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Başlıcaları; C reaktif protein (CRP), serum 
amiloid-A proteini (SAA), fibrinojen, ferritin, α-1 
antikimotripsin, α-1 antitripsin, α-1 asit 
glukoprotein, haptoglobulin, seruloplazmin, 
kompleman C3 ve C4 proteinleri olan akut faz 
reaktanları (AFR) ya da akut faz proteinleri 
proinflamatuar sitokinler adı verilen interlökin-1 
(IL-1), IL-6 ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) 
gibi sitokinlerin etkisiyle çoğunlukla karaciğerde 
sentezlenen 30 kadar proteinden oluşurlar (1-3). 
Đnflamasyon, infeksiyon, neoplazmlar, travma, 
değişik stres faktörleri gibi birçok farklı koşullarda 
sentezlerinde artış görülmektedir. Dolayısıyla, 
herhangi bir hastalığa ya da hastalıklara özgü 
testler değillerdir. Genellikle inflamasyonun 
şiddetini ve hastalıkların aktivasyon durumlarını 
göstermek için kullanıldıkları halde kronik 

inflamasyonda genellikle hastalığın şiddeti ile 
paralel olarak artmamaktadırlar. 

Bunların dışında prealbümin (transthyretin), 
albümin, transferrin ve retinol bağlayıcı protein 
gibi inflamasyonda serum konsantrasyonları azalan 
negatif akut faz proteinleri bulunmaktadır (4). 

Bu derlemeyi kaleme almaktaki amacımız, 
yukarıda adı geçen bazı akut faz proteinlerinin ve 
AFR gibi davranan diğer bazı proteinlerin akut faz 
yanıtındaki rollerini hatırlatmak, bunun yanında 
atheroskleroz gelişimi üzerine olan etkilerine 
dikkati çekmektir. 

C-Reaktif Protein 
CRP fosfokolin için spesifik bağlanma bölgesi 

taşıyan, pentamerik yapıya sahip bir akut faz 
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Özet 
Değişik stres faktörlerine maruz kalan organizmada 

sitokinler gibi birçok mediatörler ve akut faz proteinleri üre-
tilmektedir. Đnfeksiyon, inflamasyon, egzersiz, ve travma 
bunlardan birkaçıdır. Bir çok yeni yapılan çalışmada, bu şartlar 
nedeniyle artmış olan akut faz proteinlerine lipid değişiklikle-
rinin eşlik ettiği ileri sürülmüştür. Bu derlemenin amacı, bazı 
akut faz proteinlerinin akut faz esnasındaki rollerini hatırlat-
mak ve atheroskleroz gelişimi üzerine olan etkilerini vurgula-
maktır. 
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 Summary 
A number of mediators such as cytokines, and acute 

phase proteins are produced in the organism to be exposed to 
various stress factors. Several of them are infection, inflamma-
tion, exercise, and trauma. In many recent studies, it has been 
suggested that lipid changes associate with increased acute 
phase proteins in these conditions. The purposes of this review 
are to remind that the roles of some acute phase proteins at the 
time of acute phase, and emphasize that they have influences 
on the development of atherosclerosis. 
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proteinidir (5). Ayrıca, serum amiloid P (SAP) 
proteini ile beraber en erken tanımlanan 
“pentraksin” ailesinin bir üyesidir (6). Başlangıçta 
bu ailenin yaklaşık olarak 25 kDa ağırlığındaki 
proteinlerden teşkil edildikleri tespit edilmiştir. 
Son zamanlarda yine pentraksin ailesine benzeyen 
ve “uzun pentraksinler” olarak adlandırılan akut 
faz proteinleri tanımlanmıştır.  

CRP, çok duyarlı ve spesifik bir AFR dır. 
Akut faz yanıtı esnasında serum CRP düzeyleri 
1000 katın üzerinde artış gösterir. Yarı ömrü kısa 
olduğundan inflamasyon sona erdikten sonra hızla 
normal düzeylere iner. Kandaki normal düzeyleri 
bireyler arasında farklılık göstermekle beraber 
ortalama 0.58 mg/dL arasındadır. 

CRP’nin komplemanı klasik yoldan aktive et-
mek ve belirli antijen ve bakterilerin 
opsonizasyonlarında rol oynayarak fagositozlarını 
kolaylaştırmak gibi doğal immünite ile ilgili 
fonksiyonları vardır. Son zamanlarda kromatin ve 
küçük ribonükleoproteinler gibi nükleer 
antijenlerle etkileşime girdiği tespit edilmiştir. 
Diğer taraftan apoptotik ve nekrotik hücrelerden 
salınan nükleer antijenler ile etkileşime girerek 
bunların klirensinde rol oynadığı gösterilmiştir. 
Böylelikle bu antijenlerin dokularda birikmeleri ve 
belki de otoimmün yanıt oluşturmaları önlenmek-
tedir (5, 7). 

