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OZET

Hiicresel immiin yanit aktivasyonun duyarli bir belirleyicisi olan neopterin, gama
interferon ile aktive olmus monosit/makrofajlar tarafindan iretilmektedir. Neopterin
diizeylerinin tespiti, cesitli enfeksiyonlar (6zellikle viral), malign hastaliklar, graft atilimu,
inflamatuvar hastaliklar, ndérolojik ve kardiovaskiiler hastaliklarin tanisinda, prognoz ve
tedavi etkinliginin takibinde 0zgiil olmayan bir belirleyici olarak klinik degere sahiptir.
Neopterin diizeylerinin, 6zellikle viral enfeksiyonlarin erken donemlerinde 6zgiil antikorlarin
pozitiflesmesinden Once serumda yiikselmeye baslamasi kan dondrlerinin enfeksiyozite
yoniinden taranmasina olanak saglamaktadir. Bu durum neopterinin kan bankaciliginda 6nem
kazanmasina neden olmustur.

Bu ¢alisma, kan donoérlerinde neopterin diizeylerinin taranmasi amaciyla planlanmus,
yiiksek diizey saptanan dondrlerde viral 6zgiil IgM antikorlarina bakilarak dondrlerde olasi
bir viral enfeksiyonun arastirilmasi ve bdylece neopterinin kan yoluyla viral bulas riskini
azaltmadaki 6neminin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amagcla, Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezine bagvuran ve rutin tarama testleri (HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV, RPR) negatif olan 18-55 yas arasindaki 36 kadin, 388 erkek olmak iizere toplam
424 kan dondriinde neopterin diizeyleri ELISA yontemiyle ¢alisilmistir. Neopterin diizeyleri
ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Dondrlerin 407’sinde (%96.0)
neopterin diizeyi normal (<10 nmol/L), 17’sinde (%4.0) ise yliksek olarak (>11 nmol/
L) saptanmistir. Neopterin diizeyi yiiksek olan 17 dondr ileri incelemeye almmustir. ileri
incelemede viral belirleyicilerin (CMV, EBYV, HSV, insan Parvovirus B19’a 6zgiill IgM
antikorlar1) arastirilmasi i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Bu donoérlerin  3’tinde  CMV-IgM,
I’inde HSV-IgM pozitifligi saptanmustir.

Kan merkezlerinde neopterin diizeylerinin taranmasi ile kan transfiizyonunda azami

giivenilirligin saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Neopterin, kan dondrleri, transfiizyonla gecen virusler



SUMMARY

Neopterin, which produced by monocytes/macrophage that was activated by gama
interferon is a sensitive marker for activation of cellular immun response. Determination of
neopterin levels has clinical value as a nonspesific marker in various infections (especially
viral ones), malign diseases, greft rejection, inflammatory diseases and diagnose, prognose
and following the effieceny of treatment in neurological and cardiovascular diseases. The
elevation in neopterin levels, which begins especially in early stages of viral infection before
spesific anticors becomes positive, enable infectivity screen tests for blood donors. This make
neopterin more important in blood banking.

This study was aimed to demonstrate the importance of neopterin in reducing the risk of
viral infecitivity of blood donors and for this reason this study was planned to determine
neopterin levels in blood donors and then spesific viral Ig M anticors in the donors which had
elevated neopterin levels. For this purpose, the neopterin levels studied by ELISA in 424(36
female, 388 male, agel18-55) patients at who applied to Cumhuriyet University Blood Center
and had negative routine screen tests (HBsAg, anti-HCV, anti-HIV, RPR). There is no
significant difference in neopterin levels by sex (p>0.05). Neopterin level was normal in 407
donor (%96,0) and elevated (>11 nmol/L) in 17 (%4) donor. The donors who had elevated
neopterin levels has gone further evaluations. This evaluation includes taking blood samples
to investigate viral markers (CMV, EBYV, HSV, human Parvovirus B19 spesific IgM
anticors). Positive CMV-IgM in 3 and positive HSV-IgM in 1 of these donors was detected.

We are thinking that detecting neopterin levels in blood banks and blood centers will

provide maximum security in blood transfusion.

Key words: Neopterin, blood donors, transfusion-transmitted viruses
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1. GIRIS

Kan ve kandan elde edilen iirlinler gliniimiizde laboratuvar kosullarinda tam olarak elde
edilemediginden yasamsal Oonemi olan kanin, toplumdaki saglikli bireylerden saglanmasi
gerekmektedir (1).

Kan transfiizyonun sik rastlanan komplikasyonlarindan birisi, enfeksiyon etkenlerinin
olusturdugu patolojilerdir. Bakteriler, viruslar, parazitler, mantarlar ve prionlar olarak
siralayabilece§imiz tiim mikroorganizmalar transfiizyonla bulasan enfeksiyonlara neden
olabilirler. Nakledilen bu enfeksiyon etkenlerinin ¢ogu, tasiyici veya latent enfeksiyon
olusturabilme, depolanmis kanda uzun siire dayanikliligini koruyabilme gibi 6zellikler tasir
(1).

