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KISALTMALAR 

IFN-γ : İnterferon-gama 

KOAH : Kronik obstrüktif akciğer hastalığı  

IL : İnterlökin 

G-CSF : Granülosit- koloni stimülatör faktör 

GM-CSF : Granülosit- makrofaj koloni stimülatör faktör 

TNF : Tümör nekrozis faktör 

TGF : Doku büyüme faktörü 

NK : Natural killer 

PMNL : Polimorfonükleer lökosit 

AAT : Alfa–1 antitripsin 

BAL : Bronkoalveoler lavaj 

GTP : Guanozin triphosphate 

BOS : Beyin omurilik sıvısı 

RIA : Radio immun assay 

ELİSA : Enzym linked immunosorbent assay 

HPLC : High Performance Liquid Chromatography  

GOLD : Global initiative for chronic obstructive lung disease 

SFT : Solunum fonksiyon testi 

PORT : Pneumonia patient outcomes research 

AKG : Arter kan gazı 

DM : Diyabetes mellitus 

KBY : Kronik böbrek yetmezliği 

TKP : Toplum kökenli pnömoni 
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1. GİRİŞ 

İnflamasyon, organizmanın enfeksiyöz, fiziksel, kimyasal ve diğer birçok 
nedenle meydana gelen doku hasarlanmasına karşı oluşturduğu fizyolojik bir 
cevaptır. Oluş şekline göre akut, subakut ve kronik olarak sınıflandırılır. Hem akut 
hem de kronik inflamatuar süreçte inflamasyon bölgesinde birçok mediyatör 
salgılanır ve bu mediyatörlerin bazıları inflamasyona karşı sistemik cevaba neden 
olur. Bu mediyatörlerin dolaşımdaki seviyeleri ile hastalık ağırlığı arasındaki ilişki 
birçok çalışmada araştırılmıştır.  

Bu mediatörlerden biri olan neopterin; guanozin trifosfattan sentez edilen, 
hücresel immünitenin aktivasyonunu gösteren düşük molekül ağırlıklı bir pteridindir. 
Aktive T lenfositlerden salınan IFN-γ (interferon gama)’nın stimülasyonu ile aktive 
olan insan monosit/makrofajlarından salgılanır (1). Malign, otoimmün ve infeksiyöz 
hastalıklar gibi pek çok akut ve kronik inflamatuar olaylarda salınımı artar. Klinik 
durum ile serum neopterin düzeyi arasında pozitif yönde bir ilişkinin olduğu da 
bildirilmektedir (2).  

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) tümüyle reversibl olmayan 
hava akımı kısıtlanması ile karakterize bir hastalıktır. Bu hava akımı kısıtlaması, hem 
ilerleyici hem de zararlı partikül ya da gazlara karşı anormal inflamatuar yanıt ile 
birliktedir. KOAH’ın patogenezinde kronik inflamasyonun rolü çok önemlidir. 
KOAH’ta kronik inflamatuar değişiklikler hava yollarında, parankimde ve damarsal 
yapıların tümünde birden izlenmektedir. KOAH’ın semptomları, fonksiyonel 
anormallikleri ve komplikasyonları altta yatan inflamasyon ve patoloji temeli 
üzerinde açıklanabilmektedir (3,4). KOAH’lı hastalarda hava yolunda farklı 
inflamatuar hücrelerin sayısında artış olduğu saptanmıştır. Gerçekte bu hücrelerin 
hangilerinin, ne ölçüde hastalık patogenezine ya da hastalığın ilerlemesine katkıda 
bulunduğu tam olarak bilinmemektedir (3,4).  

Bu çalışmada; patogenezinde kronik inflamasyonun rol oynadığı KOAH’lı 
hastalarda ve akut inflamasyonla seyreden toplum kökenli pnömonili hastalarda 
serum neopterin ve IL–8 düzeylerini saptamayı ve bu inflamatuar sitokinlerin serum 
düzeylerinin hastalık ağırlığını ve progresyonunu belirlemede yararlı olup 
olmaycağını araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamasyon 

İnflamasyon, enfeksiyöz, fiziksel, kimyasal ve diğer etkenlerin neden 

olduğu doku hasarına karşı organizmada hücresel ve hümoral düzeyde oluşan, güçlü 

ve abartılmış fizyolojik bir yanıttır. İnflamasyon, oluş süresine göre akut ya da 

kronik olarak sınıflandırılır (5,6). 

2.1.1. Akut İnflamasyon 

Akut inflamasyon, hasara karşı ani ve erken oluşan bir cevaptır. Birkaç gün 

ya da hafta sürer, sonra normal yapı ve fonksiyonun yeniden kazanılması ile iyileşme 

gerçekleşir. Bu yanıtın en önemli fonksiyonu enfeksiyöz ajanları ve hasar sonucu 

oluşan nekrotik dokuları ortadan kaldırmak için, lökositleri hasarlı bölgeye 

toplamaktır. Akut inflamasyon esnasında dokuda bir takım değişiklikler meydana 

gelir. Özellikle mikrodolaşımda, kapiller ve postkapiller venüllerde lokal değişimler 

oluşur. Buna bağlı olarak plazma, plazma proteinleri, polimorfonükleer lökositler ve 

daha sonra monosit, lenfosit, trombosit ve eritrositler damar dışına çıkarlar (7,8). 

Akut inflamasyondaki değişiklikleri şu şekilde özetleyebiliriz: 

Vasküler Değişiklikler  

Hasarlanmadan sonra hızla başlar, hasarın şiddetine ve çeşidine göre bu hız 

değişir. Arteriollerde önce geçici ve saniyeler süren bir daralma, sonrasında 

vazodilatasyon oluşur. Lokal kan akımı artışı, akut inflamasyonda karakteristik 

olarak görülen eritem (kızarıklık) ve ısı artışına neden olur. Daha sonra küçük 

damarlarda geçirgenlik (permeabilite) artışı ve damar dışı dokulara proteinden zengin 

sıvı eksüdasyonu olur. Buna bağlı hemokonsantrasyon, kan viskozitesinde artma ve 

dolaşımda yavaşlama olur. İçi eritrositlerle dolu çok sayıda geniş küçük damarlar 

olarak görülen bu olay staz olarak adlandırılır (8). 

İnflamasyonun erken fazında, kan akımı artışına bağlı olarak damar içi 

hidrostatik basınç artar ve sıvının kapillerlerden filtrasyonuna neden olur. Önce, 

protein içeriği az olan transüda vasfındaki sıvı, kısa süre sonra da damar 

geçirgenliğinin artışına bağlı olarak proteinden zengin sıvı ile hücreler interstisyuma 
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geçmeye başlar. Böylece damar içi osmotik basınç azalırken, interstisyumda osmotik 

basınç artar. Bu olayın net sonucu ödem olarak adlandırılır (7,8,9). 

Lökositlerdeki Hücresel Olaylar 

İnflamasyonda meydana gelen önemli olaylardan biri de, hasarlı alana doğru 

olan lökosit göçüdür. Lökositler yabancı mikroorganizmayı fagosite eder, bakterileri 

öldürür, nekrotik dokuyu ve yabancı antijenleri etkisiz hale getirir. Ancak, 

salgıladıkları enzimler, kimyasal mediyatörler ve toksik radikaller aracılığı ile doku 

hasarına ve inflamasyonun uzamasına da neden olabilirler. Lökositlerin damar dışına 

çıkışındaki olaylar sırasıyla; marginasyon ve yuvarlanma, adezyon ve endotelyal 

hücreler arasından transmigrasyon, interstisyel dokuda kemotaktik uyaranlarla 

migrasyon  şeklindedir (7,8,9). 

İnflamasyonun Kimyasal Mediyatörleri 

İnflamasyonun her aşamasında görev alan mediyatörler plazma veya hücre 

kökenlidir. Kompleman, kininler, pıhtılaşma faktörleri gibi plazma kökenli 

mediyatörler, prekürsörler şeklinde bulunurlar ve aktive edilmeleri gerekir. Hücre 

kökenli mediyatörler ise genellikle hücre içi granüllerde gereğinde salınmak üzere 

bulunurlar (mast hücresindeki histamin gibi), veya uyarıya yanıt olarak sentezlenirler 

(prostaglandinler gibi).  

İnflamatuar mediyatörler bir veya birkaç hedef üzerine etkili olabileceği gibi 

çok yaygın bir aktivite de gösterebilirler. Etkiledikleri hücre tipine göre oldukça 

değişik sonuçlar gözlenebilir (9,10). Başlıca kimyasal mediyatörler:  

a- Vazoaktif Aminler: Histamin, Seratonin 

b- Plazma Proteazlar: Pıhtılaşma Sistemi, Kinin Sistemi, Kompleman 

Sistemi 

c- Araşidonik Asit Metabolitleri 

d- Platelet Aktive Edici Faktör 

e- Sitokinler 

f- Nitrik Oksit 

g- Serbest Oksijen Radikalleri 

h- Lizozomal maddeler 
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2.1.2. Kronik İnflamasyon 

Haftalar, aylar, bazı durumlarda yıllarca süren inflamasyona kronik 

inflamasyon denir. Akut inflamasyonu takiben gelişebileceği gibi, başlangıçtan 

itibaren sıklıkla belirti vermeksizin kronik karakterde de olabilir. Kronik 

inflamasyon, makrofajlar, lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşan mononükleer 

hücre infiltrasyonu ile karakterize olup, iltihabi hücreler tarafından oluşturulan doku 

yıkımı ile sonuçlanabilir. Kronik inflamasyonu ortaya çıkaran zedeleyici etkenler, 

akut inflamasyona neden olan etkenlerden daha az toksik olmalarına rağmen, 

iyileşmedeki yetersizlik daha uzun süren bir zedelenmeye neden olabilir (7,11). 

Kronik İnflamasyon Hücreleri  

Makrofajlar mononükleer fagositik sistemin bir parçası olup, kemik iliği 

orijinli monositlerden köken alan dokulardaki hücrelerdir. Dokudaki makrofajlar kan 

monositlerinin bir dizi değişime uğraması ile oluşur. Yarı ömürleri kısa olup, 

yaklaşık bir gündür. Akut iltihabi olayın başlamasından sonraki ilk 24–48 saat içinde 

hasarlanma bölgesine göç ederler. Makrofajlar, çeşitli kimyasal mediyatörlerle aktive 

olabilme yeteneğine sahiptir. Aktive olduklarında hücrelerin büyüklüğü ve lizozomal 

enzim içerikleri artar, metabolizması daha da aktif hale gelir. Böylece fagosite 

ettikleri organizmaları öldürebilme yetenekleri de artar. Duyarlılaşmış T 

lenfositlerden salınan sitokinler (özellikle IFN-γ), bakteriyel endotoksinler, akut 

inflamasyon esnasında salınan çeşitli mediyatörler ve fibronektin gibi hücre dışı 

matriks proteinleri makrofajları aktive edici sinyallerdir. Aktive makrofajlardan çok 

sayıda biyolojik aktif ürünler salgılanır. Bunlar arasında; diğer inflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonuna neden olan monokinler, sitokinler (IL–1, TNF-α, IL–6), kemokinler 

(IL–8) ile doku yıkımı, anjiyogenezis ve fibrozise neden olan kollajenazlar, elastazlar 

ve reaktif oksijen-nitrojen ürünleri yer alır (10,11). 

 

 

 

 

 



 

 

5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan sitokinler (12’nolu 

kaynaktan alınmıştır) 

 

 

 

Şekil 1. Akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan sitokinler (12) 
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Şekil 2. İnflamatuar sitokinlerin kaynakları ve hedef hücreleri (12’nolu kaynaktan   
              alınmıştır) 

 

Kronik inflamasyonda rol alan diğer hücreler T lenfositler, B lenfositler 

(Plazma hücreleri), eozinofiller, multinükleer dev hücreler ve fibroblastlardır. T ve B 

lenfositler, monositler gibi, hasarlı bölgeye adezyon molekülleri ve kemokinler 

aracılığı ile göç ederler. T lenfositler kronik inflamasyonda makrofajlarla karşılıklı 

bir ilişki içerisindedir. T lenfositler, fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için 

öncelikle aktive edilmeleri gerekir. Bu aktivasyon monokinler aracılığı ile 

olabileceği gibi bazı vakalarda da direk antijenler ile olabilmektedir. Uyarılmış 
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lenfositlerden salınan lenfokinler ise makrofajları aktive eder. Sonuç olarak, 

zedelenmeyi başlatan olay ortadan kalkıncaya kadar veya bazı düzenleyici olaylar 

başlayana kadar makrofaj ve T hücrelerinin devamlı olarak birbirini uyardığı 

inflamatuar bir odak oluşur (11). Eozinofiller, nötrofiller gibi segmentli nükleusa 

sahiptir ve polimorfonükleer lökosit olarak adlandırılır. Periferik kanda %3 oranında 

bulunur. Bu hücreler tüm kronik inflamatuar reaksiyonlarda görülmez. Daha çok 

parazitik enfeksiyonlarda, hipersensitivite reaksiyonlarında,  bazı otoimmün 

durumlarda artış görülür (8).  

