
Özet
Miyokard infarktüsü (Mİ) miyokard dokusunun harabiyetiyle

seyreden, oksidan ve antioksidan dengenin bozulduğu patolojik bir
süreçtir. Bu dönemde biyokimyasal parametrelerdeki değişiklik,
patolojik olayın gelişiminde önemli bir rol oynar. Bu değişiklikler-
den biri de demir metabolizmasında gözlenir. Bu amaçla akut Mİ
geçiren hastalardan ilk geldiğinde ve Mİ'nü izleyen 1., 3., 5., 7., 15.
ve 45. günlerde alınan kan örneklerinde demir, transferrin (TF), fer-
ritin, malondealdehid (MDA) ve kardiyak enzimlerine bakarak,
bunların klinikle ve prognozla ilişkisini araştırdık. Akut MI'nü ta-
kiben bu parametrelerin hepsinde izlenen dönemler arasında an-
lamlı farklılıklar tespit edildi (p < 0.05). Lipid peroksidasyonu (LP)
ürünü olan MDA, geliş ve 1. günde yükseldi. Sonraki günlerde
hafif değişiklikler gösterdi, 45. günde en düşük seviyeye indi.
Serum demir düzeyi de akut MI' nü izleyen 1. günde en yüksek dü-
zeye ulaştı. Üçüncü günden sonra da göreceli olarak azaldı. MDA
düzeyi ile demir düzeyi benzer bir seyir izledi. Ferritin seviyesi
hastaların geliş gününden itibaren artmaya başlayıp, 5. günde pik
değerine ulaştı, 45. günde ise en düşük düzeye indi. TF, ferritinle
ters bir seyir izledi. 1. günde düşmeye başlayarak, 3. günde en
düşük seviyeye ulaştı. Kırkbeşinci günde ilk günkü değerinin hafif
altına indi. Hastalar anevrizma komplikasyonu gelişen ve gelişme-
yen olarak iki gruba ayrıldığında, anevrizma gelişenlerde 5. ve 7.
günlerde serum ferritin düzeylerinde artış tesbit edildi (p < 0.05).

Akut MI'nün 1. gününde serum demir düzeyinde yüksek-
lik olup, buna MDA seviyesininin de eşlik etmesinin bu
dönemdeki doku harabiyetinden demirin sorumlu tutulabile-
ceği, bu parametrelerin MI'nün seyrini izlemede ilave bir tetkik
olabileceği ve demir bağlayan ilaçların bu dönemde kullanıl-
masının faydalı olacağı sonucuna varıldı.
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Summary
Myocardial infarction (MI) is a pathologic process that is

characterised by myocard destruction and impaired oxidant-
antioksidant equilibrium. The impairment of the biochemical
parameters in this period play an important role in the patho-
logic process. One of these impairments is observed in iron
metabolism. We have measured the iron, transferrin (TF), fer-
ritin, malondialdehyde (MDA), and cardiac enzymes of the MI
suffered patients in their first entrance and 1st, 3rd, 5th, 7th,
15th, 45th post MI day and investigated the relationship bet-
ween the results, clinic and prognosis. Statistically meaningful
differences have been observed in all these parameters after
acute MI. A lipid peroxidation (LP) product MDA, increased in
the entrance day and the post MI 1st day. Afterwords its level
minimally altered and in the post MI 45th day decreased to its
minimum level. Also, the serum level of iron reached to its
maximum level post MI 1st day, after 3rd day relatively dec-
reased. The MDA level resembled the level of iron. Ferritin
level had been started to increase from the entrance day of the
patients, peaked in the 5th day and decreased to its minimum
level in the 45th day. TF's course was opposite to the ferritin's.
It started to decrease in the 1st day, reached its minimum level
in the 3rd day and reached a slightly lower level than the start-
ing point in the 45th day. When the patients were seperated in-
to 2 groups according to development of aneurysm or not, the
aneurysm developing group showed serum ferritin level inc-
reasing, in the 5th and 7th days (p < 0.05).

In the post MI 1st day serum iron level was high and this
was accompanied by increasing in the MDA levels. We have
decided that, iron could be responsible of the tissue destruction
in this stage and these parameters could be an additional ex-
amination to observe the MI progress and iron binding drugs
could be useful in this period.
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Miyokard infarktüsü (MI), koroner kan
akımının çeşitli nedenlerle ani olarak azalması veya
kesilmesine bağlı olarak gelişen, tıkalı arterin
beslediği miyokard dokusunun çeşitli derecelerde
iskemik nekrozuyla sonuçlanan patolojik bir olay-
dır (1). Miyokard infarktüsünün kliniği ve prog-
nozu miyokard dokusunun hasarı ile ilişkilidir. Bu
hasar ise, miyokarddaki birçok biyokimyasal
mekanizma ile belirlenir.

Akut MI geçiren hastalarda oksidan-antioksi-
dan denge bozulur. Buna bağlı olarak lipid peroksi-
dasyonu (LP) ürünlerinde artış meydana gelir (2).
Lipid peroksidlerinin kendisi radikal gibi davranıp
sitotoksik etki gösterirler (3). Malondealdehid
(MDA), bu reaksiyonlar sonucu oluşan bir lipid
peroksidasyon son ürünüdür. Sağlıklı kişilerde
MDA düzeyi stabil iken, MI ve unstable angina
pektoris gibi kardiyak olaylarda MDA yapımı art-
maktadır (4).

