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OZET

Giris ve amag: Aterosklerotik plagin yurtilmast ile olugan
intrakoroner trombiis akut koroner sendromun (AKS) te-
mel nedenidir. Yirtlmaya hassas plaklarin, daha fazla sa-
vida makrofaj ve T lenfosit iktiva ettigi cegitli caligmalar-
la tespit edilmistir. Ayrica hassas plaklardaki aktive ol-
mug makrofajlardan da neopterin salgisimn arttigr bilin-
mektedir. Bu ¢alisma AKS'li ve stabil angina pektorisii ol-
gularda plak inflamasyonunun bir kriteri olarak serum
neopterin seviyesinin Glciimii ve bunun koroner arter has-
taligrin (KAH) anjiyografik siddeti ile iligkisi olup olma-
digint aragtirmak amact ile yapild:.

Gereg ve yintem: Caligmaya ardisik 43 stabil angina
(grup 1} ve 118 AKS'li (grup II) hasta ile kontrol grubu
olarak ayni yaglarda saglikl 30 birey (grup HI) alind.
Serum neopterin diizeyi “enzym-linked immunosorbent as-
say” (ELISA) teknigi ile dleildii. Tiim olgulara selektif
koroner anfivografi yapildi. Koroner anjiyografide >%50
darlik tespit edilmesi Gnemli koroner hastaligi olarak ka-
bul edildi. Anjivografik olarak KAH" m siddeti ise Gensini
skorlamast ile degerlendirildi.

Bulgular: Serum neopterin diizeyi grup I= 12.33+3.94
nmollL, grup 1= 22.46%6.75 nmolll. ve grup =
9.02£2.57 nmol/L bulundu. AKS'li olgulardaki serum ne-
opterin diizeyi hem stabil anginalt olgulara gére
(p<0.0001) hem de kontrol grubuna gére anlamii derece-
de yitksek bulundu (p<0.0001). Stabil anginal: olgular ile
kontrol grubu arasinda da anlambily tespit edildi (p=
0.048). Koroner anjiyografideki hasta damar sayist ile se-
rum neopterin seviyesi arasinda anlami iliski saptanma-
di. Ayrica serum neopterin seviyesi ile KAH 't anjivogra-
fik siddeti arasinda AKS'li olgularda anlamli korelasyon
bulinurken (r= 0.68; p<0.001) stabil anginali olgularda
anlamly iligki saptanmad (r= 0.25- p=>0.05).

Sonug: AKS'li olgularda hiicresel immiin aktivasyonunun
bir géstergesi olan serum neopterin seviyesinin énemli
lerecede artmig oldugu ve plak inflamasyonun bir isareti
Aarak kullanilabilecegi kanaatine varilmustir. Tiirk Kardi.
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Giinlimiiz sanayilesmis toplumlarinda en énemli
6liim nedeni koroner arter hastah@idir (KAH) (D),
Koroner arter hastaliginin en sik sebebi ise koroner
aterosklerozdur 2). Akut koroner sendrom (AKS)
gelisiminde major patofizyolojik mekanizma plagin
rliptiirii veya erozyonu sonucu plak iizerinde trom-
bosit ve fibrinden zengin trombiis olusmasidir (3-5),

Plagin yirtilmaya duyarhligy; sekli, yapisi, lipitten
zengin gekirdeginin tizerini kaplayan fibroz tabaka-
nin kalinhgi ve burada gelisen inflamasyon gibi bazi
faktdrler tarafindan belirlenir (5-7), Plak geligiminin
erken evrelerinden itibaren plak icinde makrofajlar
ve T lenfositler bulunur. Fakat plak inflamasyonu ile
birlikte plak icindeki makrofaj ve T lenfosit sayisi da
artmaktadir (7-10). Aktive T lenfositler interferon-y
(IF+y) salgilayarak makrofajlari uyarirlar. 11 Aktive
olmug makrofajlar da metalloproteinazlar salgilaya-
rak plak i¢i inflamasyon bélgesindeki matriksin ya-
pisini bozar. Béylece fibroz baghg: zayiflatarak yir-
tilmasini kolaylagtirirlar (12-14), Bir biyopterin pre-
kiirsorii olan neopterin ise makrofajlardan salgilanan
ve makrofaj aktivasyonunu gosteren bir maddedir
{15,16), Plak inflamasyonu ile birlikte aktive makrofaj
sayisumn da artmasi serum neopterin seviyesini artir-
maktadir,

