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1 “ Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge” 

(1) Madde 6. 1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi durumunda, tez danışmanının 

önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulu iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının 

ertelenmesine karar verebilir. 

 
(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotların kullanıldığı, henüz makaleye dönüşmemiş veya patent gibi yöntemlerle korunmamış 

ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara haksız kazanç imkanı oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren 
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bildirilir.Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik kuralları çerçevesinde 

muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine yüklenir 
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ÖZET 

Kember, İ. Neopterin Düzeylerinin ve Kinürenin Yolağının Akut Koroner 

Sendrom Hastalarında Değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Toksikoloji Programı Doktora Tezi, Ankara, 

2021. Koroner arter hastalığının en önemli nedeni koroner aterosklerozdur. 

Aterosklerotik plağın yırtılması ile oluşan intrakoroner trombüs ise akut koroner 

sendomun temel nedenidir. Yırtılmaya hassas plakların daha fazla sayıda maktofaj ve 

T lenfosit ihtiva ettiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Neopterin hücresel immün 

yanıtın önemli bir biyogöstergesidir. İnflamasyon, çeşitli enfeksiyonlar ve 

maligniteler de dahil olmak üzere çok çeşitli patolojilerde erken tanı ve prognozun 

önemli bir biyomarkörü olarak kabul edilir. Hücresel immün aktivasyonda neopterin 

salınımına ilave olarak triptofan yıkımında hız kısıtlayıcı basamağı katalizleyen 

indolamin 2,3-dioksijenaz (İDO) da aynı anda indüklenir. Kinürenin’in (Kyn) 

triptofan’a (Trp)  oranlanmasıyla gösterilen İDO aktivitesinin immün değişkenlerle 

desteklenerek hücresel immünitenin düzenlenmesinde önemli bir gösterge olarak 

kullanılabileceği rapor edilmiştir. Bu tez çalışmasında, anjiyografik olarak 

ateroskleroz zemininde gelişen Akut Koroner Sendrom (AKS) hastalarında, 

neopterin, C reaktif protein (CRP), İDO gibi biyokimyasal göstergelerin Koroner 

Arter Hastalığı (KAH) tanısı, mortalite ve morbidite tayini sürecindeki olası 

değişimlerin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Bu çalışmaya 50 hasta  ve 20 kontrol 

olmak üzere toplam 70 katılımcı alınmıştır. Ölçülen değerler hasta ve kontrol 

grupları  arasında karşılaştırılmıştır. Hasta grubunun ve kontrol grunun değerleri 

sırasıyla troponin (2,1±4,8 ve 0,1±0 μg/L), kreatin kinaz mb formu ck-mb (72,7±108 

ve 29,3±19,7 U/L), pro-beyin natriüretik peptit (pro-bnp) (3.083±6.365 ve 126± 65 

ng/L),  laktat (2,05±1 ve 1,45±0,44 mmol), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

kolesterol (124,2±42,5 ve 102,6±32,2 mg/dL), üre (39,9±22,5 ve 27,9±8,8 mg/dL), 

kreatinin (1,17±1,33 ve 0,72±0,17 mg/dL),  Kyn (2,37±0.56 ve 1,79±0.27 μmol/L),   

Kyn/Trp (45,4±12,1 ve 30,8±5,1 μmol/mmol), serum neopterin (13,7±4,6 ve  7,7±2,5 

nmol/L), idrar neopterin (220±61 ve  147±29 μmol/mol kreatinin) ve biyopterin 

(245±74 ve 137±37 μmol/mol kreatinin) olarak saptanmıştır. Ölçülen bu değerler 

hasta grubunda, kontrol grubuna göre daha yüksektir.  Diğer taraftan, hasta grubunun 

kalp ejeksiyon fraksiyonu (e.f.) yüzdesi  kontrol grubuna göre daha düşüktür 

(sırasıyla, 47,3±10 ve 63,5±2; p<0,05). Tez calışması bulgularına göre akut koroner 

sendrom hastalarında, neopterin ve İDO parametlerinin belirlenmesi ve biyomarkör 

olarak kullanılması anlamlı ve değerli olabileceği sonucuna varılmıştır. Bununla 

birlikte, elde edilen sonuçların desteklenmesi için daha geniş hasta tabanlı 

çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler:  Neopterin, İDO, kinürenin, koroner arter hastalığı, ateroskleroz                            
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ABSTRACT 

Kember, İ. Evaluation of Neopterin Levels and Kynurenine Pathway in Acute 

Coronary Syndrome Patients. Hacettepe University Graduate School of Health 

Sciences Pharmaceutical Toxicology Program PhD Thesis, Ankara, 2021. The 

most important cause of coronary artery disease is coronary atherosclerosis. 

Intracoronary thrombus caused by rupture of atherosclerotic plaque is the main cause 

of acute coronary syndrome. It has been shown in various studies that tear-sensitive 

plaques contain more macrophages and T lymphocytes. Neopterin is an important 

biomarker of cellular immune response. It is considered an important biomarker of 

early diagnosis and prognosis in a wide variety of pathologies, including 

inflammation, various infections and malignancies. In addition to the release of 

neopterin in cellular immune activation, indolamine 2,3-dioxygenase (IDO), which 

catalyzes the rate limiting step in tryptophan degradation, is also induced at the same 

time. It has been reported that the IDO activity, which is shown by the ratio of 

kynurenine (Kyn) to tryptophan (Trp), can be used as an important indicator in the 

regulation of cellular immunity, supported by immune variables. In this thesis, it is 

aimed to evaluate the possible changes in the process of diagnosis of Coronary 

Artery Disease (CAD), mortality and morbidity determination of biochemical 

indicators such as neopterin, C-reactive protein (CRP), IDO in patients with acute 

coronary syndrome developing on the basis of angiographic atherosclerosis. A total 

of 70 participants, 50 patients and 20 controls, were included in this study. The 

measured values were compared between the patient and control groups. The 

determined parameters on the patient group and control group were. Troponin 

(2.1±4.8 and 0.1±0 μg/L), mb form of creatine kinase (ck-mb) (72.7±108 and 

29.3±19.7 U/L),  pro-brain natriuretic peptide (pro-bnp) (3082.8± 6365 and 126±65 

ng/L),  lactate (2.05±1 and 1.45±0.44 mmol), low density lipoprotein (LDL) 

cholesterol (124.2±42.5 and 102.6±32.2mg/dL),  urea (39.9±22.5 and 27.9±8.8 

mg/dL), creatinine (1.17±1.33-0.72±0.17 mg/dL), Kyn(2.37±0.56 and 1.79±0.27 

μmol/L), Kyn/Trp (45.4±12.1 and 30.8±5.1 μmol/mmol), Serum neopterin (13,7±4.6 

and 7.7±2.5 nmol/L), urinary neopterin (220±61 and  147±29 μmol/mol creatinine) 

and biopterin (245±74 and 137±37 μmol/mol creatinine), respectively. The detected 

values of the patient group were higher than the control group. Heart ejection 

fraction (e.f) percentage of the patient group was  lower than the control group 

(47.3±10 and 63,5±2, respectively; p <0.05). According to the findings of the thesis 

study, determination and  use of neopterin and IDO parameters  as biomarkers in 

patients with acute coronary syndrome can be meaningful and valuable. On the other 

hand, further studies with larger patient-based studies were needed to support these 

results. 

Key Words: Neopterin, IDO, kynurenin, coronary artery disease, atherosclerosis 
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1. GİRİŞ 

Koroner arter hastalığının en önemli nedeni koroner aterosklerozdur. Bu 

aterosklerotik plağın yırtılması ile oluşan intrakoroner trombüs ise akut koroner 

sendomun temel nedenidir. Akut koroner sendromlar sıklıkla hassas ateromatöz 

plakların yırtılması veya endotel erozyonu geliştirmesi sonucunda meydana 

gelmektedir. Anjiyografik incelemede genellikle bozulmuş veya ülsere plaklar 

pürüzlü konturlu darlıklar veya dolum defekti olarak görünür. Bu bozukluklar  

intrakoroner trombozu düşündürür. Çoklu karmaşık plakların varlığı olumsuz 

prognozla ilişkilendirilebilmektedir. Yırtılmaya hassas plakların daha fazla sayıda 

maktofaj ve T lenfosit ihtiva ettigi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Ekstraselüler 

matriksi fagositoz yoluyla veya salgıladıkları proteolitik enzimlerle yok eden 

makrofajların plak rüptürüne etkileri oldukça fazladır. Hassas plaklardaki aktive 

olmuş makrofajlardan neopterin salgılanması da artar. Bu nedenle plak 

inflamasyonunun bir ölçütü olarak serum neopterin düzeylerinin ölçümü  yakın 

zamanda biyomarkör olarak kullanılmaya başlanmıştır. (1-3)   

Neopterin hücresel immün yanıtın önemli bir biyogöstergesidir. İnflamasyon, 

çeşitli enfeksiyonlar ve maligniteler de dahil olmak üzere çok çeşitli patolojilerde 

erken tanı ve prognozun önemli bir biyomarkörü olarak kabul edilir. Neopterin 

konjuge olmayan bir pteridindir. Sistemik hasarın dogrudan tanımlanması ve olası 

risklerin değerlendirilmesinde uygun bir parametre olarak kabul edilen neopterin, 

interferon gama (IFN-γ) uyarısı ile monosit/makrofajlardan salınır. Birçok çalışma, 

neopterinin bir pro-oksidan olarak hareket edebileceğini, oksidan üretimini 

artırabileceğini ve hücre ölümünü veya aterosklerotik plak instabilitesini negatif 

yönde etkileyebileceğini göstermektedir. İnflamasyon ve enfeksiyon sürecinde 

neopterinin aracı ve düzenleyici olarak potansiyel bir görevi bulunmaktadır. Bu 

özelliği nedeniyle biyolojik sıvılarda neopterin konsantrasyonunun belirlenmesi, tanı, 

prognoz ve tedavi etkinliğinin izlenmesine  belli etkenlere temasın erken döneminde 

belirlenmesinde önemlidir. (3-5) 

Neopterin salınımına ek olarak hücresel immün aktivasyonda triptofan 

yıkımında hız kısıtlayıcı basamağı katalizleyen indolamin 2,3-dioksijenaz (İDO)  
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enzimi de indüklenir. Kinüreninin (Kyn) triptofana (Trp) oranlanarak elde edilen 

İDO aktivitesinin immün degişkenlerle desteklenerek hücresel ümmünitenin 

düzenlenmesinde önemli bir gösterge olarak kullanılabileceği rapor edilmiştir. (4-6) 

Triptofan apolar yan zincere sahip esansiyel bir aminoasittir. Patolojik 

olmayan durumlarda triptofan yıkım anayolu kinürenin yolağıdır. İDO enzimi 

bulunan dokularda triptofanı tüketerek kinürenin oluşumunu tetikler. İDO enziminin 

bulunduğu hücrede biyoaktif kinürenin oluşumunu tetiklemesi, immün kontrol ve 

doğal konakçı immün savunmasındaki biyolojik rolünün önemini göstermektedir. 

Kyn/Trp oranı hem neopterin gibi bir immün aktivasyon parametresi hem de endojen 

IFN-γ oluşumuyla ilişkili olduğundan İDO aktivasyonunun göstergesidir. Bu nedenle 

İDO enzim aktivitesinin doğrudan ölçülmesi yerine Kyn/Trp oranının belirlenmesi 

tercih edilmektedir. İDO enziminin T-hücre aracılıklı immün cevaba etkisi 

enfeksiyonlar, otoimmünite, transplantasyon ve hematolojik maligniteler dahil 

neoplaziler gibi çeşitli patolojik durumlarda gerçekleştirilen birçok çalışmayla 

desteklenmiştir. (6-9) 

Günümüzde kardiyovasküler hastalıkların artmasına paralel olarak, koroner 

sendromların prevelansında da artış söz konusudur. Kardiyovasküler hastalıklarda 

neopterin düzeyleri ve triptofan metabolizmasının değerlendirildiği çalışmalar 

bulunsa bile, akut koroner sendrom hastalarında neopterin ve kinürenin yolağının 

rutin biyokimyasal parametrelerle birlikte değerlendiren uluslararası bilimsel  

ayrıntılı bir araştırma bulunmamaktadır. Bu doktora çalışmasında anjiyografik olarak 

ateroskleroz zemininde gelişen akut koroner sendrom hastalarında inflamasyona 

yanıt olarak oluşan ve rutin  parametrelerden  neopterin, C reaktif protein (CRP), 

triptofan ve kinürenin başta olmak üzere biyokimyasal  göstergelerin koroner arter 

hastalılığı (KAH) tanısı, mortalite ve morbidite tayini sürecindeki olası değişimlerin 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Akut Koroner Sendrom 

2.1.1. Akut Koroner Sendrom Tanımı ve Epidemiyolisi 

Akut koroner sendrom (AKS) miyokardiyal kan akımının azalması veya 

tamamen kesilmesi sonucunda göğüs ağrısı ve elektrokardiyogram (EKG) 

değişikliklerinin de genellikle beraber olduğu, miyokard iskemisinin neden olduğu 

klinik durumların tamamını ifade etmektedir. AKS  da oluşan iskemi,  aterosklerotik 

lezyona bağlı koroner arteriyel spazm, plak rüptürü ya da platelet agregasyonuyla 

oluşan tromboza bağlı koroner kan akımının azalmasıyla meydana gelir. (10) AKS, 

Şekil 2.1’de şematize edildiği üzere ST yükselmeli miyokardiyal İnfarktüs (STEMI), 

ST yükselmesi olmayan miyokardiyal İnfarktüs (NSTEMİ) ve kararsız anjina 

pektoris (USAP) olarak sınıflanmaktadır. (11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Akut koroner sendrom sınıflaması. 

Dünya Sağlık Örgütüne göre, 2016 yılında iskemik kalp hastalığı küresel 

olarak en ölümcül 10 hastalık arasında birinci sırada yer almaktadır. Bunun yanında 

iskemik kalp hastalığı son 15 yıl içinde önde gelen ölüm sebepleri arasında ilk sırada 

yer almaktadır.(12)  
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Amerikan Kalp Derneği (American Heart Association, AHA), 2012 yılında 

yayınladığı istatistiklerine göre Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 20 yaş üstü 

15,5 milyona yakın koroner arter hastası bulunmaktadır.(13) 

Ülkemizde 2007-2008 yılları arasında yapılan Türk Erişkinlerinde Kalp 

Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında KAH insidansının 1990 

yılından beri %6,4 oranında arttığını anlaşılmıştır. TEKHARF çalışmasına göre 

prevelansı ise 1990 yılına kıyasla 50 yaş üstündeki hastalarda %80 oranında arttığını 

göstermektedir.(14) 

2.1.2. Akut Koroner Sendrom Patofizyojisi 

Akut koroner sendom gelişiminde ateroskleroz en büyük role sahiptir. 

Ateroskleroz, arterlerin lümeninin daraldığı plak oluşumuna sekonder oluşan bir 

durumdur ve arterlerin sertleşmesi olarak da isimlendirilebilir. Ateroskleroz süreci 

insan hayatı boyunda devam eder. Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve 

sigara gibi risk faktörleri ateroskleroz oluşumunda etkindir.(15) Ateroskleroz, 

genetik olarak bu hastalığa eğilimi olan kişilerde çocukluk döneminde yağlı 

çizgilerin oluşumuyla başlar ve zaman içerisinde çevresel faktörlerden etkilenerek 

proinflamatuvar yanıt oluşur. Risk faktörlerine sahip kişilerde ilk olarak damar 

endoteli hasar görür. Hasar sonucu  nitrik oksit, endotelin-1  vasküler adezyon 

molekülleri (VCAM-1), intasellüler adezyon molekülleri (ICAM), selektinler, 

büyüme faktörleri (interlökin [IL]-1, nekroze edici faktör alfa [TNF-α], trombosit 

kökenli büyüme faktörü [PDGB], transforme edici büyüme faktör beta [TGF-]) 

fazla üretimi sonrasında endotelin kayganlığı bozulur ve tromboza eğilim artar.(16)  

Endotelde inflamatuvar yanıt meydana gelirken inflamasyon süreci de aynı 

zamanda başlamaktadır. Bu süreçte okside düşük dansiteli lipoprotein (LDL) gibi 

risk etmenleri, primer proinflamatuvar sitokin olan IL-1 ve TNF-α da aktivasyona 

neden olurlar.(17) Proinflamatuvar sitokinler IL-6’ yı aktive ederler ve böylece CRP 

gibi akut faz reaktanları salınır. Ateroskleroz oluşumuyla CRP, plazminojen 

aktivatör İnhibitör-1 (PAI-1), neopterin, fibrinojen, doku plazminojen aktivatörü 

(tpA) ve lipoprotein artar ve bunlar  inflamasyonun göstergeleridir.(18)  
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Vasküler endotelin hasara uğraması sonrasında monositler adezyon 

moleküllerine bağlanır ve subendotele gelir; burada  makrofaj koloni uyarıcı faktör 

ve benzeri kemokinler aracılığla makrofaja dönüşür. Makrofajlar endotelde zararlı 

olan okside düşük yoğunluklu lipoproteini sindirir ve aktive köpük hücrelerini 

oluştururlar.  Aktive olmuş makrofajlar plak gelişimine hem yararlı hemde yıkıcı 

matriks metalloproteinazları, sikotinleri ve kemoatraktanları sentezler.(15) 

Aktive makrofajlardan IFN-γ  etkisiyle üretilen neopterin enziminin serum 

düzeyinin KAH olan hastalarda yükseldiği gösterilmiştir. Neopterin anjiografik 

olarak tanı alan lezyonlarla ilişkilidir ve aynı zamanda kardiyovasküler riskin 

artığının da göstergesidir. 

