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KISALTMALAR

A: Akut Marjinal Dal

AKS: Akut Koroner Sendrom

AP: Angina Pektoris

CRP: C-Reaktif Protein

Cx: Sirkumfleks Arter

D1: 1. Diyagonal Dal

D2: 2. Diyagonal Dal

DHFR: Dihidrofolat Reduktaz

DM: Diabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

GM-CSF: Granulosit-Monosit Koloni Stimulan Faktor
GTP: Guanozin Trifosfat

GTPCH: Guanozin Trifosfat Siklohidrolaz
H2B: 7,8-dihidrobiopterin

H4B: 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin

HDL: YUksek Dansiteli Lipoprotein

HIV: insan Bagisiklik Yetmezlik Viris
HT: Hipertansiyon

ICAM: Intracellular Adhesion Molecule-1
IFN-y: Interferon Gama

IL-1: Interlékin-1

IL-6: interl6kin-6

KAH: Koroner Arter Hastaligi

LAD: Sol On inen Arter

LDL: DUsuk Dansiteli Lipoprotein
LMCA: Sol Ana Koroner Arter

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1
M-CSF: Monosit-Koloni Stimilan Faktor
MI: Miyokard Infarktiisi



NADP: Nikotinamid Adenin Dintkleotid Fosfat
NADPH: Nikotinamid Adenin Dintkleotid Fosfat'in redukte hal
NP: Neopterin

OM1: 1.0btus Marginal Dal

OM2: 2.0btus Marginal Dal

PAH: Periferik Arter Hastaligi

PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1

pd: Posterior Descending Arter

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor

PL: Posterolateral Dal

PTPS: 6-Pirtvol Tetrahidropterin Sentaz
RCA: Sag Koroner Arter

S: Septal Dal

SGK: Sag Koroner Arter

SLK: Sol Koroner Arter

SR: Sepiapterin Rediktaz

TEKHARF: Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktérleri Calismasi
TGF-B: Transforming Growth Factor- B
TNF-a: Tumor Necrosis Factor- a

tpA: Tissue Plasminogen Activator

USAP: Kararsiz Angina Pektoris

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1
BFGF: B Fibroblast Growth Factor



OZET

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarinin interferon-y  (IFN-y) ile
uyarilmasi sonucu salinan bir pteridindir. Serumda neopterin seviyelerinin
belirlenmesi in vivo hicresel immunitenin aktivasyonunun derecesi hakkinda
fikir vermektedir. Koroner arter hastaligi patogenezinde inflamasyon ve
immunitenin anahtar rol oynadidi bilinmektedir. Bu noktadan yola ¢ikarak
daha 6nceki ¢calismalarda neopterin seviyelerinin koroner arter hastaliklarinin
belirlenmesinde éncl madde olabilecegi bildiriimistir. Calismamizda herhangi
bir nedenle koroner anjiyografi endikasyonu almis ve ¢alismaya uygun olan
stabil koroner arter hastalarinda koroner arter hastaliginin ciddiyeti Gensini
skoru ile hesap edilerek, koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile serumdaki

neopterin duzeyleri arasindaki iliski saptanmaya calisildi.

40 olgunun dahil edildigi calismada koroner anjiyografi islemi éncesi
tim hastalardan serum neopterin seviyesi 8lciUmu i¢in vendz kan 6rnedi
alindi ve koroner anjiyografi sonuglari Gensini skorlama sistemine uygun

sekilde belirlendi.

Sonu¢ olarak, neopterin duzeyleri ile Gensini skorlari arasinda
korelasyon izlendi (p=0,010, p(rho)= 0,401). Calismamizda ayrica hasta
grubunun yasi ve Gensini skoru arasinda da korelasyon izlendi (p= 0,016,
p(rho)= 0,380).

Calisma O6rneklemi az olsa da bu c¢alisma, serum neopterin
dUzeylerinin koroner arter hastaligini éngdérmek i¢in uygun bir parametre

oldugunu goésteren diger calismalara destek olacak niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, Gensini Skoru, Koroner Arter Hastaligi
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SUMMARY

The Relationship Between Serum Neopterin Levels and The
Severity of Coronary Artery Disease Assessed by the Gensini Score in

Stable Coronary Artery Disease Patients

Neopterin is a pteridin derivate that is released from the human
monocyte and macrophages by the stimulation of the interferon-y.
Determination of serum neopterin levels gives an idea about the degree of
activation of cellular immunity in vivo. It is well known that inflammation and
immunity plays a key role in pathogenesis of coronary artery disease. From
this viewpoint, in previous studies it is reported that neopterin levels may be a
predictor of determining the severity of coronary artery disease. Our study
population was consisted of the stable coronary artery disease patients who
were chosen for coronary angiography for any reason and were suitable for
the study and we aimed to investigate relationship between the severity of
coronary artery disease calculated by the Gensini scoring system and serum

neopterin levels.

40 patients were included in the study and before the coronary
angiography procedure, blood samples were taken for the measurement of
serum neopterin level and the results of the coronary angiography was

scored according to the Gensini scoring system.

In conclusion, neopterin levels were correlated with the Gensini scores
(p=0,010, p(rho)= 0,401) and a correlation between the age of patient
population and Gensini score was also observed in the study (p= 0,016,
p(rho)= 0,380).
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Although the study sample is small, this study supports the other
studies showing that neopterin is an appropriate parameter for predicting the

coronary artery disease.

Keywords: Neopterin, Gensini Score, Coronary Artery Disease
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GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), siklikla yasamin erken dénemlerinde
koroner arter yataginda yagli cizgilenmeler ile baslayip ilerleyen surecte
obstruksiyon nedeniyle koroner kan akiminda azalma ve miyokard iskemisi

olusturan aterosklerozun neden oldugu patolojik bir strectir (1).

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere
ragmen bu hastaliklar 6lum nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve hayat
kalitesini énemli derecede kisitlamaktadir. 2020 yilinda Dunya Saglik
Orguti’nin  hazirladi§i 6lum nedenleri listesinde koroner arter hastalig

birinci, inme dérduncu sirayi alacaktir (2).

Koroner arter hastaligi, Ulkemizde de 6lum nedenleri arasinda ilk
sirayl almaktadir. Resmi veriler ile Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verileri birlikte degerlendirildigi zaman
Ulkemizde tum &lumlerin %45'inin kalp damar hastaliklarindan, %36' sinin
kalp hastaliklarindan, %32'sinin ise koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi
gbrulmektedir (3). Turkiye genelinde koroner arter hastaliginin yayginhgi
%3,8’dir. Toplumumuzda koroner kalp hastaliginin yayginligi yasla giderek
artmakta ve 60 yas Uzerindeki kigilerin %15'ini etkilemektedir (4). Koroner

arter hastalidinda ise altta yatan en énemli mekanizma aterosklerozdur.