Demir (Fe2+), birçok enzimin aktif merkezinde
yer alan esansiyel bir elementtir. LP'nda önemli bir
role sahiptir ve oksidatif stresin birçok aşamasında
etkili rol oynar. Hidrojen peroksid (H2O2) ve
hidroksil radikal (OH-) oluşumunu artırarak sito-
toksik aldehit ve hidrokarbon gibi birçok toksik
ürünün gelişmesine sebep olur (5,6). Demirin bu
olaylardaki katkısı Fenton reaksiyonuyla özetlenir
(6).

Hidroksil radikali en toksik ürünlerden biri-
sidir. Normal şartlar altında dolaşımdaki demirin
hemen hepsi transferrin ve ferritin gibi proteinlere
bağlı ise de, depolardan demirin salgılanması infla-
masyon ve MI gibi hasarlı dokulardan olabilir. Bu
da peroksidasyonu stimüle eder. Yapılan çalışmalar
demir düzeyinin koroner arter hastalığı (KAH)
gelişiminde pozitif bir etkiye sahip olduğunu ortaya
koymuştur (7). Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factor Study, artmış demir seviyeleri ile MI
arasındaki ilişkiyi vurgulamıştır (8).

Radikal oluşturucu sistemler, ferritin molekü-
lünden demir salınımına sebep olarak doku hasarını
artırırlar. Yapılan çalışmalar, serum ferritin seviyesi
yüksek olan hastalarda, MI riskinin arttığını, bunun
da ferritin Fe+3'inin kan hücre komponentleriyle
özellikle de trombositlerle olan etkileşimine bağlı
olduğunu desteklemiştir (9,10). Transferrin, 2
molekül ferrik (Fe+3) iyonu bağlayarak antioksidan

aktivite gösterir. Fe+2 gibi metal iyonları serbest O2
radikal oluşumunu artırdığından, bu iyonları
bağlayan maddeler antioksidan özellik taşırlar (11).
Bu nedenle TF'de bulunan demir, LP'nda kötü bir
katalizor olarak rol oynar (12).

Bu çalışmamızda akut MI seyrinde demir, fer-
ritin, transferrin ve LP ürünü olan eritrosit MDA
düzeylerine bakarak, bunların prognozla ilişkisini
ortaya koyup, gerek tedaviye gerekse ileride yapıla-
cak araştırmalara katkıda bulunmayı amaçladık.

Materyel ve Metod
Bu çalışma, Ocak 1997 ile Ocak 1998 tarihleri

arasında, KTÜ Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim
Dalı'na akut miyokard infarktüsü tanısı ile yatırılan
28 erkek hasta üzerinde yapıldı. Hastaların yaşları
31-72 arasında olup, yaş ortalaması 55.2±6.1 idi.
Çalışmaya MI'nün ilk 6 saati içinde başvuran hasta-
lar alındı. Demir metabolizması seks ve hormonal
durumla yakın etkileşim gösterdiğinden, çalışma
grubunun homojenitesini artırmak amacıyla kadın
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Daha önce MI
geçiren, kronik böbrek yetmezliği olan, malign ve
endokrin hastalığı bulunan hastalar çalışmaya alın-
madı. Hastaların anamnez, fizik muayene, 12 ka-
nallı standart elektrokardiyografi (EKG), sağ
prekordiyal EKG ve biyokimyasal tetkikleri
yapılarak, standart formlara kaydedildi. EKG çekil-
dikten sonra hastalar MI'nün tipine göre inferiyor
MI (Grup A), yaygın anteriyor MI (Grup B), in-
feriyor + sağ ventrikül infarktı (RVI) (Grup C) ol-
mak üzere 3 gruba ayrıldı. Grup A'da 7 hasta, Grup
B'de 15 hasta ve Grup C'de 6 hasta bulunmaktaydı.

Tüm hastalar koroner bakım ünitesinde yattığı
dönemde intravenöz (IV) nitrogliserin infüzyonu,
günde 4 kez 5000 ünite IV heparin, asetil salisilik
asid, meperidin tedavisi aldı. Hastaların 19'una
trombolitik tedavi uygulandı. Bunların da 14'üne
IV streptokinaz (SK) (1,5 milyon ünite), 5'ine IV
t-PA (100 mg) verildi. Grup B'deki 9, Grup A'daki
2, Grup C'deki 3 hastaya IV SK tedavisi uygu-
lanırken, Grup B'deki 5 hasta IV t-PA tedavisi aldı.
Dokuz hasta trombolitik tedavi uygulanmasına
karşı kontrendikasyon bulunduğundan trombolitik
tedavi almadı. Hastaların günlük EKG'leri çekile-
rek, biyokimyasal parametrelerine bakıldı, taburcu
olmadan önce ekokardiyografik tetkikleri yapıldı.
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Kan örneklerinin toplanması ve
kimyasal analizler

Kan örnekleri hasta ilk geldiğinde, 1., 3., 5., 7.,
15. ve 45. günlerde alındı. Ilk geldiği gün hariç,
örnekler yaklaşık 12 saatlik açlık dönemini takiben
brakiyal venden, antikoagülanlı (EDTA, 1 mg/mL)
ve antikoagülansız tüplere alındı. Tüm analizler nu-
muneler saklanmadan hemen yapıldı. Düşük hızda
santrifügasyonu takiben elde edilen serum örnek-
lerinde demir, transferrin, ferritin, kreatin kinaz
(CK), CK-MB, aspartat transaminaz (AST) ve lak-
tat dehidrogenaz (LDH) analizleri yapıldı. Alınan
antikoagülanlı tam kandan izole edilen eritrosit
paketinde ise MDA seviyesi ölçüldü. Kardiyak en-
zimler, günlük kalibrasyonları ve kontrolleri taki-
ben otoanalizörde (Hitachi 717) Boehringer
Manheim diagnostik kitler kullanılarak tayin edildi.