Stabil yani fibroz plakta başlığın kalınlığı her alanda aynıdır; düz kas  

hücresi ve kollajen içeriği yüksektir,  bu şekilde mekanik travmalara dayanabilir ve 

çevresel gerilme stresi azalır. Fibroz plakta lipit çekirdek hacim olarak %50’den 

azdır ve makrofaj ve T lenfosit gibi inflamasyon hücreleri az miktarda 

bulunmaktadır.  

Zaman içerisinde fibroz plakta subendotelyal depolanma artar ve lümene 

doğru büyüyen plak lümeni daraltır. Darlık kritik düzeye ulaşınca anjina pektoris 

(AP)  adı verilen klinik tablo oluşur. Plak büyümesi her seferinde lümene doğru 

gelişmez. Damar duvarında yeniden yapılanma ile damar dış çapı artar ve plak 

büyümesi dışarıya doğru olur ve lümen etkilenmez. Anjiografik olarak da 

tanımlanabilen bu plaklar rüptüre olduklarında klinik tablo oluştururlar.(19)  

Unstabil yani kararsız plakta lipit içeriği hacim olarak %50’den fazla olan 

büyük bir çekirdek içerir, makrofaj ve T lenfosit gibi inflamasyon hücreleri bol 

miktarda bulunur, kollajen içeriği ve düz kas hücrelerinden fakir ince bir fibroz 

başlık içermektedir. 

Kararsız plaklar kolay hasar alabilen komplikasyon riski yüksek plaklardır. 

Farklı anatomik bölgelerde yer alan plakların içeriği bile birbirinden farklı olabilir. 

İnflamasyon plakların kararsızlığının değerli bir belirtecidir. Makrofajların 
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aktifleşmesinde sekonder lipit çekirdeği genişler, fibroz başlık incelir ve plak rüptürü 

gözlenebilir. Makrofajların aktivitesinin izlenmesinde neopterin ve CRP gibi 

biyobelirteçler kullanılabilir.(20)  

Tüm plakların %10-20 kadarını kararsız plaklar oluşturur. Akut koroner 

sendrom gelişiminde ise bu kararsız plaklar %80-90 gibi büyük bir oranda 

sorumludurlar. Tromboz derecesinin kontrolünde plağın lipit ve düz kas hücresi 

içeriği, alandaki inflamasyonun şiddeti, plak rüptürünün derecesi, hastanın trombotik 

ve antitrombotik dengesi gibi faktörler önemlidir.  

Aterosklerotik plak büyümesinde iki farklı yol vardır. İlkinde makrofaj köpük 

hücreleri plak içinde birikir, ikincisinde ise tekrar eden sessiz plak rüptürü ya da 

erozyonu sonucunda kas hücrelerinde plağın onarılmasıyla aşama aşama plak 

boyutları artar.  

Kararsız plakların yırtılma ya da rüptüre en hassas bölgeleri omuz bölgesi 

diye adlandırılan, fibroz başlıkla damar duvarının birleştiği alandır. İnflamasyon 

hücreleri en fazla bu alanda birikirler. Makrofajlar düz kas hücrelerinde apoptozu 

uyarırlar.(21) Fibroz başlıkta yer alan düz kas hücrelerinin fenotipi yenilenmeye 

değil yaşlanmaya eğilimlidirler. Mitojenik uyarı bu tip düz kaslarda apoptoza neden 

olur. Bu süreçte makrofajlar aynı zamanda kollejenaz, stromelizin ve jelatinaz gibi 

metalloproteinazları salgılar ve bu enzimler fibroz başlıkta yer alan kollen matriksi 

parçalar.(22) Aktive olan T lenfositlerden IFN-γ salınır ve böylece düz kas 

hücrelerinin proliferasyonu ve kollajen üretimi baskılanmış olur. Aktive olmuş 

makrofajlardan IFN-γ salğılanmasıyla sinerjik etki gözlenir ve bu etki düz kas 

hücrelerinin kaybına sebep olur. Gelişen bütün olaylar klinik anlamda önemsiz olan 

bütün küçük plaklarda da meydana gelebilmektedir. Bu yüzden aterosklerotik 

plakların oluşumunda plakların içeriği plak boyutlarından daha önemlidir.(23)  

Aterosklerotik plakların kan ile temas etmesi sonrası trombosit adezyonu, 

trombosit agregasyonu, vasokonstriksiyon ve koagülasyon mekanizmaları aktive olur 

ve trombüs oluşur. Endotel hasarı oluştuktan sonra başlayan süreç trombosit 

adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu ile devam eder. Bu süreç kandaki 
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hiperkoagülabilite gibi değişkenlerle bağlantılı olarak semptomsuz ilerleyebileceği 

gibi kararsız ankina pektoris, akut miyokard infarktüsü (AMI) ve ani ölümle de 

sonuçlanabilir. Plak yırtılması sonucu oluşan AKS’ların ciddiyeti, trombüsün 

derecesi ile yakından ilişkilidir. Trombüsün ciddiyetini endoteldeki hasarın şiddeti, 

plak içindeki trombojenik içerik, kanın hiperkoagülabilitesi ve hemodinamik 

faktörlerin hep birlikte etkilenmesi belirler. Yüzeysel plak hasarlarında Usap, 

aterosklerotik plağın derin yırtılmalarında ise AMI oluşur.(24)  

2.1.3. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

Risk faktörleri olan sigara, obezite ve fiziksel inaktivite alışkanlıkları 

değiştirilebilir. Hipertansiyon (HT), lipit bozuklukları, diyabetes mellitus (DM) ve 

insülin rezistansı yaşam tarzı değişikliği veya ilaçlarla modifiye edilebilir. Yaş, aile 

hikayesi ve cinsiyet gibi değiştirilemeyen risk faktörleri de mevcuttur. 

Aterosklerozun başlamasında ve gelişmesinde homosistein ve lipoprotein-α gibi 

trombotik ve inflamatuar etkenler de önemli rol oynamaktadır.(25)  

2.1.4. Kararsız Koroner Arter Hastalığı (Anjina Pektoris) 

Kararsız koroner arter hastalığı ve ST segment yükselmesi olmayan 

miyokardiyal İnfarktüs acil servise başvurup akut koroner sendrom tanısı alan 

hastaların büyük çoğunluğunu oluşturur. USAP ve NSTEMI hastalarının klinik 

bulguları ve patogenezleri birbirine benzerdir. Her iki durumu birbirinden ayırmak 

için kardiyak serum belirteçleri kullanılır. USAP’ta kardiyak biyomarkörler 

normalken, NSTEMİ’ de kardiyak biyomarkörler degişmiştir.  

Her iki durumda da kardiyak oksijen ihtiyacının karşılanamamasına bağlı 

semtomlar gelişir,  ancak USAP’ta miyokardiyal nekroz meydana gelmez.   

Fizyopatolojik olarak kararsız koroner arter hastalığı genellikle hasar gören 

aterosklerotik plağın sebep olduğu tromboz ya da vozokonstrüksiyonun neden 

olduğu koroner kan akımının yetersiz kalmasına bağlı olarak meydana gelir.  
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Anemnez klinik olarak USAP tanısını belirlemek için en önemli yöntemdir. 

Klinik bir tanı olan USAP: göğüs, kol, sırt ve çene ağrısı,  nefes darlığı, terleme, 

bulantı, baş dönmesi, basınç hissi şeklinde görülür. Ağrı stabil anjinada olduğu gibi 

stres ve eforla alakalı degildir, ıstrahat halinde başlar. Şiddeti yüksektir ve 

dinlenmekle ağrı geçmez. Sublingual nitratlara genellikle kısa süren kısmı bir 

rahatlama meydana gelir. Ağrı atakları süresince terleme, bulantı, nefes darlığı gibi 

semptomlar görülebilir. Tanı genellikle daha önceden KAH olan hastalarda bu klinik 

durumları içeren öykü ile konur. Fizik muayene ve biyokimyasal belirteçler 

normaldir.  

Kanada Kalp ve Damar Birliği, USAP hastalarını fonkisyonel kapasitesine 

göre sınıflamıştır. Bu sınıflamaya göre USAP’ın klinik görünümü söyledir: 

1. Son bir haftada ıstrahat halinde 20 dakikadan uzun süren anjina 

2. Son iki aylık zamanda basit aktivetede kısıtlama yapan ağrı 

3. Önceki ağrılardan farklı olan ve artan, fonksiyonek kapasite sınıflamasında 

en az bir sınıf artış gösteren anjina. 

CCS fonksiyenel kapasite sınıflaması ise şu şekildedir: 

Sınıf 1: Günlük yaşamı etkilemeyen ağır ve uzun egzersizle oluşan ağrı 

vardır. 

Sınıf 2: Sıradan aktivetelerde hafif kısıtlanma meydana gelir. Merdiven 

çıkmak,  yokuş yukarı yürümek, soğukta ve emosyonel stresle ağrı oluşur. 

Sınıf 3: Günlük aktivitelerde belirgin kısıtlanma meydana gelir. 

Sınıf 4: Istirahat halinde bile anjina vardır.  

Elektrokardiyografi (EKG) AKS tanısının konulması ve prognostik 

değerlendirme  için başvurulan ilk ve en önemli araçtır. Başvuru anından itibaren en 
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kısa sürede EKG çekilmeli ve yorumlanmalıdır. Akut iskemi bulguları ST segmenti 

ve T dalgasında olan değişikliklerdir. USAP tanısında en sıklıkla ST segment 

depresyonuyla birlikte T dalgası negatifleşmesi görülür. İlk çekilen ve normal olan  

EKG tanıyı dışlamaz, semptomlar devam ediyorlarsa belli aralıkla EKG 

kontrol çekilmeli ve birbiriyle karşılaştırılmalıdır. ST depresyonu arttıkça mobidite 

ve mortalite artmaktadır. Yapılan bir çalışmada, 1 mm lik ST depresyonu olan 

hastalarda 1 yıllık mortalite %14 iken, ST depresyonu  2 mm olan hastalarda 

mortalite  oranı %39’lara çıkmaktadır. (26) 

Laboratuar tetkiklerinde USAP düşünülen hastalarda ilk 24 saat içerisinde 

tam kan sayımı, rutin biyokimya ve kardiyak biyobelirteçlerin bakılması ve 

gerektiğinde kardiyak biyobelirteçlerin tekrarı yapılmalıdır. NSTEMI ve USAP 

ayırımında kariyak biyobelirteçler kullanılır ve USAP’ta kardiyak enzimler normal 

çıkmalıdır.  

Ekokardiyografi (EKO) işlemiyle sol ventrikülün sistolik fonksiyonları kısa 

süre ve doğru bir şekilde değerlendirilebilmektedir. Sol ventrikülün sistolik 

fonksiyonlarında degişme AKS olan bütün hastalarda en önemli ve spesifik 

değişkenlerden biridir. Bu nedenle bütün AKS hastalarında EKO ile değerlendirme 

yapılmalıdır. 

Koroner anjiografi tanısal ve prognostik amaçla veya revaskülarizasyon 

işleminin başlangıcında yapılabilinir. 

2.1.5. ST Yükselmeli Miyokardiyal İnfarktüsü (STEMI) 

ST yükselmeli miyokardiyal İnfarktüsü (STEMİ); AKS’lar arasında hastane 

içi mortalitesi en yüksek olandır. Aterosklerotik trombüsün neden olduğu,  koroner 

arterin beslediği miyokard alanında kan akımının tamamen kesilmesi sonrası oluşan 

iskemi ve sekonder EKG’de ST segmentinde yükselme ile seyreder. 
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STEMİ tanı ve tedavi süreci aynı zaman içerisinde ve hastaya ilk temas 

anında başlanmalıdır. Hastaların tanısında klinik olarak özellikli göğüs ağrısı veya 

eşdeğer yakınmalar, tipik EKG degişikliklerinin olması ve miyokard hasar göstergesi 

olan kardiyak enzim ve biyobelirteçlerin artması veya azalması değerlendirilmelidir. 

Her hangi iki bulgunun birlikte olması durumunda miyokard İnfarktüsü tanısını 

konur. STEMİ hastalarında en  önemli semptom ve başvuru sebebi göğüs ağrısıdır. 

Göğüs ağrısı genellikle 20 dakika veya daha fazla süren, nitratlara yanıt vermeyen, 

terleme ve nefes darlığının birlikte olabileceği, ezici, sıkıştırma şeklinde olan hastaya 

huzursuzluk ve ölüm korkusu veren şekildedir. STEMİ  hastasında göğüs ağrısı tipik 

olarak sternumun arkasında sıkıştırma şeklinde hissedilen, sol kol omuz ve çeneye 

yayılan şekildedir. Miyokardda tutulan bölgeye göre epigastrik ağrı, sırt ağrısı ve her 

iki omuza yayılan ağrı şeklinde de görülebilmektedir. 

STEMİ hastalarında ağrının karakteri ve yerleşimi tipik olsa da yaşlı, 

diyabetik ve kadın hastalar atipik yakınmalarla acil servise başvurabilmektedirler. Bu 

belirtiler bulantı kusma, nefes darlığı, çarpıntı hissi, halsizlik ve senkop gibi birçok 

hastalıkla karışabilecek yakınmalardır. Ancak, atipik yakınmaları olan hastalar daha 

geç acil servise başvururlar; tanı ve tedavi süreçleri bu nedenle uzayabilmektedir 

Akut koroner sendrom 60 yaş altında olan erkeklerde kadınlardan 3-4 kez 

daha çok görülürken, yaş ilerkedikçe bu oran değişmekte ve 75 yaşın üstündeki AKS 

hastalarının büyük çoğunluğunu kadınlar oluşturmaktadır. STEMİ hastalarını başarılı 

şekilde yönetebilmek için en kısa sürece tanı konmalıdır. Göğüs ağrısı olan hastalar 

seri 12 derivasyonlu EKG takibine alınmalıdır; fatal aritmileri tanımak ve 

gerektiğinde defibrilasyon yapabilmek için her hasta defibrilasyon kapasitesi olan bir 

monitorle takip edilmelidir. İlk başvuruda en kısa sürede EKG çekilmeli ve bu süre 

10 dakikayı aşmamalıdır. Mümkün olan en kısa sürede rutin kan örnekleri alınmalı 

ve serum belirteçleri belirlenmelidir.  

STEMİ hastalarında Avrupa Kardiyoloji Derneği (European Society of Cardiology, 

ESC) AHA gibi kardiyoloji komitelerinin tanı için spesifik EKG bulguları 

tanımlamışlardır. Bu bulgular aşağıda sıralanmışlardır.  
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En az iki  takip eden derivasyonda ST segment elevasyonu: 

1. V2-V3 derivasyonunda 40 yaş altı erkeklerde ≥2,5mm, 40 yaş ve üzeri 

erkeklerde ≥2 mm, Tüm yaştaki kadınlarda ≥ 1,5 mm ve/veya 

2. Diğer derivasyonlarda ≥1 mm (sol ventriküler hipertrofi veya sol dal bloğu 

yokluğunda) 

3. Göğüs ağrısıyla başvuran ve posterior MI şüphesi olan hastalarda posterior 

göğüs duvarı derivasyonları (V7-9) kullanımı unutulmamalıdır. İnferior MI tanısı 

konan hastalarda ise eşlik eden sağ ventrikül MI’nın tanınması için ek sağ 

prekordiyal (V3R-V4R) derivasyonları akılda bulundurulmalıdır. 

Zamanla EKG bulgularında değişiklik meydana gelir. ST segmenti 

izoelektrik hatta dönerek normalleşir, R dalgasında olan genişlik azalır ve Q 

dalgasında çökme meydana gelir. T dalgaları ters döner. Bu değişiklikler Mİ sonrası 

iki hafta içerisinde olsa da, bazen çok kısa sürece meydana gelebilir. Tablo 2.1’de 

EKG lokalizasyonuna göre İSKEMİ özellikleri sunulmuştur. 

Tablo 2.1.  EKG lokalizasyonlarına göre STEMİ.  

İnfarkt Alanı 
EKG Değişikliği 

Olan Derivasyonlar 
Etkilenen Olası Damar 

İnferior D2 D3 AVF RCA 

Septal V1- V1 LAD 

Anterior V3 -V4 LAD 

Anteroseptal V1 -V4 LAD 

Lateral D1-AVL V5-V6 CIRC 

Yüksek Lateral D1-AVL CIRC 

Posterior Belirgin R-V1 RCA veya CIRC 

Sag Ventrikül İnferior MI da V4R RCA 

Evrensel tanıma göre miyokard İnfarktüsü 5 farklı tipe ayrılmaktadır. STEMİ 

hastalarının büyük çoğunluğu tip 1 yani aterosklerotik MI sınıfına girmektedir. 
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MI Tipleri 

Tip 1: Spontan miyokardiyal infarktüs 

Tip 2: İskemik bir dengesizliğe sekonder  miyokardiyal infarktüs 

Tip 3: Biyomarker değerlerine erişim olmadığında ölüm ile sonuçlanan MI. 