Koroner arter hastaligi icin risk faktérlerinin baslicalari sigara,
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve
ailede erken yasta aterosklerotik hastalik éyktsu olmasidir. Ancak KAH olan
hastalarda yapilan incelemelerde hastalarin bazilarinda bu risk faktérlerinin
olmamasina ragmen koroner ateroskleroz gézlenmistir. Bu da yeni risk
faktdrlerinin arastirnimasini saglamis ve son yillarda C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen ve homosistein gibi belirteclerin de aterosklerozla iliskili oldugu

saptanmistir (5).



Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak
arterler gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi bayuk ve orta
capli muskuler arterlerin hastaliyi olmakla birlikte, nadir de olsa daha kuguk
capli arterleri de etkileyebilir. Damar duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin
kaybiyla karakterize olan ve "arteriyoskleroz" olarak adlandirilan arteriyel
hastaliklar ailesinin bir parcasi olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz,
arteriyosklerozun en sik gértlen ve en dnemli formudur (6). Aterosklerotik
sure¢ cocukluk cagindan itibaren baslayarak vicuttaki vaskuler yapiyi
etkilemekte ve bu sUrecin Klinik belirtileri ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Koroner, periferik arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla
karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek ¢ok risk faktérinun de katkisi ile
progresif olarak ilerlemektedir. Sistemik bir hastalik olmasina ragmen, bu
hastaligin komplikasyonlari dolasim sisteminin bazi bélgelerinde fokal olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin bu fokal olma &zelligi ateroskleroz gelisimi
acisindan hiperlipidemi, HT, DM ve sigara gibi risk faktérlerinin sistemik
olmasi ve arter sisteminin tim bdlumlerini benzer sekilde etkileyebilme
olasiligi ile ters dusmektedir. Bu durum ateroskleroz gelisiminde, sistemik
risk faktorlerinin lokal faktérlerle birlikte rol aldigini  géstermektedir.
Aterosklerotik lezyonlarin kan akiminin ayrildigi damarlarin  bifurkasyon
noktalari ile arterlerin proksimal boélimlerinde olusmasi, lezyon gelisiminde

hidrodinamik etkinligin de roli oldugunu géstermektedir (7).

Koroner Arter Hastaligi Etiyopatogenezi

Ateroskleroz, bati dunyasinda en sik gdérulen 8lim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Dunya Saghik Orgity, aterosklerozun yakin
gelecekte tUm dinyada da 6lumun birinci nedeni olacagini bildirmistir (2).
Aterosklerotik lezyonlarin olugsma ve gelisme mekanizmalar bilim adamlarini
150 yildan beri sasirtmigtir. Alman patolog Rudolf Virchow, 1856'da,
aterosklerozun plazma bilesenleri (lipidleri de iceren) arter duvarinda
inflamatuvar yanit ortaya ¢ikardigi zaman gelistigini 6ne surmustt (8). Baska

bir patolog olan Von Rokitansky aterosklerotik lezyonun arterlerin



ylzeylerindeki trombuslerin organizasyonu ile olustugunu éne surmustu (9).
Son yuzyilin ilk yillarinda Anitschkow (10), aterosklerotik plaklarda buyuk lipid
depozitlerini gdézlemledigi, kolesterolUn ateroskleroza neden olabilecegini 6ne
surdlgu ve tavsanlari kolesterol ile besleyerek (insanlarda gértlene benzer
ateroskleroza neden oldu) bu dustnceyi test ettigi zaman, bulmacaya buyuk
bir parca eklenmisti. Birka¢ yil sonra iki Rus arastirmaci; Starokadomskij ve
Sobolev, aortta mekanik zararin ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara
neden oldugunu goésterdiler (11). Bu Virchow'un hipotezine uyuyordu, ¢unku
zarar plazma komponentlerinin arteri infiltre etmesini artiracakti. 1950’lerde
Florey ve ark. (12) endotel hasarinin lipid ve makrofajlarin arterde birikimini

artirdigini géstererek bu gézlemlerin bazilarini birbiri ile birlestirmislerdir.

Ateroskleroz ve inflamasyon

Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir ¢cevre-gen etkilesimidir. Genetik
egilimi olan kisilerde cevresel risk faktérleri tetigi ¢cekerek proinflamatuvar bir
yanit baglatir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar, sigara, Kkolesterol,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin  ateroskleroz
gelisimindeki rolunt kanitlamistir. Deneysel calismalar ise bu risk
faktérlerinin genel inflamatuvar bir yanit baslatarak vOcutta yaygin bir
reaksiyon olusturdugunu gdéstermistir. Risk faktérlerine yanit olarak hem
sistemik akut faz reaktanlari aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi

baslar.

Risk faktérlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir (13,14).
Normalde parlak kaygan ve trombus olusumunu engelleyici 6zellikte olan
endotel, risk faktorlerinin etkisi ile kayganhk 6zelligini kaybeder, yapiskan ve
protrombotik hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk faktérlerine maruz kalan
endotel hicrelerinden adhezyon molekulleri (VCAM-1, ICAM), blydme
faktérleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF-a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF)

salinmaya baslar (15).



Tek bir 6gun asiri yagh yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu
bozdugu, CRP duzeylerini yukselttigi ve adhezyon molekdillerini arttirdigi
gbzlenmistir (16). Yapilan hayvan deneylerinde kolesterolden yuksek diyetle
beslenen hayvanda birka¢ hafta icinde endotel bozulup yapiskan bir hale
gelir ve adhezyon molekullerini eksprese etmeye baslar (17-19). VCAM-1
hem monositleri hem de T lenfositleri bagdlar. Endotele badlanan bu hicreler
subendotelyal boélgeye "diapedez" diye adlandirilan bir mekanizma ile gecer
ve burada birikirler. Monositlerin subendotelyal bélgeye ge¢mesi icin monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) isimli kemokinin bulunmasi gereklidir.
Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen deney hayvanlari
olusturuldugunda bu hayvanlarda subendotelyal lipid birikiminin hemen
hemen hi¢ olmadigi gérulmastar (20). T hicreleri ise farkl kemokinlerin etkisi
ile subendotelyal bélgede birikir. Son zamanlarda mast hucrelerinin de
benzer mekanizmalarla biriktigi gosterilmistir. Damarda olusan yangi nedeni
ile eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun en énemli

sorumlularidir.

