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OZET

Koroner arter hastaliginin en 6énemli nedeni koroner aterosklerozdur. Ateroskle-
rotik plagm riiptiiri ile olusan intrakoroner trombiis ise akut koroner sendomun
temel nedenidir. Riiptiire hassas plaklarin daha fazla sayida makrofaj ve T len-
fosit icerdigi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir. Neopterin, hiicresel immiin yani-
tin 6nemli bir biyogdstergesidir Neopterin inflamasyon, ¢esitli enfeksiyonlar ve
maligniteler de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli patolojilerde erken tani ve prognoz
icin 6nemli bir biyomarkor olarak kabul edilir. Hiicresel immiin aktivasyonda
neopterin saliverilmesine ilave olarak, triptofan yikiminda hiz kisitlayici basama-
g1 katalizleyen indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi de ayni anda indiiklenir.
Kiniirenin (Kyn)’in triptofan (Trp)’a oranlanmastyla ifade edilebilen IDO aktivi-
tesinin, immiin degiskenlerle desteklenerek hiicresel immiinitenin diizenlenme-
sinde 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. Bu derlemede
de, anjiyografik olarak ateroskleroz zemininde gelisen akut koroner sendrom
(AKS) hastalarinda, neopterin, C reaktif protein (CRP), IDO gibi biyokimyasal
gostergelerin koroner arter hastaligi (KAH) tanisi, mortalite ve morbidite sii-
reglerindeki olasi degisimlerin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Akut koroner
sendrom hastalarinda, neopterin diizeyleri ile kiniirenin yolag1 parametrelerinin
belirlenmesi ve biyomarkér olarak kullanilmalari anlamli ve degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, IDO, triptofan, kiniirenin, koroner arter hastalig

ABSTRACT

The leading cause of coronary artery disease is coronary atherosclerosis. Intrac-
oronary thrombus caused by rupture of atherosclerotic plaque is the main cause
of acute coronary syndrome. It has been shown in various studies that tear-sen-
sitive 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, in-
cluding inflammation, 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.
It has been reported that the IDO activity, shown by kynurenine (Kyn) to trypto-
phan (Trp) ratio, can be used as an important indicator in the regulation of cellular
immunity, supported by immune variables. In this review, it is aimed to evaluate
the possible changes in the diagnosis of coronary artery disease (CAD), mor-
tality and morbidity determination of biochemical indicators such as neopterin,
C-reactive protein (CRP), IDO in patients with acute coronary syndrome that
develop angiographically on the basis of atherosclerosis. Determination and use
of neopterin levels and kynurenine pathway parameters as biomarkers in acute
coronary syndrome patients are meaningful and valuable.
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1. Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) nin en énemli nedeni
koroner aterosklerozdur. Aterosklerotik plagin riip-
tirli ile olusan intrakoroner trombiis ise akut koro-
ner sendromu (AKS)’nun temel nedenidir. AKS’lar
siklikla hassas ateromatdz plaklarin riiptiiri veya
endotel erozyon gelistirmesi sonucunda meydana
gelir. Anjiyografik incelemede genellikle bozulmus
veya lilsere plaklar, piiriizlii konturlu darliklar veya
dolum defekti olarak goriiniir ve bu bozukluklar
intrakoroner trombozu diisiindiiriir. Coklu karmasik
plaklarin varligi olumsuz prognozla iliskilendirilir.
Riiptiire hassas plaklarin, daha fazla sayida makro-
faj ve T lenfosit ihtiva ettigi gosterilmistir. Ekstra-
seliiler matriksi fagositoz yoluyla veya salgiladiklar
proteolitik enzimlerle yok eden makrofajlarin, plak
riiptiriine etkileri oldukga fazladir. Hassas plaklarda
aktive olmus makrofajlardan, neopterin saliverilme-
si de artmaktadir. Bu nedenle, biyolojik 6rneklerde
neopterin diizeyleri yakin zamanda plak inflamas-
yonunun 0lciitii bir biyomarkor olarak kullanilmaya
baslanmistir [1-3].

Neopterin, hiicresel immiin yanitin 6nemli bir biyo-
gostergesidir. Neopterin ayrica inflamasyon, enfek-
siyonlar ve maligniteler de dahil olmak tizere ¢ok
cesitli patolojilerde erken tani ve prognozun 6nem-
li bir biyobelirteci olarak kabul edilir. Neopterin
konjuge olmayan bir pteridindir. Sistemik hasarin
dogrudan tanimlanmasi ve olasi risklerin degerlen-
dirilmesinde uygun bir parametre olarak kabul edi-
len neopterin, interferon gama (IFN-y) uyarist ile
monosit/makrofajlardan saliverilir. Birgok g¢aligma,
neopterinin bir pro-oksidan olarak hareket edebile-
cegini, oksidan iretimini artirabilecegini ve hiicre
O0limiinii veya aterosklerotik plak instabilitesini ne-
gatif yonde etkileyebilecegini gostermektedir [3-5].
Inflamasyon ve enfeksiyon siirecinde neopterinin
aract ve diizenleyici olarak potansiyel bir gorevi
bulunmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle biyolojik sivi-
larda neopterin konsantrasyonunun saptanmasi tan,
prognoz ve tedavi etkinliginin izlenmesinde ve bazi
etkenlere temasin erken déneminde belirlenmesinde
onemlidir [3-5].