Demir, ferrozin yöntemiyle kolorimetrik
olarak aynı otoanalizerde, aynı firma kitleriyle
tayin edildi. Transferrin ve ferritin düzeyleri, im-
münonefelometrik yöntemler, bu proteinlere karşı
monoklonal antikorlar kullanılarak Behring ne-
felometre cihazında orjinal kitleri kullanılarak tayin
edildi. Bu değerler günlük kalite kontrolünü ta-
kiben gerçekleştirilmiştir.

Eritrosit MDA düzeyi modifiye Yagi metoduna
göre tayin edildi (13). Deney içi ve deneyler arası
varyasyon katsayıları tekrarlı 5 ölçüm için sıray-
la %5.2 ve %7.8 olarak bulundu.

Istatistiksel analiz
Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma

(Mean ± SD) olarak ifade edildi. Ölçümsel veriler

parametrik varsayımları yerine getirdiğinden,
değişik uygulandı. Veriler ayrıca anevrizma, sigara
içme, MI tipi ve trombolitik tedavi yöntemine za-
manlardaki ölçüm sonuçları karşılaştırılırken
tekrarlı ölçümlerde Varyant analize göre yeniden
gruplandırılıp, bu gruplara göre parametreler arası
analizler için nonparametrik Mann Whitney-U testi
kullanıldı. Parametrelerin farklı zamanlardaki
ölçümleri arasındaki ilişki Spearman korelasyon
analizi ile yapıldı.

Bulgular
Çalışmamızda değerlendirilen parametrelerin

akut MI'nü takiben gösterdiği değişiklikler Tablo 1
ve Şekil 1'de özetlenmiştir. Incelenen paramet-
relerin (demir, transferrin, MDA, CK-MB, CK,
AST, LDH) hepsi takip edilen bu dönemde anlamlı
farklılıklar gösterdi (p<0.05). CK-MB, CK, AST ve
LDH düzeyleri bilinen klasik akut MI takibindeki
değerlere yakın bir seyir izledi.

Lipid peroksidasyon ürünü olan MDA, geliş ve
1. günde yüksek bulunurken, izleyen günlerde hafif
değişiklikler gösterdi. Akut MI sonrası 45. günde
mevcut olan en düşük seviyeye ulaştı. Serum demir
düzeyi akut MI'nü takiben 1. günde en yüksek düze-
ye ulaşırken, 3. günden sonra göreceli olarak azal-
ma gösterdi. Miktar olarak bir oransallık olmasa da,
MDA düzeyi ile demir düzeyi benzer bir seyir izle-
di. Pozitif bir akut faz reaktantı olan ferritin düzeyi,
geliş gününden itibaren yükselmeye başladı, 5.
günde pik değerlere ulaştı, 45. günde ise en düşük
seviyeye indi. Negatif akut faz reaktantı olan trans-
ferrin ise ferritinle ters bir seyir gösterdi. MI'nü
takip eden 1. günde düşmeye başlayıp, 3. günde en

Tablo 1. Miyokard İnfarktüsünü Takiben Hastalardaki Biyokimyasal Parametre Değişiklikleri (n=28)

Demir Ferritin Transferrin MDA CK CK-MB AST LDH

Geliþ 65±22 230±375 258±60 88±23 637±866 64±88 74±69 604±705
1.Gün 99±30 249±272 221±44 98±26 2157±1342 186±152 277±162 1384±708
3.Gün 81±26 296±568 211±37 77±23 522±377 33±25 132±89 1463±613
5.Gün 67±25 237±178 220±41 89±66 238±313 19±31 83±105 1144±402
7.Gün 69±27 215±155 228±46 79±23 209±363 13±25 62±87 866±359
15.Gün 67±23 167±121 252±50 70±20 93±69 8±4 23±7 370±146
45.Gün 71±23 121±85 244±45 57±13 91±63 5±1 25±11 343±109

MDA: Malondealdehid
CK : Kreatin kinaz
AST : Aspartat transaminaz
LDH : Laktat dehidrogenaz
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düşük düzeye ulaştı, 45. günde ilk günkü değerinin
hafif altında seyretti (Tablo 1, Şekil 1).

Hastalar MI'nün tipi, trombolitik tedavi alıp al-
maması ve MI'nü takiben gözlenebilen bazı komp-
likasyonlara göre alt gruplara ayrılarak incelemeler
yapıldı. Akut MI tipine göre hastalar inferiyor MI
(Grup A), yaygın anteriyor MI (Grup B) ve inferi-
yor + sağ ventrikül infarktı (RVI) (Grup C) olmak
üzere üç gruba ayrıldı. Onbeş hastada yaygın an-
teriyor (%53), 7 hastada inferiyor (%25), 6 hastada
inferiyor+sağ ventrikül infarktı (%21) mevcuttu.
Bu hastaların biyokimyasal parametreleri takip
süresinde farklılık göstermekle birlikte, bu para-
metrelerde üç grup arasında farklılık gözlenmedi
(p>0.05) (Tablo 2). Hastalar trombolitik tedavi
uygulanıp uygulanmamasına göre tedavi alanlar ve
almayanlar, trombolitik tedavi alanlar ise streptoki-
naz (SK) veya t-PA alanlar olmak üzere alt gruplara
ayrıldı. Ondört hastaya SK (%50), 5 hastaya t-PA
(%17) uygulandı. Dokuz hasta ise kontrendikasyon
nedeniyle trombolitik tedavi almadı (%32). Yapılan
istatistiksel analizler sonucunda bu üç grup arasın-

da biyokimyasal parametrelerde anlamlı farklılık
tesbit edilmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Hastalar komplikasyon olarak anevrizma
oluşanlar ve oluşmayanlar olmak üzere 2 gruba
ayrıldı. Yedi hastada anevrizma gelişirken (%25),
21 hastada anevrizma gelişmedi (%75). Anevrizma
yaygın anteriyor MI geçiren hastalarda gözlendi.
Bu açıdan hastalar ayrılıp incelendiğinde, 5. ve 7.
günlerde ferritin düzeyleri anevrizma meydana ge-
lenlerde gelmeyenlere göre anlamlı olarak yüksek
bulundu (p<0.05). Aynı günlerde CK, CK-MB
düzeyleri artmakla birlikte istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4). Anevrizma
ekokardiyografi ile parasternal uzun aks ve apikal
dört boşluk görüntüleri alınarak tesbit edildi.

