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OZET

Kember, 1. Neopterin Diizeylerinin ve Kiniirenin Yolaginin Akut Koroner
Sendrom Hastalarinda Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisit Farmasotik Toksikoloji Programm Doktora Tezi, Ankara,
2021. Koroner arter hastaliginin en ©nemli nedeni koroner aterosklerozdur.
Aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olusan intrakoroner trombiis ise akut koroner
sendomun temel nedenidir. Yirtilmaya hassas plaklarin daha fazla sayida maktofaj ve
T lenfosit ihtiva ettigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Neopterin hiicresel immiin
yanitin  6nemli bir biyogdstergesidir. Inflamasyon, ¢esitli enfeksiyonlar ve
maligniteler de dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli patolojilerde erken tani ve prognozun
onemli bir biyomarkdrii olarak kabul edilir. Hiicresel immiin aktivasyonda neopterin
salmmmina ilave olarak triptofan yikiminda hiz kisitlayict basamagi katalizleyen
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) da aymi anda indiiklenir. Kiniirenin’in (Kyn)
triptofan’a (Trp) oranlanmasiyla gdsterilen IDO aktivitesinin immiin degiskenlerle
desteklenerek hiicresel immiinitenin diizenlenmesinde Onemli bir gosterge olarak
kullanilabilecegi rapor edilmistir. Bu tez ¢alismasinda, anjiyografik olarak
ateroskleroz zemininde gelisen Akut Koroner Sendrom (AKS) hastalarinda,
neopterin, C reaktif protein (CRP), IDO gibi biyokimyasal gostergelerin Koroner
Arter Hastaligit (KAH) tanisi, mortalite ve morbidite tayini siirecindeki olasi
degisimlerin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismaya 50 hasta ve 20 kontrol
olmak iizere toplam 70 katilimci almmistir. Olgiilen degerler hasta ve kontrol
gruplar arasinda karsilastirilmistir. Hasta grubunun ve kontrol grunun degerleri
sirastyla troponin (2,1+4,8 ve 0,10 pg/L), kreatin kinaz mb formu ck-mb (72,7+108
ve 29,3+19,7 U/L), pro-beyin natriiiretik peptit (pro-bnp) (3.083+6.365 ve 126+ 65
ng/L), laktat (2,051 ve 1,45+0,44 mmol), diisik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol (124,2+42,5 ve 102,6+32,2 mg/dL), tire (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 pumol/L),
Kyn/Trp (45,4+12,1 ve 30,8+5,1 umol/mmol), serum neopterin (13,7+4,6 ve 7,74+2,5
nmol/L), idrar neopterin (220+61 ve 147+29 pumol/mol kreatinin) ve biyopterin
(245+74 ve 137+37 umol/mol kreatinin) olarak saptanmustir. Olgiilen bu degerler
hasta grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Diger taraftan, hasta grubunun
kalp ejeksiyon fraksiyonu (e.f.) ylizdesi kontrol grubuna gore daha diisiiktiir
(sirastyla, 47,310 ve 63,5+2; p<0,05). Tez calismasi bulgularina gére akut koroner
sendrom hastalarinda, neopterin ve IDO parametlerinin belirlenmesi ve biyomarkor
olarak kullanilmas: anlamli ve degerli olabilecegi sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, elde edilen sonuglarin desteklenmesi i¢in daha genis hasta tabanl
calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, IDO, kiniirenin, koroner arter hastalig1, ateroskleroz
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ABSTRACT

Kember, I. 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 pg/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 (124.2442.5 and 102.6+32.2mg/dL), wurea (39.9422.5 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
umol/L), Kyn/Trp (45.4+12.1 and 30.8+5.1 umol/mmol), Serum neopterin (13,7+4.6
and 7.742.5 nmol/L), urinary neopterin (220+61 and 147+29 umol/mol creatinine)
and biopterin (245+74 and 137+37 pmol/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. GIRIS

Koroner arter hastaliginin en 6nemli nedeni koroner aterosklerozdur. Bu
aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olusan intrakoroner trombiis ise akut koroner
sendomun temel nedenidir. Akut koroner sendromlar siklikla hassas ateromatoz
plaklarin yirtilmas1 veya endotel erozyonu gelistirmesi sonucunda meydana
gelmektedir. Anjiyografik incelemede genellikle bozulmus veya iilsere plaklar
piiriizli konturlu darliklar veya dolum defekti olarak goriintir. Bu bozukluklar
intrakoroner trombozu disiindiiriir. Coklu karmagsik plaklarin varligi olumsuz
prognozla iligkilendirilebilmektedir. Yirtilmaya hassas plaklarin daha fazla sayida
maktofaj ve T lenfosit ihtiva ettigi ¢esitli ¢alismalarda gdsterilmistir. Ekstraseliiler
matriksi fagositoz yoluyla veya salgiladiklart proteolitik enzimlerle yok eden
makrofajlarin plak riiptiiriine etkileri oldukga fazladir. Hassas plaklardaki aktive
olmus makrofajlardan neopterin salgilanmasi da artar. Bu nedenle plak
inflamasyonunun bir Ol¢iitii olarak serum neopterin diizeylerinin 6l¢limii  yakin

zamanda biyomarkdr olarak kullanilmaya baglanmustir. (1-3)

Neopterin hiicresel immiin yanitin énemli bir biyogdstergesidir. Inflamasyon,
cesitli enfeksiyonlar ve maligniteler de dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli patolojilerde
erken tani1 ve prognozun Onemli bir biyomarkorii olarak kabul edilir. Neopterin
konjuge olmayan bir pteridindir. Sistemik hasarin dogrudan tanimlanmasi ve olasi
risklerin degerlendirilmesinde uygun bir parametre olarak kabul edilen neopterin,
interferon gama (IFN-y) uyarisi ile monosit/makrofajlardan salinir. Birgok ¢alisma,
neopterinin bir pro-oksidan olarak hareket edebilecegini, oksidan {iretimini
artirabilecegini ve hiicre Sliimiinli veya aterosklerotik plak instabilitesini negatif
yonde etkileyebilecegini gostermektedir. Inflamasyon ve enfeksiyon siirecinde
neopterinin aracit ve diizenleyici olarak potansiyel bir gorevi bulunmaktadir. Bu
Ozelligi nedeniyle biyolojik sivilarda neopterin konsantrasyonunun belirlenmesi, tani,
prognoz ve tedavi etkinliginin izlenmesine belli etkenlere temasin erken doneminde

belirlenmesinde 6nemlidir. (3-5)

Neopterin salinimina ek olarak hiicresel immiin aktivasyonda triptofan

yikiminda hiz kisitlayici basamagi katalizleyen indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)



enzimi de indiiklenir. Kintireninin (Kyn) triptofana (Trp) oranlanarak elde edilen
IDO aktivitesinin immiin degiskenlerle desteklenerek hiicresel iimmiinitenin

diizenlenmesinde 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. (4-6)

Triptofan apolar yan zincere sahip esansiyel bir aminoasittir. Patolojik
olmayan durumlarda triptofan yikim anayolu kiniirenin yolagidir. IDO enzimi
bulunan dokularda triptofan1 tiiketerek kiniirenin olusumunu tetikler. IDO enziminin
bulundugu hiicrede biyoaktif kiniirenin olusumunu tetiklemesi, immiin kontrol ve
dogal konak¢i immiin savunmasindaki biyolojik roliiniin 6nemini gostermektedir.
Kyn/Trp orant hem neopterin gibi bir immiin aktivasyon parametresi hem de endojen
IFN-y olusumuyla iliskili oldugundan IDO aktivasyonunun gostergesidir. Bu nedenle
IDO enzim aktivitesinin dogrudan 6lgiilmesi yerine Kyn/Trp oranmin belirlenmesi
tercih edilmektedir. IDO enziminin T-hiicre aracilikli immiin cevaba etkisi
enfeksiyonlar, otoimmiinite, transplantasyon ve hematolojik maligniteler dahil
neoplaziler gibi g¢esitli patolojik durumlarda gerceklestirilen birgok ¢alismayla
desteklenmistir. (6-9)

Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina paralel olarak, koroner
sendromlarin prevelansinda da artis s6z konusudur. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
neopterin diizeyleri ve triptofan metabolizmasinin degerlendirildigi ¢alismalar
bulunsa bile, akut koroner sendrom hastalarinda neopterin ve kiniirenin yolaginin
rutin biyokimyasal parametrelerle birlikte degerlendiren uluslararasi bilimsel
ayrmtili bir arastirma bulunmamaktadir. Bu doktora ¢alismasinda anjiyografik olarak
ateroskleroz zemininde gelisen akut koroner sendrom hastalarinda inflamasyona
yanit olarak olusan ve rutin parametrelerden neopterin, C reaktif protein (CRP),
triptofan ve kiniirenin basta olmak {izere biyokimyasal gostergelerin koroner arter
hastaliligi (KAH) tanisi, mortalite ve morbidite tayini stirecindeki olas1 degisimlerin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Koroner Sendrom

2.1.1. Akut Koroner Sendrom Tanim ve Epidemiyolisi

Akut koroner sendrom (AKS) miyokardiyal kan akiminin azalmasi veya
tamamen kesilmesi sonucunda gogiis agrist ve elektrokardiyogram (EKG)
degisikliklerinin de genellikle beraber oldugu, miyokard iskemisinin neden oldugu
klinik durumlarin tamamini ifade etmektedir. AKS da olusan iskemi, aterosklerotik
lezyona bagli koroner arteriyel spazm, plak riiptiirii ya da platelet agregasyonuyla
olusan tromboza bagli koroner kan akiminin azalmasiyla meydana gelir. (10) AKS,
Sekil 2.1°de sematize edildigi iizere ST yiikselmeli miyokardiyal Infarktiis (STEMI),
ST vyiikselmesi olmayan miyokardiyal Infarktiis (NSTEMI) ve kararsiz anjina
pektoris (USAP) olarak siniflanmaktadir. (11)
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Sekil 2.1. Akut koroner sendrom siniflamasi.

Diinya Saglik Orgiitiine gore, 2016 yilinda iskemik kalp hastaligi kiiresel
olarak en Oliimciil 10 hastalik arasinda birinci sirada yer almaktadir. Bunun yaninda
iskemik kalp hastalig1 son 15 yil i¢inde 6nde gelen 6liim sebepleri arasinda ilk sirada

yer almaktadir.(12)



Amerikan Kalp Dernegi (American Heart Association, AHA), 2012 yilinda
yayimladigi istatistiklerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 20 yas iistii

15,5 milyona yakin koroner arter hastasi bulunmaktadir.(13)

Ulkemizde 2007-2008 yillar1 arasinda yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda KAH insidansinin 1990
yilindan beri %6,4 oraninda arttigini anlasilmistir. TEKHARF c¢alismasina gore
prevelanst ise 1990 yilina kiyasla 50 yas tistiindeki hastalarda %80 oraninda arttigin

gostermektedir.(14)
2.1.2. Akut Koroner Sendrom Patofizyojisi

Akut koroner sendom gelisiminde ateroskleroz en biiyiik role sahiptir.
Ateroskleroz, arterlerin liimeninin daraldigi plak olusumuna sekonder olusan bir
durumdur ve arterlerin sertlesmesi olarak da isimlendirilebilir. Ateroskleroz siireci
insan hayatt boyunda devam eder. Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve
sigara gibi risk faktorleri ateroskleroz olusumunda etkindir.(15) Ateroskleroz,
genetik olarak bu hastaliga egilimi olan kisilerde cocukluk déneminde yagh
cizgilerin olusumuyla baslar ve zaman igerisinde ¢evresel faktorlerden etkilenerek
proinflamatuvar yanit olusur. Risk faktorlerine sahip kisilerde ilk olarak damar
endoteli hasar goriir. Hasar sonucu nitrik oksit, endotelin-1 vaskiiler adezyon
molekiilleri (VCAM-1), intaselliller adezyon molekiilleri (ICAM), selektinler,
biiyiime faktorleri (interlokin [IL]-1, nekroze edici faktor alfa [TNF-a], trombosit
kokenli biiyiime faktorii [PDGB], transforme edici biliylime faktor beta [TGF-B])

fazla {iretimi sonrasinda endotelin kayganligi bozulur ve tromboza egilim artar.(16)

Endotelde inflamatuvar yanit meydana gelirken inflamasyon siireci de ayni
zamanda baslamaktadir. Bu siirecte okside diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) gibi
risk etmenleri, primer proinflamatuvar sitokin olan IL-1 ve TNF-a da aktivasyona
neden olurlar.(17) Proinflamatuvar sitokinler IL-6’ y1 aktive ederler ve boylece CRP
gibi akut faz reaktanlar1 salinir. Ateroskleroz olusumuyla CRP, plazminojen
aktivator Inhibitér-1 (PAI-1), neopterin, fibrinojen, doku plazminojen aktivatorii

(tpA) ve lipoprotein artar ve bunlar inflamasyonun gostergeleridir.(18)



Vaskiiler endotelin hasara ugramasi sonrasinda monositler adezyon
molekiillerine baglanir ve subendotele gelir; burada makrofaj koloni uyarici1 faktor
ve benzeri kemokinler araciligla makrofaja dontigiir. Makrofajlar endotelde zararl
olan okside diisiik yogunluklu lipoproteini sindirir ve aktive kopiik hiicrelerini
olustururlar. Aktive olmus makrofajlar plak gelisimine hem yararli hemde yikici

matriks metalloproteinazlari, sikotinleri ve kemoatraktanlar1 sentezler.(15)

Aktive makrofajlardan IFN-y etkisiyle iiretilen neopterin enziminin Serum
diizeyinin KAH olan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Neopterin anjiografik
olarak tani alan lezyonlarla iliskilidir ve aym1 zamanda kardiyovaskiiler riskin

artiginin da gostergesidir.

Stabil yani fibroz plakta bashigin kalinligi her alanda aynidir; diiz kas
hiicresi ve kollajen igerigi yiiksektir, bu sekilde mekanik travmalara dayanabilir ve
cevresel gerilme stresi azalir. Fibroz plakta lipit ¢ekirdek hacim olarak %50’den
azdir ve makrofaj ve T lenfosit gibi inflamasyon hiicreleri az miktarda

bulunmaktadir.

Zaman igerisinde fibroz plakta subendotelyal depolanma artar ve liimene
dogru biiyiiyen plak liimeni daraltir. Darlik kritik diizeye ulasinca anjina pektoris
(AP) adi verilen klinik tablo olusur. Plak biiyiimesi her seferinde liimene dogru
gelismez. Damar duvarinda yeniden yapilanma ile damar dis capr artar ve plak
bliyiimesi disartya dogru olur ve liimen etkilenmez. Anjiografik olarak da

tanimlanabilen bu plaklar riiptiire olduklarinda klinik tablo olustururlar.(19)

Unstabil yani kararsiz plakta lipit i¢erigi hacim olarak %50’den fazla olan
biiyiik bir ¢ekirdek icerir, makrofaj ve T lenfosit gibi inflamasyon hiicreleri bol
miktarda bulunur, kollajen igerigi ve diiz kas hiicrelerinden fakir ince bir fibroz

baslik igermektedir.

Kararsiz plaklar kolay hasar alabilen komplikasyon riski yiiksek plaklardir.
Farkli anatomik bolgelerde yer alan plaklarin igerigi bile birbirinden farkli olabilir.

