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ÖZET 

Giriş ve amaç: Aterosk/erotik pla.~m yı rtılması ile oluşan 
intrakoroner trombiis akut koroner sendromun (AKS) te­
mel nedenidir. Yırtılmaya hassas p/ak/arın, daha fazla sa­
yıda makrofaj ve T lenfasit ihtiva effiği çeşitli çalışmalar­
la tespit edilmiştir. Ayrıca hassas p/ak/ardaki aktive ol­
muş makrofajlardan da neopterin salgısmın arffığı bilin­
mektedir. Bu çalışma AKS'li ve stabil angina pektarisli ol­
gularda p lak inf/amasyonunun bir kriteri olarak serıını 
neopterin seviyesinin ölçümü ve bunwı koroner arter lıas­
talığınm (KAH) anjiyografik şiddeti ile ilişkisi olup olma­
dığım araştırmak amacı ile yapıldı. 

Gereç ve yöntem : Çalışmaya ardışık 43 stabil angina 
(grup / ) ve 118 AKS'li (grup ll) lıasta ile kontrol grubu 
olarak aynı yaşlarda sağlıklı 30 birey (grup lll) almdı. 
Serımı neopterin diizeyi "enzym-linked immunosorbeni as­
say" (ELİSA) tekniği ile ölçiildii. Tiim olgu/ara se/ekti} 
koroner anjiyografi yapıldı. Koroner anjiyografide >%50 
darlık tespit edilmesi önemli koroner lıastalığı olara/.: ka­
bul edildi. Anjiyografi/.: olarak KAH'111 şiddeti ise Gensini 
skorlaması ile değerlendirildi. 

Bulgular: Serum neopterin diizeyi grup 1= 12.33±3.94 
nmoi!L, grup ll= 22.46±6.75 nnıoi!L ve grup lll= 
9.02±2.57 nnıoi/L bulwıdu . AKS'li olgulardaki serum ne­
opterin dii:eyi lıenı stabil angina/i olgulm·a göre 
(p<O.OOO I ) lıenı de kontrol grubıma göre anianı/ı derece­
de yüksek bulundu (p<O.OOOJ ). Stabil angina/ı olgular ile 
kontrol grubu arasmda da anlamlılık tespit edildi (p= 
0.048). Koroner anjiyografideki lıasta damar sayısı ile se­
rum neopterin seviyesi arasmda anlamlı ilişki saptcmma­
dı. Ayrıca serwn neopterin seviyesi ile KAH'm anjiyogra­
fik şiddeti arasında AKS'li olgularda anlamlı korelasyon 
bulunurken (r= 0.68; p<O.OOJ) stabil angina/ı olgularda 
~wlamlı ilişki saptanmadı (r= 0.25; p>0.05). 

Sonuç: AKS'li olgularda lıiicresel inımiin aktivasyonwıwı 
'Jir göstergesi olan serum neopterin seviyesinin önemli 
i erecede artmış olduğu ve plak inflanıasyomın bir işareti 
Jlm·ak kullanılabileceği kanaatine vanlnuşt1r. Tiirk Kardi­
•ol Dem Arş 2002; 30: 

tnalıtar kelime/er: Neopterin, akut koroner sendrom 
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Günümüz sanayi leşmiş toplumlarında en ö nemli 

ölüm nedeni koroner arter hasta lığıdır (KAH) ( ı )_ 

Koroner arter hastalığının en sık sebebi ise koroner 

aterosklerozdur (2). Akut koroner sendro m (AKS) 

gelişiminde majör patofi zyolojik mekanizma plağın 

rüptürü veya erozyonu sonucu plak üzerinde trem­

bosit ve fibrinden zengin trombüs oluşmas ıdır (3-5). 

Plağ ın yırtılmaya duyarlılığı ; şekli, yap ı s ı, Iipitten 

zengin çekirdeğinin üzerini kaplayan fibröz tabaka­

nın kalınlığı ve burada gelişen inflamasyon gibi bazı 

faktörler tarafından belirlenir (5-7)_ Plak gelişim i n in 

erken evrelerinden itibaren plak içinde makrofajlar 

veT lenfositler bulunur. Fakat plak inflamasyonu ile 

birlikte plak içindeki makrofaj veT lenfosit sayısı da 

artmaktadır (7- ıo). Aktive T lenfos itler interferon-y 

(İF-y) salgılayarak makrofaj ları uyarırlar. 1 1 Aktive 

olmuş makrofaj lar da metalloproteinazlar salgılaya­

rak plak içi inflamasyon bölgesindeki matriksin ya­

pı sını bozar. Böylece fibröz başlığı zayıflatarak yır­

tılmasını kolaylaştırırlar (12- 14)_ Bir biyopterin pre­

kürsörü olan neopterin ise makrofaj lardan salgılanan 

ve makrofaj aktivasyonunu göste ren bir maddedir 

( ı5 , ı6) . Plak inflamasyonu ile birlikte aktive makrofaj 

sayısının da artması serum neopterin seviyesini artı r­
maktadır. 

