Hematoloji-Onkoloji

Pterinler bircok biyokimyasal olayda rol oynayan
pteridin turevlerindendir. Pteridin halkasi kimyasal ola-
rak pirazino [2,3-d] pirimidin seklinde isimlendiriimekte-
dir. Pteridin halkasi tasiyan bilesikler konjuge ve kon-
juge olmayan pteridinler olmak uzere ikiye ayrilmakta-
dir. Konjuge pteridin bilesikleri iginde en dénemli bilesik
tetrahidrofolik asit kofaktérleri, konjuge olmayan pteri-
dinlerin en &énemlileri ise neopterin ve biyopterindir.
Son yillarda yapilan calismalarla neopterinin htcresel
immunite aktivasyonunu gdésteren yeni bir biyolojik gos-
terge olabilecegi ileri siriimektedir.

Neopterin Biyosentezi

Neopterin in vivo olarak guanozin trifosfattan
(GTP) Guanozin trifosfat siklohidrolaz | enzimi araci-
ligiyla sentezlenmektedir.

Neopterin konjuge olmayan pteridinlerin sentez
yolaginda bir ara urlin olan 7,8-dihidroneopterin trifosfa-
tin fosfatazlar tarafindan hidrolizini takiben dihidroneo-
pterin ya da neopterin olarak atilmaktadir. Neopterin
biyosentezi sadece insan veya primatlarin aktive olmus
makrofajlarinda gerceklesmektedir. Makrofajlarda diger
pteridinlerin sentezi igin gerekli enzimler bulunmamak-
tadir. Neopterin makrofajlarda sentezini takiben plaz-
maya geg¢mektedir (1,2). Sekil 1'de neopterinin beyaz
kan hucrelerindeki biyosentezi gdsterilmistir.

Neopterinin Fizyolojik Rolu

7,8-Dihidroneopterin trifosfat (NH2P3), L-5,6,7,8-
tetrahidrobiyopterinin prekirséridir. Bu bilesik, kara-
cigerde fenilalaninden tirozin ve katekolaminlerin sen-
tezledigi dokularda tirozinden L-dopa ve serotoninin
sentezlendigi dokularda triptofandan 5-hidroksitriptofanin
hidroksilasyonunda memeli aromatik amino asit mono-
oksijenazlar igin proton donéru olarak kofaktdr roli oy-
namaktadir (1).

7,8-Dihidroneopterin mikroorganizmalarda folatlarin
prekarsorudur (1).
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Triptofanin in vivo ve in vitro yikimiyla insan mak-
rofajlarindan y-interferonun indiksiyonuyla neopterin sa-
liverilmesi arasinda da iligski oldugu saptanmistir (3).

Neopterin Duzeyleri

Neopterin yalnizca insan ve primatlarin biyolojik
sivilarinda saptanmistir (4). Hicre icinde D-7,8-dihidro-
neopterin trifosfat aktifken D-7,8-dihidroneopterin tlrev-
leri ise vicut sivilarinda baskindir. Ancak in vitro ve in
vivo caligmalarinda y-interferonun stimilasyonunu taki-
ben makrofajlarin ayni oranda neopterin ve 7,8-dihidro-
neopterin Urettigi belirlenmistir (5). Neopterin yalnizca
idrarla Itrah edilmektedir. Neopterinin idrarla atilim profi-
li gogunlukla kreatinin moli basina neopterin miktari
olarak degerlendiriimektedir.

Fizyolojik Dénemlerde

Neopterin Duzeyleri

Saglikli bireylerin idrar ve serumlarindaki neopterin
duzeyleri ve dlzeylerin yasla birlikte degisimi Tablo
1'de gosterilmistir. Saglikli yetigkin serumunda yaklasik
2.6-8.7 nmol/l neopterin bulunmaktadir. Yetigkin idrarin-
daki neopterin duzeyleri ise idrar herhangi bir 6n islem
yapilmaksizin incelendiginde yaklagik 200 mmol/mol
kreatinin olarak saptanmistir (1,6).

Neopterin duzeylerinin hamileligin son U¢ ayinda
anne serumunda ve amniyotik sivida yukseldigi belirlen-
mistir. Amniyotik sivida pteridin konsantrasyonunun
ylksek olusunun fétusta pteridin metabolizmasinin ma-
turasyonunu yansitabilecegi 6éne surilmustir (7).