Inflamasyon plaklarin kararsizhginin = degerli bir belirtecidir. Makrofajlarin



aktiflesmesinde sekonder lipit ¢ekirdegi genisler, fibroz baslik incelir ve plak riiptiirii
gozlenebilir. Makrofajlarin aktivitesinin izlenmesinde neopterin ve CRP gibi
biyobelirtegler kullanilabilir.(20)

Tim plaklarin %10-20 kadarimi kararsiz plaklar olusturur. Akut koroner
sendrom gelisiminde ise bu kararsiz plaklar %80-90 gibi biiyilk bir oranda
sorumludurlar. Tromboz derecesinin kontroliinde plagin lipit ve diiz kas hiicresi
igerigi, alandaki inflamasyonun siddeti, plak riiptiiriiniin derecesi, hastanin trombotik

ve antitrombotik dengesi gibi faktorler onemlidir.

Aterosklerotik plak biiyiimesinde iki farkli yol vardir. Ilkinde makrofaj kopiik
hiicreleri plak iginde birikir, ikincisinde ise tekrar eden sessiz plak riiptiirii ya da
erozyonu sonucunda kas hiicrelerinde plagin onarilmasiyla asama asama plak

boyutlari artar.

Kararsiz plaklarin yirtilma ya da riiptiire en hassas bolgeleri omuz bolgesi
diye adlandirilan, fibroz baslikla damar duvarinin birlestigi alandir. inflamasyon
hiicreleri en fazla bu alanda birikirler. Makrofajlar diiz kas hiicrelerinde apoptozu
uyarirlar.(21) Fibroz baslikta yer alan diiz kas hiicrelerinin fenotipi yenilenmeye
degil yaslanmaya egilimlidirler. Mitojenik uyar1 bu tip diiz kaslarda apoptoza neden
olur. Bu siiregte makrofajlar ayn1 zamanda kollejenaz, stromelizin ve jelatinaz gibi
metalloproteinazlari salgilar ve bu enzimler fibroz baslikta yer alan kollen matriksi
parcalar.(22) Aktive olan T lenfositlerden IFN-y salinir ve bdylece diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve kollajen iiretimi baskilanmig olur. Aktive olmus
makrofajlardan IFN-y salgilanmasiyla sinerjik etki gozlenir ve bu etki diiz kas
hiicrelerinin kaybina sebep olur. Gelisen biitiin olaylar klinik anlamda 6nemsiz olan
biitiin kiiciik plaklarda da meydana gelebilmektedir. Bu yiizden aterosklerotik
plaklarin olusumunda plaklarin igerigi plak boyutlarindan daha 6nemlidir.(23)

Aterosklerotik plaklarin kan ile temas etmesi sonrasi trombosit adezyonu,
trombosit agregasyonu, vasokonstriksiyon ve koagiilasyon mekanizmalar1 aktive olur
ve trombiis olusur. Endotel hasari olustuktan sonra baslayan siire¢ trombosit

adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu ile devam eder. Bu silire¢ kandaki



hiperkoagiilabilite gibi degiskenlerle baglantili olarak semptomsuz ilerleyebilecegi
gibi kararsiz ankina pektoris, akut miyokard infarktiisii (AMI) ve ani 6liimle de
sonuglanabilir. Plak yirtilmast sonucu olusan AKS’larin ciddiyeti, trombiisiin
derecesi ile yakindan iligkilidir. Trombiisiin ciddiyetini endoteldeki hasarin siddeti,
plak icindeki trombojenik icerik, kanin hiperkoagiilabilitesi ve hemodinamik
faktorlerin hep birlikte etkilenmesi belirler. Yiizeysel plak hasarlarinda Usap,

aterosklerotik plagin derin yirtilmalarinda ise AMI olusur.(24)

2.1.3. Koroner Arter Hastaligr Risk Faktorleri

Risk faktorleri olan sigara, obezite ve fiziksel inaktivite aliskanliklari
degistirilebilir. Hipertansiyon (HT), lipit bozukluklari, diyabetes mellitus (DM) ve
insiilin rezistans1 yasam tarzi degisikligi veya ilaglarla modifiye edilebilir. Yas, aile
hikayesi ve cinsiyet gibi degistirilemeyen risk faktorleri de mevcuttur.
Aterosklerozun baslamasinda ve gelismesinde homosistein ve lipoprotein-a gibi

trombotik ve inflamatuar etkenler de 6nemli rol oynamaktadir.(25)

2.1.4. Kararsiz Koroner Arter Hastaligi (Anjina Pektoris)

Kararsiz koroner arter hastaligt ve ST segment yiikselmesi olmayan
miyokardiyal Infarktiis acil servise basvurup akut koroner sendrom tanisi alan
hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunu olusturur. USAP ve NSTEMI hastalarinin klinik
bulgular1 ve patogenezleri birbirine benzerdir. Her iki durumu birbirinden ayirmak
icin kardiyak serum belirtegleri kullanilir. USAP’ta kardiyak biyomarkorler
normalken, NSTEMI’ de kardiyak biyomarkérler degismistir.

Her iki durumda da kardiyak oksijen ihtiyacinin karsilanamamasina bagh

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

Fizyopatolojik olarak kararsiz koroner arter hastaligi genellikle hasar goren
aterosklerotik plagin sebep oldugu tromboz ya da vozokonstriikksiyonun neden

oldugu koroner kan akiminin yetersiz kalmasina bagli olarak meydana gelir.



Anemnez klinik olarak USAP tanisini belirlemek i¢in en 6nemli yontemdir.
Klinik bir tam1 olan USAP: gogiis, kol, sirt ve ¢ene agrisi, nefes darligi, terleme,
bulanti, bas donmesi, basing hissi seklinde goriiliir. Agr1 stabil anjinada oldugu gibi
stres ve eforla alakali degildir, 1strahat halinde baslar. Siddeti ytiksektir ve
dinlenmekle agr1 gegmez. Sublingual nitratlara genellikle kisa siiren kismi bir
rahatlama meydana gelir. Agn ataklar1 siiresince terleme, bulanti, nefes darlig1 gibi
semptomlar goriilebilir. Tan1 genellikle daha 6nceden KAH olan hastalarda bu klinik
durumlart iceren Oykii ile konur. Fizik muayene ve biyokimyasal belirtegler

normaldir.

Kanada Kalp ve Damar Birligi, USAP hastalarini fonkisyonel kapasitesine

gore siniflamistir. Bu siniflamaya gore USAP’1n klinik goriiniimii soyledir:

1. Son bir haftada istrahat halinde 20 dakikadan uzun siiren anjina
2. Son iki aylik zamanda basit aktivetede kisitlama yapan agr1

3. Onceki agrilardan farkl1 olan ve artan, fonksiyonek kapasite siniflamasinda

en az bir sinif artig gdsteren anjina.

CCS fonksiyenel kapasite siniflamasi ise su sekildedir:

Smif 1: Giinlik yasami etkilemeyen agir ve uzun egzersizle olusan agri

vardir.

Siif 2: Siradan aktivetelerde hafif kisitlanma meydana gelir. Merdiven

cikmak, yokus yukari yiiriimek, sogukta ve emosyonel stresle agri olusur.

Smif 3: Giinliik aktivitelerde belirgin kisitlanma meydana gelir.

Sinif 4: Istirahat halinde bile anjina vardr.

Elektrokardiyografi (EKG) AKS tanisinin konulmasi ve prognostik

degerlendirme i¢in bagvurulan ilk ve en 6nemli aragtir. Bagvuru anindan itibaren en



kisa siirede EKG ¢ekilmeli ve yorumlanmalidir. Akut iskemi bulgular1 ST segmenti
ve T dalgasinda olan degisikliklerdir. USAP tanisinda en siklikla ST segment

depresyonuyla birlikte T dalgas1 negatiflesmesi goriiliir. i1k ¢ekilen ve normal olan

EKG taniy1 dislamaz, semptomlar devam ediyorlarsa belli aralikla EKG
kontrol g¢ekilmeli ve birbiriyle karsilastirilmalidir. ST depresyonu arttikga mobidite
ve mortalite artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 1 mm lik ST depresyonu olan
hastalarda 1 yillik mortalite %14 iken, ST depresyonu 2 mm olan hastalarda

mortalite oran1 %39’lara ¢ikmaktadir. (26)

Laboratuar tetkiklerinde USAP diisiiniilen hastalarda ilk 24 saat igerisinde
tam kan sayimi, rutin biyokimya ve kardiyak biyobelirteglerin bakilmasi ve
gerektiginde kardiyak biyobelirteglerin tekrar1 yapilmalidir. NSTEMI ve USAP
ayiriminda kariyak biyobelirtegler kullanilir ve USAP’ta kardiyak enzimler normal
ctkmalidir.

Ekokardiyografi (EKO) islemiyle sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 kisa
sire ve dogru bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Sol ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlarinda degisme AKS olan biitlin hastalarda en o6nemli ve spesifik
degiskenlerden biridir. Bu nedenle biitiin AKS hastalarinda EKO ile degerlendirme
yapilmalidir.

Koroner anjiografi tanisal ve prognostik amagla veya revaskiilarizasyon

isleminin baslangicinda yapilabilinir.

2.1.5. ST Yiikselmeli Miyokardiyal Infarktiisii (STEMI)

ST vyiikselmeli miyokardiyal Infarktiisii (STEMI); AKS’lar arasinda hastane
ici mortalitesi en yiiksek olandir. Aterosklerotik trombiisiin neden oldugu, koroner
arterin besledigi miyokard alaninda kan akiminin tamamen kesilmesi sonrasi olusan

iskemi ve sekonder EKG’de ST segmentinde yiikselme ile seyreder.
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STEMI tam ve tedavi siireci ayn1 zaman icerisinde ve hastaya ilk temas
aninda baslanmalidir. Hastalarin tanisinda klinik olarak 6zellikli g6giis agris1 veya
esdeger yakinmalar, tipik EKG degisikliklerinin olmasi ve miyokard hasar gostergesi
olan kardiyak enzim ve biyobelirteglerin artmasi veya azalmasi degerlendirilmelidir.
Her hangi iki bulgunun birlikte olmasi durumunda miyokard Infarktiisii tanisini
konur. STEMI hastalarinda en &nemli semptom ve basvuru sebebi gdgiis agrisidir.
Gogiis agris1 genellikle 20 dakika veya daha fazla siiren, nitratlara yanit vermeyen,
terleme ve nefes darliginin birlikte olabilecegi, ezici, sikistirma seklinde olan hastaya
huzursuzluk ve 6liim korkusu veren sekildedir. STEMI hastasinda gogiis agrist tipik
olarak sternumun arkasinda sikistirma seklinde hissedilen, sol kol omuz ve ¢eneye
yayilan sekildedir. Miyokardda tutulan bolgeye gore epigastrik agri, sirt agrisi ve her

iki omuza yayilan agri seklinde de goriilebilmektedir.

STEMI hastalarinda agrinin karakteri ve yerlesimi tipik olsa da yasl,
diyabetik ve kadin hastalar atipik yakinmalarla acil servise bagvurabilmektedirler. Bu
belirtiler bulant1 kusma, nefes darligi, ¢arpint1 hissi, halsizlik ve senkop gibi birgok
hastalikla karisabilecek yakinmalardir. Ancak, atipik yakinmalari olan hastalar daha

geg acil servise basvururlar; tan1 ve tedavi siiregleri bu nedenle uzayabilmektedir

Akut koroner sendrom 60 yas altinda olan erkeklerde kadinlardan 3-4 kez
daha ¢ok goriiliirken, yas ilerkedik¢e bu oran degismekte ve 75 yasin tstiindeki AKS
hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir. STEMI hastalarin1 basaril
sekilde yonetebilmek icin en kisa siirece tan1 konmalidir. Goglis agrist olan hastalar
seri 12 derivasyonlu EKG takibine alimmalidir; fatal aritmileri tamimak ve
gerektiginde defibrilasyon yapabilmek i¢in her hasta defibrilasyon kapasitesi olan bir
monitorle takip edilmelidir. Ilk basvuruda en kisa siirede EKG ¢ekilmeli ve bu siire
10 dakikay1 agsmamalidir. Miimkiin olan en kisa siirede rutin kan 6rnekleri alinmali

ve serum belirtecleri belirlenmelidir.

STEMI hastalarinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology,
ESC) AHA gibi kardiyoloji komitelerinin tani igin spesifik EKG bulgulari

tanimlamislardir. Bu bulgular asagida siralanmiglardir.
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En az iki takip eden derivasyonda ST segment elevasyonu:

1. V2-V3 derivasyonunda 40 yas alti erkeklerde >2,5mm, 40 yas ve tizeri

erkeklerde >2 mm, Tiim yastaki kadinlarda > 1,5 mm ve/veya

2. Diger derivasyonlarda >1 mm (sol ventrikiiler hipertrofi veya sol dal blogu

yoklugunda)

3. Gogiis agrisiyla bagvuran ve posterior MI siiphesi olan hastalarda posterior
gbgiis duvari derivasyonlar1 (V7-9) kullanimi unutulmamalidir. inferior MI tanisi
konan hastalarda ise eslik eden sag ventrikiii MI’'nin taninmasi i¢in ek sag

prekordiyal (V3R-V4R) derivasyonlar1 akilda bulundurulmalidir.

Zamanla EKG bulgularinda degisiklik meydana gelir. ST segmenti
izoelektrik hatta donerek normallesir, R dalgasinda olan genislik azalir ve Q
dalgasinda ¢okme meydana gelir. T dalgalar1 ters doner. Bu degisiklikler Mi sonrasi
iki hafta igerisinde olsa da, bazen ¢ok kisa siirece meydana gelebilir. Tablo 2.1°de

EKG lokalizasyonuna gore ISKEMI ézellikleri sunulmustur.

Tablo 2.1. EKG lokalizasyonlarma gére STEMI.

Infarkt Alam Of;lrf(l;;)r?\g/g;il)l/((ill’lgllar Etkilenen Olas1 Damar
Inferior D2 D3 AVF RCA
Septal V1-V1 LAD
Anterior V3 -V4 LAD
Anteroseptal V1-V4 LAD
Lateral D1-AVL V5-V6 CIRC
Yiiksek Lateral D1-AVL CIRC

Posterior Belirgin R-V1 RCA veya CIRC

Sag Ventrikiil Inferior MI da V4R RCA

Evrensel tanima gore miyokard Infarktiisii 5 farkli tipe ayrilmaktadir. STEMI

hastalarmin biiyiik cogunlugu tip 1 yani aterosklerotik MI sinifina girmektedir.
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MI Tipleri

Tip 1: Spontan miyokardiyal infarktiis

Tip 2: Iskemik bir dengesizlige sekonder miyokardiyal infarktiis

Tip 3: Biyomarker degerlerine erisim olmadiginda 6liim ile sonuglanan MI.
Tip 4a: Perkiitan koroner girisim ile ilgili miyokardiyal infarktiis

Tip 4b: Stent trombozu ile iliskili miyokardiyal infarktiis

Tip 5: Koroner arter by pass greft ile iligkili miyokardiyal infarktiis

2.1.6. ST Yiikselmesi Olmayan Miyokardiyal Infarktiisii (NSTEMI)

Akut koroner sendrom klinikte farkli sekillerde gozlenmesine ragmen,
patofizyolojik siire¢ genellikle benzerdir. Aterosklerotik plakta meydana gelen riiptiir
veya erozyon, plagin iizerine binen trombiis ve sonrasinda gergeklesen distal emboli
ile farkli derecelerde stenoz meydana gelir, gelisen semptom ve AKS’un ¢esidini
stenozun derecesi belirler. NSTEMI EKG de ST depresyonlari, T dalgasinda
meydana gelen iversiyon ve patolojik Q dalgalar1 meydana gelir. Yinede hastalar
tamemen normal bir EKG bulgulartyla bulunabilirler. ST-T dalgasinda meydana
gelen degisiklikler genellikle iskemi bolgesiyle iliskili olsa da bir¢ok derivasyonda
yaygin sekilde goriilebilmektedir.