AKS'li olgularda plak inflamasyonun bir igareti ola-
rak serumda neopterin diizeyini inceleyen oldukga
az sayida caligma vardir, Ayrica bunlar i¢inde serum
neopterin diizeyi ile KAH'in anjiyografik siddetini
inceleyen iki caligmada da hem hasta sayis1 az hem
de stabil anginali hastalarla kargilagtirmalart yoktur
(I7.18). Bu ¢aligma AKS'li ve stabil anginali olgular-
da serum neopterin diizeyini karsilagtirmak ve her
iki hasta grubunda KAH'in anjiyografik siddeti ile
neopterin diizeyi arasinda bir iligki olup olmadigini
aragtirmak amaciyla yapildi.



Tiirk Kardiyol Dern Ars 2002; 30: 473-477

GEREC ve YONTEM

Calismaya klinigimize yatirilan ve koroner anjiyografi ya-
pilmasina karar verilen ardigik 43 stabil angina pektorisli
(grup T) ve 118 AKS'li (grup II) hasta ile kontrol grubu
olarak (grup III) ayni yaslarda, koroner anjiografisi normal
olan 30 olgu alindi. AKS'li hastalarmn 48 kararsiz angina
pektorisli, 70" de akut miyokard infarktiisli olgulardu.

Stable angina pektoris tanusi, tipik gogis agrisinin eforla
baglayip istirahatla ve/veya dilalt1 nitratlarla gegmesi ile
konuldu. Kararsiz angina pektoris tanis1 Braunwald sinif-
lamasina gore yapildi ve sadece class I1I kararsiz angina
pektorisli hastalar ¢aligmaya dahil edildi (%. Akut miyo-
kard infarktiisii (AMI) tamis1 ise Diinya Saglik Orgiitii kri-
terlerine gore konuldu.

Kanser, kollajen doku hastalig1, inflamatuvar barsak hasta-
lig, viral enfeksiyon, bakteriyel enfeksiyon, paraziter en-
feksiyon, bobrek yetersizlifi, organ nakli olanlar, son iki
ay iginde akut miyokard infarktiisii gegirmis olan olgular
ve koroner anjiyografi yapilmayi kabul etmeyenler calis-
ma dig1 birakildi.

Laboratuvar incelemeleri

Olgulardan neopterin ve C reaktif protein (CRP) 8lgiimii
icin hastaneye kabul esnasinda venoz kan rnekleri alindl,
Bu kanlar 15 dakika iginde oda sicaklifinda 5000 devir/dk
5 dk santrifij yapilarak serumlari ayrildi Serumlar
-80°C'de caligma giiniine kadar saklandi. Serum ncopterin
diizeyi hazir ticari kit (Neopterin ELISA kit, IBL, Ham-
burg, Germany) kullanilarak "enzym-linked immunosor-
bent assay" teknigi ile 8lgiildii. Serum CRP diizeyi ise
"turbidimetrik metod™ ile 6lgiildii.

12 saatlik aghk sonrast alinan kanlardan da serum total ko-
lesterol, trigliserit, HDL kolesterol ve LDL kolesterol sevi-
yeleri enzimatik yéntemle Hitachi 717 otoanalizor cihazin-
da caligildi.

Koroner anjiyografi

Tiim olgulara Philips Integris 5000 cihazinda Judkins tek-
nigi ile selektif sol ve sag koroner anjiyografi yapild:. Se-
lektif sol koroner anjiyografi standart olarak 6 pozisyonda,
saf koroner anjiyografi ise 2 pozisyonda yapildi. Net g6-
riintii elde edilemeyen hastalarda ilave pozisyonlar yapildi.
Koroner anjiyografide epikardiyal ana koroner arterlerde
veya bunlarin énemli dallarinda >%50 darlik tespit edil-
mesi onemli koroner hastaligi olarak kabul edildi.Koroner
anjiografiden elde edilen goriintiiler hastalarin klinigi ve
laboratuvar bulgularindan habersiz 2 kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Kararlar ortak olarak verildi. Ayrica koro-
ner arter hastaliginin siddeti de Gensini skorlamasi kulla-
nilarak degerlendirildi @9, Bu skorlamada; sol ana koro-
ner, sol 6n inen arter, birinci diagonal dal, birinci septal
perforan dal, sirkiimfleks arter, obtus marjin ve posterola-
teral damarlar, sag koroner arter ve ana posteriyor dessen-
ding arterden olugan 8 blgenin darliklarinda darlik dere-
cesine gore puan verilmektedir. Puanlamada; %1-49 arast
darlik icin: 1 puan, %50-74 arasi darliklarda: 2 puan, %75-
99 arasi darlikta: 3 puan ve %100 igin 4 puan verildi. Bu
skorlamada maksimum puan 32'dir.
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istatistiksel analiz