Yapılan çalışmalarla CRP’nin kristal yapısı or-
taya konulmuş, ligand bağlayan bölgesinin kimya-
sal kompozisyonu belirlenmiştir (5). Patojenlerin 
yapılarındaki polisakkaridlerde ve hücre 
membranlarında bulunan fosfokolin CRP’nin 
bağlanabileceği oldukça geniş bir hedef spektrumu 
oluşturur. Hasarlanmış membranlar ve nekrotik 
hücreler de bu hedefler arasında yer almaktadır. 
Mültivalen bir liganda bağlanmış olan CRP klasik 
yoldan C3 konvertaz oluşumunu aktive ederek 
ligand üzerinde opsonik makromolekül meydana 
gelmesini sağlar. Ancak CRP C5 konvertazı aktive 
etmez, bu nedenle de membran atak kompleksi 
yoluyla membran hasarına neden olmaz. Diğer 
taraftan CRP opsonin gibi davranarak fagositik 
hücelerin üzerinde bulunan Fc reseptörlerine bağ-
lanmaktadır. Böylelikle bu protein başta bakteriyel 
patojenler olmak üzere apoptotik ve nekrotik hüc-

relerin retiküloendotelyal sistem (RES) yoluyla 
klirensini sağlayarak konakçı savunmasında doğal 
bir rol üstlenmektedir. 

Klinik ve laboratuar çalışmalarında atherom 
plaklarının oluşumunda ve ilerlemesinde 
inflmasyonun önemli rol oynadığı gösterilmiş, böy-
lelikle değişik kardiyovasküler hastalıklarda 
inflamasyon markırı olarak CRP’nin bakılmasını 
gündeme getirmiştir (8). Prospektif ve 
epidemiyolojik çalışmalar CRP’nin gelecekte erkek 
ve kadınlarda gelişebilecek olan koroner kalp 
hastalığını göstermede güçlü bir prediktör olduğunu 
ortaya çıkarmıştır. CRP’ye bağlı olan relatif risk 
diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız 
bulunmuştur. Bu amaçla kullanılmak üzere son 
zamanlarda “high-sensitivity CRP” (hs-CRP) 
ölçümü ile ilgili gelişmeler olmuştur. Ancak bu 
ölçümlerin toplum değerlerine göre normal 
değerlerinin belirlenerek kullanılması gerekmek-
tedir. Diğer taraftan önceden beri bilinen CRP’nin 
liporoteinleri bağlayabilme özelliği bu proteinin 
atherotromboz patogenezinde rol oynadığını 
destekleyen diğer bir bulgudur (9,10). Ayrıca 
yükselmiş CRP düzeylerinin sistemik endotel 
disfonksiyona yol açarak atherosklerotik sürecin 
ilerlemesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (11). 

Viral infeksiyonlar, SLE, dermatomiyozit, 
progresif sistemik skleroz, ülseratif kolit, Sjögren 
sendromu, lösemi ve serebral infarktüs gibi değişik 
durumlarda hatalı negatif CRP sonuçlarıyla 
karşılaşılabilmektedir (12). 

Fibrinojen 
Plazma fibrinojen düzeyleri genetik ve 

çevresel faktörlerin etkisi altında karaciğerde 
sentezlenen bir akut faz proteinidir. Kandaki 
düzeyi 200-400 mg/dL arasındadır. Birbirine 
benzemeyen 3 çift polipeptid zincirden oluşmuş 
bir glukoproteindir (13). Labil bir yapıda olduğu 
için saklanmış plazmada ölçülemez. Đnflamasyon 
için duyarlı bir gösterge değildir. Plazma 
düzeyleri geç yükselir ve geç düşer. Sentezi 
özellikle IL-6’nın kontrolündedir. Bu sitokin aynı 
zamanda diğer AFR’nın sentezlerini de regüle 
etmektedir (14). 
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Literatürlere bakıldığında hemostazda rol 
oynayan proteinlerle akut faz yanıtı arasında ilişki 
olduğu bir çok yazar tarafından araştırılmış bir 
konu olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna göre akut 
faz yanıtında von Willebrand faktör ve faktörVIII 
düzeyleri plazma fibrinojen düzeylerindeki artışa 
eşlik ederken, doku faktörü aktivitesi ve 
plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) üretimi de 
artmaktadır (15). Ayrıca yapılan çalışmalarda 
inflamasyonda plazma antitrombin III düzeylerinin 
arttığı, protein C sisteminin ise baskılandığı 
bildirilmi ştir. Böylelikle hemostatik parametrelerde 
meydana gelen bu değişiklikler fibrin ve 
trombositlerin lokal olarak birikmelerine neden 
olmaktadır. 