AKS'li olg ularda plak inflanıasyonun bir işareti ola­
rak serumda neopterin düzeyini inceleyen oldukça 

az sayıda çalışma vardır. Ayrıca bunlar içinde serum 

neopterin düzeyi ile KAH'ın anjiyograf ik ş iddeti ni 

inceleyen iki çalışmada da hem hasta sayıs ı az hem 

de stabil anginalı hastalarla karşılaştırmaları yoktur 
(ı7, ı. 8)_ Bu çal ı şma AKS'li ve stabil anginalı olgular­

da serum neopterin düzeyini karş ıl aştırmak ve her 

iki hasta grubunda KAH'ın anjiyografik şiddeti ile 

neoplerin düzeyi arasında bir ilişki olup olmadığını 
araştırmak amacıyla yapıldı. 



Tiirk Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 473-477 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışmaya klin iğimize yatırılan ve koroner anjiyografi ya­
pılmasına karar verilen ardışık 43 stabil angina pekterisli 
(grup I) ve I 18 AKS'li (grup II) hasta ile kontrol grubu 
olarak (grup lll) aynı yaşlarda, koroner anjiografisi normal 
olan 30 olgu alındı. AKS'li hasta ların 48'i kararsız angina 
pektorisli, 70'i de akut miyokard infarktüslü olgulardı. 

Stable angina pektoris tanısı , tipik göğüs ağrısının eforla 
başlayıp istirahatla ve/veya dilaltı nitratlada geçmesi ile 
konuldu. Kararsı z angina pektoris tanısı Braunwald sınıf­
lamasına göre yapıldı ve sadece class III kararsız angina 
pekterisli hastalar çalışmaya dahil edildi (ı9>. Akut miyo­
kard infarktüsü (AMİ) tanıs ı ise Dünya Sağlık Örgütü kri­
terlerine göre konuldu. 

Kanser, kollajen doku hastalığı, inflamatuvar barsak hasta­
lığı, viral enfeksiyon, bakteriyel enfeksiyon, paraziter en­
feksiyon, böbrek yetersizliği, organ nakli olanlar, son iki 
ay iç inde akut miyokard infarktüsü geçirmiş olan olgular 
ve koroner anj iyografi yapılınayı kabul etmeyenler çal ış­

ma dış ı bırakıldı. 

Laboratuvar incelemeleri 

Olgulardan neopterin ve C reaktif protein (CRP) ölçümü 
için hastaneye kabul esnasında venöz kan örnekleri alındı. 
Bu kanlar 15 dakika içinde oda sıcaklığında 5000 devir/dk 
5 dk santrifüj yapılarak serumları ayrı ldı . Serumlar 
-80°C'de çalışma gününe kadar saklandı. Serum neopterin 
düzeyi hazır ticari kit (Neopterin ELİSA kit, IBL, Ham­
burg, Germany) kullanılarak "enzym-l inked immunosor­
beni assay" tekniği ile ölçüldü. Serum CRP düzeyi ise 
"turbidimetrik metod" ile ölçüldü. 

12 saatlik açlık sonras ı alınan kanlardan da serum total ko­
lesterol, trigliserit, HDL kolesterol ve LDL kolesterol sevi­
yeleri enzimatik yöntemle Hitachi 717 otoanalizör cihazın­
da çalışıld ı. 

Koroner anjiyografi 

Tüm olgulara Philips İntegris 5000 cihazında Judkins tek­
n iği ile selektif sol ve sağ koroner anjiyografi yapıldı. Se­
lektif sol koroner anjiyografi standart olarak 6 pozisyonda, 
sağ koroner anjiyografi ise 2 pozisyonda yapıldı. Net gö­
rüntü elde edilemeyen hastalarda ilave pozisyonlar yapıldı. 