Istatistiksel caligma igin SPSS 10.0 paket bilgisayar istatis-
tik programi kullanildi. Hasta ve kontrol grubuna ait kali-
tatif degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma, kan-
titatif degiskenler ise % olarak verildi. Iki grup arasindaki
degiskenlerin karsilagtinimasinda Student's t testi ve ki ka-
re testi uyguland:. ikiden fazla grubun kalitatif deferleri-
nin kargilastirlmasinda ise ANOVA analizi kullanildi. Ko-
roner arter hastaliginin siddeti ile inflamasyon géstergele-
rinden neopterin ve CRP arasindaki iligki de Pearson kore-
lasyon analizi ile degerlendirildi. Testlerin tiimiinde
p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Grup I, grup 1T ve kontrol grubu arasinda yas, cinsi-
yet, hiperkolesterolemi, seker hastalifl, hipertansi-
yon, sigara kullanimi ve birinci derece akrabalarinda
erken yasta koroner arter hastalif1 hikayesi yoniin-
den anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Yapilan
koroner anjiyografide grup I olgularinda %36 tek da-
mar hastalig1, %34 iki damar hastaligi ve %30 g
damar hastalig1 tespit edildi. Grup II olgularinda ise
%22 bir damar hastalig1, %36 iki damar hastalifi ve
%42 tic damar hastalig1 tespit edildi. Caligmaya da-
hil edilen tiim olgulardan elde edilen temel &zellikler
tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Cahsmaya alinan tiim olgularin temel ozellikleri

GrupI | GrupII | Grup III} P
(n=43) | (n=118) | (n=30)

Cinsiyet (% Erkek) 83.7 80.5 80.0 AD
Yas (vil) 5548 589 57x10 AD
VKI (kg/m?) 26.8+3.4 | 26.943.9 | 26.6+3.4 | AD

Hiperkolesterolemi (%) | 27.9 314 23.3 AD

Aile hikayesi (%) 9.3 11.9 10.0 AD
Seker hastahigi (%) 16.3 16.9 16.7 AD
Sigara i¢imi (%) 46.5 44.9 46.7 AD
Hipertansiyon (%) 34.9 33.1 23.3 AD

VKI: Viicur kitle indeksi, P: tiim gruplar arasimda, AD: Anlami
degil (p>0.05).

Caligmamizda serum neopterin diizeyi grup I=
12.33+3.94 nmol/L, grup ll= 22.46+6.75 nmol/L. ve
grup II= 9.02£2.57 nmol/L bulundu (Tablo 2). G&-
riildiigii gibi AKS'li olgulardaki serum neopterin dii-
zeyi hem stabil anginali olgulara gére (p<0.0001,
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hem de kontrol grubuna gére anlamli derecede yiik-
sek bulundu (p<0.0001). Kronik stabil anginasi olan
olgular da ise kontrol grubuna gére hafif bir artis ol-
masina rafmen istatistiksel olarak ancak sinirda bir
anlamhilik gosteriyordu (p=0.048).

Galismanizda neopterin disinda akut koroner send-
romlu olgularda bir inflamasyon gostergesi olarak
gok sik kullamlan CRP de galisildi (21-24), CRP sevi-
yesinde de neopterine benzer sekilde, akut koroner
sendromlu olgularda artig goriildii (Tablo 2). Fakat
aym zamanda stabil angina pektorisi olan olgularda
da kontrol grubuna gére anlamh artis bulundu
(p=0.02).