2.1.3. İnflamasyonun Sistemik Etkileri 

İnflamasyona eşlik eden değişiklikler birçok organ sistemini de içeren 

inflamasyon bölgesinden uzak yer veya yerlerde gerçekleşmektedir. Bu 

değişikliklere ilk olarak 1930 yılında akut pnömokokal pnömoni geçiren hastaların 

plazmalarında C-reaktif protein bulunması ile dikkat çekilmiştir (13). Bu sistemik 

etkilere her ne kadar akut faz yanıtı denilse de aslında akut ve kronik olaylara eşlik 

etmektedir (7,14,15). “Akut faz yanıtı” deyimi, lokal inflamasyonu takiben 

hepatositlerden salınan çok sayıda proteinin plazma konsantrasyonundaki 

değişikliklerini ifade etmek için kullanılmıştır. Bu değişiklikler inflamasyonun 

başlangıcından itibaren saatler-günler içinde görülür ve sitokinler aracılığı ile 

başlatılır (10,14,16–18). Akut faz yanıtının en bilinen uyarıcısı bakteriyel 

enfeksiyonlardır. Ayrıca viral enfeksiyonlar, travma, cerrahi girişimler, yanıklar, 

doku infarktları, çeşitli immunolojik ve inflamatuvar olaylar ile malign hastalıklar da 

akut faz yanıtına neden olabilirler (14,19). Bu yanıtta metabolik, nöroendokrin, 

hematopoetik ve immunolojik olaylar ile akut faz proteinleri olarak adlandırılan 

plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki değişiklikler meydana gelir. 

Akut faz yanıtı sırasında plazma düzeyleri, % 25’in üzerinde değişiklik 

gösteren proteinler akut faz proteinleri olarak adlandırılır. Plazma düzeyleri artanlar 

pozitif akut faz proteinleri (C-reaktif protein, kompleman sistemi, fibrinojen, 

seruloplazmin, haptoglobülin vb), düzeyleri azalanlar ise negatif akut faz proteinleri 

(albümin, transfferin, tiroksin bağlayıcı protein vb) olarak adlandırılır. Bu 

proteinlerde saptanan değişikliklerin nedeni ve organizmaya ne gibi yararlar 

sağladığı tam olarak bilinmemektedir (14,20).  
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Sitokinler, aktive lenfosit ve makrofajlar başta olmak üzere, birçok hücre 

tarafından salınan düşük molekül ağırlıklı polipeptid ve glikopeptidlerdir (21). 

Antijen sunumu, kemik iliği diferansiyasyonu, hücre matürasyonu, adezyon 

molekülünün ekspresyonu ve akut faz cevapları da dahil olmak üzere inflamasyonun 

ve immünitenin her fazında etkilidirler. Her bir sitokinin kaynaklandığı hücrelerin 

çeşitlilik göstermesi ve biyolojik aktivite spektrumlarının çok geniş olması sitokin 

kaskakadını tanımlamada zorluklara yol açar. Sitokinler, infeksiyon ajanları veya 

endotoksin gibi ürünlerinin yanı sıra inflamatuvar mediyatörler, mekanik 

yaralanmalar veya sitokinlerin kendi uyarımı sonucu da salgılanabilirler. Hedef hücre 

yüzeyindeki özel reseptörlerine bağlanarak etki ederler. Sitokinlerin, hormon benzeri 

otokrin, parakrin bazen de endokrin aktiviteleri vardır. Sitokinler, inflamasyon ve 

immunitedeki rollerine göre sınıflandırılırlar (proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinler). Bazı sitokinler inflamatuvar yanıtı başlatır ve arttırırken bazıları ise 

duraklatır veya çözülmesine neden olur (21,22). 

Akut ve kronik inflamatuar olaylara aracılık eden birçok sitokin 

tanımlanmıştır. IL–1, TNF-α, IL–6, IL–11 yanı sıra IL–8 ve diğer kemokinler ile G-

CSF ve GM-CSF akut inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir. Kronik inflamasyona 

aracılık eden sitokinler ise inflamasyonun humoral veya hücresel oluşuna göre 

farklılıklar gösterir. Humoral inflamasyonda IL–3- IL–7, IL–9, IL–10, IL–13 ve 

TGF-β rol oynarken, hücresel inflamasyonda ise IL–1-IL–4, IL–7, IL–9, IL–10, IL–

12, interferonlar, IFN-γ indükleyici faktör, TGF-β ve TNF- α , TNF- β beta rol oynar 

(12).  

Kemokinler en az 14 üyesi olan, yapısal ve fonksiyonel olarak birbirine 

benzeyen bir sitokin ailesidir. Mononükleer fagositik hücrelere ek olarak T 

lenfositlerden, NK hücrelerden, nötrofillerden, hepatositlerden, fibroblastlardan, 

endotel ve epitel hücrelerinden de sentezlenir. Sistein rezidülerinin pozisyonlarına 

göre C-X-C ve C-C kemokinler olarak sınıflandırılırlar (23,24). Kemokinler akut 

solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), alerjik astım, artritis, psöriyazis gibi nötrofil 

aracılı akut inflamasyon durumlarında ve kronik inflamatuar bozukluklarda rol 

oynarlar (12).  
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Kemokin ailesinin üzerinde en çok çalışılan üyesi IL–8’dir. IL–8 yapımı 

lipopolisakkarid, IL–1, TNF ve virüsler tarafından arttırırır. IL–8 nötrofiller için 

güçlü kemoatraktandır. Ayrıca polimorfonükleer nötrofillerin degranülasyonuna 

neden olurken CD11b/CD18 yoluyla PMNL’ lerin endotel hücresine aderansını 

stimüle eder (23).  

Akut faz reaktanları ve inflamatuar sitokinler hastalığın ağırlığının 

saptanmasında, lokal doku hasarı ve sistemik doku hasarının karşılaştırılmasında ve 

çoklu organ yetmezliğinin tayininde potansiyel bir belirteç olarak kullanılmışlardır 

(18,20,25).  

2.2. Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı (KOAH) 

Tanım: Kronik bronşit ve amfizeme bağlı, genellikle geri dönüşsüz 

(irreversible) hava akımı obstrüksiyonu (kısıtlaması) ile karakterize bir hastalıktır. 

Hava akımı obstrüksiyonu çoğu olguda ilerleyicidir ve zararlı partikül ve toksik 

gazlara karşı anormal inflamatuar yanıt vardır. KOAH’ın temel özelliği olan kronik 

hava akımı obstrüksiyonu hava yolları ve parankimde bulunan inflamasyonla 

yakından ilişkilidir (4). 

Kronik Bronşit: klinik bir tanımlamadır. Tüberküloz, bronşektazi, akciğer 

absesi gibi başka bir hastalığa bağlanamayan, birbirini izleyen en az iki yıl süre ile ve 

her yıl en az üç ay devam eden öksürük ve balgamla karakterize bir hastalıktır (4,26).  

Amfizem:  Anatomik bir tanımdır. Terminal bronşiollerin distalindeki hava 

yollarının belirgin fibrozis olmaksızın duvar hasarı ile birlikte anormal ve kalıcı 

genişlemesidir (4,26). 

Kronik bronşit ve amfizemli hastalarda kronik hava akımı obstrüksiyonu 

gelişmedikçe KOAH varlığından söz edilemez. KOAH’da kronik hava akımı 

obstrüksiyonunun nedeni, akciğerlerde gelişen inflamasyonun yol açtığı parankim 

harabiyeti ve/veya küçük hava yollarındaki daralma ve peribronşiyal fibrozistir 

(küçük hava yolu hastalığı). KOAH’lı hastalarda amfizem ve küçük hava yolu 

hastalığı genellikle bir arada bulunur (4,27). 
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Risk faktörleri: KOAH gelişiminde risk faktörleri kişiye ait özellikler ve 

çevresel faktörler olmak üzere iki gruba ayrılır. Risk faktörleri Tablo–1 de 

sınıflandırılmıştır. 

Sigara 

KOAH gelişiminde en önemli risk faktörü sigara içiciliğidir. Hastalığın 

oluşumunda sigara %80–90 tek başına rol oynar. Fakat sigara içicilerinin sadece 

%10–15 inde KOAH gelişmektedir. Sigara içimine başlama yaşı, zaman içinde içilen 

toplam miktar ve içilen sigaranın özelliği KOAH mortalitesini etkiler (27,28). Sigara 

hava yollarında inflamatuar değişiklikleri başlatır. Proteaz-antiproteaz, oksidan-

antioksidan dengesini bozar. Silyalı epitelyum hücre harabiyeti, mukus 

viskozitesinde artış ve bozulmuş mukosiliyer klirens ile bakteriyel kolonizasyonu 

kolaylaştırır (29,30). 

Pasif sigara içiciliği 

Pasif sigara içiciliği, sigara içmeyen kişilerin sigara içilen bir ortamda sigara 

dumanına maruz kalmaları olarak tanımlanır. Anne-babası sigara içen çocuklarda 

solunum sistemi semptomları ve solunum hastalıklarının prevalansı sigara dumanına 

maruz kalmayan çocuklarınkinden daha fazladır, akciğer fonksiyonlarında az da olsa 

ölçülebilir değişiklikler vardır. Bu değişiklikler ile daha sonraki yıllarda KOAH 

gelişimi arasında ilişki olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu 

değişiklikler erişkin yaşlarda bronş hiperreaktivitesine ve akciğer fonksiyonlarını 

normalden düşük olmasına yol açabilir (27). 
 
Tablo I. KOAH’da Risk Faktörleri 
 

               Kişiye ait faktörler                Çevresel faktörler 

Sigara içimi Ev içi ve dışı hava kirliliği 

Yaş Meslek 

Cinsiyet Sosyo – ekonomik durum 

Beslenme İklim 

Genetik Yükseklik 

Düşük doğum ağırlığı  

Toraks deformiteleri  
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Alfa–1 Antitripsin (AAT)  

KOAH etiyolojisinde bilinen tek genetik anormalliktir. AAT, proteolitik 

enzimlerin majör inhibitörü olup, alt solunum yollarında kuvvetli bir doku yıkıcı 

proteaz olan nötrofil elastazın akciğer dokusunda yaratacağı yıkımı önler. Bu 

koruyucu mekanizma çalışmadığında, alveol duvarları hasarlanır ve amfizem oluşur 

(4,27). 

Mesleki Maruziyet 

Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlara maruz kalmanın, KOAH 

gelişiminde önemli rolü vardır. KOAH riski yüksek olan meslekler arasında maden 

işçiliği (silika, kadmiyum, kömür vb), metal işçiliği, ulaşım sektörü ve odun/kağıt 

üretiminde çalışma, çimento, tahıl ve tekstil işçiliği gelmektedir (27). 

Hava Kirliliği 

Hava kirliliğinin rolü sigaraya göre oldukça azdır. Evlerde ısınma ve yemek 

pişirme amacıyla kullanılan çeşitli bitkisel ve hayvansal yakıtlar (biomass); 

karbonmonoksit ve irritan özellikteki nitrikoksit kaynakları olup, havalandırmanın 

yetersiz olduğu durumlarda iç ortam kirliliğine yol açarak KOAH gelişmesinde rol 

oynayabilir. Bu yakıtlardan çevreye yayılan azot dioksit, kükürt dioksit ve karbon 

monoksit başta olmak üzere pek çok gazın yada partikülün akciğerlere önemli 

zararları vardır (27). 

Cinsiyet ve Sosyo-Ekonomik Durum 

KOAH erkeklerde daha sık görülmektedir. Bunun nedeni erkeklerin daha 

erken yaşta sigaraya başlayıp, daha fazla içmeleri ve mesleki maruziyetlerinin daha 

fazla olmasıdır. Fakat son birkaç dekatta kadınlar arasında da sigara içiminin 

yaygınlaşması ve ev dışında çalışmaya başlamaları kadınlarda KOAH prevalansının 

artmasına yol açmıştır (31,32) 

İlk iki yaşta sık geçirilen alt solunum yolu enfeksiyonları (33), kötü 

sosyoekonomik şartlar ileri yaşlarda solunum fonksiyonlarında kötüleşmeye yol açar 

(34). Omega–3 yağ asidinden zengin besinlerle beslenenlerde KOAH gelişiminin 

daha az olduğu bildirilmektedir (35). 
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2.2.1. KOAH Patolojisi 

KOAH’daki patolojik tabloyu, büyük hava yolları, küçük hava yolları ve 

akciğer parankiminde görülen inflamatuar değişiklikler oluşturur. Buna ek olarak 

hastalık ilerlediğinde pulmoner vasküler sistem, kalp, diyafragma ve diğer solunum 

kasları da etkilenmektedir (36). 

Büyük Hava Yolları 

Kronik bronşitin temel özelliği olan aşırı mukus salgılanması büyük hava 

yollarından kaynaklanmaktadır. Sigara dumanı, sık geçirilen bakteriyel enfeksiyonlar 

ve diğer irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kütlesinde (bez 

hücrelerinin sayı ve büyüklüğünde), kas dokusunda ve yüzey epitelinde birçok 

değişikliklere yol açmaktadır. Epitelyal değişiklikler arasında; yerel squamoz 

metaplazi, atrofi, siliyer hücrelerin sayısında ve ortalama siliyer uzunlukta azalma 

görülür. Yüzey epitelinde mukus salgılayan goblet hücrelerinin sayısında artış 

meydana gelir. Böylece aşırı mukus salgısına, mukosiliyer fonksiyon bozukluğu da 

eklenerek hava akımı kısıtlamasına katkıda bulunur (4,30,36). Yapılan son 

çalışmalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve nötrofillerin, 

submukozada ise T lenfositlerin ve makrofajların yoğun olduğu bir inflamasyon 

varlığı bildirilmiştir. CD8 + T lenfositlerin hakim olduğu inflamasyonda, hava yolu 

inflamasyonu ile hava yolu obstrüksiyonu arasında yakın bir ilişki bulunduğu 

gösterilmiştir. Kronik inflamasyon bronş duvarında fibroblast birikimi ve fibrotik 

değişiklikler ile sonlanabilir, hava yolu duvarında kalınlaşmaya ve lümende ilerleyici 

daralmaya yol açabilir (4,36). 