Bir yandan endotelde inflamatuvar yanit sturerken éte yandan sistemik
bir  subklinik inflamasyon da sUregelmektedir. Okside-LDL  gibi
proinflamatuvar risk faktoérleri primer proinflamatuvar sitokin adi verilen IL-1
ve TNF-a’yI aktive ederler (21,22). Bu primer proinflamatuvar sitokinler IL-6’yi
aktive ederek karacigerden CRP, serum amiloid A gibi akut faz reaktanlarinin
salinmasina yol acarlar. Sistemik subklinik inflamasyonun varligini, kanda
bazi akut faz reaktanlarini élgerek veya endotelden salinan periferik
belirleyicileri 6lcerek anlamak mumkunduar. Aterosklerotik stirece bagh arttigi
bilinen ve inflamasyonun bir géstergesi kabul edilen akut faz reaktanlari
sunlardir.  CRP, fibrinojen, faktér 7, PAI-1, tpA ve lipoprotein (a)
(13,14,18,23).

intimaya girdiklerinde monositler, makrofaj koloni uyarici faktér gibi
kemokinlerin  etkisi ile makrofajlara dénusur (24). Aterosklerozun

baslangicinda makrofajlar damar duvarinda zararli okside lipidleri potansiyel



olarak noétralize edici olarak dusunulebilir. Bununla birlikte makrofaj képuk
hacreleri plak gelisiminde hem yararli hem de yikici ¢esitli proinflamatuvar ve
buyume faktoérlerini sentezlerler. Bu faktérlerin bazisi damar duz kas hucreleri
icin kemoatraktan (osteopontin), buyumeyi uyaricidir (PDGF) (25,26). Bu
sitokinlerin etkisi altinda damar duz kas hucreleri medyadan intimaya gé¢
eder ve matriks Uretimi ve koruyucu fibréz kapsul olusumuna uygun olarak

sentetik fenotipe dénerler.

Aktive makrofajlardan interferon-y stimulasyonu ile salinan neopterin
serum dulzeyinin stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda yUkselmis
oldugu, anjiyografik olarak kompleks lezyonlar ile korele oldugu ve ayrica
artmis kardiyovaskuler riskin varlidina isaret ettigi daha 6nce gdsterilmistir
(27-30).

Plagin Yapisi ve Olusturduklan Klinik Tablo Arasindaki iliski

Kararh (Stabil) Plak

Bir aterom plaginin kararli diye nitelendiriimesi komplike olma riskinin

dUsik oldugunu anlatir. Bir plagi kararh kilan yapisal ézellikler sunlardir:

1) Fibréz bashgin kalinh@i: Fibréz bashgin kalinhigi plagin her
bdlgesinde esit dluzeydedir. Bu 6zellik plaga mekanik travmalara karsi
direnme yetenegi kazandirir. Plaktaki ¢evresel gerilme stresini azaltir (31).

2) Fibréz baglik diz kas hucresi ve kollajen bakimindan zengindir
(32).

3) Lipid ¢cekirdek plagin toplam hacminin % 50’sinden azdir.

4) Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfosit) hlicrelerinin sayisi
azdir.

Bu 6zellikleri tasiyan bir aterom plagi lumende kritik dlzeyde daralma
yapacak kadar buyurse olusturacadi klinik tablo kararli angina pektoristir.

Ancak bUyume her zaman |Umene dogru olmaz. Duvardaki yeniden



bicimlenme ile damar dis ¢capini artirir. Bu durumda blyime disa dogrudur
ve lumeni etkilemez. Hacim olarak bUyuk bir aterom plagi olsa bile bu sekilde
olusan bir aterom plagini anjiyografik olarak tanimak olanakli olmayabilir
(83). Plaga kararl olma &zelligini veren kalin fibréz bashigin temel elemani
diz kas hicreleridir. DUz kas hucreleri plagin mekanik gucund artirmakla
kalmayip prolifere olarak ve kollajen salgilayarak yaralanmis plagin

onarilmasini da saglar (34).

Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek bir baska deyisle
komplikasyon riski yuksek plaklar kararsiz plaklar olarak nitelendirilir.

Asagida siralanan ézellikler kararsiz plagin ézellikleri olarak kabul edilirler:

1) Plagin toplam hacminin % 50’sinden daha blyuk olan lipid ¢ekirdek,

2) Cok sayidaki inflamasyon hiicreleri (makrofaj ve T lenfosit) (35),

3) DUz kas hucreleri ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibréz bashk
(<65mikronmetre),

4) Fibréz baglik Gzerindeki cevresel duvar stresinde artma (36)

Kararsiz plaklar buatiun aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarini
olustururken akut koroner sendrom (AKS) ’lardan sorumlu olanlarin %80-90
oraninda bunlar olduguna inaniimaktadir (37). liging olarak bu tir yuksek
riskli plaklar genellikle ana koroner damarlarin proksimal kisimlarinda
yerlesmistir (38). Bir plak komplike oldugu zaman AKS’lere neden olabilecegi
gibi tamamen sessiz de kalabilir. Ciddi darliga neden olan plaklarin %70
kadarinda daha 6ncesinde olan sessiz plak rapturt ve iyilesmesinin histolojik
delilleri mevcuttur (39). Bu 6zellikle muhtemelen yiksek akim varliginda
damarda tikayici blyuk trombis tutunmasini 6nledigi durumlarda ortaya
cikar. Boylelikle tikayici olmayan plak raptart sonrasinda trombusin
Uzerinde yeni fibréz kapsul olugsumu gelisir, plak tekrar stabil hale gelir fakat

plak boyutlari bayUr. Bu olay aniden gerceklestigi icin arterde adaptif yeniden



sekillenme firsati olamaz ve iyilesen ve buylyen lezyon kan akiminda
azalmaya neden olarak iskemik semptomlara yol acabilir. Bu stabil anginali
ve egzersiz toleransi normal olan hastalarda aniden gelisen semptomlari
aciklayabilir. Plakta tekrarlayan asemptomatik rUptlrlere bagh plak
bUyUKIUginde artma olabilir, plak rUptir hizinda azalma ise aterosklerozun
ilerlemesini geriletir. Ateromatéz plaklar iki yolla buyGr. Birincisi, makrofaj
kOpUK hUcreleri, apopitotik hlcrelerin plak icinde birikmesi sonucu plagin
giderek blyumesidir. Ikincisi, tekrarlayan sessiz plak riptir veya erozyonu
sonrasinda duz kas hucrelerince plak onarimi sonucu plak boyutunda

kademe kademe artistir.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bélgeleri “omuz” bélgeleri diye
nitelendirilen, fibréz basligin damar duvari ile birlestigi bélgelerdir.
inflamasyon hicreleri en ¢ok bu bélgelerde birikmistir. Makrofajlar dogrudan
dogruya dokunduklari diz kas hucrelerinde apoptozisi uyarir (40). Fibréz
basliktaki duz kas hicreleri medya tabakasindakilerden farkli olarak
yenilenmeye degdil yaslanmaya egilimli fenotiplerdir. Bu 6zellikteki diz kas
hlcrelerinde mitojenik uyari yenilenmeye degil apoptozise yol acar. Bunun
yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de salgilarlar. Metalloproteinaz
(kollejenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler fibréz bashgin kollajen
matriksini parcgalarlar (41). Aktive olmus T lenfositlerden de IFN-y salgilanir.
Bu sitokin hem duz kas hucrelerinin proliferasyonunu hem de bu hicrelerin
kollajen Uretimini baskilar. Bunlarin yaninda aktive olmus makrofajlardan
salgilanan IFN-y sinerjistik etki gostererek duz kas hucrelerinin éliumuane
neden olur (42). Tum bu olaylarin hemodinamik olarak énemli olmayan, klinik
bulgu vermeyen, anjiyografik olarak gérulmeyen kuguk plaklarda da
olabilecegini not etmek &nemlidir. Dolayisi ile aterosklerotik sonuglarin
olusumunda plak igerigi, plak boyutundan daha énemlidir.