Tablo 2. Calhigmadaki tiim olgulardan elde edilen serum
neopterin ve CRP degerleri

Grup I GrupIl | GrupIll| P

(n=43) (n=118) (n=30)
Neopterin (nmol/L) |12.33+3.94| 22.46+6.75 9.02£2.57 | p1, p2
CRP (mg/dl) 8.97+£5.28 |22.32+15.11/ 6.23+2.59 P3. pa

CRP: C-Reaktif protein, Pi=0.048: Grup I-IIl arasinda,
P2<0.0001: Grup 11-I arasinda ve grup H-IIT arasinda, P3=0.02:
Grup I-UI arasinda, Py<0.001: Grup II-l arasinda ve grup H-I11
arasinda

Koroner arterlerde énemli darlik olusturan hasta da-
mar sayisi ile serum neopterin seviyesi arasindaki
iligki incelendiginde anlaml iligki saptanmadi. Fakat
KAH'in anjiyografik siddetini degerlendiren Gensini
skorlamasi ile serum neopterin seviyesi arasinda
AKS'li olgularda olduk¢a anlamh korelasyon bulun-
du (r= 0.68; p<0.001). Fakat kronik stabil angina
pektorisli olgularda anlaml iliski saptanmadi
(r=0.25; p>0.05). Ayrica Gensini skoru ile CRP

arasindaki iligki incelendiginde hem stabil anginalt
olgularda hem de AKS'li olgularda anlamli korelas-
yon tespit edilmedi. AKS'li olgularda serum neopte-
rin seviyesi ile Gensini skoru arasindaki iliski grafik
1'de gosterildi.

TARTISMA

Geleneksel olarak ateroskleroz hayatin erken dg-
nemlerinden itibaren baslayan ve yavas gelisen kro-
nik inflamatuvar bir olay olarak kabul edilmektedir
(3). Fakat KAH'in giiniimiizde en sik karsilagilan kli-
nik sekli olan AKS, olugmus olan intrakoroner pla-
gm yirtilmas: ile aniden meydana gelir G-3), Ate-
rosklerotik plagmn yirtilmaya duyarhligini belirleyen
en onemli faktorlerden birisi de plak icinde gelisen
inflamasyondur (2-10.25), Hayatin erken dénemlerin-
den itibaren plak icinde makrofaj ve T lenfosit bu-
lunmakiadir. Hatta makrofajlar lipitten zengin képiik
hiicrelerine déniiserek aterom plak ¢ekirdeginin go-
gunlugunu da teskil eder. Fakat inflamasyonla birlik-
te plak icindeki bu hiicrelerin hem sayist, hem de ak-
tivitesi artmaktadir (7-10), Makrofaj aktivasyonunun
en iyi gostergelerinden birisi de bunlardan salinan
neopterin miktarm lgmektir (15,16), AKS'li hasta-
larda inflamasyon géstergesi olarak CRP(21-23) ve
interlokin-6 (IL-6)24) bir ¢ok ¢alismada incelenmis-
tir. Hatta bazi galismalarda kotii prognozun bir gos-
tergesi olduklari tespit edilmistir. Fakat CRP ve i[-6
inflamasyonu gosteren birer sistemik biyokimyasal
maddedir. Bunlarin tersine dirck makrofajlardan sa-
linan neopterin plak inflamasyonunun daha spesifik
gostergesidir. Aterosklerotik plak inflamasyonu ile
birlikte plak ici makrofaj sayisi artmakta, dolayisiyla

}30

Gensini skoru

. |
r=0.68; p<0.001 ‘

_— — |

30
Neopterin (nmol/L)

40 50

serum neopterin seviyesinde de belirgin artig ol-
maktadir.

Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz angina pek-
toris gibi akut koroner sendromlu ol gularda neop-
terin seviyesini arastiran bazi caligmalar yapilmus-
tir. Schumacher ve arkadaglar1 (26) akut miyokard
infarktiislii 21 hastada serum neopterin diizeyinin,
hem kronik stabil angina pektorisli olgulara gére
hem de kontrol grubuna gbre anlamh
seviyede artigimi gdstermistir. Gurfinkel ve arka-
daglart (17) jse 26 Q dalgasiz akut miyokard in-
farktiislii hasta ile kararsiz angina pektorisli 26

srafik 1. Akut koroner sendromlu o

lgularda serum neopterin diizeyi ile
sensini skoru arasindaki iligki

hastanin serum neopterin seviyesinin istatistiksel
olarak benzer oldugunu bulmuslar. Garcia-Moll
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ve arkadaglar1 da (27) koroner arter hastalif1 olan 114
kadin iizerinde yaptigi galigmada; kararsiz anjina
pektorisli kadinlarda stabil angina pektorisli kadinla-
ra gore serum neopterin seviyesinin anlaml derece-
de arttigim tespit etmislerdir. Bizim caligmamizda da
AKS'li olgularda serum neopterin seviyesinin hem
kontrol grubuna gore, hem de stabil angina pektorisli
olgulara gore anlamh derecede artmus oldugunu tes-
pit ettik. Fakat stabil angina pektorisli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi.

