myositlerin geri dönüşümlü veya 
geri dönüşümsüz hasarı sonucu kan damarları büzülür 
ve lökositler hasarlı dokuya infiltre olur. Ardından myo-
sit ve monositler aktif hale geçerek interlökin-1, tümör 
nekroz faktör, interferon γ ve interlökin-6 gibi inflamas-
yonun aracı maddelerini salıvermeye başlarlar (5, 6). Bu 
aracı maddelere yanıt olarak kanda inflamasyona duyarlı 
proteinlerin düzeyleri yükselmeye başlar (6). Akut faz 
proteinlerinin plazma düzeylerindeki yükselmenin farklı 
hızlarda gerçekleştiği bildirilmiştir. İlk olarak C-reaktif 
protein ve α1-antikimotripsin yükselir. Bunları α1-

Şekil 1. Akut myokard infarktüslü hastaların ve kontrol grubunun α1-
antitripsin düzeylerinin karşılaştırılması (MI: myokard infarktüsü).

Şekil 2. Akut myokard infarktüslü hastaların ve kontrol grubunun 
α2-makroglobulin düzeylerinin karşılaştırılması (MI: myokard infark-
tüsü).

           
Şekil 3. Akut myokard infarktüslü hastaların ve kontrol grubunun seru-
lopazmin düzeylerinin karşılaştırılması (MI: myokard infarktüsü).

Şekil 4. Kontrol grubuna göre akut myokard infarktüslü hastalarda 
inflamasyona duyarlı proteinlerdeki % artış oranları (Kontrol grubunun 
değerleri 100 olarak kabul edilmiştir)( AAT: α1-antitripsin, AMG: α2-
makroglobulin, SER: seruloplazmin).



antitripsin, haptoglobin, C4 ve fibrinojen izler. C3 ve 
seruloplazmin düzeylerindeki yükselme daha geç oluşur. 
Bununla birlikte tüm akut faz proteinleri 2-5 gün içinde 
en yüksek düzeylerine erişirler (8). 

Alfa 1-proteaz inhibitör olarak da bilinen α1-antitripsin 
insan plazmasındaki başlıca proteaz inhibitörü ve bir 
akut faz proteinidir (27). Alfa 1-antitripsin düzeylerinin 
akut myokard infarktüsünde arttığını bildiren çalışma-
ların yanı sıra (10, 11), stabil ve stabil olmayan anjinalı 
hastalarda ve akut myokard infarktüsünde değişmediğini 
bildiren çalışmalar da mevcuttur (12). Çalışmamızda 
akut myokard infarktüslü hastalarda infarktüsten 24 
saat sonraki serum α1-antitripsin düzeyleri artmış ola-
rak bulundu (p<0.001). Alfa 1-antitripsin düzeylerinde 
infarktüsten 24 saat sonra sağlıklılara göre 11.6 kat artış 
vardı.

İnflamasyon sırasında lökositlerden dokuya çeşitli pro-
teazlar salıverilir. Bu proteazlar doku yıkımını önlemek 
üzere proteaz inhibitörleri tarafından inhibe edilirler. 
Akut faz protein konsantrasyonunun doku hasarından 
sonra da arttığı bildirilmiştir (6). Akut myokard infark-
tüslü hastalarda α1-antitripsin ile enzimatik infarkt 
alanı arasında kantitatif bir ilişki bulunduğu ve, hasarlı 
dokudan kaynaklanan ve pozitif bir akut faz reaksiyo-
nunu başlatan humoral faktörlerin bu kantitatif ilişkinin 
temelini oluşturabileceği ileri sürülmüştür ( 28). Önemli 
bir proteaz inhibitörü ve akut faz proteini olan ve infla-
masyonda 2-4 kat artış gösterdiği bilinen α1-antitripsi-
nin düzeylerinde (27), akut myokard infarktüsünden 24 
saat sonra gözlediğimiz bu 11.6 kat artış, doku hasarına 
bağlı inflamasyonun önemine dikkat çeken çarpıcı bir 
bulgudur. 

Bu çalışmada bir diğer proteaz inhibitörü olan α2-mak-
roglobulin düzeylerinin de akut myokard infarktüslü 
hastalarda infarktüsten 24 saat sonra arttığını saptadık 
(p<0.001). İnfarktüsten 24 saat sonra α2-makroglobulin 
düzeylerinde kontrol grubuna göre 2.5 kat artış gerçek-
leşti. Vaziri ve ark. (29), anjina pektorisli hastalarda 
α2-makroglobulin düzeylerinin arttığını iler sürmüşler-
dir. Crook ve ark. (13), myokard infarktüsünün ikinci 
gününde α2-makroglobulin düzeylerinde bir artış oldu-
ğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte α2-makroglobulin 
düzeylerinin myokard infarktüsünde değişmediğini ileri düzeylerinin myokard infarktüsünde değişmediğini ileri 

süren çalışmalar da mevcuttur (10, 12, 14). Son yıllarda 
α2-makroglobulin reseptörünün karaciğerde bulunan ve 
dolaşımdan şilomikron kalıntılarını uzaklaştıran düşük 
dansiteli lipoprotein ile ilişkili protein reseptörüne ben-
zediği gösterilmiştir (30). Alfa 2-makroglobulinin doku 
plazminojen aktivatörüne (tPA) bağlanarak, onu plazmi-
nojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) tarafından inhibis-
yona karşı koruduğu da bildirilmiştir (31). 