Hastalar ayrıca sol kalp yetmezliği gelişenler
ve gelişmeyenler olmak üzere iki gruba ayrıldı. Altı
hastada sol kalp yetmezliği ortaya çıktı (%21). Bu
kriterlere göre ayrılan hastalarda biyokimyasal
parametreler bakımından anlamlı bir farklılık göz-
lenmedi (p>0.05) (Tablo 5).

Şekillerde verilen değerler, takip edilen
dönemler içindeki en düşük değerin katları olarak
alınıp, grafik oluşturulmuştur.

Her bir şekil üzerinde sağ üst köşede gösterilen
grafik ile demir, ferritin, transferrin ve malon-
dealdehid arasındaki değişim farkı daha belirgin
hale getirilmiştir.

Tartışma
Miyokardiyal dokunun reperfüzyon sürecinde

oluşan metabolik etkileşimler doku hasarının dere-
cesinin ve şiddetinin belirlenmesinde önemli rol
oynar. Reperfüzyon hasarı denilen olay, oluşan tok-
sik ürünlerin moleküller üzerindeki etkilerine bağlı
olarak gelişir (14). Bu olay sırasında aşırı miktarda
üretilen radikal tabiatındaki zararlı bileşikler
miyokardiyal hücrelerin bütünlüğünün bozulması-
na hızlı bir şekilde katkıda bulunurlar (14-16).

Miyokardiyal doku oksidatif kapasitesi
oldukça yüksek olup, bol miktarda mitokondri
içerir. Dolayısıyla elektron transport zincir protein-
lerindeki demir atomu miktarı, miyokard dokusun-
da oldukça yüksektir (17). Miyokardın hücresel
harabiyeti sonucu birçok enzim (CK-MB, AST,
LDH) ve yapısal protein (myoglobin) açığa çıkar
ve genel sirkülasyona karışır. Bu proteinlerin plaz-

Þekil 1. Miyokard Ýnfarktüsünü Takiben Hastalardaki
Biyokimyasal parametrelerin deðiþim grafiði.
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ma düzeyi tutulan ve etkilenen kas kitlesiyle oran-
tılıdır (18).

Çalışmamızda reperfüzyon veya nekroze kas
dokusundaki metabolik olaylar sırasında, lokal
veya sistemik demir değişiminin lipid peroksidas-
yonu üzerine etkisi, eritrosit MDA düzeylerine
bakılarak değerlendirildi. Çalışılan tüm biyokim-
yasal parametreler, hastaların değerlendirildiği
dönemler arasında anlamlı derecede farklılık gös-
terdi. Akut MI'nün seyri sırasında gözlenen klasik
enzim değişim grafiği bizim hasta grubumuzda da
gözlenmiştir (Şekil 1).

Serum demir düzeyi 1. günde en yüksek düze-
ye ulaşıp, 3. günden sonraki günlerde normal dü-
zeye gelmiştir. Mevcut literatür bilgilerinde akut
MI'nün seyrindeki demir değişikliği hakkında bir
bulguya rastlamadık. Ilk 3 günlük dönemde göz-
lediğimiz bu yükselmenin muhtelif nedenleri
arasında; iskemik ve nekroze kas dokusundan
demirin sızması, negatif bir akut faz reaktantı olan
transferrinin aynı dönemde azalması ve açıklaya-
madığımız metabolik değişiklikleri sayabiliriz.
Akut MI'nün bu ilk dönemdeki doku hasarı yüksek
CK-MB ve total CK düzeyleriyle kendini göster-
mektedir.

Tablo 2. Hasta gruplarına ait biokimyasal parametreler

Geliþ 1. Gün 3. Gün 5. Gün 7. Gün 15. Gün 45. Gün

Grup A 69 ± 28 109 ± 37 88 ± 30 74 ± 34 76 ± 22 72 ± 20 78 ±25
Fe Grup B 72 ± 26 109 ± 37 89 ± 25 69 ± 21 75 ± 25 70 ± 22 80 ± 39
Mg/dL Grup C 59 ± 21 88 ± 25 67 ± 24 56 ± 22 50 ± 13 66 ± 31 72 ± 27

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 381 ± 164 371 ± 243 564± 397 313 ± 230 285 ±178 161 ± 131 148 ± 98
Ferritin Grup B 156 ± 89 232±127 148 ± 76 319±241 311±237 209±116 139 ± 84
Mg/dL Grup C 110 ± 34 164 ± 69 158 ± 47 175 ± 91 151 ± 71 112 ± 35 102 ± 78

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 234 ± 64 218 ± 58 200 ± 38 215 ± 35 225 ± 37 264 ± 44 251 ± 54
TF Grup B 298 ± 65 235 ± 50 225 ± 46 248 ± 55 257 ± 58 275 ± 47 259 ±40
Mg/dL Grup C 222 ± 31 209 ± 46 197 ± 38 193 ± 34 184 ± 21 204 ± 42 206 ± 41