Hiicresel immiin aktivasyonda neopterin saliverilme-
sine ilave olarak triptofan (Trp) yikiminda hiz kisit-
layic1 basamagi katalizleyen indolamin 2,3-dioksije-
naz (IDO) enzimi de indiiklenir. Kiniirenin (Kyn)’in
triptofana oranlanarak ifade elde edilen iDO aktivi-
tesi, hiicresel immiinitenin diizenlenmesinde énemli
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bir gosterge olarak kullanilabilir [4-6]. Trp, apolar
yan zincire sahip esansiyel bir aminoasittir. Patolojik
olmayan durumlarda Trp yikim anayolu, Kyn yola-
g1dir; IDO enzimi bulundugu dokuda Trp’1 tiiketerek
Kyn olusumunu tetikler. IDO enziminin bulundugu
hiicrede biyoaktif Kyn’in olugumunu tetiklemesi,
immiin kontrol ve dogal konak¢i immiin savunma-
sindaki biyolojik rolliniin dnemini gostermektedir.
Kyn/Trp orani hem neopterin gibi bir immiin aktivas-
yon parametresi hem de endojen IFN-y olusumuy-
la iliskili oldugundan IDO enzim aktivasyonunun
gostergesidir. Bu nedenle, IDO enzim aktivitesinin
dogrudan olgiilmesi yerine Kyn/Trp oraninin belir-
lenmesi tercih edilmektedir. IDO enziminin T-hiicre
aracilikli immiin cevaba etkisi enfeksiyonlar, otoim-
miinite, transplantasyon ve hematolojik maligniteler
dahil neoplaziler gibi c¢esitli patolojik durumlarda
gosterilmistir [6-9].

Giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina
paralel olarak, koroner sendromlarin prevelansinda
artis s0z konusudur. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
neopterin diizeyleri ve triptofan metabolizmasinin
degerlendirildigi ¢alismalar bulunsa da, akut koro-
ner sendrom hastalarinda neopterin ve kiniirenin
yolagmin degerlendirildigi az sayida aragtirma
bulunmaktadir. Bu geleneksel derleme makalesinde,
anjiyografik olarak ateroskleroz zemininde gelisen
akut koroner sendromda inflamasyona yanit olarak
olusan neopterin, Trp ve Kyn basta olmak {izere bi-
yokimyasal gostergelerin KAH tanisi, mortalite ve
morbiditedeki olas1 degisimleri degerlendirilmistir.

2. Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom, miyokardiyal kan akiminin
azalmasit veya tamamen kesilmesi
da gogiis agrist ve -elektrokardiyogram (EKG)
degisikliklerinin de genellikle beraber goriildiigii, mi-
yokard iskemisinin neden oldugu klinik durumlarin
tamamidir. AKS’da olusan iskemi, aterosklerotik
lezyona bagli koroner arteriyel spazm, plak riptiirii
ya da platelet agregasyonuyla olusan tromboza bagli
koroner kan akiminin azalmasiyla meydana gelir
[10]. AKS, ST yiikselmeli miyokardiyal infarktiis
(STEMI), ST yiikselmesi olmayan miyokardiyal in-
farktiis (NSTEMI) ve kararsiz (unstabil) anjina pek-
toris (USAP) olarak siniflanmaktadir [11].

sonucun-

Diinya Saglik Orgiitiine gére, 2016 yilinda iskemik
kalp hastalig1 kiiresel olarak en 6liimciil 10 hastalik
arasinda birinci sirada ve son 15 y1l i¢cinde 6nde gelen
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6lim sebepleri arasinda da ilk sirada yer almaktadir
[12]. Amerika Kalp Dernegi (Admerican Heart Asso-
ciation, AHA) 2012 istatistigine gére, Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD)’nde 20 yas iistii 15,5 milyona
yakin KAH hastas1 bulunmaktadir [13]. Ulkemizde
2007-2008 yillar1 arasinda yapilan Tiirk Eriskinle-
rinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
Calismasinda, KAH insidansinin 1990 yilindan son-
ra %06,4 oraninda arttig1 bildirilmistir. TEKHARF
calismasina gore, prevelans 1990 yilina kiyasla 50
yas iistiindeki hastalarda %80 oraninda artmigtir [14].

Akut koroner sendrom gelisiminde ateroskleroz en
biiylik role sahiptir. Ateroskleroz, arterlerin liime-
ninin daraldig1 plak olusumuna sekonder olusan bir
durumdur ve arterlerin sertlegsmesi olarak da isimlen-
dirilebilir. Ateroskleroz siireci insan hayati boyunca
devam eder. Hipertansiyon, diyabet, hiperkoleste-
rolemi ve tiitiin icme aliskanlig1 gibi risk faktorleri
ateroskleroz olusumunda etkindir [15]. Ateroskleroz,
genetik olarak bu hastaliga egilimi olan kisilerde ¢o-
cukluk doneminde yagli gizgilerin 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), intaselliiller adezyon mo-
lekiilleri (ICAM), selektinler, biiyime faktorlerinin
(interlokin [IL]-1, tiimor nekroze edici faktor alfa
[TNF-a], trombosit kokenli bliytime faktorii [PDGB],
transforme edici biiylime faktor beta [TGF-f]) fazla
iiretimi sonrasinda endotelin kayganligi bozulur ve
tromboza egilim artar [16]. Endotelde inflamatuvar
yanit meydana gelirken inflamasyon siireci de ayni
zamanda baslamaktadir. Bu siiregte okside diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) gibi risk etmenleri, pri-
mer proinflamatuvar sitokin olan IL-1 ve TNF-a da
aktivasyona neden olur [17]. Proinflamatuvar sito-
kinler IL-6’y1 aktive eder ve bdylece C reaktif faktor
(CRP) gibi akut faz reaktanlar1 saliverilir. Ateroskle-
roz olusumuyla inflamasyon gostergeleri olan CRP,
plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1), neopterin,
fibrinojen, doku plazminojen aktivatorii (tpA) ve li-
poprotein diizeyleri artar [18].