Menstriel siklus boyunca yapilan bir g¢alismada
ise neopterinin bu dénem boyunca normal sinirlar
icinde kaldig1 gosterilmistir (6).

Neopterin Biyoritmi

Neopterin, 24 saatlik sire iginde idrarla sabit
oranda atilmaktadir (8). Ayrica herhangi bir hiicresel
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Sekil 1. Beyaz kan hiicrelerinde neopterin biyosentezi

Tablo 1. Saglikli bireylerin serum ve idrarlarinda ne-
opterin dizeyleri

Serum neopterin idrar neopterin

Yas (nmolfl) (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

Imminite aktivasyonu s6z konusu degilse neopterin di-
zeylerinin yil boyunca normal sinirlarda kaldigi saptan-
mistir (6).

Hiicresel immiinite Aktivasyonunda
Neopterin Salinimi Mekanizmasi

Hicresel Immin cevap boyunca T-lenfosltlerin
antljenlk uyarimi ve ilgili hicrelerin antljenleriyle et-
kilesmenin yanisira hicrelerarasi haberlesme de i¢
degisiklige ugramaktadir. Bu sekilde stimile edilmis T-
lenfosltlerden salinan Y-interferon Ik sinyallerdendir (9).
y-interferonun insanda periferal kan monoslt/makro-
fajlarinca neopterin saliverilmesinin etkin bir indikleyici-
si oldugu gosterilmistir. Monosit/makrofajlarin yalnizca
Y-interferon (25 U/ml) ise in vitro stimiile edilebildigi
saptanmistir (10). Stimulasyonu takiben hem guanozin
trifosfatin hem de guanozin trifosfat siklohidrolaz Tin
hiicre igi dlzeyleri artmakta ve bdylece neopterin salin-
maktadir (11).
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Zlmosan, zimosanla aktlve edilmis serum, forbol
miristat asetat, koloni stimile edici faktérler, lipopoli-
sakkarit ya da p-interferon gibi makrofaj aktlvitesinin
diger etkin indikleyicileri makrofajlardan neopterin sali-
nimini indikleyememektedir (10).

Patolojik Durumlarda
Neopterin Diizeyleri

Bugun idrar ve serumda artmis neopterin diizeyle-
rinin hicresel imminitenin aktivasyonu ile iligkili oldugu
aciklik kazanmistir (6). Yiksek neopterin duzeyli hasta-
larla, in vltro olarak aktive edilmis T-lenfositlerden ha-
zirlanan silpernatanlarla ya da Y-interferon ile monoslt-
makrofajlarin aktive edilmesiyle neopterin saliveriimesi-
nin iligkisi oldugu saptanmistir (12).

Bugiin, basta Idrar ve serum olmak iizere gesitli
biyolojik sivilarda artmis neopterin dizeyleri ile ilgili ol-
dugu ileri sirllen hastaliklar Tablo 2'de verilmistir.

Bu hastaliklarin erken ddénemlerinde vicut sivila-
rinda neopterin dizeylerinin ylikseldigi ve hastaligin ak-
tivitesiyle neopterin dizeylerinin iligkili oldugu 6ne si-
rilmektedir.

1. Atipik Fenilketoniiride Pteridin
Metabolizmasinin Kalitsal Bozuklugu

Kan ve cgesitli dokularda fenilalanin birikimine hi-
perfenilalaninemi adi verilmektedir. Hiperfenilalanineml
olustugunda idrarda fenilketonlar atilmaktadir. Bu
sekilde Idrarla fenilketonlarin atildigi klinik vakalara "fe-