Plak igeriginin kan ile temasi sonucu trombisU olusturacak olaylar

dizisi baslar:

1) Trombositlerin adezyonu



2) Trombosit agregasyonu
3) Koagulasyon mekanizmalarinin aktivasyonu

4) Vazokonstriksiyon

Endotel hasari ile baslayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve
aktivasyonu ile devam eden slreg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin
hiperkoagulabilitesi gibi faktdrlere de bagli olarak, sessiz seyredebilecedi gibi
kararsiz angina pektoris (USAP), akut miyokard infarktistu (MI) veya ani
6lumle de sonlanabilir. Sonug olarak plak yirtildiktan sonra olugan AKS'lerin
ciddiyeti olusan trombustn miktari ile yakindan iligkilidir. Damar duvarindaki
hasarin ciddiyeti plak igcindeki doku faktért ile diger trombojenik materyal,
kanin hiperkoagulabilitesi ve vazospazm gibi hemodinamik faktoérlerin
karsilikli etkilesmesi trombUsin en dnemli belirleyicileridir. Plagin medyaya
kadar olan derin yirtiimalarinda Ml, yuzeyel plak hasarinda ise USAP olugur
(43).

Kronik Kararh (Stabil) Angina Pektoris

Angina pektoris (AP) miyokard iskemisi sonucu gelisen bir sendromu
anlatan bir terimdir. Angina, semptom paternine gére kararli veya kararsiz
olabilir. Anginal semptomlar eger haftalar icerisinde bir ilerleme
gOstermiyorsa stabil olarak tanimlanir. Stabil anginada semptomlar zaman
icinde miyokard oksijen tiuketimi, emosyonel strese veya isi degisikliklerine
bagl olarak degiskenlik gbsterebilir. Genelde stabil AP tanimi, aterosklerotik

plagin stabilitesi veya sessizligi ile baglantilidir.

William Heberden (44), 1768'de anginanin anahtar &zelliklerini $éyle
tanimlamistir: Gugla ve alisilmamis semptomlari ile énemli, tehlike arz eden,
nadir ancak Uzerinde édnemle durulmasi gereken bir hastalik vardir. Bogucu
ve endise verici bir hisse neden olmasi AP adlandirilmasini uygun kilar. Bu
hastalik genellikle yurtirken (daha belirgin olarak yokus c¢ikarken ve yemek

yedikten hemen sonra) goérulur, gégus ¢evresinde agrili ve kétl bir his ortaya



cikar ve devam etmesi ya da artmasi durumunda élUme neden olacagi hissi
verir ancak hareketsiz durduklari anda tim bu huzursuzluk ortadan kalkar.
Heberden bu tanimlamayi yaptiginda sendromun kardiyak kékenli oldugunun
farkinda degildi. Sonraki birkag yil igcinde anginal sendromlari olan hastalarin

otopsileri sonucu sendroma koroner arter hastaliginin yol actigi anlasiimistir.

Patofizyoloji

Stabil anginasi olan hastalarin ¢ogunda, miyokard iskemisi, bir veya
birden fazla koroner arterde akim kisitlayici aterosklerotik tikayici lezyona
bagli olarak (damar ¢capinda %70’den fazla azalma) koroner kan akiminda
artisla karsilanamayan miyokardiyal oksijen gereksiniminde artisin sonucu
olarak gelisir (45). Bu durum "demand angina" ya da "istem anginasi" olarak
adlandirihir. Miyokardin oksijen ihtiyaci sabit veya kisitli koroner kan akimi
varhginda artmistir. Artan iskeminin baslica nedeni, kalpte ve vaskiler
yatakta egzersiz, emosyonel ve mental strese fizyolojik cevap olarak
norepinefrin salinmasidir. Miyokardin oksijen ihtiyacini artiran en &énemli
neden kalp hizi artigidir. Acele hareket etme, kollarin bas Uzerinde hareketi
ve mental streste adrenerjik tonusta artig, vagal aktivitede azalma gdzlenir.
Sempatik aktivasyon, tasikardi, hipertansiyon ve artmis kontraktiliteye neden
olarak miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artisa sebep olur (46,47). Seksuel
aktivite, fiziksel egzersiz ve mental stres nedeniyle siklikla anginay: tetikler
ancak nadiren MI'I baglatir (48). Ofkelenme koroner arterlerde vazospazma
neden olarak angina atagini baslatabilir. Sabit koroner arter darlhiginda agir
yemek, terleme, ates, tirotoksikoz, hipoglisemi gibi kalp hizini artiran

durumlar anginal atak olugturabilir.

Sadece kararsiz anginada degil kronik kararli anginada da koroner
vazokonstriksiyon nedeniyle oksijen sunumunda azalma gdzlenir ve bu
durumda olusan angina "supply angina" ya da "sunum anginasi" olarak
adlandirihr (49). Koroner arterlerde organik darlik varhiginda olusan

vazokonstriksiyonu ac¢iklamada iki énemli mekanizma 6ne surulmektedir.



Birincisi, trombositten zengin trombUs tarafindan salgilanan serotonin ve
tromboksan-A2 gibi vazokonstriktér mediyatérlerin  etkisidir. ikincisi ise,
aterosklerotik koroner arterlerde endotel hasari sonucunda vazodilatdr
maddelerin yapiminda azalma ve uyaranlara anormal vazokonstriktér yanit
gbzlenmesidir. Kronik kararli AP’te miyokard iskemisinin deg@isken esik degeri
olmasi koroner stenoz cevresindeki diz kas tonusundaki degiskenlige
baglanabilir  (50). Sabit esikli anginada, angina olugumunda
vazokonstriksiyonun yeri azdir, angina sabit fiziksel aktivitelerde olusur. Efor
testinde iskeminin baglama suresi ve iskemik EKG degisikliginin gértime
dlUzeyi sabittir. Dedisken esikli anginada ise aterosklerotik daralma zemininde
dinamik vazokonstriksiyon mevcuttur. Bu grup hastalarin bazen angina
gérllmeyen iyi gunleri, bazende minimal eforla veya istirahatte bile angina
gbrulen kéth gunleri vardir. Degisken esikli anginada sirkadiyen ritm vardir ve
ataklar siklikla sabahlari gérular (51). Bazi hastalarin bulgulari, sabit ve
degisken esikli angina arasinda seyreder ve bu durum karma angina olarak
adlandirilir. Angina olusum mekanizmasinin bilinmesi tedaviyi yénlendirmesi
acisindan 6nemlidir. Sabit esikli angina beta-blokerlere daha iyi yanit
verirken, degisken esikli angina ise kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlara

daha iyi yanit verir.

