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Pterinler birçok biyokimyasal olayda rol oynayan 
pteridin türevlerindendir. Pteridin halkası kimyasal ola
rak pirazino [2,3-d] pirimidin şeklinde isimlendirilmekte-
dir. Pteridin halkası taşıyan bileşikler konjuge ve kon-
juge olmayan pteridinler olmak üzere ikiye ayrılmakta
dır. Konjuge pteridin bileşikleri içinde en önemli bileşik 
tetrahidrofolik asit kofaktörleri, konjuge olmayan pteri-
dinlerin en önemlileri ise neopterin ve biyopterindir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalarla neopterinin hücresel 
immünite aktivasyonunu gösteren yeni bir biyolojik gös
terge olabileceği ileri sürülmektedir. 

Neopterin Biyosentezi 
Neopterin in vivo olarak guanozin trifosfattan 

(GTP) Guanozin trifosfat siklohidrolaz I enzimi aracı
lığıyla sentezlenmektedir. 

Neopterin konjuge olmayan pteridinlerin sentez 
yolağında bir ara ürün olan 7,8-dihidroneopterin trifosfa-
tın fosfatazlar tarafından hidrolizini takiben dihidroneo-
pterin ya da neopterin olarak atılmaktadır. Neopterin 
biyosentezi sadece insan veya primatların aktive olmuş 
makrofajlarında gerçekleşmektedir. Makrofajlarda diğer 
pteridinlerin sentezi için gerekli enzimler bulunmamak
tadır. Neopterin makrofajlarda sentezini takiben plaz
maya geçmektedir (1,2). Şekil 1'de neopterinin beyaz 
kan hücrelerlndeki biyosentezi gösterilmiştir. 

Neopterinin Fizyolojik Rolü 
7,8-Dihidroneopterin trifosfat (NH2P3), L-5,6,7,8-

tetrahidrobiyopterinin prekürsörüdür. Bu bileşik, kara
ciğerde fenilalaninden tirozin ve katekolaminlerln sen-
tezlediği dokularda tirozinden L-dopa ve serotoninin 
sentezlendiği dokularda triptofandan 5-hidroksitriptofanın 
hidroksilasyonunda memeli aromatik amino asit mono-
oksijenazları için proton donörü olarak kofaktör rolü oy
namaktadır (1). 

7,8-Dihidroneopterin mikroorganizmalarda folatların 
prekürsörüdür (1). 
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Triptofanın in vivo ve in vitro yıkımıyla insan mak-
rofajlarından y-interferonun indüksiyonuyla neopterin sa 
lıverilmesi arasında da ilişki olduğu saptanmıştır (3). 

Neopterin Düzeyleri 
Neopterin yalnızca insan ve primatların biyolojik 

sıvılarında saptanmıştır (4). Hücre içinde D-7,8-dihidro-
neopterin trifosfat aktifken D-7,8-dihidroneopterin türev
leri ise vücut sıvılarında baskındır. Ancak in vitro ve in 
vivo çalışmalarında y-interferonun stimülasyonunu taki
ben makrofajların aynı oranda neopterin ve 7,8-dihidro
neopterin ürettiği belirlenmiştir (5). Neopterin yalnızca 
idrarla Itrah edilmektedir. Neopterinin idrarla atılım profi
li çoğunlukla kreatinin molü başına neopterin miktarı 
olarak değerlendirilmektedir. 

Fizyolojik Dönemlerde 
Neopterin Düzeyleri 
Sağlıklı bireylerin idrar ve serumlarındaki neopterin 

düzeyleri ve düzeylerin yaşla birlikte değişimi Tablo 
1'de gösterilmiştir. Sağlıklı yetişkin serumunda yaklaşık 
2.6-8.7 nmol/l neopterin bulunmaktadır. Yetişkin idrarın-
daki neopterin düzeyleri ise idrar herhangi bir ön işlem 
yapılmaksızın incelendiğinde yaklaşık 200 mmol/mol 
kreatinin olarak saptanmıştır (1,6). 

Neopterin düzeylerinin hamileliğin son üç ayında 
anne serumunda ve amniyotik sıvıda yükseldiği belirlen
miştir. Amniyotik sıvıda pteridin konsantrasyonunun 
yüksek oluşunun fötusta pteridin metabolizmasının ma-
turasyonunu yansıtabileceği öne sürülmüştür (7). 