Vaskiiler endotelin hasara ugramasi sonrasinda mo-
nositler adezyon molekiillerine baglanir ve subendo-
tele gelir; burada makrofaj koloni uyarici faktor ve
benzeri kemokinler araciligryla makrofaja donisiir.
Makrofajlar endotelde zararli olan okside diisiik yo-
gunluklu lipoproteini sindirir ve aktive kdpiik hiicre-
lerini olustururlar. Aktive olmus makrofajlar plak ge-
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lisimine hem yararli hem de yikicit matriks metallop-
roteinazlari, sitokinleri ve kemoatraktanlar1 sentezler
[15]. Aktive makrofajlardan IFN-y etkisiyle iiretilen
neopterin serum diizeylerinin KAH olan hastalarda
yiikseldigi gosterilmistir. Neopterin anjiografik ola-
rak tani alan lezyonlarla iliskilidir ve ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler riskin arttigmin da gostergesidir.
Stabil durumda fibroz plakta bashigin kalinligi her
alanda aynidir; diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi
yuksektir, bu sekilde mekanik travmalara ve strese
dayanabilir. Fibroz plakta lipit ¢ekirdek hacim olarak
%350’den azdir ve makrofaj ve T lenfosit gibi infla-
masyon 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)
ad1 verilen klinik tablo olusur. Plak biiylimesi her
seferinde limene dogru gelismez. Damar duvarinda
yeniden yapilanma ile damar dis ¢ap1 artar ve plak
biliylimesi disartya dogru olur ve liimen etkilenmez.
Anjiografik olarak da tanimlanabilen bu plaklar riip-
tiire olduklarinda klinik tablo olustururlar [19]. Uns-
tabil plak, lipit i¢erigi hacim olarak %50’den fazla
olan biiytik bir ¢ekirdek igerir; makrofaj ve T lenfo-
sit gibi inflamasyon hiicreleri bol miktarda bulunur,
kollajen igerigi ve diiz kas hiicrelerinden zayif ince
bir fibroz baslik icermektedir. Kolay hasar alabilen
komplikasyon riski yiiksek plaklardir. Farkli anato-
mik bolgelerde yer alan plaklarin igerigi birbirinden
farkl1 olabilir. Inflamasyon, plaklarin kararsizligmin
degerli bir belirtecidir. Makrofajlarin aktiflesmesin-
de sekonder lipit c¢ekirdegi genisler, fibroz baslik
incelir ve plak riiptiirii gdzlenir. Makrofajlarin akti-
vitesinin izlenmesinde neopterin ve CRP gibi biyo-
belirtegler kullanilabilir [20].

Tiim plaklarin %10-20 kadarini kararsiz plaklar olus-
turur. Bu kararsiz plaklar, akut koroner sendrom ge-
lisiminden %80-90 gibi biiylik bir oranda sorumlu-
durlar. Tromboz derecesinin kontroliinde, plagin lipit
ve diiz kas hiicresi igerigi, alandaki inflamasyonun
siddeti, plak riiptiiriiniin derecesi, hastanin trombo-
tik ve antitrombotik dengesi gibi faktorler dnemlidir.
Aterosklerotik plak biiylimesinde iki farkli yol vardir.
Ilkinde makrofaj képiik hiicreleri plak i¢inde birikir,
ikincisinde ise tekrar eden sessiz plak riiptiirii ya da
erozyonu sonucunda kas hiicrelerinde plagin onaril-
mastyla agsama asama plak boyutlar1 artar. Kararsiz
plaklarin riiptiir ya da riiptiire en hassas bolgeleri
omuz bolgesi diye adlandirilan, fibroz baslikla damar
duvarinin birlestigi alandir. inflamasyon hiicreleri en
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fazla bu alanda birikirler. Makrofajlar diiz kas hiic-
relerinde apopitozu uyarir [21]. Fibroz baslikta yer
alan diiz kas hiicrelerinin fenotipi yenilenmeye degil
yaslanmaya egilimlidir. Mitojenik uyar1 bu tip diiz
kaslarda apopitoza neden olur. Bu siiregte makrofaj-
lar ayn1 zamanda kollejenaz, stromelizin ve jelatinaz
gibi metalloproteinazlari salgilar ve bu enzimler fib-
roz baslikta yer alan kollajen matriksi parcalar [22].
Aktive olan T lenfositlerden IFN-y salinir ve boylece
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve kollajen iire-
timi baskilanmis olur. Aktive olmus makrofajlardan
IFN-y salgilanmasiyla sinerjik etki gozlenir; bu etki
diiz kas hiicrelerinin kaybina sebep olur. Gelisen bii-
tiin olaylar klinik anlamda 6nemsiz olan tiim kiigiik
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, vaso-
konstriksiyon ve koagiilasyon mekanizmalar1 aktive
olur ve trombiis olusur. Endotel hasari olustuktan
sonra baslayan silire¢ trombosit adezyonu, aktivas-
yonu ve agregasyonu ile devam eder. Bu siire¢ kan-
daki hiperkoagiilabilite gibi degiskenlerle baglantilt
olarak semptomsuz ilerleyebilecegi gibi USAP, akut
miyokard infarktiisii (AMI) ve ani 6limle de so-
nuglanabilir. Plak riiptlirii sonucu olugan AKS’lerin
ciddiyeti, trombiisiin derecesi ile yakindan iligkilidir.
Trombiisiin ciddiyetini endoteldeki hasarin siddeti,
plak i¢indeki trombojenik igerik, kanin hiperkoagii-
labilitesi ve hemodinamik faktorlerin hep birlikte et-
kilenmesi belirler. Yiizeysel plak hasarlarinda USAP,
aterosklerotik plagin derin riiptiirlerde ise AMI olu-
sur [24].