Angina olusma mekanizmasi bilinmemektedir, ama iskemik
miyokardin gerilmesine veya metabolitlerin birikmesi ile veya pH degisiklikleri
ile sinir uglarinin uyariimasina bagh olabilir (52,53). Afferent sinir uyarilari
Ustten ilk bes torakal sempatik gangliyonlar ve arka spinal sinirler yoluyla
medulla spinalise ve oradan talamus ve neokortekse tasinir. Medulla
spinaliste kardiyak sempatik afferent uyarilar somatik torakal uyarilarla
karigir. Bu durum kardiyak agrinin gégsin én bdélgesine lokalizasyonunu
aciklar. Vagal afferent sinirler medullada nUkleus traktus solitariusla sinaps
yaparak uyarinin ust servikal spinotalamik traktus hilcrelerine tagsinmasina ve
sonu¢ olarak anginal agrinin boyna ve ¢eneye yayillmasina neden olurlar
(54).
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Neopterin

Neopterin (NP), insan monosit ve makrofajlarinin interferon-v ile
uyarilmasi sonucu salinan bir pteridindir. Neopterinin biyolojik fonksiyonu tam
olarak bilinmemesine ragmen, uyariimis hlcresel immin yanitin 6zgul
olmayan bir biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir (55). Serumda
neopterin  seviyelerinin  belirlenmesi in  vivo hdcresel immuanitenin

aktivasyonunun derecesi hakkinda fikir vermektedir.

NP, insanlarda ilk kez bilim adamlar tarafindan 1967°de idrardan elde
edilmigtir (56). Daha sonra sepsis, HIV, hepatit C, tuberklloz ve boébrek
yetmezligi gibi cesitli enfeksiyonlarda neopterin seviyesinde farkli oranlarda
artis bulunmustur (57). Gelisen cagimizla birlikte tum arastirmalara gin
gectikge yeni bakis acilari getiriimektedir. Schumacher tarafindan 1997
yilinda akut ve kronik koroner sendromlu hastalarda NP seviyeleri
arastiriimis ve oldukca yuksek seviyede bulunmustur (58). 2006'da Lhee ve
ark. (59) tarafindan yapilan benzer bir calismada ise c¢esitli bdbrek
hastaliklari olan bireylerde NP degerlerinin yUksek olmasi klinik agidan
arastirimistir. Pacileo ve ark.’nin (60) 2007’de yaptigi bir ¢calismada elde
edilen verilere goére kardiyovaskuler hastaliklarin bir belirteci olarak, NP
seviyelerinin Olctlmesi klinik acidan énemli bulunmus ve koroner arter

hastaliklarinin belirlenmesinde éncl madde olabilecegi bildirilmistir.

Ateroskleroz kronik inflamatuvar bir surectir. Akut klinik semptomlar
ateromatdéz plak raptiri sonucu meydana gelir. Erigkinlerde serum NP
konsantrasyonlari ile karotid ateroskleroz arasinda bir korelasyon vardir
(61,62). Schumacher ve ark.’nin (58) yaptigi bir calismada da akut miyokard

enfarktUsunde yUkselmis serum NP duzeyleri gésterilmistir.
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Neopterinin Kimyasal Yapisi ve Genel Ozellikleri

O OH
N
A\N S OH
H

Sekil-1: Neopterin molekld

HN

Neopterin, aclk yaziligi 2-amino-4-hidrosi-6-(D-eritro-1’,2’,3'-
trinidroksipropil) olan bir pteridin bilesigidir (Sekil-1). Dusuk molekul agirlikh
(253.22 dalton) bir maddedir. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak Uzere
dért izomeri vardir. Nétral ya da alkali ¢oézeltilerde gucli mavi fluoresans,
asidik cozeltilerde zayif fluoresans vermektedir. Neopterinin  vicutta
dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin sekli bulunmaktadir. Neopterinin d-
izomeri turevleri insan metabolizmasinda énemlidir (63). Neopterin sadece
insan ve primatlarda bulunmustur. Sigan, kobay ve hamsterlerde ise

neopterine rastlanmamistir (64,65).

Neopterin Biyosentezi

Pteridinler guanozin trifosfat (GTP)-siklohidrolaz-I enzimi
katalizérlugunde GTP’den sentezlenir ve bu yapida ara UrUn olarak 7,8-
dihidroneopterin trifosfat sekillenir. Bu basamagin hiz sinirlayici basamak
oldugu dusunilir ve endotoksinler gibi bakteriyel Urlnler ve interferonlar
tarafindan kuvvetle etkilenir (66-68). Dihidroneopterin trifosfat, karaciger ve
néroendokrin dokularda katekolamin ve serotonin igin elektron vericisi olan
5,6,7,8-tetrahidrobiopterin'e (H4B)  dénusturalar.  H4B, karacigerde
fenilalaninin tirozine, ndéroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve serotonin
sentezi i¢in triptofanin 5-hidroksi triptofana dénusumudnde bir kofaktérdur.
H4B eksikliginde fenilalanin birikimi ve nérotransmitterlerin azalmasina bagl
olarak siddetli nérolojik hastaliklar ortaya ¢iktigi saptanmistir (66). Neopterin
ve biyopterin atipik fenilketonudrili hastalarda idrarda &nemli miktarda

saptanmaktadir. Insan monosit, makrofaj ve endotelyal hucreleri,
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dihidroneopterin trifosfatt H4B’e dénUsturen enzimden yoksundur ve sonugta
burada dihidroneopterin trifosfat, neopterine defosforile edilir. Yani neopterin
bu hicrelerde pteridin metabolizmasinin son Urdndddr ki bu durum in vitro
olarak gosterilebilmektedir. IFN-y ile uyarilan monositler, makrofajlar ve
endotelyal hucreler, 24 saat icinde neopterin salmaya baslarlar ve neopterin

dlzeyi 2-3 gunde maksimum duzeye ulagir (65).

Guanozin Trifosfat

GTPCH

<oeemneneneanme - Dihidroneopterin Trifosfat
Mg\\
/,

G eamermnreamamna 6-piruvol Tetrahidropterin

_— NADPH

SR

\* NADP

7,8 Dihidrobiopterin —DHIR ~( Tetrahidrobiopterin (H4B))
(H2B) .