Ayrica Gurfinkel ve arkadaglar (17 AKS'li 52 hasta-
y1 igeren caligmalarida serum neopterin seviyesi ile
koroner arter hastaligimin anjiyografik yaygmligi
arasinda anlamh iliski oldugunu bulmuslardir. An-
cak bu caligmada ancak 27 hastaya koroner anjiyog-
rafi yapilmig ve stabil anginali bir grupla kargilagtir-
ma da yapiimamistir. Garcia-Moll ve arkadaglarimnin
(18) kararsiz angina pektorisli 50 hasta iizerinde yap-
t1g1 bir bagka caligmada da koroner arterdeki komp-
leks lezyonlarla serum neopterin seviyesi arasinda
anlamli iliski oldugunu tespit etmiglerdir. Ancak bu
caligmada hasta damar sayis ile neopterin arasinda
anlamli iliski bulunamamugtir. Bizim caligmamizda
da diger caligmalara benzer gekilde hem AKS'l ol-
gularda hem de stabil anginall olgularda hasta damar
sayisi ile serum neopterin diizeyi arasinda anlaml
iliski bulunmadi. Caligmamizda AKS'li hastalarda
koroner arter hastah@min anjiyografik siddeti ile se-
rum neopterin diizeyi arasinda oldukga anlamli iligki
tespit edildi. Ancak bu iliski kronik stabil angina
pektorisli hastalarda bulunamadi. Ciinkii kronik sta-
bil anginali hastalarin koroner arterlerindeki aterosk-
lerotik plaklar daha az oranda makrofaj icermekte-
dir. Dolayisiyla serum neopterin seviyesi ile KAH'm
anjiyografik siddeti arasinda anlamli bir iliski bulun-
mamaktadir. Fakat akut koroner sendromlu olgularin
aterosklerotik plaklari daha yiiksek oranda makrofaj
icerdiginden daha fazla neopterin salgilamakta ve
serum neopterin diizeyi ile KAH'm anjiyografik gid-
deti arasinda anlaml iligki bulunmaktadar.

Bizim galigmamizda serum CRP diizeylerine de ba-
kildi. Neopterine benzer sekilde serum CRP seviye-
sinin AKS'li olgularda hem stabil anginali olgulara
gore hem de kontrol grubuna gore anlamli derecede
artrmis oldugu bulundu. Ancak stabil anginalt olgu-
larla kontrol grubu arasinda da anlam artig oldugu
tespit edildi. Ayrica koroner arter hastaliginin an-
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giyografik siddeti ile CRP arasinda hem stabil angi-
nali olgularda hem de  AKS'li olgularda anlamli bir
iliski tespit edilmedi. Bu iki durumda bize AKS igin
CRP diizeyinin gok spesifik olmadigim gostermekte-
dir.

Serum neopterin diizeyinin AKS'li olgularda hem
stabil anginali olgulara gore hem de kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek olmas1 ve KAH'1n an-
jiyografik siddeti ile serum neopterin konsantrasyo-
nu arasida oldukga anlamli korelasyonun olmasinin
serum neopterin seviyesinin plak inflamasyonunu
gostermede CRP seviyesine gore daha iyi bir goster-
ge oldugunu diiglindiirmiistiir.

Sonug olarak aktive makrofajlardan salinan neopteri-
nin akut koroner sendromlu olgularda aterosklerotik
plak inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi
kanaatine varilmistir.

KAYNAKLAR

1. Davies MJ: The role of plaque pathology in coronary
trombosis. Clin Cardiol 1997; 20: 1-7

2. Theroux P, Fuster V: Acute coronary syndromes.
Unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction.
Circulation 1998; 97: 1195-206

3. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH:
The pathogenesis of coronary artery disease in the acute
coronary sydromes. N Engl J Med 1992; 236: 242-50

4. Forrester JS: Role of plaque rupture in acute coronary
syndromes. Am J Cardiol 2000; 86: 15-23

5. Mann JM, Davies MJ: Vulnerable plaque: relation of
characteristics to degree of stenosis in human coronary ar-
teries. Circulation 1996; 94: 928-31

6. Falk E, Shah PK, Fuster V: Coronary plaque disrupti-
on. Circulation 1995; 92: 657-71

7. Ross R: The pathogenesis of atherosclerosis an inflam-
matory discase. N Eng] Med 1999; 340: 1 15-26

8. Libby P: Coronary artery injury and the biology of at-
herosclerosis: inflamation, thrombosis, and stabilization.
Am ] Cardiol 2000; 86: 3]J-91.