2.1. Akut Koroner Sendromunun Kardiyak
Biyobelirtegler

AKS hastalarin1 degerlendirmek i¢in giiniimiizde en
cok kreatin kinazin MB izoenzimi (CK-MB), tropo-
nin T veya I diizeyleri kullanilir. Troponin, USAP ve
NSTEMI ayiriminda gerekli bir belirtectir. Troponin,
miyoglobin ve CK-MB’den daha hassas bir kardiyak
enzimdir ve ylikselmesi miyokardiyal hasar1 goste-
rir. Troponin belirgin semptomlar basladiktan sonra
4-6 saat icerisinde yiikselir ve AMI tanisi igin bu
pozitiflik gereklidir. Troponin tiim AKS tiplerinde
bakilmas1 gereken bir enzimdir ve klinik &ykd,
semptomlar ve EKG bulgulariyla birlikte toplu bir
degerlendirme yapilmalidir [25-27]. Kardiyak tropo-
nin T ve I alt tipleri arasinda tani i¢in kullanilabilirlik
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anlaminda bir fark bulunmamaktadir. Genellikle 4-6
saatte pozitiflesen troponin, klinik durumla iliskili
degisse de yaklasik olarak iki hafta pozitif kalabi-
lir [26]. Klinik 6nemi saglayan asil neden negatif
prediktif degerlerinin yiiksek olmasidir. Tek sefer
bakilan negatif yiiksek duyarlilikli troponin testinin
negatif prediktif degeri %95’ler civarindadir. Semp-
tomlar gelistikten sonra 3 saat igerisinde bakilan 2
adet yiiksek duyarlilikli troponin testinin miyokardi-
yal infarktiis tanisindaki hassasiyeti %100’lerdedir.
Ozellikle akut gelisen olaylarin tanisinda kisa siire
icerisinde cok diistik pozitiflikleri bile yiiksek duyar-
lilikla gosteren troponin diizeyleri, maliyeti nedeniy-
le her yerde belirlenememektedir [27].

1.2. Akut Koroner Sendromu- Aywrict Tan

Biyokimyasal kardiyak belirteglerin pozitiflesmesi
miyokardiyal hasar1 gosterir, koroner arterl-
erdeki enfaktiisii gostermez. Kardiyak biyobe-
lirteclerde degisiklik olmasi durumunda sadece

AKS disiinlilmemeli ve ayirict tanilar akilda
bulundurulmalidir. Bu aywrici  tanilar asagida
sunulmustur:

- Akut veya kronik kalp yetmezligi

- Akut ya da kronik renal yetmezlik

- Hipertansif kriz, tasikardi 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
veya antrasiklin toksisitesi

- Yanik, sepsis ve rabdomiyoliz

- Aort diseksiyonu, valviiler hastaliklar ve kardiyo-
miyopatiler

Akut miyokardiyal infarktiis tanisin1 dogrulamak i¢in
troponin diizeylerinin Slglilmesinin disinda iskemik
semptomlarin varligi, yeni gelisen ve iskemiyi goste-
ren EKG degisikleri (ST degisimi ya da yeni gelisen
sol dal blogu), patolojik Q dalgasinin EKG’de gelis-
mesi, goriintiilleme yontemleri ile bdlgesel duvar ha-
reket kusuru (EKO), miyokard dokuda kayip (miyo-
kard perfiizyon sintigrafisi) ya da intrakoroner trom-
biisiin (anjiyografi) saptanmasi gereklidir [25, 27].
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3. Neopterin

Neopterin, monosit ve makrofajlardan IFN-y uya-
rist ile salinan bir pteridindir. Biyolojik olarak
hiicresel immiin yanitin spesifik olmayan biyokim-
yasal gostergesidir [29]. IFN-y’nin insan monosit
ve makrofajlarindan 6nemli miktarda neopterin
saliverilmesi ve Uretiminde etkili oldugu belirlen-
migtir. Giiniimiizde farkli hiicre sivilarinda 6l¢iilen
neopterin diizeylerinin T lenfosit ve makrofajlarin
fizyopatolojik olarak hastaligin siirecinde etkin rol
oynadigi enfeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarda
klinik tani ve takip siirecinde etkin olarak kullani-
labilecegi bilinmektedir [30]. 1997 yilinda Schu-
macher ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da, AKS hastalarinda neopterin diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir [31]. 2007 yilinda Pecileo ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, kardiyovaskiiler has-
taliklarin tani ve takip siirecinde neopterin diizeyle-
rinin belirlenmesinin klinik olarak anlamli ve dnemli
oldugu raporlanmistir [32].

