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Neopterin: Gliniimiiziin
Popiiler Biyogostergesi mi?

Neopterin: Today’s
Popular Biomarker? Review

OZET Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler gibi cesitli hastaliklarda veya allogreft
transplantasyonu olgularinda immiin sistemin aktivasyonu anahtar rol oynar. Norolojik ve kardi-
yovaskiiler hastaliklarda da immiinolojik siiregler tartisilmaktadir. Patolojilerdeki nedensel fakto-
rii ve uygun terapiyi bulmak i¢in hastalarda immiinolojik degisikliklerin erken ve duyarl izlenmesi
6nemlidir. Bu bakimdan hiicresel immiin aktivasyon, biyolojik sivilarda neopterinin 6lgiilmesi ile
kolay ve duyarli olarak izlenebilir. Neopterin, 2-amino—4-hidroksi—6-(D-eritro-1’,2’,3’-trihidrok-
sipropil)-pteridin, biyosentetik olarak guanozintrifosfattan tiirevlenen pteridin sinifindandir. Gu-
anozintrifosfatsiklo hidrolaz I aktive oldugunda, gesitli tiirlerdeki fibroblast veya endotelyal hiicreler
gibi bir¢ok hiicrede tetrahidrobiyopterin ve sadece kisith miktarda neopterin tiirevleri olusur. Art-
mis neopterin diizeyleri gama interferonun endojen olusumunu gosterir ve neopterin diizeylerinin
izlenmesi, bu sayede, hiicre aracilikli immiin sistemin aktivasyon durumunun sinanmasina izin ve-
rir. Baz1 ksenobiyotikler, hastalik durumlar ve fiziksel degisiklikler gibi stres yaratic1 faktorler ve
cesitli enfeksiyonlar, idrar ve serum gibi biyolojik sivilarda neopterin konsantrasyonlarinda artisa
neden olur. Biyogosterge olarak neopterin biyolojik olarak dayaniklidir. Daha da 6nemlisi, hasta-
Iik prognozunun kuvvetli bir belirteci oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada, giincel literatiir bilgile-
rinin 1s131nda biyogosterge olarak neopterin degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Biyogosterge, neopterin

ABSTRACT Activation of the immune system plays a key role in various diseases like infections, au-
toimmune diseases and malignancies or in cases of allograft transplantation. Also in neurological and
cardiovascular diseases, immunological processes are discussed. To find the causative factor of pat-
hologies and appropriate therapy, early and sensitive monitoring of immunological changes in pa-
tients is important. With this perspective, cellular immune activation conveniently and sensitively
can be monitored by measuring neopterin in human body fluids. Neopterin, 2-amino-4-hydroxy-
6-(D-erythro-1’,2’,3-trihydroxypropyl)-pteridine, belongs to the class of pteridines which biosyn-
thetically is derived from guanosinetriphosphate. When guanosinetriphosphate cyclohydrolase I
is activated, most cells like fibroblasts or endothelial cells of several species produce tetrahydrobi-
opterin and only scarce amounts of neopterin derivatives are formed. Elevated neopterin levels in-
dicate endogenous formation of gamma interferon and monitoring of neopterin levels therefore
allows the activation status of the cell-mediated immune system to be examined. Stressors such as
some xenobiotics, disease states and physical changes and various types of infections cause an in-
crease in neopterin concentrations in biological fluids such as serum and urine. Neopterin as a bi-
omarker is biologically stable. Furthermore, it has also been reported to be a strong predictor of
disease progression. In this review, neopterin as a biomarker will be evaluated under the light of re-
cent literature knowledge.
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ir pirazinoprimidin bilesigi olan neopterin,
Bézellikle hiicresel immiin mekanizmalarin

aktive oldugu 6nemli patolojilerde olduk¢a
popiiler bir biyogdsterge olarak kullanilmaktadir
(Sekil 1).3 Kolay olgtiilebilir olmas: ve tani, prognoz
ve tedavi etkinligini degerlendirmede yol gosterici
olmasi nedenleri ile dikkatleri tizerine cekmektedir.
Neopterin iizerindeki bilimsel ilgi 6zellikle enfeksi-
yon hastaliklarinda yogunlagmigtir. Bununla birlik-
te neopterinin artmis konsantrasyonu malignansiler
ve otoimm{in hastaliklar dahil immiin yanitin aktif
oldugu tiim durumlarla iligkilidir.>* Hastalik belir-
teci olmasinin yani sira, kan ve organ dondr tara-
malar i¢inde anlaml bir belirtectir.>® Neopterin
guanozintrifosfat (GTP)’tan interferon-gama (IFN-y)
tarafindan aktive edilen T-lenfositlerce makrofajla-
rin inditksiyonu ile iiretilir.!* Neopterin sadece in-
sanlarin ve primatlarin aktive olmus makrofaj-
larinda sentezlenir ve buradan plazmaya geger. Ne-
opterin serumda ve idrarda belirgin sabit oranlarda
bulunur.??” Sadece idrarla atilir ve idrar profili kre-
atin ile beraber degerlendirilir.” Bu ¢alisma kapsa-
minda neopterinin biyomarker olarak kullanila-
bilecegi durumlar irdelenecektir.

Biyogostergeler herhangi bir kimyasal madde-
ye maruziyetin saptanmasinda, birey ve popiilas-
yon diizeyinde duyarliligin ve etkisinin belirlen-
mesinde, neden-sonug ve doz-yanit iligkilerinin ta-
nimlanmasinda, mesleki ve ¢evresel maruziyetin
saptanmasinda, tani koyma, tedavinin yonlendiril-
mesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde,
etki kaynaginin belirlenmesinde, eksternal ve in-
ternal doz arasindaki iliskinin saptanmasinda, bii-
yiik popiilasyonlar: kapsayan halk sagligi caligma-
larinda ve risk gruplarinin degerlendirilmesinde
kullanilir.#? Biyomarker ya da biyogosterge veya
biyoindeks terimi ilk kez 1989 yilinda Amerika Bir-

SEKIL 1: Neopterinin kimyasal yapis.
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lesik Devletleri Ulusal Bilim Akademisinin sunmus
oldugu monograftta kullanilmistir. Ozellikle son 25
yili agkin siiredir kimyasal madde maruziyetine
bagli olarak meydana gelen biyolojik degisimleri
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Asil hedef, so-
runu mimkiin oldugu kadar erken teghis etmek, bu
sayede tiim popiilasyonda ters etkileri 6nlemek ve-
ya en aza indirebilmektir. Bunun i¢in artik giinii-
miizde ileri belirleme teknikleri ile uzun stireli
etkileri tahmin edebilen bir¢ok biyogosterge, risk
degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in kullanil-
maktadir.'

