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Neopterin: Günümüzün
Popüler Biyogöstergesi mi?

ÖÖZZEETT  En fek si yon lar, oto im mün has ta lık lar ve ma li gni te ler gi bi çe şit li has ta lık lar da ve ya al log reft
trans plan tas yo nu olgu la rın da im mün sis te min ak ti vas yo nu anah tar rol oy nar. Nö ro lo jik ve kar di -
yo vas kü ler has ta lık lar da da im mü no lo jik sü reç ler tar tı şıl mak ta dır. Pa to lo ji ler de ki ne den sel fak tö -
rü ve uy gun te ra pi yi bul mak için has ta lar da im mü no lo jik de ği şik lik le rin er ken ve du yar lı iz len me si
önem li dir. Bu ba kım dan hüc re sel im mün ak ti vas yon, bi yo lo jik sı vı lar da ne op te ri nin öl çül me si ile
ko lay ve du yar lı ola rak iz le ne bi lir. Ne op te rin, 2-ami no –4-hid rok si –6-(D-erit ro –1’,2’,3’-tri hid rok -
sip ro pil)-pte ri din, bi yo sen te tik ola rak gu a no zin tri fos fat tan tü rev le nen pte ri din sı nı fın dan dır. Gu -
a no zin tri fos fat sik lo hid ro laz I ak ti ve ol du ğun da, çe şit li tür ler de ki fib rob last ve ya en do tel yal hüc re ler
gi bi bir çok hüc re de tet ra hid ro bi yop te rin ve sa de ce kı sıt lı mik tar da ne op te rin tü rev le ri olu şur. Art -
mış ne op te rin dü zey le ri ga ma in ter fe ro nun en do jen olu şu mu nu gös te rir ve ne op te rin dü zey le ri nin
iz len me si, bu sa ye de, hüc re ara cı lık lı im mün sis te min ak ti vas yon du ru mu nun sı nan ma sı na izin ve -
rir. Ba zı kse no bi yo tik ler, has ta lık du rum la rı ve fi zik sel de ği şik lik ler gi bi stres ya ra tı cı fak tör ler ve
çe şit li en fek si yon lar, id rar ve se rum gi bi bi yo lo jik sı vı lar da ne op te rin kon san tras yon la rın da ar tı şa
ne den olur. Bi yo gös ter ge ola rak ne op te rin bi yo lo jik ola rak da ya nık lı dır. Da ha da önem li si, has ta -
lık prog no zu nun kuv vet li bir be lir te ci ol du ğu bu lun muş tur. Bu çalışmada, gün cel li te ra tür bil gi le -
ri nin ışı ğın da bi yo gös ter ge ola rak ne op te rin de ğer len di ri le cek tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Bi yo gös ter ge, ne op te rin

AABBSS  TTRRAACCTT  Ac ti va ti on of the im mu ne system plays a key ro le in va ri o us di se a ses li ke in fec ti ons, au-
to im mu ne di se a ses and ma lig nan ci es or in ca ses of al log raft trans plan ta ti on. Al so in ne u ro lo gi cal and
car di o vas cu lar di se a ses, im mu no lo gi cal pro ces ses are dis cus sed. To find the ca u sa ti ve fac tor of pat -
ho lo gi es and ap prop ri a te the rapy, early and sen si ti ve mo ni to ring of im mu no lo gi cal chan ges in pa-
ti ents is im por tant. With this pers pec ti ve, cel lu lar im mu ne ac ti va ti on con ve ni ently and sen si ti vely
can be mo ni to red by me a su ring ne op te rin in hu man body flu ids. Ne op te rin, 2-ami no-4-hydroxy-
6-(D-eryt hro-1’,2’,3’-trihy droxy propyl)-pte ri di ne, be longs to the class of pte ri di nes which bi osyn -
the ti cally is de ri ved from gu a no si net rip hosp ha te. When gu a no si net rip hosp ha te cyclohy dro la se I
is ac ti va ted, most cells li ke fib rob lasts or en dot he li al cells of se ve ral spe ci es pro du ce tet rahy dro bi -
op te rin and only scar ce amo unts of ne op te rin de ri va ti ves are for med. Ele va ted ne op te rin le vels in-
di ca te en do ge no us for ma ti on of gam ma in ter fe ron and mo ni to ring of ne op te rin le vels the re fo re
al lows the ac ti va ti on sta tus of the cell-me di a ted im mu ne system to be exa mi ned. Stres sors such as
so me xe no bi o tics, di se a se sta tes and physi cal chan ges and va ri o us types of in fec ti ons ca u se an in-
cre a se in ne op te rin con cen tra ti ons in bi o lo gi cal flu ids such as se rum and uri ne. Ne op te rin as a bi -
o mar ker is bi o lo gi cally stab le. Furt her mo re, it has al so be en re por ted to be a strong pre dic tor of
di se a se prog res si on. In this re vi ew, ne op te rin as a bi o mar ker will be eva lu a ted un der the light of re-
cent li te ra tu re know led ge. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Bi o lo gi cal mar kers, ne op te rin
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ir pi ra zi nop ri mi din bi le şi ği olan ne op te rin,
özel lik le hüc re sel im mün me ka niz ma la rın
ak ti ve ol du ğu önem li pa to lo ji ler de ol duk ça

po pü ler bir bi yo gös ter ge ola rak kul la nıl mak ta dır
(Şekil 1).1-3 Ko lay öl çü le bi lir ol ma sı ve ta nı, prog noz
ve te da vi et kin li ği ni de ğer len dir me de yol gös te ri ci
ol ma sı ne den le ri ile dik kat le ri üze ri ne çek mek te dir.
Ne op te rin üze rin de ki bi lim sel il gi özel lik le en fek si -
yon has ta lık la rın da yo ğun laş mış tır. Bu nun la bir lik -
te ne op te ri nin art mış kon san tras yo nu ma lig nan si ler
ve oto im mün has ta lık lar da hil im mün ya nı tın ak tif
ol du ğu tüm du rum lar la iliş ki li dir.3,4 Has ta lık be lir -
te ci ol ma sı nın ya nı sı ra, kan ve or gan do nör ta ra -
ma la rı için de an lam lı bir be lir teç tir.5,6 Ne op te rin
gu a no zin tri fos fat (GTP)’tan in ter fe ron-ga ma (IFN-γ)
ta ra fın dan ak ti ve edi len T-len fo sit ler ce mak ro faj la -
rın in dük si yo nu ile üre ti lir.1-4 Ne op te rin sa de ce in-
san la rın ve pri mat la rın ak ti ve ol muş mak ro faj -
la rın da sen tez le nir ve bu ra dan plaz ma ya ge çer. Ne -
op te rin se rum da ve id rar da be lir gin sa bit oran lar da
bu lu nur.2,3,7 Sa de ce id rar la atı lır ve id rar pro fi li kre -
a tin ile be ra ber de ğer len di ri lir.7 Bu ça lış ma kap sa -
mın da ne op te ri nin bi yo mar ker ola rak kul la nı la-
bi le ce ği du rum lar ir de lene cek tir. 

BBii  yyoo  ggööss  tteerr  ggee  lleerr  her han gi bir kim ya sal mad de -
ye ma ru zi ye tin sap tan ma sın da, bi rey ve po pü las -
yon dü ze yin de du yar lı lı ğın ve et ki si nin be lir len-
me sin de, ne den-so nuç ve doz-ya nıt iliş ki le ri nin ta-
nım lan ma sın da, mes le ki ve çev re sel ma ru zi ye tin
sap tan ma sın da, ta nı koy ma, te da vi nin yön len di ril -
me si ve te da vi et kin li ği nin de ğer len di ril me sin de,
et ki kay na ğı nın be lir len me sin de, eks ter nal ve in-
ter nal doz ara sın da ki iliş ki nin sap tan ma sın da, bü -
yük po pü las yon la rı kap sa yan halk sağ lı ğı ça lış ma-
la rın da ve risk grup la rı nın de ğer len di ril me sin de
kul la nı lır.8,9 Bi yo mar ker ya da bi yo gös ter ge ve ya
bi yo in deks te ri mi ilk kez 1989 yı lın da Ame ri ka Bir-

le şik Dev let le ri Ulu sal Bi lim Aka de mi si nin sun muş
ol du ğu mo nog raft ta kul la nıl mış tır. Özel lik le son 25
yı lı aş kın sü re dir kim ya sal mad de ma ru zi ye ti ne
bağ lı ola rak mey da na ge len bi yo lo jik de ği şim le ri
ta nım la mak için kul la nıl mak ta dır. Asıl he def, so-
ru nu müm kün ol du ğu ka dar er ken teş his et mek, bu
sa ye de tüm po pü las yon da ters et ki le ri ön le mek ve -
ya en aza in di re bil mek tir. Bu nun için ar tık gü nü -
müz de ile ri be lir le me tek nik le ri ile uzun sü re li
et ki le ri tah min ede bi len bir çok bi yo gös ter ge, risk
de ğer len dir me le ri nin ya pı la bil me si için kul la nıl -
mak ta dır.10