Diğer taraftan epidemiyolojik çalışma sonuç-
larına göre fibrinojen primer kardiyovasküler risk 
faktörü olarak gösterilmektedir (16,17). Fibrinoje-
nin atherogenezdeki rolünün kanın pıhtılaşması ve 
reolojisi, trombositlerin agregasyonu ve damar 
duvarı üzerine olan direk etkisi ile olduğu ileri 
sürülmektedir. Diğer kardiyovasküler risk 
faktörlerinin varlığında ise fibrinojenin damar 
duvarını zedeleyici etkisi artmaktadır (14). Ayrıca 
atheroskleroz ve fibrinojen arasındaki ilişkiyi diğer 
organlarda meydana gelen inflamasyon ya da 
infeksiyona bağlayan görüşlerin yanında, 
atherosklerozun kendisinin inflamatuar bir 
fenomen olduğunu destekleyen görüşler de 
mevcuttur (17). Patogenezdeki farklı görüşlerin 
birleştikleri ortak nokta, fibrinojen ölçümünün 
kardiyovasküler risk faktörü olarak 
değerlendirilmeye alınmasıdır. 

Fibrinojenin hemostaz, doku hasarının onarımı 
ve atheroskleozdaki rolünün yanı sıra pıhtılaşma ve 
fibrinolizis sonrası meydana gelen ürünlerin, hücre 
adezyonunu ve yayılımını düzenledikleri, 
vazokonstrüktör ve kemotaktik aktivite gösterdik-
leri ve bazı hücreler için mitojen oldukları 
(endotel, düz kas ve fibroblastlar) gösterilmiştir 
(13). Son olarak yapılan çalışmalarda bioaktif 
fibrinojen parçacıklarının ve bu süreçlerde rol oy-
nayan hücresel reseptörlerin tanımlanması amaç-
lanmaktadır. 

Serum Amiloid-A Proteini  
Serum amiloid-A proteini aktif monosit ve 

makrofajlardan salınan sitokinlerin etkisiyle 
başlıca karaciğerde üretilen bir akut faz proteinidir 
(19). Molekül ağırlığı 12000 daltondur. Normalde 
kanda eser düzeyde (3 mg/L) bulunur, ancak 
inflamasyon ya da diğer uyaranların etkisiyle 24 
saat içinde 1000 kat artış gösterebilmektedir 
(19,20). Literatürde 6 farklı izoformu olduğu 
bildirilmi ştir (21). 

Akut faz yanıtında SAA ve CRP  başlangıçtan 
itibaren birkaç saat içinde hızla yükselerek 1-3 
günde pik seviyelere ulaşırlar, sonra hızla normale 
dönerler (22,23). Bu iki proteinin inflamatuar 
hastalıkların takibindeki yaraları konusunda 
yapılan çalışmalarda SAA’nın daha duyarlı bir 
AFR olduğu sonucu çıkarılmıştır (24). Bir 
çalışmada da SAA viral infeksiyonlarda CRP’ye 
göre daha duyarlı bir gösterge olarak 
değerlendirilmiştir. Akut miyokard infarktüsü 
geçirenlerde yapılan bir çalışmada ise SAA’nın 
infarktüs sonrası dönemde komplikasyon 
gelişimini ve fatal seyri göstermede duyarlı bir test 
olduğu gösterilmiştir (25). 

Yapılan çalışmalarda SAA’nın lipid 
metabolizması ve trombosit fonksiyonları üzerine 
olan etkileri ile atheroskleozda rol oynadaığı ileri 
sürülmüştür. Bir çalışmada SAA’nın yüksek 
dansiteli lipoprotein (YDL)-3 te bulunan 
apolipoprotein-AI’in yerini aldığı ve böylelikle 
molekülün büyüklüğünü arttırarak klirensini hız-
landırdığı bildirilirken (26,27), diğer bir çalışmada 
lesitin kolesterol açil transferaz enzim aktivitesini 
inhibe ederek YDL-3’ün YDL-2’ye dönüşümünü 
inhibe ettiği böylelikle YDL-2 düzeylerinin düş-
mesine neden olduğu gösterilmiştir (28). YDL 
düşüklüğünün atheroskleroz ile olan ilgisi düşü-
nüldüğünde SAA’nın bu bakımdan önemi daha iyi 
anlaşılacaktır. Diğer taraftan, in vitro olarak 
SAA’nın trombosit aktivasyonunu inhibe ederek 
vazoaktif madde salınımını azalttığı gösterilmiştir 
(29). Bu bulgu ise atheroskleroza karşı koruyucu 
bir etkidir.  
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Serum Amiloid-P Proteini 
Serum amiloid-P proteini pentraksin ailesine 

mensup bir proteindir (6,30). Amiloidin P 
komponentinin serum prekürsörüdür. Siklik 
pentamerik bir yapıya sahiptir. Kalsiyuma bağımlı 
ligand bağlanma bölgesi bulunmaktadır. Akut faz 
yanıtı esnasında SAP’nin üretimi 30 µg/mL’ye 
kadar çıkmaktadır (7). 