Menstrüel siklus boyunca yapılan bir çalışmada 
İse neopterinin bu dönem boyunca normal sınırlar 
içinde kaldığı gösterilmiştir (6). 

Neopterin Biyoritmi 
Neopterin, 24 saatlik süre içinde idrarla sabit 

oranda atılmaktadır (8). Ayrıca herhangi bir hücresel 
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Şekil 1. Beyaz kan hücrelerinde neopterin biyosentezi 

Tablo 1. Sağlıklı bireylerin serum ve idrarlarında ne
opterin düzeyleri 

Serum neopterin İdrar neopterin 
Yaş (nmol/l) (mmol/mol kreatinin) 

1-18 3.5-13.5 40-310 
19-75 3.7-19.0 55-220 
>75 3.7-19.0 70.230 

Immünite aktivasyonu söz konusu değilse neopterin dü
zeylerinin yıl boyunca normal sınırlarda kaldığı saptan
mıştır (6). 

Hücresel İmmüni te Aktivasyonunda 
Neopterin Salınımı Mekanizması 
Hücresel Immün cevap boyunca T-lenfosltlerin 

antljenlk uyarımı ve ilgili hücrelerin antljenleriyle et
kileşmenin yanısıra hücrelerarası haberleşme de iç 
değişikliğe uğramaktadır. Bu şekilde stimüle edilmiş T-
lenfosltlerden salınan Y-interferon İlk sinyallerdendir (9). 
y-interferonun insanda periferal kan monoslt/makro-
fajlarınca neopterin salıverilmesinin etkin bir indükleyici-
si olduğu gösterilmiştir. Monosit/makrofajların yalnızca 
Y-interferon (25 U/ml) İse in vltro stimüle edilebildiği 
saptanmıştır (10). Stimülasyonu takiben hem guanozin 
trlfosfatın hem de guanozin trifosfat siklohidrolaz Tin 
hücre içi düzeyleri artmakta ve böylece neopterin salın
maktadır (11). 
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Zlmosan, zimosanla aktlve edilmiş serum, forbol 
mlristat asetat, koloni stimüle edici faktörler, lipopoli-
sakkarit ya da p-interferon gibi makrofaj aktlvitesinin 
diğer etkin indükleyicileri makrofajlardan neopterin salı-
nımını indükleyememektedlr (10). 

Patolojik Durumlarda 
Neopterin Düzeyleri 
Bugün idrar ve serumda artmış neopterin düzeyle

rinin hücresel immünitenin aktivasyonu ile ilişkili olduğu 
açıklık kazanmıştır (6). Yüksek neopterin düzeyli hasta
larla, in vltro olarak aktive edilmiş T-lenfositlerden ha
zırlanan süpernatanlarla ya da Y-interferon ile monoslt-
makrofajların aktive edilmesiyle neopterin salıverilmesi
nin ilişkisi olduğu saptanmıştır (12). 

Bugün, başta İdrar ve serum olmak üzere çeşitli 
biyolojik sıvılarda artmış neopterin düzeyleri ile ilgili ol
duğu ileri sürülen hastalıklar Tablo 2'de verilmiştir. 

Bu hastalıkların erken dönemlerinde vücut sıvıla
rında neopterin düzeylerinin yükseldiği ve hastalığın ak-
tivitesiyle neopterin düzeylerinin ilişkili olduğu öne sü
rülmektedir. 

1. Atipik Feni lketonüride Pteridin 
Metabol izmasının Kalıtsal Bozukluğu 
Kan ve çeşitli dokularda fenilalanin birikimine hi-

perfenilalaninemi adı verilmektedir. Hiperfenilalanineml 
oluştuğunda idrarda feni lketonlar atı lmaktadır. Bu 
şekilde İdrarla fenilketonların atıldığı klinik vakalara "fe-

Tablo 2. Artmış neopterin düzeyleri ile ilgili olduğu ileri 
sürülen hastalıklar 

Atipik Fenilketonüride pteridin metabolizmasının kalıtsal 
bozukluğu 

Allograft rejeksiyonlar/grett-versus-host hastalığı 
Endojen interferonların arttığı inflamatuvar hastalıklar 

Viral enfeksiyonlar (örneğin HIV, CMV) 
Intraseiiüler patojenler 
Diğer inflamatuvar hastalıklar 