Bi yo mar ker te ri mi ge niş an lam da kim ya sal, bi-
yo lo jik ve fi zik sel ajan lar ile bi yo lo jik sis tem ler ara-
sın da ki et ki leş me yi yan sı tan, he men he men bü tün
öl çüm le ri kap sa mak ta dır.11 Ma ru zi ye ti, ya nı tın ni-
te li ği ni ve ni ce li ği ni be lir le mek ve oluş ma sı muh-
te mel ya nı tı ön gör mek sağ lık için ol duk ça önem li-
dir. Bu amaç la, do ku lar da ve/ve ya bi yo lo jik sı vı lar -
da ma ruz ka lı nan et ke nin doğ ru dan ken di si ve/ve -
ya me ta bo lit le ri nin ana liz edil me si ve bi yo lo jik
sis tem le rin bu mad de ler le olan et ki le şim le ri nin in-
ce len me si ama cıy la kul la nı lan pa ra met re ler bi yo -
gös ter ge ler dir.9,11 Ma ru zi ye tin, du yar lı lı ğın ve
et ki nin bi yo gös ter ge ola rak üç gru ba ayır mak
müm kün dür:

MA RU Zİ YE TİN Bİ YO GÖS TER GE LE Rİ

Kim ya sal mad de nin doğ ru dan ken di si nin ve ya me-
ta bo lit le ri nin ya da bi yo lo jik mo le kül le et ki le şim
so nu cu olu şan re ak si yon ürün le ri nin bi yo lo jik sı vı -
lar da ve ya do ku lar da öl çül me si esa sı na da ya nır. Er -
ken dö nem bi yo gös ter ge le ri dir. İnter nal ve et kin
doz bi yo gös ter ge le ri ol mak üze re iki alt gru ba ay rı -
lır lar: İİnntteerr  nnaall  ddoozz  bbii  yyoo  mmaarr  kkeerr  llee  rrii, bir bi le şi ğe ma -
ruz ka lın dı ğın da bi le şi ğin ya da me ta bo lit le ri nin
bi yo lo jik sı vı da öl çül me si esa sı na da ya nır. EEtt  kkiinn  ddoozz
bbii  yyoo  ggööss  tteerr  ggee  llee  rrii ise kim ya sal bi le şi ğin ken di si nin ya
da me ta bo lit(ler)inin be lir li bir he def ya pıy la et ki -
leş me si so nu cu olu şan de ği şim le ri ifa de eder. Bi le -
şik le rin me ta bo liz ma oran la rın da ve me ta bo liz ma
yo lak la rın da bi rey sel fark lı lık lar ne de ni ile in ter nal
doz ve et kin doz ara sın da fark lı lık lar ola bi lir. Bu ne-
den le he def or gan da ki et kin do zun öl çü mü in ter nal
doz öl çü mü ne ter cih edilir.8-11

ŞEKİL 1: Neopterinin kimyasal yapısı.
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DU YAR LI LI ĞIN Bİ YO GÖS TER GE LE Rİ

Ka lıt sal ya da çev re sel et ki ler so nu cu ge li şen ve bi-
rey de her han gi bir kse no bi yo ti ğe ya da ben zer bir
kse no bi yo tik gru bu na kar şı has sa si ye ti yan sı tan
gös ter ge ler dir. Ay nı mad de ma ru zi ye ti ne kar şı ya-
nı tın bi rey ler ara sın da fark lı ol ma sı, bi le şik le rin bi-
yot rans for mas yo nu nun ge ne tik ola rak fark lı
ol ma sın dan kay nak lan mak ta dır.10,11

ET Kİ NİN Bİ YO GÖS TER GE LE Rİ

Doğ ru dan sis te mik ha sa rın ta nım lan ma sın da, ola sı
risk le rin de ğer len di ril me sin de ve doz-ya nıt iliş ki -
le ri nin be lir len me sin de kul la nı lır.10 Et ki nin bi yo -
gös ter ge le ri kap sa mın da her sis te min ken di ne öz gü
bi yo gös ter ge si var dır. Bun la rın bir kıs mı ru tin kli-
nik kul la nı ma gir mek le bir lik te, bir kıs mı he nüz
araş tır ma dü ze yin de dir. 

Bu ça lış ma da, bi yo gös ter ge ola rak ne op te rin
ile et ki nin bi yo gös ter ge le ri ara sın da ki iliş ki yi in ce -
le yen kı sıt lı sa yı da ki ça lış ma so nuç la rın dan söz
edil miş tir. 

Mİ YE LO/HE MA TO TOK Sİ Sİ TE
Bİ YO MAR KER LE Rİ

İlaç da hil çe şit li kse no bi yo tik le re ma ru zi yet son ra -
sı, has ta lık du ru mu, fi zik sel de ği şik lik ler gi bi stre-
sör ler ile kan hüc re le ri nin şekil li ele man la rı ve
al bü min, he mog lo bin gi bi pro te in ya pı sın da ki di -
ğer bi le şen le ri nin mo di fi ye ol ma sı nı gös te ren bi yo-
mar ker le ri dir.8

He ma to lo jik ne op la zi le rin ev re le ri nin ne op te -
rin kon san tras yon la rı ile po zi tif iliş ki li ol du ğu gös-
te ril miş tir. En yük sek ne op te rin dü zey le ri ve en
doğ ru ta nı du yar lı lı ğı non-Hodg kin len fo ma ve
kro nik len fob las to id lö se mi de bil di ril miş tir. Ne op -
te rin kon san tras yon la rı Hodg kin len fo ma da ve ya
mul tipl mi ye lo ma da ge nel lik le dü şük bu lun mak ta -
dır.3 Fark lı tip ler de len fo ma ve lö se mi has ta la rın da
id rar ne op te rin dü zey le ri ürik asit, he ma tok rit, lö-
ko sit, he mog lo bin gi bi di ğer mar ker ler ile kar şı laş -
tı rıl dı ğın da has ta lı ğın ak ti vi te si ni yan sı tan en
du yar lı bi yo kim ya sal pa ra met re ola rak bu lun muş -
tur. Bu nun ya nın da he mog lo bin dü zey le ri ha ri cin -
de di ğer la bo ra tu var pa ra met re le ri ile ne op te rin
dü zey le ri ara sın da ko re las yon sap ta na ma mış tır.

Has ta lı ğın ak tif du ru mun da ne op te rin dü zey le ri
kon trol gru bun dan ve iyi leş me dö ne min de ki has ta-
lar dan önem li öl çü de yük sek bu lun muş tur. Re mis -
yon dö ne min de ki has ta lar ile sağ lık lı bi rey le rin
ne op te rin dü zey le ri ara sın da bir fark lı lık göz len -
me miş tir. Ma lign has ta la rın %61’in de ne op te rin
dü zey le ri art mış ken, re mis yon da ki has ta la rın sa de -
ce %2.4’ün de ar tış sap tan mış tır.12

T-len fo sit ler spe si fik an ti jen ler le ak ti ve edil-
di ğin de IFN-γ üre ti mi ar tar ve bu du rum ne op te -
rin dü zey le ri nin yük sel me si ne ne den olur. Vi ral
en fek si yon lar baş ta ol mak üze re pa to ge ne zin de T-
len fo sit ak ti vas yo nu na ne den olan du rum lar ne op -
te rin pro fi li ni de ğiş ti rir.7,13 Bi lin di ği üze re kan
ban ka la rın da do nö re he pa tit B yü zey an ti je ni
(HBsAg), ala nin ami not rans fe raz (ALT), kar di yo li -
pin, HIV-1’e kar şı an ti jen ta ra ma sı ve he mag lü ti -
nas yon tes ti (TPHA) ya pıl mak ta dır. Bu ru tin
pro to ko le ne op te rin ta ra ma sı nın ek len me si ve eğer
kan do nö rün de yük sek ne op te rin dü ze yi sap ta nır -
sa bu ki şi le rin do nör ola rak ka bul edil me me si öne-
ril mek te dir.3,5 Sis te mik bir has ta lı ğın gös ter ge si
ola rak ne op te rin, kan do nör le rin de 1994 yı lın dan
bu ya na Avus tur ya’ da ta ran mak ta dır.2 Özel lik le do-
nör de HIV kon ta mi nas yo nu ol ma sı du ru mun da ya-
pı lan mev cut test le re gö re, ne op te rin da ha doğ ru
ve er ken bir bi yo mar ker ola rak ter cih edil mek te -
dir.2,5,6 HIV-1 se ro po zi tif has ta lar da ne op te ri nin
HIV en fek si yon la rın da önem li gös ter ge ler ol du ğu
bi li nen β2-mik rog lo bu lin, p24 an ti jen ve IFN-α  ile
bir lik te de ğer len di ril me si öne ril mek te dir.2,3,5,6 HIV
ta ra ma tes ti ino kü las yon dan uzun bir sü reç son ra -
sın da, di ğer bir de yiş le ku luç ka dö ne mi ni ta ki ben
doğ ru so nuç ve re bil mek te dir. An cak HIV kon ta -
mi nas yo nu nu ta kip eden 11-15 gün gi bi çok kı sa
sü re son ra sın da or ta la ma id rar ne op te rin dü ze yi -
nin 12 kat art tı ğı bil di ril miş tir. Bu nun ya nı sı ra, ne -
op te rin öl çü mü için bi yo lo jik ör nek ola rak id rar
ör nek le ri nin kul la nıl ma sı da bir avan taj dır.14