Biyomarker terimi genis anlamda kimyasal, bi-
yolojik ve fiziksel ajanlar ile biyolojik sistemler ara-
sindaki etkilesmeyi yansitan, hemen hemen biitiin
olgtimleri kapsamaktadir.! Maruziyeti, yanitin ni-
teligini ve niceligini belirlemek ve olusmas: muh-
temel yanit1 6ngormek saglik i¢in oldukca 6nemli-
dir. Bu amagla, dokularda ve/veya biyolojik sivilar-
da maruz kalinan etkenin dogrudan kendisi ve/ve-
ya metabolitlerinin analiz edilmesi ve biyolojik
sistemlerin bu maddelerle olan etkilesimlerinin in-
celenmesi amaciyla kullanilan parametreler biyo-
gostergelerdir.”!! Maruziyetin, duyarhihigin ve
etkinin biyogosterge olarak ii¢ gruba ayirmak
miimk{indr:

I MARUZIYETIN BIYOGOSTERGELERI

Kimyasal maddenin dogrudan kendisinin veya me-
tabolitlerinin ya da biyolojik molekiille etkilesim
sonucu olusan reaksiyon iiriinlerinin biyolojik sivi-
larda veya dokularda 6l¢iilmesi esasina dayanir. Er-
ken donem biyogostergeleridir. Internal ve etkin
doz biyogostergeleri olmak tizere iki alt gruba ayri-
lirlar: Internal doz biyomarkerleri, bir bilesige ma-
ruz kalindiginda bilesigin ya da metabolitlerinin
biyolojik sivida 6lgiilmesi esasina dayanir. Etkin doz
biyogostergeleri ise kimyasal bilesigin kendisinin ya
da metabolit(ler)inin belirli bir hedef yapiyla etki-
lesmesi sonucu olusan degisimleri ifade eder. Bile-
siklerin metabolizma oranlarinda ve metabolizma
yolaklarinda bireysel farkliliklar nedeni ile internal
doz ve etkin doz arasinda farkliliklar olabilir. Bu ne-
denle hedef organdaki etkin dozun 6l¢timii internal
doz dlgiimiine tercih edilir 81!
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I DUYARLILIGIN BIYOGOSTERGELERI

Kalitsal ya da gevresel etkiler sonucu gelisen ve bi-
reyde herhangi bir ksenobiyotige ya da benzer bir
ksenobiyotik grubuna karsi hassasiyeti yansitan
gostergelerdir. Ayni madde maruziyetine kars1 ya-
nitin bireyler arasinda farkli olmasi, bilesiklerin bi-

yotransformasyonunun genetik olarak farkh

olmasindan kaynaklanmaktadar.'o!!

I ETKININ BIYOGOSTERGELERI

Dogrudan sistemik hasarin tanimlanmasinda, olasi
risklerin degerlendirilmesinde ve doz-yanit iligki-
lerinin belirlenmesinde kullanilir.’® Etkinin biyo-
gostergeleri kapsaminda her sistemin kendine 6zgii
biyogostergesi vardir. Bunlarin bir kismi rutin kli-
nik kullanima girmekle birlikte, bir kism1 heniiz
arastirma diizeyindedir.

Bu ¢alismada, biyogosterge olarak neopterin
ile etkinin biyogostergeleri arasindaki iligkiyi ince-
leyen kisithi sayidaki calisma sonuclarindan s6z
edilmistir.

M_iYELO/HEMATOTOKSiSiTE
BIYOMARKERLERI

flag dahil cesitli ksenobiyotiklere maruziyet sonra-
s1, hastalik durumu, fiziksel degisiklikler gibi stre-
sorler ile kan hiicrelerinin sekilli elemanlar1 ve
albiimin, hemoglobin gibi protein yapisindaki di-
ger bilesenlerinin modifiye olmasini gosteren biyo-
markerleridir.®

Hematolojik neoplazilerin evrelerinin neopte-
rin konsantrasyonlari ile pozitif iliskili oldugu gos-
terilmistir. En yiiksek neopterin diizeyleri ve en
dogru tani duyarliligi non-Hodgkin lenfoma ve
kronik lenfoblastoid 16semide bildirilmistir. Neop-
terin konsantrasyonlar1 Hodgkin lenfomada veya
multipl miyelomada genellikle diisiik bulunmakta-
dir.3 Farkl tiplerde lenfoma ve 16semi hastalarinda
idrar neopterin diizeyleri iirik asit, hematokrit, 16-
kosit, hemoglobin gibi diger markerler ile karsilas-
tirildiginda hastaligin aktivitesini yansitan en
duyarl biyokimyasal parametre olarak bulunmus-
tur. Bunun yaninda hemoglobin diizeyleri haricin-
de diger laboratuvar parametreleri ile neopterin
diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamistir.
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Hastaligin aktif durumunda neopterin diizeyleri
kontrol grubundan ve iyilesme dénemindeki hasta-
lardan 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Remis-
yon donemindeki hastalar ile saglikli bireylerin
neopterin diizeyleri arasinda bir farklilik gozlen-
memigtir. Malign hastalarin %61’inde neopterin
diizeyleri artmigken, remisyondaki hastalarin sade-
ce %2.4inde artig saptanmigtir.'?

T-lenfositler spesifik antijenlerle aktive edil-
diginde IFN-y iiretimi artar ve bu durum neopte-
rin diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Viral
enfeksiyonlar basta olmak iizere patogenezinde T-
lenfosit aktivasyonuna neden olan durumlar neop-
terin profilini degistirir.”!® Bilindigi tizere kan
bankalarinda donére hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg), alanin aminotransferaz (ALT), kardiyoli-
pin, HIV-1’e kars1 antijen taramas: ve hemagliiti-
nasyon testi (TPHA) yapilmaktadir. Bu rutin
protokole neopterin taramasinin eklenmesi ve eger
kan donériinde yiiksek neopterin diizeyi saptanir-
sa bu kisilerin donor olarak kabul edilmemesi 6ne-
rilmektedir.®* Sistemik bir hastalifin gostergesi
olarak neopterin, kan donérlerinde 1994 yilindan
bu yana Avusturya’da taranmaktadir.> Ozellikle do-
norde HIV kontaminasyonu olmas: durumunda ya-
pilan mevcut testlere gore, neopterin daha dogru
ve erken bir biyomarker olarak tercih edilmekte-
dir.>>¢ HIV-1 seropozitif hastalarda neopterinin
HIV enfeksiyonlarinda 6nemli gostergeler oldugu
bilinen 3,-mikroglobulin, p24 antijen ve IFN-a. ile
birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir.*>¢ HIV
tarama testi inokiilasyondan uzun bir siire¢ sonra-
sinda, diger bir deyisle kulucka dénemini takiben
dogru sonug verebilmektedir. Ancak HIV konta-
minasyonunu takip eden 11-15 giin gibi ¢ok kisa
slire sonrasinda ortalama idrar neopterin diizeyi-
nin 12 kat arttig1 bildirilmigtir. Bunun yani sira, ne-
opterin 6l¢limii i¢in biyolojik 6rnek olarak idrar
orneklerinin kullanilmasi da bir avantajdir.'*