Küçük Hava Yolları  

Çapı 2 mm’den küçük bronş ve bronşiyollerden oluşan periferik hava 

yollarında histopatolojik olarak başlıca; bronş lümeninde mukus artışı ve tıkaçları, 

goblet hücre metaplazisi, bronş duvarında inflamasyon, peribronşiyal fibrozis, düz 

kas hipertrofisi, bronşiyollerde daralma ve bükülme gibi bulgular görülür (4,37). 

Akciğer Parankimi 

Terminal bronşiyollerin distalindeki hava yollarında belirgin fibrozis 

olmaksızın, duvar hasarı ile birlikte anormal ve kalıcı genişleme olarak tanımlanan 
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amfizem KOAH’ta akciğer parankiminde gözlenen temel değişikliktir (4). Destrüktif 

proçes hava boşluklarında genişleme olmadan yani amfizematöz değişiklikler 

başlamadan önce mikroskopik olarak belirlenebilir (4). 

Diğer Değişiklikler  

KOAH’da uzun süreli hipoksemi sonucunda pulmoner arterlerde intimal 

kalınlaşma başlar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner damar yatağında 

kayıp gelişir. Oluşan pulmoner hipertansiyon, sağ ventrikülde dilatasyon ve 

hipertrofi gelişimine (kor pulmonale) yol açabilir. Bazı vakalarda diyafragma atrofisi 

de görülebilir (38).   

Sigara dumanı ve solunum yolu ile alınan diğer irritan maddeler hava yolları 

ve akciğer parankiminde inflamatuar yanıt gelişimine yol açabilir. Bu inflamasyon, 

akciğerlerin koruyucu-tamir mekanizmaları ile ortadan kaldırılamazsa doku hasarına 

neden olabilmektedir. KOAH’taki inflamasyonun mekanizması henüz çok iyi 

bilinmemektedir (4,27). Değişik inflamatuar hücre ve birçok mediyatörün olaya 

karıştığı kompleks bir inflamatuar hastalıktır (39). 

İnflamasyona katılan değişik hücreler (makrofajlar, nötrofiller, T lenfositler; 

özellikle CD8+ T lenfositler) ve bunlardan salınan proteazlar, oksidanlar ve toksik 

peptitler gibi değişik mediyatörler akciğer hasarına yol açmaktadır. KOAH’lı 

hastalarda CD4+ / CD8+  oranı tersine dönmüş olup hastaların hava yolunda bulunan 

T hücrelerin büyük kısmını Tc 1 (IFN- γ üreten) subtipi oluşturmaktadır (3). 

Zararlı gaz ve partiküllerin inhalasyonu hava yolu epitel hücrelerini ve 

makrofajları uyarmaktadır. Bu durum, büyük olasılıkla, aktive makrofajlardan, 

epiteloid hücrelerden, CD8+ T lenfositlerden hava yollarına nötröfil kemotaktik 

faktörlerin salınmasına yol açmaktadır (4,27). 

İnterlökin 8 (IL–8) güçlü ve selektif bir nötrofil kemoatraktan sitokindir 

(CXC kemokin). Aynı zamanda nötrofillerin aktivasyonunda da rol alır. 

Makrofajlardan, nötrofillerden ve hava yolu epitel hücrelerinden 

salgılanabilmektedir. Sigara içenlerde ve KOAH’lı hastalarda balgam ve 

bronkoalveoler lavaj (BAL) örneklerinde IL–8 seviyesi yüksek bulunmuştur. Aynı 

zamanda hava yolu inflamasyonunun ciddiyetinin belirlenmesinde de 

kullanılabilmektedir (41–43) 
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Tablo 2: KOAH’ taki inflamatuar hücreler (40) 

Büyük hava yolları Makrofajlar 
T lenfositler ( özellikle CD8+ ) 
Nötrofiller ( ağır hastalıkta ) 
Eosinofiller ( bazı hastalarda ) 

Küçük hava yolları Makrofajlar 
T lenfositler ( özellikle CD8+ ) 
Eosinofiller ( bazı hastalarda ) 

 

 
Şekil 3: KOAH’taki çeşitli inflamatuar hücreler ve mediyatörler (40’nolu kaynaktan   
              alınmıştır).        

 

Makrofajlar normal akciğerde temel savunma hücreleridir. KOAH’ın 

patogenezinde temel rol oynadığı düşünülmektedir. KOAH’lı hastaların hava 

yollarında, akciğer parankiminde, BAL sıvısında ve balgamında makrofaj sayısının 

5–10 kat arttığı gösterilmiştir. Sayıları parankim hasarının boyutu ve hastalığın 

ağırlığı ile yakından ilişkilidir. Makrofajlardan salınan çeşitli inflamatuar 

mediyatörler ve proteolitik enzimlerin KOAH’taki inflamatuar süreci yönlendirdiği 

düşünülmektedir. Bu inflamasyon proteaz-antiproteaz, oksidan-antioksidan dengesini 

bozarak hava yollarında ve akciğer parankiminde hasar gelişimine neden olmaktadır 

(4,27,39). 

Mediyatörler 
LTB4 
IL–8, GROα 
MCP–1, MIP–1α 
GM-CSF 
Endotelin 
Substans P

Proteinazlar 
Nötrofil elastaz 
Katepsin 
Proteinaz–3 
Matriks metalo 
proteinazlar 

Etkiler  
Mukus 
hipersekresyonu 
Fibrozis 
Alveoler duvar 
destrüksiyonu 

Hücreler 
Makrofajlar 
Nötrofiller 
CD8+ lenfositler 
Eozinofiller 
Epitelyal 
hücreler 
fibroblastlar 
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Şekil 4. Makrofajlar, nötrofiller ve epitelyal hücreler arasındaki etkileşim. (40’nolu   
              kaynaktan alınmıştır) 
 

2.3. Pnömonilerde İnflamasyonun Patogenezi 

Pnömoni, terminal hava yolları, alveoller ve interstisyumun inflamatuar 

hastalığıdır. Birçok bakteriler, virüsler, parazitler ve mantarlar pnömoniye neden 

olabilir. Toplum kökenli pnömoni ise kişinin günlük yaşamı sırasında ortaya çıkan 

pnömonidir (44). 

Pnömonide potansiyel patojenler, infekte damlacıkların solunması, 

kontamine orofaringeal sekresyonların aspirasyonu, nadiren de hematojen yol veya 

komşu bir yapıdan yayılımla solunum yollarına ulaşabilir (45). Sağlıklı bireyde 

infeksiyon gelişmesi için genellikle mikroorganizmanın virulansının yüksek olması 

gerekmektedir. Genel olarak, hastalık bulguları dokularda mikroorganizmanın 

bulunmasının değil, infeksiyona karşı verilen bağışık yanıt ve bunun oluşturduğu 

doku hasrının bir sonucudur. Bu durum akciğer infeksiyonları için de geçerlidir (45). 

Yabancı olduğu anlaşılan mikroorganizmalar, kompleman komponentleri, pıhtılaşma 

faktörleri, immünglobülinler gibi sıvısal faktörler ve mast hücreleri, nötrofiller, 

makrofajlar, NK hücreleri, T lenfositler gibi hücreler tarafından tanınır. Bu durum 

birçok mediyatörün, sitokinin, kemokinlerin üretimi ile sonlanan bir zincirin 

başlamasına neden olur. Nötrofiller infeksiyon alanına göç eder. Bakteri ne kadar çok 
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virülan ise o kadar çok miktarda nötrofil göçüne neden olur (46). Çoğunlukla bu 

süreç klinik yangı bulguları ortaya çıkmadan mikroorganizmaların ortadan 

kaldırılması ile sonlanır. Ancak şiddetli durumlarda yangısal süreç patolojik 

süreçlere dönüşerek organ yetmezlikleri, şok, ölüme yol açabilir. Hafif ve ağır 

infeksiyon tablolarında salınan mediyatörler aynıdır, ancak düzeyleri birbirinden 

farklıdır (45).     

Alveoler makrofajlar, alt solunum yollarında yerleşik immüniteden sorumlu 

majör hücre popülasyonudur. Akut akciğer hasarlanmasında, reaktif oksijen ürünleri, 

litik enzimler ve TNF-alfa, IL–8, IL–6, IL–1β gibi birçok sitokinin salınımından 

sorumludur (47). Alveoler kompartmandaki PNML, fibroblast ve epitelyal hücreler 

gibi birçok hücre grubu da proinflamatuar sitokin üretimine katkıda bulunur. IL–8, 

kemokin ya da kemotaktik sitokin olarak adlandırılır, akciğerde nötrofiller için majör 

kemotaktik faktördür (48).  

Akciğer dokusunda yangı gelişimi ile kapiller konjesyon, iltihabi hücre 

infiltrasyonu, alveollere fibrinöz eksuda doluşu, doku hasarı ile karakterize olan 

pnömoni histopatolojisi ortaya çıkmış olur. Hastada sitokinlerin etkisi ile ateş, 

alveollere sıvı toplanması nedeniyle matite ve dinlemekle raller, inflamasyon 

bölgesinde ventilasyon-perfüzyon oranının bozulması ile hipoksemi, siyanoz, takipne 

gibi pnömoni bulguları saptanır (45). 

2.4. Neopterin 

Neopterin   

Neopterin aktive monosit, makrofaj ve dentritik hücrelerden interferon-γ  

stimülasyonu sonucu üretilen ve hücresel aracılı immün sistemin özgül olmayan bir 

belirleyicisi olarak kabul edilen bir sitokindir. Kimyasal yapısı nedeniyle pteridinler 

ailesine mensuptur (49,50). Pteridinler ilk kez 1889 yılında izole edilmiştir (50). 

Başlangıçta böceklerin ve küçük vertebralıların bir pigmenti olarak tanımlanmış olup 

(51),  insan materyalinden ise ilk olarak 1967 yılında Sakurai ve Goto tarafından 

izole edilmiştir (52). Neopterinle ilgili ilk makale ise 1979 yılında yayınlanmış olup 

malign hastalıklarda ve viral infeksiyonlarda neopterin üretiminin arttığını 

bildirmiştir (53).  
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Daha sonraki yıllarda yapılan invitro çalışmalarda interferon-γ ile uyarılmış 

insan makrofajlarında neopterin üretiminin ve salınımının arttığı tesbit edilmişir 

(54,55). Günümüze kadar yapılan çok sayıda klinik ve deneysel çalışmada neopterin 

üretiminin hücresel immün aktivasyonla ilişkisi kanıtlanmış, neopterin düzeyleri ile 

infeksiyöz ve inflamatuar hastalıkların şiddeti ve progresyonu arasında güçlü bir 

bağlantının olduğu gösterilmiştir (2,56,57).  

Kimyasal Yapısı 

Neopterin bir 2-amino–4-hydroxy-1’2’3’-trihydroxypropildir. Moleküler 

ağırlığı düşük olup 253 daltondur.  Neopterin, aktive olmuş monosit ve makrofajlar 

tarafından guanozin triphosphate (GTP) cyclohydrolaz–1 enzimi aracılığıyla GTP 

den sentezlenir (50,58). Vücutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin şeklinde 

bulunur. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak üzere dört izomeri vardır. İnsanda 

D-izomerleri önemlidir. Neopterin sadece insan ve primatlarda saptanmıştır. Sıçan ve 

hamsterlarda ise tesbit edilememiştir (59,60). 

Sentezi Salınımı ve Metabolizması 

Neopterin biyosentezi şekil–1 de görüldüğü gibi, monosit, makrofaj ve 

dentritik hücrelerde GTP’nin dönüşümü ile başlar (56). GTP’nin tetrahidrobiopterine 

dönüşümü üç enzimatik basamaktan oluşan bir reaksiyon dizisi sonucu gerçekleşir. 

Birinci basamakta bu sürecin anahtar enzimi olan GTP-cyclohidrolaz–1, 7–8 

dihidroneopterin trifosfat oluşumunu katalizler. Bu enzimin aktivitesi interferon-γ 

stimulasyonu ile büyük oranda artar (51,61). Bunun yanında interferon-α , diğer 

sitokinler ve endotoksinler de çok düşük oranlarda da olsa GTP-cyclohidrolaz–1 

aktivitesini arttırabilirler (51,62). 7–8 dihidroneopterin trifosfat, Mg bağımlı 

gerçekleşen ve 6-provoyl tetrahidrobiopterin sentaz enzimi ile katalizlenen 

basamakta, 6-provoyl tetrahidrobiopterine dönüştürülür. Son basamakta provoyl yan 

zincirinin iki ketoik parçasının, NADPH bağımlı speapterin redüktaz enzimi ile 

katalizlenen reaksiyonla indirgenmesi sonucu tetrahidrobiopterin (BH4) meydana 

gelir. İnsan doku ve hücrelerinde 6-provoyl tetrahidrobiopterin sentaz enzim 

aktivitesi diğer memelilerle karşılaştırıldığında daha azdır. En düşük enzim aktivitesi 

olan hücreler ise monosit ve makrofajlardır (56,61,63). Bundan dolayı bu hücrelerde 

7–8 dihidroneopterin trifosfatın 6-provoyl tetrahidrobiopterine dönüşümü 
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gerçekleşmez ve 7–8 dihidroneopterin trifosfat birikimi olur. Bu maddenin 

oksidasyonu sonucunda ise neopterin meydana gelir (56,61).   