NEF RO TOK Sİ Sİ TE Bİ YO MAR KER LE Rİ

Bir çok et ken re nal sis te mi olum suz yön de et ki le -
ye bi lir. Kre a tin, kre a ti nin, kan-üre azo tu (BUN),
id rar pH de ğe ri, oz mo la ri te, yo ğun luk, glu koz, al-
bü min, üre ve glo bu lin re nal sis tem bi yo mar ke ri
ola rak sık lık la kul la nıl mak ta dır.11 β2-mik rog lo bu lin
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ise özel lik le tü bü ler ha sa rı iz le me de kul la nı lır. Me-
tas ta tik ve non-me tas ta tik re nal hüc re kar si no ma -
la rın da ne op te rin, β2-mik rog lo bu lin ve im mün-
g lo bu lin (Ig)A dü zey le ri nin yük sel di ği sap tan mış -
tır. Tü mör nek ro zis fak tör-al fa (TNF-α)’nın me tas -
ta tik re nal hüc re kar si nom la rın da art tı ğı bil di-
ril miş tir. Non-me tas ta tik has ta la rın ba ğı şık lık dü-
zey le ri art mış ne op te rin ve β2-mik rog lo bu lin dü-
zey le ri ile ka rak te ri ze edil miş tir. Me tas ta tik
has ta lar da ise gra nü lo sit ler, to tal len fo sit dü zey le -
ri, T4, T8 ve B hüc re sa yı la rı nın yük sel di ği sap tan -
mış tır.15 Glo me rü lo nef rit te id rar ne op te rin kon -
san tras yo nu kre a ti nin kle ren si ile ne ga tif ko re las -
yon gös te rir ken, se rum ne op te rin kon san tras yon -
la rı kre a ti nin ve β2-mik rog lo bu lin ile po zi tif
ko re las yon gös ter mek te dir.16

GAS TRO İN TES Tİ NAL, HE PA TO Bİ Lİ YER 
VE PAN KRE AS Bİ YO MAR KER LE Rİ

He pa tik sis tem de bir so run oluş tu ğun da he pa tik
en zim ler, üre, ko les te rol, plaz ma pro te in le ri, kan-
glu koz ve ami no a sit dü zey le ri de ğiş ken lik gös te rir.
Saf ra asit le ri nin, özel lik le ko lik, glu ko ko lik ve ta u -
ro ko lik asi din ve bi li ru bi nin ar tı şı he pa tik fonk si -
yon lar da ki bo zuk lu ğa işa ret eder. İdrar da ki ta u rin
ve kre a tin dü zey le rin de ki de ği şik lik de ka ra ci ğer
ha sa rı için kul la nı lış lı be lir teç ler dir.8 Or ni tin de-
kar bok si laz en zi mi önem li bir he pa tik be lir teç tir.
Ka ra ci ğer ha sar la rın da plaz ma da bü yük oran da ar -
tar. Özel lik le do ku red di olay la rın da de ğer len di ril -
me si yay gın dır.17 Bu nun ya nı sı ra ka ra ci ğer
fonk si yon la rı nın ru tin de ğer len dir me sin de en çok
as par tat ami not rans fe raz (AST) ve ALT kul la nı lır.18

Tran sa mi naz lar yük sel di ğin de pa to lo ji nin he pa tik
ori jin li olup ol ma dı ğı önem li dir. ALT yük sel di ğin -
de he pa tik ha sar dan şüp he le ni lir. An cak tek ba şı na
AST yük se lir se ha sar ka ra ci ğer de ol ma ya bi lir. ALT -
’nin AST ’ye ora nı (R de ğe ri) ≥ 5 ise pa to lo ji nin he-
pa tik, ≤ 2 ise ko les ta tik ori jin li ol du ğun dan söz
edi le bi lir. Eğer R de ğe ri 2-5 ise ha sar hem ka ra ci ğer
hem de saf ra kay nak lı dır.18,19

He pa to se lü ler kar si no ma has ta la rın da se rum
ne op te rin kon san tras yon la rı nın önem li öl çü de
yük sel di ği bu lun muş tur. Bu has ta lar da ne op te rin
dü zey le ri trom bo sit sa yı sı ve ya AST dü zey le rin de -
ki de ği şik lik ler le iliş ki li bu lun ma mış tır.20 İdrar ne -

op te rin kon san tras yon la rı nın ise akut he pa tit ve
kro nik ka ra ci ğer has ta la rın da yük sel di ği bu lun -
muş tur. Al ko lik ka ra ci ğer has ta lık la rın da ise ne op -
te rin kon san tras yon la rı nın çok az yük sel di ği
bil di ril miş tir.21

Akut pan kre a tit has ta la rın da ne op te rin dü zey-
le ri nin be lir gin öl çü de yük sek ol du ğu gös te ril miş -
tir.22 Pan kre a tit teş hi si için kul la nı lan akut
fiz yo lo jik skor (APS) ile ne op te rin dü zey le ri po zi -
tif iliş ki li bu lun muş tur. Bu na ila ve ten çok lu or gan
yet mez li ği (MODs) ge li şen ler de, di ğer has ta la ra gö -
re çok yük sek plaz ma ne op te rin kon san tras yon la rı
bil di ril miş tir. Nek roz la be lir gin pan kre a ti tin gös-
ter ge si olan plaz ma C-re ak tif pro te in (CRP) ve ne -
op te rin kon san tras yon la rı nın da iliş ki li ol du ğu
sap tan mış tır. Bu pa to lo ji de ne op te rin ta nı amaç lı
bir be lir teç ola rak hem yük sek du yar lı lık ta hem de
spe si fik bu lun muş tur. CRP ile ne op te ri nin bir lik te
de ğer len di ril me si ve ya tek ba şı na ne op te ri nin de-
ğer len di ril me si ara sın da fark bu lun ma mış tır. Bu
ve ri ler da ha ge niş bir has ta po pü las yo nun da doğ-
ru la na bi lir se, kli nik uy gu la ma lar da akut pan kre a tit
baş lan gı cın da bi yo kim ya sal iz le me de CRP öl çü -
mü nün ye ri ni ne op te rin öl çü mü ne bı ra ka bi le ce ği
öne sü rül müş tür.22

Akut pan kre a ti tin şid de ti ni yan sı tan plaz ma
po li mor fo nük leer (PMN) elas taz be lir te ci ile hüc re-
sel im mün ak ti vi te nin bir gös ter ge si olan ne op te -
rin kon san tras yon la rı kar şı laş tı rıl mış tır.23 Has ta-
lar ve kon trol gru bu ara sın da se rum ne op te rin ve
PMN elas taz dü zey le ri ara sın da is ta tis tik sel ola rak
önem li bir fark lı lık ol ma dı ğı sap tan mış tır.23 An cak,
akut pan kre a ti tin prog noz de ğer len di ril me sin de
ne op te ri nin kat kı sı nın da ha kap sam lı ve ge niş has -
ta po pü las yo nu ile ya pı la cak ça lış ma lar la be lir len -
me si ge rek li dir.23,24

Gas tro in tes ti nal kar si no ma lar da ne op te rin dü-
zey le ri nin yük sel di ği gös te ril miş tir. Ne op te rin gas-
trik, pan kre a tik, saf ra ka na lı ve ko lo rek tal kar si-
no ma la rın da has ta lı ğın gi di şa tı nı be lir le mek için
prog nos tik bir bi yo mar ker ola rak ka bul edil mek te -
dir.25

PUL MO NER TOK Sİ Sİ TE Bİ YO MAR KER LE Rİ

Bron ko al ve o ler böl ge de olu şan inf la ma tu ar ya nıt lar
için en has sas bi yo mar ker, bron ko al ve o ler la vaj
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(BAL) sı vı sın da ki nöt ro fil sa yı sı dır. Pro te in dü zey -
le ri ve özel lik le β-glu ku ro ni daz ve ben ze ri li zo zo -
mal hid ro li tik en zim ler gi bi eks tra se lü ler en zim-
le rin ak ti vi te le ri de pul mo ner tok si si te için kul la -
nı lan bi yo mar ker ler dir.17-19

