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Abstract

Amac: Multipl skleroz (MS)’da, demiyelinizan plaklarin olusumunda
hiicresel immiin aktivasyonun tetik ¢ekici olarak gérev yaptigi
kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada Relapsing-Remitting MS
(RR-MS)’li hastalarda hiicresel immiin aktivasyonun en &nemli
gostergelerinden biri olan neopterinin atak ve remisyon
donemlerindeki serum degerlerinin saptanmasi ve neopterinin
atak donemleri i¢in belirleyici bir laboratuvar tetkiki olup
olamayacaginin tartigilmasi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma grubu Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Noroloji Poliklinigi’nde izlenen RR-MS tanili 39 hasta
ve kontrol grubu ise 39 saglikli goniilliden olustu. Serum
neopterin degerleri ELISA yontemiyle 6lgiildii. Hasta grubunun
klinik durumlari Expanded Disability Status Scale (EDSS) ile
belirlendi.

Bulgular: Calisma grubunda neopterin diizeyleri 18.77 + 2.36
nmol/L, kontrol grubunda 11.79 + 3.35 nmol/L olarak tespit
edildi (p< 0.05). Atak donemindeki MS hastalarinda neopterin
degerleri 24.42 + 7.56 nmol/L iken, remisyon dénemindeki
hastalarda ise 15.95 + 3.41 nmol/L olarak saptandi (p< 0.01).
MS’li hastalarin EDSS skoru ve neopterin diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon vardi (p< 0.05, r= 0.4).

Sonug: Serum neopterin diizeyinin MS hastalarinin atak dénemini
degerlendirmede objektif bir laboratuvar bulgusu olarak
kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, neopterin
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Objective: Cellular immune system activation functions as a
triggering factor in the formation of demyelination plagues in
multiple sclerosis (MS). Our aim was to study the levels of
neopterin, an important activation marker of the cellular
immune response in patients with Relapsing-Remitting MS
(RR-MS), during attack and remission periods and to determine
its efficacy as a laboratory marker or predictor of imminent
periods of disease activation.

Material and Methods: 39 age and sex matched healthy patients
diagnosed with RR-MS were investigated in the Neurology
Department of Firat University Faculty of Medicine. Neopterin
levels were determined by ELISA. Patients were classified
according to clinical status with the Expanded Disability Status
Scale (EDSS).

Results: Neopterin levels were 18.77 + 2.36 nmol/L and 11.79 + 3.35
ng/mL in the patient and control groups, respectively (p< 0.05).
During attack and remission periods, Neopterin levels were
24.42 £ 7.56 mmol/L and 15.95 + 3.41 nmol/L, respectively
(p< 0.01). There was a positive correlation between EDSS
scores and neopterin levels of the MS patients (1= 0.4, p< 0.05).

Conclusion: We conclude that neopterin levels might be used as an
objective criterion in the evaluation of attack periods of RR-MS
patients.
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ultipl skleroz (MS), 6zellikle periventri-
kiiler beyaz cevherde demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi ve reaktif astro-
gliozdan  olusan  plaklarla  karakterizedir.'
Hastaligin ilk donemlerinden itibaren akson kaybi
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s6z konusudur. Akson kaybi esigi astiginda
sekonder progressif MS (SP-MS)’e doniisim ve
kalici norolojik bulgu ortaya c¢ikar. Hastaliga
yatkin kisinin viral ya da bakteriyel bir ajanla
karsilasmasi sonucu basta miyelin proteinleri
olmak {izere tim santral sinir sistemi (SSS)
elemanlarina karsi otoimmiim bir mekanizma
gelisir™ Bu  gelisimde hiicresel  immiin
aktivasyonun ve Ozellikle T hiicrelerinin tetik
cekici olarak gorev yaptigi kabul edilmektedir.
Atak ve remisyonla seyreden MS’de atak donemini
belirleyici  bir  laboratuvar  tetkiki  halen
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bulunmamaktadir.*®

Neopterin; guanozin trifosfat cyclohydrolase I
enzimi (GTP-CH 1) araciligiyla, guanozin
trifosfattan derive edilen 250 dalton molekiiler
agirhginda bir pyrimidine-pyrimide bilesigidir.
Aktive olmus T lenfositlerinden saliman gama
interferon GTP-CH 1 enzimini arttirarak, insan
makrofajlari tarafindan neopterin iiretimini arttirir.®
Serum, idrar ve beyin omirilik sivis1 (BOS) gibi
viicut  swvilarinda,  radyoimmiinoassay = ve
enzimimmiinoassay gibi metotlarla neopterin
hassas ve kolay bir sekilde 6l¢iilebilmektedir.’