I NEFROTOKSISITE BIYOMARKERLERI

Bir¢ok etken renal sistemi olumsuz yonde etkile-
yebilir. Kreatin, kreatinin, kan-iire azotu (BUN),
idrar pH degeri, ozmolarite, yogunluk, glukoz, al-
biimin, tire ve globulin renal sistem biyomarkeri
olarak siklikla kullanilmaktadir.! B,-mikroglobulin

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(5)
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ise 6zellikle tiibiiler hasar1 izlemede kullanilir. Me-
tastatik ve non-metastatik renal hiicre karsinoma-
larinda neopterin, 3,-mikroglobulin ve immiin-
globulin (Ig)A diizeylerinin yiikseldigi saptanmis-
tir. TGmor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)’nin metas-
tatik renal hiicre karsinomlarinda arttig1 bildi-
rilmistir. Non-metastatik hastalarin bagisiklik dii-
zeyleri artmig neopterin ve f35-mikroglobulin dii-
zeyleri ile karakterize edilmistir. Metastatik
hastalarda ise graniilositler, total lenfosit diizeyle-
ri, T4, T8 ve B hiicre sayilarinin yiikseldigi saptan-
migtir.”® Glomeriilonefritte idrar neopterin kon-
santrasyonu kreatinin klerensi ile negatif korelas-
yon gosterirken, serum neopterin konsantrasyon-
lar1 kreatinin ve P,-mikroglobulin ile pozitif
korelasyon gostermektedir.'®

GASTROINTESTINAL, HEPATOBILIYER
VE PANKREAS BIYOMARKERLERI

Hepatik sistemde bir sorun olustugunda hepatik
enzimler, iire, kolesterol, plazma proteinleri, kan-
glukoz ve aminoasit diizeyleri degiskenlik gosterir.
Safra asitlerinin, 6zellikle kolik, glukokolik ve tau-
rokolik asidin ve bilirubinin artis1 hepatik fonksi-
yonlardaki bozukluga isaret eder. Idrardaki taurin
ve kreatin diizeylerindeki degisiklik de karaciger
hasar i¢in kullaniligh belirte¢lerdir.® Ornitin de-
karboksilaz enzimi 6nemli bir hepatik belirtectir.
Karaciger hasarlarinda plazmada biiyiik oranda ar-
tar. Ozellikle doku reddi olaylarinda degerlendiril-
mesi yaygindir.” Bunun yam swra karaciger
fonksiyonlarinin rutin degerlendirmesinde en ¢ok
aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT kullanilir.'8
Transaminazlar yiikseldiginde patolojinin hepatik
orijinli olup olmadig1 6nemlidir. ALT yiikseldigin-
de hepatik hasardan stiphelenilir. Ancak tek basina
AST yiikselirse hasar karacigerde olmayabilir. ALT-
‘nin AST’ye orani (R degeri) > 5 ise patolojinin he-
patik, < 2 ise kolestatik orijinli oldugundan soz
edilebilir. Eger R degeri 2-5 ise hasar hem karaciger

18,19

hem de safra kaynaklidir.

Hepatoseliiler karsinoma hastalarinda serum
neopterin konsantrasyonlarinin 6nemli O6lciide
ylikseldigi bulunmustur. Bu hastalarda neopterin
diizeyleri trombosit sayist veya AST diizeylerinde-
ki degisikliklerle iligkili bulunmamistir.”° Idrar ne-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(5)

opterin konsantrasyonlarinin ise akut hepatit ve
kronik karaciger hastalarinda yiikseldigi bulun-
mustur. Alkolik karaciger hastaliklarinda ise neop-
terin konsantrasyonlarinin ¢ok az yiikseldigi
bildirilmigtir.?!

Akut pankreatit hastalarinda neopterin diizey-
lerinin belirgin 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmis-
tir.2?2 Pankreatit teshisi icin kullamilan akut
fizyolojik skor (APS) ile neopterin diizeyleri pozi-
tif iliskili bulunmustur. Buna ilaveten ¢oklu organ
yetmezligi (MODs) gelisenlerde, diger hastalara go-
re ¢ok yiiksek plazma neopterin konsantrasyonlari
bildirilmistir. Nekrozla belirgin pankreatitin gos-
tergesi olan plazma C-reaktif protein (CRP) ve ne-
opterin konsantrasyonlarinin da iligkili oldugu
saptanmistir. Bu patolojide neopterin tani1 amagh
bir belirte¢ olarak hem yiiksek duyarlilikta hem de
spesifik bulunmugtur. CRP ile neopterinin birlikte
degerlendirilmesi veya tek bagina neopterinin de-
gerlendirilmesi arasinda fark bulunmamistir. Bu
veriler daha genis bir hasta popiilasyonunda dog-
rulanabilirse, klinik uygulamalarda akut pankreatit
baslangicinda biyokimyasal izlemede CRP o6l¢ii-
miiniin yerini neopterin 6l¢iimiine birakabilecegi
One stirilmiistiir.??

Akut pankreatitin siddetini yansitan plazma
polimorfoniikleer (PMN) elastaz belirteci ile hiicre-
sel immiin aktivitenin bir gostergesi olan neopte-
rin konsantrasyonlar1 kargilagtirilmigtir.”® Hasta-
lar ve kontrol grubu arasinda serum neopterin ve
PMN elastaz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
6nemli bir farklilik olmadig: saptanmistir.”® Ancak,
akut pankreatitin prognoz degerlendirilmesinde
neopterinin katkisinin daha kapsamli ve genis has-
ta popiilasyonu ile yapilacak ¢aligmalarla belirlen-

mesi gereklidir.?**

Gastrointestinal karsinomalarda neopterin dii-
zeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Neopterin gas-
trik, pankreatik, safra kanali ve kolorektal karsi-
nomalarinda hastaligin gidisatini belirlemek i¢in
prognostik bir biyomarker olarak kabul edilmekte-
dir.®