Bi lin di ği üze re kol la jen fib rob last lar da sen tez
edi lir ve eks tra se lü ler boş lu ğa sek re te edi lir. Ba zı
kse no bi yo tik ler kol la jen sen tez ve akü mü las yo nu -
nu in dük ler. Kol la je nin hid rok si pi ro lin içer me si
ne de ni ile hid rok si pi ro lin pro fi li ni be lir le mek pul-
mo ner sis tem tok si si te si nin de ğer len di ril me sin de
önem li dir.17,18

Par ti kül, toz vb. ma ter yal ma ru zi yet le rin de
ne op te ri nin iyi ve uy gun bir bi yo mar ker ola bi le ce -
ği bu lun muş tur. Mes le ki ne den le si li ka ya ma ruz
ka lan iş çi gru bun da ne op te rin dü zey le ri nin art tı ğı
bil di ril miş tir. Bi lin di ği üze re hem ça lı şan lar hem
de tü ke ten ler için si li ka ma ru zi ye ti ha len in san sağ-
lı ğı için risk fak tö rü dür ve en ge liş miş ül ke ler de bi -
le si li ko zis ve di ğer mes le ki ma ru zi yet ler öne mi ni
ko ru mak ta dır. Si li ka te ma sı pul mo ner si li ko zi sin
ya nı sı ra prog re sif sis te mik skle roz, am fi zem, sis te -
mik lu pus eri te ma to zus (SLE), ro ma to id ar trit, der-
ma to mi yo zit, glo me rü lo nef rit ve vas kü lit gi bi pek
çok pa to lo ji ye ne den ol mak ta dır. Si li ka ile iliş ki li
pa to lo jik ya nı tın si li ka par ti kül le ri ile im mün sis-
tem ara sın da ki et ki leş me den kay nak lan dı ğı ve esas
ola rak da mak ro faj ak ti vas yo nu nun bu na ne den ol-
du ğu ifa de edil mek te dir.26 Si li ka ya ma ruz ka lan iş-
çi ler gi bi mes le ki pul mo ner has ta lı ğı olan “kö mür
ça lı şa nı pnö mo ni si ” di ye ifa de edi len pa to lo ji de,
kö mür to zu nun kro nik in ha las yo nu söz ko nu su dur.
İmmün sis te min ak ti vas yo nu na bağ lı ola rak bu iş-
çi ler de ne op te rin dü zey le ri nin se rum, id rar ve BAL
sı vı sın da art tı ğı gös te ril miş tir. Ay rı ca, bu pa to lo ji -
ler de BAL sı vı sın da ne op te rin dü zey le ri nin uy gun
bir bi yo mar ker ola bi le ce ği ifa de edil miş tir.27

REP RO DÜK TİF SİS TEM
TOK Sİ Sİ TE Bİ YO MAR KER LE Rİ

Er kek üre me sis te mi için en çok kul la nı lan bi yo -
mar ker ler sperm pa ra met re le ri (sperm sa yı sı, mor-
fo lo ji si ve ha re ket li li ği), hor mon lar (LH, FSH,
tes tos te ron), tes tis-spe si fik en zim ler (LDH C4) ve
tes tis-spe si fik bi le şik ler (in hi bin, an dro jen bağ la yı -
cı pro te in, trans fer rin)’dir.8

Ge ni tal tü mö rü olan ka dın lar da ne op te rin dü-
zey le ri ile has ta lı ğın gi di şa tı ara sın da ya kın bir iliş -
ki ol du ğu, ser vi kal kan ser ler de ise ope ras yon ön ce si
ne op te rin dü zey le ri nin önem li prog nos tik bil gi
ver di ği gös te ril miş tir. Re ib neg ger ve ark., over kan-
ser li ler de ne op te rin dü zey le ri ile kli nik ve la bo ra -
tu var so nuç la rı nı kar şı laş tır mış lar dır.28 İnce le nen
has ta la rın çok azın da tü mör ev re le ri ile ne op te rin
dü zey le ri önem li öl çü de iliş ki li bu lun muş tur. Te-
da vi ön ce si ne op te rin dü zey le ri ile erit ro sit se di -
men tas yon ora nı ko re las yo nu za yıf bu lun muş tur.
Has ta la rın yak la şık ya rı sın da ne op te rin dü zey le ri
ile tü mör var lı ğı ve ya yok lu ğu nun iliş ki li ol du ğu
gös te ril miş tir. Ne op te ri nin tü mör-spe si fik bir be-
lir teç ol ma dı ğı, an cak ne op te rin dü zey le ri nin be-
lir len me si nin over kan se ri nin te da vi sin de de ğer li
ek bil gi ler ver di ği, özel lik le bi yop si gi bi ge rek gö-
rü len gi ri şim le ri ka bul et me yen has ta lar da ne op te -
rin öl çü mü nün ge le nek sel yön tem le re al ter na tif
ola rak du yar lı ve non-in va ziv bir be lir teç ol du ğu
bil di ril miş tir.28

İMMÜ NO TOK Sİ Sİ TE Bİ YO MAR KER LE Rİ

Hü mo ral ve hüc re sel im mün sis te min bi li nen, ken-
di le ri ne öz gü hüc re ve bi le şen le ri nin de ğer len di -
ril me sin den baş ka özel lik le hüc re sel im mün
be lir teç ola rak ne op te rin kul la nı la bi lir.3,4 Ak ti ve
edi len T-hüc re le ri ta ra fın dan sa lı nan in ter lö kin
(IL)-2 ve IFN-γ ben ze ri si to kin ler hüc re sel im mün
ya nı tın iz len me si için ana liz edi le bi lir. An cak bi-
yo lo jik ya rı ömür le ri nin kı sa ol ma sı bi yo mar ker
ola rak kul la nı la bi lir lik le ri ni ba zı du rum lar da kı sıt -
la mak ta dır. Ne op te rin ise bi yo kim ya sal ola rak da-
ya nık lı bir mad de dir. Vü cut ta ki ya rı öm rü sa de ce
re nal atı lı ma bağ lı dır. İdrar ör nek le rin de de ana liz
edi le bil me si, doğ ru dan IFN-γ gi bi si to kin le rin ana-
liz edil me si ne gö re da ha üs tün dür.29

ÇE ŞİT Lİ PA TO LO Jİ LER DE NE OP TE RİN

Oto im mün has ta lık la rın pa to ge ne zin de hüc re sel
im mün olay la rın kat kı sı ol du ğu gü nü müz de ka bul
gör mek te dir. T-hüc re le ri nin ak ti vas yo nu ve IFN
dü zey le ri nin önem li de re ce de yük sel me si, ne op te -
ri nin özel lik le oto im mün has ta lık la rın er ken ev re -
le rin de art ma ya baş la ma sı na, do la yı sıy la bir
bi yo mar ker ola rak ne op te ri nin oto im mün has ta -
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lık la rın ak ti vi te si ni ve yay gın lı ğı nı gös ter me si ne
ola nak sağ lar.3,7,29 Art mış ne op te rin dü zey le ri Gra-
ve’s has ta lı ğı, ro ma to id ar trit, glo me rü lo nef rit ve
Sjög ren sen dro mun da göz len mek te dir. Gra ve’s has-
ta lı ğın da ne op te rin ile ti rog lo bu lin an ti jen le ri ara-
sın da ko re las yon bu lun muş, an cak ti ro id hor mon
dü zey le ri ile bu lu na ma mış tır. Bu has ta lık ta art mış
se rum ne op te rin dü zey le ri ti ro id in fil tras yo nu nun
de re ce si ne bağ lı dır.16 Ro ma to id ar trit has ta la rın da
ya pı lan bir ça lış ma, has ta lar ve kon trol grup la rı
ara sın da ne op te rin dü zey le ri nin is ta tis tik sel ola rak
önem li öl çü de fark lı ol du ğu nu gös ter miş tir. Bu-
nun la bir lik te, iyi leş me dö ne mi ile ak tif dö nem ara-
sın da ki id rar ne op te rin dü zey le ri de önem li öl çü de
fark lı bu lun muş tur.30 Ro ma to id fak tö rü ile ne op te -
rin dü zey le ri ara sın da po zi tif ko re las yon gös te ril -
miş tir.16,30