Sarkoidoz 
Çöliak hastalığı 
Multipl skleroz ve aseptik meningoensefalit 

Otoimmün hastalıklar 
Romatoid artrit 
Krohn hastalığı 
Sistemik lupus eritematoz 
Diabedes mellitus tip I 
Ülseratif kolit 
Akut anterior üveit 
Otoimmün tiroid 

Malign hastalıklar 
Genital tümörler 
Genitoüriner kanal tümörleri 
Akciğer kanseri 
Gastrointestinal karsinoma 
Pankreatik karsinoma 
Hematolojik neoplaziler 
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Tablo 3. Solid-organ ve kemik iliği graftlarında gelişen alloreaktivitenln In vlvo gösterilmesiyle neopterinin bir gös
terge olarak ilişkisi 

Klinik sorun Artan neopterin Azalan ya da sabit kalan 
oranı neopterin oranı 

Artmış alloreaktivite 
Akut hücresel rejeksiyon %84 %16 
Akut vaskulär rejeksiyon %57 %43 
Akut greft-versus-host hastalığı %100 %0 

Enfeksiyonlar 
Bakteriyel %71 %29 
Viral %100 %0 

Siklosporin A tedavisinin kesilmesi %100 %0 

nilketonüri" adı verilmektedir. Bu kişilerde, fenilalaninin 
tirozine dönüşümünü sağlayan fenilalanın hidroksilaz 
enzimindekl bozukluk nedeniyle hiperfenilalaninemi or
taya çıkıyorsa hastalık "klasik fenl lketonürl", tetra-
hidrobiyopterln metabolizmasındaki bir bozukluk sonucu 
hiperfenilalaninemi gelişmişse "atipik fenilketonüri" ola
rak isimlendirilmektedir. Atipik fenilketonüri guanozin tri-
fosfat siklohidrolaz I eksikliği veya biyopterinin tetra-
hldrobiyopterine dönüşümünü sağlayan bir enzim olan 
dihidropteridin redüktaz eksikliğinden kaynaklanabilir. 
Guanozin trifosfat siklohidrolaz I eksikliği olanlarda pte-
ridinlerln hiçbiri sentez edilememektedir. 6-piruviltetra-
hidropterin sentetaz eksikliği olanlarda biyolojik sıvılarda 
neopterin, dihidropteridin redüktaz eksikliğinde ise biyo-
pterin birikmektedir (13). 

2. Allograft Rejeksiyonlar 
Allograft rejeksiyon ve enfeksiyonlar allograft alıcı

ların izlenmesinde karşılaşılan önemli sorunlardır. Len-
fokinlerin salıverilmesi, alloantijenlerle T-hücrelerinin 
uyarılmasını izleyerek gelişen ilk olaylardan biri olan y-
interferon salıverilmesi, rejeksiyon sırasında lokal olarak 
ya da enfeksiyonlardan hemen sonra sistemik olarak 
üretilmektedir. y-İnterferon da neopterin salıvermek 
üzere makrofajları uyarmaktadır (14). Bu nedenle allo
graft alıcılarında gelişen ana klinik sorunların erken ve 
acil değerlendirilmesi çok önemlidir. Böyle durumlarda 
neopterin düzeyinin saptanmasının yararlı bir gösterge 
olabileceği ileri sürülmüştür (14). Kemik iliği, pankreas, 
karaciğer, kalp, böbrek transplantasyonu gibi organ ve 
doku transplantasyonlarında, akut hücresel rejeksiyon 
ve graft-versus-host hastalığıyla, bakteriyel, viral ya da 
parazitik kaynaklı enfeksiyonlarla ve immünosupressif 
tedavinin kesilmesiyle neopterin düzeyleri serum ve 
idrarda yükselmektedir (6,15). 

Tablo 3'de alloreaktivitenln in vivo gösterilmesiyle 
neopterinin bir gösterge olarak ilişkisi verilmiştir. Renal 
allograftta, klinik açıdan rejeksiyon saptanmadan 24 
saat önce ve graft-versus-host hastalığının klinik olarak 
başlangıcından dört gün önce neopterin düzeylerinde 
önemli artış olduğu gözlenmiştir (15). 

Bu nedenle doku ve organ transplantasyonlarında 
günlük idrar neopterin düzeylerindeki değişiklikleri izle

mek bu kompl ikasyonlar ın erken be l i r lenmes inde 
önemli bir biyogösterge olacağı kanısı yaygındır (6). 