Tip 4a: Perkütan koroner girişim ile ilgili miyokardiyal infarktüs 

Tip 4b: Stent trombozu ile ilişkili miyokardiyal infarktüs 

Tip 5: Koroner arter by pass greft ile ilişkili miyokardiyal infarktüs 

2.1.6. ST Yükselmesi Olmayan Miyokardiyal İnfarktüsü (NSTEMI) 

Akut koroner sendrom klinikte farklı şekillerde gözlenmesine rağmen, 

patofizyolojik süreç genellikle benzerdir. Aterosklerotik plakta meydana gelen rüptür 

veya erozyon, plağın üzerine binen trombüs ve sonrasında gerçekleşen distal emboli 

ile farklı derecelerde stenoz meydana gelir, gelişen semptom ve AKS’un çeşidini 

stenozun derecesi belirler. NSTEMI EKG de ST depresyonları, T dalgasında 

meydana gelen iversiyon ve patolojik Q dalgaları meydana gelir. Yinede hastalar 

tamemen normal bir EKG bulgularıyla bulunabilirler. ST-T dalgasında meydana 

gelen değişiklikler genellikle iskemi bölgesiyle ilişkili olsa da birçok derivasyonda 

yaygın şekilde görülebilmektedir.  

ST yükselmesi olmayan AKS (USAP-NSTEMI) ilk değerlendirmede 

birbirinden ayırt edilemeyebilir. Birbirinden ayırt etmek için miyokardiyal nekroz 

belirteci olan kardiyak troponinin sonucuna ihtiyaç duyulmaktadır. Troponin  

pozitifse NSTEMI negatif ise tanı USAP’ tir. Klinikte NON ST gruba giren hastalar 

AKS ayrımında büyük çoğunlukta yer almaktadır. Hastane içi mortalite oranları 

STEMİ hastalarında daha yüksek olsa da, 6. aydaki oranlar genellikle birbirine 

benzerdir.(27) Her iki hasta grubunun uzun dönem takiplerinde ise NON ST AKS 

hastalarında mortalite oranları daha yüksektir; 4 yıl sonunda bu oran 2 katına kadar 
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çıkmaktadır. Uzun dönem takiplerinde olan bu farklılık, muhtemelen NON ST AKS 

hastalarının daha fazla komorbid hastalıkları olmasıyla açıklanabilmektedir.(28) 

2.1.7. Kardiyak Biyobelirteçler 

Akut Koroner Sendrom hastalarını değerlendirmek için günümüzde en çok 

kreatin kinazın MB izoenzimi (CK-MB), troponin T veya I düzeyleri kullanılır. 

Troponin, USAP ve NSTEMI ayırımında gerekli bir belirteçtir. Troponin, 

miyoglobin ve CK-MB’den daha hassas bir kardiyak enzimdir ve yükselmesi 

miyokardiyal hasarı gösterir. 

Troponin belirgin semptomlar başladıktan sonra 4-6 saat içerisinde yükselir 

ve AMI tanısı için bu pozitiflik gereklidir. Troponin tüm AKS tiplerinde bakılması 

gereken bir enzimdir ve klinik öykü, semtomlar ve EKG bulgularıyla birlikte toplu 

bir değerlendirme yapılmalıdır.(29-31) 

Kardiyak troponin T ve I alt tipleri arasında tanı için kullanılabilirlik 

anlamında bir fark bulunmamaktadır. Genellikle 4-6 saatte pozitifleşen troponin, 

klinik durumla ilişki degişse de yaklaşık olarak iki hafta pozitif kalabilir.(30) 

Son zamanlarda kullanıma giren ancak maliyeti yüksek için her yerde 

kullanılmayan yüksek duyarlılıklı troponin çok daha düşük pozitiflikleri çok daha 

kısa zaman içerisinde tespit edebilmektedir. Özellikle akut gelişen olaylarda tanı 

koymada daha başarılı olduğu gösterilmiştir. Kullanışlı olmasını sağlayan asıl neden 

negatif prediktif değerlerinin yüksek olmasıdır. Tek sefer bakılan negatif yüksek 

duyarlılıklı troponin testinin negatif prediktif değeri %95’ler civarındadır. 

Semptomlar geliştikten sonra 3 saat içerisinde bakılan 2 adet yüksek duyarlılıklı 

troponin testinin Mİ tanısını koymada sensivitesi %100’lerdedir.(31) 

Biyokimyasal kardiyak belirteçlerin pozitifleşmesi miyokardiyal hasarı 

gösterir,  koroner arterlerdeki enfaktüsü göstermez. Kardiyak biyobelirteçlerde 

değişiklik olması durumunda sadece AKS düşünülmemeli ve ayırıcı tanılar akılda 

bulundurulmalıdır. Bu ayırıcı tanılar aşağıda sunulmuştur. 
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- Akut veya kronik kalp yetmezliği 

- Akut ya da kronik renal yetmezlik 

- Hipertansif kriz, taşikardi ya da bradiaritmiler 

- Miyokardit ve perikardit 

- Pulmoner emboli 

- İnme gibi iskemik beyin damar hastalıkları 

- Biyopsi, kardiyoversiyon, ablasyon ve pacemaker sonrası 

- Adriamisin ve 5 flurousasil gibi ilaç kullanımı, antrasiklin toksisitesi 

- Yanık, sepsis ve rabdomiyoliz 

- Aort diseksiyonu, valvüler hastalıklar ve kardiyomiyopatiler 

Akut miyokardiyal İnfarktüs tanısı için değerli belirteç troponin olsa da tek 

başına tanı için yeterli değildir. Tanıyı dogrulamak için iskemik semptomların 

varlığı,  yeni gelişen ve iskemiyi gösteren EKG degişikleri (ST değişimi ya da yeni 

gelişen sol dal bloğu), patolojik Q dalgasının EKG’de gelişmesi,  görüntüleme 

yöntemleri ile bölgesel duvar hareket kusuru (EKO) ya da belirlenen canlı miyokard 

dokusunda kayıp (miyokard perfüzyon sintigrafisi) ve anjiyografi ya da otopside 

intrakoroner trombüsün saptanması gereklidir.(32) 

2.1.8.  Akut Koroner Sendrom Prognostik Değerlendirme ve Risk 

Skorları 

Akut koroner sendromda progrostik değerlendirmesinde temel yaklaşım 

antiagregan, antikoagülan ve revaskülarizasyon tedavisine doğru zaman ve şekilde 

karar vermek, etkin bir antiiskemik tedavi yaklaşımını seçmek ve komplikasyonların 

gelişmesini azaltıp tedavi başarısını arttırmayı hedeflemelidir. Başvuru anında 

hastanın ileri yaşta olması, renal yetmezlik ve diyabet tarzı komorbit hastalıklarının 
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olması prognostik değerlendirmede göz önünde bulundurulmalıdır. Istirahat halinde 

semptomlarının olması,  taşikardi, kalp yetersizliği ya da hipotansiyonunun 

bulunması prognozun kötü olacağının göstergesidir ve hızlı ve doğru bir müdahale 

gerektirir.(33) Başvuru anında EKG bulguları normal olanlar, T dalga değişikliği 

olan hastalardan daha iyi prognoza sahiptirler. EKG’de ST depresyonu olması 

prognozun kötü olacağını gösterir. Gelişen ST depresyonunun derinliği ve etkilenen 

derivasyon sayısı iskeminin şiddeti, yaygınlığı ve prognozuyla ilişkildir. ST 

depresyonu  >1mm olanlarda 1 yıllık mortalite %11’lerdedir, 2 mm’den büyük 

depresyonu olanlarda mortalite riski 6 kat artmaktadır.(34) 

Troponin haricinde (pro-BNP) yükselmesi de prognostik değerlendirmede 

önemlidir. Pro-BNP’nin artması mortallite riskini 3-5 kat arttırabilir. Mortalite 

artışını gösteren  diğer bir belirteç ise Hs-CRP’dir,  en riskli grup olarak sürekli 

yüksek hs-CRP saptananlar olarak belirlenmiştir.(35) Hastaların başvuru anında 

diyabetik olsun olmasın hiperglisemik olarak belirlenmesi, kalp yetersizliği ve 

mortalite gelişmesi açısından önemlidir.(36) Başvuru anında hastanın anemik olması, 

yüksek lökosit sayısı ve düşük platelet miktarı iyi bir prognoz için istenmeyen 

göstergelerdir.(37)  

Risk skorlarını hesaplamak ise prognostik değerlendirme açısından önemlidir. 

En çok GRACE VE TIMI risk skorlama sistemleri kullanılır.(Tablo 2.2.) Bu skorlar 

kısa sürekli ve uzun dönem risk tayininde değerlidirler. TIMI risk indeksinin 

kullanımı iskemik olay olasılığını hesaplamada  daha basittir.(38) GRACE risk skoru 

ise kullanımı daha zor ancak güçlü bir risk sınıflama sistemdir.(39)  
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Tablo 2.2. TIMI ve GRACE skorlama sistemleri. 

Miyokardiyal İnfarktüste 

Tromboliz (TIMI) RİSK İNDEKSİ 

Yaş  ≥65 

KAH açısındandan  ≥� 3 risk faktörü varlığı 

Son 7 günde ASA kullanımı 

Bilinen KAH ( ≥ %50 darlık) 

Son 24 saatte >2 istirahat agrısı olması 

ST segment sapması 

Kardiyak belirteçlerde artma 

İndeks değerlendirilmesinde her birine 1puan verilir. 

Skor:14 günde %olay 

GRACE RİSK SKORU 

6 aylık mortalitenin belirlenmesi 

Yaş 

Kalp hızı 

Sistolik kan basıncı 

Kreatinin 

Kilip sınıfı 

Diger risk faktörleri( başvuruda arrest, 

yükselmiş kardiyak belirteçler, st segment 

deviyasyonu 

Degerlendirilir. 

0-1%4.7 

2 %8.3 

3 %13.2 

4%19.9 

5 %26.2 

6-7 %40.9 

 

Düşük risk    1-180       mortalite <1 

Orta risk      109-140  mortalite   1-3 

Yüksek risk  141-372 mortalite   >3 

2.2. Neopterin 

2.2.1. Neopterin Tarihçesi  

Neopterin, monosit ve makrofajlardan IFN-γ uyarısı ile salınan bir 

pteridindir. Biyolojik olarak hücresel immün yanıtın spesifik olmayan biyokimyasal 

gösterğesi oldugu kabul edilmektedir.(40) Pterinlerle ilgili çalışmalar, 1889 yılına 

dayanmaktadır. İlk olarak lepidoptera (kelebekler, pul kanatlılar) diye isimlendirilen 

böceklerin kanatlarından izole edilmiştir. Pteridinler pirazin ve primidin halkalarının 

bir araya gelmesiyle oluşurlar.(41) 

Neopterin ilk olarak 1963 yılunda işçi arıların larvalarında ve arı sürü 

içerisinde bulunmuştur. Neopterin 1967 yılında Sakurai ve Goto tarafından insan 

idrarında neopterin saptanmış ve elde edilmiştir. 1979 yılında viral enfeksiyonlarda 

ve malign hastalıklarda neopterin düzeylerinin arttığını gösteren ilk makale 

yayınlanmıştır.(42) 1982 -1983 yılında yapılmış bir çalışmada, insan periferik 

kanındaki mononükleer hücrelerde antijenik ve mitojenik uyarıya sekonder olarak 

neopterinin sentez edildiği in vitro olarak gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmalardan  

IFN-γ’nın insan monosit ve makrofajlarından önemli miktarda neopterin salınımı ve 

üretiminde etkili olduğu belirlenmiştir. Zaman içerisinde yapılan birçok çalışmada 

neopterin üretimi ve immün aktivasyonu arasındaki ilişki kanıtlanmıştır. Günümüzde 

farklı hücre sıvılarında ölçülen neopterin düzeylerinin T lenfosit ve makrofajların 



17 

fizyopatolojik olarak hastalığın sürecinde etkin rol oynadığı enfeksiyoz ve 

enflamatuvar hastalıklarda klinik tanı ve takip sürecinde etkin olarak 

kullanılabileceği bilinmektedir.(43) 1997 yılında Schumacher tarafından yapılan bir 

çalışmada, AKS hastalarında NP düzeyleri yüksek bulunmuştur.(44) 2007 yılında 

Pecileo ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise kardiyovasküler hastalıkların tanı ve 

takip sürecinde NP düzeyinin ölçülmesinin klinik olarak anlamlı ve önemli olduğu 

raporlanmıştır. (45) 

2.2.2. Neopterinin Kimyasal Yapısı ve Biyosentezi 

Şekil 2.2’de gösterildiği üzere neopterin pteridin sınıflamasında aromatik 

gruba dahildir ve 2-amino-4-okso-6-(1’,2’,3’-trihidroksipropil) pteridin yapısındadır. 

Düşük molekül ağırlığına (253,22 dalton) sahiptir.  Kapalı formülü C9H11N5O4’ 

tür. Dört izomeri ( D eritro, L eritro, D-treo ve L treo) mevcuttur. D izomeri insan 

metabolizmasında etkilidir. Neopterin dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin olarak 

iki biçimde insan vucudunda bulunur.(46) NP insan ve primatlarda üretilir, sıçan ve 

hamsterlerde neopterine rastlanmamıştır.(47)  

 

Şekil 2.2. Neopterinin açık formülü.  

Neopterin guanozin trifosfat (GTP)  siklohidrolaz-1 enzimi katolizörlüğünde 

aktif monosit ve makrofajlarda sentezlenmektedir. Neopterin sentezi sürecinde, bu 

basamağın hız sınırlayıcı olduğu düşünülmektedir. GTP siklohidrolaz-1 enziminin 

aktivitesi T lenfosit tip 1 ve dogal öldürücü(NK) hücrelerinden salınınan IFN-γ 
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stimülasyonuyla büyük ölçüde artmaktadır; ayrıca interferonlar ve endotoksinler 

tarafından enzimin aktivesi arttırılabilmektedir. Tümör nekroze edici faktör-alfa 

(TNF-α) tek olarak sentezi indüklemese de interferon-γ ile birlikte NP sentezini 

stimüle edebilmektedir. Neopterin konsantrasyonları bu nedenlerle büyük ölçüde 

IFN-γ varlığıyla ilişkili olarak artar ve hücre aracılı immünitenin duyarlı bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir.(48)  

7,8-dihidroneopterin trifosfat, GTP den oluşur ve pteridin biyosentezinde 

oluşan en önemli ara üründür. Oluşan bu ara ürün trifosfat 6-piruvoil-tetrahidropterin 

sentetaz (magnezyum bağımlı) aracılığıyla kararlı olmayan 6-piruvoil-

tetrahidropterine çevirilir. En son olarak ise 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterin (BH4) 

oluşur. (Şekil 2.3) (49) 

                                      Guanozin trifosfat(GTP) 

                                                                            

                                                                        Guanozin trifosfat siklohidrolaz 

                                      7,8 Dihidroneopterin trifosfat 

                                            Mg                      6-pruvoid-tetrahidropterin sentetaz             

         Neopterin 

                                          6- pürivoil-tetrahidropterin 

                                      

 

                                         Tetrahidrobiopterin(BH4) 

Şekil 2.3. Neopterin sentezi.  

2.2.3. Neopterinin Fizyolojik Rolü 

 Neopterin yardımcı T hücresi 1 (TH-1) hücresel immün sistemin 

göstergesidir ve buna ek olarak, konak savunma reaksiyonlarında  fizyolojik ve 

biyokimyasal olarak yer alan bir sitokindir.(4) Birçok çalışmada oksidatif stresin ve 

reaktif oksijen metabolitleriyle etkileşimin NP ile bağlantısının olduğu gösterilmiştir. 

Neopterin reaktif oksijen metabolitlerinin etkilerini artırarak  patojenlere karşı olan 

savunmada etkin rol oynamaktadır. Bu etkileri ile neopterin aynı zamanda monosit 

ve makrofajlardaki sitotoksik savunma mekanizmasının bir parçasıdır. Ayrıca, 
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serumda neopterin düzeylerinin artmasıyla enfeksiyon, inflamasyon ve malignite 

şiddetinin artması savunma sistemin bir parçası oldugunu da desteklemektedir.(50) 

Neopterinin diğer bir etkisi ise antioksidan olmasıdır. 7,8 dihidroNT belirli 

bir konsantrasyonun üstüne çıktığında oksidan ve antioksidan dengeyi bozar; ortaya 

çıkan antioksidan etki, hücrelerde apoptozise yol açabilmektedir. 7,8 dihidroNT bu 

etkisine ek olarak,  linolat oksidasyonunu engeller ve bu sayede lipid peroksil 

radikallerini temizleyen etkin bir antioksidan olarak kabul edilir. (50)  

2.2.4. Neopterinin Klinik Önemi 

Neopterin düzeylerinin vucut sıvılarında ölçümü ile hücresel                                               

immün  yanıtın ne düzeyde olduğuna dair bilgi sahibi olunabilmektedir. Neopterin 

düzeyleri genellikle hastalığın seyrini öngörmeye yardımcı olan değerli bir 

biyogöstergedir.(48) Neopterinin salınım süreci, T lenfosit proliferasyonu pik 

seviyeye varmadan 3 gün öncesinde başlamaktadır ve bu süreçte spesifik antikorlar 

belirmesinden 1 hafta önce NP sentezinde artma meydana gelmektedir. Bu nedenler 

dolayısıyla neopterin inflamasyon sürecinin erken bir belirteci olarak klinikte 

kullanılabilmektedir.(51)  

Hücresel savunma sisteminde T lenfosit yabancı bir maddeyle karşılaşıp 

uyarıldığında lenfokin adı verilen IFN-γ ve benzeri mediyatörler üretmeye başlar. 