Beh çet has ta lı ğı vas kü lit ile ka rak te ri ze dir ve
bu has ta lık ta tek rar la nan oral ve ge ni tal ül se ras -
yon lar önem li be lir ti ler dir. Bu sen dro mu ta nım la -
ya cak ve ta kip edil me sin de kul la nı la cak la bo ra tu-
var pa ra met re si ola rak spe si fik bir bi yo mar ker bu-
lun ma mak ta dır. Al tın dağ ve ark.nın yap tı ğı bir ça-
lış ma da, id rar ne op te rin dü zey le ri ile has ta lı ğın
ak ti vi te si ara sın da ki iliş ki in ce len miş tir. Has ta lı ğın
ak tif dö nem le rin de ne op te rin dü zey le ri inak tif dö-
nem de ki has ta lar dan ve kon trol gru bun dan yük sek
bu lun muş tur. An cak inak tif dö nem de ki has ta lar ile
kon trol gru bu ne op te rin dü zey le ri ara sın da is ta tis -
tik sel ola rak bir fark lı lık bu lu na ma mış tır.31

Tek rar la nan ab do mi nal ağ rı ve ateş ile ka rak -
te ri ze ai le sel Ak de niz ate şi [fa mi li al Me di ter ra ne an
fe ver, (FMF)] oto im mün bir has ta lık tır. Ne op te rin
dü zey le ri nin FMF has ta la rın da kon trol gru bu na ve
kol şi sin ile te da vi edi len asemp to ma tik has ta la ra
gö re yük sek ol du ğu gös te ril miş tir. Ne op te rin dü-
zey le ri atak sı ra sın da te da vi edi len has ta lar da,
asemp to ma tik te da vi edil me yen has ta lar dan da ha
yük sek bu lun muş tur. Bu bul gu lar la te da vi edil me -
yen FMF has ta la rı nın id rar ne op te rin atı lım la rı nın
önem li öl çü de art tı ğı, kol şi sin te da vi si nin id rar ne -
op te rin dü zey le ri ni dü şür dü ğü bil di ril miş tir.32

SLE, ço ğun luk la tüm has ta lar da böb rek le ri tu-
ta bi len yay gın bir oto im mün has ta lık tır. İnak tif
SLE has ta la rı nın kon trol gru bu nun yak la şık iki ka -

tı ne op te rin kon san tras yo nu na sa hip ol du ğu, ak tif
has ta lar da ise ne op te rin dü zey le ri nin kon trol gru-
bu na gö re 10 kat da ha faz la ol du ğu gös te ril miş tir.
Has ta la rın ne op te rin kon san tras yon la rı erit ro sit se-
di men tas yon oran la rı ve he mo li tik komp le man ak-
ti vi te si ile önem li ko re las yon gös ter miş tir. Bu
ça lış ma lar ne op te rin dü zey le ri nin SLE has ta la rın da
an ti inf la ma tu ar te da vi nin et kin li ği ni be lir le mek
için de ol duk ça uy gun ol du ğu nu gös ter miş tir. Böb-
rek tu tu lu mu ile ne op te rin dü zey le ri ara sın da ko re-
las yon ol ma ma sı, art mış ne op te rin kon san tras-
yon la rı nın böb rek dis fonk si yo nu ile il gi li ol ma dı -
ğı nı gös ter mek te dir.3

Tip 1 di ya bet, in sü lin ba ğım lı kro nik oto im -
mün bir has ta lık ola rak ka bul edil mek te dir. Ye ni
ta nı alan Tip 1 has ta la rın da kon trol gru bu na gö re
yük sek ne op te rin kon san tras yo nu sap tan mış tır. Tip
2 di ya bet has ta la rın da ise ne op te rin dü zey le ri kon t-
rol gru bu ile ben zer dir.16 Bu ve ri le rin so nu cu ola rak
T-hüc re le ri nin ak ti vas yo nu ve oto im mü ni te den
kö ken alan has ta lık lar da ne op te rin öl çü mü nün
has ta lık la rın ak ti vi te si ni ve prog no zu nu be lir le me -
de ya rar lı ola bi le ce ği bil di ril miş tir.4,30

Du ru kan ve ark.nın yap tık la rı ça lış ma da, ak tif
üve it has ta la rın da id rar ne op te rin dü zey le ri nin
kon trol gru bu na gö re art tı ğı bil di ril miş tir. Bu has-
ta la rın kli nik bul gu la rı nın des tek len me sin de ne op -
te ri nin önem li bir be lir teç ola rak kul la nı la bi le ce ği
vur gu lan mış tır.33

Kar di yo mi yo pa ti ve ya kro nik mi yo kar dit li
has ta lar da art mış ne op te rin dü zey le ri nin kar di yak
fonk si yo nel sı nıf la ma ile iliş ki li ol du ğu bil di ril miş -
tir. Bu nun ya nı sı ra, ko ro ner ve ya ka ro tid ar ter ate-
rosk le roz lu, akut ve kro nik ko ro ner sen dro mu
olan lar da art mış ne op te rin dü zey le ri bu lun muş tur.2

Ne op te rin dü zey le ri ile ate rosk le roz ara sın da ki iliş-
ki yi gös te ren ça lış ma la rı ta ki ben ne op te ri nin ko ro -
ner has ta lık ak ti vi te si ni ve art mış ko ro ner has ta lık
ris ki ni gös te ren bir bi yo mar ker ola ca ğı ile ri sü rül -
müş tür. Ko ro ner kalp has ta la rın da art mış ne op te rin
kon san tras yon la rı bil di ril miş tir.13,34 Ko ro ner an ji -
yop las ti uy gu la nan bi rey ler de uy gu la ma son ra sı ne -
op te rin dü zey le ri nin azal dı ğı gös te ril miş tir.35

Mo no sit ak ti vas yon be lir te ci ola rak ne op te ri nin
ate rosk le roz için mi ye lo pe rok si daz dan da ha ya rar -
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lı bir be lir teç ol du ğu nu bil di ren ça lış ma da mev-
cut tur.36 Ay rı ca Kons tan ti no ve ark.nın yap tık la rı
bir araş tır ma da, akut ko ro ner sen dro mun ta nı sın da
ne op te ri nin, kul la nı lan di ğer pa ra met re le ri des tek -
le yen önem li bir bi yo mar ker ol du ğu be lir til miş -
tir.37

Alz he i mer has ta lı ğı, Hun ting ton has ta lı ğı ve
vas kü ler de mans gi bi de man sın çe şit li form la rın da
ve Par kin son has ta lı ğın da ne op te rin kon san tras -
yon la rı nın art tı ğı bu lun muş tur. Bu kro nik du rum -
lar da ki im mün sti mü las yo nun te me li ay dın la tıl -
ma mış ol ma sı na rağ men ne op te rin kon san tras yon -
la rı nın kog ni tif fonk si yon kay bı ile iliş ki li ola bi le -
ce ği ve dü şük men tal du rum lu lar da ne op te rin
dü zey le ri nin yük sek ol du ğu bil di ril mek te dir.2 Ne -
op te rin tet ra hid ro bi yop te ri nin bi yo sen te zin de ara
ürün olan di hid ro ne op te ri nin bir me ta bo li ti dir.
Tet ra hid ro bi yop te rin ise ka te ko la min le rin ve se ro -
to ni nin bi yo sen te zin de fe ni la la nin, ti ro zin ve trip-
to fan hid rok si laz lar için ko fak tör dür. Par kin son
has ta la rın da be yin-omu ri lik sı vı sın da β2-mik rog -
lo bu lin dü zey le ri nin azal dı ğı bil di ril miş tir. İmmü -
no lo jik olay lar da β2-mik rog lo bu lin ve ne op te rin
dü zey le ri nin art tı ğı da bi lin di ği için Par kin son has-
ta la rın da ne op te rin dü zey le ri in ce len miş, bu has-
ta lar da dü zey le rin azal dı ğı ve bu azal ma nın da
san tral si nir sis te mi (SSS)’nde ki im mün yet mez lik
ile iliş ki li ola bi le ce ği bil di ril miş tir.38 Nö ro lo jik
semp tom la rın da hil ol du ğu ai le sel erit ro fa go si tik
len fo his ti yo si toz pa to lo ji sin de be yin-omu ri lik sı vı -
sı ne op te rin kon san tras yo nu kon tro le kı yas la 200
kat da ha faz la bu lun muş tur.39

Down sen drom lu ço cuk lar da en fek si yon la ra
kar şı art mış du yar lı lık ile spe si fik ve spe si fik ol ma -
yan im mü ni te de çe şit li de re ce ler de yet mez lik ne-
de ni ile en fek si yon la rın gö rül me in si dan sı yük-
sek tir. Böy le du rum lar da inf la mas yon lar da pri mer
rol oy na yan ve im mün re gü las yon dan so rum lu si-
to kin le rin ve di ğer mo le kül le rin be yin de de je ne ra -
tif de ği şim le re kat kı da bu lun du ğu ve bu nö ro-
inf la mas yo nun de ğiş miş im mün ya nıt la ra, do la yı -
sıy la has ta lık pa to ge ne zi ne eş lik et ti ği bil di ril mek -
te dir. Li cas tro ve ark. Down sen drom lu lar da kon t-
rol le re kı yas la IL-6 ve CRP de ğer le ri nin yük sel di -
ği ni, kan ne op te rin dü zey le rin de ise fark ol ma dı -
ğı nı sap ta mış lar dır. An cak, ne op te rin dü zey le ri nin

de ğer len di ril me si nin kog ni tif bo zun ma ve de mans
oluş ma dan yıl lar ön ce si SSS de ği şi mi nin er ken ha-
ber ci si ola ca ğı bil di ril miş tir.40