I PULMONER TOKSISITE BIYOMARKERLERI

Bronkoalveoler bolgede olusan inflamatuar yanitlar
i¢cin en hassas biyomarker, bronkoalveoler lavaj
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(BAL) s1visindaki notrofil sayisidir. Protein diizey-
leri ve 6zellikle B-glukuronidaz ve benzeri lizozo-
mal hidrolitik enzimler gibi ekstraseliiler enzim-
lerin aktiviteleri de pulmoner toksisite i¢in kulla-

nilan biyomarkerlerdir.'”"1°

Bilindigi {izere kollajen fibroblastlarda sentez
edilir ve ekstraseliiler bosluga sekrete edilir. Bazi
ksenobiyotikler kollajen sentez ve akiimiilasyonu-
nu indiikler. Kollajenin hidroksipirolin icermesi
nedeni ile hidroksipirolin profilini belirlemek pul-
moner sistem toksisitesinin degerlendirilmesinde

onemlidir.!”18

Partikiil, toz vb. materyal maruziyetlerinde
neopterinin iyi ve uygun bir biyomarker olabilece-
gi bulunmustur. Mesleki nedenle silikaya maruz
kalan isci grubunda neopterin diizeylerinin arttig
bildirilmisgtir. Bilindigi tizere hem ¢alisanlar hem
de tiikketenler i¢in silika maruziyeti halen insan sag-
Lig1 icin risk faktoriidiir ve en gelismis tilkelerde bi-
le silikozis ve diger mesleki maruziyetler 6nemini
korumaktadir. Silika temasi pulmoner silikozisin
yanu sira progresif sistemik skleroz, amfizem, siste-
mik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit, der-
matomiyozit, glomeriilonefrit ve vaskiilit gibi pek
¢ok patolojiye neden olmaktadir. Silika ile iligkili
patolojik yanitin silika partikiilleri ile immiin sis-
tem arasindaki etkilesmeden kaynaklandig ve esas
olarak da makrofaj aktivasyonunun buna neden ol-
dugu ifade edilmektedir.? Silikaya maruz kalan is-
¢iler gibi mesleki pulmoner hastalig1 olan “kémiir
calisan1 pnoémonisi” diye ifade edilen patolojide,
komiir tozunun kronik inhalasyonu s6z konusudur.
Immiin sistemin aktivasyonuna bagh olarak bu is-
cilerde neopterin diizeylerinin serum, idrar ve BAL
stvisinda arttig1 gosterilmistir. Ayrica, bu patoloji-
lerde BAL sivisinda neopterin diizeylerinin uygun
bir biyomarker olabilecegi ifade edilmistir.”

REPRODUKTIF SISTEM
TOKSISITE BIYOMARKERLERI

Erkek iireme sistemi i¢in en ¢ok kullanilan biyo-
markerler sperm parametreleri (sperm sayisi, mor-
folojisi ve hareketliligi), hormonlar (LH, FSH,
testosteron), testis-spesifik enzimler (LDH C,) ve
testis-spesifik bilesikler (inhibin, androjen baglay:-
a1 protein, transferrin)’dir.®
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Genital tiimori olan kadinlarda neopterin dii-
zeyleri ile hastaligin gidisat1 arasinda yakin bir ilis-
ki oldugu, servikal kanserlerde ise operasyon 6ncesi
neopterin diizeylerinin 6nemli prognostik bilgi
verdigi gosterilmigtir. Reibnegger ve ark., over kan-
serlilerde neopterin diizeyleri ile klinik ve labora-
tuvar sonuclarini karsilastirmislardir.?® Incelenen
hastalarin ¢ok azinda tiimor evreleri ile neopterin
diizeyleri 6nemli 6lciide iliskili bulunmustur. Te-
davi 6ncesi neopterin diizeyleri ile eritrosit sedi-
mentasyon orani korelasyonu zayif bulunmustur.
Hastalarin yaklagik yarisinda neopterin diizeyleri
ile tiimor varlig1 veya yoklugunun iligkili oldugu
gosterilmistir. Neopterinin tiimor-spesifik bir be-
lirte¢ olmadig1, ancak neopterin diizeylerinin be-
lirlenmesinin over kanserinin tedavisinde degerli
ek bilgiler verdigi, 6zellikle biyopsi gibi gerek go-
riilen girisimleri kabul etmeyen hastalarda neopte-
rin Ol¢imiiniin geleneksel yontemlere alternatif
olarak duyarli ve non-invaziv bir belirte¢ oldugu
bildirilmigtir.?®

IMMUNOTOKSISITE BiYOMARKERLERI

Htimoral ve hiicresel immiin sistemin bilinen, ken-
dilerine 6zgii hiicre ve bilesenlerinin degerlendi-
rilmesinden bagka oOzellikle hiicresel immiin
belirte¢ olarak neopterin kullanilabilir.>* Aktive
edilen T-hiicreleri tarafindan salinan interlokin
(IL)-2 ve IFN-y benzeri sitokinler hiicresel immiin
yanitin izlenmesi i¢in analiz edilebilir. Ancak bi-
yolojik yar1 émiirlerinin kisa olmasi biyomarker
olarak kullanilabilirliklerini bazi durumlarda kisit-
lamaktadir. Neopterin ise biyokimyasal olarak da-
yanikli bir maddedir. Viicuttaki yar1 émrii sadece
renal atilima baglhdir. Idrar 6rneklerinde de analiz
edilebilmesi, dogrudan IFN-y gibi sitokinlerin ana-
liz edilmesine gore daha tstiindiir.”

I CESITLI PATOLOJILERDE NEOPTERIN

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde hiicresel
immiin olaylarin katkis1 oldugu giiniimiizde kabul
gormektedir. T-hiicrelerinin aktivasyonu ve IFN
diizeylerinin 6nemli derecede yiikselmesi, neopte-
rinin 6zellikle otoimmiin hastaliklarin erken evre-
lerinde artmaya baglamasina, dolayisiyla bir
biyomarker olarak neopterinin otoimmiin hasta-
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liklarin aktivitesini ve yayginligini gdstermesine
olanak saglar.>”* Artmig neopterin diizeyleri Gra-
ve’s hastaligi, romatoid artrit, glomeriilonefrit ve
Sjogren sendromunda gozlenmektedir. Grave’s has-
taliginda neopterin ile tiroglobulin antijenleri ara-
sinda korelasyon bulunmus, ancak tiroid hormon
diizeyleri ile bulunamamaistir. Bu hastalikta artmig
serum neopterin diizeyleri tiroid infiltrasyonunun
derecesine baglidir.'® Romatoid artrit hastalarinda
yapilan bir ¢alisma, hastalar ve kontrol gruplar:
arasinda neopterin diizeylerinin istatistiksel olarak
o6nemli Olciide farkli oldugunu gostermistir. Bu-
nunla birlikte, iyilesme dénemi ile aktif donem ara-
sindaki idrar neopterin diizeyleri de 6nemli dlgiide
farkli bulunmugtur.?® Romatoid faktorii ile neopte-
rin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gosteril-
mistir.1630

Behget hastalig: vaskiilit ile karakterizedir ve
bu hastalikta tekrarlanan oral ve genital iilseras-
yonlar 6nemli belirtilerdir. Bu sendromu tanimla-
yacak ve takip edilmesinde kullanilacak laboratu-
var parametresi olarak spesifik bir biyomarker bu-
lunmamaktadir. Altindag ve ark.nin yaptigi bir ¢a-
lismada, idrar neopterin diizeyleri ile hastaligin
aktivitesi arasindaki iligki incelenmistir. Hastaligin
aktif donemlerinde neopterin diizeyleri inaktif d6-
nemdeki hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Ancak inaktif dénemdeki hastalar ile
kontrol grubu neopterin diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak bir farklilik bulunamamasgtir.!