Üretilen IFN-γ, IL-2 ve IL-12  monosit ve makrofajlardan NP üretimini aktifleştirir. 

NP atıl bir üründür ve elİminasyon yarı ömrü sadece böbrekten atılımına bağlıdır. Bu 

nedenlerlerle diğer sitokinlere kıyasla immün sistemin aktivasyonunu göstermede 

daha anlamlı ve yararlı olabilmektedir.  

Neopterin düzeylerinin vücut sıvılarında artması birçok hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Bakteriyel ve viral enfeksiyon hastalıkları, otoimmün hastalıklar, 

maligniteler, koroner arter hastalığı,  miyokard İnfarktüsü gibi yaşamı tehdit eden 

birçok önemli hastalıkta neopterin seviyeleri artmaktadır.(47) 
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2.2.5. Neopterin Düzeylerinin Ölçüm Yöntemleri ve Neopterin Düzeyleri  

Neopterinin düzeyi vücut sıvılarında stabil seyretmektedir. Neopterin serum 

konsantrasyonu idrardakinden düşüktür. Vasküler alan dışına çıkmayan neopterin 

böbreklerden geri emilmeden aynı şekilde atılmaktadır. Bu nedenle idrar NP düzeyi 

IFN-γ seviyesi hakkında dolaylı olarak bilgi de vermektedir. 

Neopterin ölçümü vucüt sıvılarında radyoimmün assay  (RIA) testi, yüksek 

performanslı sıvı kromotografi (HPLC) ve enzim linked immünosorbant assay 

(ELISA) ölçüm yöntemlerini kullanılarak yapılabilir. ELISA  neopterine spesifik 

bağlanma alanları kullanılarak serumda işaretlenmemiş NP ile peroksit kullanılarak 

işaretlenen NP’in bağlanması amaçlanmaktadır. ELISA  yönteminde kullanılacak 

serum ve idrar örnekleri, 2-8⁰ C derecede 24 saate kadar, -20⁰ C’de ise ışıktan 

korunarak 6 aya kadar saklanabilmektedir. 6 aydan uzun süreli saklamalar için -

80⁰ C kullanılabilir. Neopterin serum dışında birçok farklı biyolojik sıvıdan izole 

edilebilmektedir. Örnegin; idrar, pankreatik sıvı, sinovyal sıvı ve beyin omurilik 

sıvısı. (48) 

Serum neopterin düzeyleri sağlıklı yetişkinlerde yaklaşık olarak 2,6-8,7 

nmol/L aralığında bulunmaktadır. Sağlıklı kişilerde NP düzeyinin üst sınırının 10 

nmol/L olduğu kabul edilmektedir. Neopterin idrarda 24 saat içerisinde eşit oranda 

atılmaktadır. Hücresel immünitede aktifleşme olmadığı sürece yıl içerisinde normal 

sınırları aşmadığı ve idar neopterin konsantrasyonlarının kreatin düzeyi ile 

değerlendirilmesi sayesinde 24 saatlik idrar toplama olmaksızın ölçülebileği 

belirlenmiştir.(52)  

2.3. Triptofan Metabolizması 

Triptofan 1900’lü yıllarda  kazein proteininden izole edilen Uluslararası  

Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) sınıflama sistemine göre 2-amino-3-

(1H-indol-3-il) propiyonik asit açılımıyla adlandırılan, apolar yan zinciri olan 

esansiyel bir amino asittir.(53)  
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Triptofan protein senteziyle beraber, kinürenin bileşikleri ya da seratonin  

sentezinin olduğu iki yolağın primer molekülü olarak görev yapmaktadır. Triptofan 

emildikten sonra serbest ya da %90 oranında albümine bağlı olarak periferik 

dolaşımda bulunur. Serbest triptofan kompetatif spesifik olmayan L-amino asit 

taşıyıcılarıyla kan beyin bariyerini geçebilmektedir. Merkezi ve periferik sinir 

sisteminde triprofan metabolizması major olarak kinürenin yolağı üzerinden 

gerçekleşir.(54)  

Dendritik hücreler antijenle etkileşerek elde ettikleri bilgileri, T hücrelerine 

sunarlar ve bu etkileriyle kazanılmış immün cevabı indükler ya da baskılarlar. İnsan 

dokularında yer alan dendritik hücrelerin in vitro olarak İDO salgıladığı ve belirli 

bazı durumlarda T-hücre çoğalmasını inhibe ettiği gösterilmiştir.(55). İDO ve 

kinürenin yolağında oluşan enzimler, immün supresif triptofan yıkım ürünlerini 

üretirler. Üretilen bu ara metabolitler, T hücre aktivasyonunu baskılar ve apapitoza 

neden olarak NK hücrelerin etkilerini degiştirebilirler.(56) Şekil 2.4 te triptofan 

metabolizması gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.4. Triptofan metabolik yolakları (İDO,TDO). 
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2.3.1. Triptofan Metabolizması Hidroksilasyon Yolağı 

Diyetle alınan triptofanın yaklaşık %3 kadar olan miktarı serotonin sentezi 

için kullanılır. Beyinde seratoninin sentezlendiği hidroksilasyon yolağına diyetsel 

triptofanın %1’i katılır. Triptofan, 5-hidroksilaz (EC.1.14.16.4) enzimi ile 5-OH 

triptofana hidroksillenir; L-amino asit dekarboksilaz (EC.4.1.1.28) enzimiyle 

seratonine dönüşmektedir.(57) Seratoninin üretim hızı,  her iki enzimin aktivitesine 

ve triptofanın kullanılabilir olmasına bağlıdır. Diyetle alınan triptofan dokularda 

seratonin içeriğini artırır, seratonin trombositler, beyinde ve gastrointestinal sistemde 

oluşur. 

Seratonin düşük konsantrasyonda olsa da  psikiyatrik ve fizyolojik süreçlerde 

önemli bir nörotransmiter ve nöromodülatör olarak görev alır.  

2.3.2. Triptofan Metabolizması Oksidasyon Yolağı 

Triptofan metabolizmasının %90’ından sorunlu olan triptofan oksidasyon 

yolağı; Nikotin amid adenin dinükleotid (NAD)+ biyosentezinin gerçekleştiği 

kinürenin yolağı olarak da adlandırılır. Triptofanın N-formilkinürenine oksidasyonu, 

kinürenine yolağındaki ilk enzimatik ve hız kısıtlayıcı basamaktır. Bu aşama 

karaciğerde bulunan triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO, EC.1.13.11.11) enzimi aracılığı 

ile katalizlenir. Karaciğer dışı dokularda ise L-triptofan, D-triptofan, seratonin ve 5-

hidroksitriptofan gibi indolamin türevlerini kullanan bu enzime indolamin 2,3-

dioksijenaz (IDO, EC.1.13.11.17) adı verilmiştir. Her iki enzim de subsrat 

özgüllükleri ve doku lokalizasyonları ile birbirlerinden ayrılırlar.(55-57)  

2.3.3. İndolamin 2,3-Dioksijenaz (İDO) 

İndolamin 2,3-dioksijenaz 1978 yılında ilk olarak tavşan bağırsağından elde 

edilen, 45 kD luk ve kofaktör olarak hem grubu taşıyan, dioksijenaz olarak 

tanımlanan, intrasellüler sitozolik bir proteindir. TDO ve İDO benzer şekilde hem 

grubu içeren ve aynı reaksiyonu katalizleyen enzim olmalarına rağmen bazı 

farklılıklar içermektedirler. TDO enzimi memeliler, bakteriler, insektler ve 



23 

mayalarda bulunurken,  İDO enzimi sadece memeliler ve mayalarda bulunmaktadır 

(58). TDO karaciğerde yer alır ve hemotetramer olarak aktiftir. TDO substrat 

özgüllüğü L-triptofan ile sınırlıdır ve triptofan, histidin, tirozin gibi aminoasitler, 

glukokortikoidler ve kinürenin tarafından indüklenmektedir.  İDO enzimi ise 

TDO’dan farklı olarak L-triptofan  seratonin ve triptamin gibi indol içeren bileşikleri 

bağlayarak monomerik olarak etki gösterir. İDO enzimi gen ekspresyonu ve 

enzimatik aktiviteyle kendi arasında regüle olmaktadır.  İDO enzimi akciğer, 

plasenta, kolon, bağırsak, mide, dalak ve beyin gibi birçok birçok doku hücresinde 

bulunur; monosit, makrofaj, dendritik hücreler, fibroblast, eozonofiller, epitelyal 

hücreler gibi spesifik hücrelerden IFN-γ, inflamatuvar sitokinler ve TNF gibi 

sitokinler aracılığıyla indüklenmektedir(8). 

Hepatik kinürenin yolağı normal şartlarda aktif olan yolaktır ve dokularda 

İDO enzimi  yok denecek kadar azdır. Enfeksiyon, inflamasyon ya da immün 

aktivasyona yol açacak her hangi bir durumda İDO enzimi ekspresyonu artarak 

ekstrahepatik kinürenin yolağı aktif hale gelir ve triptofan metabolizmasındaki son 

ürünler birikmeye başlar. İDO enzimi immün yanıtın düzenlenmesinde aktif rol 

alırken, TDO enziminin bu süreçle ilişkisine ait bilgiler sınırlıdır (7). 

İndolamin 2,3-dioksijenaz 8. kromozumda yer alan INDO geni tarafından 

kodlanır. İDO enziminin aktivitesi transkripsiyonel ve posttranslasyonel olarak 

düzenlenmektedir. Transkripsiyon süreci inflamatuvar mediatörlerle değişen 

immünolojik mekanizmalarla kontrol edilir. Hormonlar, bazı ilaçlar ve sitokinler 

doğrudan ya da dolaylı olarak IFN-γ eşliğinde INDO gen ekpresyonunu artırır ya da 

inhibe ederler(59).  

İndolamin 2,3-dioksijenaz 2 (İDO2) enzimi İDO enzimine yapısal ve aktivite 

olarak benzelik göstermesine rağmen etkinliği çok daha düşüktür. İDO-2 INDO 

genine yakın olan bir bölgede, 8p12 kromomunda yer alan INDOL 1 geni aracığıyla 

kodlanır(59). Yeni keşfedilen bu enzim sayesinde, kinürenin yolağının triptofan 

metabolizmasında tahmin edilenden daha fazla rol aldığını düşündürmektedir. 

Memeli hücrelerinde yer alan İDO genlerinin promotor alanlarında birden fazla IFN 
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yanıt reseptörü taşıdığı ve lokal olarak salğılanan IFN’ların farklı birçok hücrede 

İDO enzimini güçlü bir şekilde indüklediklerini göstermektedir(60). 

İmmün sistem üzerine İDO enzimin etkilerini açıklamak için iki ana hipotez 

üzerinde durulmuştur. İDO immün cevabın düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. İlk hipotezde, İDO mikroçevredeki triptofanı tüketir ve bu sayede 

hücre proliferasyonunu baskılarak immünmodülatör ve antimikrobiyal etki gösterir. 

Hızla bölünen ve çoğalan bakteri, virüs ve parazit gibi etkenlere immün karşılık 

olarak, İDO enziminin yüksek düzeyde salgılandığı gösterilmiştir(61). İkinci 

hipotezde ise İDO enziminin edinilmiş immün toleransta T hücrelerini baskılarak yer 

aldığı ve triptofanı tüketerek hızlı bölünen hücrelerin T hücre cevabından 

kaçmalarına yardımcı olduğudur. İDO enzimi uygun immün yanıtın oluşması için  

immün tolerans ve etkilenim arasındaki dengeyi sağlar(62). 

Dendritik hücreler antijenle etkileşerek elde ettikleri bilgileri T hücrelerine 

sunarlar ve bu etkileriyle kazanılmış immün cevabı indükler ya da baskılarlar. İnsan 

dokularında yer alan dendritik hücrelerin in vitro olarak İDO salğıladığı ve belirli 

bazı durumlarda T-hücre çoğalmasını inhibe ettiği gösterilmiştir. İDO ve kinürenin 

yolağında oluşan enzimler immün supresif triptofan yıkım ürünlerini üretirler. 

Üretilen bu ara metabolitler in vıtro T hücre aktivasyonu baskılar ve apaptoza neden 

olarak doğal öldürü hücrelerin etkilerini degiştirebilirler. Şekil 2.5 te İDO enzimin 

etkileri gösterilmiştir. 
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Şekil 2.5.  İDO enziminin etkileri (Curti focus on hematology. Blood 2009;113:2394, 

Türkçeleştirilerek uyarlanmıştır) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Madde adı                                        Firma adı 

L-triptofan                                                         Sigma-Aldrich 

L-kinürenin                                                         Sigma-Aldrich 

Neopterin                                                            Sigma-Aldrich 

Neopterin enzim aracılıklı immünoassay (ELİSA kiti)     IBL 

Biopterin                                                             Sigma-Aldrich 

Kreatinin                                                             Sigma-Aldrich 

Albümin                                                              Sigma-Aldrich 

Asetonitril                                                           Sigma-Aldrich 

Metanol                                                               Merck 

Sodyum hidroksit                                                 Merck 

Potasyum dihidrojen fosfat                                    Merck 

Perklorik asit                                                       Riedel-de Haen 

3.1.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Cihaz adı                                                             Firma adı 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi                    HP Agilent 1260  

Pompa                                                                  G 1311 C 

Otomatik örnekleyici                                           G 1329 B 



27 

Floresan dedektör                                                G 1321B 

UV-görünür bölge dedektörü                              G 1314 F 

Ön kolon (Oktadodesil silikajel C 18)                 Hichrom 

Oktadodesil silikajel C18 Kolon; 25 cmX4,6 mm; 5µ    ACE-121  

Bilgisayar                                                            HP 

Yazıcı                                                                  HP laser1310 

Buzdolabı                                                                       Arçelik 

Deiyonize distile su cihazı Baunstead 

Distile su cihazı                                                              Mes mp MINIpure 

Derin dondurucu                                                            Arçelik 

Enzim-immünoassay plak okuyucu                               Spectra Max M2             

Enzim-immünoassay plak yıkayıcı                                Sorin Biomedica 

Manyetik karıştırıcı                                                        Dottingen 7801 

Mikrosantrifüj  Hettich Universal 30  

Mobil faz süzme düzeneği                                             Neuberger 

Otomatik pipetler                                                           Eppendorf 

pHmetre                                                                         Consort C830 

Santrifüj                                                                         Heraeus Sepatech 

Terazi                                                                             Mettler H54, AT201 

Terazi Schimadzu Libror EB-

330D 
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Ultrasonik banyo Transsonic 460/H 

Vorteks                                                                         Janke & Kunkel VF 2 

3.1.3. Kullanılan Çözeltiler 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi için Hazırlanan Çözeltiler 

Neopterin ve Kreatinin ve Biyopterin Ölçümünde Kullanılan Çözeltiler 

a) 1 N Sodyum hidroksit (NaOH) Çözeltisi (40g/L): 2 g NaOH bir miktar 

deiyonize su içinde çözüldü, çözelti hacmi deiyonize su ile 50 ml’ye tamamlandı. 

b) Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tampon  çözeltisi (%2,5 (h/h) 

metanol içeren 15mM  pH7): 

i- 3,0615 g potasyum dihidrojen fosfat deiyonize suda çözüldü. 37,5 ml 

metanol ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 1500 ml’ye tamamlandı. 1,5 N NaOH 

çözeltisi kullanılarak çözeltinin pH’sı 7,0’ye getirildi ve süzüldü. 

c) Neopterin Stok Çözeltileri: 0,13 mg neopterin tartıldıktan deiyonize su 

ile 10 ml’ ye tamamlandı. 

d) Kreatinin Standart Çözeltileri: 131,13 mg kreatinin tartıldıktan sonra  

deiyonize su ile çözüldü. Hazırlanan stoktan dilüsyon yöntemiyle sırasıyla 10, 100 ve 

1000 µg/mL’lik çalışma standartları oluşturuldu. 

e) Biyopterin Stok Çözeltileri: 0,12 mg biopterin tartıldıktan sonra 10 ml’ye 

tamamlandı.  
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Triptofan ve Kinürenin Ölçümünde Kullanılan Çözeltiler 

a) %7 asetonitril içeren 15mM pH 6,4 potasyum dihidrojen fosfat 

(KH2PO4) tamponu 

i. 3,266 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) bir miktar deiyonize suda 

çözülerek 112 ml asetonitril ilave edildi ve son hacmi deiyonize su ile 1600 ml’ye 

tamamlandı. 

ii. 1,6 N NaOH çözeltisi eklenerek çözeltinin pH’sı 6,4’e getirildi. 

iii. 0,45 µm çaplı filtreden  süzüldü. 

b) Perklorik Asit: Analiz öncesinde proteinleri çöktürmek için serum 

örneklerine doğrudan uygulandı. 

c) L-Kinürenin Stok Çözeltisi (1 mM): 1,041 mg alınarak tartılan L-

kinürenin deiyonize suyla 5 ml’ye tamamlandı ve kinürenin stok çözeltisi hazırlandı. 

d) L-Triptofan Standart Çözeltisi (1 mM): 2,0423 mg alınarak tartılan L-

triptofan deiyonize suyla 10 ml’ye tamamlandı ve  L-triptofan stok çözeltisi 

hazırlandı. 

e) Albümin Stok Çözeltisi (70g/L): 0,7 g albumin tartılarak deiyonize suda 

çözülerek hacmi 10 ml’ye tamamlandı. 

Serum Neopterin Ölçümünde Kullanılan Çözeltiler 

Neopterin ölçümünde üretici firmanın (Neopterin ELISA kit protokolü) 

çalışma esasına uygun olarak kit içerisindeki çözeltiler hazırlandı. 