Neopterin sentezi sırasında meydana gelen tetrahidrobiopterin, karaciğerde 

fenilalaninin tirozine, nöroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve serotonin sentezi 

için triptofanın 5-hidroksitriptofana dönüşümünde kofaktör olarak rol oynar (64). 

Ayrıca nitrik oksit sentazın da bir kofaktörüdür (65). Tetrahidrobiopterin birikiminde 

eksiklik sonucu, fenilalanin birikimi ve nörotransmiterlerin azalmasına bağlı olarak 

şiddetli nörolojik hastalıklar ortaya çıkar ki bu şekilde gelişen hiperfenilalaninemiler 

atipik fenilketonüri olarak tanımlanır. Bu olgularda idrarda neopterin atılımınında 

oldukça arttığı saptanmıştır (66). 

Neopterin üretiminin en güçlü indükleyicisi T lenfosit tip 1 ve  natural killer 

(NK) hücrelerinden salınan interferon-γ’dır. Bu nedenle vücut sıvılarındaki neopterin 

konsantrasyonları interferon-γ varlığını da gösterir (50,67). Bundan dolayı neopterin 

hücresel aracılı immünitenin sensitif bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (49,68).  

İnterferon-γ nın yanısıra, interferon-α ve interferon-β nın da neopterin 

üretimini indükleyebileceği, ancak daha yüksek konsantrasyonlarda bu etkilerinin 

başladığı bildirilmiştir (69). Tümör nekrotizan faktör (TNF) -α ise tek başına 

indükleyici değildir. Ancak, interferon-γ ile birlikte neopterin üretimini stimüle 

edebilir (56). Bütün bunlara ek olarak bakteriyel pirojenler ve toksinlerde neopterin 

üretimini uyarıcı mekanizmaları harekete geçirebilir (56).  

Neopterinin dolaşım sistemindeki yarılanma ömrü ortalama 90 dakikadır 

(56). Metabolize olmadan böbrekler aracılığı ile atılır. Neopterin klirensi inülin 

klirensinden yüksek olduğu için, atılımı sadece glomerüler filtrasyonla değil tubuler 

sekresyonla da gerçekleşir (50). 

Neopterinin Fizyolojik Rolü 

Neopterinin fizyolojik rolü henüz tam olarak aydınlatılamamakla birlikte,  

sadece TH–1 aracılı hücresel immün sistemin bir göstergesi değil, konak savunma 

reaksiyonlarının akışında da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları olan bir 

sitokindir (56). Yapılan pek çok çalışmada reaktif oksijen metabolitleriyle 

etkileşimin ve oksidatif stresin yükselmesinin neopterinle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.  
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Neopterin invaziv patojenlere karşı vücutta oluşan reaktif oksijen 
metabolitlerinin sitotoksik etkilerini arttırarak savunmada rol oynar. Uygun hücresel 
çevre içinde, sellüler redoks durumunu, üretim, salınım, stabilite veya reaktif oksijen 
ve nitrojen metabolitlerinin etkisini arttırarak etki eder. Böylece neopterin, 
interferon-γ’nın stimüle ettiği monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten köken 
alan dentritik hücrelerin ekstrasellüler sitotoksik savunma mekanizmasının bir 
parçası durumuna gelir (56). 

Neopterinin serum düzeylerinin artışı ile inflamasyon, infeksiyon ve 
malignitenin şiddetinin artıyor olması da, neopterinin savunma sisteminin bir parçası 
olduğunu göstermektedir (3). 

Neopterinden oluşan maddelerin antioksidan özellikleri de vardır. Ancak 
aşırı neopterin üretimi oksidan-antioksidan mekanizmayı bozarak insan hücrelerinin 
apoptozisine yol açabilir (70).  

Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonları ve diğer hücresel aracılı 
modulatör ve mediatörlerle etkileşimi Şekil–5 ve şekil 6’da gösterilmiştir. Bunların 
dışında neopterinin henüz açıklanamayan fizyolojik özelliklerinin de olduğu iddia 
edilmektedir. 
Guanozin trisphosphate 

 
                GTP- cyclohydrolase 1 

                                                                Phosphateses 

Dihidroneopterin triphosphate                                            Dihydroneopterin 

 

                  

              6-provoyltetrahydropterinsyntase 

                                                                                         Oxidation, phosphateses 

  
 6  -pyrovoyltetrahydropterin                                                            
                                                                                        NEOPTERİN   
                   

                 Sepiapterinreductase                            

  
5,6,7,8- tetrahydrobiopterin 

Şekil 5: Neopterin biyosentezi (56) 
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Antijen 
  

 

TH1- Lenfosit                                            Denge  

 

 

 IFN-γ 

                                                    Prooksidan  mek          Antioksidan mek 

                                                             (PO)                                (AO) 

                                       

                                      Neopterin 

Monosit                  TNF-α                        Oksidatif stres 

Makrofaj                HO                                   

                               H2O2 

                                vd.  
                                        

         

                                                                                                   AO 
                                                                          

                                                                                                                  + 

                              +                                    PO                                                           
         

                                                                    + 

                                                       NO, TNF-α, ICAM–1 vd.   
 

Şekil 6: Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonları ve diğer hücresel   
              mediyatörlerle etkileşimi (56’nolu kaynaktan alınmıştır). 

 

 Neopterin Ölçme Yöntemleri ve Vücut Sıvılarında Neopterin Düzeyleri   

Biyolojik sıvılardaki neopterin düzeyleri, enzym linked immunosorbant 

assay (ELISA), radio immun assay (RIA) ve yüksek performanslı likid 

kromatografisi (HPLC)  gibi yöntemlerle ölçülebilir (50,71,72). Örnekler 24 saate 

kadar 2–8 ºC de, 6 aya kadar -20 ºC de ışıktan korunarak saklanabilirler. Daha uzun 

süreli saklamalarda ise – 80 ºC kullanılmalıdır. Serum dışında beyin omirilik sıvısı 
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(BOS), sinovyal sıvı, pankreatik sıvı, idrar, tükrük ve asit sıvısı gibi çeşitli biyolojik 

materyallerden neopterin izole edilebilir (67,73,74).  

İdrar neopterin düzeyleri yaşa ve cinsiyete bağlı hafif değişiklikler 

gösterebilir. Ancak kreatinin düzeyleri ile idrar neopterin konsantrasyonları yakından 

ilişkilidir (49,50). Bu nedenle idrar neopterin konsantrasyonları μmol/kreatinin 

olarak ifade edilir. Erişkindeki normal değerler 50–250 μmol/kreatinindir (51).  

RIA ve ELISA yöntemleriyle saptanan ortalama serum neopterin 

konsantrasyonları 5,2±2,7 nmol/l’dir (71). Ancak serum neopterin konsantrasyonları 

yaşa bağlı olarak değişiklikler gösterir ki, çocuklarda ve yaşlı insanlarda daha yüksek 

düzeyler elde edilebilir (50). 

Sinoviyal sıvı, tükrük ve BOS gibi vücut sıvıarının temini invazif işlem 

gerektirdiğinden, bilgiler kısıtlı olmakla birlikte, bu sıvılardaki neopterin 

konsantrasyonlarının 1,0–9,0 nmol/l arasında olduğu bildirilmektedir (56). 

Neopterinin Klinik Kullanımı 

Biyolojik sıvılardaki stabilitesi nedeniyle neopterin, hücresel aracılı (TH1 

tip) immün cevabın şiddetini değerlendirmek amacıyla kullanılabilecek yararlı bir 

göstergedir. Vücut sıvılarında neopterin ölçümleri hücresel immün cevabın durumu 

ve sıklıkla hastalığın progresyonunun takibi açısından bilgi sahibi olmamızı sağlar. 

Neopterin klinikte inflamasyonun erken bir göstergesi olarak kullanılabilir (1,2). 

Neopterin ve İnfeksiyon Hastalıkları 

Yüksek neopterin konsantrasyonlarının, viral, bakteriyel, parazitik veya 

fungal infeksiyonların şiddetini belirlemede güvenilir bir indikatör olduğu 

bildirilmektedir. Özellikle viral infeksiyonlar oldukça yükselmiş neopterin 

düzeyleriyle ilişkilidir. Cytomegalo virüs (CMV) ve Ebsteinbarr virüs (EBV) 

infeksiyonlarında (75), akut viral hepatitlerde (76), kızamıkçık ve suçiçeği gibi 

döküntü ile seyreden infeksiyonlarda (77) yükselmiş neopterin düzeyleri 

gösterilmiştir. Akut dönemde yükselen neopterin düzeyleri, antikorlar geliştikten 

sonra iyileşme döneminde azalma gösterir. 

Asemptomatik human immun deficiency virus (HIV) infeksiyonunda 

neopterin düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir (50,78). AIDS basamağına 
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gelinmeden çok önce neopterin düzeyleri yükselir. Neopterin düzeyleri ile HIV–1 

RNA kopya miktarı doğru orantılı, CD4 pozitif hücre sayısı ise ters orantılı olarak 

değişir (50,67,79). Ancak neopterin konsantrasyonları HIV infeksiyonunda hastalığın 

progresyonu açısından bir fikir vermez. Hafif yükselmiş neopterin düzeylerine 

rağmen hızlı progresyon gösteren vakalar bildirilmiştir (50). 

Bakteriyel infeksiyonlarda da yükselmiş serum neopterin düzeyleri bulunur 

(50). En yüksek düzeyler septik şokta saptanmıştır ve sepsisli hastalarda neopterin 

düzeyleri ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki vardır. Yoğun bakım hastalarında 

prokalsitonin ve neopterin düzeylerini araştıran bir çalışmada, infekte hastalarda 

neopterin düzeylerinin belirgin miktarda arttığı saptanmış, ancak infeksiyon ile 

inflamasyonun ayırımında yetersiz kaldığı gösterilmiştir (80).  

Özellikle intrasellüler bakterilerle oluşan infeksiyonlarda, savunmadan 

sorumlu primer lenfokin interferon-γ olduğundan bu tür infeksiyonlarda daha yüksek 

neopterin düzeyleri dikkati çekmektedir (1,2). Akciğer tüberkülozu ve lepra gibi 

mikobakteri infeksiyonlarında da serum neopterin konsantrasyonlarının arttığı 

gösterilmiştir(50).  

Bakteriyel ve viral infeksiyonların yanında sıtma (81) ve leismaniazis (50) 

gibi paraziter infeksiyonlarda da serum neopterin düzeylerinin arttığı dikkati 

çekmiştir.  

BOS neopterin düzeylerinin periferik ve merkezi sinir sistemi infeksiyonunu 

ayırmada oldukça spesifik olduğu (73), ancak viral ve bakteriyel etyolojiyi ayırmada 

yetersiz kaldığı bildirilmiştir(82).  

Neopterin ve Malign Hastalıklar 

Değişik malign hastalığı olan hastaların önemli bir çoğunluğunda yüksek 

serum neopterin konsantrasyonları saptanmıştır. Yüksek neopterin konsantrasyonları 

tümör progresyonu, evresi, metastaz gelişimi ve mortalite açısından bir gösterge 

olabilir (56,83). Tümör hücreleri primer olarak neopterin üretmez. Yükselmiş 

neopterin konsantrasyonları tümör büyümesine bağlı olarak gelişen konak defansının 

reaksiyonuna bağlıdır. Bu nedenle tipik bir tümör markeri değildir. Akciğer kanseri, 

tiroid kanseri, mesane ve prostat kanseri, kolon kanseri ve hematolojik malignensiler 

neopterin düzeylerinin yükseldiği malignitelerden sadece birkaçıdır (50,72,84,85). 
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Kanserli hastalarda neopterin düzeylerinin takibi tümörün evresi,  relaps ve 

rezidülerin değerlendirilmesi açısından faydalı gibi gözükmektedir. Takip esnasında 

meydana gelen artışlar klinisyen için uyarıcı olmalıdır. 

Neopterin ve Otoimmün Hastalıklar 

Otoimmün hastalıkların oluşumunda hücresel immün sistem önemli bir yer 

teşkil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin düzeylerinin artması beklenir ve 

özellikle hastalığın aktivasyonu açısından takibi önemlidir. Romatoid Artritli 

hastalarda (56,86), Sistemik Lupus Eritematozusda (87), Sjögren Sendromunda (50), 

Graves Hastalığında (50), İnsüline Bağımlı Diyabette (88), Akut Romatizmal Ateşte 

(56,89), İnflamatuar Barsak Hastalıklarında (90) yükselmiş neopterin düzeyleri 

gösterilmiştir. Asıl önemlisi otoimmün paterni olan bu tür hastalıkların takibinde 

neopterin düzeylerinin bir aktivasyon markeri olarak kullanılabilirliğidir. Yapılan 

çalışmalarda romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus hastalarında hastalığın 

aktivitesine bağlı olarak neopterin düzeylerinin yükseldiği ve bir aktivasyon markeri 

olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (86,87). 