Koroner anj iyografide epikardiyal ana koroner arterlerde 
veya bunların önemli dallarında >%50 darlık tespit edil­
ınesi önemli koroner hastalığı olarak kabul edildi. Koroner 
anjiografiden elde edilen görüntüler hastaların k lin iği ve 
laboratuvar bulgularından habersiz 2 kardiyolog tarafından 
değerlendirildi. Kararlar ortak olarak verildi. Ayrıca koro­
ner arter hastalığının şiddeti de Gensini skorlaması kulla­
n ı larak değerlendirildi <20>. Bu skorlamada; sol ana koro­
ner, sol ön inen arter, birinci diagonal dal , birinci septal 
perforan dal, sirkümflcks arter, obtus marjin ve posterola­
teral damarlar, sağ koroner arter ve ana posteriyor dessen­
cting arterden oluşan 8 bölgenin darlıklarında darlık derc­
cesine göre puan verilmektedir. Puanlamada; % I -49 aras ı 
darlık için: l puan, %50-74 arası darlıklarda: 2 puan, %75-
99 arası darlıkta: 3 puan ve % 100 için 4 puan verildi. Bu 
skorlamada maksimum puan 32'dir. 
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İstatistiksel analiz 

İstatistiksel çalışına için SPSS 10.0 paket bilgisayar istatis­
tik programı kullanıldı. Hasta ve kontrol grubuna ait kali­
tatif değişkenler aritmetik ortalama ± standart sapma, kan­
titatif değişkenler ise % olarak verildi. İki grup arasındaki 
değişkenierin karşılaştırılmasında Student's ı testi ve ki ka­
re testi uygulandı. İkiden fazla grubun kali tatif değerleri­
nin karşıl aştm lmasında ise ANOV A analizi kullanıldı. Ko­
roner arter hastalığının şiddeti ile inflamasyon göstergele­
rinden neopterin ve CRP arasındaki i l işki de Pearson kore­
lasyon analizi ile değerlend irild i . Testi e rin tümünde 
p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Grup I, grup II ve kontrol grubu arasında yaş, cinsi­

yet, hiperkolesterolemi, şeker hastalığı, hipertansi ­
yon, sigara kullanımı ve birinci derece akrabalarında 

erken yaşta koroner arter hastalı ğı hikayesi yönün­
den anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). Yapılan 

koroner anj iyografide grup I olgu larında %36 tek da­
mar hastalığı , %34 iki damar hastalığı ve %30 üç 

damar hastalığı tespit edildi. Grup II olgularında ise 
%22 bir damar hastalığı , %36 iki damar hastalığı ve 

%42 üç daınar hastalı ğı tespit edi ldi. Çalı şmaya da­
hil edilen tüm olgulardan elde edilen temel özellikler 

tablo J 'de gösterildi. 

Tablo 1. Çalışmaya alınan tüm olguların temel özellikleri 

Grup I Grup II Grup III p 
(n=43) (n= llS) (n=30) 

Cinsiyet (%Erkek) 83.7 80.5 80.0 AD 

Yaş (yil) 55±8 58±9 57±10 AD 

VKİ (kgfm2) 26.8±3.4 26.9±3.9 26.6±3.4 AD 

Hiperkolesterolemi (%) 27.9 31.4 23.3 AD 

Aile hikayesi (%) 9.3 11.9 10.0 AD 

Şeker hastal ığı (%) 16.3 16.9 16.7 AD 

Sigara i çi nıi (%) 46.5 44.9 46.7 AD 

Hipertansiyon (%) 34.9 33.1 23.3 AD 

VKİ: Viic111 kiıle indeksi, P: ıiim gmplar aram1da. AD: Anlamli 
değil (p>0.05). 

Ça l ı şmamızda serum neopterin düzeyi grup I= 
12.33±3.94 nmol/L, grup II= 22.46±6.75 nmol/L ve 
grup III= 9.02±2.57 nmol/L bulundu (Tablo 2). Gö­
rü ldüğü gibi AKS'li olgulardaki serum neopterin dü­
zeyi hem stabil anginal ı olgulara göre (p<O.OOOJ , 
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hem de kontrol grubuna göre anlamlı derecede yük­
sek bulundu (p<O.OOOJ ). Kronik stabil anginası olan 
olgular da ise kontrol grubuna göre hafif bir artış ol­
masına rağmen istatistiksel olarak ancak sınırda bir 
anlamlılık gösteriyordu (p=0.048). 

Çalışmamızda neopterin dı şında akut koroner send­
romlu olgularda bir inflamasyon göstergesi olarak 
çok sık kullanılan CRP de çalışıldı (21 -24). CRP sevi­
yesinde de neopterine benzer şekilde, akut koroner 
sendromlu olgularda artış görüldü (Tablo 2). Fakat 
aynı zamanda stabil angina pektarisi olan olgularda 
da kontrol grubuna göre anlamlı artış bulundu 
(p=0.02). 