Tekrarlanan abdominal agr1 ve ates ile karak-
terize ailesel Akdeniz atesi [familial Mediterranean
fever, (FMF)] otoimmiin bir hastaliktir. Neopterin
diizeylerinin FMF hastalarinda kontrol grubuna ve
kolsisin ile tedavi edilen asemptomatik hastalara
gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Neopterin dii-
zeyleri atak sirasinda tedavi edilen hastalarda,
asemptomatik tedavi edilmeyen hastalardan daha
yiiksek bulunmusgtur. Bu bulgularla tedavi edilme-
yen FMF hastalarinin idrar neopterin atilimlarinin
onemli 6l¢tide artt1g, kolsisin tedavisinin idrar ne-
opterin diizeylerini diigiirdtigt bildirilmigtir.3

SLE, ¢cogunlukla tiim hastalarda bobrekleri tu-
tabilen yaygin bir otoimmiin hastaliktir. Inaktif
SLE hastalarinin kontrol grubunun yaklagik iki ka-
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t1 neopterin konsantrasyonuna sahip oldugu, aktif
hastalarda ise neopterin diizeylerinin kontrol gru-
buna gore 10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Hastalarin neopterin konsantrasyonlar eritrosit se-
dimentasyon oranlar1 ve hemolitik kompleman ak-
tivitesi ile 6nemli korelasyon gostermistir. Bu
calismalar neopterin diizeylerinin SLE hastalarinda
antiinflamatuar tedavinin etkinligini belirlemek
i¢in de olduk¢a uygun oldugunu gostermistir. Bob-
rek tutulumu ile neopterin diizeyleri arasinda kore-
lasyon olmamasi, artmig neopterin konsantras-
yonlarinin bobrek disfonksiyonu ile ilgili olmadi-
g1 gostermektedir.?

Tip 1 diyabet, insiilin bagimli kronik otoim-
miin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Yeni
tani alan Tip 1 hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek neopterin konsantrasyonu saptanmugtir. Tip
2 diyabet hastalarinda ise neopterin diizeyleri kont-
rol grubu ile benzerdir.'® Bu verilerin sonucu olarak
T-hiicrelerinin aktivasyonu ve otoimmiiniteden
koken alan hastaliklarda neopterin 6l¢iimiiniin
hastaliklarin aktivitesini ve prognozunu belirleme-

de yararli olabilecegi bildirilmistir.**

Durukan ve ark.nin yaptiklar1 ¢caligmada, aktif
iveit hastalarinda idrar neopterin diizeylerinin
kontrol grubuna gore arttig1 bildirilmistir. Bu has-
talarin klinik bulgularinin desteklenmesinde neop-
terinin 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

vurgulanmigtir.®

Kardiyomiyopati veya kronik miyokarditli
hastalarda artmig neopterin diizeylerinin kardiyak
fonksiyonel siniflama ile iligkili oldugu bildirilmis-
tir. Bunun yamni sira, koroner veya karotid arter ate-
rosklerozlu, akut ve kronik koroner sendromu
olanlarda artmig neopterin diizeyleri bulunmustur.
Neopterin diizeyleri ile ateroskleroz arasindaki ilis-
kiyi gosteren ¢aligmalar: takiben neopterinin koro-
ner hastalik aktivitesini ve artmis koroner hastalik
riskini gosteren bir biyomarker olacag: ileri siiriil-
mugtiir. Koroner kalp hastalarinda artmis neopterin
konsantrasyonlar1 bildirilmigtir.>3* Koroner anji-
yoplasti uygulanan bireylerde uygulama sonrasi ne-
opterin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.®
Monosit aktivasyon belirteci olarak neopterinin
ateroskleroz i¢in miyeloperoksidazdan daha yarar-
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L1 bir belirte¢ oldugunu bildiren ¢aligma da mev-
cuttur.’® Ayrica Konstantino ve ark.nin yaptiklar
bir aragtirmada, akut koroner sendromun tanisinda
neopterinin, kullanilan diger parametreleri destek-
leyen 6nemli bir biyomarker oldugu belirtilmis-
tir.%’

Alzheimer hastaligi, Huntington hastalig: ve
vaskiiler demans gibi demansin gesitli formlarinda
ve Parkinson hastaliginda neopterin konsantras-
yonlarinin arttig1 bulunmugtur. Bu kronik durum-
lardaki immiin stimiilasyonun temeli aydinlatil-
mamis olmasina ragmen neopterin konsantrasyon-
larinin kognitif fonksiyon kaybx ile iligkili olabile-
cegi ve diisiik mental durumlularda neopterin
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.? Ne-
opterin tetrahidrobiyopterinin biyosentezinde ara
iriin olan dihidroneopterinin bir metabolitidir.
Tetrahidrobiyopterin ise katekolaminlerin ve sero-
toninin biyosentezinde fenilalanin, tirozin ve trip-
tofan hidroksilazlar i¢in kofaktordiir. Parkinson
hastalarinda beyin-omurilik sivisinda ,-mikrog-
lobulin diizeylerinin azaldig bildirilmistir. Immii-
nolojik olaylarda B,-mikroglobulin ve neopterin
diizeylerinin artt1g1 da bilindigi i¢in Parkinson has-
talarinda neopterin diizeyleri incelenmis, bu has-
talarda diizeylerin azaldig: ve bu azalmanin da
santral sinir sistemi (SSS)’ndeki immiin yetmezlik
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.*® Norolojik
semptomlarin dahil oldugu ailesel eritrofagositik
lenfohistiyositoz patolojisinde beyin-omurilik s1vi-
s1 neopterin konsantrasyonu kontrole kiyasla 200
kat daha fazla bulunmustur.®

Down sendromlu ¢ocuklarda enfeksiyonlara
kars1 artmig duyarlhilik ile spesifik ve spesifik olma-
yan immiinitede ¢esitli derecelerde yetmezlik ne-
deni ile enfeksiyonlarin goriilme insidans1 yiik-
sektir. Boyle durumlarda inflamasyonlarda primer
rol oynayan ve immin regiilasyondan sorumlu si-
tokinlerin ve diger molekiillerin beyinde dejenera-
tif degisimlere katkida bulundugu ve bu néro-
inflamasyonun degismis immiin yanitlara, dolay1-
styla hastalik patogenezine eslik ettigi bildirilmek-
tedir. Licastro ve ark. Down sendromlularda kont-
rollere kiyasla IL-6 ve CRP degerlerinin yiikseldi-
gini, kan neopterin diizeylerinde ise fark olmadi-
gin1 saptamislardir. Ancak, neopterin diizeylerinin
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degerlendirilmesinin kognitif bozunma ve demans
olusmadan yillar 6ncesi SSS degisiminin erken ha-
bercisi olacag bildirilmigtir.*

Sizofreninin patofizyolojisinde immiin siste-
min dahil oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmalar kap-
saminda gelistirilen mekanizmalar arasinda sizofre-
nik hastaliklarda potensiyel otoimmiin siireg, sizof-
renik hastaliga neden olan viriis veya yavas gelisen
viriis enfeksiyonu ve T-hiicre sisteminin immiino-
lojik regiilasyon bozuklugu sayilmaktadir. Sizofre-
ni hastalarinda bu immiinolojik hipotezler kap-
saminda yer alan hiicresel immiinite nedeni ile ne-
opterin diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu, hatta kont-
roliin %95’1 kadar bulundugu bildirilmigtir.*!