ST yiikselmesi olmayan AKS (USAP-NSTEMI) ilk degerlendirmede
birbirinden ayirt edilemeyebilir. Birbirinden ayirt etmek i¢in miyokardiyal nekroz
belirteci olan kardiyak troponinin sonucuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Troponin
pozitifse NSTEMI negatif ise tant USAP” tir. Klinikte NON ST gruba giren hastalar
AKS ayriminda biiyiik cogunlukta yer almaktadir. Hastane i¢i mortalite oranlar
STEMI hastalarinda daha yiiksek olsa da, 6. aydaki oranlar genellikle birbirine
benzerdir.(27) Her iki hasta grubunun uzun donem takiplerinde ise NON ST AKS

hastalarinda mortalite oranlar1 daha yiiksektir; 4 y1l sonunda bu oran 2 katina kadar
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¢ikmaktadir. Uzun donem takiplerinde olan bu farklilik, muhtemelen NON ST AKS

hastalarinin daha fazla komorbid hastaliklar1 olmasiyla ac¢iklanabilmektedir.(28)

2.1.7. Kardiyak Biyobelirtecler

Akut Koroner Sendrom hastalarin1 degerlendirmek icin giiniimiizde en ¢ok
kreatin kinazin MB izoenzimi (CK-MB), troponin T veya | diizeyleri kullanilir.
Troponin, USAP ve NSTEMI aymriminda gerekli bir belirtectir. Troponin,
miyoglobin ve CK-MB’den daha hassas bir kardiyak enzimdir ve yiikselmesi

miyokardiyal hasar1 gosterir.

Troponin belirgin semptomlar basladiktan sonra 4-6 saat igerisinde yiikselir
ve AMI tanisi i¢in bu pozitiflik gereklidir. Troponin tiim AKS tiplerinde bakilmasi
gereken bir enzimdir ve klinik 6yki, semtomlar ve EKG bulgulartyla birlikte toplu

bir degerlendirme yapilmalidir.(29-31)

Kardiyak troponin T ve I alt tipleri arasinda tani igin kullanilabilirlik
anlaminda bir fark bulunmamaktadir. Genellikle 4-6 saatte pozitiflesen troponin,

klinik durumla iliski degisse de yaklasik olarak iki hafta pozitif kalabilir.(30)

Son zamanlarda kullanima giren ancak maliyeti yliksek icin her yerde
kullanilmayan ytiksek duyarlilikli troponin ¢ok daha diisiik pozitiflikleri ¢cok daha
kisa zaman igerisinde tespit edebilmektedir. Ozellikle akut gelisen olaylarda tam
koymada daha bagarili oldugu gosterilmistir. Kullanigh olmasin1 saglayan asil neden
negatif prediktif degerlerinin yiiksek olmasidir. Tek sefer bakilan negatif yiliksek
duyarhilikli  troponin testinin negatif prediktif degeri %95’ler civarindadir.
Semptomlar gelistikten sonra 3 saat icerisinde bakilan 2 adet yiiksek duyarlilikli

troponin testinin MI tanisim koymada sensivitesi %100’ lerdedir.(31)

Biyokimyasal kardiyak belirteglerin pozitiflesmesi miyokardiyal hasari
gosterir, koroner arterlerdeki enfaktiisii gostermez. Kardiyak biyobelirteclerde
degisiklik olmasi durumunda sadece AKS diisiiniilmemeli ve ayirici tanilar akilda

bulundurulmalidir. Bu ayiric1 tanilar agagida sunulmustur.
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- Akut veya kronik kalp yetmezligi

- Akut ya da kronik renal yetmezlik

- Hipertansif kriz, tagikardi ya da bradiaritmiler

- Miyokardit ve perikardit

- Pulmoner emboli

- Inme gibi iskemik beyin damar hastaliklar

- Biyopsi, kardiyoversiyon, ablasyon ve pacemaker sonrasi

- Adriamisin ve 5 flurousasil gibi ila¢ kullanimi, antrasiklin toksisitesi
- Yanik, sepsis ve rabdomiyoliz

- Aort diseksiyonu, valviiler hastaliklar ve kardiyomiyopatiler

Akut miyokardiyal Infarktiis tanis icin degerli belirteg troponin olsa da tek
basina tani i¢in yeterli degildir. Taniyr dogrulamak ic¢in iskemik semptomlarin
varligi, yeni gelisen ve iskemiyi gosteren EKG degisikleri (ST degisimi ya da yeni
gelisen sol dal blogu), patolojik Q dalgasinin EKG’de gelismesi, goriintiileme
yontemleri ile bolgesel duvar hareket kusuru (EKO) ya da belirlenen canli miyokard
dokusunda kayip (miyokard perflizyon sintigrafisi) ve anjiyografi ya da otopside

intrakoroner trombiisiin saptanmasi gereklidir.(32)

2.1.8. Akut Koroner Sendrom Prognostik Degerlendirme ve Risk

Skorlari

Akut koroner sendromda progrostik degerlendirmesinde temel yaklasim
antiagregan, antikoagiilan ve revaskiilarizasyon tedavisine dogru zaman ve sekilde
karar vermek, etkin bir antiiskemik tedavi yaklasimini segmek ve komplikasyonlarin
gelismesini azaltip tedavi basarisini arttirmay1 hedeflemelidir. Basvuru aninda

hastanin ileri yasta olmasi, renal yetmezlik ve diyabet tarzi komorbit hastaliklarinin
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olmas1 prognostik degerlendirmede goz oniinde bulundurulmalidir. Istirahat halinde
semptomlarinin olmasi,  tasikardi, kalp yetersizligi ya da hipotansiyonunun
bulunmasi prognozun kotii olacaginin gostergesidir ve hizli ve dogru bir miidahale
gerektirir.(33) Basvuru aninda EKG bulgular1 normal olanlar, T dalga degisikligi
olan hastalardan daha iyi prognoza sahiptirler. EKG’de ST depresyonu olmasi
prognozun kotii olacagini gosterir. Gelisen ST depresyonunun derinligi ve etkilenen
derivasyon sayis1 iskeminin siddeti, yayginligt ve prognozuyla iligkildir. ST
depresyonu >1mm olanlarda 1 yillik mortalite %11’lerdedir, 2 mm’den biiyiik

depresyonu olanlarda mortalite riski 6 kat artmaktadir.(34)

Troponin haricinde (pro-BNP) yiikselmesi de prognostik degerlendirmede
onemlidir. Pro-BNP’nin artmasi mortallite riskini 3-5 Kkat arttirabilir. Mortalite
artigin1 gosteren diger bir belirte¢ ise Hs-CRP’dir, en riskli grup olarak siirekli
yiiksek hs-CRP saptananlar olarak belirlenmistir.(35) Hastalarin basvuru aninda
diyabetik olsun olmasin hiperglisemik olarak belirlenmesi, kalp yetersizligi ve
mortalite gelismesi agisindan 6nemlidir.(36) Basvuru aninda hastanin anemik olmasi,
yiiksek 16kosit sayist ve diisliik platelet miktar1 iyi bir prognoz icin istenmeyen

gostergelerdir.(37)

Risk skorlarin1 hesaplamak ise prognostik degerlendirme agisindan dnemlidir.
En ¢ok GRACE VE TIMI risk skorlama sistemleri kullanilir.(Tablo 2.2.) Bu skorlar
kisa stirekli ve uzun donem risk tayininde degerlidirler. TIMI risk indeksinin
kullanim1 iskemik olay olasiligini hesaplamada daha basittir.(38) GRACE risk skoru

ise kullanim1 daha zor ancak giiglii bir risk siniflama sistemdir.(39)



Tablo 2.2. TIMI ve GRACE skorlama sistemleri.
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Miyokardiyal Infarktiiste
Tromboliz (TIMI) RiSK iNDEKSI
Yas >65
KAH agisindandan >[1] 3 risk faktorii varlig
Son 7 giinde ASA kullanim
Bilinen KAH (> %50 darlik)

Son 24 saatte >2 istirahat agris1 olmasi
ST segment sapmast
Kardiyak belirteglerde artma

Skor:14 giinde %olay

Indeks degerlendirilmesinde her birine 1puan verilir.

GRACE RiSK SKORU
6 aylik mortalitenin belirlenmesi
Yas
Kalp hiz1
Sistolik kan basinct
Kreatinin
Kilip sinifi
Diger risk faktorleri( bagvuruda arrest,
yiikselmis kardiyak belirtecler, st segment
deviyasyonu
Degerlendirilir.

0-1%4.7
2 %8.3 Diisiik risk  1-180 mortalite <1
3 %13.2 Ortarisk  109-140 mortalite 1-3
4%19.9 Yiiksek risk 141-372 mortalite >3
5 %26.2

6-7 %40.9

2.2. Neopterin

2.2.1. Neopterin Tarihcesi

Neopterin, monosit ve makrofajlardan IFN-y uyarisi ile salinan bir
pteridindir. Biyolojik olarak hiicresel immiin yanitin spesifik olmayan biyokimyasal
gostergesi oldugu kabul edilmektedir.(40) Pterinlerle ilgili ¢alismalar, 1889 yilina
dayanmaktadir. 11k olarak lepidoptera (kelebekler, pul kanatlilar) diye isimlendirilen
bdceklerin kanatlarindan izole edilmistir. Pteridinler pirazin ve primidin halkalarinin

bir araya gelmesiyle olusurlar.(41)

Neopterin ilk olarak 1963 yilunda is¢i arilarin larvalarinda ve ari siirii
igerisinde bulunmustur. Neopterin 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan insan
idrarinda neopterin saptanmig ve elde edilmistir. 1979 yilinda viral enfeksiyonlarda
ve malign hastaliklarda neopterin diizeylerinin arttigin1 gosteren ilk makale
yaymlanmistir.(42) 1982 -1983 yilinda yapilmis bir calismada, insan periferik
kanindaki mononiikleer hiicrelerde antijenik ve mitojenik uyariya sekonder olarak
neopterinin sentez edildigi in vitro olarak gosterilmistir. Yapilan bu ¢aligmalardan
IFN-y’nin insan monosit ve makrofajlarindan 6nemli miktarda neopterin salinimi ve
tiretiminde etkili oldugu belirlenmistir. Zaman igerisinde yapilan bir¢ok ¢alismada
neopterin iiretimi ve immiin aktivasyonu arasindaki iliski kanitlanmigtir. Giintimiizde

farkli hiicre sivilarinda 6lgiilen neopterin diizeylerinin T lenfosit ve makrofajlarin
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fizyopatolojik olarak hastaligin siirecinde etkin rol oynadig1 enfeksiyoz ve
enflamatuvar hastaliklarda klinik tan1 ve takip siirecinde etkin olarak
kullanilabilecegi bilinmektedir.(43) 1997 yilinda Schumacher tarafindan yapilan bir
calismada, AKS hastalarinda NP diizeyleri yiiksek bulunmustur.(44) 2007 yilinda
Pecileo ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve
takip siirecinde NP diizeyinin olgiilmesinin Kklinik olarak anlamli ve 6nemli oldugu

raporlanmustir. (45)
2.2.2. Neopterinin Kimyasal Yapis1 ve Biyosentezi

Sekil 2.2°de gosterildigi tizere neopterin pteridin simiflamasinda aromatik
gruba dahildir ve 2-amino-4-okso-6-(1",2’,3’-trihidroksipropil) pteridin yapisindadir.
Disiik molekiil agirligina (253,22 dalton) sahiptir. Kapali formiilii COH11N504’
tiir. Dort izomeri (D eritro, L eritro, D-treo ve L treo) mevcuttur. D izomeri insan
metabolizmasinda etkilidir. Neopterin dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin olarak
iki bigimde insan vucudunda bulunur.(46) NP insan ve primatlarda tiretilir, sigan ve

hamsterlerde neopterine rastlanmamaistir.(47)

OH

N = OH

N OH
HN” N7 N

H

Sekil 2.2. Neopterinin agik formiilii.

Neopterin guanozin trifosfat (GTP) siklohidrolaz-1 enzimi katolizorliigiinde
aktif monosit ve makrofajlarda sentezlenmektedir. Neopterin sentezi siirecinde, bu
basamagin hiz smirlayici oldugu diisiiniilmektedir. GTP siklohidrolaz-1 enziminin

aktivitesi T lenfosit tip 1 ve dogal 6ldiiriicii(NK) hiicrelerinden salininan IFN-y
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stimiilasyonuyla biiyiik Ol¢iide artmaktadir; ayrica interferonlar ve endotoksinler
tarafindan enzimin aktivesi arttirilabilmektedir. Timor nekroze edici faktor-alfa
(TNF-a) tek olarak sentezi indiiklemese de interferon-y ile birlikte NP sentezini
stimiile edebilmektedir. Neopterin konsantrasyonlart bu nedenlerle biiyiikk 6l¢iide
IFN-y varligiyla iliskili olarak artar ve hiicre aracili immiinitenin duyarli bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir.(48)

7,8-dihidroneopterin trifosfat, GTP den olusur ve pteridin biyosentezinde
olusan en 6nemli ara tiriindiir. Olusan bu ara iiriin trifosfat 6-piruvoil-tetrahidropterin
sentetaz  (magnezyum bagimli) araciligiyla kararli olmayan  6-piruvoil-
tetrahidropterine ¢evirilir. En son olarak ise 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterin (BH4)
olusur. (Sekil 2.3) (49)

Guanozin trifosfat(GTP)

Gua trifosfat siklohidrolaz
7,8 Dihidroneopterin trifosfat

Mg 6-pryy (d-tetrahidropterin sentetaz
Neopterin

6- piirivoil-tetrahidropterin

Tetrahidrobiopterin(BH4)

Sekil 2.3. Neopterin sentezi.

2.2.3. Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterin yardimci T hiicresi 1 (TH-1) hiicresel immiin sistemin
gostergesidir ve buna ek olarak, konak savunma reaksiyonlarinda fizyolojik ve
biyokimyasal olarak yer alan bir sitokindir.(4) Bir¢ok ¢alismada oksidatif stresin ve
reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin NP ile baglantisinin oldugu gosterilmistir.
Neopterin reaktif oksijen metabolitlerinin etkilerini artirarak patojenlere karst olan
savunmada etkin rol oynamaktadir. Bu etkileri ile neopterin ayn1 zamanda monosit

ve makrofajlardaki sitotoksik savunma mekanizmasinin bir pargasidir. Ayrica,
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serumda neopterin diizeylerinin artmasiyla enfeksiyon, inflamasyon ve malignite

siddetinin artmasi savunma sistemin bir pargasi oldugunu da desteklemektedir.(50)

Neopterinin diger bir etkisi ise antioksidan olmasidir. 7,8 dihidroNT belirli
bir konsantrasyonun {istline ¢iktiginda oksidan ve antioksidan dengeyi bozar; ortaya
¢ikan antioksidan etki, hiicrelerde apoptozise yol agabilmektedir. 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 Onemi

Neopterin  diizeylerinin ~ vucut  sivilarinda  Olgiimii  ile  hiicresel
immiin yanitin ne diizeyde olduguna dair bilgi sahibi olunabilmektedir. Neopterin
diizeyleri genellikle hastaligin seyrini Oongdérmeye yardimci olan degerli bir
biyogostergedir.(48) Neopterinin salimim siireci, T lenfosit proliferasyonu pik
seviyeye varmadan 3 giin dncesinde baslamaktadir ve bu siirecte spesifik antikorlar
belirmesinden 1 hafta 6nce NP sentezinde artma meydana gelmektedir. Bu nedenler
dolayisiyla neopterin inflamasyon siirecinin erken bir belirteci olarak klinikte

kullanilabilmektedir.(51)

Hiicresel savunma sisteminde T lenfosit yabanci bir maddeyle karsilasip
uyarildiginda lenfokin adi verilen IFN-y ve benzeri mediyatdrler liretmeye baslar.
Uretilen IFN-y, IL-2 ve IL-12 monosit ve makrofajlardan NP iiretimini aktiflestirir.
NP atil bir {iriindiir ve eliminasyon yar1 émrii sadece bdbrekten atilimia baglidir. Bu
nedenlerlerle diger sitokinlere kiyasla immiin sistemin aktivasyonunu gostermede

daha anlamli ve yararli olabilmektedir.