Neopterin ve Kalp Hastalıkları  

Yapılan çalışmalarda akut ve kronik koroner arter hastalarında yükselmiş 

neopterin düzeyleri gösterilmiştir. Stabil koroner arter hastalığında aktive makrofaj 

sayısının azlığından dolayı daha hafif yükselmeler söz konusudur. Koroner arter 

hastalığı olan hastalarda yapılan araştırmalarda, unstabil anginalı hastalarda stabil 

anginalı hastalarla karşılaştırıldığında neopterin düzeylerinin anlamlı derecede 

yükseldiği tesbit edilmiştir (91,92). Ateromatöz plak rüptürü arter duvarındaki 

makrofajların migrasyonuna ve aktivasyonuna bağlı olarak neopterin düzeylerini 

yükseltir. Koroner arter hastalarında neopterin düzeyleri ile etkilenen damar sayısı 

arasında doğru orantılı bir değişim vardır (50). Akut myokard infarktüsünde de 

neopterin düzeylerinde anlamlı bir yükselme olur ve trombolitik tedavinin 

başlanmasından sonraki ilk dört saat içinde önemi derecede azalma gösterir  (50,93). 

Q dalgasının saptanmadığı myokard infarktüslü hastalarda tanının yanısıra 

komplikasyonların tahmini açısından da güvenilir bir göstergedir (94). 

Koroner arter hastalıkları dışında konjestif kalp yetmezliğinde de hastalığın 

evresi ile ilişkili olarak neopterin düzeylerinin yükseldiği görülmüştür (95).      
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Neopterin ve Böbrek Hastalıkları  

Renal yetmezlikte, diyabetik nefropati ve glomerulonefritler gibi çeşitli 

böbrek hastalıklarında neopterin düzeylerinin yükseldiği görülmüştür (50). Diyabetik 

nefropatide hastalığın evresi ile anlamlı bir ilişki vardır.  

Neopterin ve Transplantasyon 

Kemik iliği, böbrek, kalp, karaciğer, akciğer, pankreas transplantasyonları 

sonrası gelişen graft reddi ve infeksiyöz komplikasyonların tahmini açısından 

neopterin düzeylerinin takibinin klinik önemi olduğu bildirilmiştir (56). Kemik iliği 

transplantasyonları sonrası gelişen immunolojik veya infeksiyöz komplikasyonlarda 

neopterin düzeyleri artar. Genellikle neopterin düzeyleri ne kadar yüksekse 

komplikasyonun şiddeti de o kadar fazladır. Aynı zamanda neopterin düzeyleri 

kemik iliği bankalarında tarama amaçlı olarak kullanılabilir. Çünkü otoimmün veya 

malign hastalığı olan bireylerin çoğunluğunda neopterin yükselmiştir (56). 

Kalp, böbrek, karaciğer, pankreas gibi solid organ transplantasyonları 

sonrası gelişen infeksiyöz ve immunolojik komplikasyonların tesbiti açısından 

neopterin düzeylerinin klinik olarak anlamlı olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (50,68). 
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Grupların Oluşturulması 

Çalışmamıza Haziran-Kasım 2005 tarihleri arasında Göğüs hastalıkları 

polikliniğimize başvuran hastalar alınmıştır. 30 KOAH, 30 toplum kökenli pnömoni 

hastası ve her bir hasta grubu için 30’ar sağlıklı kişi çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmaya alınan araştırma ve kontrol gruplarının ayrıntıları aşağıdaki gibidir: 

Grup 1 (KOAH): Sigara içim öyküsü, nefes darlığı, öksürük, balgam 

şikayetleri olan ve postbronkodilatör solunum fonksiyon testinde ( SFT ) FEV1/ FVC 

değeri beklenenin < % 70 olan hastalar Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease ( GOLD ) 2004 rehberi kriterlerine göre KOAH olarak kabul edildi. 

Hastalık ağırlığı postbronkodilatör FEV1 değerlerine göre belirlendi (Tablo 3). Nefes 

darlığında artış, balgam miktarı veya pürülansında artış KOAH akut atağı olarak 

tanımlanmış olup ataktaki hastalar çalışma dışı bırakıldı. Bu gruptaki hastalar stabil 

dönem orta, ağır ve çokağır KOAH’lı hastalardan oluşturuldu. 

Çalışmaya alınma kriterleri: 

1. Postbronkodilatör FEV1/ FVC değeri < % 70 (beklenenin) ve GOLD  

2004 rehberi kriterlerine göre orta, ağır ve çok ağır evre KOAH’lı 

olgular  

2. En az 1 yıldır sigarayı bırakmış olmak 

3. Klinik, fizik muayene ve laboratuar bulguları ile immün sistemi 

etkileyen malignite, otoimmün ve infeksiyöz hastalıkların (tüberküloz 

gibi) olmadığı kanıtlanmış hastalar. 

4. Karaciğer ve böbrek fonksiyonları normal olan hastalar  

5. Kronik böbrek yetmezliği (KBY), Diyabetes Mellitus (DM), Koroner 

arter hastalığı gibi ek hastalığı olmayanlar 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1. Postbronkodilatör FEV1/ FVC değeri < % 70 (beklenenin) ve GOLD 

2004 rehberi kriterlerine göre hafif evre KOAH’lı olgular, 

2. Sigara içmeye devam eden veya 1 yıldan kısa sürede sigarayı 

bırakmış olanlar, 
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3. KOAH akut atakta olan hastalar, 

4. En az bir ay önce akut atak nedeni ile antibiyotik tedavisi görenler,  

5. KBY, DM, Koroner arter hastalığı, malignite, otoimmün veya 

infeksiyöz hastalıkların varlığı,  

6. İmmün sistemi etkileyen ilaç kullananlar (son 1 ay içerisinde immun 

supressif ya da sistemik yolla 20 mg/ günden fazla kortikosteroid 

kullanımı). 

Tablo 3 – KOAH Ağırlık Sınıflaması ( GOLD 2004 rehberi ) (4). 

 
EVRE          KARAKTERİSTİK ÖZELLİKLERi 
0: Riskli Grup              Normal spirometre,  

Kronik semptomlar (öksürük,balgam) 
I: Hafif KOAH             FEV1 / FVC < 70 %,              FEV1 ≥ 80 % (beklenen) 

Kronik semptomlar var ya da yok 
II: Orta KOAH            FEV1 / FVC < 70 %,              50 % ≤  FEV1 < 80 % 

(beklenen) 
Kronik semptomlar var ya da yok 

III: Ağır KOAH           FEV1 / FVC < 70 %,              30 % ≤ FEV1 < 50 % 
(beklenen)                                            Kronik semptomlar 
var ya da yok 

IV: Çok Ağır KOAH   FEV1 / FVC < 70 %,              FEV1 < 30 % (beklenen) ya da 
                                               FEV1 < 50 % (beklenen) artı 
kronik solumum yetmezliği                                        

 
* sınıflandırma postbronkodilatatör FEV1 değerlerine göre yapılmıştır. 
FEV1: forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity 
 

Grup 2 (TKP): Bu grupta erişkin yaştaki toplumdan kazanılmış pnömonisi 

(TKP)  olan olgular yer aldı. Pnömoni tanısı akciğer grafisinde yeni gelişen 

radyolojik infiltrasyon ile birlikte alt solunum yolu enfeksiyonunu düşündürecek ateş 

(> 38.5 oC), pürülan balgam, plöretik göğüs ağrısı ve lökositoz (WBC > 10.000 / 

mm3 ) gibi durumlardan en az ikisinin varlığında konuldu (96). Pnömoni ağırlığı, 

Toraks Derneği Erişkinlerde Toplum Kökenli Pnömoni Tanı ve Tedavi Rehberi (44) 

(Ek:1) ve PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research) (97) kriterlerine göre 

(Ek:2) gruplandırıldı. Aşağıdaki ölçütlerden en az 2’sinin varlığı durumunda sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) (24) olarak kabul edildi. Çalışmaya SIRS 

kriterleri olan hastalar dahil edildi. 
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Sistemik inflamatuar yanıt sendromu ( SIRS ) kriterleri : 

1. Vücut ısısı > 38 oC ya da < 36 oC 

2. Kalp hızı > 90 / dk 

3. Takipne ( Solunum sayısı > 20 / dk, PaCO2 < 32 mmHg ) 

4. Lökositoz veya lökopeni (Lökosit sayısı >12.000/ mm3 ya da < 4.000 

mm3 ya da immatür formlar > % 10) 

Pnömonili olgularda çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1. SIRS kriterleri taşımayan olgular, 

2. Sigara içmeye devam eden veya 1 yıldan kısa sürede sigarayı 

bırakmış olanlar, 

3. En az bir ay önce antibiyotik tedavisi görenler, 

4. KBY, DM, Koroner arter hastalığı, malignite, otoimmün veya diğer 

infeksiyöz hastalıkların varlığı, 

5. İmmün sistemi etkileyen ilaç kullananlar (son 1 ay içerisinde immun 

supressif ya da sistemik yolla 20 mg/ günden fazla kortikosteroid 

kullanımı). 

Grup 3 (KOAH kontrol grubu): KOAH grubu ile benzer yaş ve cinsiyette, 

hiç sigara içmemiş ya da en az bir yıldır bırakmış sağlıklı gönüllüler çalışmaya dahil 

edildi. Tüm grubun detaylı fizik muayenesi yapıldı. Tam kan sayımı ve kan 

biyokimyasında enfeksiyon ya da başka bir hastalığın semptom ve bulguları 

olmaması ve hiçbir ilaç tedavisi almamalarına dikkat edildi. Tüm grupta SFT ve arter 

kan gazı (AKG) analizi yapıldı. 

Grup 4 (TKP kontrol grubu): TKP grubu ile benzer yaş ve cinsiyete 

sahip, sigara içim öyküsü olmayan sağlıklı gönüllülerden oluşturuldu. Tüm grubun 

detaylı fizik muayenesi, tam kan sayımı ve biyokimyasal tetkikleri, SFT ve AKG 

analizi yapıldı. 

3.2. Serum Örneklerinin Alınması  

Tüm gruplardaki hastalardan ve kontrollerinden hastaneye başvuruları 

esnasında herhangibir tedavi başlamadan önce neopterin ve IL–8 düzeylerini tespit 

etmek üzere biyokimya tüpüne venöz kan örneği alındı. Kanlar 1500 devirde 10 dk 
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santrifüj edildikten sonra serumları ayrılıp, analiz edilene kadar -80 °C de saklandı. 

Tüm bu işlemler esnasında örnekler ışıktan korundu.   

3.3. Neopterin Ölçümü 

Neopterin ölçümleri, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında neopterin ELISA (IBL Immuno- 

Biological- Laboratories, Hamburg) kiti ile ELISA yöntemiyle çalışıldı. Kitin normal 

değer Aralığı <10 nmol/l idi.        

Test Çalışması: 

1- Mikroplak kuyucukları içine, 10’ar μl standart, serum kontrol ve 

örneklerden konuldu. 

2- Ardından kuyucuklara test prosedürüne göre hazırlanan enzim 

konjugattan 100’er μl ilave edildi. 

3- Kuyucuklara 50’şer μl neopterin antiserumu ilave edildikten sonra, 

mikroplak siyah bant ile kapatılıp, orbital çalkalayıcıda (500/1 dak.) 

oda sıcaklığında 90 dakika inkübe edildi. 

4- Kuyucuklardaki süpernatant döküldü ve 3 defa yıkama işlemi 

gerçekleştirildi. 

5- Kuyucuklara test prosedürüne göre hazırlanan TMB substrat 

solüsyonundan 200’er μl ilave edildi ve mikroplak oda sıcaklığında 

10 dakika inkübe edildi 

6- Kuyucuklara 100’er μl TMB substrat solüsyonu eklendi 

7- Karıştırılarak, 15 dak. İçerisinde 450 nm ELISA okuyucusunda 

okundu. 

3.4. IL–8 Ölçümü 

Human IL–8/NAP–1 (BioSource International, Inc. 542 Flynn Road 

Camarillo, California 93013 USA) kiti ile ELISA yöntemi ile ölçüldü. Kitin 

Minimum saptanabilir düzeyi  < 0,7 pg/ml.  

Test çalışması: 

1- Mikroplak kuyucuklar içerisine standart serum ve kontrol 

örneklerden 50 μl konuldu 
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2- Kuyucuklara 50 μl Biotin konjugat konuldu ve oda sıcaklığında 90 

dakika inkübe edildi 

3- Kuyucuklar aspire edildi ve dört kez yıkandı 

4- 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi ve oda sıcaklığında 30 

dakika inkübe edildi  

5- Kuyucuklar aspire edildi ve dört kez yıkandı 

6- 100 μl stabilize kromojen eklenip oda ısısında 30 dakika inkübe 

edildi 

7- 100 μl bitiş solüsyonu eklendi ve 450 nm ELİSA okuyucusunda 

okundu. 

3.5. AKG Analizi 

Tüm gruplara Allen testi yapılıp ulnar arterin açık olduğunu gözlendi. Oda 

havası solurken ve oturur pozisyonda radial arterden 2 cc kan alındı ve Bayer- 

Chiron marka ısı selektif elektrotla ölçüm yapan cihazda merkezimizde bakıldı ve 

pH, PaO2, PaCO2, HCO3 ve SO2% değerleri kaydedildi. 