Neopterin, guanozin trifosfat (GTP) siklohidrolaz-1
enzimi katalizorliiglinde aktif monosit ve makrofaj-
larda sentezlenmektedir. Neopterin sentezi siirecin-
de, bu basamagin hiz sinirlayict oldugu diisiiniil-
mektedir. GTP siklohidrolaz-1 enziminin aktivitesi
T lenfosit tip 1 ve dogal oldiiricti (natural killer,
NK) hiicrelerden saliverilen IFN-y stimiilasyonuyla
biiylik ol¢lide artmaktadir; ayrica interferonlar ve
endotoksinler tarafindan enzimin aktivesi arttirila-
bilmektedir. TNF-a tek olarak sentezi indiiklemese
de, IFN-y ile birlikte neopterin sentezini stimiile
edebilmektedir. Neopterin konsantrasyonlar1 bu ne-
denlerle biiyiik 6l¢ciide IFN-y varligiyla iligkili olarak
artar ve hiicre aracili immiinitenin duyarlt bir gos-
tergesidir. Neopterin diizeylerinin viicut sivilarinda
Olclimii ile hiicresel immiin yanitin ne diizeyde oldu-
gu anlasilabilir; neopterin diizeyleri genellikle has-
taligin seyrini dngdrmeye yardimci olan degerli bir
biyogdstergedir [33]. Neopterinin saliverilme siireci,
T lenfosit proliferasyonu pik seviyeye varmadan 3
giin 6ncesinde baglamaktadir ve bu siiregte spesifik
antikorlar belirmesinden | hafta 6nce neopterin sen-
tezinde artma meydana gelmektedir ve neopterin inf-
lamasyon siirecinin erken bir belirteci olarak klinikte
kullanilabilmektedir [33, 34].

Hiicresel savunma sisteminde T lenfosit yabanci bir
maddeyle karsilasip uyarildiginda lenfokin adi veri-
len IFN-y ve benzeri mediyatorler tiretmeye baslar.
Uretilen IFN-y, IL-2 ve IL-12 monosit ve makrofaj-
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lardan neopterin tretimini aktiflestirir. Bu nedenler-
lerle diger sitokinlere kiyasla immiin sistemin akti-
vasyonunu gostermede daha anlamli ve yararlidir.
Neopterin diizeylerinin viicut sivilarinda artmasi
bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir. Bakteriyel ve
viral enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
maligniteler, koroner arter hastaligi, miyokard in-
farktiisii gibi yagami tehdit eden birgok 6nemli du-
rumlarda neopterin seviyeleri artmaktadir [33-35].

Neopterinin diizeyi viicut sivilarinda stabil seyreder;
serum konsantrasyonlari idrar neopterin diizeylerin-
den daha diistiktiir. Vaskiiler alan digina ¢ikmayan
neopterin, bobreklerden geri emilmeden ayni sekilde
atilmaktadir. Neopterin idrar ve kan disinda pankre-
atik s1vi, sinovyal sivi, beyin omurilik s1visi, tikiiriik
ve gbzyasi gibi bir¢ok farkli biyolojik sivida belirle-
nebilir [33,36-38].

Hiicresel immiinitede aktiflesme olmadigi siirece
kan ve idrar neopterin diizeyleri normal sinirlarda-
dir. Serum neopterin diizeyleri saglikli yetiskinlerde
yaklasik olarak 2,6-8,7 nmol/L araliginda bulunmak-
tadir; ancak saglikli kisilerde kan neopterin iist sinir1
10-15 nmol/L olarak kabul edilmektedir. Neopterin
idrarda 24 saat igerisinde esit oranda atilmaktadir. Id-
rar neopterin konsantrasyonlar1 idrar kreatin diizeyi
ile birlikte degerlendirildiginde, 24 saatlik idrar top-
lanmasina gerek kalmamaktadir [39].

4. Triptofan Metabolizmasi

Triptofan, apolar yan zinciri olan esansiyel bir ami-
no asittir [40]. Trp protein senteziyle beraber, Kyn
bilesikleri ya da serotonin sentezinin oldugu iki
yolagin primer molekiilii olarak gorev yapmaktadir.
Trp absorbe olduktan sonra serbest ya da %90
oraninda albiimine bagl olarak periferik dolagimda
bulunur. Serbest Trp kompetitif spesifik olmayan
L-amino asit tasiyicilartyla kan-beyin bariyerini
geger. Merkezi ve periferik sinir sisteminde Trp
metabolizmast major olarak Kyn yolag: iizerinden
gergeklesir [41].

Dendritik hiicreler antijenle etkileserek elde ettikle-
ri bilgileri, T hiicrelerine sunarlar ve bu etkileriyle
kazanilmis immiin cevabi indiikler ya da baskilarlar.
Insan dokularinda yer alan dendritik hiicrelerin in vit-
ro olarak DO salgiladig1 ve belirli baz1 durumlarda
T-hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir [42].
IDO ve Kyn yolagindaki enzimler, immiin supresif
Trp yikim iiriinlerini iiretirler. Uretilen bu ara meta-
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bolitler, T hiicre aktivasyonunu baskilar ve apopitoza
neden olarak NK hiicrelerin etkilerini degistirebilirler
[43]. Sekil 1’de Trp metabolizmasi gosterilmistir.
Diyetle alinan Trp’nin yaklasik %3 kadar1 serotonin
sentezi i¢in kullanilir. Triptofan, 5-hidroksilaz enzi-
mi ile 5-OH triptofan’a hidroksillenir; L-amino asit
dekarboksilaz enzimiyle serotonine doniislir [44].
Triptofan metabolizmasinin %90’ 1indan sorumlu olan
triptofan oksidasyon yolagi, NAD" biyosentezinin
gergeklestigi Kyn yolag: olarak da adlandirilir. Trip-
tofanin N-formilkiniirenine oksidasyonu, Kyn yola-
gindaki ilk enzimatik ve hiz kisitlayict basamaktir;
bu agama karacigerde bulunan triptofan 2,3-dioksije-
naz (TDO) enzimi araciligi ile katalizlenir. Karaciger
dist dokularda ise L-triptofan, D-triptofan, serotonin
ve 5-hidroksitriptofan gibi indolamin tiirevlerini kul-
lanan bu enzim, indolamin 2,3-dioksijenaz enzimidir.
Her iki enzim de subsrat 6zgiilliikleri ve doku lokali-
zasyonlari ile birbirlerinden ayrilirlar [42-44].