PTPS

Sekil-2: Neopterin sentezi

Girisimsel bir yéntem olan koroner anjiyografi islemi uygulanmadan,
daha kolay uygulanabilir, ucuz, pratik ve gtvenilir bir yéntem ile koroner arter
hastaliginin yayginhigi hakkinda o&nceden fikir sahibi olmak dusuncesi
cezbedicidir. Bu dusuinceden yola cikarak tez calismamizda, serum neopterin
dUzeylerinin degerlendiriimesi ile olasi koroner arter hastahginin varligi-
yoklugu, var ise yayginhgi hakkinda fikir edinilebilir mi sorusuna yanit

verilmesi amac¢lanmistir.
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Aragtirma projesi, Uludag Universitesi Etik Kurulu'na sunulmus ve
10.11.2009 tarihli ve 2009-4/20 sayili karari ile onay alindiktan sonra,
21.04.2010 — 23.09.2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji polikliniginde degerlendirilip herhangi bir sebeple koroner
anjiyografi endikasyonu konulan ve hemodinami Unitesine koroner anjiyografi
icin yatirilan hastalar, dahil edilme ve dislanma kriterleri 1siginda secilerek

calismaya alinmistir. Dislanma kriterleri su sekilde belirlenmisgtir:
1.Bbébrek veya karaciger yetersizligi olanlar, hemodiyaliz alan hastalar,
2.Statin tedavisi alan hastalar,
3.Transplantasyon uygulanmis hastalar,
4 Romatoid artrit, Sjégren, Graves gibi otoimmun hastaligi olanlar,
5. Malignite tanisi veya suphesi olanlar.

Diglanma kriterlerinin  bu sekilde olmasinin sebebi; neopterin
seviyelerinin sayilan durumlarda koroner arter hastaligindan bagimsiz olarak

degiskenlik gbsterdiginin bilinmesidir.

Dahil edilme ve dislanma kriterleri uygulanan toplam 40 hasta uygun
bulunarak calismaya alindi. Her bir hastadan, koroner anjiyografi iglemi
sonrasi intravendz olarak 7-8 cc’lik kan érneg@i alinarak kirmizi kapakl kuru
tUplere aktariimistir. Alinan kan 6rnegi 6ncelikle 30 dakika boyunca karanlik
ortamda bekletildikten sonra 10 dakika boyunca 3000 devirde, +4°C’de
santrifij edilmistir. Ornek daha sonra -80°C’de karanlikta beklemeye
alinmigtir. Tim kan 6rnekleri tamamlandiktan sonra érnekler DRG Neopterin

Elisa EIA-1476 Serum Kitinde degerlendirilip serum neopterin seviyeleri
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Olculmastar. Sonuglar ng/ml cinsinden gésterilmistir. Kitin referans araligi 0,3-

3ng/ml olarak belirtilmigtir.

Hasta grubunda koroner arter hastaligi igcin risk faktorleri
deg@erlendirimesinde su noktalar g6z o6nunde bulundurulmustur. Erkek
cinsiyet icin 45 yag ve Uzerinde olan, bayan cinsiyet icin 55 yas ve Uzerinde
olan hasta grubu icin yas risk faktért pozitif kabul edilirken, birinci derece
akrabalarindan erkekte 55, kadinda 65 yasindan énce koroner arter hastaligi
bulunan hasta grubunda aile anamnezi pozitif olarak degerlendiriimistir.
Hipertansiyon risk faktért, kan basinci 2140/90mmHg veya antihipertansif
tedavi géruyor olmak olarak tanimlanmig iken, total kolesterol =200 mg/dl
veya LDL-kolesterol 2130 mg/dl veya HDL-kolesterol <40 mg/dl olan hasta
grubu icin hiperlipidemi risk faktort pozitif olarak kabul edilmistir. Vlucut kitle
indeksinin  30kg/mZnin Uzerinde oldugu hasta grubu ise obez olarak

degerlendirilmistir.

Koroner anjiyografi i¢in Siemens koroner anjiyografi cihazi (Axiom
Artis BC biplane) kullaniimistir. Judkins teknigi ile femoral arterden 6F
introducer kullanilarak koroner anjiyografi islemi gerceklestirilmistir. Selektif
sol koroner anjiyografi ¢ekimleri standart 6 pozisyonda, sag koroner
anjiyografi cekimleri ise 2 pozisyonda yapilimistir. Koroner anjiyografinin
yorumlanmasi, hastalarin c¢alismaya dahil edildigini ve Klinik durumunu
bilmeyen iki kardiyolog tarafindan yorumlanmigtir. Koroner damarlarinda
%50 ve daha fazla lezyon saptanan hastalar koroner arter hastasi olarak
deg@erlendiriimis, <%50 olan darliklar kritik dizeyde olmayan koroner arter

hastaligi olarak belirlenmistir.

Koroner arter hastaliginin yayginhigi belirlemek igin koroner anjiyografi
sonuglari Gensini skoru ile puanlanmistir (69). Gensini skoru, koroner

arterlerdeki darligin derecesi ve Dbolgesel &6nemi dikkate alinarak
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hesaplanmistir. LUumen capindaki <% 25, %26-50, %51-75, %76-90, %91-98,
% 99 ve % 100’luk darliklara, sirasi ile 0, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olmak Uzere
darlik skoru verilmistir. Darlik tespit edilen damar bdélgelerine, besledigi
miyokard alaninin fonksiyonel énemine gére anlamlilik katsayisi verilmistir.
Sol ana koroner arter igin bu katsayi x5; sol 6n inen arter proksimali igin x2.5;
sirkimfleks arter proksimali i¢in x2.5; 6n inen arter orta segmenti igin x1.5;
sag koroner arter, 6n inen arter distali, birinci diyagonal dal, posterolateral dal
ve marginal dallar i¢in x1; ve diger yan dallar icin x0.5 olarak belirlenmistir.
TUum damarlardaki darliklar igin, ayri ayri darlik skorlari fonksiyonel anlamlilik
katsayisi ile ¢arpilmig ve elde edilen rakamlar Gensini skorunu olusturmak

Uzere toplanmistir. (Sekil-3 ve Tablo-1)

Tablo-1: Gensini skorlamasi

Katsayi Skor
Liimen Stenozu (%)

<25

26-50

51-75

76-90

O IN|[=]|O

91-98

—_
»

99

100 32

Sol Ana Koroner Arter
(LMCA)

Sol On inen Arter (LAD)

Proksimal 2,5

Orta 1,5

Distal 1

1.Diyagonal (D) 1

2.Diyagonal (D)) 0,5

Sirkumfleks (Cx)

Proksimal 1,5

Orta

Distal

LN QUL UE § V)

Obtus Marjinal (OM)

Posterolateral 0,5

Sag Koroner Arter (RCA)

Proksimal

Orta

Distal

Sl

Posterior inen Arter (pd)
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K

Sekil-3: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gére ¢arpim faktorleri