3.6. Solunum Fonksiyon Testi (SFT) 

 Basit spirometrik yöntemle, Schiller- spirovit SP–10 cihazı ile ölçüm 

yapıldı. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Veriler bilgisayarda SPSS istatistik programına yüklenerek analizleri 

yapıldı. Gruplar arasındaki bağımsız örneklerin karşılaştırılmasında Independent 

sample T- test, grup içindeki bağımsız örneklerin korelasyonu için pearson ve 

spearman korelasyon testi kullanıldı. p <0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı değer 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 30 KOAH, 30 pnömoni ve 30 KOAH kontrol, 30 pnömoni 

kontrol grubu olmak üzere toplam 120 kişi alındı. Tüm grupların serum neopterin ve 

IL- 8 düzeylerine bakıldı. 

30 erkek hastadan oluşan KOAH grubunun yaş ortalaması 66.63± 6.95, 26 

Erkek ve 4 Kadın hastadan oluşan pnömoni grubunun yaş ortalaması 32.47±19.59 

idi. Her iki hasta grubunun yaş ortalaması farklı olduğu için yaş grubuna uygun 

kontrol grupları oluşturuldu. 30 sağlıklı erkekten oluşan KOAH kontrol grubunun 

yaş ortalaması 66.73±4.84, 26 erkek ve 4 kadından oluşan pnömoni kontrol 

grubunun yaş ortalaması 30.47±13.64 yıl olarak saptandı. Grupların yaş ortalaması, 

sedimantasyon, CRP, total beyaz küre sayıları ve SFT ortalama değerleri ve AKG 

analizleri Tablo 4’te gösterilmiştir. 
 

Tablo 4: Çalışma gruplarının özellikleri 

 Grup 1 

(KOAH) 

Grup 2 

(PNÖMONİ) 

Grup 3 

(KOAH K) 

Grup 4 

(PNÖMONİ 

K) 

Yaş (yıl) 66.63±6.95 32.47±19.59 66.73±4.84 30.47±13.64 

PO2 (mm/Hg) 62.6±16.99 63.52±14.60 87.27±6.55 90.94±3.29 

PCO2 (mm/Hg) 40.70± 7,5 31.5±7.09 38.92±1.44 38.79±1.88 

O2 sat (%) 87.79±9.77 95.56±5.03 96.19±1.22 97.47±0.77 

FEV1(%beklenen) 62.07±10.57 - 90.33±10.99 100.43± 6,6 

FEV1 (litre) 1.22±0.50 - 3.25±0.44 4.53±0.54 

FEV1/FVC 

(%beklenen) 

56.43±9.86 - 84.67±6.36 88.47±5.05 

CRP (mg/ml) 3.97±1.45 151±58.66 2.13±0.90 2.47±0.93 

Lökosit/ mm3 7966±1924 18006±7737 7766±1149 10409±5958 

ESR (mm/h) 7.4±4,3 57.30±22.08 7.37±3.30 6.77±2.56 
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KOAH grubunda yer alan 30 olgunun GOLD 2004 rehberi kriterlerine göre 

hastalık ağırlığı sınıflandırıldığında bu gruptaki hastaların 11’i orta (%36.7), 15’i ağır 

(%50), 4’ü çok ağır (%13.3) evre idi.  

Pnömoni grubundaki 30 hastadan 13’ü (%43.3) TKP grup 1, 12’si (%40) 

TKP grup 3a, 3’ü (%10) TKP grup 3b, 2’si (%6.7) TKP grup 4a idi. Bu gruptaki 

hastaların PORT kriterlerine göre hastalık ağırlığı sınıflandırıldığında 25’i PORT 

düşük risk grubunda, 4’ü PORT orta risk grubunda, 1’i PORT yüksek risk 

grubundaydı (Tablo 5). 
 

Tablo 5: Grup 2 (Pnömoni) de yer alan hastaların PORT risk grupları 

 

Port risk grup n % 

Düşük (< 70 puan) 22 73.3 

Düşük (71–90 puan) 3 10 

Orta (91–130 puan) 4 13.3 

Yüksek (> 130 puan) 1 3.3 

Toplam (n) 30 100 

 

Serum ortalama neopterin düzeyleri KOAH grubunda; 22.08±5.27 nmol/l, 

pnömoni grubunda 52.91±24.82 nmol/l, KOAH kontrol grubunda 5.36±2.42 nmol/l, 

pnömoni kontrol grubunda ise 6.21±2.73 nmol/l olarak bulundu (Tablo 6). Serum 

ortalama IL–8 düzeyleri KOAH grubunda 31.63±16.49 pg/ml, pnömoni grubunda 

88.69±113,62 pg/ml, KOAH kontrol grubunda 11.59±3.15 pg/ml, pnömoni kontrol 

grubunda ise 4.17± 3,6 pg/ml olarak saptandı (Tablo 7). Gruplara göre Neopterin ve 

IL–8 düzey ortalamaları Grafik–1’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 6: Gruplara göre ortalama serum neopterin düzeyleri (nmol/l) 

 
Grup n Neopterin  Min Max 

1 30 22.08± 5.27 14.58 43.04 

2 30 52.91±24.82  12.1 100.2 

3 30 5.36±2.42 1.78 9.17 

4 30 6.21±2.73 1.31 9.91 
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Tablo 7: Gruplara göre ortalama serum IL–8 düzeyleri (pg/ml) 

 

Grup n IL–8  Min Max 

1 30 31.63±16.49 10.2 92.05 

2 30 88.69±113,62 13.1 360 

3 30 11.59±3.15 5 19.47 

4 30 4.17± 3.6 0.97 13.3 
 

Bu bulgulara göre KOAH‘lı hastalarda serum ortalama neopterin düzeyleri; 

KOAH kontrol grubunun serum ortalama neopterin düzeyleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Independent-Samples T test, p= 

0.000). KOAH’ lı hastalarda serum ortalama IL–8 düzeyleri; KOAH kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 

(Independent-Samples T test, p= 0.000) (Tablo 8). 

 
Tablo 8: KOAH ve KOAH kontrol grubunda serum neopterin ve IL–8 düzeyleri 

 
 Grup 1 (KOAH) Grup 3 (KOAH K)  p 

Neopterin (nmol/l)  22.08± 5.27 5.36±2.42 0.000 

IL–8 (pg/ml) 31.63±16.49 11.59±3.15 0.000 
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Pnömoni grubunda serum ortalama neopterin düzeyleri; pnömoni kontrol 

grubunun serum ortalama neopterin düzeyleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Independent-Samples T test, p= 0.000). 

Pnömoni grubunda serum ortalama IL–8 düzeyleri ise pnömoni kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 

(Independent-Samples T test, p= 0.001) (Tablo 9). 

 
Tablo 9: Pnömoni ve pnömoni kontrol grubunda ortalama serum neopterin ve IL–8 düzeyleri 

 
 Grup 2 (pnömoni) Grup 4 (pnömoniK) p  

Neopterin (nmol/l) 52.91±24.82 6.21±2.73 0.000 

IL–8 (pg/ml) 88.69±113,62 4.17± 3.6 0.001 

 

Pnömoni grubunda serum neopterin düzeyleri ile pnömoni PORT risk puanı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde kuvvetli korelasyon tespit edildi 

(pearson korelasyon testi, r= 0.583, p= 0.001). Serum neopterin düzeyi ile PORT risk 

grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde kuvvetli korelasyon 

saptandı (spearman korelasyon testi, r= 0.585, p= 0.001). Pnömoni grubunda CRP ile 

PORT risk puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı olmayan pozitif yönde orta 

kuvvette korelasyon saptandı (pearson korelasyon testi, r= 0.354, p= 0.055). 

Pnömoni grubunda serum ortalama IL–8 düzeyi ile ateş, CRP, lökosit sayısı, PORT 

puanı ve PORT risk grubu arasında korelasyon bulunamadı. Serum ortalama IL–8 ile 

TKP grup dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde orta kuvvette 

korelasyon saptandı (spearman korelasyon testi, r= 0.411, p= 0.024). 

 Hastaların %76’sında (n=23) tek lobda, %7’sinde (n=7) bilateral 

infiltrasyon mevcuttu. Serum neopterin düzeyleri ile akciğer grafisindeki 

infiltrasyonun yaygınlığı ve pnömoni komplikasyonları arasında ve serum IL–8 

düzeyleri ile akciğer grafisindeki infiltrasyonun yaygınlığı ve pnömoni 

komplikasyonları arasında korelasyon bulunamadı.  

Pnömoni grubunda balgam direk bakı özellikleri şöyle dağılım gösteriyordu: 

% 43.3 (n=13) direk bakıda özellik yok, % 50 (n=15) direk bakıda sadece bol lökosit 

gözlendi, % 6.7 (n=2) direk bakıda hem bol lökosit hem de gram pozitif kok görüldü. 
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Serum ortalama neopterin düzeyleri ile balgam direk bakı özellikleri arasında 

korelasyon saptanmadı, balgam direk bakı özellikleri ile serum ortalama IL–8 

düzeyleri arasında ise pozitif yönde orta kuvvette korelasyon saptandı (spearman 

korelasyon testi, r= 0.437, p= 0.011). Pnömoni grubundaki hastaların % 83,3’ünde 

(n= 25) etken mikrorganizma saptanamazken, % 16,7’sinde (n=5) balgamda üreme 

vardı. Balgam kültüründe 4 hastada streptokok, 1 hastada pnömokok ve klebsiella 

üredi 

KOAH grubunda serum neopterin düzeyleri ile hastalığın ağırlığı arasında 

korelasyon bulunamadı. KOAH grubunda serum ortalama IL–8 ile FEV1 % beklenen 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif orta kuvvette korelasyon bulundu 

(pearson korelasyon testi, r= -0.389, p= 0.036). Aynı şekilde IL–8 ile FEV1 lt 

arasında istatistiksel olarak anlamlı orta kuvvette negatif korelasyon bulundu 

(pearson korelasyon testi, r= -0.412, p= 0.024). KOAH grubunda arteriyel PO2 ile 

serum ortalama IL–8 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif orta kuvvette 

korelasyon saptandı (pearson korelasyon testi, r= 0.456, p= 0.011). Arteriyel PO2 ile 

serum ortalama neopterin düzeyi arasında, arteriyel PCO2 ile serum ortalama IL–8 

düzeyi arasında ve arteriyel PCO2 ile serum ortalama neopterin düzeyi arasında 

korelasyon saptanmadı. KOAH grubunda hastalığın süresi, sigara kullanım süresi 

(paket-yıl) ile serum ortalama neopterin ve IL–8 düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı. KOAH’ta hastalığın süresi ile sigara kullanım süresi (paket-yıl) arasında 

pozitif yönde ve istatistiksel olarak anlamlı orta kuvvette korelasyon saptandı 

(pearson korelasyon testi, r= 0.492, p= 0.006). Serum ortalama neopterin düzeyleri 

ve serum ortalama IL- 8 düzeyleri pnömoni grubunda KOAH grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Independent-Sample T test, 

sırasıyla p= 0.000, p= 0.011)(Tablo 10).   
 

Tablo 10: Pnömoni ve KOAH grubunda neopterin ve IL–8 düzeyleri  

       
 Pnömoni KOAH p 

Neopterin (nmol/l) 52.91±24.82 22.08± 5.27 0.000 

IL–8 (pg/ml) 88.69± 113.62 31.63±16.49 0.011 
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Tüm çalışma grubunda arter kan gazı düzeyleri ile serum neopterin ve IL–8 

seviyeleri karşılaştırıldığında ise PO2 ile neopterin arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif yönde kuvvetli korelasyon saptandı (pearson korelasyon testi,          

(r= -511, p=0.000). PCO2 ile neopterin arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 

yönde orta kuvvette korelasyon saptandı (pearson korelasyon testi, r= - 451, 

p=0.000). IL–8 ile PO2 arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif yönde orta 

kuvvette korelasyon saptandı (pearson korelasyon testi, r= - 356, p=0.000), IL–8 ile 

PCO2 arasında ise istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı. Serum 

ortalama neopterin düzeyleri ile serum ortalama IL–8 düzeyleri arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı (r= 0.349, p=0.000). 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada serum ortalama Neopterin ve IL–8 düzeyleri hem KOAH’lı 

olgularda hem de TKP olgularında sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Her iki sitokin serum seviyeleri TKP 

olgularında KOAH’lı olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek tespit 

edildi.  

Literatürde KOAH’lı hastalarda serum neopterin düzeylerinin araştırıldığı 

çok az sayıda çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmalardan birisi Takabatake ve ark.(1) 

tarfından yapılmış olup, stabil dönem KOAH olgularında serum neopterin düzeyleri 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. Takabatake 

ve ark.(1) stabil dönem KOAH’lı olgularda serum neopterin düzeylerini 7.23 ± 4.24 

nmol/lt olarak saptamışlardır. Bu çalışmaya benzer olarak, bizim çalışmamızda da 

stabil dönem KOAH olgularında serum neopterin düzeyleri 22.08 ± 5.27 nmol/lt 

bulundu ve kontrol grubuna göre anlamlı yükseklik gözlendi. Bizim çalışmamız ve 

Takabatake ve ark. çalışmasından farklı olarak Bühling ve ark.(101) yaptığı 

çalışmada ise stabil dönem KOAH’lı hastalarda serum neopterin düzeyleri sağlıklı 

kontrollere benzer şekilde düşük bulunmuştur. Ancak bu çalışmaya sadece 8 hasta 

alınmıştır. Bu nedenle elde edilen sonucun çalışmaya alınan az sayıdaki hasta ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Serum neopterin seviyesinin düzeyi hem makrofajların hem de makrofaj 

aktivatörü olan IFN-γ’nın bir aktivasyon göstergesi olduğu kabul edilmektedir 

(1,2,55,56). Stabil dönem KOAH olgularında serum neopterin düzeylerinin yüksek 

olmasının fizyolojik önemi bilinmemekle birlikte stabil dönemde bile inflamasyonun 

devam ettiğini ve sistemik hücresel immün cevabın aktif olduğunu desteklemektedir. 