Multipl skleroz (MS)'da, demiyelinizan plak-
larin olusumunda hiicresel immiin aktivasyonun
tetik cekici olarak gorev yaptig: bilinmektedir. Ak-
bulut ve ark. da serum neopterin diizeylerinin MS
hastalarinin atak dénemini degerlendirmede objek-
tif bir laboratuvar bulgusu olarak kullanilabilece-
gini bildirmiglerdir.*

ONKOLOJIDE BIYOMARKERLER VE
NEOPTERIN

Tiimor belirteglerinin kullanim alanlar: olarak po-
piilasyon taramalari, kanserin klinik sathalarini be-
lirleme, timoér hacmini tahmin etme, prognoz,
tedaviye yanitin ve tedavi etkinliginin degerlendi-
rilmesi sayilabilir.® Bu belirtegler tiimérde bulunan
veya tiimor tarafindan sentez edilen veya tiimore
yanit olarak konakgi tarafindan sentezlenen, timo-
rii normal dokudan ayirmak i¢in kullanilabilen ve-
ya kan dahil viicut sivilarinda 6l¢timiine dayanarak
varlig: tespit edilen maddelerdir. Cogu belirteg fark-
L1 timorlerde ayni doku tiplerinde bulunur (tiimér-
le ilgili belirtegler) ya da sadece bir timor igin
spesifiktir (tiimér spesifik belirtegler).*®

Onkolojik biyomarker olarak kullanilan en-
zim(ler)deki veya izoenzim(ler)deki artis kanserin
tirtinii veya hangi organda bulundugunu belirle-
mek icin yeterince sensitiv ve spesifik degildir. Co-
gu enzim belirli bir organ i¢in spesifik olma-
digindan, enzimler spesifik olmayan tiimor belir-
tecleridir.*® Tiimor belirteci olan karbonhidrat an-
tijenler ise ya tiimor hiicreleri ¢evresindeki
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antijenlerdir ya da timor hiicreleri tarafindan sal-
gilanirlar. Monoklonal antikorlar da bu antijenle-
re karsi salgilanirlar. Bu belirtegler klinik olarak
kullanigh yeni timor belirteglerinin temsilcileri-
dir. Enzimler ve hormonlar gibi dogal olarak salgi-
lanan belirteglerden daha spesifiklerdir. Bunlardan
karbonhidrat antijen 125 (CA125) over ve endo-
metriyum kanseri i¢in belirtegtir.®*#* CA125 sevi-
yeleri kadinlarda menstriiasyon dongiisiiniin
folikiiler fazinda ve siroz, hepatit, perikardit ve en-
dometriyozis gibi benign durumlarda da yiiksel-
mesine ragmen genellikle epitelyal over kanseri ile
ilgilidir.® Endometriyum, serviks, meme, pankre-
as, karaciger ve kolorektal tiimorlerinde ve diger
gastrointestinal sistem tiimoérlerinde yiikseldigi de
gozlenmistir.** CA125 ilerlemis endometriyoziste
hastaligin durumunu degerlendirmek i¢in yararl-
dir.** Endometriyozis hastalarinda neopterin ve
CA125 degerleri kontrole kiyasla yiiksek bulun-
mugtur.* Bununla birlikte, herhangi bir belirti
gostermeyen over kanserinin taramasinda erken
evrede duyarliliginin az olmasi ve hastaligin pre-
valans limitinin diisitk olmasi nedeni ile kullanig-
L1 degildir.**4 CA125 diizeyleri tiimor boyutlariyla
ve evreleriyle iligkilidir. Over kanserinde, CA125
diizeyleri Evre I’deki hastalarin %50’sinde, Evre
II’'dekilerin %90’ 1nda ve Evre III ve IV’tekilerin
%90'1ndan fazlasinda artar. Operasyon veya kemo-
terapi sonrasi, CA125 seviyeleri hastaligin progno-
zu hakkinda bilgi saglamaktadir. Metastazin
yinelenmesi durumunda CA125’in kullanilmasi
%75 olasilikla dogru sonug verdiginden tedavi son-
rasi iki yil siire ile takip edilmesi Onerilmekte-
dir.*** Cerrahi girisim 6ncesi serum neopterin
diizeyleri over kanserli hastalarda, benign over tii-
morlii hastalardan ve saglikli bireylerden belirgin
sekilde yiiksek bulunmustur. Neopterin ile CA125
diizeyleri tek basina neopterin diizeylerine gore
daha duyarl sonuglar vermistir. Operasyon 6nce-
si serum neopterin diizeylerinin saptanmasinin be-
nign ve malign timorler arasinda ayrim yapmak
icin kullanilabilecegi ve neopterin diizeylerinin
over kanserlerinde prognostik bir biyomarker ola-
bilecegi bildirilmistir.*” Diger 6nemli bir karbon-
hidrat antijen olan CA19-9 glikolipid yapisinda bir
timor belirtecidir. Normal pankreas ve safra ka-
nalinin hiicrelerinden ve gastrik, kolonik, endo-
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metriyal ve tiikiiriik bezlerinin epitel hiicrele-
rinden salgilanir.* Pankreas kanseri, kolorektal
kanser, safra yollar1 kanseri ve gastrik kanserde ya-
rarli olmaktadir. Artis nedenleri arasinda kanser
dis1 hastaliklar (diyabetik nefropati, romatizmal
hastalilar ile pankreas, karaciger ve safra kesesin-
deki benign tiimorler) ve diger kanserler (over
kanseri, meme kanseri) bulunmaktadir. Pankreas
kanseri i¢in hassasiyeti %80-90, biliyer sistem kan-
serleri i¢in %60-70’tir.*