Neopterin  diizeylerinin viicut sivilarinda artmasi birgok hastalikla
iliskilendirilmistir. Bakteriyel ve viral enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
maligniteler, koroner arter hastaligi, miyokard Infarktiisii gibi yasanu tehdit eden

bir¢cok dnemli hastalikta neopterin seviyeleri artmaktadir.(47)
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2.2.5. Neopterin Diizeylerinin Ol¢iim Yontemleri ve Neopterin Diizeyleri

Neopterinin diizeyi viicut sivilarinda stabil seyretmektedir. Neopterin serum
konsantrasyonu idrardakinden diisiiktlir. Vaskiiler alan disina ¢ikmayan neopterin
bobreklerden geri emilmeden ayni sekilde atilmaktadir. Bu nedenle idrar NP diizeyi

IFN-y seviyesi hakkinda dolayli olarak bilgi de vermektedir.

Neopterin 6l¢iimii vuciit sivilarinda radyoimmiin assay (RIA) testi, yiiksek
performansli sivi kromotografi (HPLC) ve enzim linked immiinosorbant assay
(ELISA) olgiim yontemlerini kullanilarak yapilabilir. ELISA  neopterine spesifik
baglanma alanlar1 kullanilarak serumda isaretlenmemis NP ile peroksit kullanilarak
isaretlenen NP’in baglanmasi amaclanmaktadir. ELISA yonteminde kullanilacak
serum ve idrar ornekleri, 2-8° C derecede 24 saate kadar, -20° C’de ise 1siktan
korunarak 6 aya kadar saklanabilmektedir. 6 aydan uzun siireli saklamalar igin -
80° C kullanilabilir. Neopterin serum disinda birgcok farkli biyolojik sividan izole
edilebilmektedir. Ornegin; idrar, pankreatik sivi, sinovyal sivi ve beyin omurilik
stvisi. (48)

Serum neopterin diizeyleri saglikli yetiskinlerde yaklagik olarak 2,6-8,7
nmol/L araliginda bulunmaktadir. Saglikli kisilerde NP diizeyinin {ist sinirmin 10
nmol/L oldugu kabul edilmektedir. Neopterin idrarda 24 saat icerisinde esit oranda
atilmaktadir. Hiicresel immiinitede aktiflesme olmadig: siirece yil igerisinde normal
sinirlart agmadigt ve idar neopterin konsantrasyonlarinin kreatin diizeyi ile
degerlendirilmesi sayesinde 24 saatlik idrar toplama olmaksizin oOlciilebilegi

belirlenmistir.(52)
2.3. Triptofan Metabolizmasi

Triptofan 1900°1i yillarda kazein proteininden izole edilen Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) siniflama sistemine gore 2-amino-3-
(1H-indol-3-il) propiyonik asit agilimiyla adlandirilan, apolar yan zinciri olan

esansiyel bir amino asittir.(53)
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Triptofan protein senteziyle beraber, kiniirenin bilesikleri ya da seratonin
sentezinin oldugu iki yolagin primer molekiilii olarak goérev yapmaktadir. Triptofan
emildikten sonra serbest ya da %90 oraninda albiimine bagh olarak periferik
dolasimda bulunur. Serbest triptofan kompetatif spesifik olmayan L-amino asit
tastyicilariyla kan beyin bariyerini gecebilmektedir. Merkezi ve periferik sinir
sisteminde triprofan metabolizmasi major olarak Kiniirenin yolag1 iizerinden

gerceklesir.(54)

Dendritik hiicreler antijenle etkileserek elde ettikleri bilgileri, T hiicrelerine
sunarlar ve bu etkileriyle kazanilmig immiin cevabi indiikler ya da baskilarlar. Insan
dokularinda yer alan dendritik hiicrelerin in vitro olarak IDO salgiladig1 ve belirli
bazi durumlarda T-hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir.(55). IDO ve
kiniirenin yolaginda olusan enzimler, immiin supresif triptofan yikim iiriinlerini
tiretirler. Uretilen bu ara metabolitler, T hiicre aktivasyonunu baskilar ve apapitoza
neden olarak NK hiicrelerin etkilerini degistirebilirler.(56) Sekil 2.4 te triptofan

metabolizmasi1 gosterilmistir.

L-triptofan
IDOL
Do

TDOD

L-farmilkindrenin

- . . IAriIformanidaz
Kiniirenin aminotransferaz - .
_—— L-kindrenin ~——_ Kiniireninaz

Kiniirenik asit J Windrenin 3 hidroksilaz — antranilik asit

F-hidroksikindrenin
I Kindreninaz
F-hidroksiantranilik asit

‘ 3-hidroksi antranilik asit cksijenaz

2-amino-3-karboksimukonat

semialdenit
" T~ Pikolinat karboksilaz
- S
Kinolinik asit Pikolinik asit
Kinolinat fosforibozil |
transferaz |
Mikotinamid adenin
dinikleotid

Sekil 2.4. Triptofan metabolik yolaklar1 (IDO,TDO).
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2.3.1. Triptofan Metabolizmasi Hidroksilasyon Yolag:

Diyetle alinan triptofanin yaklasik %3 kadar olan miktar1 serotonin sentezi
icin kullanilir. Beyinde seratoninin sentezlendigi hidroksilasyon yolagina diyetsel
triptofanin %1°1 katilir. 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 dontismektedir.(57) Seratoninin tiretim hizi, her iki enzimin aktivitesine
ve triptofanin kullanilabilir olmasina baghdir. Diyetle alinan triptofan dokularda
seratonin igerigini artirir, seratonin trombositler, beyinde ve gastrointestinal sistemde

olusur.

Seratonin diisiik konsantrasyonda olsa da psikiyatrik ve fizyolojik siire¢lerde

onemli bir ndrotransmiter ve ndromodiilator olarak gorev alir.
2.3.2. Triptofan Metabolizmasi1 Oksidasyon Yolagi

Triptofan metabolizmasinin %90’ 1indan sorunlu olan triptofan oksidasyon
yolagi; Nikotin amid adenin diniikleotid (NAD)" biyosentezinin gerceklestigi
kiniirenin yolag1 olarak da adlandirilir. Triptofanin N-formilkiniirenine oksidasyonu,
kiniirenine yolagindaki ilk enzimatik ve hiz kisitlayici basamaktir. Bu asama
karacigerde bulunan triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO, EC.1.13.11.11) enzimi aracilig1
ile katalizlenir. Karaciger dis1 dokularda ise L-triptofan, D-triptofan, seratonin ve 5-
hidroksitriptofan gibi indolamin tiirevlerini kullanan bu enzime indolamin 2,3-
dioksijenaz (IDO, EC.1.13.11.17) adi verilmistir. Her iki enzim de subsrat

ozgiilliikkleri ve doku lokalizasyonlari ile birbirlerinden ayrilirlar.(55-57)
2.3.3. Indolamin 2,3-Dioksijenaz (IDO)

Indolamin 2,3-dioksijenaz 1978 yilinda ilk olarak tavsan bagirsagindan elde
edilen, 45 kD luk ve kofaktor olarak hem grubu tasiyan, dioksijenaz olarak
tanimlanan, intraselliiler sitozolik bir proteindir. TDO ve iDO benzer sekilde hem
grubu iceren ve aym reaksiyonu katalizleyen enzim olmalarina ragmen bazi

farkliliklar igermektedirler. TDO enzimi memeliler, bakteriler, insektler ve
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mayalarda bulunurken, IDO enzimi sadece memeliler ve mayalarda bulunmaktadir
(58). TDO karacigerde yer alir ve hemotetramer olarak aktiftir. TDO substrat
ozgilligli L-triptofan ile sinirlidir ve triptofan, histidin, tirozin gibi aminoasitler,
glukokortikoidler ve kiniirenin tarafindan indiiklenmektedir. IDO enzimi ise
TDO’dan farkli olarak L-triptofan seratonin ve triptamin gibi indol igeren bilesikleri
baglayarak monomerik olarak etki gosterir. IDO enzimi gen ekspresyonu ve
enzimatik aktiviteyle kendi arasinda regiile olmaktadir. IDO enzimi akciger,
plasenta, kolon, bagirsak, mide, dalak ve beyin gibi bir¢ok bir¢ok doku hiicresinde
bulunur; monosit, makrofaj, dendritik hiicreler, fibroblast, eozonofiller, epitelyal
hiicreler gibi spesifik hiicrelerden IFN-y, inflamatuvar sitokinler ve TNF gibi

sitokinler araciligiyla indiiklenmektedir(8).

Hepatik kiniirenin yolagi normal sartlarda aktif olan yolaktir ve dokularda
IDO enzimi yok denecek kadar azdir. Enfeksiyon, inflamasyon ya da immiin
aktivasyona yol acacak her hangi bir durumda IDO enzimi ekspresyonu artarak
ekstrahepatik kiniirenin yolag: aktif hale gelir ve triptofan metabolizmasindaki son
{iriinler birikmeye baslar. IDO enzimi immiin yanitin diizenlenmesinde aktif rol

alirken, TDO enziminin bu siiregle iliskisine ait bilgiler sinirlidir (7).

Indolamin 2,3-dioksijenaz 8. kromozumda yer alan INDO geni tarafindan
kodlanmir. IDO enziminin aktivitesi transkripsiyonel ve posttranslasyonel olarak
diizenlenmektedir. Transkripsiyon siireci inflamatuvar mediatorlerle degisen
immiinolojik mekanizmalarla kontrol edilir. Hormonlar, bazi ilaglar ve sitokinler
dogrudan ya da dolayl olarak IFN-y esliginde INDO gen ekpresyonunu artirir ya da
inhibe ederler(59).

indolamin 2,3-dioksijenaz 2 (IiDO2) enzimi IDO enzimine yapisal ve aktivite
olarak benzelik gostermesine ragmen etkinligi cok daha diisiiktiir. IDO-2 INDO
genine yakin olan bir bolgede, 8p12 kromomunda yer alan INDOL 1 geni aracigiyla
kodlanir(59). Yeni kesfedilen bu enzim sayesinde, kiniirenin yolaginin triptofan
metabolizmasinda tahmin edilenden daha fazla rol aldigini diistindirmektedir.

Memeli hiicrelerinde yer alan IDO genlerinin promotor alanlarinda birden fazla IFN
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yanit reseptorii tasidigr ve lokal olarak salgilanan IFN’larin farkli bir¢ok hiicrede

IDO enzimini giiglii bir sekilde indiiklediklerini gdstermektedir(60).

Immiin sistem iizerine IDO enzimin etkilerini agiklamak igin iki ana hipotez
tizerinde durulmustur. IDO immiin cevabin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. IIk hipotezde, IDO mikrogevredeki triptofan: tiiketir ve bu sayede
hiicre proliferasyonunu baskilarak immiinmodiilatér ve antimikrobiyal etki gosterir.
Hizla boliinen ve ¢ogalan bakteri, viriis ve parazit gibi etkenlere immiin karsilik
olarak, IDO enziminin yiiksek diizeyde salgilandig1 gdsterilmistir(61). Ikinci
hipotezde ise IDO enziminin edinilmis immiin toleransta T hiicrelerini baskilarak yer
aldig1 ve triptofam1 tiiketerek hizli boliinen hiicrelerin T hiicre cevabindan
kagmalarina yardimci oldugudur. DO enzimi uygun immiin yanitin olusmasi igin

immiin tolerans ve etkilenim arasindaki dengeyi saglar(62).

Dendritik hiicreler antijenle etkileserek elde ettikleri bilgileri T hiicrelerine
sunarlar ve bu etkileriyle kazanilmis immiin cevab1 indiikler ya da baskilarlar. insan
dokularinda yer alan dendritik hiicrelerin in vitro olarak IDO salgiladig1 ve belirli
bazi durumlarda T-hiicre cogalmasini inhibe ettigi gdsterilmistir. IDO ve kiniirenin
yolaginda olusan enzimler immiin supresif triptofan yikim {riinlerini {iretirler.
Uretilen bu ara metabolitler in vitro T hiicre aktivasyonu baskilar ve apaptoza neden
olarak dogal 6ldiirii hiicrelerin etkilerini degistirebilirler. Sekil 2.5 te IDO enzimin

etkileri gosterilmistir.
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Proliferasyonu azaltlmig
T hicreleri

- T T o
Triptofan
tikenir

r'e

Biyosentezi azalmis

protein ve serotonin

i | i)
Imminaktif kindrenin
uretir

\ immiinhomeostaz

Oksijen kaynad olarak
slperoksit anyon tiketir

Triptamin serotonin ve
melatonini azaltir

\ Maroendokrin
bozuluklannda alasi

indaksiyon

Sekil 2.5. IDO enziminin etkileri (Curti focus on hematology. Blood 2009;113:2394,

Tiirkgelestirilerek uyarlanmistir)



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Kimyasal Madde adi
L-triptofan
L-kintirenin
Neopterin
Neopterin enzim aracilikli immiinoassay (ELISA Kiti)
Biopterin
Kreatinin
Albiimin
Asetonitril
Metanol
Sodyum hidroksit
Potasyum dihidrojen fosfat
Perklorik asit
3.1.2. Kullanilan Arac ve Gerecler
Cihaz adx
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
Pompa

Otomatik 6rnekleyici
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Firma ad:
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
IBL
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck

Merck

Merck

Riedel-de Haen

Firma adx
HP Agilent 1260
G1311C

G 1329B



Floresan dedektor

UV-goriiniir bolge dedektorii

On kolon (Oktadodesil silikajel C 18)

Oktadodesil silikajel C1s Kolon; 25 cmX4,6 mm; Su

Bilgisayar

Yazic

Buzdolabi

Deiyonize distile su cihazi

Distile su cihazi

Derin dondurucu
Enzim-immiinoassay plak okuyucu
Enzim-immiinoassay plak yikayict
Manyetik karistirict
Mikrosantrifiij

Mobil faz slizme diizenegi
Otomatik pipetler

pHmetre

Santrifiij

Terazi

Terazi
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G 1321B

G 1314 F

Hichrom

ACE-121

HP

HP laser1310
Arcelik

Baunstead

Mes mp MINIpure
Arcelik

Spectra Max M2
Sorin Biomedica
Dottingen 7801
Hettich Universal 30
Neuberger
Eppendorf

Consort C830
Heraeus Sepatech
Mettler H54, AT201

Schimadzu Libror EB-
330D
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Ultrasonik banyo Transsonic 460/H
Vorteks Janke & Kunkel VF 2

3.1.3. Kullanilan Cozeltiler

Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi icin Hazirlanan Cozeltiler

Neopterin ve Kreatinin ve Biyopterin Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler

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

deiyonize su i¢inde ¢oziildii, ¢ozelti hacmi deiyonize su ile 50 ml’ye tamamlandi.

b) Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tampon c¢ozeltisi (%02,5 (h/h)
metanol iceren 15SmM pH?7):

i- 3,0615 g potasyum dihidrojen fosfat deiyonize suda ¢6ziildi. 37,5 mi
metanol ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 1500 ml’ye tamamlandi. 1,5 N NaOH

¢ozeltisi kullanilarak ¢dzeltinin pH’s1 7,0’ye getirildi ve siiziildii.

c) Neopterin Stok Cozeltileri: 0,13 mg neopterin tartildiktan deiyonize su

ile 10 mI’ ye tamamlandi.

d) Kreatinin Standart Cozeltileri: 131,13 mg kreatinin tartildiktan sonra
deiyonize su ile ¢6ziildii. Hazirlanan stoktan diliisyon yontemiyle sirastyla 10, 100 ve

1000 pg/mL’lik ¢alisma standartlar1 olusturuldu.

e) Biyopterin Stok Cozeltileri: 0,12 mg biopterin tartildiktan sonra 10 ml’ye

tamamlandi.
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Triptofan ve Kiniirenin Olciimiinde Kullanilan Cozeltiler

a) %7 asetonitril iceren 15mM pH 6,4 potasyum dihidrojen fosfat
(KH2PO4) tamponu

I. 3,266 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa4) bir miktar deiyonize suda
coziilerek 112 ml asetonitril ilave edildi ve son hacmi deiyonize su ile 1600 ml’ye

tamamlandi.
ii. 1,6 N NaOH c¢ozeltisi eklenerek ¢ozeltinin pH’s1 6,4’e getirildi.
111.0,45 pm capli filtreden siiziildi.

b) Perklorik Asit: Analiz 6ncesinde proteinleri ¢oktiirmek igin serum

orneklerine dogrudan uygulandi.