Şizof re ni nin pa to fiz yo lo ji sin de im mün sis te -
min da hil ol du ğu bi lin mek te dir. Bu ça lış ma lar kap-
sa mın da ge liş ti ri len me ka niz ma lar ara sın da şizof re-
nik has ta lık lar da po ten si yel oto im mün sü reç, şizof -
re nik has ta lı ğa ne den olan vi rüs ve ya ya vaş ge li şen
vi rüs en fek si yo nu ve T-hüc re sis te mi nin im mü no -
lo jik re gü las yon bo zuk lu ğu sa yıl mak ta dır. Şizof re -
ni has ta la rın da bu im mü no lo jik hi po tez ler kap -
sa mın da yer alan hüc re sel im mü ni te ne de ni ile ne -
op te rin dü zey le ri nin çok dü şük ol du ğu, hat ta kon t-
ro lün %95’i ka dar bu lun du ğu bil di ril miş tir.41

Mul tipl skle roz (MS)’da, de mi ye li ni zan plak-
la rın olu şu mun da hüc re sel im mün ak ti vas yo nun
te tik çe ki ci ola rak gö rev yap tı ğı bi lin mek te dir. Ak-
bu lut ve ark. da se rum ne op te rin dü zey le ri nin MS
has ta la rı nın atak dö ne mi ni de ğer len dir me de ob jek-
tif bir la bo ra tu var bul gu su ola rak kul la nı la bi le ce -
ği ni bil dir miş ler dir.42

ON KO LO Jİ DE Bİ YO MAR KER LER VE
NE OP TE RİN

Tü mör be lir teç le ri nin kul la nım alan la rı ola rak po-
pü las yon ta ra ma la rı, kan se rin kli nik saf ha la rı nı be-
lir le me, tü mör hac mi ni tah min et me, prog noz,
te da vi ye ya nı tın ve te da vi et kin li ği nin de ğer len di -
ril me si sa yı la bi lir.43 Bu be lir teç ler tü mör de bu lu nan
ve ya tü mör ta ra fın dan sen tez edi len ve ya tü mö re
ya nıt ola rak ko nak çı ta ra fın dan sen tez le nen, tü mö -
rü nor mal do ku dan ayır mak için kul la nı la bi len ve -
ya kan da hil vü cut sı vı la rın da öl çü mü ne da ya na rak
var lı ğı tes pit edi len mad de ler dir. Ço ğu be lir teç fark -
lı tü mör ler de ay nı do ku tip le rin de bu lu nur (ttüü  mmöörr  --
llee  iill  ggii  llii  bbee  lliirr  tteeçç  lleerr) ya da sa de ce bir tü mör için
spe si fik tir (ttüü  mmöörr  ssppee  ssii  ffiikk  bbee  lliirr  tteeçç  lleerr).43

On ko lo jik bi yo mar ker ola rak kul la nı lan en -
zim(ler)de ki ve ya izo en zim(ler)de ki ar tış kan se rin
tü rü nü ve ya han gi or gan da bu lun du ğu nu be lir le -
mek için ye te rin ce sen si tiv ve spe si fik de ğil dir. Ço -
ğu en zim be lir li bir or gan için spe si fik ol ma -
dı ğın dan, en zim ler spe si fik ol ma yan tü mör be lir -
teç le ri dir.43 Tü mör be lir te ci olan kar bon hid rat an-
ti jen ler ise ya tü mör hüc re le ri çev re sin de ki
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an ti jen ler dir ya da tü mör hüc re le ri ta ra fın dan sal-
gı la nır lar. Mo nok lo nal an ti kor lar da bu an ti jen le -
re kar şı sal gı la nır lar. Bu be lir teç ler kli nik ola rak
kul la nış lı ye ni tü mör be lir teç le ri nin tem sil ci le ri -
dir. En zim ler ve hor mon lar gi bi do ğal ola rak sal gı-
la nan be lir teç ler den da ha spe si fik ler dir. Bun lar dan
kar bon hid rat an ti jen 125 (CA125) over ve en do -
met ri yum kan se ri için be lir teç tir.43,44 CA125 se vi -
ye le ri ka dın lar da mens trü as yon dön gü sü nün
fo li kü ler fa zın da ve si roz, he pa tit, pe ri kar dit ve en-
do met ri yo zis gi bi be nign du rum lar da da yük sel -
me si ne rağ men ge nel lik le epi tel yal over kan se ri ile
il gi li dir.45 En do met ri yum, ser viks, me me, pan kre -
as, ka ra ci ğer ve ko lo rek tal tü mör le rin de ve di ğer
gas tro in tes ti nal sis tem tü mör le rin de yük sel di ği de
göz len miş tir.43 CA125 iler le miş en do met ri yo zis te
has ta lı ğın du ru mu nu de ğer len dir mek için ya rar lı -
dır.43,46 En do met ri yo zis has ta la rın da ne op te rin ve
CA125 de ğer le ri kon tro le kı yas la yük sek bu lun -
muş tur.44 Bu nun la bir lik te, her han gi bir be lir ti
gös ter me yen over kan se ri nin ta ra ma sın da er ken
ev re de du yar lı lı ğı nın az ol ma sı ve has ta lı ğın pre-
va lans li mi ti nin dü şük ol ma sı ne de ni ile kul la nış -
lı de ğil dir.43,46 CA125 dü zey le ri tü mör bo yut la rıy la
ve ev re le riy le iliş ki li dir. Over kan se rin de, CA125
dü zey le ri Ev re I’ de ki has ta la rın %50’sin de, Ev re
II’ de ki le rin %90’ın da ve Ev re III ve IV’ te ki le rin
%90’ın dan faz la sın da ar tar. Ope ras yon ve ya ke mo-
te ra pi son ra sı, CA125 se vi ye le ri has ta lı ğın prog no -
zu hak kın da bil gi sağ la mak ta dır. Me tas ta zın
yi ne len me si du ru mun da CA125’in kul la nıl ma sı
%75 ola sı lık la doğ ru so nuç ver di ğin den te da vi son-
ra sı iki yıl sü re ile ta kip edil me si öne ril mek te -
dir.43,45 Cer ra hi gi ri şim ön ce si se rum ne op te rin
dü zey le ri over kan ser li has ta lar da, be nign over tü-
mör lü has ta lar dan ve sağ lık lı bi rey ler den be lir gin
şekil de yük sek bu lun muş tur. Ne op te rin ile CA125
dü zey le ri tek ba şı na ne op te rin dü zey le ri ne gö re
da ha du yar lı so nuç lar ver miş tir. Ope ras yon ön ce -
si se rum ne op te rin dü zey le ri nin sap tan ma sı nın be-
nign ve ma lign tü mör ler ara sın da ay rım yap mak
için kul la nı la bi le ce ği ve ne op te rin dü zey le ri nin
over kan ser le rin de prog nos tik bir bi yo mar ker ola-
bi le ce ği bil di ril miş tir.47 Di ğer önem li bir kar bon -
hid rat an ti jen olan CA19-9 gli ko li pid ya pı sın da bir
tü mör be lir te ci dir. Nor mal pan kre as ve saf ra ka-
na lı nın hüc re le rin den ve gas trik, ko lo nik, en do -

met ri yal ve tü kü rük bez le ri nin epi tel hüc re le -
rin den sal gı la nır.43 Pan kre as kan se ri, ko lo rek tal
kan ser, saf ra yol la rı kan se ri ve gas trik kan ser de ya-
rar lı ol mak ta dır. Ar tış ne den le ri ara sın da kan ser
dı şı has ta lık lar (di ya be tik nef ro pa ti, ro ma tiz mal
has ta lı lar ile pan kre as, ka ra ci ğer ve saf ra ke se sin -
de ki be nign tü mör ler) ve di ğer kan ser ler (over
kan se ri, me me kan se ri) bu lun mak ta dır. Pan kre as
kan se ri için has sa si ye ti %80-90, bi li yer sis tem kan-
ser le ri için %60-70’tir.45