5. indolamin 2,3-Dioksijenaz

Indolamin 2,3-dioksijenaz kofaktdr olarak hem gru-
bu tasiyan, dioksijenaz olarak tanimlanan, intrasellii-
ler sitozolik bir proteindir. TDO ve IDO hem grubu

L-triptofan
Dol

iceren ve ayni reaksiyonu katalizleyen enzim olma-
larina ragmen bazi farkliliklar igerirler: TDO enzimi
memeliler, bakteriler, insektler ve mayalarda bulu-
nurken, IDO enzimi sadece memeliler ve mayalarda
bulunmaktadir [45]. TDO karacigerde yer alir ve he-
motetramer olarak aktiftir. TDO substrat 6zgiilligii
L-triptofan ile sinirlidir ve triptofan, histidin, tirozin
gibi aminoasitler, glukokortikoidler ve kiniirenin ta-
rafindan indiiklenmektedir. IDO enzimi ise TDO’dan
farkli olarak L-triptofan, serotonin ve triptamin gibi
indol iceren bilesikleri baglayarak monomerik olarak
etki gosterir. IDO enzimi gen ekspresyonu ve enzi-
matik aktiviteyle kendi arasinda regiile olmaktadir.
IDO enzimi akciger, plasenta, kolon, bagirsak, mide,
dalak ve beyin gibi bir¢ok doku hiicresinde bulunur;
monosit, makrofaj, dendritik hiicreler, fibroblast, eo-
zonofiller, epitelyal hiicreler gibi spesifik hiicreler-
den IFN-y, inflamatuvar sitokinler ve TNF gibi sito-
kinler araciligiyla indiiklenir [8].

Hepatik Kyn yolagi normal sartlarda aktif olan
yolaktir ve dokularda IDO enzimi neredeyse yok
denecek kadar azdir. Enfeksiyon, inflamasyon ya da
immiin aktivasyona yol agacak her hangi bir durumda
IDO enzimi ekspresyonu artarak ekstrahepatik Kyn
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Sekil 1. Triptofan metabolik yolaklari (IDO, Indolamin 2,3-dioksijenaz; TDO, Triptofan 2,3-dioksijenaz).
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yolagi aktif hale gelir ve Trp metabolizmasindaki son
iiriinler birikmeye baslar. IDO enzimi immiin yanitin
diizenlenmesinde aktif rol alirken, TDO enziminin
bu siirecle iligkisine ait bilgiler sinirhidir [7].

Memeli hiicrelerinde yer alan IDO genlerinin promo-
tor alanlarinda birden fazla IFN yanit reseptorii tasi-
dig1 ve lokal olarak salgilanan IFN’larin farkli birgok
hiicrede IDO enzimini giiglii bir sekilde indiikledik-
lerini géstermektedir [46]. Immiin sistem iizerine
IDO enziminin etkilerini aciklamak icin baslica iki
hipotez iizerinde durulmaktadir: IDO mikrogevrede-
ki Trp’yi tiiketir, hiicre proliferasyonunu baskilaya-
rak immiinmodiilatdr ve antimikrobiyal etki gosterir.
Hizla boliinen ve ¢ogalan bakteri, viriis ve parazit
gibi etkenlere immiin karsilik olarak, IDO enzimi
yiiksek diizeyde iiretilir [47]. Ikinci hipotezde ise
IDO enziminin edinilmis immiin toleransta T hiicre-
lerini baskilayarak yer aldig1 ve Trp’yi tiikketerek hizli
boliinen hiicrelerin T hiicre cevabindan kagmalarina
yardime1 oldugu éne siiriilmektedir. IDO enzimi, uy-
gun immiin yanitin olugmasi i¢in immiin tolerans ve
etkilenim arasindaki dengeyi saglar [48]. Dendritik
hiicreler antijenle etkileserek elde ettikleri bilgileri
T hiicrelerine sunarlar ve bu etkileriyle kazanilmis
immiin cevabi indiikler ya da baskilarlar. Insan do-
kularinda yer alan dendritik hiicrelerin in vitro olarak
IDO salgiladig1 ve belirli bazi durumlarda T-hiicre
cogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir. IDO ve Kyn

yolaginda olusan enzimler immiin supresif Trp yikim
uriinlerini Uretirler; tretilen bu ara metabolitler in
vitro T hiicre aktivasyonunu baskilar ve apopitoza
neden olarak NK hiicrelerinin etkilerini degistirebi-
lirler (Sekil 2).

6. Akut Koroner Sendromda Neopterin

Diizeyleri ve Kiniirenin Yolag:

Ateroskleroz, damar duvarindaki farkli immin reak-
siyonlar tarafindan yonlendirilen arter duvarmnin kro-
nik inflamatuar bir hastaligidir. Aterosklerotik plak
icerisinde en basindan beri bulanan makrofaj ve T
lenfositlerin say1 ve aktiviteleri inflamasyonun art-
mastyla artar [49]. Neopterin ise makrofaj aktivasyo-
nunun en spesifik belirte¢lerinden biridir. Triptofan
yikiminin kiniirenin yolundaki hiz smirlayici basa-
mag1 katalize eden bir enzim olan IDO, arter duvari
dahil olmak iizere ¢esitli dokulardaki inflamasyon
ile kuvvetle indiiklenir [50]. Indiiklenen IDO’nun,
immiin tolerans1 arttirarak asir1 immiin reaksiyonlara
karst dengeleyici mekanizma olarak etki ettigi bildi-
rilmistir [3,6].