¢) L-Kiniirenin Stok Cozeltisi (1 mM): 1,041 mg alinarak tartilan L-

kiniirenin deiyonize suyla 5 ml’ye tamamlandi ve kiniirenin stok ¢ozeltisi hazirlandi.

d) L-Triptofan Standart Cozeltisi (1 mM): 2,0423 mg alinarak tartilan L-
triptofan deiyonize suyla 10 ml’ye tamamlandi ve L-triptofan stok c¢ozeltisi

hazirlandi.

e) Albiimin Stok Cozeltisi (70g/L): 0,7 g albumin tartilarak deiyonize suda

¢oziilerek hacmi 10 ml’ye tamamlandi.
Serum Neopterin Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler

Neopterin Olgiimiinde iiretici firmanin (Neopterin ELISA kit protokolii)

caligsma esasina uygun olarak kit igerisindeki ¢ozeltiler hazirlandi.

* Enzim Konjugati  (Neopterin/Alkalin  Fosfataz  Konjugati):
Uygulamaya hazir sekilde bulunan enzim konjugati yeterli miktarda alinip dogrudan
kullanildi.
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« Ornek Seyreltici: Uygulamaya hazir sekilde bulunan ¢ozeltiden yeterli

miktarda alinip dogrudan olarak kullanildi.

* Neopterin Antikoru iceren Serum: Uygulamaya hazir sekilde bulunan

serum yeterli miktarda alinip dogrudan olarak kullanildh.

» Substrat Cozeltisi (3,3',5,5'-Tetrametilbenzidin): Uygulamaya hazir

sekilde bulunan ¢ozeltiden yeterli miktarda alinip dogrudan olarak kullanildi.

* Reaksiyonu Durdurma Cézeltisi: Uygulamaya hazir sekilde bulunan 1

M siilfirik asit ¢ozeltisi yeterli miktarda alinip dogrudan olarak kullanildu.

* Yikama Cozeltisi: Standart yikama ¢ozeltisi kullanilmadan Once

deiyonize su ile 1000 ml’ye tamamlandi ve kullanildi.

* Neopterin Standart Cozeltileri: 0, 1.35, 4, 12, 37 ve 111 nmol/L

konsantrasyonlarinda hazir olan ¢6zeltiden belirtilen miktarlarda kullanildi.

+ Kontrol Serumlari: Olgiimlerin giivenilirligini kontrol etmek amaciyla
biri pozitif digeri negatif olmak tizere iiretici firma tarafindan temin edilen ve

konsantrasyonlari belirli olan iki adet serum 6rnegi kullanildi.

3.2. Calisma Gruplar

Bu tez calismast Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi Acil Tip
Poliklinigine basvuran 70 hastada yiriitildii. Tez ¢aligmasi i¢in Kahramanmaras
Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun
08.0.2017 tarih oturum numarast 2017/01 toplantisinda karar no.14 olarak onay

almis ve galisma siiresince Helsinki Deklerasyonuna sadik kalinmstir.

Akut koroner sendrom tanisi alan ve 18 yasindan biiyiik 50 hasta ¢alismaya

dahil edilmistir. Hastalardan koroner anjiografi Oncesi kan ve idrar ornekleri
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alimmistir. Calismaya dahil edilen AKS tanili hastalar (n=50) 6 ay siiresince mortalite

ve morbidite agisindan takip edilmislerdir.

Kontrol grubu (n=20) ise herhangi bir inflamasyon veya enfeksiyon hastaligi
olmayan saglikli bireylerden rastgele olarak acil servise bagvuran hastalardan

secilerek olusturulmustur.
3.3. Orneklerin Elde Edilmesi ve Saklanmasi

Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesinde Calismaya dahil olmay1
kabul eden goniillii katilimcilardan 3 ml kan ve 5 ml idrar &rnegi toplandi. Ornekler
1siktan korundu. Toplanan idrar 6rnekleri dogrudan, kan 6rnekleri serum kisimlari
oda 1sisinda 3000x rpm'de 10 dakika santrifiijlenerek ayrildiktan sonra -20 °C de

analiz giiniine kadar saklandi.

Idrar orneklerinde neopterin, biyopterin ve kreatinin, serum &rneklerinde
neopterin, kiniirenin ve triptofan ol¢iimleri Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi F. Toksikoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarlarinda yapildi. Idrar
neopterin, biyopterin ve kreatinin ile serum triptofan ve Kiniirenin diizeyleri yiiksek
basingli stvi kromotografisi cihazinda floresans ve UV dedektorlerinin es zamanli
olarak kullanilmasi ile saptandi. Diger olgiimler i¢in ticari neopterin ELISA kiti
kullanildi.

3.4. Yontemler

3.4.1. idrarda Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Diizeylerinin Yiiksek

Basin¢h S1ivi Kromatografisi (HPLC) Yontemi ile Saptanmasi

Hareketli faz i¢in % 2,5 metanol (MeOH) ig¢eren pH 7,0 olarak ayarlanan
15mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tamponu kullanildi. C18 kolon ve ayni1
ozellikteki 6n kolon kullanildi. Akis sicakligi 22 °C, enjeksiyon hacmi 15 ul ve

sistemin akis hiz1 1 ml/dk olacak sekilde ayarlandi.
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Neopterin ve biyopterinin floresans 6zelligi kullanilarak idrar neopterin ve
biyopterin diizeyleri floresan dedektér vasitasiyla 438 nm emisyon 353 nm
eksitasyon dalga boyunda o6lgiildii. Kreatinin 6l¢timii ise 235 nm ultraviyole dedektor
kullanilarak ayn1 zamanda gerceklestirildi. Otomatik integrasyon yontemi
kullanilarak kromatogramdaki pik yiikseklik noktalar1 konsantrasyonda kars1 grafikte
belirlenerek standart ¢6zeltilerden neopterin, biyopterin ve kreatinin 6lgtim dogrulari

cizildi.

Neopterin Standart Dogrusunun Hazirlanmasi

Standart ¢6zeltilerde neopterin diizeylerinin dl¢iimiiniin dogrusallik gosterdigi
aralik olan 3,33 — 1000 ng/mL derisim araliginda, tepe yiikseklikleri belirlenerek

neopterin standart dogrusu ¢izildi.

Biyopterin standart Dogrunusun hazirlanmasi

Standart ¢ozeltilerde biyopterin  diizeylerinin  Olglimiiniin  dogrusallik
gosterdigi aralik olan 3,33 — 1000 ng/mL derisim araliginda tepe ylikseklikleri

belirlenerek biyopterin standart dogrusu cizildi.

Kreatinin Standart Dogrusunun Hazirlanmasi

Standart ¢ozeltilerde kreatinin diizeylerini dl¢iimiiniin dogrusallik gésterdigi
aralik olan 3,33 — 1000 ug/mL derisim araliginda calisildi ve pik yiikseklikleri

belirlenerek kreatinin standart kalibrasyon dogrusu ¢izildi.

Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi

[drar orneklerinin analizinden o6nce, idrar ornekleri derin dondurucudan
cikartildi ve oda sicakligina getirildi. Coziinen idrar 6rnekleri, 5000x rpm 5 dakika
santrifiijlendi ve c¢okelti var ise drnekten uzaklastirildi. Idrar &rneginin {ist kismi
alind1 ve 1:10 oraninda deiyonize su ile diliie edildi ve viallere yerlestirildi. Otomatik

ornekleyici kullanilarak 25 ul enjeksiyon yapildi.
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Idrar Neopterin ve Biyopterin Sonuclarimin Hesaplanmasi

Neopterin, Biyopterin ve kreatinin diizeylerinin olgiilmesi i¢in hazirlanan
standart kalibrasyon dogrular1 kullanilarak idrar 6rneklerinden neopterin, biyopterin

ve kreatinin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Neopterin ve biyopterinin diizeylerinin kisiler arasi ve giin igindeki
degisimlerinin analizleri bozmasini engellemek amaciyla, dlgiilen diizeyler kreatinine

oranlanarak degerlendirildi ve diizeyler pmol/mol kreatinin olarak sunuldu.

3.4.2. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Neopterin Ol¢iimii

icin Yontemin Validasyon Calismalari
Yontemin Geri Kazanmim Oramimmin incelenmesi

Idrar 6rnekleri arasindan rastgele secim yapildi ve bu drneklerin neopterin ve
biyopterin diizeyleri belirlendi. idrar 6rneklerine farkli konsantrasyonlarda neopterin
standart ¢ozeltileri (10, 100 ve 300 ng/mL) eklenerek, neopterin diizeyleri tekrar
Olgiildii ve belirlenen konsantrasyon ile kullanilan yontemin geri kazanim yiizdesi

belirlendi.
Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) Incelenmesi

Rastgele secilen idrar 6rnekleri ayni1 giin ikiser saat arayla ii¢ kez Olctilerek
giin i¢i varyasyon katsayis1 (VK) belirlendi. Orneklerdeki giinler arasinda olan farki
belirleyebilmek icin ise rastgele segilen orneklerden farkli tarihlerde ayni yontem
kullanilarak 3 sefer Ol¢iim yapilarak belirlenen giinler arasi Olglim degerleri

kullanilarak orneklerin varyasyon katsayisi (VK) degerleri hesaplandi.
Yontemin Duyarhliginin incelenmesi

Neopterin ve biyopterin konsantrasyonu igin belirlenebilinen alt limit (nitel

limit) ile hesaplanabilir alt limit (nicel limit) belirlendi.



34

3.4.3. Serumda Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Neopterin 6l¢iimiinde ilk olarak ELISA miktotitre plagi kuyucuklarina kit
icinden ¢ikan standart, 6rnek ve kontrol orneklerinden her birine 20 ul eklendi.
Enzim konjugati ¢6zeltisinden 100°er ul miktotitre plak kuyucuklarina, neopterin
antiserumundan ise 50 ul her birine ilave edildi. 500 devir/dakika’da yatay
calkalayicida 1siktan korunarak oda sicakliinda 90 dakika karistirilarak inkiibe
edildi. Kuyucuklardaki yapiskan ¢ozeltiler uzaklastirildi ve yikama ¢ozeltisi (300pul)
kullanilarakplaklar 4 defa yikandi. Kuyucuklardan her birine 150 pl substrat ¢ozeltisi
eklendi.10 dakika boyunca oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Her birine
150’ser ul reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi ilave edildi ve plaka hafifge sallayarak
karistirildi. 450 nm (refrans deger 600-650 nm) dalga boyunda, 15 dakika iginde
ELISA plak okuyucuda 6rneklerin optik dansiteleri dl¢iildii.

Serum Neopterin Sonu¢larinin Hesaplanmasi

Neopterin konsantrasyonlar1 standart egri {izerinden optik dansite degerleri
kullanilarak belirlendi. Elde edilen sonuglar degerlendirilirken, ELISA programi

kullanild1 ve sonuglar nmol/L konsantrasyonlarinda ifade edildi.

3.4.4. Serum Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin Yiiksek Basin¢ch Sivi

Kromatografisi Teknigi ile Saptanmasi

Gerekli ¢ozeltiler hazirland1 ve 200 pl serum 6rnegi 200 pl pH 6,4 15mM
potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tamponu ile seyreltildi. 50 pl perklorik asit
eklenerek protein ¢oktiirme islemi gerceklestirildi. Tiipler vortekslendi ve 1200x rpm
de 10 dakika santrifiijlendi. Stipernatan viale aktarilarak HPLC sistemine yiiklendi ve
otomatik ornekleyici kullanilarak 25 pl hacimle enjeksiyon yapildi. Mobil faz igin
asetonitril igeren potasyum fosfat tamponu kullanildi ve 0,8 ml/dk akis hizina

sabitlenerek 6l¢iimler yapildi.

Triptofan diizeyleri 6l¢iimii igin floresan dedektor kullanildi ve 365 nm

emisyon, 285 nm eksitasyon dalga boyunda, kiniirenin diizeyleri ise ultraviyole
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dedektor kullanilarak 360 nm dalga boyunda ayni zamanda 6lgiildii. Triptofan ve
kiniirenin konsantrasyonlar1 pmol/L olarak hesaplandi. Kyn/Trp oranlamasi

indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) aktivitesini ifade etmek igin kullanildi.

Triptofan ve Kiniirenin Standart Kalibrasyon Dogrularinin

Hazirlanmasi ve Hesaplanmasi

Kalibrasyon dogrusunu hazirlamak i¢in 1 mM standart kiniirenin ve triptofan
cozeltilerinin bilinen farkli konsantrasyonlarma karsilik gelen pik ylikseklikleri
kullanildi. Serum kiniirenin Ve triptofan diizeylerini hesaplamak igin kalibrasyon
dogrusu kullanilarak serum 6rneklerindeki kiniirenin ve triptofan konsantrasyonlari

belirlendi.

3.4.5. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi ile Triptofan ve Kiniirenin

Olciimleri i¢in Yontemin Validasyon Calismalari
Yontemin Geri Kazanmim Oraninin incelenmesi

Geri kazanimi degerlendirmek icin rastgele segilen orneklerin kiniirenin ve
triptofan konsantrasyon degerleri belirlendi. Bu 6rneklere 0, 1, 5, 10, 20 umol/L
kiniirenin standart ¢ozeltileri ve 0, 5, 25, 50, 100 umol/L triptofan standart ¢ozeltileri

eklenerek yontemin geri kazanim yiizdesi hesaplandi.
Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) incelenmesi

Yontemin tekrarlanabilirligini degerlendirmek i¢in rastgele secilen ornekler
kullanild1 ve o6rnekler ayni giin iginde ikiser saat arayla ii¢ kez Olglilerek giin igi
varyasyon katsayis1 (VK) degeri bulundu. Kullanilan ayn1 yontemin farkli giinlerde
uygulanmasi1 ile belirlenen giinler arasi1 oOlgiimlerin konsantrasyon sonuglari

kullanilarak VK degerleri belirlendi.
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Yontemin Duyarhliginin Incelenmesi

Triptofan ve Kiniirenin olgtimleri i¢in nicel limit ve nitel limit degerleri

hesaplandi.
3.5. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanilmistir.
2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal
dagilim gosteren (parametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken
Bagimsiz gruplarda t testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken ANOVA
testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki
grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri
ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. P-degerinin 0,05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 hasta (%71,43) 20 kontrol (%28,57) olmak tizere toplam 70
kisi alinmistir. Bunlardan 48’1 erkek (%68,57) 22’si kadindir (%31,43). Hastalardan
30’unun (%60) EKG’si Stemi, 20’sinin (%40) Nstemidir. Anjiografi oranlar1 ise 6
hastanin (%12) balon, 12 hastanin (%24) bypass, 6 hastanin (%12) medikal ve 26
hastanin (%52) stenttir. Calismaya katilanlarin 27’sinde (%38,57) HT, 19’unda
(%27,14) DM, 6’sinda (%8,57) HPL vardir ve 31’1 (%44,29) sigara kullanmaktadir.
3 hasta (%06) vefat etmistir. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 4.1 de sunulmustur.