• Enzim Konjugatı (Neopterin/Alkalin Fosfataz Konjugatı): 

Uygulamaya hazır şekilde bulunan enzim konjugatı yeterli miktarda alınıp doğrudan 

kullanıldı. 
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• Örnek Seyreltici: Uygulamaya hazır şekilde bulunan çözeltiden yeterli 

miktarda alınıp doğrudan olarak kullanıldı. 

• Neopterin Antikoru içeren Serum: Uygulamaya hazır şekilde  bulunan 

serum yeterli miktarda alınıp doğrudan olarak kullanıldı. 

• Substrat Çözeltisi (3,3′,5,5′-Tetrametilbenzidin): Uygulamaya hazır 

şekilde  bulunan çözeltiden yeterli miktarda alınıp doğrudan olarak kullanıldı. 

• Reaksiyonu Durdurma Çözeltisi: Uygulamaya hazır şekilde bulunan 1 

M sülfirik asit çözeltisi yeterli miktarda alınıp doğrudan olarak kullanıldı. 

• Yıkama Çözeltisi: Standart yıkama çözeltisi kullanılmadan önce 

deiyonize su ile 1000 ml’ye tamamlandı ve  kullanıldı. 

• Neopterin Standart Çözeltileri: 0, 1.35, 4, 12, 37 ve 111 nmol/L 

konsantrasyonlarında hazır olan çözeltiden belirtilen miktarlarda  kullanıldı. 

• Kontrol Serumları: Ölçümlerin güvenilirliğini kontrol etmek amacıyla 

biri pozitif diğeri negatif olmak üzere üretici firma tarafından temin edilen ve 

konsantrasyonları belirli olan iki adet serum örneği kullanıldı. 

3.2. Çalışma Grupları 

Bu tez çalışması Kahramanmaraş Necip Fazıl Şehir Hastanesi Acil Tıp 

Polikliniğine başvuran 70 hastada yürütüldü. Tez çalışması için Kahramanmaraş 

Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulunun 

08.0.2017 tarih oturum numarası 2017/01 toplantısında karar no.14 olarak onay 

almış ve çalışma süresince Helsinki Deklerasyonuna sadık kalınmıştır. 

Akut koroner sendrom tanısı alan ve 18 yaşından büyük 50 hasta çalışmaya 

dahil edilmiştir. Hastalardan koroner anjiografi öncesi kan ve idrar örnekleri 



31 

alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen AKS tanılı hastalar (n=50) 6 ay süresince mortalite 

ve morbidite açısından takip edilmişlerdir.  

Kontrol grubu (n=20) ise herhangi bir inflamasyon veya enfeksiyon hastalığı 

olmayan sağlıklı bireylerden rastgele olarak acil servise başvuran hastalardan 

seçilerek oluşturulmuştur. 

3.3. Örneklerin Elde Edilmesi ve Saklanması  

Kahramanmaraş Necip Fazıl Şehir Hastanesinde Çalışmaya dahil olmayı 

kabul eden gönüllü katılımcılardan 3 ml kan ve 5 ml idrar örneği toplandı. Örnekler 

ışıktan korundu. Toplanan idrar örnekleri doğrudan, kan örnekleri serum kısımları 

oda ısısında 3000x rpm'de 10 dakika  santrifüjlenerek ayrıldıktan sonra -20 °C de 

analiz gününe kadar saklandı.  

İdrar örneklerinde neopterin, biyopterin ve kreatinin, serum örneklerinde 

neopterin, kinürenin ve triptofan ölçümleri Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi F. Toksikoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarlarında yapıldı. İdrar 

neopterin, biyopterin ve kreatinin ile serum triptofan ve kinürenin düzeyleri yüksek 

basınçlı sıvı kromotografisi cihazında floresans ve UV dedektörlerinin eş zamanlı 

olarak kullanılması ile saptandı. Diğer ölçümler için  ticari neopterin ELİSA kiti 

kullanıldı. 

3.4. Yöntemler  

3.4.1.  İdrarda Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Düzeylerinin Yüksek 

Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Yöntemi ile Saptanması 

Hareketli faz için  % 2,5 metanol (MeOH) içeren pH 7,0 olarak ayarlanan 

15mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tamponu kullanıldı. C18 kolon ve aynı 

özellikteki ön kolon kullanıldı. Akış sıcaklığı 22 °C, enjeksiyon hacmi 15  µl  ve  

sistemin akış hızı 1 ml/dk  olacak şekilde ayarlandı. 
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Neopterin ve biyopterinin floresans özelliği kullanılarak idrar neopterin ve 

biyopterin düzeyleri floresan dedektör vasıtasıyla 438 nm emisyon 353 nm 

eksitasyon dalga boyunda ölçüldü. Kreatinin ölçümü ise 235 nm ultraviyole dedektör 

kullanılarak aynı zamanda gerçekleştirildi. Otomatik integrasyon yöntemi 

kullanılarak kromatogramdaki pik yükseklik noktaları konsantrasyonda karşı grafikte 

belirlenerek standart çözeltilerden neopterin, biyopterin ve kreatinin ölçüm doğruları 

çizildi. 

Neopterin Standart Doğrusunun Hazırlanması 

Standart çözeltilerde neopterin düzeylerinin ölçümünün doğrusallık gösterdiği 

aralık olan 3,33 – 1000 ng/mL derişim aralığında, tepe yükseklikleri belirlenerek 

neopterin standart doğrusu çizildi.  

Biyopterin standart Doğrunusun hazırlanması 

Standart çözeltilerde biyopterin düzeylerinin ölçümünün doğrusallık 

gösterdiği aralık olan 3,33 – 1000 ng/mL derişim aralığında tepe yükseklikleri 

belirlenerek biyopterin standart doğrusu çizildi.  

Kreatinin Standart Doğrusunun Hazırlanması 

Standart çözeltilerde kreatinin düzeylerini ölçümünün doğrusallık gösterdiği 

aralık olan 3,33 – 1000 µg/mL derişim aralığında çalışıldı ve pik yükseklikleri 

belirlenerek kreatinin standart kalibrasyon doğrusu çizildi. 

İdrar Örneklerinin Hazırlanması 

İdrar örneklerinin analizinden önce, idrar örnekleri derin dondurucudan 

çıkartıldı ve oda sıcaklığına getirildi. Çözünen idrar örnekleri, 5000x rpm 5 dakika 

santrifüjlendi ve  çökelti var ise örnekten uzaklaştırıldı. İdrar örneğinin üst kısmı 

alındı ve 1:10 oranında deiyonize su ile dilüe edildi ve viallere yerleştirildi. Otomatik 

örnekleyici kullanılarak  25 µl enjeksiyon yapıldı. 
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İdrar Neopterin ve Biyopterin Sonuçlarının Hesaplanması 

Neopterin, Biyopterin ve kreatinin düzeylerinin ölçülmesi için hazırlanan 

standart kalibrasyon doğruları kullanılarak idrar örneklerinden neopterin, biyopterin 

ve kreatinin konsantrasyonları hesaplandı. 

Neopterin ve biyopterinin düzeylerinin kişiler arası ve gün içindeki  

değişimlerinin analizleri bozmasını engellemek amacıyla, ölçülen düzeyler kreatinine 

oranlanarak değerlendirildi ve düzeyler µmol/mol kreatinin olarak sunuldu. 

3.4.2. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) ile Neopterin Ölçümü 

için Yöntemin Validasyon Çalışmaları 

Yöntemin Geri Kazanım Oranının İncelenmesi 

İdrar örnekleri arasından rastgele seçim yapıldı ve bu örneklerin neopterin ve 

biyopterin düzeyleri belirlendi. İdrar örneklerine farklı konsantrasyonlarda  neopterin 

standart çözeltileri (10, 100 ve 300 ng/mL)  eklenerek, neopterin düzeyleri tekrar 

ölçüldü   ve  belirlenen konsantrasyon ile  kullanılan yöntemin geri kazanım yüzdesi 

belirlendi. 

Yöntemin Tekrarlanabilirliğinin (Kesinliğinin) İncelenmesi 

Rastgele seçilen idrar örnekleri aynı gün ikişer saat arayla üç kez ölçülerek 

gün içi varyasyon katsayısı (VK) belirlendi. Örneklerdeki günler arasında olan farkı 

belirleyebilmek için ise rastgele seçilen örneklerden farklı tarihlerde aynı yöntem 

kullanılarak 3 sefer ölçüm yapılarak belirlenen günler arası ölçüm değerleri 

kullanılarak örneklerin  varyasyon katsayısı (VK) değerleri hesaplandı. 

Yöntemin Duyarlılığının İncelenmesi 

Neopterin ve biyopterin konsantrasyonu için belirlenebilinen alt limit (nitel 

limit) ile hesaplanabilir alt limit (nicel limit) belirlendi. 
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3.4.3. Serumda Neopterin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Neopterin ölçümünde ilk olarak ELISA miktotitre plağı kuyucuklarına kit 

içinden çıkan standart, örnek ve kontrol örneklerinden her birine 20 µl eklendi. 

Enzim konjugatı çözeltisinden 100’er µl miktotitre plak kuyucuklarına, neopterin 

antiserumundan ise 50  µl her birine ilave edildi. 500 devir/dakika’da yatay 

çalkalayıcıda ışıktan korunarak oda sıcaklığında 90 dakika karıştırılarak inkübe 

edildi. Kuyucuklardaki yapışkan çözeltiler uzaklaştırıldı ve yıkama çözeltisi (300µl) 

kullanılarakplaklar 4 defa yıkandı. Kuyucuklardan her birine 150 µl substrat çözeltisi 

eklendi.10 dakika boyunca oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. Her birine 

150’şer µl reaksiyonu durdurma çözeltisi ilave edildi ve plaka hafifçe sallayarak 

karıştırıldı. 450 nm (refrans değer 600-650 nm) dalga boyunda, 15 dakika içinde  

ELISA plak okuyucuda  örneklerin optik dansiteleri ölçüldü. 

Serum Neopterin Sonuçlarının Hesaplanması 

Neopterin konsantrasyonları   standart eğri üzerinden optik dansite değerleri 

kullanılarak belirlendi. Elde edilen sonuçlar değerlendirilirken, ELISA programı 

kullanıldı ve sonuçlar nmol/L konsantrasyonlarında ifade edildi. 

3.4.4. Serum Triptofan ve Kinürenin Düzeylerinin Yüksek Basınçlı Sıvı 

Kromatografisi Tekniği ile Saptanması 

Gerekli çözeltiler hazırlandı ve 200 µl serum örneği 200 µl  pH 6,4 15mM 

potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tamponu ile seyreltildi. 50 µl perklorik asit 

eklenerek protein çöktürme işlemi gerçekleştirildi. Tüpler vortekslendi ve 1200x rpm 

de 10 dakika santrifüjlendi. Süpernatan viale aktarılarak HPLC sistemine yüklendi ve 

otomatik örnekleyici kullanılarak 25 µl hacimle enjeksiyon yapıldı. Mobil faz için 

asetonitril içeren potasyum fosfat tamponu kullanıldı ve 0,8 ml/dk akış hızına 

sabitlenerek ölçümler yapıldı. 

Triptofan düzeyleri ölçümü için floresan dedektör kullanıldı ve 365 nm 

emisyon, 285 nm eksitasyon dalga boyunda, kinürenin düzeyleri ise ultraviyole 
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dedektör kullanılarak 360 nm dalga boyunda aynı zamanda ölçüldü. Triptofan ve 

kinürenin konsantrasyonları µmol/L olarak hesaplandı. Kyn/Trp oranlaması 

indolamin 2,3-dioksijenaz (İDO) aktivitesini ifade etmek için kullanıldı. 

Triptofan ve Kinürenin Standart Kalibrasyon Doğrularının 

Hazırlanması ve Hesaplanması 

Kalibrasyon doğrusunu hazırlamak için 1 mM standart kinürenin  ve triptofan 

çözeltilerinin bilinen farklı konsantrasyonlarına karşılık gelen pik yükseklikleri 

kullanıldı. Serum kinürenin  ve triptofan düzeylerini hesaplamak için  kalibrasyon 

doğrusu kullanılarak serum örneklerindeki kinürenin ve triptofan konsantrasyonları 

belirlendi. 

3.4.5. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi ile Triptofan ve Kinürenin 

Ölçümleri için Yöntemin Validasyon Çalışmaları 

Yöntemin Geri Kazanım Oranının İncelenmesi 

Geri kazanımı değerlendirmek için rastgele seçilen örneklerin kinürenin ve 

triptofan  konsantrasyon değerleri belirlendi. Bu örneklere 0, 1, 5, 10, 20 µmol/L 

kinürenin standart çözeltileri ve 0, 5, 25, 50, 100 µmol/L triptofan standart çözeltileri 

eklenerek yöntemin geri  kazanım  yüzdesi hesaplandı. 

Yöntemin Tekrarlanabilirliğinin (Kesinliğinin) İncelenmesi 

Yöntemin tekrarlanabilirliğini değerlendirmek için  rastgele seçilen örnekler 

kullanıldı ve örnekler  aynı gün içinde ikişer saat arayla üç kez ölçülerek gün içi 

varyasyon katsayısı (VK) değeri bulundu. Kullanılan aynı yöntemin farklı günlerde 

uygulanması ile belirlenen günler arası ölçümlerin konsantrasyon sonuçları 

kullanılarak VK değerleri belirlendi. 
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Yöntemin Duyarlılığının İncelenmesi 

Triptofan ve kinürenin ölçümleri için nicel limit ve nitel limit değerleri 

hesaplandı. 

3.5. İstatistiksel Yöntemler 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri 

ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanımlayıcı analizler sunulurken 

ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum değerler kullanılmıştır. 

2x2 gözlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karşılaştırıldı. Normal 

dağılım gösteren (parametrik) değişkenler iki grup arasında değerlendirilirken 

Bağımsız gruplarda  t testi, ikiden fazla grup arasında değerlendirilirken ANOVA 

testi kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen (nonparametrik) değişkenler iki 

grup arasında değerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasında 

değerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanılmıştır. Ölçümsel verilerin birbirleri 

ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanılmıştır. P-değerinin 0,05’in 

altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 50 hasta (%71,43) 20 kontrol (%28,57) olmak üzere toplam 70 

kişi alınmıştır. Bunlardan 48’i erkek (%68,57) 22’si kadındır (%31,43). Hastalardan 

30’unun (%60) EKG’si Stemi, 20’sinin (%40) Nstemidir. Anjiografi oranları ise 6 

hastanın (%12) balon, 12 hastanın (%24) bypass, 6 hastanın (%12) medikal ve 26 

hastanın (%52) stenttir. Çalışmaya katılanların 27’sinde (%38,57) HT, 19’unda 

(%27,14) DM, 6’sında (%8,57) HPL vardır ve 31’i (%44,29) sigara kullanmaktadır. 

3 hasta (%6) vefat etmiştir. Hastaların demografik bilgileri Tablo 4.1 de sunulmuştur. 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik bilgileri. 

 n % Hasta kontrol 

Grup 
 

 Hasta 50 (71,43)   

 Kontrol 20 (28,57)   

Cinsiyet 
 Erkek 48 (68,57) 36 (%75) 12 (%25) 

 Kadın 22 (31,43) 14 (%63) 8 (%37) 

EKG 
Stemi 30 (60,00)   

Nstemi 20 (40,00)   

Anjiografi 

Balon 6 (12,00)   

Bypass 12 (24,00)   

Medikal 6 (12,00)   

Stent 26 (52,00)   

HT 
Var 27 (38,57) 23 (%85) 4 (%15) 

Yok 43 (61,43)   

DM 
Var 19 (27,14) 16 (%84) 3 (%16) 

Yok 51 (72,86)   

HPL 
Var 6 (8,57) 4 (%66) 2 (%34) 

Yok 64 (91,43)   

KAH 
Var 19 (27,14) 16 (%84) 3 (%16) 

Yok 51 (72,86)   

Sigara 
Var 31 (44,29) 25 (%80) 6 (%20) 

Yok 39 (55,71)   

Sonlanım 
Kayıp 3 (6,00)   

Taburcu 47 (94,00)   

Çalışmaya katılanların yaş ortalaması 60,59±11,62 ve vücut kitle indeksi 

(BMI)  ortalaması 28,14±3,99 olarak bulunmuştur.(Tablo 4.2) 
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Tablo 4.2. Çalışmaya katılanların yaş ve BMI değerleri 

 Ort s.s. Median Min Maks 

Yaş 60,59 ±11,62 60,00 27,00 84,00 

BMI 28,14 ±3,99 27,00 21,00 39,00 

 

Yöntemin Geri Kazanım Oranlarını İncelenmesi 

İdrar örnekleri arasından rastgele yapılan seçim sonrası bu örneklerin 

neopterin ve biyopterin düzeyleri belirlendi. Kan örneklerinden rastgelene seçilim 

sonrası neopterin, kinürenin ve triptofan düzeyleri belirlendi idrar örneklerine farklı 

konsantrasyonlarda neopterin ve biyopterin standart çözeltileri eklenerek neopterin 

ve biyopterin için  kan örneklerine farklı konsantrasyonlarda neopterin, kinürenin ve 

triptofan standart çözeltileri eklenerek kullanılan yöntemin geri kazanım yüzdesi 

belirlendi. Tablo 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7’de örneklerin hesaplanan geri kazanım 

yüzdesi verilmiştir. 

Tablo 4.3.  Triptofan geri kazanım. 