Sekil-4: Gensini skorlamasina érnek
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Bir 6rnek olarak Sekil-4’'de, LAD ve Cx lezyonlari i¢in Gensini skoru
hesaplanmak istenirse; LAD 1.diyagonal lezyonu i¢in katsayl olarak 1
carpani, %99 darlik icinse 16 puan verilip bu deg@erler ¢arpilir: 16x1=16 puan.
Cx orta kisimdaki lezyon igin 1 ¢arpani ile %95’lik darlik i¢in verilen 8 puan ile
carpilir; 8x1=8 olarak hesaplanir. Daha sonra her bir segment i¢in bulunan

skorlar toplanarak; 16+8=24 Gensini skoru hesaplanmis olur.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dal'nda SPSS for Windows 13.00 paket programi kullanilarak yapild.
Calismadaki degiskenlerin karsilastirimasinda Mann Whitney U Testi
kullanildi. Serum neopterin dizeyleri, Gensini skoru ve ¢calisma grubunun yas
degerleri gibi degiskenler arasindaki korelasyon, Spearman Korelasyon Testi

ve Spearman Korelasyon Katsayisi kullanilarak analiz edildi.

Calismada yapilan karsilastirmalarda p degeri 0,05'in altinda olan

karsilastirmalar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 40 hastanin temel klinik ézellikleri Tablo-

2’de gdésterilmistir.

Tablo-2: Hastalarin temel klinik 6zellikleri

‘ Temel Klinik Ozellikler

Erkek

n:29 (%72,5)

Yas

n:34 (%85)

Diabetes Mellitus

n:10 (%25)

Hipertansiyon

n:24 (%60)

Hiperlipidemi

n:11 (%27,5)

Aile Anamnezi

N7 (%17,5)

Sigara Iciciligi

n:11 (%27,5)

Obezite n:12 (%30)

Yas ortalamasi 63,5 = 8,78 yil olan hasta grubunun 29'u erkek
(%72,5), 11’1 kadindi (%27,5). Calisma grubunda, koroner arter hastaligi i¢in
sik izlenen risk faktdrleri %85’lik oranla yas ve %60’lIk oranla hipertansiyon
olarak goézlendi. Diyabetik hastalar tim grubun %25’'ini olusturdular. Aile
anamnezi ise %17,5luk oran ile en az izlenen risk faktéri olarak

degerlendirildi.

Hastalardan alinan serum neopterin sonuglari, koroner anjiyografide
saptanan Gensini skoru ve hastalarin yas degerleri, Spearman korelasyon
testi kullanillarak karsilastirildi. Tablo-3'de testin sonuclari ve p(rho)

katsayilari gérulmektedir.
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Tablo-3: Neopterin degerleri, Gensini skorlari ve hastalarin yas degerlerinin
Spearman korelasyon testi ile karsilastiriimasi

Gensini
Neopterin
Skoru
Korelasyon
Gensini Katsayisi 1,0 0,401 0,380
Skoru p(Rho)
Anlamlilik (p) - 0,010 0,016
Korelasyon
Katsayisi 0,401 1,0 0,123
Neopterin o(Rho)
Anlamlilik (p) 0,010 - 0,449
Korelasyon
Katsayisi 0,380 0,123 1,0
Yag p(Rho)
Anlamlilik (p) 0,016 0,449 -

* istatistiksel olarak anlamli olanlar

Elde edilen verilerin korelasyon grafigi Sekil-5'de gésterilmistir.

100,07

80,0

60,0

40,04

Gensini Skoru

20,0

0,04

o}

ng/mi

p=0,010
o]
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o
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o]
8
S
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T T
00 10,0

T
20,0

T
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Serum Neoptenn Diizeyi
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Sekil-5: Gensini skoru ve serum neopterin dizeyinin korelasyon grafigi
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Tablo-3 ve Sekil-5te de géruldugu gibi Gensini skoru ve neopterin

seviyeleri arasindaki korelasyon, p=0,010 duzeyinde anlamlidir.

Gensini skoru ile yas arasindaki korelasyon grafigi de Sekil-6'da

gOsterilmigtir.

100,01
p=0,016
O (o]
80,0 o}
g 50,0
= fa]
w
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o o
s e} oo
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Q
(o]
20,0 o e
(& ]
o [o]
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Yas (yil)

Sekil-6: Gensini skoru ile yas arasindaki korelasyon grafigi

Sekil-6’da géruldugu gibi Gensini skoru ve yas arasinda da korelasyon
izlenmistir ve bu korelasyon p=0,016 duzeyinde anlamhdir.
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Saptanan Gensini

skorlarinin ve serum neopterin duzeylerinin

medyan, minimum ve maksimum degerleri Tablo-4'de gésterilmistir.

Tablo-4: Saptanan Gensini skorlarinin ve serum neopterin dizeylerinin medyan,
minimum ve maksimum degerleri

EE—

Neopterin (ng/ml)

Gensini Skoru

Medyan 8,9 8,5
Minimum 1,1 0
Maksimum 497 84

Ayrica hastalarin tim risk faktérleri; Gensini skoru ve neopterin

duzeyleri ile Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastiriimistir. Saptanan p

degerleri Tablo-5de gosterilmistir.

Tablo-5: Risk faktérlerinin Gensini skoru ve neopterin degerleri ile karsilastiriimasi

Gensini Skoru igin p

Neopterin igin p

Yas 0,313 0,280
Diabetes Mellitus 1,000 0,522
Hipertansiyon 0,598 0,571
Hiperlipidemi 0,361 0,262
Aile Anamnezi 0,872 0,055
Sigara Iciciligi 0,659 0,325
Obezite 0,700 0,417

Her bir risk faktort, Gensini skoru veya neopterin duzeyi ile ayri ayri

anlamlilk agisindan karsilastirildiginda istatistiksel agcidan anlamli p degeri

hicbir parametrede gézlenmemistir.
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TARTISMA ve SONUG

Bir pteridin tarevi olan neopterin, birgok hastalikta monosit/makrofa;j
aktivasyonunun yararli, ézgul (27) ve ¢ézunur bir belirtecidir (70). Koroner
arter hastaliyi séz konusu oldugunda en yUksek neopterin seviyeleri, akut
koroner sendromla basvuran hastalarda gézlenmigtir (58). Akut koroner
sendromlu hastalarda yUkselmis neopterin seviyeleri, plak kararsizligini
gOsteren bir belirte¢ rolt Ustlenmektedir. Stabil anginali hastalarda ise
koroner arter hastaligi ve neopterin iliskisi konusunda daha az bilgi
mevcuttur. Schumacher ve ark. (58), saglikli kan donérlerine kiyasla stabil
koroner arter hastaligi olan olgularda artmis neopterin seviyeleri rapor etmis,
daha ciddi koroner arter hastaligi olan olgularin hafif koroner arter hastaligi
olan olgularla karsilastirildiginda neopterin seviyelerinin daha yuksek olmaya

meyilli oldugunu belirtmistir.