Hastalik seyrini ve tedavi etkinligini kontrol etmek
icin stabil biyokimyasal markorler gereklidir. Bu
baglamda, neopterin, bagisiklik aktivasyon durumu
ve oksidatif stresin yararli bir gostergesidir. Ayri-
ca, neopterin kardiyovaskiiler risk i¢in bir belirteg
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Sekil 2. Indolamin 2,3-dioksijenaz, IDO enziminin etkileri
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ve aterosklerozda olasi bir patojenik faktordir [51].
Kyn/Trp orani ile belirlenen IDO enzimi Kyn yo-
luyla immiinregiilasyonda aktif rol oynar ve hasta-
lik siirecinde dnemli bir metabolik kontrol noktasini
temsil eder. Trp metabolizmasinin normallesmesi,
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarin biyokimya-
larini iyilestirmek i¢in 6nemli bir hedefi temsil eder
[52].

AKS tanist alan olgularda, bir¢cok ¢alisma yapilmis
ve neopterin diizeyleri degerlendirilmistir. Schu-
macher ve ark.lari, akut miyokard infarktiisii tanisi
alan 21 hastada serum neopterin konsantrasyonla-
rinin (13,7 nmol/L) kontrol grununa kiyasla (6,8
nmol/L) anlamli derecede arttigin1 belirlemislerdir.
[31] Saglikli goniilliiler, kardiyak olmayan gogiis
agrisi, ST-segment elevasyonlu miyokard infarktiisii,
ST-segment elevasyonu olmayan miyokard infark-
tiisii veya kararsiz anginadan olusan 600 katilimci
ile yapilan bir baska ¢alismada, ortalama neopterin
seviyesi STEMI (11,5 + 3,2 nmol/L), NSTEMI (9,8
+ 2,9 nmol/L ve USAP (9,4 £+ 2,3 nmol/L), kalp dis1
g0giis agrisi hastalarinda (7,4 + 1,9 nmol/L) ve sag-
likl1 goniilliilerde (7,2 + 0,6 nmol/L; timii, p<0,001)
belirlenmistir [53]. Baska bir ¢alismada, saglikli go-
niilliilerde ortalama serum neopterin diizeyi 7,7 2,5
nmol/L iken , AKS hastalarinda serum neopterin dii-
zeyi ortalamasi 13,8 + 4,6 nmol/L, STEMI grubunda
13,4 £4.9 nmol/L ve NSTEMI grubunda 14,3 + 4,2
nmol/L olarak saptanmistir [54]. Akut koroner send-
rom hastalarinda, hem serum hem de idrar neopterin
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi ve
CRP degerleri ile bunun pozitif iliskili olmasi, T hiic-
re aracili bir immiin yanit1 isaret etmektedir.

Geisler ve ark.lar1, saglikli yetiskinlerde neopterin
konsantrasyonunu 5,9 + 1,6 nmol/L, ortalama kinii-
renin ve triptofan konsantrasyonlarini sirastyla 1,78
+ 0,42 pmol/L ve 67,4 £ 10,2 umol/L olarak rapor et-
mislerdir. IDO aktivitesini belirlemek i¢in kullanilan
Kyn/Trp ise 26,7 + 6,2 pmol/mmol olarak bulunmus-
tur [55]. Bir baska ¢alismada ise ortalama kiniirenin
ve triptofan konsantrasyonlari ile Kyn/Trp orani sira-
styla 1,79 £ 0,27 pmol/L ve 56,5 + 10,4 pmol/L ile
30,8 + 5,1 pmol/mmol olarak belirlenmistir [54].

2013 yilinda Sulo ve ark.lari, 1.112 erkek ve 1.631
kadin hastay1 AKS gelisene kadar ya da takip siiresi
bitene kadar izlemis ve kan neopterin ve IDO sevi-
yelerinin, daha 6nce koroner kalp hastaligi olmayan
yash eriskin popiilasyonda, AKS gelisimini 6ngor-
meyi sagladigint raporlamislardir [1]. 2015 yilinda
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Suudi popiilasyonunda yapilan bir baska ¢aligmada
ise, koroner arter hastaligi dogrulanmis 100 hasta,
100 saglikli kontrol bireyleri ile karsilagtirilmistir.
Bu 100 hastadan 50’sine yakin zamanda tani kon-
mustur ve diger 50°si ise girisimsel iglem yapilmis
hastalardan segilmistir. Kontrol grubuna gére, yakin
zamanda tan1 alan hastalarda neopterin diizeyi %150
oraninda artmisken, girigimsel islem yapilanlarda
artis oraninin %513 oldugu bildirilmistir. CRP sevi-
yesinin istatistiksel olarak her iki grupta da kontrole
gore anlamli diizeyde arttig1 raporlanmistir (sirastyla,
%357 ve %341) [56].