α-Fe top ro te in (AFP) ve kar si no em bri yo nik
an ti jen (CE A) gi bi on ko fe tal an ti jen ler de di ğer bir
grup tü mör be lir te ci dir ler. Bu an ti jen ler fe tal ya-
şam da sen tez le nen pro te in ler den dir ve fö tus se ru -
mun da ol duk ça yük sek kon san tras yon da bu lu nur -
lar. Do ğum dan son ra ya çok dü şük kon san tras yon -
lar da bu lu nur ya da ta ma men kay bo lur lar. Kan ser
has ta la rın da ise bu pro te in ler ye ni den sen tez len -
me ye baş lar.43,45 CE A ko lo rek tal kan ser li has ta la rı
te da vi son ra sı ta kip et mek için kul la nı lır, an cak ta -
nı için kul la nış lı de ğil dir. CE A dü zey le ri si roz
(%45), pul mo ner am fi zem (%30), rek tal po lip ler
(%5), be nign me me has ta lık la rı (%15) ve ül se ra tif
ko lit ler (%15) gi bi pa to lo ji ler de de art mak ta dır.
CE A dü zey le ri; ak ci ğer, gas trik, ti ro id, me me, pan-
kre a tik, over ve ute rus kan se ri gi bi pek çok ma lig -
nan si de yük sel mek te dir. Bu dü zey ler de ki ar tış la rın
be nign has ta lık lar da da gö rül me si ne de ni ile ta ra ma
amaç lı kul la nı mı uy gun bu lun ma mak ta dır.43 Ko lo -
rek tal kan ser de ve me me kan se rin de plaz ma CE A
dü zey le ri kan se rin ev re le ri ile po zi tif ola rak iliş ki -
li dir.48 Te da vi ön ce si çok yük sek CE A dü zey le ri
has ta lı ğın prog no zu nun kö tü ola ca ğı nı gös ter mek -
te dir. Ope ras yon son ra sı CE A dü zey le ri nin 4-6 haf -
ta için de nor mal dü zey le re in di ği bil di ril miş tir.45

Bu na rağ men me me kan se ri ol gu la rı nın sa de ce
%10-15’in de CE A dü zey le ri nor mal dü zey le rin üs-
tü ne çık tı ğın dan, me me kan se ri için onay lan mış bir
tü mör gös ter ge si de ğil dir.43 Plaz ma CE A dü zey le ri
%58 ora nın da du yar lı lık gös te rir ken, ne op te ri nin
ek bir bil gi sağ la ma dı ğı bil di ril miş tir.3

Putz ki ve ark. ko lo rek tal kan ser li has ta lar da
ne op te rin ile di ğer tü mör be lir teç le ri ni kar şı laş tır -
mış lar dır. Ne op te rin du yar lı lı ğı nın CE A ve CA19-
9’dan be lir gin bir şekil de az ol du ğu göz len miş, ay nı
za man da erit ro sit se di men tas yon ora nın dan da da -
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ha az ol du ğu bil di ril miş tir. Bu ça lış ma da ta nı ve
ayı rı cı özel lik ba kı mın dan has sas be lir te cin CE A
ol du ğu bil di ril miş tir.49 Me lic har ve ark. ise ko lo -
rek tal kan ser has ta la rın da ne op te rin ile se rum CE -
A dü zey le ri, lö ko sit sa yı sı ve trom bo sit sa yı sı
ara sın da ki iliş ki nin önem li ol du ğu nu ve ne op te rin
dü zey le ri nin prog noz için kul la nı la bi le ce ği ni bil-
dir miş ler dir.50

Epi tel yal over kar si no ma lar da da ha faz la ol-
mak la bir lik te me me, ko lo rek tal ve ya gas trik kar si -
no ma lar da id rar ne op te rin dü zey le ri nin yük sel di ği
bi lin mek te dir. An cak bu grup has ta lar da id rar ne -
op te rin dü zey le ri nin prog noz da ne ka dar an lam lı
ol du ğu da ha az bi li nen bir ger çek tir.51 Ne op te rin
dü zey le ri ile tü mör ev re le ri iliş ki li bu lun muş tur.
Ne op te rin dü zey le ri nin me tas ta tik has ta lar da non-
me tas ta tik olan la ra kı yas la çok da ha yük sek ol du -
ğu bu lun muş tur.3 Be nign ve ma lign has ta lar da
ya pı lan ça lış ma da, kon trol gru bu ile has ta la rın id -
rar ne op te rin dü zey le ri ara sın da önem li bir fark lı -
lık göz len me miş tir. An cak ma lign has ta la rın
ne op te rin dü zey le ri nin be nign has ta lar dan be lir gin
bir şekil de yük sek ol du ğu bil di ril miş tir. Ne op te rin
dü zey le rin de fib ro a de no ma ve fib ro kis tik has ta lar
ile kon trol gru bu ara sın da da önem li bir fark lı lık
bu lun ma mış tır. Ne op te rin dü zey le ri nin, kli nik te
me me tü mör le ri ni teş his et me de önem li ve kul la -
nış lı bir bi yo mar ker ola bi le ce ği, an cak bu ko nu da
kap sam lı ça lış ma la ra ge rek si nim ol du ğu da bil di ril -
miş tir.52 Bir baş ka ça lış ma da ise araş tır ma cı lar dan
bi ri nin ksan top te rin dü zey le ri nor mal dü zey ler den
yük sek bu lun muş ve bu araş tır ma cı nın di ğer tü mör
be lir teç le rin den CE A, sku a möz hüc re li kan ser an-
ti je ni (SCC-Ag), CA19-9 dü zey le ri nor mal ol ma sı -
na rağ men, en dos ko pi son ra sın da özo fa gus ta ki
sku a moz hüc re le rin de bir anor mal lik göz len miş tir.
Bi yop si son ra sın da sku a möz hüc re li kan ser teş hi si
ko nul muş tur. Ça lış ma bo yun ca ksan top te rin ve ne -
op te rin dü zey le ri bir yı la ya kın sü re ta kip edil miş -
tir. Ope ras yon ön ce si id rar ne op te rin dü zey le ri nin
nor ma lin 2-3 ka tı na çık tı ğı bil di ril miş tir. Bu ça lış -
ma da kli nik te ru tin kul la nı lan tü mör be lir teç le ri
nor mal dü zey de bu lu nur ken, yük sek pte ri din kon-
san tras yon la rı tek baş la rı na çok er ken dö nem de
kan se ri or ta ya çı kar mış tır.53 Volg ger ve ark. ser viks
kar si no ma la rın da do ku po li pep tid an ti jen, SCC-Ag,

CE A ve ne op te ri nin prog nos tik öne mi ni araş tır -
mış lar dır. Bu dört tü mör be lir te ci nin tü mör ev re -
le ri ile iliş ki li ol du ğu ve ne op te ri nin er ken dö nem
be lir te ci ola rak an lam lı ol du ğu bil di ril miş tir.54

AFP dü zey le rin de ki ar tış he pa tit ve si roz gi bi
ka ra ci ğer has ta lık la rı ile de iliş ki li ola bi lir.46 AFP
dü zey le ri nin yük sel me si nin baş lı ca ne de ni he pa to -
se lü ler kar si no ma ve non-se mi no ma töz germ hüc-
re li tü mör ler dir. AFP he pa to se lü ler kar si no ma da
te da vi ye ve ri len ya nı tın ta kip edil me sin de çok
önem li dir. Se rum dü zey le ri tü mö rün bo yut la rı na
gö re art mak ta dır. Ay rı ca AFP dü zey le ri ba zı tes tis
kan ser le rin de (em bri yo nal hüc re li ve en do der mal
si nüs tür le rin de) yük sek tir ve bu kan ser le rin ta ki -
bin de kul la nı lır. Yolk salk tü mö rü ve germ hüc re -
li kan ser gi bi over ve tes tis kan ser le rin de AFP
se vi ye le ri na di ren yük sek tir. AFP dü zey le ri ya pı -
lan te da vi yi ve kli nik du rum da ki de ği şik lik le ri iz-
le mek için iyi bir be lir teç tir. Ope ras yon son ra sı
AFP dü zey le rin de ki ar tış, tü mö rün ta ma men alı-
na ma dı ğı nı ve ya bir me tas taz du ru mu nu ifa de
eder ken, dü zey ler de ki azal ma te da vi nin ba şa rı lı ol-
du ğu nu gös ter mek te dir.46,55