3. Endojen İnterferonların Arttığı 
İnf lamatuvar Hastal ıklar 
T-lenfositler viral antijenler dahil olmak üzere spe

sifik antijenlerle aktive edilirse y-interferon üretilmekte
dir. Bu nedenle viral enfeksiyonlar oldukça yükselmiş 
neopterin düzeyleriyle ilişkilidir. Kızamıkçık, su çiçeği, 
gripte hastaların idrarlarıyla yapılan çalışmalarda (6), 
Epsteln-Bar virüslü (6) sitomegalovirüslü enfeksiyonlu 
(16), akut viral hepatitli (17), hastaların serumlarıyla ya
pılan çalışmalarda neopterin düzeylerinin önemli ölçüde 
arttığı belirlenmiştir. Enfeksiyonlarda yüksek neopterin 
düzeyleri patojene karşı antikorlar tayin edilebilir dü
zeye eriştiğinde genellikle azalmaktadır. Örneğin canlı 
aşı İle aşılanan çocuklarda bu durum gözlenmiştir (6). 

a. İnsan Immün Yetmezliği Virüsü (HIV) Enfek
siyonları 

1992 yılı itibariyle, Dünya Sağlık Örgütü tüm dü
nyada 10-12 milyon kadın, erkek ve çocuğun immün 
yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte olduğunu ve bunların 
2 milyonunda AİDS hastalığının 10 yıl içinde geliştiğini 
tahmin etmektedir. Yetişkinlerden HIV enfeksiyonlarının 
%75'i homoseksüel cinsel ilişki ile bulaşmaktadır. HIV 
ile enfekte olma T-lenfosltlerinin yardımcı indükleyici alt 
popülasyonunu olumsuz etkilemekte, bu hücrelerin git
tikçe belirgin olarak azalmasına vücudun fırsatçı enfek
siyonlara duyarlı hale gelmesine neden olmaktadır. 
Hastalığın patojenezine T-lenfositlerinin aktivasyonunu, 
dolayısıyla HIV üretimini kışkırttığı öne sürülmüştür (18). 

b. İntrasellüler Patojenler 
İntrasellüler bakteriler enfekte ettikleri konakçının 

immün cevabını aktive etmektedir, y-interferon intrasel
lüler patojenlere karşı savunmadan sorumlu primer len-
foklndir (20). Bu nedenle bu tip enfeksiyonlu hastalar
da hücresel immünitenin aktivasyonunu izlemek için bir 
b iyogösterge o larak neopter in in ku l lan ı lab i leceğ i 
düşünülmektedir. Pulmoner tüberküloz ve lepralı hasta
ların idrarlarında yapılan çalışmalarda hastalığın aktif 
dönemlerinde idrar neopterin atılımının yükseldiği sap
tanmıştır (6). 
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Diğer Bakteri Enfeksiyonları 
intrasellüler o lmayan bakteri enfeksiyonlarında 

neopterin düzeylerinin yükseldiği durumlar: 

i. Viral enfeksiyonla birlikte bakteriyel enfeksi
yonun olduğu durumlarda neopterin düzeyi yükselmek
tedir. Örneğin; kombine viral-bakteriyel pnömonide neo
pterin düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır. Solunum 
yollarında virus enfeksiyonu bakteri için büyüme orta
mını kolaylaştırmaktadır (6). 

ii. Bakteriyel enfeksiyonun bakteriemi gibi ilerle
miş aşamalarında neopterin düzeyleri yükselmektedir 
(21). 

İntrasellüler Protozoa Enfeksiyonlar 
Hücresel immünitenin sıtma parazitlerine karşı sa

vunmada rol oynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle 
plazmodium türlerinin neden olduğu enfeksiyonlarda T-
hücrelerinin ve makrofajların aktivasyonunu gösterecek 
şekilde neopterin düzeyleri artmaktadır (22). 