Serum amiloid-P proteini çeşitli partikülleri 
opsonize ederek bunların fagositoz yoluyla 
temizlenmesini sağlamaktadır. Bunu fagositik 
hücrelerin üzerindeki IgG’nin bağlandığı Fc 
reseptörlere (FcgammaR) bağlanarak yapar (30). 
Diğer taraftan CRP’de olduğu gibi SAP proteini de 
kromatini bağlayarak FcgammaR taşıyan hücreler 
tarafından bu antijenin dolaşımdan klirensini sağlar 
(7,30,31). Böylelikle sistemik lupus eritematozus 
(SLE) hastalığında önemli bir immünojen olan bu 
antijene karşı koruyucu bir rol oynamaktadır. 

Serum amiloid-P proteininin atherogenezde rol 
oynadığını gösteren kanıtlar da mevcuttur. Li ve 
arkadaşları atherosklerotik plaklarda bu proteinin 
varlığına dikkat çekmektedirler (32). Bu 
araştırmacılar SAP proteininin çok düşük dansiteli 
lipoprotein (ÇDDL) ve YDL’ye spesifik olarak 
bağlanabildiğini, ancak düşük dansiteli lipoproteine 
(DDL) bağlanamadığını göstermişlerdir. 

Lipoprotein (A) 

Lipoprotein (a) [Lp(a)] yapısal olarak DDL’ye 
benzeyen kolesterolden zengin partiküllerdir (33). 
Beyazlara göre siyah ırkta daha yüksek 
düzeylerdedir. Başlıca üretim yeri karaciğerdir. 
DDL’nin yüzeyini kaplayan apo B100, disülfit 
bağları ile apolipoprotein (a)’yı [apo (a)] 
bağlayarak Lp (a)’yı meydana getirir. Bir çok 
çalışmada Lp(a)’nın AFR olarak yükseldiği 
bildirilmi ştir (34,35). Lp(a) düzeyleri bireyler 
arasında 0-250 mg/dl sınırları içerisinde tespit 
edilebilmektedir. Atheroskleroz için bağımsız bir 
risk faktörüdür (33,36). Lp (a)’nın akut streste 
yükselişi; üretimlerinin artmasına, dolaşımdan 
klirensinin azalmasına, Lp (a) partiküllerinin inta 
ve ekstravasküler alanlardaki dağılımlarının de-
ğişmesine ya da bu nedenlerin farklı kombinasyon-
larla bir arada olmasına bağlanmaktadır (35).  

Apo (a) ve plazminojen arasında yapısal ola-
rak benzerlik bulunmaktadır (33,37). Bu nedenle 
Lp (a)’nın plazminojenin fibrine bağlanmasını 
engellediği ve doku plazminojen aktivatörünün 
etkisini ortadan kaldırdığı ileri sürülmüş, böylelikle 
fibrinolizin bozulduğu bildirilmiştir. Bu araştırma-
ların birinde Lp (a)’nın damarsal zedelenmenin 
olduğu bölgede birikerek atherogenez ve 
trombogenez için zemin hazırladığı bildirilmi ştir 
(37). Başka bir çalışmada ise inflamasyonlu 
dokunun mikrovasküler yapılarında Lp (a)’nın 
varlığı gösterilmiş ve endotel hücrelerinden PAI-1 
üretimini arttırarak trombogenezde rol oynadığı 
ileri sürülmüştür (38). Aynı çalışmada PAI-1 
üreten endotel hücrelerinin özgül, protrombotik bir 
fenotipe sahip olduğu bildirilmektedir. 

Görüldüğü gibi atherogenez ve trombogenez 
kompleks bir olaylar zinciri neticesinde ortaya 
çıkan patolojilerdir. Sitokinler, akut faz proteinleri, 
lipid metabolizması ve pıhtılaşma sistemi bu 
zincirin halkalarını teşkil etmektedirler. Son 
zamanlarda bilim adamları tarafından yapılan 
hücresel ve moleküler düzeylerdeki çalışmalarla 
başlangıçta farklı mekanizmalarla farklı etkilere 
sahip gibi görünen bu sistemlerin patolojik süreçte 
bazı ortak noktalarda kesiştikleri ortaya çıkarılmış 
ve bu zincirin nasıl teşkil edildiği konusu 
aydınlatılmaya başlanmıştır.  
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