Kuz mits ve ark.nın ma lign has ta lık lar da yap tı -
ğı bir ça lış ma da, has ta la rın %48’inin se rum,
%55’inin ise id rar ne op te rin dü zey le ri nin art tı ğı
göz len miş tir.56 AFP, in san kor yo nik go na dot ro pin
(HCG) ve ne op te rin dü zey le ri tes tis tü mör le rin de
kar şı laş tı rıl mış tır. Non-se mi no ma töz germ hüc re li
tü mör ler de AFP ve ya HCG ile kar şı laş tı rıl dı ğın da
ne op te rin dü zey le ri nin du yar lı lı ğı %50 ci va rın da
bu lun muş tur. Mev cut ça lış ma lar da tü mör be lir te ci
ola rak ne op te ri nin se rum ve id rar dü zey le ri he ma -
to lo jik ma lig nan si ler de (lö se mi ve len fo ma) ve hi-
per nef ro ma has ta la rın da ye ter li bu lun muş tur.
An cak bu ça lış ma da pek çok so lid tü mör de ol du ğu
gi bi me sa ne ve pros tat kan se rin de, me tas taz yap-
mış tes tis kan ser le rin de ne op te ri nin du yar lı lı ğı nın
az ol du ğu gös te ril miş tir.56 Ka wa sa ki ve ark. he pa -
to se lü ler kar si no ma lı has ta lar da ne op te rin dü zey -
le ri ile tü mör bü yük lü ğü ara sın da iliş ki ol du ğu nu
gös ter miş ler dir. An cak, ne op te rin so nuç la rı AFP
dü zey le ri ile iliş ki li bu lu na ma mış tır. Bu ne den le
ne op te ri nin he pa to se lü ler kar si no ma için spe si fik
bir be lir teç ola ma ma sı na rağ men, prog nos tik bir
gös ter ge ola rak kul la nı la bi le ce ği be lir til miş tir.57 Si-
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roz lu has ta lar da se rum ne op te rin dü zey le ri ile kon -
trol bi rey le ri ara sın da be lir gin bir fark lı lık göz len -
miş tir. Ne op te rin kon san tras yo nu ka ra ci ğer has ta-
lı ğı nın eti yo lo ji sin den et ki len me di ği için he pa tit B
ve ya C vi rüs lü has ta lar da, al kol iliş ki li ve ya krip to-
ge ne tik si roz has ta la rın da be lir gin bir fark tes pit
edil me miş tir. He pa to se lü ler kar si no ma lı has ta lar -
da ve si roz has ta la rın da ne op te rin dü zey le ri ile
AFP dü zey le ri, ALT, AST, al ka lin fos fa taz, γ-glu -
ta mil trans fe raz ak ti vi te si ve γ-glo bu lin dü zey le ri
ara sın da iliş ki bu lu na ma mış tır. Bu ça lış ma da he-
pa to se lü ler kar si no ma da ne ne op te rin dü zey le ri
ile AFP ara sın da ne de ne op te rin dü zey le ri ile tü -
mör bo yut la rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak bir iliş -
ki bu lu na ma mış tır. Si roz lu ve he pa to se lü ler
kar si no ma lı has ta lar da sap ta nan ne op te rin dü zey -
le ri bir bir le ri ne ya kın bu lun muş, bu ma lig nan si
se rum ne op te rin dü zey le rin de ila ve bir ar tı şa ne -
den ol ma mış tır.58

Bir se rum pro te a zı olan pros tat spe si fik an ti jen
(PSA), pros tat epi tel yum hüc re le ri ta ra fın dan se mi-
nal sı vı ya sal gı lan mak ta ve çok az mik ta rı se ru ma
geç mek te dir. Çok az sa yı da ki or gan spe si fik tü mör
be lir teç le rin den bi ri dir. Nor mal, be nign, hi perp las -
tik ve ma lign pros tat do ku lar da bu lu nur, an cak di -
ğer do ku lar da bu lun maz.43 PSA, se rum da ser best ve
bağ lı ola rak (α1-an ti ki mot rip sin, α1-an tip ro te az ve
α2-mak rog lo bu lin) bu lun mak ta dır. Pros tat kan se -
ri, me sa ne ka te te ri zas yo nu, pros tat bi yop si si, pros -
tat hi per tro fi si, akut pros ta tit ve pros tat in fark tın da
kul la nıl mak ta dır.59 Se rum da ser best ola rak bu lu nan
PSA, ser best PSA ola rak ta nım lan mak ta dır. Son yıl-
lar da ya pı lan ça lış ma lar ile ser best/to tal PSA ora nı -
nın be nign pros tat bü yü me si ile pros tat kan se ri nin
bir bi rin den ay rıl ma sın da ya rar lı ol du ğu or ta ya kon-
muş tur. Bi yop si sa yı sı nı azalt mak için pros tat kan-
se ri nin doğ ru lan ma sı ve hor mon te da vi si nin
iz len me sin de ya rar lı ol mak ta dır.59 PSA se vi ye le ri -
nin de ğer len di ril me si ile bir lik te, rek tal mu a ye ne -
de ne ga tif so nuç alın ma sı ve PSA yo ğun lu ğu nun
art ma sı pros tat kan se ri için art mış ris ki gös te rir.43

PSA dü zey le ri pros tat kan se ri, pros ta tit, be nign
pros tat hi per tro fi si ve pros ta tik trav ma da ar ta bil di -
ği gi bi eje kü las yon son ra sı da ar ta bi lir.45 PSA pros -
tat kan se ri nin kli nik ev re le ri, tü mö rün bü yü me si
ve me tas ta zı ile iliş ki li bu lun muş tur.43 Dü şük PSA

se vi ye le ri ne sa hip ve ye ni ta nı al mış has ta lar da ke-
mi ğe me tas taz ris ki çok az ol du ğun dan ke mik ta ra -
ma sı yap ma ya ge rek yok tur.43,45,55 Pros tat kan ser li
has ta la rın %20-30’un da PSA nor mal de ğer ler ara-
sın da bu lu na bi lir. PSA dü zey le ri yük se len has ta lar -
da ise pros tat kan se ri te da vi edil dik ten son ra bu
dü zey ler nor ma le dön mek te dir. An cak PSA se vi -
ye le ri nin beş yıl bo yun ca her 6 ay da bir, da ha son -
ra da yıl da bir kon trol edil me si öne ril mek te dir.45

Ek man ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da pros tat kan ser -
li has ta lar da ne op te ri nin tü mör de re ce si, ti mi din ki -
naz ve PSA ile ya kın iliş ki de bu lun du ğu
gös te ril miş tir.60 Ne op te ri nin tü mö rün de re ce si ve
PSA hak kın da prog noz la il gi li bil gi ver di ği ni, an -
cak iz le me aşa ma sın da PSA’ nın tek ba şı na ye ter li
ol du ğu bil di ril miş tir. 

DO KU TRANS PLAN TAS YO NUN DA
ER KEN Bİ YO MAR KER: NE OP TE RİN

Or gan ya da do ku trans plan tas yon la rın da, akut
hüc re sel ve ya vas kü ler re jek si yon ve Graft-ver sus-
host (GVH) has ta lı ğın da, en fek si yon lar da ve im-
mü no süp res yon te da vi si nin ke sil me si nin ar dın dan
ne op te rin dü zey le ri nin yük sel di ği bi lin mek te -
dir.3,7,61 Özel lik le re nal al log reft te re jek si yo-
nun sap tan ma sın dan 24 sa at ön ce ve GVH’nin kli-
nik baş lan gı cın dan 4 gün ön ce ne op te rin dü zey le -
ri nin pik yap tı ğı bil di ril miş tir. Bu ne den le do ku ve
or gan trans plan tas yon la rı nı ta ki ben gün lük ne op -
te rin pro fi li nin in ce len me si, bu komp li kas yon la -
rın er ken saf ha da be lir len me sin de önem li dir.7,29,61

Bun la ra ila ve ola rak id rar ne op te rin dü zey le ri ve
se rum β2-mik rog lo bu lin ve kre a ti nin ay rın tı lı in-
ce len me si nin re jek si yon ve ya en fek si yon ay rı mı nı
yap mak için kul la nı la bi le ce ği ifa de edil mek te -
dir.3

EG ZER SİZ

Uzun sü re li fi zik sel eg zer siz ya pıl dı ğın da im mün
du ru mu gös te ren akut faz ya nıt ta ve im mün sis tem
ak ti vas yo nun da fark lı de ği şik lik ler gö rü lür. Koş ma
gi bi kas ak ti vas yo nu, is ke let ka sın da inf la ma tu ar
ya nı tı in dük le yen mik ro-trav ma ya ne den olur. Vü -
cut ho me os ta zın da çe şit li de ği şik lik le re ne den olan
fi zik sel eg zer siz ler ne op te rin dü zey le ri ni ar tır ma
yö nün de et ki ler.62



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(5)1290

Baydar ve ark. Biyokimya

SSoo  nnuuçç  oollaa  rraakk,,  gü nü müz de sağ lı ğı ko ru mak, er -
ken ta nı, te da vi et kin li ği nin de ğer len di ril me si ve
prog noz için ide al bi yo mar ker le re ge rek si nim var-
dır. Her ge çen gün ar tan sa yı da ve ri ile ne op te ri nin
ba zı pa to lo ji ler de er ken bi yo mar ker ola rak sap ta na -

bi le ce ği bil di ril mek te dir. Ne op te rin bir çok sis te mik
tok si si te ve pa to lo ji de önem li bir bi yo mar ker dir.
An cak ümit ve ri ci so nuç la rı de ğer len dir mek için
ko nu ile il gi li özel lik le ge niş po pü lasyon lar da ya pı -
lan araş tır ma la ra ge rek si nim var dır.
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