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 85 ± 22 98 ± 28 81 ± 32 121 ± 111 79 ± 23 77 ± 24 56 ± 15
MDA Grup B 91 ± 22 107 ± 20 75 ± 17 69 ± 17 88 ± 58 70 ± 19 61 ± 11
nmol/gHb Grup C 74 ± 16 82 ± 18 74 ± 13 73 ± 14 68 ± 14 66 ±16 55 ± 11

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 934±878 2099±998 449±334 382±252 369±312 121±110 112±91
CK Grup B 444±425 516±290 475±389 448±299 149±89 83 ± 34 76 ± 23
U/L Grup C 668±513 2761±917 774±514 168±77 103 ± 35 73 ± 33 85 ± 67

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 98 ± 87 180±160 36 ± 30 33±53 8 ± 5 8 ± 3 5 ± 0
CK-MB Grup B 57 ± 49 168±118 39 ± 36 16 ± 13 16 ± 12 8 ± 3 5 ± 3
U/L Grup C 37 ± 65 264±115 41 ± 30 13 ± 5 8 ± 5 8 ± 5 5 ± 1

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 105±87 296±178 178±133 156±126 113±94 27 ± 8 32 ± 16
AST Grup B 57 ± 49 287 ± 96 99 ± 46 82 ± 75 42 ± 22 23 ± 6 21 ± 5
U/L Grup C 76 ± 71 259±164 117 ± 70 46 ± 25 31 ± 13 19 ± 5 21 ± 4

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A 614±280 1343±690 1404±794 1393±473 1069±496 424±221 367±140
LDH Grup B 421±20 1464±995 1043±507 1075±413 785±267 427±337 333±106
U/L Grup C 907±612 1357±884 1722±675 1151±355 809±264 324±65 365±125

P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A: İnferiyor Mİ, Grup B: Yayın ön duvar Mİ, Grup C: İnferiyor+Sağ ventrikül infarktüsü,
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD:Gruplar arasýnda istatistiksel olarak anlamlý faklılık yok.
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Akut MI, tromboembolik olaylar, doku hasarı
ve sekonder inflamatuvar durumlarla ilişkili
olduğundan, hastaların serumunda MDA se-
viyesinde artış beklenir (19). Nitekim birçok çalış-
mada oksijen radikal aracılıklı doku hasarı,
MDA'in LP göstergesi olarak belirlenmesiyle izlen-
miştir (20).

Demirin doku hasarı ve reperfüzyon sırasında
oluşturacağı zararlı etkinin indirekt göstergesi
olarak eritrosit MDA düzeylerine bakıldığında ilk
24 saatlik dönemde belirgin artışlar gözledik. Fakat
miyokardiyal dokudaki lipid peroksidasyon ve

demir düzeylerini belirleyemediğimizden bizim
gözlemimiz indirek bir bulgu olarak değer-
lendirilmelidir. Ayrıca kullandığımız metodoloji
gereği biz direkt MDA'yı değil, tiobarbitürik asitle
reaksiyona girebilen maddeleri ölçmekteyiz. Bu da
sonuçlarımızı yorumlarken dikkate almamız
gereken bir konudur.

Bu konunda yapılan çalışmalara bakıldığında,
çalışmalar arasında MDA'in özellikle ilk üç günlük
dönemde arttığı gözlenmiştir (4,21). Fakat çalış-
maların hiçbirinde artan MDA düzeylerinin demir-
le ilişkisi değerlendirilmemiştir. AMI'nün seyri

Tablo 3. Trombolitik tedavi alan ve almayan grupların karşılaştırılması

Geliþ 1. Gün 3. Gün 5.Gün 7.Gün 15. Gün 45. Gün

SK 69 ± 31 105 ± 38 80 ± 26 67 ± 31 69 ± 22 72 ± 25 79 ± 37
Fe t- PA 68 ±22 95 ± 33 83 ± 30 61 ± 19 77 ± 40 59 ± 14 87 ± 42
Mg/dL TT(-) 68±19 110±33 90±28 72±17 67±17 71±24 70±22

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 170±92 233±124 199±155 314±231 265±165 185±96 151 ± 87
Ferritin t- PA 130±109 196±144 122±59 242±210 279±232 161±113 93±59
Mg/dL TT(-) 292±257 314±238 413±286 269±216 273±207 171±140 127±93

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 301 ± 59 247 ± 47 220 ± 46 238 ± 59 243 ± 57 254 ± 44 251 ± 44
TF t- PA 289±53 225±44 231±38 243±43 249±51 250±62 254±50
Mg/dL TT(-) 198±18 191±42 192±36 204±35 212±51 266±63 232±53

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 88 ± 25 100 ± 26 82 ± 25 93 ± 81 74 ± 25 72 ± 23 61 ± 13
MDA t- PA 96 ± 14 103 ± 23 67 ± 12 66 ± 11 69 ± 30 69± 17 58 ± 12
nmol/gHb TT(-) 77±17 96±21 73±15 77±24 99±68 69±16 55±11

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 587±694 2283±998 557 ± 542 289 ± 237 263 ± 214 92 ± 78 92 ± 64
CK t- PA 354±154 1602±967 509±183 963±810 126±59 88±32 75±27
U/L TT(-) 801±710 2389±998 508±272 172±102 125±58 88±48 87±59

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 77± 16 216±157 46 ± 25 27 ±18 17 ±10 9 ± 4 5 ± 2
CK-MB t- PA 44±27 131±70 28±18 15±11 8±2 6±2 6±1
U/L TT(-) 52±16 184±153 34±27 10±10 7±4 7±3 4±1