Neopterin, hiicresel immiin yanit sirasinda immiin sistem hiicreleri arasindaki iligki ve
etkilesimi kontrol eden ¢ok sayidaki sitokinden birisidir. Uyarilmis T-lenfositlerinin
salgiladigr gama-interferon ile aktive olmus monosit ve makrofajlar tarafindan guanozin
trifosfat siklohidrolaz-1 enziminin yardimiyla iiretilmektedir (2). Bu hiicrelerin sentezledigi
neopterin miktar1 ile hidrojen peroksit olusturma kapasiteleri arasinda yakin bir iligki vardir.
Bu iligki nedeniyle, neopterin konsantrasyonlarinin immiin sistemin aktivasyonu ile olusan
oksidatif stres diizeyini de yansitmaktadir (3).

Kimyasal olarak bir pirazino-pirimidin tiirevi olan neopterin, guanozin trifosfattan
sentezlenen 7,8-dihidroneopterin trifosfat’in hidrolizi ve oksidasyonu sonucu olusur.
Biyolojik olarak stabil bir sitokindir. Neopterin sadece primat ve insan monositleri tarafindan
iretilmesi bu maddenin son derece 6zgiil oldugunu ortaya koymustur (2).

[k olarak 1963 yilinda ar1 larvalarinda kesfedilmis ve kimyasal yapis1 yeni sentez
edilmis materyallerle kiyaslanarak tanimlanmistir (2). Insanlarda ilk kez 1967 yilinda
idrardan izole edilerek tanimlanmis 1976 yilinda atipik fenilketoniirili cocuklarin idrarlarinda
yiiksek konsantrasyonlara ulastifi gosterilmis ve 1979 yilinda malign hastalif1 olanlar ile
viral enfeksiyonu olanlarda, serum neopterin diizeylerinin yiikseldiginin rapor edilmesiyle
neopterinin klinik 6nemi lizerindeki ¢calismalar hiz kazanmistir (2,4,5).

Neopterinin saglikli kisilerde belirlenen normal serum diizeyi ortalama 5,4 nmol/L
olup, normal {ist sinir1 10 nmol/L (sinir araligi: 1-10 nmol/L) olarak kabul edilmektedir.
Serum neopterin konsantrasyonlar1 yasa bagli olarak degisiklik gostermekle birlikte cinsiyet
ile bir iligkisi olmadig1 belirlenmistir (2). Neopterin konsantrasyonu temel olarak serum ve

idrarda ol¢iilmekle birlikte, diger biyolojik sivilarda da (beyin omurilik sivisi, plazma, safra,



balgam, tiikriik, gastrik sivilar, sinovyal sivilar, vb) ¢alisilabilmektedir (6). Viicut sivilarindaki
neopterin konsantrasyonlari; basta viral enfeksiyonlar olmak {izere hiicre ici bakteriyel ve
protozoa enfeksiyonlari, organ transplantasyonlari, otoimmiin hastaliklar, malign hastaliklar,
kalp ve bobrek yetmezligi, allograft atilimi ve koroner kalp hastaliklar1 gibi ¢esitli klinik
durumlarda da yiiksek degerlere ulagmaktadir (6).

Neopterin, viral enfeksiyonlar sirasinda 6zgiil antikorlardan daha once ve hizh
olusmaktadir. Viral bulastan hemen sonra inkiibasyon periyodu sona ermeden neopterin
diizeyi artmaya baslar. Klinik semptomlarin ortaya ¢iktig1 donemde yiiksekligin devam ettigi
ve konvelesan donemde dramatik bir diisme ile normale dondiigi saptanmistir (7).
Neopterinin bu kinetigi, heniiz serokonversiyonun olusmadigi prodromal donemdeki
donorlerin veya asemptomatik enfeksiyon gegirmekte olan enfektif dondrlerin saptanmasina
olanak tanimak suretiyle kan bankaciliginda c¢ok biiyiik bir énem kazanmasina neden
olmustur (8). Kan bagisinda bulunan seronegatif donérlerin pencere doneminde olma
olasilig1 gibi nedenlerden dolay1 kan dondrlerinde neopterin diizeylerinin taranmasi ile kan
transfiizyonlarinin giivenilirligi artirilacaktur.