Bu ¢alismada klinigimizde takip edilen RR-
MS’li hastalarda hiicresel immiin aktivasyonun en
onemli gostergelerinden biri olan neopterinin atak
ve remisyon donemlerindeki serum degerlerinin
saptanmasi ve neopterinin atak donemleri igin
belirleyici  bir  laboratuvar  tetkiki  olup
olamayacaginin tartigilmasi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismanin etik onay1 Firat Universitesi etik
kurulundan alindi1 ve hastalara riza formlar1 Firat
Universitesi Firat Tip Merkezi Néroloji Klinigi
Multipl Skleroz Poliklinigi’nde takip edilen 23
kadin, 16 erkek hasta olmak iizere toplam 39 RR-
MS hastasi, ¢alisma grubu ile benzer yas ve cins
Ozelliklerine sahip 39 saglikli goniillii ¢alisma
kapsamina alindi. Ornek alimmimindan onceki 3

Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri.

hafta i¢inde yeni nérolojik semptomlar1 ortaya
¢ikan ya da daha onceki semptomlar1 kotiilesen
hastalar atak doneminde kabul edildi. Ciddi
sistemik enfeksiyonu olan, malignitesi bulunan ve
biiylik cerrahi girisim uygulanan hastalar ¢alisma
kapsamina alinmadi.

Hasta ve kontrol grubundan uygun sartlarda
vendz kan Ornekleri alindi ve serumlart ayrilip
calisma gliniine kadar -20°C’de  bekletildi.
Neopterin degerleri ELISA yéntemiyle BRAHMS
(Diagnostica GmbH, Berlin, Almanya) marka
kitler kullanilarak saptandi. Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde SPSS 10.01 paket programi
kullanildi. Hasta ve kontrol grubunun verilerinin
karsilastirilmasinda  student T test, y° testi,
profilaktik tedavi alan ve almayan hastalarin atak
ve remisyon dénemlerindeki verilerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi

kullanildi. Ayrica parametreler arasi iligkinin
incelenmesinde  Spearman  korelasyon  testi
uygulandi.

Sonuclar

Hastalarin yag ortalamasi 36.8 £ 11.0 olup, 13
(%33.3)’ti herhangi bir profilaksi almayan, 26
(%66.6)’s1 ise interferon-betala (IFN fla) ya da
interferon-betalb (IFN (1b) alan hastalardan
olusuyordu. Hastalarin hastalik siireleri 6.7 + 5.6
yil olarak saptandi (Tablo 1, 2).

MS’li hastalarda neopterin diizeyleri 18.77 +

Hasta (n: 39) Kontrol (n: 39)
n (%) Ort + SD n (%) Ort + SD p*
Cinsiyet
Kadin 23 (%59) 25 (%64.1) >0.05
Erkek 16 (%41) 14 (%35.9)
Yas ortalamasi 36.8+11.0 37.2+11.9 >0.05
Hastalign siiresi (y1l) 6.7+5.6
Hastaligin seyri
Remisyonda 26 (%66.6)
Atakta 13 (%33.3)
Profilaksi (interferon)
Alanlar 26 (%66.7)
Almayanlar 13 (%33.3)
EDSS degeri 3.1+£23

SD: Standart Deviasyon, EDSS: Expended Disability Status Scala.

* Student’s t test ve x> testi.
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Tablo 2. Remisyon ve atak donemindeki hastalarin
cinsiyet ve yas dagilimlari.

Remisyon (n: 26) Atak (n: 13)
IFN (+) IFN (-) IFN (+) IFN (-)
Cinsiyet (E/K) 8/10 3/5 3/5 2/3
Yas 37.8+109 349+13.5 364+119 354+104

* p> 0.05.