Triptofan (mol/L) Standart 1 Standart 2 

Serum Konsantrasyon 34,83 34,83 

Eklenen Standart Konsantrasyonu 10,02 21,76 

Beklenen Konsantrasyon 44,84 56,59 

Belirlenen Konsantrasyon 47,94 63,02 

Geri Kazanım Oranı (%) 106,91 111,36 

Tablo 4.4.  Kinürenin geri kazanım. 

Kinürenin (mol/L) Standart 1 Standart 2 

Serum Konsantrasyon 0,87 0,87 

Eklenen Standart Konsantrasyonu 1,09 2,29 

Beklenen Konsantrasyon 1,96 3,16 

Belirlenen Konsantrasyon 1,77 3,04 

Geri Kazanım Oranı (%) 90,34 95,99 
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Tablo 4.5.  Neopterin geri kazanım. 

Neopterin (mol/L) Standart 1 Standart 2 

İdrar Konsantrasyon 0,223 0,089 

Eklenen Standart Konsantrasyonu 0,039 0,039 

Beklenen Konsantrasyon 0,262 0,128 

Belirlenen Konsantrasyon 0,295 0,141 

Geri Kazanım Oranı (%) 112,9 110,2 

Tablo 4.6.  Biyopterin geri kazanım. 

Biyopterin (mol/L) Standart 1 Standart 2 

İdrar Konsantrasyon 0,403 0,063 

Eklenen Standart Konsantrasyonu 0,044 0,044 

Beklenen Konsantrasyon 0,447 0,108 

Belirlenen Konsantrasyon 0,372 0,077 

Geri Kazanım Oranı (%) 83,2 71,1 

Tablo 4.7.  Kreatinin geri kazanım. 

Kreatinin (mol/L) Standart 1 Standart 2 

İdrar Konsantrasyon 1665,050 738,557 

Eklenen Standart Konsantrasyonu 1,244 1,244 

Beklenen Konsantrasyon 1666,294 739,801 

Belirlenen Konsantrasyon 1990,050 1011,866 

Geri Kazanım Oranı (%) 119,4 136,8 

Yöntemin Tekrarlanabililiğinin İncelenmesi 

Rastgele seçilen idrar örnekleri ve kan örneklerinden aynı gün ikişer saat 

arayla üçer kez ölçülerek gün içi yüzde varyasyon katsayısı (VK) belirlendi. 

Örneklerin günler arasındaki farklı belirleyebilmek için rastgele seçilen örneklerden 

farklı tarihlerde aynı yöntem kullanılarak 3 sefer ölçüm yapılarak belirlenen günler 

arası ölçüm değerleri kullanılarak örneklerin varyasyon katsayısı değerleri 

hesaplanıldı. Tablo 4.8, 4.9, 4.10 ve 4.11’de örneklerin hesaplanan varyasyon 

katsayıları verilmiştir. 
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Tablo 4.8. Triptofan tekrarlanabilirlik. 

 Gün İçi Günler Arası 

 Ortalama (M) ± SS %VK Ortalama (M) ± SS %VK 

Örnek 1 43,21 ± 1,53 3,5 44,53 ± 1,09 2,5 

Örnek 2 51,63 ± 0,59 1,1 51,40 ± 1,39 2,7 

Örnek 3 53,57 ± 1,98 3,7 51,21 ± 2,52 4,9 

Ortalama %VK  2,8  3,4 

Tablo 4.9. Kinürenin tekrarlanabilirlik. 

 Gün İçi Günler Arası 

 Ortalama (M) ± SS %VK Ortalama (M) ± SS %VK 

Örnek 1 1,80 ± 0,01 0,8 1,83 ± 0,03 1,8 

Örnek 2 2,43 ± 0,02 0,9 2,48 ± 0,03 1,3 

Ortalama %VK  1,1  1,4 

Tablo 4.10. Neopterin tekrarlanabilirlik 

 Gün İçi Günler Arası 

 Ortalama (M) ± SS %VK Ortalama (M) ± SS %VK 

Örnek 1 160,88 ± 5,20 3,2 170,38 ± 14,86 8,7 

Örnek 2 136,09 ± 6,45 4,7 137,51 ± 5,13 3,7 

Ortalama %VK  4,0  6,2 

Tablo 4.11. Biyopterin tekrarlanabilirlik. 

 Gün İçi Günler Arası 

 Ortalama (M) ± SS %VK Ortalama (M) ± SS %VK 

Örnek 1 155,39 ± 12,40 8 170,14 ± 37,95 22,3 

Örnek 2 238,53 ± 3,07 1,3 239,94 ± 1,99 0,8 

Ortalama %VK  4,7  11,6 

Tablo 4.12. Kreatin tekrarlanabilirlik. 

 Gün İçi Günler Arası 

 Ortalama (M) ± SS %VK Ortalama (M) ± SS %VK 

Örnek 1 0,001 ± 0,000 0,3 0,001 ± 0,000 0,5 

Örnek 2 0,002 ± 0,000 0,8 0,002 ± 0,000 0,9 

Ortalama %VK  0,6  0,7 

Ölçülen değerler hasta ve kontrol grupları arasında karşılaştırılmıştır. Hasta 

grubunun yaş, troponin, ck-mb, pro-bnp, laktat, LDL kolesterol, üre, kreatinin, kyn, 
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kyn/trp, serum neopterin ve idrar neopterin ve biyopterin değerleri kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Hasta grubunun kalp e.f. yüzdesi ise kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu görüşmüştür.(Tablo 4.13)  

Tablo 4.13. Ölçülen değerlerin hasta ve kontrol grupları arasında karşılaştırılması 

 

Grup 

p¹ Hasta Kontrol 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

Yaş 63,12 ±9,61 62,00 54,25 ±13,89 54,00 0,003² 

BMI 27,94 ±3,44 27,00 28,65 ±5,19 26,00 0,943 

Troponin 2,16 ±4,89 ,45 ,01 ±,00 ,01 <0,001 

ck-mb 72,78 ±108,07 47,50 29,30 ±19,75 23,00 <0,001 

pro-bnp 3082,84 ±6365,22 837,50 126,00 ±65,53 82,50 <0,001 

CRP 14,34 ±28,55 4,00 9,05 ±12,77 5,00 1,000 

Laktat 2,05 ±1,06 1,80 1,45 ±,44 1,50 0,020 

LDL Kolesterol 124,20 ±42,50 122,00 102,60 ±32,20 91,00 0,038 

HGB 14,14 ±1,92 14,10 14,13 ±1,48 14,20 0,977² 

Üre 39,98 ±22,50 34,00 27,95 ±8,81 26,00 0,001 

Kreatinin 1,17 ±1,33 ,90 ,72 ±,17 ,70 <0,001 

Kalp e.f. % 47,36 ±10,60 50,00 63,50 ±2,35 65,00 <0,001 

Trp  (μmol/L) 52,288 ±11,02 52,153 56,515 ±10,42 55,010 0,160² 

Kyn  (μmol/L) 2,372 ±,56 2,439 1,791 ±,27 1,796 <0,001 

Kyn/Trp (μmol/mmol) 45,450 ±12,18 45,207 30,845 ±5,13 31,871 <0,001 

Serum Neopterin 

(nmol/L) 
13,767 ±4,64 13,662 7,729 ±2,54 6,933 <0,001 

İdrar Neop 

μmol/mol kreatinin 
220,054 ±61,89 219,125 147,283 ±29,02 145,622 <0,001 

Biyopterin 

μmol/mol kreatinin 
245,929 ±74,95 230,000 137,015 ±37,40 139,478 <0,001 

¹Mann Whitney U Testi ²Bağımsız T Testi 

Grupların laktat (Şekil 4.1), serum kinürenin (Şekil 4.2), Kyn/Trp oranları 

(Şekil 4.3), serum neopterin (Şekil 4.4), idrar neopterin (Şekil 4.5) ve biyopterin 

(Şekil 4.6) karşılaştırılması sırasıyla sunulmuştur 
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Şekil 4.1. Gruplara göre laktat değerleri. 

 

Şekil 4.2. Gruplara göre Kyn değerleri. 
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Şekil 4.3. Gruplara göre Kyn/Trp değerleri. 

 

 
 

Şekil 4.4. Gruplara göre Serum Neopterin değerleri. 
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Şekil 4.5. Gruplara göre İdrar Neopterin değerleri. 

 

 

Şekil 4.6. Gruplara göre biyopterin değerleri. 
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Ölçülen değerler Stemi-Nstemi arasında karşılaştırılmıştır.(Tablo 4.14) Şekil 

4.7’de gösterildiği üzere stemi grubunda ck-mb değeri (94,03±135,53) nstemi gruba 

göre (40,90±17,33) daha yüksektir (p=0,032). Stemi grupta kyn konsantrasyonu 

(2,100±,61 μmol/L) nstemi gruba göre (2,536±,71 μmol/L) daha düşüktür (p=0,036).  

Tablo 4.14. Ölçülen değerlerin Stemi-Nstemi arasında karşılaştırılması. 

 

EKG 

p¹ Stemi 30 Nstemi 20 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

Yaş 61,90 ±8,92 61,00 64,95 ±10,54 65,50 0,276² 

BMI 28,53 ±3,91 28,00 27,05 ±2,42 27,00 0,217 

Troponin 3,10 ±6,13 ,33 ,74 ±,82 ,59 0,400 

ck-mb 94,03 ±135,53 53,00 40,90 ±17,33 38,50 0,032 

pro-bnp 2351,03 ±4080,74 578,50 4180,55 ±8772,55 921,50 0,882 

CRP 10,07 ±17,91 4,00 20,75 ±39,24 4,00 0,950 

Laktat 2,23 ±1,24 1,85 1,80 ±,66 1,60 0,433 

LDL Kolesterol 125,33 ±40,30 125,00 122,50 ±46,63 121,50 0,921 

HGB 14,33 ±1,82 14,10 13,86 ±2,07 14,15 0,398² 

Üre 34,93 ±9,93 33,00 47,55 ±32,48 36,50 0,120 

Kreatinin ,94 ±,23 ,95 1,51 ±2,06 ,90 0,645 

Kalp e.f. % 47,17 ±10,06 50,00 47,65 ±11,63 50,00 0,740 

Trp  (μmol/L) 49,833 ±10,44 50,924 56,331 ±11,06 56,699 0,054² 

Kyn  (μmol/L) 2,267 ±,53 2,313 2,518 ±,60 2,491 0,157 

Kyn/Trp (μmol/mmol) 44,585 ±10,43 44,244 46,892 ±14,94 46,171 0,967 

SerumNeopterin (nmol/L) 13,428 ±4,90 13,485 14,372 ±4,24 15,656 0,320 

İdrar Neopterin 

 μmol/mol kreatinin 
215,364 ±59,19 219,050 226,951 ±66,90 219,950 0,654 

Biyopterin 

μmol/mol kreatinin 
259,843 ±84,27 237,900 225,059 ±54,24 205,455 0,167 

¹Mann Whitney U Testi ²Bağımsız T Testi 
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Şekil 4.7. Stemi-Nstemiye göre ck-mb değerleri. 

Ölçülen değerle anjiografi türlerine göre karşılaştırıldığında; balon uygulanan 

hastaların neopterin (μmol/L) değerinin diğer türlere göre daha düşük olduğu 

saptanmıştır. 

Anjiografi türlerine göre ölçülen parametlerin karşılaştırılması Tablo 4.15’de 

gösterilmiştir. Şekil 4.8’de anjiografi türüne göre serum neopterin düzeylerinin 

değişimi sunulmuştur. 
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Tablo 4.15. Ölçülen değerlerin anjiografi türlerine göre karşılaştırılması. 

 

 

Anjiografi 

p¹ Balon Bypass Medikal Stent 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

Yaş 68,17 ±9,06 71,50 64,42 ±8,24 63,00 58,83 ±11,86 57,00 62,35 ±9,73 61,00 0,365² 

BMI 27,50 ±4,04 26,00 29,00 ±3,49 28,00 27,50 ±4,14 26,50 27,65 ±3,24 27,50 0,598 

Troponin ,62 ±,56 ,63 2,80 ±7,02 ,79 ,63 ±,82 ,44 2,57 ±4,84 ,26 0,642 

ck-mb 58,33 ±26,58 61,00 70,42 ±46,00 49,50 35,00 ±17,71 31,50 85,92 ±145,54 44,50 0,220 

pro-bnp 546,67 ±462,51 332,50 4920,75 ±9721,30 2155,00 4132,17 ±8673,75 658,00 2577,69 ±4364,10 899,00 0,520 

CRP 3,33 ±,82 3,00 27,42 ±45,74 6,50 8,67 ±6,65 6,50 12,15 ±23,32 4,00 0,108 

Laktat 1,85 ±,41 1,85 1,88 ±,97 1,60 1,93 ±,66 1,85 2,21 ±1,27 1,70 0,915 

LDL Kolesterol 108,33 ±32,33 101,00 127,25 ±54,82 133,00 98,50 ±28,99 100,00 132,38 ±39,35 127,50 0,294 

HGB 14,68 ±1,09 14,80 12,99 ±1,91 13,50 14,33 ±2,66 14,50 14,51 ±1,76 14,75 0,118² 

Üre 33,50 ±7,42 32,00 47,42 ±39,29 34,00 45,50 ±17,43 40,00 36,77 ±13,67 33,50 0,372 

Kreatinin ,85 ±,15 ,85 1,66 ±2,64 ,90 1,15 ±,68 ,85 1,02 ±,34 1,00 0,682 

Kalp e.f. % 45,83 ±7,36 47,50 48,75 ±8,01 50,00 44,17 ±15,63 45,00 47,81 ±11,32 50,00 0,802 

Trp  (μmol/L) 45,341 ±8,90 44,049 49,640 ±11,11 49,906 53,811 ±8,95 51,746 54,458 ±11,57 53,148 0,831² 

Kyn  (μmol/L) 2,232 ±,43 2,313 2,701 ±,49 2,749 2,562 ±,89 2,679 2,218 ±,50 2,210 0,097 

Kyn/Trp (μmol/mmol) 41,228 ±8,70 39,019 53,259 ±12,27 56,818 45,285 ±9,97 49,386 42,447 ±12,02 41,404 0,053 

Serum Neopterin 

(nmol/L) 
10,764 ±2,56 10,412 13,774 ±5,16 14,761 16,887 ±2,73 17,721 14,070 ±4,86 13,731 0,153 

Neopterin (μmol/L) ,039 ±,04 ,024 ,153 ±,12 ,113 ,173 ±,11 ,178 ,119 ±,10 ,107 0,031 

İdrar Neopterin 

μmol/mol kreatinin 
184,580 ±61,43 172,630 225,899 ±84,80 219,050 228,827 ±71,92 207,480 225,610 ±47,36 228,965 0,352 

Biyopterin μmol/mol 

kreatinin 
254,060 ±49,89 249,075 221,258 ±42,12 227,910 294,248 ±84,72 275,550 244,624 ±86,28 215,690 0,329 

¹Kruskal Wallis Testi ²ANOVA Testi 
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Şekil 4.8. Anjiografi türlerine göre Neopterin (μmol/L) değerleri.  

Cinsiyet, eşlik eden hastalık, sigara ve sonlanım demografik verileri gruplar 

arasında karşılaştırıldığında; hasta grubundaki HT  oranının (%46) kontrol grubuna 

göre (%20) daha yüksek olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.(Tablo 4.16) 

Tablo 4.16. Demografik verilerin gruplar arasında karşılaştırılması. 

 

Grup 

p¹ Hasta Kontrol 

n % n % 

Cinsiyet 
Erkek 36 (72,00) 12 (60,00) 

0,329 
Kadın 14 (28,00) 8 (40,00) 

HT 
Var 23 (46,00) 4 (20,00) 

0,044 
Yok 27 (54,00) 16 (80,00) 

DM 
Var 16 (32,00) 3 (15,00) 

0,148 
Yok 34 (68,00) 17 (85,00) 

HPL 
Var 4 (8,00) 2 (10,00) 

0,787 
Yok 46 (92,00) 18 (90,00) 

KAH 
Var 16 (32,00) 3 (15,00) 

0,148 
Yok 34 (68,00) 17 (85,00) 

Sigara 
Var 25 (50,00) 6 (30,00) 

0,128 
Yok 25 (50,00) 14 (70,00) 

Sonlanım 
Ex 3 (6,00) 0 (,00) 

*** 
Taburcu 47 (94,00) 0 (,00) 
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Diğer demografik verilerin, Stemi-Nstemi grupları arasında karşılaştırılması 

sonucunda; stemi grubunda KAH oranının (%20) Nstemi grubuna göre (%50) daha 

düşük olduğu saptanmıştır. (p=0,026)(Tablo 4.17) 

Tablo 4.17. Demografik verilerin Stemi-Nstemi grupları arasında karşılaştırılması. 

 

EKG 

p¹ Stemi Nstemi 

n % n % 

Cinsiyet 
Erkek 20 (66,67) 16 (80,00) 

0,304 
Kadın 10 (33,33) 4 (20,00) 

HT 
Var 14 (46,67) 9 (45,00) 

0,908 
Yok 16 (53,33) 11 (55,00) 

DM 
Var 9 (30,00) 7 (35,00) 

0,710 
Yok 21 (70,00) 13 (65,00) 

HPL 
Var 1 (3,33) 3 (15,00) 

0,136 
Yok 29 (96,67) 17 (85,00) 

KAH 
Var 6 (20,00) 10 (50,00) 

0,026 
Yok 24 (80,00) 10 (50,00) 

Sigara 
Var 14 (46,67) 11 (55,00) 

0,564 
Yok 16 (53,33) 9 (45,00) 

Sonlanım 
Ex 2 (6,67) 1 (5,00) 

0,808 
Taburcu 28 (93,33) 19 (95,00) 

¹Ki-Kare testi 

Demografik veriler anjiografi türleri arasında karşılaştırıldığında, türler 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı gözlenmiştir.(Tablo 4.18) 

Tablo 4.18. Demografik verilerin Anjiografi türleri arasında karşılaştırılması. 