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)

Kadin 22 (31,43) 14 (%63) 8 (%37)
Stemi 30 (60,00)
EKG Nstemi 20 (40,00)
Balon 6 (12,00)
.. . Bypass 12 (24,00)
Anjiografi 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)

. Var 31 (44,29) 25 (%80) 6 (%20)
Slgara Yok 39 (55,71)
Kayip 3 (6,00)
Sonlanim Taburcu 47 (94,00)

Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 60,59+11,62 ve viicut kitle indeksi
(BMI) ortalamasi 28,14+3,99 olarak bulunmustur.(Tablo 4.2)



Tablo 4.2. Calismaya katilanlarin yas ve BMI degerleri
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Ort S.S. Median Min Maks
Yas 60,59 +11,62 60,00 27,00 84,00
BMI 28,14 +3,99 27,00 21,00 39,00

Yontemin Geri Kazamim Oranlarim incelenmesi

Idrar 6rnekleri arasindan rastgele yapilan se¢im sonrasi bu 6rneklerin

neopterin ve biyopterin diizeyleri belirlendi. Kan 6rneklerinden rastgelene secilim

sonrasi neopterin, kiniirenin ve triptofan diizeyleri belirlendi idrar 6rneklerine farkli

konsantrasyonlarda neopterin ve biyopterin standart ¢ozeltileri eklenerek neopterin

ve biyopterin i¢in kan 6rneklerine farkli konsantrasyonlarda neopterin, kiniirenin ve

triptofan standart ¢ozeltileri eklenerek kullanilan yontemin geri kazanim yiizdesi

belirlendi. Tablo 4.3, 4.4, 45, 4.6 ve 4.7°de orneklerin hesaplanan geri kazanim

ylzdesi verilmistir.

Tablo 4.3. Triptofan geri kazanim.

Triptofan (umol/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 Kazanim Oram (%) 106,91 111,36
Tablo 4.4. Kiniirenin geri kazanim.

Kiniirenin (umol/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 Kazanim Oram (%) 90,34 95,99




Tablo 4.5. Neopterin geri kazanim.

Neopterin (umol/L) Standart 1 Standart 2
Idrar 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 Kazanim Oram (%) 112,9 110,2
Tablo 4.6. Biyopterin geri kazanim.
Biyopterin (umol/L) Standart 1 Standart 2
Idrar 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 Kazanim Oram (%) 83,2 71,1
Tablo 4.7. Kreatinin geri kazanim.

Kreatinin (umol/L) Standart 1 Standart 2
Idrar 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 Kazanmim Oram (%) 119,4 136,8

Yontemin Tekrarlanabililiginin Incelenmesi

Rastgele secilen idrar ornekleri ve kan orneklerinden ayni giin ikiser saat
arayla licer kez Olgiilerek giin i¢i ylizde varyasyon katsayist (VK) belirlendi.
Orneklerin giinler arasindaki farkli belirleyebilmek igin rastgele segilen drneklerden
farkl tarihlerde aynm1 yontem kullanilarak 3 sefer 6l¢iim yapilarak belirlenen giinler
arast Olciim degerleri kullanilarak Orneklerin varyasyon katsayisi

hesaplanildi. Tablo 4.8, 4.9, 4.10 ve 4.11°’de o6rneklerin hesaplanan varyasyon

katsayilar1 verilmistir.

degerleri



Tablo 4.8. Triptofan tekrarlanabilirlik.
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Giin I¢i Giinler Arasi
Ortalama (uM)+£SS  %VK  Ortalama (uM) + SS %VK
Ornek 1 43,21 +1,53 35 44,53 + 1,09 2,5
Ornek 2 51,63 +£ 0,59 11 51,40+ 1,39 2,7
Ornek 3 53,57+ 1,98 3,7 51,21 £2,52 49
Ortalama %VK 2,8 3,4
Tablo 4.9. Kiniirenin tekrarlanabilirlik.
Giin Ici Giinler Arasi
Ortalama (uM) £SS  %VK  Ortalama (uM) + SS % VK
Ornek 1 1,80 £ 0,01 0,8 1,83 £0,03 1,8
Ornek 2 2,43 £0,02 0,9 2,48 £0,03 1,3
Ortalama % VK 1,1 1,4
Tablo 4.10. Neopterin tekrarlanabilirlik
Giin I¢i Giinler Arasi
Ortalama (uM) +£SS  %VK  Ortalama (uM) + SS %VK
Ornek 1 160,88 + 5,20 3,2 170,38 + 14,86 8,7
Ornek 2 136,09 + 6,45 4,7 137,51 £5,13 3,7
Ortalama % VK 40 6,2
Tablo 4.11. Biyopterin tekrarlanabilirlik.
Giin I¢i Giinler Arasi
Ortalama (uM) £SS  %VK  Ortalama (uM) = SS %VK
Ornek 1 155,39+ 12,40 8 170,14 + 37,95 22,3
Ornek 2 238,53 + 3,07 1,3 239,94 + 1,99 0,8
Ortalama % VK 47 11,6
Tablo 4.12. Kreatin tekrarlanabilirlik.
Giin Ici Giinler Arasi
Ortalama (uM) £SS  %VK  Ortalama (uM) £ SS %VK
Ornek 1 0,001 + 0,000 0,3 0,001 + 0,000 0,5
Ornek 2 0,002 + 0,000 0,8 0,002 + 0,000 0,9
Ortalama % VK 0,6 0,7

Olgiilen degerler hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirilmistir. Hasta

grubunun yas, troponin, ck-mb, pro-bnp, laktat, LDL kolesterol, iire, kreatinin, kyn,
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kyn/trp, serum neopterin ve idrar neopterin ve biyopterin degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hasta grubunun Kalp e.f. yiizdesi ise kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu goriismiistiir.(Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Olgiilen degerlerin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastiriimasi

Grup
Hasta Kontrol p'
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan

Yas 63,12 19,61 62,00 54,25 | £13,89 | 54,00 0,003
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 Kaolesterol 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
Ure 39,98 +22,50 34,00 27,95 | +8.81 26,00 0,001
Kreatinin 1,17 +1,33 ,90 12 +,17 .70 <0,001
Kalp e.f. % 47,36 +10,60 50,00 63,50 +2,35 65,00 | <0,001
Trp (umol/L) 52,288 +11,02 52,153 | 56,515 | +10,42 | 55,010 | 0,160
Kyn (umol/L) 2,372 +,56 2,439 1,791 +,27 1,796 | <0,001
Kyn/Trp (umol/mmol) 45,450 +12,18 45,207 | 30,845 | +5,13 | 31,871 | <0,001
Serum Neopterin 13,767 | 4,64 | 13662 | 7,729 | +2,54 | 6,933 |<0,001
(nmol/L)

ldrarNeop 220,054 | +61,89 | 219,125 | 147,283 | £29,02 | 145,622 | <0,001
umol/mol kreatinin

Biyopterin 245929 | +74,95 | 230,000 | 137,015 | +37,40 | 139,478 | <0,001
umol/mol kreatinin

'"Mann Whitney U Testi  ?Bagimsiz T Testi

Gruplarin laktat (Sekil 4.1), serum kiniirenin (Sekil 4.2), Kyn/Trp oranlar
(Sekil 4.3), serum neopterin (Sekil 4.4), idrar neopterin (Sekil 4.5) ve biyopterin

(Sekil 4.6) karsilagtirilmasi sirasiyla sunulmustur
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Sekil 4.1. Gruplara gore laktat degerleri.
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Sekil 4.2. Gruplara gore Kyn degerleri.
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Sekil 4.3. Gruplara gore Kyn/Trp degerleri.
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Sekil 4.4. Gruplara gore Serum Neopterin degerleri.

T
Eontiol

43



400,000

300,000

200,000

fdrar Neop pmolinol kreatinin

100,000

000+

Sekil 4.5. Gruplara gore Idrar Neopterin degerleri.

Hasta

Grup

I
Kontral

500,000

400,000~

300,000+

300,000

Biyop pmolmol kreatinin

100,000

L0004

T
Hasta

Grup

Sekil 4.6. Gruplara gore biyopterin degerleri.
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Olgiilen degerler Stemi-Nstemi arasinda karsilastirilmistir.(Tablo 4.14) Sekil
4.7°de gosterildigi tizere stemi grubunda ck-mb degeri (94,03+135,53) nstemi gruba
gore (40,90+17,33) daha yiiksektir (p=0,032). Stemi grupta kyn konsantrasyonu
(2,100+£,61 pmol/L) nstemi gruba gore (2,536+,71 pmol/L) daha diisiiktiir (p=0,036).

Tablo 4.14. Olgiilen degerlerin Stemi-Nstemi arasinda karsilastirilmast.

EKG
Stemi 30 Nstemi 20 p!
Ort S.S. Medyan| Ort S.S. Medyan

Yas 61,90 +8,92 61,00 | 64,95 | +10,54 | 65,50 |0,2762
BMI 2853 | +391 | 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 Kaolesterol 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 | 0,398
Ure 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 (umol/L) 49,833 | +10,44 | 50,924 | 56,331 | £11,06 | 56,699 | 0,054
Kyn (umol/L) 2267 | £53 | 2313 | 2518 | +60 | 2,491 | 0,157
Kyn/Trp (umol/mmol) 44,585 | +10,43 | 44,244 | 46,892 | +£14,94 | 46,171 | 0,967
SerumNeopterin (nmol/L) 13,428 | +490 | 13,485 | 14,372 | +4,24 | 15,656 | 0,320
Idrar Neopterin 215,364| +59,19 |219,050(226,951| +66,90 |219,950| 0,654
umol/mol kreatinin

Biyopterin 259,843| 484,27 [237,900(225,059| +54,24 |205,455| 0,167
umol/mol kreatinin

"Mann Whitney U Testi  2Bagimsiz T Testi



46

200,00~

150,00

ck-mb

100,001

50,00

N

I 1
Stemi Honstemi

EKG

Sekil 4.7. Stemi-Nstemiye gore ck-mb degerleri.

Olgiilen degerle anjiografi tiirlerine gore karsilastirildiginda; balon uygulanan
hastalarin neopterin (umol/L) degerinin diger tiirlere gore daha diisiik oldugu

saptanmistir.

Anjiografi tiirlerine gore 6lgiilen parametlerin karsilastirilmas: Tablo 4.15°de
gosterilmigtir. Sekil 4.8’de anjiografi tiirline gére serum neopterin diizeylerinin

degisimi sunulmustur.



Tablo 4.15. Olgiilen degerlerin anjiografi tiirlerine gore karsilastiriimast.
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Anjiografi
Balon Bypass Medikal Stent p'
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan

Yas 68,17 +9,06 71,50 64,42 48,24 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 +324 27,50 0,598
Troponin ,62 +,56 ,63 2,80 +7,02 79 ,63 +,82 A4 2,57 +4,84 26 0,642
ck-mb 58,33 426,58 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 | 492075 | 4972130 | 215500 | 413217 | +8673,75 658,00 | 257769 | +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 42332 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 +32,33 101,00 127,25 454,82 133,00 98,50 428,99 100,00 132,38 439,35 12750 | 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
Ure 33,50 +7.42 32,00 47,42 439,29 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 ef. % 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 (umol/L) 45,341 +8,90 44,049 49,640 +11,11 49,906 53,811 8,95 51,746 54,458 +11,57 53148 | 0831
Kyn (umol/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 (wmol/mmol)| 41,228 +8,70 39,019 53,259 +12,27 56,818 45,285 +9.97 49,386 42,447 +12,02 41404 | 0053
Ser”(Tm'\gi;’Lp)te”” 10,764 42,56 10,412 13,774 +5,16 14,761 16,887 42,73 17,721 14,070 +4,86 13,731 0,153
Neopterin (umol/L) 039 +,04 024 153 +12 113 173 +11 178 119 +10 107 0,031
§ gﬁ;ﬁfggggm 184580 | =61.43 172,630 | 2253899 +84,80 219,050 | 228827 471,92 207,480 | 225610 +47,36 228965 | 0,352
Biyopterinwinol/mol| 254080 | 4080 | 249075 | 221,258 42,12 227,010 | 294248 84,72 275,550 | 244,624 186,28 215690 | 0,329

'Kruskal Wallis Testi 2ANOVA Testi
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Sekil 4.8. Anjiografi tiirlerine gore Neopterin (umol/L) degerleri.
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Cinsiyet, eslik eden hastalik, sigara ve sonlanim demografik verileri gruplar

arasinda karsilastirildiginda; hasta grubundaki HT oranimin (%46) kontrol grubuna

gore (%20) daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Demografik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Grup

Hasta Kontrol p'

n % n %
Cinsiyet IZ'?EE ii gégg; 182 88883 0329
p var o 0 7
ST e S e 71 e 4
i e SESE L
T S EE IEEE ET
Sigara \\(/g{( gg Egggg; 164 88883 0,128
Sonlanim TaIIJEL)j(rCU 437 ((9(2?000)) 8 E:ggg -
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Diger demografik verilerin, Stemi-Nstemi gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

sonucunda; stemi grubunda KAH oranimnin (%20) Nstemi grubuna gore (%50) daha

diisiik oldugu saptanmustir. (p=0,026)(Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Demografik verilerin Stemi-Nstemi gruplari arasinda karsilastirilmasi.

EKG
Stemi Nstemi p'
n % n %

Cinsiyet | O T o
HT Yok T T o
ow Yoi T 0 -
HPL Yok ) VA I
KA Yok s T 8000 | 10 | oo | °0%
Sigera Yok 5 53 | 5 | (mog | %

Sonlanim TaIIJEL)J(rcu 228 ((963;?3733) 119 (E;Sé?ooo)) 0,808

Ki-Kare testi

Demografik veriler anjiografi tiirleri arasinda karsilastirildiginda, tiirler

arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gozlenmistir.(Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Demografik verilerin Anjiografi tiirleri arasinda karsilastiriimasi.