Tablo 3. MS hastalar1 ile kontrol grubu neopterin
degerleri (nmol/L).

Gruplar n Neopterin £ SD
MS hastalari 39 18.77 £ 2.36*
Kontrol 39 11.79 +3.35

* < 0.05.

2.36 nmol/L olarak gozlenirken, kontrol grubunda
11.79 £ 3.35 nmol/L diizeylerinde tespit edildi (p<
0.05) (Tablo 3, Sekil 1).

Atak donemindeki MS hastalarinda neopterin
degerleri 2442 + 7.56 nmol/L iken, remisyon
donemindeki hastalarda ise 15.95 + 3.41 nmol/L
olarak saptandi (p< 0.01) (Tablo 4).

Profilaktik olarak IFN B kullanan hastalarin
atak donemindeki serum neopterin diizeyleri
arasinda fark gozlenmedi. Remisyon doneminde
ise IFN profilaksisi almayan hastalarin serum
neopterin diizeylerinin alanlardan anlamli derecede
diisik oldugu gozlendi (sirastyla; 11.15 + 3.97
nmol/L, 18.50 £ 3.31 nmol/L, p< 0.05, Tablo 4).

Genel olarak MS’li hastalarin EDSS skoru ve
neopterin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptand (p< 0.05, rho= 0.8) (Sekil 2).

Tartisma

MS SSS’nin sebebi bilinmeyen kronik bir
hastaligi olup, demiyelinizasyon patogenezinde;
genetik  yatkinlik, otoimmiinite ve gesitli
enfeksiyonlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir.*’
Neopterin, interferon-gama ile aktive olmus
makrofajlar  tarafindan  {retilmekte  olup,
inflamasyonun serum, BOS ve idrarda 0l¢iilebilen
bir belirleyicisi olup olamayacagin arastiran
calismalar yapilmugtir.'""
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24.427.56]

15.95 £3.41

10 11.79 £3.35

Ortalama Neopterin Diizeyleri (nmol/L)

Kontrol Grubu  Remisyon Donemi  Atak Donemi

Sekil 1. MS hastalar1 ve kontrol grubunda neopterin degerleri.

Yas ortalamasi 31 & 7.1 olan 26 RR-MS hastasi
ve 27 kontroliin karsilagtirildig: bir ¢aligmada serum
neopterin diizeyleri; kontrol grubunda 3.85 + 1.70
nmol/L, MS hastalarinda 5.82 £ 5.91 nmol/L (p<
0.05) olarak tespit edilmistir. Ayni ¢alismada BOS
neopterin diizeyleri ise; kontrol grubunda 1.82 =+
1.29 nmol/L, MS hastalarinda 3.54 + 1.87 nmol/L
(p< 0.0005) olarak tespit edilmistir.'?

Fredrikson ve ark.nin c¢aligmasinda serum
neopterin diizeyleri atak sirasinda 7.1 nmol/L,
remisyonda ise 5.9 nmol/L olarak tespit edilmistir.
Ayni ¢alismada BOS sivisinda neopterin diizeyleri
atak sirasinda 3.95 nmol/L olarak bulunurken,
remisyonda 2.9 nmol/L olarak goézlenmistir.
Calismacilar daha  fazla hasta  grubunda
calistimasini Gnermislerdir.”

On primer progressif MS (PP-MS), 10 RR-
MS, 11 SP-MS hastasinin ve 14 saglikli kisinin
degerlendirildigi bir calismada idrar neopterin
diizeyleri; PP-MS’de 2.1 + 1.8, RR-MS’de 3.0 +
1.7, SP-MS’de 3.3 + 2.3 mumol/mol, kontrol
grubunda ise 0.2 £ 0.6 mumol/mol olarak tespit
edilmistir. Neopterinin, MS hastalarinda bir
aktivasyon markeri olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.'

Serum neopterin diizeylerinin normal siirlar
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Tablo 4. Profilaktik tedavi alan ve almayan hastalarin atak ve remisyon donemlerindeki neopterin degerleri

(nmol/L) £+ SD.