Tablo 2. Artmis neopterin duzeyleri ile ilgili oldugu ileri
surllen hastaliklar

Atipik Fenilketonuride pteridin metabolizmasinin kaltsal
bozuklugu
Allograft rejeksiyonlar/grett-versus-host hastaligi
Endojen interferonlarin arttigi inflamatuvar hastaliklar
Viral enfeksiyonlar (6rnegin HIV, CMV)
Intraseiililer patojenler
Diger inflamatuvar hastaliklar
Sarkoidoz
Coliak hastaligi
Multipl skleroz ve aseptik meningoensefalit
Otoimmiuin hastaliklar
Romatoid artrit
Krohn hastalig
Sistemik lupus eritematoz
Diabedes mellitus tip |
Ulseratif kolit
Akut anterior Uveit
Otoimmun tiroid
Malign hastaliklar
Genital timdrler
Genitouriner kanal timorleri
Akciger kanseri
Gastrointestinal karsinoma
Pankreatik karsinoma
Hematolojik neoplaziler
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Tablo 3. Solid-organ ve kemik iligi graftlarinda gelisen alloreaktivitenln In vivo gosterilmesiyle neopterinin bir gos-
terge olarak iliskisi

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

Artmig alloreaktivite

Akut hiicresel rejeksiyon %84 %16

Akut vaskular rejeksiyon %57 %43

Akut greft-versus-host hastaligi %100 %0
Enfeksiyonlar

Bakteriyel %11 %29

Viral %100 %0
Siklosporin A tedavisinin kesilmesi %100 %0

nilketondri" adi verilmektedir. Bu kisilerde, fenilalaninin
tirozine donisimuni saglayan fenilalanin hidroksilaz
enzimindekl bozukluk nedeniyle hiperfenilalaninemi or-
taya cikiyorsa hastalik "klasik fenllketonirl", tetra-
hidrobiyopterln metabolizmasindaki bir bozukluk sonucu
hiperfenilalaninemi gelismisse "atipik fenilketonuri" ola-
rak isimlendiriimektedir. Atipik fenilketoniri guanozin tri-
fosfat siklohidrolaz | eksikligi veya biyopterinin tetra-
hldrobiyopterine donlsimini saglayan bir enzim olan
dihidropteridin redlktaz eksikliginden kaynaklanabilir.
Guanozin trifosfat siklohidrolaz | eksikligi olanlarda pte-
ridinlerln higcbiri sentez edilememektedir. 6-piruviltetra-
hidropterin sentetaz eksikligi olanlarda biyolojik sivilarda
neopterin, dihidropteridin rediiktaz eksikliginde ise biyo-
pterin birikmektedir (13).

2. Allograft Rejeksiyonlar

Allograft rejeksiyon ve enfeksiyonlar allograft alici-
larin izlenmesinde karsilasilan dnemli sorunlardir. Len-
fokinlerin saliverilmesi, alloantijenlerle T-hlcrelerinin
uyarilmasini izleyerek gelisen ilk olaylardan biri olan y-
interferon saliverilmesi, rejeksiyon sirasinda lokal olarak
ya da enfeksiyonlardan hemen sonra sistemik olarak
Uretilmektedir. y-interferon da neopterin salivermek
lzere makrofajlari uyarmaktadir (14). Bu nedenle allo-
graft alicilarinda gelisen ana klinik sorunlarin erken ve
acil degerlendirilmesi gok O6nemlidir. Boyle durumlarda
neopterin dizeyinin saptanmasinin yararli bir gésterge
olabilecegi ileri strilmuastir (14). Kemik iligi, pankreas,
karaciger, kalp, bobrek transplantasyonu gibi organ ve
doku transplantasyonlarinda, akut hicresel rejeksiyon
ve graft-versus-host hastaliiyla, bakteriyel, viral ya da
parazitik kaynakli enfeksiyonlarla ve immiinosupressif
tedavinin kesilmesiyle neopterin dizeyleri serum ve
idrarda yukselmektedir (6,15).

Tablo 3'de alloreaktivitenIn in vivo gosterilmesiyle
neopterinin bir gosterge olarak iligkisi verilmistir. Renal
allograftta, klinik agidan rejeksiyon saptanmadan 24
saat 6nce ve graft-versus-host hastaliginin klinik olarak
baslangicindan dért giin 6nce neopterin dlzeylerinde
onemli artis oldugu goézlenmistir (15).

Bu nedenle doku ve organ transplantasyonlarinda
gunlik idrar neopterin dluzeylerindeki degisiklikleri izle-

mek bu komplikasyonlarin erken belirlenmesinde
onemli bir biyogOsterge olacagi kanisi yaygindir (6).