Böylece KOAH’ta antiinflamatuar tedavinin önemini ve gerekliliğini birkez daha 

vurgulamıştır. Bilindiği gibi KOAH’lı hastalarda çeşitli sitokinlerin (TNFα , IL–1 

gibi) plazma ya da serumda artmış olması lokal inflamatuar yanıtın bu mediyatörler 

aracılığıyla sistemik dolaşımla bağlantılı olduğunu kuvvetle desteklemektedir (99). 

Bu nedenle inflamatuar sitokinlerin serum düzeylerinin hastalığın ağırlığını ve 

progresyonu saptamaya yardımcı olabileceği düşünülebilir.   
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Daha önce yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda neopterin üretiminin 

hücresel immün aktivasyonla ilişkisi kanıtlanmış, neopterin düzeyleri ile infeksiyöz 

ve inflamatuar hastalıkların şiddeti ve progresyonu arasında güçlü bir bağlantının 

olduğu gösterilmiştir (2,56,57,100). Ancak bu çalışmada KOAH olgularında serum 

neopterin düzeyi ile bakılan klinik parametreler (beklenen % FEV1, PaO2, PaCO2) 

arasında korelasyon saptanamadı. Takabatake ve ark.(1) yaptığı çalışmada da benzer 

şekilde stabil dönemdeki KOAH’lı hastalarda klinik parametrelerle serum neopterin 

seviyeleri arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır.  KOAH olgularında hastalık 

ağırlığını belirleyen klinik parametreler ile serum neopterin düzeyi arasında 

korelasyon saptanamamış olması hasta sayısının az olması ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Ayrıca çalışmaya hafif KOAH olgularının alınmaması ve diğer subgrup 

sayılarının yetersiz olması nedeniyle subgruplar arasında serum neopterin düzeyleri 

arasında korelasyon olup olmadığı değerlendirilememiştir. Dolayısı ile hastalık 

evresi ile ilişkisi olup olmadığına bakılamamıştır.   

Yapılan çalışmalarda pnömonili hastalarda serum neopterin düzeylerinin 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu saptanmıştır (101-103). 

Bühling ve ark.(101) yaptığı çalışmada pnömonili hastalar ile KOAH’lı hastaların 

neopterin seviyeleri karşılaştırılmış, pnömonili grupta serum neopterin düzeyleri 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Bu çalışmalara benzer olarak bizim 

çalışmamızda da toplum kökenli pnömoni olgularında serum neopterin seviyesi hem 

kontrol grubu ile hem de KOAH grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. Çalışmaya aldığımız KOAH olgularının stabil 

dönemdeydi, pnömoni olgularında ise akut inflamatuar olayların daha yoğun olması 

bu sonuca neden olduğu düşünüldü. Çünkü akut inflamatuar olaylarda daha fazla 

infalamatuar hücre infiltrasyonu vardır ve dolayısıyla bu hücrelerden ortama salınan 

inflamatuar mediyatörler de daha yüksek seviyelerde saptanabilmektedir.   

Çalışmamızda pnömonili grupta ortalama serum neopterin düzeyi 52.91 ± 

24.82 nmol/lt bulunmuştur. Daha önce yapılan çalışmalarda serum neopterin düzeyi 

HIV negatif akut bakteriyel pnömoni hastalarında 13 ± 8 nmol/lt, pnömokoksik 

pnömonili hastalarda ise 22.14 ng/ml bulunmuştur (102–103). Neiderwieser ve 

ark.(104) ise stafilokokkal pnömonili hastalarda neopterin düzeylerini yüksek 

saptamışlardır.  
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Akut bakteriyel enfeksiyonlarda hümoral immunite baskındır ve hücre dışı 

bakteriyel enfeksiyonlar hücresel immünitenin aktivasyonu ile çoğunlukla bağlantılı 

değildir. Bu nedenle neopterin üretiminin düşük olması beklenir (103,105). Akut 

bakteriyel pnömonilerde neopterin sentezinin artış mekanizması bilinmemektedir. 

Çünkü akciğer infeksiyonlarına karşı primer savunma mekanizması hücre dışı 

bakterilere karşı oluşan antikorlar ile alveoler makrofajlar ve polimorfonükleer 

lökositler tarafından gerçekleştirilen fagositozdur (103). Pnömokoklar ve 

Heamophilus influenza’nın lipopolisakkarit komponentleri interferonların 

serbestleşmesine neden olabilir ve böylece alveoler makrofajlardan neopterin 

sentezini tetikleyebilir görüşü benimsenmiştir (103).  

Pnömokoklar ve Heamophilus influenza’nın toplum kökenli pnömonilerde 

en sık etkenlerden olduğu bilinmektedir. Fakat en karmaşık yöntemlerle bile toplum 

kökenli pnömonilerin yarısından fazlasında etken saptanamamaktadır (44). 

Çalışmamızda otuz hastanın sadece beşinde etken saptanabilmiştir. Bu nedenle 

serum neopterin düzeyinin tespit edilen etkenlere göre farklılık gösterip 

göstermediğine bakılamamıştır. Bu konuda Prat ve ark. yaptığı bir çalışmada 

pnömonili hastalar etiyolojik ajana göre sınıflandırılmış ve en yüksek neopterin 

düzeyi L. pneumophila pnömonisi olan grupta saptanmıştır (62.84 ng/ml) (102). 

Diğer pnömonilerden farklı olarak L. pneumophila pnömonisinde IFN-γ üretimi ve 

makrofaj aktivasyonunu baskındır (102). Bu nedenle sitotoksik T lenfosit 

aktivasyonunun bir belirteci olan neopterinin L. pneumophila pnömonisinde yüksek 

olması doğaldır. 

Serum ve idrarda yüksek neopterin konsantrasyonları viral, bakteriyel, 

protozoal ya da fungus enfeksiyonlarını takiben gelişen sistemik inflamatuar yanıt 

sendromunun güvenilir bir göstergesidir (56). Pnömonili hastalarda hastalık ağırlığını 

ve yaygınlığını belirlemede, neopterin düzeylerinin yararlı olduğuna dair görüşler 

mevcuttur (102,106). Ayrıca daha önceki çalışmalarda sepsisli hastalarda artmış 

inflamatuar mediyatörler ile hastalık ağırlığı arasında ilişki olduğu saptanmıştır 

(80,102,106,107). Çalışmamızda TKP olguları Toraks Derneği Toplum Kökenli 

Pnömoni Tanı ve Tedavi Rehberine göre gruplandırıldı ve “Pneumonia Outpatient 

Research Team” (PORT) kriterlerine göre hastalık ağırlığı skorlandı (44,97). Bu 

çalışmada TKP grupları ile serum neopterin seviyeleri arasında ilişki çalışma 
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grubundaki hastaların çoğunun TKP grup 3a olması diğer gruplarda hasta sayılarını 

az olması nedenleri ile analiz edilemedi. Ayrıca ek hastalığı olmayan, yaş ortalaması 

düşük genç hastalardan oluşmasının sonuçlarımızı kısmen etkileyebileceği 

düşünüldü. Ancak olgularımız Fine kriterlerine göre değerlendirildiğinde serum 

neopterin düzeyleri ile PORT risk grubu ve PORT risk puanı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönde korelasyon saptandı. Prat ve ark.(102) yaptığı bir 

çalışmada bakteriyemik pnömokokkal pnömoni olgularında serum ortalama 

neopterin düzeyi 39.70 ng/ml, bakteriyemi saptanmayan pnömokokkal pnömoni 

olgularında ise serum ortalama neopterin düzeyi 17.62 ng/ml saptanmıştır. Bir başka 

çalışmada da artmış neopterin seviyelerinin artmış mortalite ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (106). Bu çalışmalardan anlaşıldığı gibi yüksek serum neopterin 

seviyeleri artmış inflamatuar yanıtla ilişkilidir ve hastalığın ağırlığı ile korelasyon 

göstererek hastalığın prognozunu belirlemede yardımcı olabilmektedir.  

Radyolojik olarak pnömonik lezyonların yaygınlığı kötü prognoz ve 

mortalite ile ilişkilidir. Prat ve ark.(102) yaptığı çalışmada pnömokoksik pnömonili 

hastalarda radyografide multilober infiltrasyon varlığı ile serum neopterin düzeyi 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır ve hastalığın ağırlığı ile neopterin düzeylerinin 

korele olduğu ileri sürülmüştür. Radyolojik olarak multilobar infiltrasyonlu 

hastalarda ortalama neopterin düzeyi 47.12 ng/ml iken unilabar infiltrayonlu 

hastalarda ise 19.40 ng/ml bulunmuştur. Bizim çalışmamızda hastalarımızın büyük 

çoğunluğunda tek lob tutulumu olması nedeniyle radyolojik yaygınlık ile neopterin 

düzeyleri arasında korelasyon yapılamamıştır. 

Nötröfiller için kemoatraktan ve aktivatör bir sitokin olan IL–8 hava yolu 

inflamasyonunun ciddiyetini belirlemede bir belirteç olarak kullanılabilir. Daha önce 

yapılan bir çok çalışmada indükte balgamda, bronkoalveoler lavaj sıvısında ve 

serumda IL–8 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (39–41,43,100,108,109). Bizim 

çalışmamızda da serum IL–8 düzeyi hem KOAH olgularında hem de TKP 

olgularında kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksekti.  

 KOAH olgularında serum IL–8 düzeyi ile FEV1 ve PaO2 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı. KOAH’da FEV1 ve 

hipoksinin derecesi hastalık ağırlığını belirlemede kullanılan parametrelerdir. Bizim 
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çalışmamızda da serum IL–8 düzeyi ile bu klinik parametreler arasında negatif yönde 

korelasyon saptanması IL–8’in inflamasyonun, dolayısı ile de hastalığın ağırlığını 

belirlemede bir gösterge olabileceğini desteklemektedir. Ek olarak, hava yollarındaki 

inflamasyonun yoğunluğunu da yansıtır. 

Pnömonide konağın proinflamatuar yanıtı akciğerde sınırlı olabileceği gibi 

oldukça yaygın da olabilir ve inflamatuar sitokinler periferik kanda da tespit 

edilebilir (109). Ağır pnömonilerin patogenezinde sitokinlerin aşırı salınımını da 

içeren birçok inflamatuar mekanizma rol oynar. Ağır enfeksiyonlara bağlı ölüm ve 

organ hasarının patogenezine TNF-α, IL–6 ve IL-8’in katkıda bulunduğu daha önce 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (110,111). Anton ve ark.(110) yaptığı çalışmada 

SIRS kriterleri bulunan ağır pnömonili hastaların ağır olmayan vakalar ile 

karşılaştırıldığında sirkülasyondaki IL–8 düzeyinin anlamlı olarak arttığı 

saptanmıştır. Fakat Dehoux ve ark (112) sitokin üretiminin etkilenen akciğerde sınırlı 

olduğunu ve inflamatuar yanıtın yaygın olmadığını ileri sürmüşlerdir. Aynı şekilde 

yapılan başka çalışmalarda da serum IL–8 düzeyi enfeksiyon bulunan akciğerden 

alınan BAL sıvısında yüksek saptanırken serumda normal saptanmıştır (113,114). Bu 

çalışmada pnömoni grubunda serum IL–8 düzeylerini anlamlı olarak yüksek 

saptadık, TKP grup dağılımı ile anlamlı pozitif korelasyon göstermesi inflamasyonun 

şiddeti ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Bu çalışmada serum neopterin düzeyi ile serum IL–8 düzeyi arasında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon saptanmıştır. Ayrıca hem serum neopterin düzeyi hem de 

serum IL–8 düzeyi TKP olgularında KOAH bulunan olgulardan daha yüksek 

saptanmıştır. Çalışmamıza benzer olarak Bühling ve ark. (101) da serum IL–8 ve 

neopterin düzeylerini pnömonili olgularda KOAH olgularından daha yüksek bulmuş 

ve neopterin ile IL–8 düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptamışlardır. IL–8 

nötrofiller için potent bir kemotaktik faktördür. Aynı zamanda hem nötrofillerin hem 

de makrofajların aktivasyonuna neden olur. Neopterinin de aktive makrofajlardan 

salındığı düşünüldüğünde bu sonuçların elde edilmesi gayet doğaldır. 
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6. SONUÇ 

Neopterin insan monosit ve makrofajlarından IFN-γ’nın stimülasyonu 

sonucu salgılanır. Hücresel immün aktivasyonun bir göstergesidir. Kronik 

infeksiyonlar, inflamatuar hastalıklar, otoimmün hastalıklar, maligniteler ve allograft 

rejeksiyonu gibi klinik durumlarda hastalık aktivitesini belirlemede sensitif bir 

belirteçtir. Bu çalışmamızda stabil dönem KOAH ve toplum kökenli pnömoni 

olgularında serum neopterin ve IL–8 düzeylerini belirlemeyi ve hastalık ağırlığı ve 

prognozu ile ilişkili olup olmadığını saptamayı amaçladık. 