o-Fetoprotein (AFP) ve karsinoembriyonik
antijen (CEA) gibi onkofetal antijenler de diger bir
grup timor belirtecidirler. Bu antijenler fetal ya-
samda sentezlenen proteinlerdendir ve f6tus seru-
munda oldukea yiiksek konsantrasyonda bulunur-
lar. Dogumdan sonra ya ¢ok diisiik konsantrasyon-
larda bulunur ya da tamamen kaybolurlar. Kanser
hastalarinda ise bu proteinler yeniden sentezlen-
meye baglar.®**> CEA kolorektal kanserli hastalar1
tedavi sonrasi takip etmek i¢in kullanilir, ancak ta-
n1 icin kullanigh degildir. CEA diizeyleri siroz
(%45), pulmoner amfizem (%30), rektal polipler
(9%5), benign meme hastaliklar (%15) ve tlseratif
kolitler (%15) gibi patolojilerde de artmaktadir.
CEA diizeyleri; akciger, gastrik, tiroid, meme, pan-
kreatik, over ve uterus kanseri gibi pek ¢cok malig-
nanside yiikselmektedir. Bu diizeylerdeki artiglarin
benign hastaliklarda da gériilmesi nedeni ile tarama
amach kullanimi uygun bulunmamaktadir.** Kolo-
rektal kanserde ve meme kanserinde plazma CEA
diizeyleri kanserin evreleri ile pozitif olarak iligki-
lidir.*® Tedavi 6ncesi ¢ok yiitksek CEA diizeyleri
hastaligin prognozunun kotii olacagini gostermek-
tedir. Operasyon sonrasi CEA diizeylerinin 4-6 haf-
ta icinde normal diizeylere indigi bildirilmigtir.*
Buna ragmen meme kanseri olgularinin sadece
%10-15’inde CEA diizeyleri normal diizeylerin iis-
tiine ¢iktigindan, meme kanseri i¢in onaylanmig bir
timor gostergesi degildir.*® Plazma CEA diizeyleri
958 oraninda duyarlilik gosterirken, neopterinin
ek bir bilgi saglamadig: bildirilmigtir.?

Putzki ve ark. kolorektal kanserli hastalarda
neopterin ile diger timor belirteglerini kargilastir-
mislardir. Neopterin duyarliliginin CEA ve CA19-
9’dan belirgin bir sekilde az oldugu gézlenmis, aym
zamanda eritrosit sedimentasyon oranindan da da-
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ha az oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada tan1 ve
ayiricl 6zellik bakimindan hassas belirtecin CEA
oldugu bildirilmistir.* Melichar ve ark. ise kolo-
rektal kanser hastalarinda neopterin ile serum CE-
A diizeyleri, 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi
arasindaki iligkinin 6nemli oldugunu ve neopterin
diizeylerinin prognoz i¢in kullanilabilecegini bil-
dirmislerdir.>

Epitelyal over karsinomalarda daha fazla ol-
makla birlikte meme, kolorektal veya gastrik karsi-
nomalarda idrar neopterin diizeylerinin yiikseldigi
bilinmektedir. Ancak bu grup hastalarda idrar ne-
opterin diizeylerinin prognozda ne kadar anlamh
oldugu daha az bilinen bir gercektir.>' Neopterin
diizeyleri ile tiimor evreleri iligkili bulunmustur.
Neopterin diizeylerinin metastatik hastalarda non-
metastatik olanlara kiyasla ¢ok daha yiiksek oldu-
gu bulunmustur.® Benign ve malign hastalarda
yapilan ¢alismada, kontrol grubu ile hastalarin id-
rar neopterin diizeyleri arasinda 6nemli bir farkli-
lik gozlenmemistir. Ancak malign hastalarin
neopterin diizeylerinin benign hastalardan belirgin
bir sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir. Neopterin
diizeylerinde fibroadenoma ve fibrokistik hastalar
ile kontrol grubu arasinda da 6nemli bir farklilik
bulunmamigtir. Neopterin diizeylerinin, klinikte
meme timorlerini teshis etmede 6nemli ve kulla-
nish bir biyomarker olabilecegi, ancak bu konuda
kapsamli ¢aligmalara gereksinim oldugu da bildiril-
migtir.>? Bir bagka ¢aligmada ise aragtirmacilardan
birinin ksantopterin diizeyleri normal diizeylerden
yiiksek bulunmus ve bu aragtirmacinin diger timor
belirteclerinden CEA, skuamoz hiicreli kanser an-
tijeni (SCC-Ag), CA19-9 diizeyleri normal olmasi-
na ragmen, endoskopi sonrasinda O6zofagustaki
skuamoz hiicrelerinde bir anormallik gézlenmistir.
Biyopsi sonrasinda skuamoz hiicreli kanser teshisi
konulmustur. Caligma boyunca ksantopterin ve ne-
opterin diizeyleri bir yila yakin siire takip edilmis-
tir. Operasyon dncesi idrar neopterin diizeylerinin
normalin 2-3 katina ¢iktig1 bildirilmigtir. Bu ¢alis-
mada klinikte rutin kullanilan tiimor belirtegleri
normal diizeyde bulunurken, yiiksek pteridin kon-
santrasyonlar: tek baslarina ¢ok erken dénemde
kanseri ortaya ¢ikarmigtir.>® Volgger ve ark. serviks
karsinomalarinda doku polipeptid antijen, SCC-Ag,
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CEA ve neopterinin prognostik énemini aragtir-
miglardir. Bu dort timor belirtecinin timor evre-
leri ile iligkili oldugu ve neopterinin erken donem
belirteci olarak anlamli oldugu bildirilmigtir.>

AFP diizeylerindeki artis hepatit ve siroz gibi
karaciger hastaliklar ile de iligkili olabilir.*® AFP
diizeylerinin yiikselmesinin baglica nedeni hepato-
seliiler karsinoma ve non-seminomat6z germ hiic-
reli timorlerdir. AFP hepatoseliiler karsinomada
tedaviye verilen yamitin takip edilmesinde ¢ok
o6nemlidir. Serum diizeyleri timoriin boyutlarina
gore artmaktadir. Ayrica AFP diizeyleri bazi testis
kanserlerinde (embriyonal hiicreli ve endodermal
siniis tiirlerinde) yiiksektir ve bu kanserlerin taki-
binde kullanilir. Yolk salk timorii ve germ hiicre-
li kanser gibi over ve testis kanserlerinde AFP
seviyeleri nadiren yiiksektir. AFP diizeyleri yapi-
lan tedaviyi ve klinik durumdaki degisiklikleri iz-
lemek icin iyi bir belirtectir. Operasyon sonrasi
AFP diizeylerindeki arti, timoriin tamamen ali-
namadigini veya bir metastaz durumunu ifade
ederken, diizeylerdeki azalma tedavinin basarili ol-