c. Otoimmün Hastalıklar 

Otoimmün hastalıkların patojenezinde hücresel im-
mün olayların katkısı bugün genel olarak kabul edil
mektedir. T-hücrelerinin aktivasyonu, HLA-DR antijeni
nin tanımlanması (23) ve otoimmün hastalarda Interfe
ron düzeylerinin önemli ölçüde yükselmesiyle gösteril
mektedir (24). Neopterin düzeyleri romatoid artrit (25), 
Krohn hastalığı (26), Sistemik lupus eritematoz (25), 
diabetes mellitus tip I, ülseratif kolitti (6), hastaların 
idrarlarında, akut anterior üveit (27) ve otoimmün tiroid-
li (28) hastaların serumlarında yapılan çalışmalarda 
tayin edilmiştir. Bu çalışmalarda neopterin düzeylerinin 
otoimmün hastalıkların erken basamaklarında artmaya 
başladığı ve hastalığın aktivitesi ve yaygınlığını yansıta
cak şekilde ve akut fazlarda yüksek olduğu ileri sürül
müştür (25-28). 

d. Diğer Inflamatuvar Hastalıklar 

Bunlar otoimmün benzeri hastalıklar olmakla bir
likte mekanizmaları tam olarak tanımlanamamıştır. Sar-
koidoz (29), Çöliak hastalığı (30), multipl skleroz ve 
aseptik meningoensefalitin (31) aktif dönemlerinde neo-
pterinin biyolojik sıvılarda yükseldiği saptanmıştır. 

4. Hücrese l İmmüni te 
Aktivasyonunun Olduğu Malign 
Hastalıklarda Neopterin Düzeyleri 
a. Genital Tümörler 

Yumurtalık, serviks, uterus karsinomalı hastaların 
idrarlarında yapılan çalışmalarda, neopterin düzeylerinin 

hastalığın klinik seyri ile İlişkili olduğu ve hastalığın daha 
ileri dönemlerinde neopterinin idrarla atılımının arttığı bil
dirilmiştir (6,8,32). Jinekolojik prekanseröz dönemde 
lezyonu olan kadınlarla benign tümörlü kadınların idrar
daki neopterin düzeylerinin sağlıklı kadınların üriner 
neopterin düzeylerinden farklı olmadığı saptanmıştır (8). 

b. Genitoüriner Kanal Tümörler 
Mesane tümörlü, prostat karsinomalı (6,33) ve tes-

tiküler tümörlü (6) hastalarda üriner neopterin düzeyleri 
belirlenmiştir. Genitoüriner kanal tümörlerinin dönemleri 
ile üriner neopterin atılımı arasında kuvvetli ilişki bulun
muştur (6). Prostat kanserli bir grup hastada yapılan 
bir çalışmada serum neopterin düzeylerinin yükselmesi
nin kötü prognozun bir belirtisi olduğu ileri sürü l 
mektedir (34). 

c. Akciğer Kanseri 

Akciğer kanserli hastalarda kanser hücresinin his
tolojik tipiyle ilişkili olmaksızın üriner neopterin düzeyle
rinin hastalığın seyri ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ak
ciğer kanserli hastaların yaşama süreleri ile neopterin 
düzeylerinin yakın ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (6). 

d. Gastrointestinal ve Pankreatik Karsinoma 

Gastrik, kolon, rektum, pankreatik ve safra kanalı 
karsinomalıların üriner neopterin düzeylerinin yükseldiği 
saptanmıştır (6). 

e. Hematolojik Neoplastik Hastalıklar 
Kronik miyelositer lösemi (KML), kronik lenfositik 

lösemi (KLL), multipl myeloma, Hodgkin's lenfoma, po-
lisitemi vera gibi aktif hematolojik neoplastik hasta
lıklarda idrarla neopterin atılımının önemli ölçüde arttığı 
belirlenmiştir (6,35-37). Kronik miyelositer lösemi, mul
tipl myeloma ve Hodgkin olmayan lenfomalı hastalarda 
hastalığın klinik seyri ile neopterin düzeyleri arasında 
ilişki bulunmuştur. 

Remisyondaki hematolojik neoplazmaların büyük 
çoğunluğunda neopterin düzeyleri normal değerler ara
sında olduğu belirlenmiştir (35). 

Laboratuvarlarımızda yukarıda bahsedilen hemato
lojik neoplastik grupların çoğunda kontrol grubuyla pa
ralel olarak idrar neopterin düzeyleri geçerli bir yön
temle ölçülmüştür. Ayrıca kan dihidropteridin redüktaz 
aktivitesi de saptanmıştır. Alınan ön sonuçlarda aktif 
dönemdeki hasta gruplarının neopterin düzeyleri kontrol 
grubuna kıyasla önemli ölçüde farklı bulunmuştur. 
Araştırma devam etmektedir (38). 
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