Tablo 2. Çalı~madak i tüm olgulardan elde edilen serum 
ııeopteriıı ve CRP değerleri 

Grup I Grup Il Grup III p 
(n=43) (n=ll8) (n=30) 

Neopıerin (nmoi/L) 12.33±3.94 22.46±6.75 9.02±2.57 pı, P2 

CRP (mg/d/) 8.97±5.28 22.32±15.1 ı 6.23±2.59 P3. P4 

CRP: C-Reaktif pro tein, Pı=0.048: Gmp 1-111 aras111da , 
Pı<O.OOOJ: Grup 11-1 aras111da ve grup 11-111 arasuıda, Pı=0.02: 
Gmp 1-111 arasında, P.t<O.OOI : Grup 11-1 arasında ve gmp 11-111 
arasında 

Koroner arterlerde önemli darlık oluşturan hasta da­
mar say ıs ı ile serum neopterin seviyesi arasındaki 

il işk i incelend iğinde anlamlı ilişki saptanmadı. Fakat 
KAH'm anjiyografik şiddeti ni değerlendiren Gensini 
skorlamas ı ile serum neopterin seviyesi arasında 
AKS'li olgularda oldukça an lamlı korelasyon bulun­
du (r= 0.68; p<O.OOJ ). Fakat kronik stabi l angina 
pektaris li olgularda anlamlı i l işki saptanmadı 

(r=0.25; p>0.05) . Ayrıca Gensini skoru ile CRP 

30 

25 • • 
:::> 20 • o • 
""' "' • ·c: 15 
·;;; • • c • Cl> 

10 Cl • • 
5 • • • 

r= 0.68; p<0.001 
o 

o 10 20 30 40 so 

arasındaki ilişki incelendiğinde hem stabil anginalı 

olgularda hem de AKS'li olgularda an lamlı korelas­
yon tespit edilmedi. AKS'li olgularda serum neopte­
rin seviyesi ile Gensini skoru arasındaki i l işki grafik 
1 'de gösterildi. 

TARTIŞMA 

Geleneksel olarak ateroskleroz hayatın erken dö­
nemlerinden itibaren başlayan ve yavaş gel i şen kro­
nik inflamatuvar bir olay olarak kabul edilmektedir 
(3). Fakat KAH'ın günümüzde en sık karşı l aş ı lan kl i­
nik şekli olan AKS, olu şmuş olan intrakoroner pl a­
ğın yı rtı lması ile aniden meydana gelir (3-5). Ate­
rosklerotik plağın yırtılmaya duyarlıl ığını beli rleyen 
en önemli faktörlerden birisi de plak içinde geli şen 
inflamasyondur (2-10,25). Hayatm erken dönemlerin­

den itibaren plak içinde makrofaj ve T lenfosit bu­
l unmaktadır. Hatta makrofajlar lipitten zengin köpük 
hücrelerine dönüşerek aterom plak çeki rdeğin i n ço­
ğunl uğunu da teşkil eder. Fakat in fl anıasyonla birl ik­
te plak içindeki bu hücrelerin hem sayı sı, hem de ak­
tivitesi artmaktad ır (7- 10). Makrofaj aktivasyonunun 

en iyi göstergelerinden birisi de bunlardan salman 
neopterin miktarını ölçmektir (15,16). AKS' li hasta­
larda inflamasyon göstergesi olarak CRP<2 ı -23) ve 
interlökin-6 (İL-6)<24) bir çok çalışmada incelenm iş­

tir. Hatta bazı ça l ı şma larda kötü prognozun bir gös­
tergesi oldukları tespit edilmiştir. Fakat CRP ve İL-6 
inflamasyonu gösteren birer sistemik biyokimyasal 
maddedir. Bunların tersine direk makrofajlardan sa­
lınan neopterin plak inflamasyonunun daha spesifik 
göstergesidir. Aterosklerotik plak inflamasyonu ile 
birlikte plak içi nıakrofaj sayıs ı artmakta, dolay ıs ıyla 

serum neopterin seviyesinde de belirgin art ış ol­
maktadır. 