Başlıca bakır taşıyıcı protein olan seruloplazmin doku 
hasarı ve inflamasyona yanıt olarak başlıca karaciğer 
hücreleri tarafından sentezlenen akut faz proteinle-
rinden biridir (32, 33). Seruloplazmin düzeylerinin 
arterioskleroz, abdominal anevrizma, stabil olmayan 
anjina, vaskülit ve periferal arter hastalığı gibi kardi-
ovasküler bozuklukları olanlarda (19-21) ve myokard 
infarktüslü hastalarda yükseldiği bulunmuştur (15, 16, 
22 ). Çalışmamızda akut myokard infarktüslü hastaların
infarktüsten 24 saat sonraki seruloplazmin düzeyleri 
de sağlıklılara göre daha yüksek bulundu (p<0.001). 
Seruloplazmin düzeylerindeki bu artış sağlıklılara göre 
2.3 kat olarak gerçekleşti. Akut myokard infarktüslü 
hastalarda gözlenen sialik asit artışında seruloplazminin 
rolünü araştıran daha önceki bir çalışmamızda da seru-
loplazmin düzeylerinde infarktüsten 24 saat sonra artış 
bulunmuştur (34). Seruloplazmin düzeylerindeki artışın 
anjina veya myokard infarktüsü tarafından oluşturulan 
stresten kaynaklanabileceği (35) ve bu nedenle serulop-
lazminin antioksidan aktivitesinin, inflamatuar ve akut 
faz yanıtları için önemli bir fonksiyon olduğu ileri sürü-
müştür (19 ). Ayrıca artmış seruloplazmin düzeylerinin 
myokard infarktüsü için artmış bir risk oluşturabileceği 
de bildirilmiştir (36). 

Akut myokard infarktüslü hastalarda infarktüsten 24 
saat sonra sadece α1-antitripsin ile seruloplazmin ara-
sında (p<0.01), sağlıklılarda ise α2-makroglobulin ile 
seruloplazmin arasında (p<0.05) ve α1-antitripsin ile 
α2-makroglobulin arasında (p<0.01) anlamlı pozitif bir 
ilişki bulundu. Kontrol grubunda bulduğumuz pozitif 
korelasyonlar bu proteinlerin karaciğerden dolaşıma bir-
likte salgılandıklarını düşündürmektedir. Akut myokard 
infarktüslü hastalarda infarktüsten 24 saat sonra, α1-
antitripsin ile seruloplazmin arasında bulduğumuz pozitif 
ilişki, bu proteinlerin bir akut faz yanıtı veya inflamas-
yona yanıt olarak birlikte ortaya çıktıkları düşüncesini 
desteklemektedir. Bununla birlikte bu pozitif ilişki aynı 
zamanda, myokard infarktüslü hastaların α1-antitripsin 
düzeylerindeki artışta doku hasarına bağlı inflamasyo-
nun önemine de işaret eden bir diğer çarpıcı bulgudur. 
Ayrıca myokard infarktüslü hastaların serum serulop-
lazmin düzeylerinde gözlenen artışta iskemi nedeniyle 
myokard hücrelerinde oluşan hasar ve izleyen nekrozun 
da rolü olabileceği ileri sürülmüştür (16). Campbell ve 
ark. (37) normal hücreler ve kanser hücreleri tarafından 
plazmadaki seruloplazmin’in bakır kaynağı olarak tercih 
edildiğini bildirmişlerdir. Linder ve ark.(38) serulop-
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Tablo I. Akut myokard infarktüslü hastalarda ve kontrol grubunda inf-
lamasyona duyarlı proteinler arasındaki korelasyonlar.

Myokard İnfarktüsü Kontrol

r p r p

Seruloplazmin / 
α1-antitripsin

0.551 <0.01 0.377 0.07

Seruloplazmin / 
α2-makroglobulin

0.226 0.247 0.488 <0.05

α1-antitripsin / 
α2-makroglobulin

0.274 0.150 0.939 <0.01
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Kaynaklar

lazminin kalp ekstraktlarında varlığını göstermişler ve 
karaciğer tarafından sentezlenen dolaşımdaki seruloplaz-
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dokularda sitokrom oksidaza bakır sağlama fonksiyonu 
ile ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Stevens ve 
ark.(39) ise civciv aorta ve kalp dokusundan elde ettikleri 
plazma membran fraksiyonunda seruloplazmin için spe-
sifik bir reseptörün bulunduğunu bildirmişlerdir. 
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