Hordaland Saglik Calismasinda, neopterin, Kyn/Trp
oran1 ve CRP dahil genel ve spesifik inflamasyon
biyomarkdrleri 7.015 katilimeida 14 yil boyunca
izlenmistir. Siiregte hayatini kaybeden 1.496 kati-
limcida yapilan degerlendirmede, ozellikle IFN-y
aracili inflamasyon ve Kyn yolaginin aktivasyonu,
kanser ve diger 6liim sebeplerinden daha fazla, kar-
diyovaskiiler sistem problemleri kaynakli mortalite
ile iligkili bulunmustur. Bu da muhtelen sistemik
inflamasyon ve bagisiklik sistemi aktivasyonunun
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gelisimindeki
o6nemli roliinii vurgulamaktadir [57]. 2013 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, toplam 3.224 hastaya elektif
koroner anjiyografi yapilmis ve ortalama 55 ay takip
edilmistir. Bu hastalarin %8,4’ii major kardiyak olay
yasamis, %7,8’1i akut miyokard infarktiisii gecirmis
ve %7,6’s1 ise hayatini kaybetmistir. Stabil koroner
arter hastalig1 siiphesi nedeniyle koroner anjiyogra-
fiye yonlendilen hastalarda, Kyn/Trp orani prognos-
tik degeri olan giiclii bir belirteg olarak bulunmustur
[58]. Amerika’da yapilan bir ¢alismada, kalp yetmez-
liginden hastaneye yatis ig¢in neopterin diizeylerinin
bagimsiz bir biyomarkdr olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Geleneksel biyobelirtegler olan CRP
ve beyin natriliretik protein (BNP) ile birlikte risk
tahminini arttirmak i¢in neopterinin kullanilabile-
cegi raporlanmistir [59]. Neopterin (13,77 nmol/L)
ve pro-NBP degerleri (3,09 pg/mL) kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunan bir ¢aligmada,
hasta grubun anjio sonrasinda yapilan EKO sonucla-
rinda saptanan ejeksiyon fraksiyonu (e.f.) degerleri
(%47) kontrol grubuna gore diisiik bulunmus ve ne-
opterinin pro-BNP ile birlikte kalp yetmezliginden
hastaneye yatis i¢in yararli bir biyogosterge oldugu
bildirilmistir [54]. 2014 yilinda Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada, anjiografi yapilan hastalarin serum
Trp, Kyn ve neopterin konsantrasyonlar1 belirlenmis
ve Kyn/Trp oraninin CRP ve neopterin diizeyleri ile
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iligkili oldugu bulunmustur [60]. Yapilan bu ¢aligma-
lar, IDO aktivitesi ve Kyn yolag1 ile koroner arter
hastalig1 gelisiminde inflamasyon siireci ve immiin
aktivasyon arasinda olasi bir iliskiyi desteklemekte-
dir.

Murr ve ark.lari, 1.196 KAH hastasinda diisiik serum
triptofan degerlerinin immiin aktivasyon ile iligkili
oldugunu ve bu durumun azalmis yasam beklentisini
gosterdigini vurgulanmistir [61]. Neopterinin hem
vaskiiler inflamasyonu hem de aterosklerozu onle-
digi ve aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesini en-
gellemek icin indiiklenebilecegi gosterilmistir. Ne-
opterinin, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in yeni bir terapdtik hedef olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir [62].

Kardiyovaskiiler hastaliklarda immiinolojik siiregler
halen tartisilmaktadir. Patolojilerdeki nedensel fak-
torii ve uygun tedaviyi bulmak i¢in hastalarda im-
miinolojik degisikliklerin erken ve duyarli markdorler-
le izlenmesi dnemlidir. Koroner hastaliklar dahil bazi
akut olaylar, fiziksel degisiklikler gibi stres yaratici
faktorler ve gesitli enfeksiyonlar idrar ve serum gibi
biyolojik sivilarda neopterin konsantrasyonlarinda
artisa neden olur. Kardiyomiyopati veya kronik mi-
yokarditli hastalarda 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
konsantrasyonlari azalmaktadir. Aterosklerozda mon-
osit aktivasyonunun markdrii olarak 6zellikle neop-
terinin miyeloperoksidazdan daha yararli olabilecegi
tartistlmaktadir [63].

7. Tartisma ve Sonug¢

Biyogostergeler birey ve popiilasyon diizeyinde du-
yarliligin ve olasi etkilerin belirlenmesinde, neden-
sonu¢ ve doz-yanit iligkilerinin tanimlanmasinda,
maruziyetlerin  degerlendirilmesinde, tani-tedavi
ve izlemde siklikla kullanilir. Aterojenez ve kardi-
yovaskiiler hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesinde
IFN-y 6nemli bir role sahip gibi goriinmektedir. Bu
nedenle, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaclar,
statinler ile saglanacak antiinflamatuar ve immiino-
siipresif tedaviler, ayn1 zamanda IFN-y’nin olumsuz
etkilerinin azalmasina/yavaglamasina da katkida
bulunabilir. inflamasyon ve enfeksiyon siirecinde
neopterinin aract ve diizenleyici olarak potansiyel

Volume 43 / Number 4 / December 2023 / pp. 340-351

348

bir gorevi bulunmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle belli
biyolojik sivilarda neopterin konsantrasyonunun
saptanmasi tant, prognoz ve tedavi etkinliginin izlen-
mesi, ayrica belli faktorlere temasin erken dénemin-
de belirlenmesinde 6nemlidir. Kiniireninin triptofana
oranlanarak elde edilen IDO aktivitesini ifade etmek
icin kullanilan deger, spesifik immiin degiskenlerle
desteklenerek hiicresel immiinitenin diizenlenme-
sini degerlendirmek i¢in dnemli bir gosterge olarak
kullanilabilir. AKS hastalarinda biitiinsel degerlen-
dirmenin bu belirteglerle birlikte yapilmasi tani ve
izlem siirecinde anlamlidur.
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