3. Endojen interferonlarin Arttig
inflamatuvar Hastaliklar

T-lenfositler viral antijenler dahil olmak Ulzere spe-
sifik antijenlerle aktive edilirse y-interferon Uretilmekte-
dir. Bu nedenle viral enfeksiyonlar oldukga ylkselmis
neopterin dizeyleriyle iligkilidir. Kizamikgik, su ¢icegi,
gripte hastalarin idrarlariyla yapilan c¢alismalarda (6),
Epsteln-Bar virGsli (6) sitomegaloviriusli enfeksiyonlu
(16), akut viral hepatitli (17), hastalarin serumlariyla ya-
pilan calismalarda neopterin dizeylerinin dnemli 6lglde
arttigr belirlenmistir. Enfeksiyonlarda yilksek neopterin
duzeyleri patojene karsi antikorlar tayin edilebilir di-
zeye eristiginde genellikle azalmaktadir. Ornegin canli
as! lle asilanan gocuklarda bu durum gézlenmistir (6).

a. insan Immiin Yetmezligi Viriisii (HIV) Enfek-
siyonlari

1992 yih itibariyle, Diinya Saglik Orgiti tim di-
nyada 10-12 milyon kadin, erkek ve g¢ocugun immin
yetmezlik virisi (HIV) ile enfekte oldugunu ve bunlarin
2 milyonunda AIDS hastaliginin 10 yil iginde gelistigini
tahmin etmektedir. Yetiskinlerden HIV enfeksiyonlarinin
%75'i homoseksulel cinsel iligki ile bulagsmaktadir. HIV
ile enfekte olma T-lenfosltlerinin yardimci indikleyici alt
popllasyonunu olumsuz etkilemekte, bu hicrelerin git-
tikge belirgin olarak azalmasina viicudun firsat¢i enfek-
siyonlara duyarli hale gelmesine neden olmaktadir.
Hastaligin patojenezine T-lenfositlerinin aktivasyonunu,
dolayisiyla HIV Uretimini kiskirttigi dne strilmuastir (18).

b. intraselliiler Patojenler

intraselliiler bakteriler enfekte ettikleri konakginin
immin cevabini aktive etmektedir, y-interferon intrasel-
lUler patojenlere karsi savunmadan sorumlu primer len-
fokindir (20). Bu nedenle bu tip enfeksiyonlu hastalar-
da hicresel immunitenin aktivasyonunu izlemek igin bir
biyogdsterge olarak neopterinin kullanilabilecegi
disunilmektedir. Pulmoner tiiberkiloz ve leprali hasta-
larin idrarlarinda yapilan galismalarda hastaligin aktif
dénemlerinde idrar neopterin atiliminin yikseldigi sap-
tanmistir (6).
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Diger Bakteri Enfeksiyonlari

intraselliler olmayan bakteri enfeksiyonlarinda
neopterin duzeylerinin ytkseldigi durumlar:

i. Viral enfeksiyonla birlikte bakteriyel enfeksi-
yonun oldugu durumlarda neopterin dizeyi yukselmek-
tedir. Ornegin; kombine viral-bakteriyel pnémonide neo-
pterin dizeylerinin yukseldigi saptanmistir. Solunum
yollarinda virus enfeksiyonu bakteri igin buyume orta-
mini kolaylastirmaktadir (6).

ii. Bakteriyel enfeksiyonun bakteriemi gibi ilerle-
mis asamalarinda neopterin duzeyleri yukselmektedir
(21).

intraselliiler Protozoa Enfeksiyonlar

Hicresel imminitenin sitma parazitlerine karsi sa-
vunmada rol oynadigi dusunulmektedir. Bu nedenle
plazmodium turlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda T-
hicrelerinin ve makrofajlarin aktivasyonunu gdsterecek
sekilde neopterin dizeyleri artmaktadir (22).

c. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmuin hastaliklarin patojenezinde hicresel im-
min olaylarin katkisi bugliin genel olarak kabul edil-
mektedir. T-hucrelerinin aktivasyonu, HLA-DR antijeni-
nin tanimlanmasi (23) ve otoimmun hastalarda Interfe-
ron duzeylerinin 6nemli 6lgcude yukselmesiyle gdsteril-
mektedir (24). Neopterin duzeyleri romatoid artrit (25),
Krohn hastaligi (26), Sistemik lupus eritematoz (25),
diabetes mellitus tip |, Ulseratif kolitti (6), hastalarin
idrarlarinda, akut anterior Uveit (27) ve otoimmun tiroid-
li (28) hastalarin serumlarinda yapilan c¢alismalarda
tayin edilmistir. Bu caligsmalarda neopterin dizeylerinin
otoimmin hastaliklarin erken basamaklarinda artmaya
basladigi ve hastaligin aktivitesi ve yayginligini yansita-
cak sekilde ve akut fazlarda yuksek oldugu ileri surul-
mustur (25-28).