MS hastalar: IFN profilaksisi (+) IFN profilaksisis (-)
Genel 18.77 £2.36 20.82 +4.31 17.90 +2.29
Atak 2442 +7.56* 24.58 +7.79* 24.06 +4.88*
Remisyon 15.95+3.41 18.50 £3.31 11.15 +3.977

* p<0.01 (atak-remisyon dénemi),
+ p<0.01 (profilaksi alan ve almayan).

eriskin yaslarda < 10 nmol/L’dir.” Ancak ticari
firmanin 6nerisi, her iilke hatta her bolgenin kendi
laboratuvar normallerini belirlemesi yoniindedir.
Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda tespit
ettigimiz ortalama serum neopterin diizeyinin,
literatiir normallerinden 3-4 kat daha yiiksek
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum 2 sekilde
yorumlanabilir. Bunlardan ilki, ilimizin de iginde
bulundugu Dogu ve Gilineydogu Anadolu
Bolgesi’nde  paraziter  enfeksiyonlara  diger
bolgelerden daha sik rastlanmaktadir. Hiicre igi
yerlesen ve hiicresel immiin yanit olusturan, ancak
klinik  olarak kalabilen toxoplasma,
leishmania gibi paraziter enfeksiyonlar ¢alisma ve
kontrol gruplarimizin serum neopterin diizeylerinin
literatiir ortalamalarmdan daha yiiksek
bulunmasinin nedeni olarak agiklanabilir. Diger bir
ihtimal ise, laboratuvarlar arasi fark ve kit
standardizasyonu  farkinin  neden  oldugu
farkliliktir,

Serum neopterin diizeyleri, enfeksiyonlar,
cerrahi girisimler ve malign hastaliklarin yani sira,
IFN tedavisi alanlarda da yiikselmektedir.” MS’de
atak profilaksisinde IFN Bla ve IFN B1b en sik
kullanilan  ajanlardir.  Her iki  preparatin
uygulandigr 75 saglikli goniillide en yiiksek
dozlarda bile neopterin gibi biyolojik markerlerin
arisgtnin -~ en  fazla 1 hafta slirdigi ileri
stiriilmiistiir.'* Ancak bizim calismamuzda atak
donemindeki  hastalarda ~ IFN  profilaksisi
kullanmanin serum neopterin diizeyleri {izerine
herhangi bir etkisi g6zlenmezken, remisyon
doneminde IFN almayanlarda serum neopterin
diizeyinin kontrol grubuna yakin oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgu bizim hasta

sessiz
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popiilasyonumuzda IFN’larin serum neopterin
diizeyleri iizerine etkisinin daha uzun siirdiigiinii
gostermektedir.

Giovannoni ve ark. serum inflamatuar
markerlar1 ve hastalik progresyonu arasindaki

10

EDSS
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Ortalama Neopterin Diizeyleri (nmol/L)

Sekil 2. EDSS skoru ile neopterin diizeyleri arasindaki
korelasyon (p< 0.05, rtho= 0.8).

iligkileri inceledikleri ¢alismada neopterin diizeyi
ile kisa siireli klinik progresyon arasinda herhangi
bir ilisgki bulamamiglardir. Ancak  bizim
calismamizda EDSS skoru ile belirgin olmasa da
hafif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir."'

MS’de klinik bulgular ile paralel olarak
seyreden laboratuvar bulgusu halen
bulunmamaktadir. Bu nedenle klinik bulgularin
tanimlanmasi bazan subjektif olarak kalmaktadir.
Aktif plaklarin  olusumunda, makrofajlarin
reseptor aracili endositoz ile demiyelinizasyona
katki sagladigi saptanmistir. Ozellikle IFN y
tarafindan  uyarillan  makrofajlar  neopterin
olusumunu da arttirmaktadir. Bdylece gerek
serum, gerekse BOS’da neopterin diizeylerinin

181



Akbulut ve ark.

Immiinoloji-Romatoloji

yliksek saptanmasi demiyelinizasyonun arttigini

akl

a getirecektir. Bu nedenle MS’li hastalarin atak

donemlerinde serum neopterin diizeyleri objektif

bir laboratuvar bulgusu olarak gbéz Oniinde
bulundurulabilir.
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