dugunu gostermektedir.*>

Kuzmits ve ark.nin malign hastaliklarda yapti-
g1 bir caligmada, hastalarin %48’inin serum,
%55’inin ise idrar neopterin diizeylerinin arttig1
gozlenmistir.*® AFP, insan koryonik gonadotropin
(HCG) ve neopterin diizeyleri testis tiimorlerinde
karsilastirilmistir. Non-seminomatdz germ hiicreli
timorlerde AFP veya HCG ile karsilastirildiginda
neopterin diizeylerinin duyarlilig1 %50 civarinda
bulunmustur. Mevcut ¢caligmalarda tiimér belirteci
olarak neopterinin serum ve idrar diizeyleri hema-
tolojik malignansilerde (16semi ve lenfoma) ve hi-
pernefroma hastalarinda yeterli bulunmustur.
Ancak bu ¢alismada pek ¢ok solid tiimorde oldugu
gibi mesane ve prostat kanserinde, metastaz yap-
mis testis kanserlerinde neopterinin duyarliliginin
az oldugu gosterilmigtir.® Kawasaki ve ark. hepa-
toseliiler karsinomali hastalarda neopterin diizey-
leri ile tiimor biiyiikliigli arasinda iligki oldugunu
gostermislerdir. Ancak, neopterin sonuglar1 AFP
diizeyleri ile iligkili bulunamamigtir. Bu nedenle
neopterinin hepatoseliiler karsinoma i¢in spesifik
bir belirte¢ olamamasina ragmen, prognostik bir
gosterge olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir.>” Si-
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rozlu hastalarda serum neopterin diizeyleri ile kon-
trol bireyleri arasinda belirgin bir farklilik g6zlen-
mistir. Neopterin konsantrasyonu karaciger hasta-
liginin etiyolojisinden etkilenmedigi i¢in hepatit B
veya C viriislii hastalarda, alkol iligkili veya kripto-
genetik siroz hastalarinda belirgin bir fark tespit
edilmemistir. Hepatoseliiler karsinomal: hastalar-
da ve siroz hastalarinda neopterin diizeyleri ile
AFP duizeyleri, ALT, AST, alkalin fosfataz, y-glu-
tamil transferaz aktivitesi ve y-globulin diizeyleri
arasinda iligki bulunamamastir. Bu ¢alismada he-
patoseliiler karsinomada ne neopterin diizeyleri
ile AFP arasinda ne de neopterin diizeyleri ile tii-
mor boyutlar: arasinda istatistiksel olarak bir ilis-
ki bulunamamistir. Sirozlu ve hepatoseliler
karsinomali hastalarda saptanan neopterin diizey-
leri birbirlerine yakin bulunmus, bu malignansi
serum neopterin diizeylerinde ilave bir artiga ne-
den olmamistir.>®

Bir serum proteazi olan prostat spesifik antijen
(PSA), prostat epitelyum hiicreleri tarafindan semi-
nal siviya salgilanmakta ve ¢ok az miktar1 seruma
gecmektedir. Cok az sayidaki organ spesifik tiimor
belirteclerinden biridir. Normal, benign, hiperplas-
tik ve malign prostat dokularda bulunur, ancak di-
ger dokularda bulunmaz.” PSA, serumda serbest ve
bagli olarak (o -antikimotripsin, &;-antiproteaz ve
op-makroglobulin) bulunmaktadir. Prostat kanse-
ri, mesane kateterizasyonu, prostat biyopsisi, pros-
tat hipertrofisi, akut prostatit ve prostat infarktinda
kullanilmaktadir.>® Serumda serbest olarak bulunan
PSA, serbest PSA olarak tanimlanmaktadir. Son y1l-
larda yapilan ¢aligmalar ile serbest/total PSA orani-
nin benign prostat bilyiimesi ile prostat kanserinin
birbirinden ayrilmasinda yararh oldugu ortaya kon-
mustur. Biyopsi sayisini azaltmak i¢in prostat kan-
serinin dogrulanmasi ve hormon tedavisinin
izlenmesinde yararli olmaktadir.” PSA seviyeleri-
nin degerlendirilmesi ile birlikte, rektal muayene-
de negatif sonug¢ alinmasi ve PSA yogunlugunun
artmas: prostat kanseri i¢in artmug riski gosterir.*
PSA diizeyleri prostat kanseri, prostatit, benign
prostat hipertrofisi ve prostatik travmada artabildi-
gi gibi ejekiilasyon sonrasi da artabilir.* PSA pros-
tat kanserinin klinik evreleri, tiimoériin biiylimesi
ve metastaz1 ile iligkili bulunmustur.*® Diisitk PSA
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seviyelerine sahip ve yeni tan1 almis hastalarda ke-
mige metastaz riski ¢ok az oldugundan kemik tara-
mas1 yapmaya gerek yoktur.*3#35 Prostat kanserli
hastalarin %20-30'unda PSA normal degerler ara-
sinda bulunabilir. PSA diizeyleri yiikselen hastalar-
da ise prostat kanseri tedavi edildikten sonra bu
diizeyler normale donmektedir. Ancak PSA sevi-
yelerinin bes y1l boyunca her 6 ayda bir, daha son-
ra da yilda bir kontrol edilmesi 6nerilmektedir.®
Ekman ve ark.nin yaptig1 calismada prostat kanser-
li hastalarda neopterinin tiimor derecesi, timidin ki-
naz ve PSA ile yakin iliskide bulundugu
gosterilmistir.®® Neopterinin timorin derecesi ve
PSA hakkinda prognozla ilgili bilgi verdigini, an-
cak izleme agamasinda PSA’nin tek bagina yeterli
oldugu bildirilmisgtir.

DOKU TRANSPLANTASYONUNDA
ERKEN BIYOMARKER: NEOPTERIN

Organ ya da doku transplantasyonlarinda, akut
hiicresel veya vaskiiler rejeksiyon ve Graft-versus-
host (GVH) hastaliginda, enfeksiyonlarda ve im-
miinosiipresyon tedavisinin kesilmesinin ardindan
neopterin diizeylerinin yiikseldigi bilinmekte-
dir.>76! QOzellikle renal allogreftte rejeksiyo-
nun saptanmasindan 24 saat 6nce ve GVH’nin kli-
nik baglangicindan 4 giin 6nce neopterin diizeyle-
rinin pik yaptig1 bildirilmistir. Bu nedenle doku ve
organ transplantasyonlarim takiben giinlitk neop-
terin profilinin incelenmesi, bu komplikasyonla-
rin erken safhada belirlenmesinde 6nemlidir.”*!
Bunlara ilave olarak idrar neopterin diizeyleri ve
serum f3,-mikroglobulin ve kreatinin ayrintili in-
celenmesinin rejeksiyon veya enfeksiyon ayrimini
yapmak icin kullanilabilecegi ifade edilmekte-
dir.3

I EGZERSIZ

Uzun stireli fiziksel egzersiz yapildiginda immiin
durumu gosteren akut faz yanitta ve immiin sistem
aktivasyonunda farkl degisiklikler goriiliir. Kosma
gibi kas aktivasyonu, iskelet kasinda inflamatuar
yanit1 indiikleyen mikro-travmaya neden olur. Vii-
cut homeostazinda gesitli degisikliklere neden olan
fiziksel egzersizler neopterin diizeylerini artirma
yoniinde etkiler.®
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