Çalışmamızın sonucunda serum neopterin ve IL–8 düzeylerinin hem stabil 

dönem KOAH olgularında hem de toplum kökenli pnömonilerde kontrol grubundan 

anlamlı yüksek olduğu bulundu. Ayrıca her iki sitokinin akut inflamasyonla seyreden 

pnömoni olgularında kronik inflamatuar sürecin olduğu KOAH’lı olgulardan 

istatistiksel anlamlı daha yüksek olduğu saptandı. Bu sonuç inflamasyonun 

yoğunluğu ile ilişkilendirildi.  

KOAH’lı olgularda hastalık ağırlığını belirleyen klinik parametrelerle  

(beklenen % FEV1, PaO2, PaCO2) serum neopterin seviyesi arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. Bu sonucun çalışmaya alınan KOAH grubundaki hasta 

sayısının ve hastalık ağırlığına göre belirlenen subgrup sayılarının azlığı ile ilişkili 

olabileceği düşünüldü. Bu nedenle daha geniş hasta katılımlı çalışmalar ile bu 

durumun değerlendirilmesine ihtiyaç olduğu düşünüldü. Pnömoni olgularında PORT 

risk grubu ve PORT risk puanı ile serum neopterin düzeyi arasında anlamlı 

korelasyon bulundu. Bu durum pnömoni olgularında serum neopterin düzeyinin 

hastalık ağırlığını belirlemede bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir.  

KOAH akciğerlerin kronik inflamatuar bir hastalığıdır. İnflamatuar 

hücrelerden salınan pek çok sitokin (TNF-α, IL–8, IL–6, GM –CSF v.b) sistemik 

dolaşıma geçer ya da pulmoner dolaşım aracılığı ile inflamatuar hücrelerin 

aktivasyonuna katkıda bulunur. Salınan bu sitokinlerin KOAH alevlenme 

dönemlerinde serum düzeylerinin daha da arttığı bilinmektedir. Yaptığımız 

çalışmada serum neopterin düzeylerinin kontrol grubuna göre stabil dönem KOAH 

olgularında artmış olması neopterinin KOAH’ın patogenezine katkısı olduğunu 
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desteklemektedir. Ancak hastalık ağırlığını belirlemede kullanılan GOLD kriterleri 

ile korelasyon göstermemesi serum düzeylerinin hastalığın ağırlığını ve prognozunu 

belirlemede kullanılamayacağını düşündürebilir. Ayrıca çalışmamıza alevlenme 

dönemindeki KOAH olgularının yer almaması neopterinin alevlenme 

dönemlerindeki yeri hakkında yorumu zorlaştırmaktadır.  

Daha önce yapılan çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da stabil 

dönemdeki KOAH olgularında kontrol grubuna göre serum IL–8 düzeylerinin daha 

yüksek saptanması, arter kan gazları ve solunum fonksiyon testleri ile korelasyon 

göstermesi IL-8’in KOAH’taki inflamasyonun derecesini ve hastalığın ağırlığını 

belirlemede kullanılabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte inflamasyonun daha 

yoğun olduğu akut ataklarda stabil döneme göre balgam, bronkoalveoler lavaj 

sıvısında ve serumda daha da yüksek olduğu yapılan araştırmalar ile ortaya konulmuş 

bir gerçektir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

43

 

7. ÖZET 

Yaptığımız bu prospektif, randomize klinik kontrollü çalışmadaki amacımız 
stabil dönemdeki KOAH ve toplum kökenli pnömoni olgularında serum neopterin ve 
IL–8 düzeylerini saptamak ve bunların hastalık ağırlığını ve prognozunu belirlemede 
kullanılıp kullanılmayacağını araştırmaktı. 

Çalışmamıza Haziran-Kasım 2005 tarihleri arasında Göğüs hastalıkları 
polikliniğimize başvuran 30 KOAH, 30 toplum kökenli pnömoni hastası ve her bir 
hasta grubu için 30’ar sağlıklı kişi dahil edildi. Bu gruplarda serum neopterin ve IL–
8 seviyeleri analiz edildi. 

Serum ortalama neopterin düzeyleri KOAH ve KOAH kontrol grubunda 
sırasıyla; 22.08±5.27 nmol/l, 5.36±2.42 nmol/l (p=0.000) idi. Pnömoni ve pnömoni 
kontrol grubunda ise sırasıyla; 52.91±24.82 nmol/l, 6.21±2.73 nmol/l (p=0.000) 
saptandı. Serum ortalama IL–8 düzeyleri KOAH ve KOAH kontrol grubunda 
sırasıyla; 31.63±16.49 pg/ml, 11.59±3.15 pg/ml (p= 0.000) bulundu. Serum ortalama 
IL–8 düzeyleri pnömoni ve pnömoni kontrol grubunda ise sırasıyla; 88.69±113.62 
pg/ml, 4.17± 3.6 pg/ml bulundu (p= 0.001). Serum ortalama neopterin düzeyleri ve 
serum ortalama IL–8 düzeyleri pnömoni olgularında KOAH olguları ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla p= 0.000, p= 0.011) 
ve serum ortalama neopterin düzeyleri ile serum ortalama IL–8 düzeyleri arasında 
pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı (r= 0.349, p=0.000). 
KOAH olgularında hastalık ağırlığını belirleyen klinik parametrelerler (beklenen % 
FEV1, PaO2, PaCO2) ile neopterin arasında istatistiksel anlamlı korelasyon 
saptanmazken, IL–8 ile FEV1 arasında istatistiksel olarak anlamlı orta kuvvette 
negatif korelasyon bulundu (r= -0.412, p= 0.024). Pnömoni olgularında serum 
neopterin düzeyi ile PORT kriterlerine göre belirlenen risk grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde kuvvetli korelasyon saptandı (r= 0.585, 
p=0.001).  

Sonuç olarak birçok inflamatuar hastalıkta olduğu gibi KOAH ve TKP 
olgularında neopterinin yüksek saptanması sistemik inflamatuar cevabın 
aktivasyonunun bir göstergesi olabilir. Fakat hastalık ağırlığını ve prognozunu 
belirlemede bir kriter olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek için daha 
fazla hasta katılımlı çalışmalara ihtiyaç olduğu kanısındayız. 

 
Anahtar sözcükler: Akut ve kronik inflamasyon, neopterin, IL–8, KOAH, pnömoni.  
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8. SUMMARY 

The objective of this prospective and randomized study was to determine 

the levels of serum interleukin-8 (IL-8) and neopterin in stable COPD and CAP 

patients. At the same time, they were searched for if they could be used in 

determination of severity and prognosis of these diseases. 

Patients (30 COPD, 30 CAP) attending our clinic between July and 

November 2005 and 30 healthy people for each group were evaluated for the levels 

of serum neopterin and IL–8.  The mean levels of serum neopterin in COPD group 

and control group were respectively 22.08±5.27 nmol/l, 5.36±2.42 nmol/l (p=0.000). 

The mean levels of serum neopterin in CAP group and control group were 

respectively 52.91 ± 24.82 nmol/l, 6.21±2.73 nmol/l (p=0.000). The mean levels of 

serum IL–8 in COPD group and control group were respectively 31.63±16.49 pg/ml, 

11.59 ±3.15 pg/ml (p=0.000). The mean levels of serum IL–8 in CAP group and 

control group were respectively 88.69±13.62 pg/ml, 4.17±3.6 pg/ml (p=0.000). The 

serum neopterin and IL–8 levels in CAP patients were significantly higher than the 

serum levels in COPD patients (p=0.000 and p=0.011 respectively) and there was a 

significant positive correlation between the mean levels of serum neopterin and IL–8 

(r=0,349, p=0.000). Although there was not any significant correlation between the 

clinical parameters of COPD (predicted % FEV1, PaO2, PaCO2 ) and neopterin, there 

was a moderate negative correlation between IL–8 and FEV1 (r=-0.412, p=0.024). 

However, there was a significant positive correlation between neopterin and PORT 

criteria in CAP patients (r=0.585, p=0.001).   

As a conclusion, high serum neopterin levels which are mostly determined 

in inflamatuar diseases may the sign of the activation of systemic inflamatuar process 

in COPD and CAP patients. However, further studies with large attendings are 

needed in order to determine the severity and prognosis of the disease. 

Keywords: Acute and chronic inflammation, neopterin, IL–8,COPD, pneumonia.    
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10. EKLER 

Ek–1:  Toraks Derneği Toplum Kökenli Pnömoni gruplaması (44) 
 

Risk Faktörleri ve Ağırlaştırıcı Faktörler 

Risk Faktörleri Ağırlaştırıcı Faktörler 

 Fizik Muayene Laboratuvar 
• 65 yaş ve üzeri 
• Eşlik eden hastalık 
KOAH 
Bronşektazi 
Kistik fibroz 
Diyabet 
Böbrek hastalığı 
Konjestif kalp Y 
Karaciğer hastalığı 
Malignite 
Serebrovasküler H 
• Bir yıl içinde 

pnömoni tanısı ile 
yatış 

• Aspirasyon şüphesi 
• Splenektomi 
• Alkolizm 
• Malnütrisyon 
• Huzurevinde 

yaşama 
 
 

• Bilinç değişikliği 
• Ateş < 35oC veya > 

40oC (oral) 
• Kan basıncı (sistolik 

< 90 mmHg, 
diyastolik < 60 
mmHg) 

• Solunum sayısı > 
30/dak. 

• siyanoz  

• Beyaz küre < 4000 mm3; > 30000 mm3 
nötrofil < 1000 mm3 

• Kan gazları (oda havasında) PaO2 < 60 
mmHg, PaCO2 > 50 mmHg, SaO2 < % 
92, pH <  7.35 

• BUN > 30 mg/dl ( 10.7 mmol/L 
• Na < 130 mEq/L 
• Akciğer filminde multilober tutulum, 

kavite, plevral effüzyon, hızlı 
progresyon 

• Sepsis veya organ disfonksiyon 
bulguları      (metabolik asidoz, uzamış 
PT, aPTT, trombositopeni, fibrin yıkım 
ürünleri > 1:40 

 
• Ağırlaştırıcı biri veya daha fazlası olan olgular hastaneye yatırılarak tedavi edilmelidir. 
• BUN: kan üre azotu, PT: Protrombin zamanı, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, 

Na: sodyum, PaO2: Arteriyel oksijen basıncı,  PaCO2: Arteriyel karbondioksit parsiyel 
basıncı.  
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EK–1 (devam) 
 

• Yoğun bakıma yatırılma ölçütleri 

 
MAJÖR 

• Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği veya PaO2/ FiO2 < 200 
mmHg 

• Septik şok tablosu 
 
MİNÖR 

• PaO2/ FiO2 < 300 mmHg 
• Konfüzyon 
• Kan basıncı: sistolik < 90 mmHg, diyastolik < 60 mmHg 
• Solunum sayısı > 30/dak. 
• İdrar miktarının < 20 ml/saat veya 80 ml/ 4 saat olması veya diyaliz 

gerektiren akut böbrek yetmezliği 
• Akciğer filminde bilateral veya multilober tutulum, 48 saat içinde opasitede 

%50’den fazla artış 
 
Tek majör veya en az iki minör ölçütün var olması koşulu aranmalıdır. 

 
 
 
 
 
 

 
Grup I 

 
Grup II 

 
Grup III 

 
Grup IV 

 
• Risk faktörü ve 

ağırlaştırıcı 
faktör yok 

 
• Risk faktörü var  
• Ağırlaştırıcı faktör 

yok 

 
Agırlaştırıcı faktör 
var 
 
a) Risk faktörü 

yok 
b) Risk faktörü 

var 

 
Yoğun bakım 
birimine yatırılma 
ölçütleri var 

a) pseudomonas 
riski yok 

b) pseudomonas 
riski var 
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EK–2: Toplum kökenli pnömonilerde risk dağılımını belirleyen skorlama              
            (PORT)(97) 
 
Hasta özellikleri                                                          verilen skor∗  
 
 
Demografik faktör                                                    
Yaş: erkek      yaş (yıl olarak) 
        kadınyaş       (yıl olarak) – 10 
 
Bakımevinde kalıyor +10 
 
Eşlik eden hastalık  

• Neoplastik hastalık +30 
• Karaciğer hastalığı +20 
• Konjestif kalp yetmezliği +10 
• Serebrovasküler hastalık +10 
• Renal hastalık +10   

 
Fizik muayene bulguları  

• Mental durumda değişiklik  +20  
• Solunum hızı 30/dk +20  
• Sistolik kan basıncı < 90 mmHg +20 
• Vücut sıcaklığı < 35 oC ya da > 40 oC +15  
• Nabız > 125/dk +10  

 
Laboratuvar bulguları 

• pH < 7.35 +30  
• BUN > 65 mg/dl +20   
• Sodyum < 130 mEq/L +20 
• Glukoz > 250 mg/dl +10 
• Hematokrit < % 30 +10 
• PaO2 < 60 mmHg ya da sat % O2 < 90 +10  
• Plevral efüzyon varlığı +10   
 

∗ Her bir hasta için risk skoru (total skor) hastanın yıl olarak yaşı (kadınlar için–10) 
ve uygulanabilir nitelikteki her skorun toplanması ile elde edilir. 
 
Risk Skorlarının dağılımı 
 

Risk Risk sınıfı Skor 
Belirlenemeyen I Herhangi bir olumsuzluk 

yok 
Düşük  II < 70 

 III 71–90 
Orta  IV 91–130 

Yüksek V > 130 
 