Anjiografi
Balon Bypass Medikal Stent p'
n % n % n % n %
. Erkek | 4 | (66,67)| 6 | (50,00) | 4 | (66,67) | 22| (84.,62)
164
Cinsiyet = am | 2 | (33.33) | 6 | (5000) | 2 | (3333) | 4 | (1538) | *1°
. Var 2 [(3333) 6 | (5000) | 2 [ (3333) [18] (50.00) |
Yok 4 | (66,67) | 6 | (50,00) | 4 | (66,67) | 13| (50,00) |
o Var 2 [ (3333) | 6 | (50.00) [ 2 [(3333) [ 6] (2308 |
Yok 4 | (66,67) | 6 | (50,00) | 4 | (66,67) | 20| (76,92) | =
Var 1 | (1667)| 0 | (00) | 0| (00) | 3| (1L54)
HPL 454
Yok 5 [(83:33) | 12 | (100.0) | 6 | (100,0) | 23| (88.46) | O
A Var 3 [(50.00) [ 2 | (1667) | 4 | (6667 [ 7| (692 |
Yok 3 | (50,00) | 10 | (8333) | 2 | (33.33) | 19| (73,08)
. Var 2 1(3333) | 4 | (3333) | 5 | (83.33) | 14| (53.85)
Sigara Yok 4 [ (6667) | 8 | (66.67) | 1 | (1667) | 12| (46.15) | 1%
Ex 0] (00) | 2 | 1667) | 0 | (00) | L | (385
Sonlanim 0,334
Taburcu | 6 | (100,0) | 10 | (83.33) | 6 | (100,0) | 25| (96,15)

Ki-Kare testi
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Hasta  grubunda  olglilen  parametreler  arasindaki  korelasyon
degerlendirilmistir. (Tablo 4.19) Trp degerinin; kreatinin ile arasinda negatif, kalp
e.f. ylizdesi ile pozitif korelasyon vardir. Kyn ile {ire ve kreatinin arasinda pozitif
korelasyon vardir. Kyn/Trp ile yas ve iire arasinda pozitif korelasyon vardir. Serum
neopterin ile LDL kolesterol ve iire arasinda pozitif korelasyon, laktat ve HGB ile
arasinda negatif korelasyon vardir. Biyopterin ile Kreatinin arasinda negatif

korelasyon vardir. Biyopterin ile yas arasinda pozitif korelasyon vardir.

Tablo 4.19. Hasta grubunda dlgiilen degerlerin korelasyonu.

Trp Kyn |Kyn/Trp| Serum Neopterin |idrar Neopterin|  Biyopterin
v r -261 | ,159 ,318" -,084 ,101 ,320"
al
i p | 083 | 307 | 046 613 524 044
BMI r -,097 | ,225 ,243 -,049 ,003 -,078
p ,528 ,146 ,131 ,765 ,985 ,631
. r -034 | -114 ,051 ,037 -,084 144
Troponin
p ,823 ,466 ,755 ,822 ,598 ,375
r -275 | -,167 ,048 -,077 -,054 ,129
ck-mb
p ,067 ,285 767 ,643 734 428
r -,119 | ,206 ,196 ,150 ,120 -,105
pro-bnp
p ,438 ,185 ,226 ,363 ,449 ,518
CRP r ,020 ,255 ,162 ,021 ,165 ,023
p ,896 ,100 ,319 ,897 ,297 ,888
r -,165 | ,025 -,124 -,366" -,184 -,009
Laktat
p 277 ,873 ,445 ,022 244 ,955
LDL r ,089 | -,052 ,235 ,318" ,134 -,103
Kolesterol | p 562 | ,743 144 ,049 ,397 ,529
HGB r ,210 | -,156 | -,286 -,325" -,128 -,201
p ,167 ,319 ,074 ,043 ,420 ,214
o r -,004 | 357" | ,358" ,445™ ,027 ,223
re
p ,981 ,019 ,023 ,005 ,863 ,166
. r |-302°| ,381" ,305 ,129 -,194 -,294"
Kreatinin
p ,044 ,012 ,056 434 ,218 ,038
r 322 | -,184 | -,063 -,014 -,062 -,041
Kalp e.f. %
p ,031 ,236 ,698 ,932 ,696 ,801

Kontrol grubunda da odlgiilen degerlerin korelasyonu arastirilmistir. Yas ve
pro-bnp ile Trp arasinda negatif korelasyon, iire ve kalp e.f. ile Trp arasinda pozitif
korelasyon vardir. Kyn/Trp ile pro-bnp arasinda pozitif korelasyon vardir. Biyopterin
ile iire arasinda pozitif korelasyon vardir. Biyopterin ile kreatinin ile arasinda negatif

korelasyon vardir. (Tablo 4.20)



51

Tablo 4.20. Kontrol grubunda 6l¢iilen degerlerin korelasyonu.

Trp Kyn | Kyn/Trp |Serum Neopterin Negi;?errin Biyopterin
Yas 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 Frl
ckemb r{ -299 |-181 | -078 -,029 -,228 ,069
p 214 ,445 ,750 ,902 ,348 ,780
oro-bp 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 , 7156
Laktat r -,055 ,207 ,197 ,019 ,293 172
p ,824 ,382 420 ,937 223 ,482
LDL r -392 | -,178 ,194 ,289 ,338 ,205
Kolesterol | p ,097 ,454 426 217 ,157 ;399
HGB r 423 247 -217 -,255 -,337 -,372
p ,071 ,294 372 277 ,159 117
Ure r 551" ,363 -,335 ,159 ,088 ,125
p ,015 ,116 ,161 ,504 7120 ,026
Kreatinin r ,391 ,073 -,366 -,210 -,310 -,593"
p ,098 ,758 ,123 373 ,196 ,007
r 682 | 284 -,.349 -,189 -,248 -,310
Kalpef-% = 501 | 225 | 143 424 306 196

Stemi grubunda yas ile Trp arasinda negatif korelasyon, yas ile Biyopterin
arasinda pozitif korelasyon vardir. LDL kolesterol ile Kyn/Trp arasida pozitif
korelasyon vardir. Kyn ile iire ve kreatinin arasinda pozitif korelasyon vardir.

Neopterin ile Kreatinin arasinda negatif korelasyon vardir. (Tablo 4.21)
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Tablo 4.21. Stemi grubunda 6lgiilen degerlerin korelasyonu.
Trp C | Kyn C | Kyn/Trp | Serum Neopterin | Idrar Neopterin | Biyopterin
v r -,395*% | 150 276 -,063 -,003 AT75*
s D | 038 | 474 | 181 765 088 019
BMI r ,034 ,359 ,340 ,007 -,021 -,238
p ,864 | ,078 ,096 974 ,920 263
) r ,196 | -,152 | -,109 ,019 -,240 ,070
Troponin
p ,318 | ,470 ,603 ,927 247 147
r -124 | -,277 -,122 ,013 -,035 ,034
ck-mb
p ,530 | ,181 ,563 ,951 ,867 873
r ,168 | ,253 ,078 ,168 ,067 -,225
pro-bnp
p ,393 222 712 421 , 751 ,290
CRP r ,362 | ,315 | -,012 ,270 ,099 ,196
p ,058 | ,125 ,956 ,191 ,639 ,360
r ,105 ,107 -,244 -,176 -,138 ,061
Laktat
p ,595 | ,610 ,239 ,400 ,510 77
LDL r -077 | ,069 ,459* ,214 -,008 -,152
Kolesterol | p | 696 | ,745 | ,021 305 968 478
HGB r 219 | 113 | -,245 -,348 -,376 -,084
p ,262 | 592 ,239 ,088 ,064 ,698
o r ,190 | ,410* | ,243 ,249 -,079 ,079
T
¢ p | 332 | 042 | 242 229 709 713
. r -076 | ,421* | 125 ,196 -,299 ,069
Kreatinin
p ,699 ,036 ,552 ,021 ,146 , 748
r 186 | -,131 -,168 -,270 -,059 -,087
Kalp e.f. %
p ,344 532 422 ,191 079 ,686

Olgiilen parametlerin stemi grubundaki korelasyonlari, ayn1 zamanda Sekil

4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de sirasiyla grafik

olarak da sunulmustur.
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Sekil 4.9. Stemi grubunda yas ile Trp arasindaki korelasyon grafigi

500,000~

400,000~

300,000

Biyop pmol/mol kreatinin

200,000

100,000

T
40,00

T
50,00

T
60,00
Yas

T
70,00

T
50,00

Sekil 4.10. Stemi grubunda yas ile Biyopterin arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.11. Stemi grubunda LDL Kolesterol ile Kyn/Trp arasindaki korelasyon

grafigi.
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Sekil 4.12. Stemi grubunda iire ile Kyn arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.13. Stemi grubunda Kreatinin ile Kyn arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.14. Stemi grubunda Kreatinin ile Neopterin arasindaki korelasyon grafigi.
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Nstemi grubunda 6lgiilen degerlerin korelasyonu Tablo 4.22°de sunulmustur.
Trp ile Troponin, ck-mb, pro-bnp, laktat ve Kreatinin arasinda negatif korelasyon
vardir. Kyn ile HGB arasinda negatif korelasyon vardir. Serum neopterin ile laktat
arasinda negatif korelasyon, serum neopterin ile {ire arasinda pozitif korelasyon
vardir. Bu degerlendirmeler sirasiyla Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18,
Sekil 4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21 ve Sekil 4.22’de grafik olarak gosterilmistir.

Tablo 4.22. Nstemi grubunda 6lgiilen degerlerin korelasyonu

Serum : . . .
Trp Kyn Kyn/Trp Neopterin Idrar Neopterin Biyopterin
v r | -264 ,204 377 -174 ,210 124
a.
’ p ,306 417 ,165 ,552 419 ,648
BMI r | -196 ,110 ,056 ,093 ,043 ,065
p ,452 ,663 ,843 751 ,869 ,810
. r | -,490* ,063 ,302 ,289 ,096 ,003
Troponin
p ,046 ,804 274 ,316 714 ,991
ckemb r | -521* ,236 ,333 ,122 ,018 -,143
p ,032 ,346 ,225 ,679 ,944 ,597
r|-,674*%* ,170 ,336 ,108 ,223 -,129
pro-bnp
p ,003 ,499 221 714 ,390 ,633
CRP r | -435 ,265 ,410 -,317 ,262 -274
p ,081 ,288 ,129 ,269 311 ,305
r | -,564* ,026 ,081 -,632* -,170 -,094
Laktat
p ,018 ,919 75 ,015 ,515 728
LDL r ,297 -214 -,068 471 279 ,069
Kolesterol p 247 ,394 ,810 ,089 279 ,799
HGB r ,236 -,480* -,179 -,209 312 -,359
p ,362 ,044 524 473 ,223 172
U r | -464 ,162 ,425 ,632* ,119 416
e
p ,060 ,520 114 ,015 ,649 ,109
. ro|-,734** ,320 ,487 ,034 -,046 ,083
Kreatinin
p ,001 ,195 ,066 ,909 ,860 ,760
r 444 -,365 ,130 ,094 -,090 ,107
Kalp e.f. %
p ,074 ,137 ,643 ,750 733 ,693
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Sekil 4.15. Nstemi grubunda Troponin ile Trp arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.16. Nstemi grubunda ck-mb ile Trp arasindaki korelasyon grafigi.

57



50,000

70,000

60,000

Trp C (umol/L)

50,000

40,000

30,000

I I ) 1
00 10000,00 20000,00 30000,00 40000,00

pro-bnp

Sekil 4.17. Nstemi grubunda pro-bnp ile Trp arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.18. Nstemi grubunda Laktat ile Trp arasindaki korelasyon grafigi.



50,000

70,000

0,000

Trp C (umol/L)

50,000

40,000

30,000

L2
=
[=]
.
[=]
=]
=31
[=]
=]
oo
[=)
[=]

T
.00 10,00

Kreatinin

Sekil 4.19. Nstemi grubunda Kreatinin ile Trp arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.20. Nstemi grubunda HGB ile Kyn arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.21. Nstemi grubunda Laktat ile Serum Neopterin arasindaki korelasyon
grafigi.
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Sekil 4.22. Nstemi grubunda Ure ile Serum Neopterin arasindaki korelasyon grafigi.
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5. TARTISMA

Akut koroner sendrom genel tanim olarak miyokardiyal iskeminin sebep
oldugu biitlin klinik tablolar1 ifade etmektedir. AKS ve iskemik inme Diinya Saglik
Orgiitiiniin verilerine gdre son 15 yil icinde kiiresel olarak mortalite ve morbitide
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir ve kardiyovaskiiler hastaliklar icinde en
Oliimciil olanlaridir.(12) Ateroskleroz ise bu her iki hastaligin ana patofizyolojik
sorumlusudur. Diinyada yas ortalamasinin artmasi ile ateroskleroz siireci daha da
uzamig ve daha cok bireyi etkilemistir. Ateroskleroz damar duvarindaki uyumsuz
bagisiklik tepkileri tarafindan yonlendirilen arter duvarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Aterosklerotik plak igerisinde en basindan beri bulanan makrofaj ve T
lenfositlerin say1 ve aktiviteleri inflamasyonun artmasiyla artar. Bu siirecle birlikte,
lipitten zengin kopiik (foamy) hiicrelerine doniisim hizlanir. Plak stabilitesi
bozulur.(63) Neopterin ise makrofaj aktivasyonun en spesifik belirteglerinden biridir.
Triptofan yikiminin kiniirenin yolundaki hiz sinirlayic1 basamagi katalize eden bir
enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO), arter duvar1 dahil olmak iizere cesitli
dokulardaki inflamasyon ile kuvvetle indiiklenir (64). Artan kanitlar, IDO'nun
bagisiklik toleransini arttirdigi, inflamasyon siirecini azalttiini ve asir1 bagisiklik
reaksiyonlarma karst homeostatik bir mekanizma olarak islev gordiigiini

bilinmektedir.(3,6)

Hastalik seyrini ve tedavi etkinligini kontrol etmek icin stabil biyokimyasal
markorler gereklidir. Bu baglamda, 6rnegin, neopterin, bagisiklik aktivasyon durumu
ve oksidatif stresin yararl bir gostergesidir; ayrica, neopterin kardiyovaskiiler risk
i¢in bir belirteg olarak ve aterosklerozda olasi bir patojenik faktordiir.(65) Kyn/Trp
orani ile belirlenen IDO enzimi kiniirenin yoluyla immiinoregiilasyonda aktif rol
oynar ve hastalik siirecinde O6nemli bir metabolik kontrol noktasini temsil eder.
Triptofan metabolizmasinin normallesmesi, kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarin
biyokimyasal sonuglarini iyilestirmek igin 6nemli bir hedefi temsil eder. Boylece 1-
metil triptofan gibi IDO inhibitérleri ile tedaviler mantikl1 olabilir ve diisiiniilebilir.
Bununla birlikte, IDO, immiinosiipresif &zellikleri ile iyi bilinir ve ilaglarla
inhibisyonu da olumsuz etkilere yol agabilir; bu yiizden kullaniminda ayrintili

degerlendirilme 6nemlidir.(66)
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Akut Koroner Sendrom tanisi alan vakalarda, bir¢ok c¢alisma yapilmis ve
neopterin diizeyi arastirtlmigtir. Schumacher ve arkadaslari, akut miyokard
Infarktiisii tanis1 alan 21 hastada serum neopterin konsantrasyonlarmin (13,7 nmol/L)
kontrol grununa kiyasla (6,8 nmol/L) anlamli derecede arttigini1 belirlemislerdir.(44)
Saglikli goniilliiler, kardiyak olmayan gogiis agrisi, ST-segment elevasyonlu
miyokard Infarktiisii, ST-segment olmayan elevasyonlu miyokard Infarktiisii veya
kararsiz anginadan olusan 600 denek lizerinde calisilan bagka bir calismada ise
ortalama neopterin seviyesi ST segment yiikselmeli miyokard Infarktiisii (STEMI)
(11,5 + 3,2 nmol/L), ST segment yiikselme olmayan miyokard Infarktiisii (NSTEMI)
(9,8 = 2,9 nmol/L) ve kararsiz angina hastalarindaki (USAP) ortalama serum
neopterin diizeyleri (9,4 + 2,3 nmol/L) , kalp dis1 gégiis agris1 hastalarinda (7,4 £ 1,9
nmol/L) ve saglikli goniillilerde (7,2 £ 0,6 nmol/L; timi, p<0,001) olarak
bulunmustur.(67) Sunulan bu tez ¢alismasinda ise, 50 AKS tanis1 konan hastanin
neopterin diizeyi ortalamasi 13,767 nmol/L olarak saptanmis, STEMI grubunda
13,4+4,9 nmol/L ve NSTEMI grubunda 14,3 £ 4,2 nmol/L oldugu bulunmustur; 20
Kisiden olusan kontrol grubunda serum neopterin ortalamasi 7,7 nmol/L olarak
Olglilmiistiir. Tez katilimcilarinda belirlenen serum neopterin  diizeyleri, bu

calismalara benzer bulunmustur.