9, Falk E: Morphological features of unstable atheroth-
rombotic plaques underlying acute coronary sydromes.
Am J Cardiol 1989; 63: 114E-120E

10. Moreno PR, Falk E, Palacios IF, Newell JB, Fuster
V, Fallon JT: Macrophage infiltration in acute coronary
syndromes. Implications for plaque rupture. Circulation
1994; 90: 775-8

11. Neri Serneri GG, Prisco D, Martini F, et al: Acute
T-cell activation is detectable in unstable angina. Circula-
tion 1997; 95: 1806-12



E. Bozkurt ve ark.:Akut Koroner Sendromiu Hastalarda Yeni Bir I nflamasyon Géstergesi Olan Serum Neopterin Seviyeleri

12. Van der Wal AC, Becker AE, van der Loos, et al:
Site of intimal rupture or erosion of thrombosed coronary
atherosclerotic plaques is characterised by an inflamma-
tery process irrespective of the dominant plaque morpho-
logy. Circulation 1994; 89: 36-44

13. Dollery CM, McEwan JR, Henney A: Matrix metal-
loproteinases and cardiovascular disease, Circ Res 1995;
77: 863-8

14. Libby P: Molecular bases of the acute coronary
syndromes. Circulation 1995; 91: 2844-50

15. Blau N, Schoedon G, Curtius HC: Biosynthesis and
significance of neopterin the immune system. Eur J Cancer
Clin Oncol 1989; 25: 603-5

16. Huber C, Batchelor JR, Fuchs D, et al: Immune res-
ponse associated production of neopterin. J Exp Med
1984; 160: 310-6

17. Gurfinkel EP, Scirica BM, Bozovich G, Macchia A,
Manos E, Mautner B: Serum neopterin levels and the an-
giographic extent of coronary arterial narrowing in unstab-
le angina pectoris and in non Q wave acute myocardial in-
farction. Am J Cardiol 1999; 83: 515-8

18. Garcia-Moll X, Coccolo F, Cole D, Kaski JC: Se-
rum neopterin and complex stenosis morfology in patients
with unstable angina. J] Am Coll Cardiol 2000; 35: 956-62

19. Braunwald E: Unstable angina: a classification. Cir-
culation 1989; 80: 410-14

20. Reardon MF, Nestel PJ, Craig IH, Harper RW: Li-
poprotein predictors of the severity of coronary artery di-
sease in men and women, Circulation 1985; 71: 881-88

21. Erol MK, Acikel M, Bozkurt E, Yilmaz M, Alp N:
Akut miyokard infarktiisiinde trombolitik tedavinin akut
faz reaktanlar: iizerine etkisi. T Klin Kardiyoloji 2001;
14: 86-91

22. Ferreiros ER, Boissonnet CP, Pizarro R, et al: In-
dependent prognostic value of clevated C-reactive protein
in unstable angina. Circulation 1999; 100: 1958-63

23. Acikel M, Erol MK, Yilmaz M, Bozkurt E, Seno-
cak H: Akut miyokard infarktiisiinde akut faz reaktanla-
rindaki artigin erken dénem prognoz iizerine etkisi. AUTD
2001; 33: 17-21

24. Mazzone A, Cusa C, Mazzucchelli I, et al: Increased
production of inflammatory cytokinesin patients with si-
lent myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol 2001; 38:
1895-901

25, Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, et al: A de-
finition of advanced types of atherosclerotic lesions and a
histological classification of atherosclerosis, A report from
the Committee on Vascular Lesions of the Council on Ar-
teriosclerosis, American Heart Association. Circulation
1995; 92: 1355-74

26. Schumacher M, Halwachs G, Tatzber F, et al;
Increased neopterin in patients with chronic and acute
coronary syndromes. J Am Coll Cardiol 1997; 30:
703-7

27. Garcia-Moll X, Cole D, Zouridakis E, Kaski
JC: Increased serum neopterin: a marker of coronary
artery disease activity in women. Heart 2000; 83:
346-5