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi’ne kan bagisinda
bulunmak i¢in bagvuran saglikli eriskinlerde neopterin diizeylerinin arastirilmasi, yiliksek
neopterin diizeyi saptanan donodrlerden  Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus, Herpes
simpleks virus, Varicella Zoster virus ve Parvovirus B19’ a 06zgiill IgM antikorlarinin

arastirilmas1 amaciyla gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Modern tipta kan “tek kaynagi insan olan yasamsal bir ilag” olarak kabul gérmektedir.
Kan firtinleri insan kani ve plazmasindan elde edilen tiim biyolojik iirtinleri kapsamaktadir ve
hastalarin tedavileri agisindan yasamsal 6neme sahip oldugu ¢ok iyi bilinmektedir.

Kanin iki 6nemli amaca hizmet ettigi unutulmamalidir. Birincisi kan hayat kurtarabilir,
hayatta kalmaya yardim edebilir veya hastanin geri kalan hayatinin kalitesini artirabilir.
Ikincisi ise az, hatta hig transfiizyon gerekmese bile bazi cerrahi girisimlerin yapilabilmesini
saglar, bulunmadiginda cerrahi girisim baslayamaz.

Tiirkiye’de senede 1.000.000 iinitenin lizerinde kana ihtiya¢ duyulmaktadir. Nitekim
Kan merkezleri ve Transfiizyon Derneginin 2004 yilinda yaptig1 bir anketle degerlendirilen
227 kan merkezinin verilerine goére 2003 yilinda Tiirkiye’de 1.236.776 tinite kan toplanmustir.
Degerlendirmeye katilamayan diger merkezlerde goz oniine alindiginda Tiirkiye’de senede
1.600.000 tiinite kan toplanmustir (9,10). Bu sonuglara bakilirsa Tiirkiye’de ihtiyaci olan
hastalar i¢in yeterli miktarda kan toplandig1 anlagilmaktadir. Sorun bu kanin ne kadar giivenli
oldugudur. Giivenli kan elde etmekte ilk hedef, kanin giivenli dondrden toplanmasidir.
Gtivenli donor, giivenli kana ulagsmakta ilk basamaktir.

Enfeksiyon riskini en aza indirebilmek icin donor kanlarinda bazi testlerin yapilmasi
tiim diinyada zorunlu hale gelmistir. Ulkemizde de 1983 yilindan itibaren dondr kanlarinda
Hepatit B yilizey antijeni (HBsAg), sifiliz ve sitma etkenlerine yonelik taramalar zorunlu
olarak yapilmaya baslanmis ve 1987°de anti-HIV, 1996’da anti-HCV testleri ilave edilmis,
1997°de ise risk tasimayan dondrlerde rutin sitma paraziti taramast uygulamadan
kaldirilmigtir (1). 2 Ocak 1996 yilinda kurulan Kan merkezleri ve Transfiizyon Dernegi’nin
ilk ele aldig1 konulardan biri kan bagiscilarinin se¢im kriterlerinin belirlenmesi olmustur.
Nitekim dernek tarafindan iilke genelinde kullanilmak {izere standart bir “Dondr Sorgulama
Formu” olusturulmus (Ek 1) ve Saglik Bakanlig1 tarafindan 3 Ocak 1997 yilinda iilkedeki
biitiin kan merkezlerinde kullanimi zorunlu kilinmigtir. Sorular, dondriin kendisinin ve
transfiizyonun yapilacagi kisilerin sagligimi tehlikeye sokan her tir tibbi durumun ve
infeksiyon bulas riskinin tespit edilmesine olanak saglayacak sekilde hazirlanmistir (9,10).

Kan, bagiscidan alinip hastaya verilinceye kadar bir seri standart tarama testlerinden

geemekte ve kanin giivenirliligini artirmak amaci ile her gegen giin yeni bir tarama testi



onerilmektedir. Giliniimiizde transfiizyon ic¢in giivenli kan hazirlamak, baslica donér
sorgulamasi ve tarama testleri ile yapilmaya calisilmaktadir (9,10).

Dondrlerden aliciya nakledilen bu enfeksiyon etkenlerinin ¢ogu; tasiyici veya latent
enfeksiyon olusturabilme ve depolanmis kanda uzun siire dayanikliligin1 koruyabilme gibi
ozellikler tasir (11). Kan transfiizyonuna bagli 6liim nedenlerinin ¢ogu mikroorganizma
bulasindan kaynaklanmaktadir. Transfiizyonla bulasan ajanlarin baz1 ortak 6zellikleri
vardir. Bunlar;

a. Dolasimda uzun siire kalmalar1
b. Tasiyicilik ya da latent hastalia neden olmalari
c. Inkiibasyon dénemlerinin uzun olmasi
d. Asemptomatik enfeksiyonlara neden olabilmeleri
e. Banka kaninda ve hatta fraksinasyon iriinlerinde stabilitelerini
koruyabilmeleridir (9).
Bakteriler, viriisler, parazitler, mantarlar ve prionlar olarak siralayabilecegimiz tiim

mikroorganizmalar transfiizyonla bulasan enfeksiyonlara neden olabilirler.