Serum neopterin konsantrasyonlar1 ortanca degerleri hasta grubunda 13,66
nmol/L ve kontrol grubunda 6,99 nmol/L istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur (p<0,05). Hasta ve kontrol gruplarindaki kan neopterin diizeyleri
arasindaki istatistiksel 6onemli fark, neopterinin atilim diizeylerine de yansimistir.
Idrar neopterin konsantrasyonlar1 ortalamasi hasta grubunda 220+62 pmol/mol
kreatinin (ortanca = 219 pumol/mol kreatinin) ve kontrol grubunda 147+29 pmol/mol
kreatinin (ortanca=146 pmol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Akut koroner sendrom hastalarinda, hem serum hem de idrar
neopterin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi ve CRP degerleri ile
bunun pozitif iliskili olmasi, T hiicre aracili bir immiin yanit1 isaret etmektedir. Diger
taraftan, neopterin, guanin trifosfattan biopterin biyosentezinde ilk ara basamak olan,
dihidroneopterin  trifosfatin ~ degraniilasyonundan  olusmaktadir. ~ Biopterin,

ndrotransmitter sentezinde gerekli olan tirozin hidroksilaz enziminin dogal bir
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kofaktoriidiir. Tetrahidrobiopterin fenilalanin, tirozin ve triptofanin enzimatik
hidroksilasyonunun kofaktorii olup, lenfosit aktivasyonunun kostimiilatorii olarak da
bilinmektedir. Tez ¢aligma gruplarindaki istatistiksel neopterin kan ve eliminasyon
diizeylerindeki anlamli farkliliga, biyopterin atilimi da eslik etmistir. Idrar neopterin
konsantrasyonlar1 ortalamasi hasta grubunda 246 £75 pmol/mol kreatinin (ortanca =
230 pmol/mol kreatinin) ve kontrol grubunda 137+37 pmol/mol kreatinin
(ortanca=140 umol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0,05).

Geisler ve arkadaslarinin 100 saglikli donorle yaptiklari galismada, normal
degerler elde etmek i¢in ardisik olarak neopterin, kiniirenin ve triptofan serum
konsantrasyonlar1 arastirilmistir. Katilimeilarin ortalama yas1 49+11,4 yil olan,
%18’i 60 yasindan biiyiik katilimcilarin oldugu bu arastirmada, iki cinsiyet de
calismaya dahil edilmistir. Sonug olarak, 6l¢iilen neopterin konsantrasyonlari 5,9+1,6
nmol/L saptanmistir. HPLC ile belirlenen ortalama kiniirenin ve triptofan
konsantrasyonlar1 sirasiyla 1,78+0,42 pmol/L ve 67,4+10,2 pmol/L olarak
bildirilmistir. IDO aktivitesini belirlemek icin kullanilan Kyn/Trp  26,7+6,2
umol/mmol olarak bulunmustur.(68) Sunulan bu tez ¢alismasinda ise, ortalama yasi
54+13,8 olan her iki cinsiyetten 20 katilimci kontrol grubuna dahil edilmistir.
Kontrol grubunun ortlama serum neopterin konsantrasyonu 7,7+2,5 nmol/L olarak
bulunmustur. Ortalama Kiniirenin ve triptofan konsantrasyonlari sirastyla 1,79+0,27
umol/L ve 56,5+10,4 umol/L olarak belirlenmistir. IDO aktivitesini belirlemek igin
kullanilan kiniireninin triptofana oranmi1 30,8+5,1 umol/mmol olarak belirlenmistir ve

bu ortalama Geisler ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma sonuglari ile benzerdir.

Sulo ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar bir caligmada, 1.112 erkek ve
1.631 kadin hasta AKS gelisene kadar ya da takip siiresi bitene kadar izlemislerdir;
bu katilimcilardaki kan neopterin ve IDO seviyelerinin, daha dnce koroner kalp
hastaligi olmayan yash eriskin popiilasyonda, AKS gelismini 6n gordiigiini

raporlamiglardir.(1)

2015 yilinda Suudi popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada ise, koroner arter

hastaligi dogrulanmis 100 hasta, 100 saglikli kontrol bireyleri ile karsilastirilmistr.
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Bu 100 hastadan 50’sine yakin zamanda tan1 konmustur ve diger 50’si ise girisimsel
islem yapilmis hastalardan se¢ilmistir. Kontrol grubuna gore, yakin zamanda tan
alan hastalarda neopterin diizeyi %150 oraninda artmigken, girisimsel islem yapilan
50 hastada artis oraninin %513 oldugu bildirilmistir. CRP seviyesi istatistiksel olarak
her iki grupta da istatiksel olarak anlamli arttigi raporlanmistir; sirasiyla %357 ve
%341; p<0,01).(69)

Hordaland Saglik Caligmasinda neopterin, Kyn/Trp oran1t ve CRP dahil
inflamasyon ve kiniirenin yolunda etkili 10 biyomarkdr degerlendirilmistir. Bu
markdrler genel popiilasyon drneginde tiim nedenlere ve nedenlere 6zgii mortalitenin
potansiyel belirleyicileri olarak degerlendirilmistir. 7.015 katihimc1 14 yil boyunca
takip edilmis ve bunlardan 1.496 tanesi takip siirecinde vefat nedeniyle
kaybedilmistir. Hordaland Saglik Calismasinda, interferon gama aracili inflamatuvar
belirteglerden neopterin ile IDO’nun ve ek olarak CRP’nin tiim sebeplerle ve sebep
spesifik mortaliteleri genis toplum temelli niifusla iliskilendirilmistir. Ozellikle
interferon gama aracili inflamasyon ve kiniirenin yolunun aktivasyonu kanser ve
diger 6liim sebeplerinden daha fazla kardiyovaskiiler sistemin mortalitesiyle iligkili
olarak durmaktadir. Bu da muhtelen sistemik inflamasyon ve bagisiklik sistemi
aktivasyonunun kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gelisimindeki 6nemli roliinii

vurgulamaktadir.(70)

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, toplam 3.224 hastaya (ortalama yas 62
yil, %69 erkek) elektif koroner anjiyografi oncesinde idrar ve kan Orneklemesi
yapilmis ve sonrasinda ortalama 55 ay takip edilmistir. Toplamda hastalarin %8,4
major kardiyak olay yasamis, %7,8 akut miyokard infarktiisii geg¢irmis %7,6
Olmistiir. Sonu¢ olarak, siipheli stabil koroner arter hastaligi nedeniyle koroner
anjiyografiye yonlendilen hastalarda, idrar Kiniireninin triptofana orani akut
miyokard infarktiisii, major kadiyak olay ve mortalitenin klasik risk faktorleri
tarafindan elde edilen degerin lstliinde ve tizerinde kiigiik bir artimli prognostik

degeri olan giiglii bir 6ngordiiriiciisii olarak bulunmustur.(71)

Amerika’da yapilan bagka bir calismada, neopterin diizeylerinin kalp

yetmezliginden hastaneye yatisin bagimsiz bir 6n-gordiiriiclisii oldugu bulunmustur.
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Neopterin gelencksel biyobelirtegler olan CRP ve beyin natritiretik protein (BNP) ile
birlikte risk tahminini arttirmak i¢in kullanilabilir.(72) Bu tez ¢alismasinda neopterin
(13,767 nmol/L) ve pro-NBP degerleri (3.086 pg/mL) kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek bulunmus ve hasta grubun anjio sonrasinda yapilan eko
sonuglarinda saptanan e.f. degerleri (%47) kontrol grubuna gére diisiikk ¢ikmistir. Bu
sonuglar neopterinin pro-BNP ile birlikte kalp yetmezliginden hastaneye yatis i¢in

yararli bir 6n gordiiriicii olabilecegini gostermektedir.

2014 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, anjiografi yapilan 57 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin serum triptofan, Kinlirenin ve neopterin
konsatrasyonlar1 olglilmistiir. Sonug¢ olarak, Kyn/Trp oraninin CRP ve neopterin
diizeyleri ile korele oldugu bulunmustur. Bu veriler IDO aktivitesi ile inflamasyon ve
bagisiklik aktivasyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu desteklemektedir. Bu
sonuclar ve korelasyonlar kiniirenin yolu, inflamasyon ve immiin aktivasyonun
koroner arter hastalig1 gelisimindeki inflasmayon siireciyle alakali olast bir iliskiyi
destekledigini gostermektedir.(73) Bu tez calismasinda Kyn/Trp ile yas ve serum iire
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar, IDO degerinin yas ve serum
tire degeri ile korele olarak zamanla artabilecegini gostermektedir. Serum neopterin
konstamtrasyonu ile LDL kolesterol ve iire arasinda pozitif korelasyon, laktat ve
HGB ile arasinda negatif korelasyon vardir ve sonuglar neopterinin aterosklerozla

olan iligkisini desteklemektedir.(74-76)

2015 yilinda, Murr ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, serum serbest
triptofan ve neopterin konsantrasyonlari KAH olan 1.196 hastada 6l¢iilmiistiir; sonug
olarak KAH hastalarinda diisiik serum triptofan degerlerinin bagisiklik aktivasyonu
ile iligskili oldugu bulunmus ve yasam beklentisinin azaldigimi gosterdigi

vurgulanmigtir.(77)

2018 yilinda yapilan bir ¢calismada neopterinin hem vaskiiler inflamasyonu
hem de aterosklerozu Onledigini ve aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesini
engellemek i¢in indiiklenebilecegini gostermislerdir. Sonu¢ olarak neopterin,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni bir terapotik hedef olarak
kullanilabilir (78).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda immiinolojik siirecler tartisilmaktadir.
Patolojilerdeki nedensel faktorii ve uygun tedaviyi bulmak ig¢in hastalarda
immiinolojik degisikliklerin erken ve duyarli izlenmesi onemlidir. Bu bakimdan
hiicresel immiin aktivasyon, biyolojik sivilarda neopterinin dlgiilmesi ile kolay ve
duyarli olarak izlenebilir. GTP-hidrolaz I aktive oldugunda, cesitli tiirlerdeki
fibroblast veya endotelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicrede tetrahidrobiyopterin ve
sadece kisitlh miktarda neopterin tlirevleri olusur. Artmis neopterin diizeyleri
interferon gamanin, endojen olusumunu gosterir ve neopterin diizeylerinin izlenmesi,
hiicre aracilikli immiin sistemin aktivasyon durumunun degerlendirilmesine olanak
verir. Koroner hastaliklar dahil baz1 akut olaylar ve fiziksel degisiklikler gibi stres
yaratic1 faktorler ve gesitli enfeksiyonlar, idrar ve serum gibi biyolojik sivilarda
neopterin ve/veya biyopterin konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Biyogosterge
olarak ozellikle bu iki konjuge pteridin biyolojik olarak dayaniklidir. Biyolojik
stvilarda neopterin diizeylerinin belirlenmesinin de, hastalik prognozunun kuvvetli

bir belirteci oldugu bilinmektedir.(79)

Stabil olmayan tetrahidrobiopterin fenilalanin, tirozin ve triptofanin enzimatik
hidroksilasyonunda kofaktor rolii oynar ve ayni zamanda, lenfosit aktivasyonunun
kostimiilatoriidiir.(80) Tetrahidrobiyopterin yolaginin izlenmesinde ©nemli olan
biopterin ise biyolojik olarak dayaniklidir. Neopterin gibi biyopterin de idrarda
kolaylikla belirlenebilir. Ayn1 zamanda, biyopterin reaktif oksijen tiirevlerinin
pteridin yolagina olas1 etkisini gosteren bir metabolittir. Sunulan tez ¢alismasinda,
triptofanin  hidroksilasyonunda o6nemli bir kofaktérii ve tetrahidrobiyopterin
yolaginin dolayli markorii olan biyopterinin (81,82) eliminasyonu, akut koroner

sendromlu katilimeilarda yiiksek bulunmustur.

Kardiyomiyopati veya kronik miyokarditli hastalarinda belirlenen artmis
neopterin konsantrasyonlari, kardiyak fonksiyonel siniflama ile ilintilidir. Koroner ya
da karotid arter aterosklerozlu, akut ve kronik koroner sendromu olan hastalarda
neopterin diizeyleri artmakta, koroner anjiyoplasti uygulanan hastalarda ise girisim
sonrasinda neopterin konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Aterosklerozda monosit
aktivasyonun markorii olarak 6zellikle neopterinin miyeloperoksidazdan daha yararl

olabilecegi tartisilmaktadir.(79)
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6. SONUC VE ONERILER

Biyogostergeler birey ve popiilasyon diizeyinde duyarliligin ve olasi etkilerin
belirlenmesinde, neden-sonu¢ ve doz-yanit iligkilerinin tanimlanmasinda,
maruziyetlerin degerlendirilmesinde, tani-tedavi ve izlemde siklikla kullanilir.
Interferon-gama, aterojenezde ve kardiyovaskiiler hastaligin  gelisimi ve
ilerlemesinde merkezi bir oyuncu gibi gorinmektedir. Antiinflamatuar ve
immiinosiipresif tedavi (6rnegin steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar veya
statinler ile) diger sonuglarin yan1 sira IFN-y’nin olumsuz etkilerinin yavaslamasina
da katkida bulunabilir. Ancak, bu klasik tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda
alternatif olarak neopterin ve 1-metil triptofan gibi IDO inhibitdrleri akilda

bulundurulmalidir.

Inflamasyon ve enfeksiyon siirecinde neopterinin araci ve diizenleyici olarak
potansiyel bir gorevi bulunmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle belli biyolojik sivilarda
neopterin konsantrasyonunun saptanmasi, tani, prognoz ve tedavi etkinliginin
izlenmesi, ayrica belli faktorlere temasin erken doneminde belirlenmesinde
onemlidir. Kiniireninin triptofana oranlanarak elde edilen IDO aktivitesinin immiin
degiskenlerle desteklenerek hiicresel immiinitenin diizenlenmesinde 6nemli bir

gosterge olarak kullanilabilecegi, dolayl olarak bu tez ¢alismasinda da gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler ~ hastaliklarda  neopterin  diizeyleri ve  triptofan
metabolizmasinin degerlendirildigi birkag c¢alisma bulunsa bile, akut koroner
sendrom hastalarinda neopterin ve kinilirenin yolagimin rutin biyokimyasal
parametrelerle birlikte degerlendiren ayrintili bir arastirma bulunmamaktadir.
Sunulan bu tez ¢alismasinda AKS hastalrinda 0lgiilen paremetrelerin  beraber
degerlendirilmesi, tan1 ve prognoz siirecinde s6z konusu degiskenlerin tani ve

izlemde kullaniminin anlamli olacagini diisiindiirmiistiir.

Bu tez caligmasindaki hasta sayisinin istatiksel olarak degerlendirme yapmak

i¢in yeterli olmasina karsilik 6rneklem uzay1 olarak yeterli olmamasi bir kisithiliktir.
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Sunulan bu tez ¢alismasi ile elde edilen veriler, kortoner olaylarda ve akut
koroner sendrom hastaliginda neopterin ve biyopterin gibi konjuge olmayan
pteridinler ~ ile  triptofan ve  kiniirenin  konsantrasyonlarinin  beraber
degerlendirilebilecegini gostermistir. Yapilacak sonraki ¢aligmalara yol gosterici
olabilecek bir baglangic arastirmasidir ve katilimci Olg¢eginin genisletidigi ileri

arastirmalara katki saglayacaktir.
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