d. Diger Inflamatuvar Hastaliklar

Bunlar otoimmun benzeri hastaliklar olmakla bir-
likte mekanizmalari tam olarak tanimlanamamistir. Sar-
koidoz (29), Coliak hastaligi (30), multipl skleroz ve
aseptik meningoensefalitin (31) aktif dénemlerinde neo-
pterinin biyolojik sivilarda ylkseldigi saptanmistir.

4. Hiicresel immiinite

Aktivasyonunun Oldugu Malign

Hastaliklarda Neopterin Diizeyleri

a. Genital Timorler

Yumurtalik, serviks, uterus karsinomali hastalarin
idrarlarinda yapilan ¢alismalarda, neopterin dizeylerinin
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hastaligin klinik seyri ile iligkili oldugu ve hastaligin daha
ileri donemlerinde neopterinin idrarla atiliminin arttig bil-
dirilmistir (6,8,32). Jinekolojik prekanser6z ddnemde
lezyonu olan kadinlarla benign timérli kadinlarin idrar-
daki neopterin dlzeylerinin saglikli kadinlarin Uriner
neopterin dizeylerinden farkli olmadigi saptanmistir (8).

b. Genitoiiriner Kanal Tiimoérler

Mesane timorla, prostat karsinomali (6,33) ve tes-
tikGler timorlt (6) hastalarda uriner neopterin duizeyleri
belirlenmigstir. Genitolriner kanal timoérlerinin déonemleri
ile Uriner neopterin atilimi arasinda kuvvetli iligski bulun-
mustur (6). Prostat kanserli bir grup hastada yapilan
bir calismada serum neopterin dizeylerinin ylkselmesi-
nin koétud prognozun bir belirtisi oldugu ileri suaril-
mektedir (34).

c. Akciger Kanseri

Akciger kanserli hastalarda kanser hicresinin his-
tolojik tipiyle iligkili olmaksizin uriner neopterin dizeyle-
rinin hastaligin seyri ile iligkili oldugu bulunmustur. Ak-
ciger kanserli hastalarin yasama sireleri ile neopterin
dizeylerinin yakin iligkili oldugu ileri surulmustur (6).

d. Gastrointestinal ve Pankreatik Karsinoma

Gastrik, kolon, rektum, pankreatik ve safra kanali
karsinomalilarin uriner neopterin dizeylerinin ylkseldigi
saptanmigtir (6).

e. Hematolojik Neoplastik Hastaliklar

Kronik miyelositer I6semi (KML), kronik lenfositik
I6semi (KLL), multipl myeloma, Hodgkin's lenfoma, po-
lisitemi vera gibi aktif hematolojik neoplastik hasta-
liklarda idrarla neopterin atiliminin énemli dlgide arttig
belirlenmistir (6,35-37). Kronik miyelositer l16semi, mul-
tipl myeloma ve Hodgkin olmayan lenfomali hastalarda
hastaligin klinik seyri ile neopterin dizeyleri arasinda
iliski bulunmustur.

Remisyondaki hematolojik neoplazmalarin blyuk
¢ogunlugunda neopterin duzeyleri normal degerler ara-
sinda oldugu belirlenmistir (35).

Laboratuvarlarimizda yukarida bahsedilen hemato-
lojik neoplastik gruplarin ¢gogunda kontrol grubuyla pa-
ralel olarak idrar neopterin duzeyleri gegerli bir yén-
temle olgulmustur. Ayrica kan dihidropteridin redlktaz
aktivitesi de saptanmistir. Alinan 6n sonuglarda aktif
dénemdeki hasta gruplarinin neopterin dizeyleri kontrol
grubuna kiyasla 6nemli o&l¢ide farkli bulunmustur.
Arasgtirma devam etmektedir (38).
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