 

Anjiografi 

p¹ Balon Bypass Medikal Stent 

n % n % n % n % 

Cinsiyet 
Erkek 4 (66,67) 6 (50,00) 4 (66,67) 22 (84,62) 

0,164 
Kadın 2 (33,33) 6 (50,00) 2 (33,33) 4 (15,38) 

HT 
Var 2 (33,33) 6 (50,00) 2 (33,33) 13 (50,00) 

0,796 
Yok 4 (66,67) 6 (50,00) 4 (66,67) 13 (50,00) 

DM 
Var 2 (33,33) 6 (50,00) 2 (33,33) 6 (23,08) 

0,432 
Yok 4 (66,67) 6 (50,00) 4 (66,67) 20 (76,92) 

HPL 
Var 1 (16,67) 0 (,00) 0 (,00) 3 (11,54) 

0,454 
Yok 5 (83,33) 12 (100,0) 6 (100,0) 23 (88,46) 

KAH 
Var 3 (50,00) 2 (16,67) 4 (66,67) 7 (26,92) 

0,121 
Yok 3 (50,00) 10 (83,33) 2 (33,33) 19 (73,08) 

Sigara 
Var 2 (33,33) 4 (33,33) 5 (83,33) 14 (53,85) 

0,185 
Yok 4 (66,67) 8 (66,67) 1 (16,67) 12 (46,15) 

Sonlanım 
Ex 0 (,00) 2 (16,67) 0 (,00) 1 (3,85) 

0,334 
Taburcu 6 (100,0) 10 (83,33) 6 (100,0) 25 (96,15) 

¹Ki-Kare testi 
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Hasta grubunda ölçülen parametreler arasındaki korelasyon 

degerlendirilmiştir. (Tablo 4.19) Trp  değerinin; kreatinin ile arasında negatif, kalp 

e.f. yüzdesi ile pozitif korelasyon vardır. Kyn ile üre ve kreatinin arasında pozitif 

korelasyon vardır. Kyn/Trp ile yaş ve üre arasında pozitif korelasyon vardır. Serum 

neopterin ile LDL kolesterol ve üre arasında pozitif korelasyon, laktat ve HGB ile 

arasında negatif korelasyon vardır. Biyopterin ile kreatinin arasında negatif 

korelasyon vardır. Biyopterin ile yaş arasında pozitif korelasyon vardır.  

Tablo 4.19. Hasta grubunda ölçülen değerlerin korelasyonu. 

 Trp Kyn Kyn/Trp Serum Neopterin İdrar Neopterin Biyopterin 

Yaş 
r -,261 ,159 ,318* -,084 ,101 ,320* 

p ,083 ,307 ,046 ,613 ,524 ,044 

BMI 
r -,097 ,225 ,243 -,049 ,003 -,078 

p ,528 ,146 ,131 ,765 ,985 ,631 

Troponin 
r -,034 -,114 ,051 ,037 -,084 ,144 

p ,823 ,466 ,755 ,822 ,598 ,375 

ck-mb 
r -,275 -,167 ,048 -,077 -,054 ,129 

p ,067 ,285 ,767 ,643 ,734 ,428 

pro-bnp 
r -,119 ,206 ,196 ,150 ,120 -,105 

p ,438 ,185 ,226 ,363 ,449 ,518 

CRP 
r ,020 ,255 ,162 ,021 ,165 ,023 

p ,896 ,100 ,319 ,897 ,297 ,888 

Laktat 
r -,165 ,025 -,124 -,366* -,184 -,009 

p ,277 ,873 ,445 ,022 ,244 ,955 

LDL 

Kolesterol 

r ,089 -,052 ,235 ,318* ,134 -,103 

p ,562 ,743 ,144 ,049 ,397 ,529 

HGB 
r ,210 -,156 -,286 -,325* -,128 -,201 

p ,167 ,319 ,074 ,043 ,420 ,214 

Üre 
r -,004 ,357* ,358* ,445** ,027 ,223 

p ,981 ,019 ,023 ,005 ,863 ,166 

Kreatinin 
r -,302* ,381* ,305 ,129 -,194 -,294* 

p ,044 ,012 ,056 ,434 ,218 ,038 

Kalp e.f. % 
r ,322* -,184 -,063 -,014 -,062 -,041 

p ,031 ,236 ,698 ,932 ,696 ,801 

Kontrol grubunda da ölçülen değerlerin korelasyonu araştırılmıştır. Yaş ve 

pro-bnp ile Trp  arasında negatif korelasyon, üre ve kalp e.f. ile Trp  arasında pozitif 

korelasyon vardır. Kyn/Trp ile pro-bnp arasında pozitif korelasyon vardır. Biyopterin  

ile üre arasında pozitif korelasyon vardır. Biyopterin ile kreatinin ile arasında negatif 

korelasyon vardır. (Tablo 4.20) 
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Tablo 4.20. Kontrol grubunda ölçülen değerlerin korelasyonu. 

 Trp Kyn Kyn/Trp Serum Neopterin 
İdrar 

Neopterin 
Biyopterin 

Yaş 
r -,494* ,008 ,149 ,321 ,156 ,297 

p ,032 ,975 ,542 ,168 ,523 ,217 

BMI 
r ,103 ,010 ,007 -,248 ,203 -,102 

p ,675 ,967 ,977 ,292 ,405 ,679 

Troponin 
r . . . . . . 

p . . . . . . 

ck-mb 
r -,299 -,181 -,078 -,029 -,228 ,069 

p ,214 ,445 ,750 ,902 ,348 ,780 

pro-bnp 
r -685** -,202 ,456* ,370 ,365 ,440 

p ,001 ,394 ,050 ,108 ,124 ,060 

CRP 
r -,147 ,190 ,360 ,330 ,323 ,076 

p ,548 ,421 ,130 ,156 ,178 ,756 

Laktat 
r -,055 ,207 ,197 ,019 ,293 ,172 

p ,824 ,382 ,420 ,937 ,223 ,482 

LDL 

Kolesterol 

r -,392 -,178 ,194 ,289 ,338 ,205 

p ,097 ,454 ,426 ,217 ,157 ,399 

HGB 
r ,423 ,247 -,217 -,255 -,337 -,372 

p ,071 ,294 ,372 ,277 ,159 ,117 

Üre 
r ,551* ,363 -,335 ,159 ,088 ,125 

p ,015 ,116 ,161 ,504 ,720 ,026 

Kreatinin 
r ,391 ,073 -,366 -,210 -,310 -,593** 

p ,098 ,758 ,123 ,373 ,196 ,007 

Kalp e.f. % 
r ,682** ,284 -,349 -,189 -,248 -,310 

p ,001 ,225 ,143 ,424 ,306 ,196 

Stemi grubunda yaş ile Trp  arasında negatif korelasyon, yaş ile Biyopterin 

arasında pozitif korelasyon vardır. LDL kolesterol ile Kyn/Trp arasıda pozitif 

korelasyon vardır. Kyn  ile üre ve kreatinin arasında pozitif korelasyon vardır. 

Neopterin ile Kreatinin arasında negatif korelasyon vardır. (Tablo 4.21) 
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Tablo 4.21. Stemi grubunda ölçülen değerlerin korelasyonu. 

 Trp C Kyn C Kyn/Trp Serum Neopterin İdrar Neopterin Biyopterin 

Yaş 
r -,395* ,150 ,276 -,063 -,003 ,475* 

p ,038 ,474 ,181 ,765 ,988 ,019 

BMI 
r ,034 ,359 ,340 ,007 -,021 -,238 

p ,864 ,078 ,096 ,974 ,920 ,263 

Troponin 
r ,196 -,152 -,109 ,019 -,240 ,070 

p ,318 ,470 ,603 ,927 ,247 ,747 

ck-mb 
r -,124 -,277 -,122 ,013 -,035 ,034 

p ,530 ,181 ,563 ,951 ,867 ,873 

pro-bnp 
r ,168 ,253 ,078 ,168 ,067 -,225 

p ,393 ,222 ,712 ,421 ,751 ,290 

CRP 
r ,362 ,315 -,012 ,270 ,099 ,196 

p ,058 ,125 ,956 ,191 ,639 ,360 

Laktat 
r ,105 ,107 -,244 -,176 -,138 ,061 

p ,595 ,610 ,239 ,400 ,510 ,777 

LDL 

Kolesterol 

r -,077 ,069 ,459* ,214 -,008 -,152 

p ,696 ,745 ,021 ,305 ,968 ,478 

HGB 
r ,219 ,113 -,245 -,348 -,376 -,084 

p ,262 ,592 ,239 ,088 ,064 ,698 

Üre 
r ,190 ,410* ,243 ,249 -,079 ,079 

p ,332 ,042 ,242 ,229 ,709 ,713 

Kreatinin 
r -,076 ,421* ,125 ,196 -,299 ,069 

p ,699 ,036 ,552 ,021 ,146 ,748 

Kalp e.f. % 
r ,186 -,131 -,168 -,270 -,059 -,087 

p ,344 ,532 ,422 ,191 ,779 ,686 

Ölçülen parametlerin stemi grubundaki korelasyonları, aynı zamanda Şekil                 

4.9, Şekil 4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12, Şekil 4.13 ve Şekil 4.14’de sırasıyla grafik 

olarak da  sunulmuştur. 
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Şekil 4.9. Stemi grubunda yaş ile Trp arasındaki korelasyon grafigi  

 

Şekil 4.10. Stemi grubunda yaş ile Biyopterin arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 4.11.  Stemi grubunda LDL Kolesterol ile Kyn/Trp arasındaki korelasyon 

grafiği. 

 

Şekil 4.12. Stemi grubunda üre ile Kyn  arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 4.13. Stemi grubunda Kreatinin ile Kyn  arasındaki korelasyon grafiği. 

 

Şekil 4.14. Stemi grubunda Kreatinin ile Neopterin arasındaki korelasyon grafiği.  
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Nstemi grubunda ölçülen değerlerin korelasyonu Tablo 4.22’de sunulmuştur. 

Trp  ile Troponin, ck-mb, pro-bnp, laktat ve Kreatinin arasında negatif korelasyon 

vardır. Kyn  ile HGB arasında negatif korelasyon vardır. Serum neopterin ile laktat 

arasında negatif korelasyon, serum neopterin ile üre arasında pozitif korelasyon 

vardır. Bu değerlendirmeler sırasıyla Şekil 4.15, Şekil 4.16, Şekil 4.17, Şekil 4.18, 

Şekil 4.19, Şekil 4.20, Şekil 4.21 ve Şekil 4.22’de grafik olarak gösterilmiştir. 

Tablo 4.22. Nstemi grubunda ölçülen değerlerin korelasyonu 

 Trp Kyn Kyn/Trp 
Serum 

Neopterin 
İdrar Neopterin Biyopterin 

Yaş 
r -,264 ,204 ,377 -,174 ,210 ,124 

p ,306 ,417 ,165 ,552 ,419 ,648 

BMI 
r -,196 ,110 ,056 ,093 ,043 ,065 

p ,452 ,663 ,843 ,751 ,869 ,810 

Troponin 
r -,490* ,063 ,302 ,289 ,096 ,003 

p ,046 ,804 ,274 ,316 ,714 ,991 

ck-mb 
r -,521* ,236 ,333 ,122 ,018 -,143 

p ,032 ,346 ,225 ,679 ,944 ,597 

pro-bnp 
r -,674** ,170 ,336 ,108 ,223 -,129 

p ,003 ,499 ,221 ,714 ,390 ,633 

CRP 
r -,435 ,265 ,410 -,317 ,262 -,274 

p ,081 ,288 ,129 ,269 ,311 ,305 

Laktat 
r -,564* ,026 ,081 -,632* -,170 -,094 

p ,018 ,919 ,775 ,015 ,515 ,728 

LDL 

Kolesterol 

r ,297 -,214 -,068 ,471 ,279 ,069 

p ,247 ,394 ,810 ,089 ,279 ,799 

HGB 
r ,236 -,480* -,179 -,209 ,312 -,359 

p ,362 ,044 ,524 ,473 ,223 ,172 

Üre 
r -,464 ,162 ,425 ,632* ,119 ,416 

p ,060 ,520 ,114 ,015 ,649 ,109 

Kreatinin 
r -,734** ,320 ,487 ,034 -,046 ,083 

p ,001 ,195 ,066 ,909 ,860 ,760 

Kalp e.f. % 
r ,444 -,365 ,130 ,094 -,090 ,107 

p ,074 ,137 ,643 ,750 ,733 ,693 
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Şekil 4.15. Nstemi grubunda Troponin ile Trp  arasındaki korelasyon grafiği. 

 

Şekil 4.16. Nstemi grubunda ck-mb ile Trp arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 4.17. Nstemi grubunda pro-bnp ile Trp  arasındaki korelasyon grafiği. 

  

Şekil 4.18. Nstemi grubunda Laktat ile Trp  arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 4.19. Nstemi grubunda Kreatinin ile Trp  arasındaki korelasyon grafiği. 

 

Şekil 4.20. Nstemi grubunda HGB ile Kyn  arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 4.21.  Nstemi grubunda Laktat ile Serum Neopterin arasındaki korelasyon 

grafiği. 

  

Şekil 4.22. Nstemi grubunda Üre ile Serum Neopterin arasındaki korelasyon grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

Akut koroner sendrom genel tanım olarak miyokardiyal iskeminin sebep 

olduğu bütün klinik tabloları ifade etmektedir. AKS ve iskemik inme Dünya Sağlık 

Örgütünün verilerine göre son 15 yıl içinde küresel olarak mortalite ve morbitide 

nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır ve kardiyovasküler hastalıklar içinde en 

ölümcül olanlarıdır.(12) Ateroskleroz ise bu her iki hastalığın ana patofizyolojik 

sorumlusudur. Dünyada yaş ortalamasının artması ile ateroskleroz süreci daha da 

uzamış ve daha çok bireyi etkilemiştir. Ateroskleroz damar duvarındaki uyumsuz 

bağışıklık tepkileri tarafından yönlendirilen arter duvarının kronik inflamatuar bir 

hastalığıdır. Aterosklerotik plak içerisinde en başından beri bulanan makrofaj ve T 

lenfositlerin sayı ve aktiviteleri inflamasyonun artmasıyla artar. Bu sürecle birlikte, 

lipitten zengin köpük (foamy) hücrelerine dönüşüm hızlanır. Plak stabilitesi 

bozulur.(63) Neopterin ise makrofaj aktivasyonun en spesifik belirteçlerinden biridir. 

Triptofan yıkımının kinürenin yolundaki hız sınırlayıcı basamağı katalize eden bir 

enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz (İDO), arter duvarı dahil olmak üzere çeşitli 

dokulardaki inflamasyon ile kuvvetle indüklenir (64). Artan kanıtlar, İDO'nun 

bağışıklık toleransını arttırdığı, inflamasyon sürecini azalttığını ve aşırı bağışıklık 

reaksiyonlarına karşı homeostatik bir mekanizma olarak işlev gördüğünü 

bilinmektedir.(3,6) 

Hastalık seyrini ve tedavi etkinliğini kontrol etmek için stabil biyokimyasal 

markörler gereklidir. Bu bağlamda, örneğin, neopterin, bağışıklık aktivasyon durumu 

ve oksidatif stresin yararlı bir göstergesidir; ayrıca, neopterin kardiyovasküler risk 

için bir belirteç olarak ve  aterosklerozda olası bir patojenik faktördür.(65) Kyn/Trp 

oranı ile belirlenen İDO enzimi kinürenin yoluyla immünoregülasyonda aktif rol 

oynar ve hastalık sürecinde önemli bir metabolik kontrol noktasını temsil eder. 

Triptofan metabolizmasının normalleşmesi, kardiyovasküler hastalığı olan hastaların  

biyokimyasal sonuçlarını iyileştirmek için önemli bir hedefi temsil eder. Böylece 1-

metil triptofan gibi İDO inhibitörleri ile tedaviler mantıklı olabilir ve düşünülebilir. 