Etkilenmis koroner arter sayisi ile neopterin seviyeleri arasindaki
korelasyon da daha 6nce gdsterilmistir (55). Sasirtici olmayarak, neopterinin
anjiyografik olarak kompleks lezyonlarin da bir belirteci oldugu daha &nceki
calismalarda tespit edilmis olsa da, Sahin ve ark’nin (71) yaptigi bir
calismada ektazik koroner arterler ile neopterin seviyeleri arasinda iligki
saptanmamigtir. Bu yUzden, neopterin yaygin inflamatuvar koroner kalp
hastaligi icin bir belirte¢ gibi gbérinse de, koroner ektazi yayginhgi i¢in duyarli
bir gbsterge olmayabilir. Calismamiza alinan hasta grubu sinirli sayidaki
hastalari kapsamakta oldugundan ve istatistiksel olarak anlamli sonuglara
ulasabilecek kadar koroner ektazili olgular calismaya dahil edilemediginden
bu konuda yorum yapilamamaktadir. Sahin ve ark.’nin (71,72) yaptigi ayni
calismada immunmodulasyonda rol aldigi duastnulen ve immunsupresif
6zellik go6steren statin grubu ilaglari kullanan hastalar aynen kendi
calismamizda oldugu gibi dislanmis ve sonugta total kolesterol seviyeleri ile
neopterin arasinda ters korelasyon goézlenmistir. Bizim c¢alismamizda

hiperlipidemi &éykusu ile neopterin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iliski saptanmamistir. Yine ayni ¢alismada sigara iciciligi ile
neopterin seviyeleri arasinda ters korelasyon saptanmis olsa da diger
arastirmacilarin ~ bildirdigi  sonuglarda sigara igiciligi ile neopterin
konsantrasyonlari arasinda higbir badlanti saptanmadigindan bu konu
Uzerinde fikir birligi henlz saglanamamistir. Bizim ¢calismamizda da sigara
icicisi olgular ile serum neopterin duzeyleri arasinda herhangi bir iligki ortaya

cikmamisgtir.

Koroner arter hastaliyi ve neopterin dizeyleri hakkinda yapilan bir
baska calisma da Zouridakis ve ark.’nin (73) yaptigi calismadir. 124 stabil
koroner arter hastasi, 4,8 aylik takibe alinmis ve bu stre sonunda yapilan
tekrar koroner anjiyografi ile koroner arter hastaliginin ilerlemesi
deg@erlendirimis ve sonucta hastalik ilerlemesi ve anjiyografik olarak
kompleks lezyonlar ile neopterin seviyeleri arasinda iligski saptanmigtir. Bizim
calismamizda koroner arter hastaliginin yayginliginin degerlendiriimesi i¢in
Gensini skorlama sistemi kullanilmistir. Bilindigi gibi Gensini skorlama
sistemi, koroner arterlerde 6zellikle hemodinamik ag¢idan anlamli lezyonlara
odaklanan bir skorlama sistemidir. inflamasyonun koroner arterlerdeki
sadece hemodinamik acidan anlamh lezyonlarda degil, ayni zamanda
plaklarda da aktif bir sekilde devam ettigi géz 6nunde bulunduruldugunda
Gensini skorlama sisteminin bu noktada yetersiz kalabilecegi dusuntlebilse
de calismamizda inflamasyon goéstergesi olan serum neopterin dizeyleri ile
Gensini skoru arasinda yine de anlamh bir korelasyon izlenmigtir. Buna
ragmen, koroner arter hastaliginin yayginhgini ve plak yukint, hemodinamik
olarak anlamli lezyonlar ile birlikte daha uygun bir sekilde degerlendirebilen
skorlama sistemleri ile serum neopterin seviyeleri arasinda daha belirgin bir

korelasyon olabilecegini dusinmek yanlis olmayacaktir.

Grammer ve ark. (74), koroner anjiyografi yapilacak hastalarda
neopterinin édngdrdirtcu degerini gézlemlemis, Vengen ve ark. (75) ise bu
gbzlemleri diyabetik hastalara genisletmistir. Calismamiza alinan hastalarin

%25’ diabetes mellitus’u olan hastalardi ve bu hastalarin hicbiri neopterin
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seviyelerine etki etme potansiyeli olan statin grubu ilaglari kullanmamaktaydi.
Bu hasta altgrubu ile neopterin dUzeyleri arasinda &énceki c¢alismalari

destekleyecek nitelikte bir iliski gbsterilememisgtir.

Neopterinin  koroner arterlerdeki lezyon yukunu gdstermesini
aciklamak icin birgcok fikir éne sudrdlmustir. Hem aterogenezin erken
safhalarinda hem de aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliin ilerlemesinde
oksidatif stres olduk¢a énemli bir rol oynamaktadir. Neopterin induklenebilir
nitrik oksit sentaz enzimini aktive edip sitotoksik nitrik oksit serbest
radikallerinin Uretiminin artigina sebep olabilir (76). Neopterinin enfeksiyonlar,
kanser ve otoimmin hastaliklarda immUn aktivasyonun bir géstergesi oldugu
daha 6nce gésterilmistir (77,78). In vitro olarak neopterin, nikleusta nikleer
faktér k-B translokasyonunu stimule ederek inflamatuvar genlerin, adhezyon
molekullerinin, inflamatuvar sitokinlerin, immdn mediatérlerin  ve doku
faktérunian aktivasyonuna sebep olur (79). Tum bu surecler, aterotromboza

yol acan inflamatuvar surece aktif olarak katilirlar.

Koroner arter hastaliginin erken taninmasi ve hastaliga erken
dénemde mudahale edilmesi gerekliligi herkes tarafindan kabul edilen bir
durumdur. GUnUmuUzde koroner arter hastaliginin tanisi girisimsel ve
oéncesinde belirli prosedurler gerektiren bir islem olan koroner anjiyografi ile
konmaktadir. Bu durumda hastaligi daha erken dénemde ortaya

cikarabilecek laboratuvar testlerine intiyac ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, statin tedavisi altinda olmayan ve neopterin seviyeleri
ile etkilegsecek ek tibbi durumu olmayan hasta alt grubunda, koroner arter
hastaliginin yayginligi hakkinda bir fikir edinebilmek i¢in koroner anjiyografi
yapllmadan sadece serumdan incelenebilecek bir parametre olan neopterin
dizeylerinin  bu amaca wuygun oldugu fikri bu c¢alismada da
desteklenmektedir. Yine de neopterin élgcumlerin daha hizli ve ucuz olarak
yapihp rutin  kullanima girebilmesi i¢cin daha fazla literatGr bilgisi

sa@layabilecek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu bir gergektir.
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