Akut miyokard infarktüsü ve kararsızangina pck­
toris gibi akut koroner sendromlu olgularda neop­
terin seviyesini araştıran bazı çalışmalar yapılmı ş­

tır. Schumacher ve arkadaşl arı (26) akut miyokard 
infarktüslü 21 hastada serum neopterin düzeyinin, 
hem kronik stabil angina pektarisli olgulara göre 
hem de kontrol g ru bu na gö re anl a mlı 

seviyede arttığını göstermiştir. Gurfinkel ve arka­
daşları (17) ise 26 Q dalgas ız akut miyokard in-

Neopterın (nmoUL) farktüslü hasta ile karars ız an gina pektorisli 26 

;rafi k ı. Akut koroner sendromlu olgularda serum neoptcriıı düzeyi ile hastanın serum neopterin seviyesinin istatistiksel 
ıensini skoru aras ındaki ilişki olarak benzer olduğunu bulmuş l ar. Garcia-Moll 
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ve arkadaşları da (27) koroner arter hastalığı olan 11 4 

kadın üzerinde yaptığı çalışmada ; kararsız anjina 
pektarisli kadınlarda stabil angina pektarisli kadınla­

ra göre serum neopterin seviyesinin anlamlı derece­
de artt ığını tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da 
AKS'li olgularda serum neopterin seviyesinin hem 
kontrol grubuna göre, hem de stabil angina pektarisli 

olgulara göre anlamlı derecede artmış olduğunu tes­
pit ettik. Fakat stabil angina pektarisli hastalarda 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı. 

Ayrıca Gurfinkel ve arkadaşları (17) AKS'li 52 hasta­

yı içeren çalışmalarında serum neopterin seviyesi ile 
koroner arter hastalığının anjiyografik yaygınlığı 
arasında anlamlı ilişki olduğunu bulmuşlardır. An­
cak bu çalışmada ancak 27 hastaya koroner anjiyog­

rafi yapılmış ve stabil anginalı bir grupla karş ılaştır­

ma da yapılmamıştır. Garcia-Moll ve arkadaşlarının 
( 18) kararsız angina pektarisli 50 hasta üzerinde yap­
tığı bir başka çalışmada da koroner arterdeki komp­
leks lezyonlarla serum neopterin seviyes i arasında 
anlamlı il işki olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak bu 
çalışmada hasta damar say ısı ile neopterin arasında 
anlamlı ilişki bulunamamıştır. Bizim çalışmamızda 
da diğer çalışmal ara benzer şekilde hem AKS'li ol­

gularda hem de stabil anginalı olgularda hasta damar 

sayıs ı ile serum neopterin düzeyi arasında anlamlı 
ilişki bulunmadı. Çalışmamızda AKS'li hastalarda 

koroner arter hastalığının anjiyografik şiddeti ile se­
rum neopterin düzeyi aras ında oldukça anlamlı ilişki 

tespit edildi. Ancak bu ilişki kronik stabil angina 
pektorisli hastalarda bulunamadı. Çünkü kronik sta­
bil anginalı hastaların koroner arterlerindeki aterosk­
lerotik plaklar daha az oranda makrofaj içermekte­

dir. Dolay ıs ıyla serum neopterin seviyesi ile KAH'ın 
anjiyografik şiddeti arasında anlamlı bir ilişki bulun­
mamaktadır. Fakat akut koroner sendromlu olguların 

aterosklerotik plakları daha yüksek oranda makrofaj 
içerdiğinden daha fazla neopterin salgı lamakta ve 
serum neopterin düzeyi ile KAH'ın anjiyografik şid­

deti arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır. 

Bizim çalışmamızda serum CRP düzeylerine de ha­
kı ldı. Neopterine benzer şekilde serum CRP seviye­

sinin AKS'li olgularda hem stabil anginalı olgulara 

göre hem de kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
artmış olduğu bulundu. Ancak stabil anginalı olgu­
lad a kontrol grubu arasında da anlamlı artış olduğu 

tespit edi ldi. Ayrıca koroner arter hastalığının an-
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giyografik şiddeti ile CRP arasında hem stabil angİ­

nalı olgularda hem de AKS'li olgularda anlamlı bir 
ilişki tespit edilmedi. Bu iki durumda bize AKS için 
CRP düzeyinin çok spesifik olmadığını göstermekte­

dir. 

Serum neopterin düzeyinin AKS'li olgu larda hem 
stabil anginalı olgulara göre hem de kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede yüksek olması ve KAH'ın an­
jiyografik şiddeti ile serum neopterin konsantrasyo­
nu aras ında oldukça an lamlı korelasyonun olmasının 
serum neopterin seviyesinin plak inflamasyonunu 
gösterınede CRP seviyesine göre daha iyi bir göster­

ge olduğunu düşündürmüştür. 

Sonuç olarak aktive makrofajlardan salınan neopteri­
nin akut koroner sendromlu olgularda aterosklerotik 
plak inflamasyon göstergesi olarak ku llanılabileceğ i 

kanaatine varılmıştır. 
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