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 75 ± 70 301±167 125±64 114±92 78±60 24 ± 6 27 ± 13
AST t- PA 47±22 191±161 88±31 110±96 34±15 23±8 20±2
U/L TT(-) 84±76 309±150 138±125 51±42 39±21 22±8 21±4

P AD AD AD AD AD AD AD

SK 703±585 1402±567 1436±690 1181±352 910±334 336±101 364±111
LDH t- PA 369±210 1205±911 1519±282 1170±260 799±123 616±557 345±91
U/L TT(-) 485±212 1539±623 1501±669 1155±608 820±448 392±189 326±139

p AD AD AD AD AD AD AD

SK: Streptokinaz, t-PA:Doku plazminojen aktivatörü, TT (-): Trombolitik tedavi almayanlar
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD:Gruplar arasýnda istatistiksel olarak anlamlý faklýlýk yok.
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sırasında demirle MDA düzeyleri arasında gözle-
nen bu benzer seyir, demirin doku harabiyeti üzeri-
ne muhtemel etkisini gösterebilir. Yapılan birçok
çalışmada yüksek demir ve ferritin düzeyi ile ko-
roner arter hastalığı ve MI arasında pozitif bir iliş-
ki olduğu ortaya konulmuştur (8). Salonen ve ark
(9), Finlandiya populasyonunda demirin MI için
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve ferritin se-
viyesinde artışın (≥200 µg) riski 2.2 kat artırdığını
belirtmişlerdir. Yüksek ferritin seviyesi olan hasta-
larda, MI riskindeki bu artışı, demirin daha toksik
serbest radikallerin oluşumuna katkısıyla ve
demirin kan hücre komponentleriyle özellikle de
trombositlerin birbiriyle olan etkileşimine
bağlamışlardır (10,22).

Moroz ve ark (23) yaptıkları çalışmada akut
MI sonrası, serum ferritin seviyesinin artmaya
başladığını, 6. günde başlangıç seviyesinin 4 katına

ulaştığını gözlemişlerdir. Bu çalışmaların aksine
Bear ve ark (24) demir depolarındaki artışın akut
MI ile birlikte olmadığı ve KAH riski taşımadığını
bildirmişlerdir.

Normal serum ve dokuda serbest demir (Fe2+)
bulunmaz (6). Yukarıda yapılan literatür çalış-
malarının aksine bizim asıl üzerinde durmamız
gereken ve bu çalışmada değerlendirilen akut
MI'nün akut dönemlerinde dokuda ve plazmadaki
demir, bunun kaynağı ve muhtemel toksik etki-
leridir. Dokudaki demiri değerlendiremediğimiz
için varsayımlarımız serum demiri ve miyokardiyal
iskemik dokuda mevcut demirin akıbeti üzerinde
olmaktadır. Bu ön bulgular ve yapılan çalışmalara
göre, çalışmamızda gözlediğimiz artmış MDA
düzeyiyle demir arasındaki bir ilişkiden bahsetmek
mümkün olabilir.

Tablo 4. Anevrisması olan ve olmayan grupların karşılaştırılması

Geliþ 1. Gün 3. Gün 5. Gün 7. Gün 15. Gün 45. Gün

Fe ANV (+) 81±32 121±45 92±29 70±25 72±12 79±21 97±50
Mg/dL ANV (-) 65±22 99±30 81±26 67±25 69±27 57±23 71±23

p AD AD AD AD AD AD AD

Ferritin ANV (+) 119±43 261±94 130±37 435±27 437±25 206±82 169±78
Mg/dL ANV (-) 230±137 249±157 296±186 237±178 215±155 157±121 121±85

p AD AD AD <0.05 <0.05 AD AD

TF ANV (+) 288±86 236±68 218±62 252±74 252±75 273±58 251±57
Mg/dL ANV (-) 258±60 221±44 211±37 220±41 228±46 252±50 244±45

p AD AD AD AD AD AD AD

MDA ANV (+) 79±16 103±12 74±12 64±14 88±83* 72±17 63±7
nmol/gHb ANV (-) 88±23 98±26 77±23 89±66 79±23 70±21 57±13

p AD AD AD AD AD AD AD

CK ANV (+) 546±521 2312±987 564±516 771±415 149±105 83±33 74±25
U/L ANV (-) 637±86 2157±994 522±377 238±211 209±189 93±59 91±63

p AD AD AD AD AD AD AD

CK-MB ANV (+) 61±70 206±127 56±53 21±10 9±6 8±4 4±3
U/L ANV (-) 64±28 186±152 33±25 19±10 13±9 8±4 5±1

p AD AD AD AD AD AD AD

AST ANV (+) 68±58 303±170 95±62 122±94 45±28 25±7 19±4
U/L ANV (-) 74±26 277±162 132±89 83±10 62±28 23±7 25±11

p AD AD AD AD AD AD AD

LDH ANV (+) 481±278 1492±645 1498±661 1250±509 847±328 507±487 365±138
U/L ANV (-) 604±470 1384±708 1463±613 1114±402 866±359 370±145 343±109

p AD AD AD AD AD AD AD

ANV (+): Anevrizması olanlar, ANV (-): Anevrizması olmayanlar,
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD: Guplar arasında istatistiksel olarak anlamlı faklılık yok. P<0.05: Gruplar arasında istatistiksel
olarak anlamlı faklılık var. *: Anevrizma geliþen grup içinde MDA düzeyinin 7. Günde istatistiksel olarak anlamlı olması.