Bununla birlikte, İDO, immünosüpresif özellikleri ile iyi bilinir ve ilaçlarla 

inhibisyonu da olumsuz etkilere yol açabilir; bu yüzden kullanımında ayrıntılı 

değerlendirilme önemlidir.(66) 
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Akut Koroner Sendrom tanısı alan vakalarda, birçok çalışma yapılmış ve 

neopterin düzeyi araştırılmıştır. Schumacher ve arkadaşları, akut miyokard 

İnfarktüsü tanısı alan 21 hastada serum neopterin konsantrasyonlarının (13,7 nmol/L) 

kontrol grununa kıyasla (6,8 nmol/L) anlamlı derecede arttığını belirlemişlerdir.(44) 

Sağlıklı gönüllüler, kardiyak olmayan göğüs ağrısı, ST-segment elevasyonlu 

miyokard İnfarktüsü, ST-segment olmayan elevasyonlu miyokard İnfarktüsü veya 

kararsız anginadan oluşan 600 denek üzerinde çalışılan başka bir çalışmada ise 

ortalama neopterin seviyesi ST segment yükselmeli miyokard İnfarktüsü (STEMİ) 

(11,5 ± 3,2 nmol/L), ST segment yükselme olmayan miyokard İnfarktüsü (NSTEMİ) 

(9,8 ± 2,9 nmol/L) ve kararsız angina hastalarındaki (USAP) ortalama serum 

neopterin düzeyleri (9,4 ± 2,3 nmol/L) , kalp dışı göğüs ağrısı hastalarında (7,4 ± 1,9 

nmol/L)  ve sağlıklı gönüllülerde (7,2 ± 0,6 nmol/L; tümü, p<0,001) olarak 

bulunmuştur.(67)  Sunulan bu tez çalışmasında ise, 50 AKS tanısı konan hastanın 

neopterin düzeyi ortalaması 13,767 nmol/L olarak saptanmış, STEMİ grubunda  

13,4±4,9 nmol/L ve NSTEMİ grubunda 14,3 ± 4,2 nmol/L olduğu bulunmuştur;  20 

kişiden oluşan kontrol grubunda serum neopterin ortalaması 7,7 nmol/L olarak 

ölçülmüştür. Tez katılımcılarında belirlenen serum neopterin düzeyleri, bu 

çalışmalara benzer bulunmuştur. 

Serum neopterin konsantrasyonları ortanca değerleri hasta grubunda 13,66 

nmol/L ve kontrol grubunda 6,99 nmol/L istatistiksel olarak anlamlı farklı 

bulunmuştur (p<0,05). Hasta ve kontrol gruplarındaki kan neopterin düzeyleri 

arasındaki istatistiksel önemli fark, neopterinin atılım düzeylerine de yansımıştır. 

İdrar neopterin konsantrasyonları ortalaması hasta grubunda 220±62 μmol/mol 

kreatinin (ortanca = 219 μmol/mol kreatinin) ve kontrol grubunda 147±29 μmol/mol 

kreatinin (ortanca=146 μmol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Akut koroner sendrom hastalarında, hem serum hem de idrar 

neopterin düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olması ve CRP değerleri ile 

bunun pozitif ilişkili olması, T hücre aracılı bir immün yanıtı işaret etmektedir. Diğer 

taraftan, neopterin, guanin trifosfattan biopterin biyosentezinde ilk ara basamak olan, 

dihidroneopterin trifosfatın degranülasyonundan oluşmaktadır. Biopterin, 

nörotransmitter sentezinde gerekli olan tirozin hidroksilaz enziminin doğal bir 
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kofaktörüdür. Tetrahidrobiopterin fenilalanin, tirozin ve triptofanın enzimatik 

hidroksilasyonunun kofaktörü olup, lenfosit aktivasyonunun kostimülatörü olarak da 

bilinmektedir. Tez çalışma gruplarındaki istatistiksel neopterin kan ve eliminasyon 

düzeylerindeki anlamlı farklılığa, biyopterin atılımı da eşlik etmiştir. İdrar neopterin 

konsantrasyonları ortalaması hasta grubunda 246 ±75 μmol/mol kreatinin (ortanca = 

230 μmol/mol kreatinin) ve kontrol grubunda 137±37 μmol/mol kreatinin 

(ortanca=140 μmol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(p<0,05).  

Geisler ve arkadaşlarının 100 sağlıklı donörle yaptıkları çalışmada, normal 

değerler elde etmek için ardışık olarak neopterin, kinürenin ve triptofan serum 

konsantrasyonları araştırılmıştır. Katılımcıların ortalama yaşı 49±11,4 yıl olan, 

%18’i 60 yaşından büyük katılımcıların olduğu bu araştırmada, iki cinsiyet de 

çalışmaya dahil edilmiştir. Sonuç olarak, ölçülen neopterin konsantrasyonları 5,9±1,6 

nmol/L saptanmıştır. HPLC ile belirlenen ortalama kinürenin ve triptofan  

konsantrasyonları sırasıyla 1,78±0,42 μmol/L ve 67,4±10,2 μmol/L olarak 

bildirilmiştir. İDO aktivitesini belirlemek için kullanılan Kyn/Trp  26,7±6,2 

μmol/mmol olarak bulunmuştur.(68) Sunulan bu tez çalışmasında ise, ortalama yaşı 

54±13,8 olan her iki cinsiyetten 20 katılımcı kontrol grubuna dahil edilmiştir. 

Kontrol grubunun ortlama serum neopterin konsantrasyonu 7,7±2,5 nmol/L olarak 

bulunmuştur. Ortalama kinürenin ve triptofan  konsantrasyonları sırasıyla 1,79±0,27 

μmol/L ve 56,5±10,4 μmol/L olarak belirlenmiştir.  İDO aktivitesini belirlemek için 

kullanılan kinüreninin triptofana  oranı 30,8±5,1 μmol/mmol olarak belirlenmiştir ve 

bu ortalama Geisler ve arkadaşlarının yaptığı çalışma sonuçları ile benzerdir.  

Sulo ve arkadaşlarının  2013 yılında yaptıkları bir çalışmada, 1.112  erkek ve 

1.631 kadın hasta AKS gelişene kadar ya da takip süresi bitene kadar izlemişlerdir; 

bu katılımcılardaki kan neopterin ve İDO  seviyelerinin, daha önce koroner kalp 

hastalığı olmayan yaşlı erişkin popülasyonda, AKS gelişmini ön gördüğünü 

raporlamışlardır.(1)  

2015  yılında Suudi popülasyonunda yapılan bir çalışmada ise, koroner arter 

hastalığı doğrulanmış 100 hasta, 100 sağlıklı kontrol bireyleri ile karşılaştırılmıştır. 
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Bu 100 hastadan 50’sine yakın zamanda tanı konmuştur ve diğer 50’si ise girişimsel 

işlem yapılmış hastalardan seçilmiştir. Kontrol grubuna göre, yakın zamanda tanı 

alan hastalarda neopterin düzeyi %150 oranında artmışken, girişimsel işlem yapılan 

50 hastada artış oranının %513 olduğu bildirilmiştir. CRP seviyesi istatistiksel olarak 

her iki grupta da istatiksel olarak anlamlı arttığı raporlanmıştır; sırasıyla %357 ve 

%341; p<0,01).(69) 

Hordaland Sağlık Çalışmasında neopterin, Kyn/Trp oranı ve CRP dahil 

inflamasyon ve kinürenin yolunda etkili 10 biyomarkör değerlendirilmiştir. Bu 

markörler genel popülasyon örneğinde tüm nedenlere ve nedenlere özgü mortalitenin 

potansiyel belirleyicileri olarak değerlendirilmiştir. 7.015 katılımcı 14 yıl boyunca 

takip edilmiş ve bunlardan 1.496 tanesi takip sürecinde vefat nedeniyle 

kaybedilmiştir. Hordaland Sağlık Çalışmasında, interferon gama aracılı inflamatuvar 

belirteçlerden neopterin ile İDO’nun ve  ek olarak CRP’nin tüm sebeplerle ve sebep 

spesifik mortaliteleri geniş toplum temelli nüfusla ilişkilendirilmiştir. Özellikle 

interferon gama aracılı inflamasyon ve kinürenin yolunun aktivasyonu kanser ve 

diğer ölüm sebeplerinden daha fazla kardiyovasküler sistemin mortalitesiyle ilişkili 

olarak durmaktadır. Bu da muhtelen sistemik inflamasyon ve bağışıklık sistemi 

aktivasyonunun kardiyovasküler sistem hastalıkları gelişimindeki önemli rolünü 

vurgulamaktadır.(70)  

2013 yılında yapılan bir çalışmada, toplam 3.224 hastaya (ortalama yaş 62 

yıl, %69 erkek) elektif koroner anjiyografi öncesinde idrar ve kan örneklemesi 

yapılmış ve sonrasında ortalama 55 ay takip edilmiştir. Toplamda hastaların %8,4 

major kardiyak olay yaşamış, %7,8 akut miyokard infarktüsü geçirmiş %7,6 

ölmüştür. Sonuç olarak, şüpheli stabil koroner arter hastalığı nedeniyle koroner 

anjiyografiye yönlendilen hastalarda, idrar kinüreninin triptofana oranı akut 

miyokard infarktüsü, major kadiyak olay ve mortalitenin klasik risk faktörleri 

tarafından elde edilen değerin üstünde ve üzerinde küçük bir artımlı prognostik 

değeri olan güçlü bir öngördürücüsü olarak bulunmuştur.(71) 

Amerika’da yapılan başka bir çalışmada, neopterin düzeylerinin kalp 

yetmezliğinden hastaneye yatışın bağımsız bir ön-gördürücüsü olduğu bulunmuştur. 



65 

Neopterin geleneksel biyobelirteçler olan CRP ve beyin natriüretik protein (BNP) ile 

birlikte risk tahminini arttırmak için kullanılabilir.(72) Bu tez çalışmasında neopterin 

(13,767 nmol/L) ve pro-NBP  degerleri (3.086 pg/mL) kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş ve hasta grubun anjio sonrasında yapılan eko 

sonuçlarında saptanan e.f. değerleri (%47) kontrol grubuna göre düşük çıkmıştır. Bu 

sonuçlar neopterinin pro-BNP ile birlikte kalp yetmezliğinden hastaneye yatış için 

yararlı bir ön gördürücü olabileceğini göstermektedir. 

    2014  yılında Türkiye’de yapılan bir çalışmada, anjiografi yapılan 57 hasta 

değerlendirilmiş ve hastaların serum triptofan, kinürenin ve neopterin 

konsatrasyonları ölçülmüştür. Sonuç olarak, Kyn/Trp oranının CRP ve neopterin 

düzeyleri ile korele olduğu bulunmuştur. Bu veriler İDO aktivitesi ile inflamasyon ve 

bağışıklık aktivasyonu arasında yakın bir ilişki olduğunu desteklemektedir. Bu 

sonuçlar ve korelasyonlar kinürenin yolu, inflamasyon ve immün aktivasyonun 

koroner arter hastalığı gelişimindeki inflasmayon süreciyle alakalı olası bir ilişkiyi 

desteklediğini göstermektedir.(73) Bu tez çalışmasında Kyn/Trp ile yaş ve  serum üre 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Bu sonuçlar, İDO değerinin yaş ve serum 

üre değeri ile korele olarak zamanla artabileceğini göstermektedir. Serum neopterin 

konstamtrasyonu ile LDL kolesterol ve üre arasında pozitif korelasyon, laktat ve 

HGB ile arasında negatif korelasyon vardır ve sonuçlar neopterinin aterosklerozla 

olan ilişkisini desteklemektedir.(74-76)  

2015 yılında, Murr ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, serum serbest 

triptofan ve neopterin konsantrasyonları KAH olan 1.196 hastada ölçülmüştür; sonuç 

olarak KAH hastalarında düşük serum triptofan değerlerinin bağışıklık aktivasyonu 

ile ilişkili olduğu bulunmuş ve yaşam beklentisinin azaldığını gösterdiği 

vurgulanmıştır.(77) 

2018 yılında yapılan bir çalışmada  neopterinin hem vasküler inflamasyonu 

hem de aterosklerozu önlediğini ve aterosklerotik lezyonların ilerlemesini 

engellemek için indüklenebileceğini göstermişlerdir. Sonuç olarak neopterin, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için yeni bir terapötik hedef olarak 

kullanılabilir (78). 
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Kardiyovasküler hastalıklarda immünolojik süreçler tartışılmaktadır. 

Patolojilerdeki nedensel faktörü ve uygun tedaviyi bulmak için hastalarda 

immünolojik değişikliklerin erken ve duyarlı izlenmesi önemlidir. Bu bakımdan 

hücresel immün aktivasyon, biyolojik sıvılarda neopterinin ölçülmesi ile kolay ve 

duyarlı olarak izlenebilir. GTP-hidrolaz I aktive olduğunda, çeşitli türlerdeki 

fibroblast veya endotelyal hücreler gibi birçok hücrede tetrahidrobiyopterin ve 

sadece kısıtlı miktarda neopterin türevleri oluşur. Artmış neopterin düzeyleri 

interferon gamanın, endojen oluşumunu gösterir ve neopterin düzeylerinin izlenmesi, 

hücre aracılıklı immün sistemin aktivasyon durumunun değerlendirilmesine olanak 

verir. Koroner hastalıklar dahil bazı akut olaylar ve fiziksel değişiklikler gibi stres 

yaratıcı faktörler ve çeşitli enfeksiyonlar, idrar ve serum gibi biyolojik sıvılarda 

neopterin ve/veya biyopterin konsantrasyonlarında artışa neden olur. Biyogösterge 

olarak özellikle bu iki konjuge pteridin biyolojik olarak dayanıklıdır. Biyolojik 

sıvılarda neopterin düzeylerinin belirlenmesinin de, hastalık prognozunun kuvvetli 

bir belirteci olduğu bilinmektedir.(79) 

Stabil olmayan tetrahidrobiopterin fenilalanin, tirozin ve triptofanın enzimatik 

hidroksilasyonunda kofaktör rolü oynar ve aynı zamanda, lenfosit aktivasyonunun 

kostimülatörüdür.(80) Tetrahidrobiyopterin yolağının izlenmesinde önemli olan 

biopterin ise biyolojik olarak dayanıklıdır. Neopterin gibi biyopterin de idrarda 

kolaylıkla belirlenebilir. Aynı zamanda, biyopterin reaktif oksijen türevlerinin 

pteridin yolağına olası etkisini gösteren bir metabolittir. Sunulan tez çalışmasında, 

triptofanın hidroksilasyonunda önemli bir kofaktörü ve tetrahidrobiyopterin 

yolağının dolaylı markörü olan biyopterinin (81,82) eliminasyonu, akut koroner 

sendromlu katılımcılarda yüksek bulunmuştur. 

Kardiyomiyopati veya kronik miyokarditli hastalarında belirlenen artmış 

neopterin konsantrasyonları, kardiyak fonksiyonel sınıflama ile ilintilidir. Koroner ya 

da karotid arter aterosklerozlu, akut ve kronik koroner sendromu olan hastalarda 

neopterin düzeyleri artmakta, koroner anjiyoplasti uygulanan hastalarda ise girişim 

sonrasında neopterin konsantrasyonları azalmaktadır. Aterosklerozda monosit 

aktivasyonun markörü olarak özellikle neopterinin miyeloperoksidazdan daha yararlı 

olabileceği tartışılmaktadır.(79) 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Biyogöstergeler birey ve popülasyon düzeyinde duyarlılığın ve olası etkilerin 

belirlenmesinde, neden-sonuç ve doz-yanıt ilişkilerinin tanımlanmasında, 

maruziyetlerin değerlendirilmesinde, tanı-tedavi ve izlemde sıklıkla kullanılır. 

İnterferon-gama, aterojenezde ve kardiyovasküler hastalığın gelişimi ve 

ilerlemesinde merkezi bir oyuncu gibi görünmektedir. Antiinflamatuar ve 

immünosüpresif tedavi (örneğin steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaçlar veya 

statinler ile) diğer sonuçların yanı sıra IFN-’nın olumsuz etkilerinin yavaşlamasına 

da katkıda bulunabilir. Ancak, bu klasik tedavilerin yetersiz olduğu durumlarda 

alternatif olarak neopterin ve 1-metil triptofan gibi İDO inhibitörleri akılda 

bulundurulmalıdır. 

İnflamasyon ve enfeksiyon sürecinde neopterinin aracı ve düzenleyici olarak 

potansiyel bir görevi bulunmaktadır. Bu özelliği nedeniyle belli biyolojik sıvılarda 

neopterin konsantrasyonunun saptanması, tanı, prognoz ve tedavi etkinliğinin 

izlenmesi, ayrıca belli faktörlere temasın erken döneminde belirlenmesinde 

önemlidir. Kinüreninin triptofana oranlanarak elde edilen İDO aktivitesinin immün 

değişkenlerle desteklenerek hücresel immünitenin düzenlenmesinde önemli bir 

gösterge olarak kullanılabileceği, dolaylı olarak bu tez çalışmasında da gösterilmiştir. 

Kardiyovasküler hastalıklarda neopterin düzeyleri ve triptofan 

metabolizmasının değerlendirildiği birkaç çalışma bulunsa bile, akut koroner 

sendrom hastalarında neopterin ve kinürenin yolağının rutin biyokimyasal 

parametrelerle birlikte değerlendiren ayrıntılı bir araştırma bulunmamaktadır. 

Sunulan bu tez çalışmasında AKS hastalrında ölçülen paremetrelerin beraber 

değerlendirilmesi,  tanı ve prognoz sürecinde söz konusu değişkenlerin tanı ve 

izlemde kullanımının anlamlı olacağını düşündürmüştür.  

Bu tez çalışmasındaki hasta sayısının istatiksel olarak değerlendirme yapmak 

için yeterli olmasına karşılık örneklem uzayı olarak yeterli olmaması bir kısıtlılıktır.   
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Sunulan bu tez çalışması ile elde edilen veriler, kortoner olaylarda ve akut 

koroner sendrom hastalığında neopterin ve biyopterin gibi konjuge olmayan 

pteridinler ile triptofan ve kinürenin konsantrasyonlarının beraber 

değerlendirilebileceğini göstermiştir. Yapılacak sonraki çalışmalara yol gösterici 

olabilecek bir başlangıç araştırmasıdır ve katılımcı ölçeğinin genişletidiği ileri 

araştırmalara katkı sağlayacaktır. 
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