284 T Klin Kardiyoloji 2000, 13

Merih BAYKAN ve Ark. AKUT MİYOKARD İNFARKTÜSÜNDE SERUM DEMİR, FERRİTİN, TRANSFERRİN VE LİPİD PEROKSİDASYON DÜZEYLERİ...



Demiri bağlamasından dolayı bir antioksidan
sayılan TF düzeylerinin bu dönemlerde düşük ol-
ması, plazma demir düzeyleri ve taşınması üzerinde
olumsuz bir katkı sağlayabilir. Fakat azalan TF
düzeyinin, TF'in demir bağlama kapasitesindeki
kompansatuvar artışla ilgili olabileceği de göz
önünde bulundurulmalıdır (7). Yapılan çalışmalar-
da, akut MI ve KAH insidansı ile transferrin
düzeyleri arasındaki ilişkiyi gösteren çelişkili bul-
gular rapor edilmiştir (25,26).

Hastaları MI tipine göre üç ana gruba ayırıp in-
celedik. Bu hastaların biyokimyasal parametreleri
takip süresi içinde farklılık gösterirken, MI'lü üç
grup arasında anlamlı farklılık kaydedilmedi
(p>0.05) (Tablo 2). Her üç grubun miyokardiyal
hasarının farklı olabileceği ve dolayısıyla bunun
biyokimyasal parametrelere yansıması beklendi.
Fakat toplam 28 kişilik vaka sayısını bu gruplara

ayırdığımızda, gruplara düşen vaka sayısının azlığı
ve grup içi miyokardiyal hasarın bireylerde oldukça
farklı olması, biyokimyasal parametrelerin gruplar
arasında anlamlı çıkmamasında önemli bir faktör
olabileceği düşünüldü.

Trombolitik ilaçlar, akut MI'nün tedavisinde
koroner açıklığı sağlamak, miyokardiyal harabiyeti
sınırlandırmak ve mortaliteyi azaltmak amacıyla
kullanılan ajanlardır (27-30). Hastaları trombolitik
tedavi almayanlar, t-PA alanlar ve SK olmak üzere
gruplara ayırıp incelediğimizde, bu gruplar arasın-
da biyokimyasal parametrelerin istatistiksel olarak
anlamlı farklılık göstermediğini gözledik (p>0.05)
(Tablo 3). Yukarıda belirttiğimiz faktörler ve bu
gruplar için de söz konusu olup, istatistiksel anlam-
sızlıktan sorumlu olabileceği sonucuna vardık.

Başarılı trombolizis sonrası dolaşımdaki lipid
peroksitleri artabilir. Çalışmamızda SK ve t-PA

Tablo 5. Sol kalp yetmezliği gelişen ve gelişmeyen grupların karşılaştırılması

Geliþ 1. Gün 3. Gün 5. Gün 7. Gün 15. Gün 45. Gün

Fe SKY (+) 63±20 92±30 79±25 57±18 73±37 54±14 68±48
Mg/dL SKY (-) 70±27 108±36 85±27 70±26 69±20 74±23 80±29

p AD AD AD AD AD AD AD

Ferritin SKY (+) 437±368 480±412 588±498 479±299 488±256 266±123 211±189
Mg/dL SKY (-) 138±91 190±113 163±139 234±185 211±142 152±98 112±72

p AD AD AD AD AD AD AD

TF SKY (+) 284±74 239±52 240±46 245±42 273±54 306±37 272±41
Mg/dL SKY (-) 261±66 221±51 205±40 224±53 224±51 244±48 238±47

p AD AD AD AD AD AD AD

MDA SKY (+) 91±24 104±30 72±14 61±11 68±28 63±±17 53±9
nmol/gHb SKY (-) 84±21 98±22 78±22 89±65 85±48 73±20 60±12

p AD AD AD AD AD AD AD

CK SKY (+) 516±367 2870±989 739±512 857±616 148±73 104±49 85±27
U/L SKY (-) 641±487 2012±884 476±373 240±190 206±136 87±65 88±62

p AD AD AD AD AD AD AD

CK-MB SKY (+) 67±41 215±116 58±49 27±22 9±4 8±3 6±2
U/L SKY (-) 62±9 185±152 33±12 17±3 13±2 8±±4 4±1

p AD AD AD AD AD AD AD

AST U/L SKY (+) 49±31 323±167 149±115 118±95 40±19 25±10 19±5
SKY (-) 79±7 273±162 115±59 86±10 63±8 23±6 25±11
p AD AD AD AD AD AD AD

LDH U/L SKY (+) 429±260 1610±812 1713±410 1373±574 926±414 635±523 362±162
SKY (-) 612±469 1357±652 1406±645 1116±370 844±333 342±90 345±103
p AD AD AD AD AD AD AD

SKY (+): Sol kalp yetmezliği olanlar, SKY (-): Sol kalp yetmezliği olmayanlar,
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD: Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı faklılık yok.
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alan hastaların MDA düzeyleri, tedavi almayanlara
göre ilk günde hafif yüksek gözlenmesine rağmen,
bu istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır (p>0.05)
(Tablo 3). Yapılan bir çalışmada, akut MI'nü ta-
kiben uygulanan t-PA sonrası plazma MDA
düzeyinin 90. dakikada pik değere ulaştığı ve 6.
saatte bazal düzeye indiği tespit edilmiştir (2).
Başka bir araştırmada akut MI sonrası başarılı
trombolizisi izleyerek, MDA seviyesinin fibrino-
lizisten 6 saat sonra en yüksek düzeye ulaştığı göz-
lenmiştir (20). Pucheu ve ark ise yaptıkları çalış-
mada da trombolitik tedavi sonrası plazma demir
seviyelerinde belirgin bir düşüş kaydetmişlerdir
(31).

Trombolitik tedavi uygulanmayan hastalarda
ilk haftadaki ferritin düzeyi tedavi edilenlere göre
daha yüksek düzeyde seyretmiştir. Bu istatistiksel
olarak anlamlı olmamakla birlikte, mevcut literatür
bilgilerine göre herhangi bir mekanizmayla açık-
layamadığımız depo demir ferritinin, KAH ve MI
ile yakın ilişkisi ile ilgili olabileceğini düşündük.
Bazı çalışmalardan elde edilen sonuçlar, demir de-
polarının artmış miktarının, majör koroner arter-
lerde plak fissürün oluşumunda trombosit aktivas-
yonunun etkisi ile MI riskini de artırdığını
düşündürmektedir (10).

Çalışmamızda trombolitik tedavi uygulanan
hastaların 11'inde reperfüzyon aritmisi gözlendi ve
trombolitik tedavi sonrası çekilen EKG'lerinde ST
segmentinin izoelektrik hatta indiği, göğüs
ağrılarının ise kaybolduğu tesbit edildi.

Miyokardiyal doku hasarının sonucu olarak sol
kalp yetmezliği ve anevrizma gelişebilir. Yapılan
son çalışmalar, oksidatif stresin kalp yetmezliği
patogenezinde önemli bir rol oynadığını göster-
miştir. Kronik kalp yetmezliği kadar, akut kalp yet-
mezliği de artmış oksidatif stres, azalmış antioksi-
dan rezervle birliktedir (32-35). Infarkt genişleme-
si ve ventriküler remodeling, akut MI'nü izleyerek
oluşan birbirine bağımlı patofizyolojik olaylar
olup, sol ventrikül dilatasyonu, kalp yetmezliği, sol
ventrikül anevrizması ve/veya rüptüre sebep ola-
bilir (36). Diaz ve ark (37) yaptığı bir çalışmada,
konjestif kalp yetmezliği olan hastaların periferal
kanında plazma MDA seviyelerini yüksek bulmuş-
tur.

Hastaları bu komplikasyonlara göre ayırıp,
biyokimyasal parametrelerdeki değişiklikler ince-

lendiğinde sol kalp yetmezliği gelişenlerle
gelişmeyenler arasında anlamlı bir farklılık gözlen-
medi (p> 0.05) (Tablo 5). Ancak, ferritin düzeyi sol
kalp yetmezliği olan hastalarda olmayanlara göre
oldukça yüksek gözükmektedir. Fakat sol kalp yet-
mezliği olan grubun bireyleri arasında ferritin
düzeyinin farklı olması her iki grup arasındaki
farkın istatistiksel olarak anlamsız gibi görün-
mesinde önemli bir faktör olabilir. Ayrıca sol kalp
yetmezliği gelişen hastalarda serum CK ve CK-MB
düzeyleri, gelişmeyenlere göre ilk hafta içinde da-
ha yüksek seyretmiştir. Bu enzimlerin kardiyak kas
harabiyetiyle ilişkili olduğu düşünülürse, bu sonuç
muhtemel bir bulgu olarak yorumlanır.

Çalışmamızda hastaların 7 tanesinde sol vent-
rikülde anevrizma görüldü (Tablo 4 ve Şekil 2,3).
Anevrizma gelişen hastaların demir düzeyleri ilk
haftada hafif yüksek görülmesine rağmen istatistik-
sel olarak anlamlı değildi (p> 0.05). Anevrizma
gelişen bu hastaların ferritin düzeyleri 5. ve 7.gün-
lerde anevrizma gelişmeyenlere göre anlamlı
olarak yüksek gözlendi (p < 0.05) (Tablo 4). 5. gün-
deki total CK düzeylerinin de anlamlı yüksek oluşu
doku harabiyetine bağlı ferritin yükselmesini

Þekil 2. Anevrizmasý olan hastalara ait bulgularýn deðiþim
grafiði.
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düşündürdü. 3. günü takiben 5. günde belirgin artış
gösteren CK düzeyini anevrizma ile izah etmek
mümkündür. Anevrizma gelişen vakalarda ferritin
düzeyleri yüksek olarak tesbit edildiğinden, MI
sonrası ferritin düzeylerinin arttığı durumlarda
anevrizma ve anevrizmayla ilişkili komplikasyon-
ların gelişme ihtimaline karşı dikkatli olunmalıdır.
MDA düzeyleri anevrizmalı hastalarda 1.günü taki-
ben azalma gösterirken, diğer gruplardaki seyrinin
aksine 7.günde artma göstermiştir (p<0.05). Bu
değişiklik de doku hasarıyla uyumludur.

Çalışmanın bütün sonuçları birlikte değer-
lendirildiğinde, akut MI'nü izleyen 1. ve 2. günde
gözlenen doku harabiyetinde, açığa çıkan demire
bağlı artmış LP'un önemli bir faktör olabileceği; bu
nedenle, MI seyri sırasında hastalarda demir ve fer-
ritin düzeylerinin değerlendirilmesinin doku hara-
biyetini belirlemede kullanılabileceği sonucuna
varıldı. Ancak toplam 28 kişilik vaka sayısını bu
gruplara ayırdığımızda, gruplara düşen vaka
sayısının azlığı ve grup içi miyokardiyal hasarın
bireylerde oldukça farklı olması, biyokimyasal
parametrelerin gruplar arasında anlamlı çıkma-

masında önemli bir faktör olabileceğini düşündür-
mektedir. Bu konuda daha kesin bir görüş belirte-
bilmek için daha fazla hasta üzerinde yapılacak
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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