2.1. Bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteri iceren kan ve kan {irtinlerinin transfiizyonu sonucunda ortaya ¢ikan sepsis nadir
bir olay olmasina karsin Olim riski tagimasi Onemini artirmaktadir. Kan {iriinlerinin
bakterilerle kontaminasyon riski yaklasik % 0,2-0,5’dir, ancak bunlarin biiyiik bir kisminda
bakteri sayist ¢ok az oldugundan klinik bir bulgu ortaya ¢ikmayabilir (12).

Bagiscilarda asemptomatik bakteriyemiye bagli bulastan genellikle Salmonella spp. ve
Yersinia enterocolitica sorumludur. Brusellozun transfiizyonla bulagmasi nadirdir.
Bulagsmadan o6zellikle I6kositler sorumludur. Salmonelloz, kronik enfeksiyonu olan
bagiscilardan bulasabilir. Yersiniyoz, asemptomatik bakteriyemili bagiscilardan bulagir.
Buzdolabinda da iireme 0Ozelligi olan bu bakteriler, Ozellikle beklemis kanda fatal
enfeksiyonlara neden olabilecek miktarlara ulasabilmektedir. Dondr de flebotomi bolgesinin
iyi temizlenmemis olmasina bagli olarak normal deri florasindaki bakterilerle kontaminasyon
olusabilir. Gram pozitif bu bakteriler genellikle stafilokoklar, streptokoklar, bacilluslar ve
difteroidlerdir. Genellikle gram negatif bakteriler ( Pseudomonas spp. Achromobacter spp.
Escherichia coli, Enterobacter agglomerans, Citrobacter freundii v.b ) laboratuar ¢aligmalari

sirasinda bulasabilir (9).



Sifiliz hastaliginin etkeni olan 7reponema pallidum’un bulagmasi inkiibasyon
donemindeki veya aktif primer sifiliz donemindeki dondrler ile olur (13).

Kene ile bulasan bakteriler plazmada serbest olarak dolasabileceklerinden tiim kan
komponentleri teorik olarak Riketsiydz bulastirma riski tasir. Borrelia’larin 3-6 hafta
buzdolabindaki kanda yasayabilecegi bilinmekteyse de deneysel ¢alismalar sadece Kayalik
Daglar Benekli Atesi’nin transflizyonla bulasabildigini gostermistir. Lyme hastaligi ve
Erlichiosis’in tranfiizyon ile bulasmasinin goriilmedigi ancak biyolojik olarak miimkiin

oldugu diistiniilmektedir (13).

2.2. Funguslar

Mantar enfeksiyonlar1 nadir de olsa immiinsiiprese hastalarda transfiizyona bagli olarak
gelisebilir. Genellikle izole edilenler; Hormodendrum, Aspergillus, Penicillum gibi kif

mantarlar ile Candida tiirleridir (9).

2.3. Parazitler

Transflizyonla sitma bulagmasi sadece intraeritrositer aseksiiel plazmodiumlar aracilig
ile olur. Ancak sadece konsantre eritrosit ile degil trombosit, graniilosit ve kriyopresipitat ile
de bulasabilir. P.falciporum bulasindan asemptomatik bagiscilar sorumludur (12).

Toxoplasma gondii, zorunlu hiicre i¢i parazitidir ve uzun siire 16kosit i¢cinde canli
kalabilir. Leishmonia donovani, transfiizyonla bulasma miimkiin olmasina ragmen nadirdir.
Ulkemiz icin onemli olmasa da Wuchereria bancrofii, Acanthocheilonema perstans,
Mansonella ozzard, Loa Loa, Brugia tirleri, Onchocerca volvulus, Dipetalonema

streptocerca, Trypanosoma cruzi, Babesia microti gibi bazi parazitler transfiizyonla

bulasabilir (12).

2.4. Viral enfeksiyonlar
Tiim mikroorganizmalar transfiizyonla bulasan enfeksiyonlara neden olabilirse de
uygulamada en fazla sorun olusturan mikroorganizmalar viruslerdir. En 6nemli sorun ise
serolojik gostergelerin negatif oldugu pencere donemlerinde bulas riskinin s6z konusu
olmasidir. Transfiizyonla bulasmada en fazla problem olan viriisler Hepatit B virtisii (HBV),
Hepatit C viriisii (HCV), Insan Immiin Yetmezlik viriisii Tipl ve Tip 2 (HIV-1 ve HIV-2)’dir.
Bunlar1 bazi cografi bolgelerde 6nem tastyan Insan T hiicresi Lenfotropik viriisii 1 ve 2

(HTLV-1 ve HTLV-2) izler. Daha az siklikla posttransfiizyon enfeksiyonlara neden olan



virisler ise Hepatit A viriisiit (HAV), Hepatit D viriisii (HDV), Hepatit G viriisi (HGV),
Transfiizyonla bulasan viriis (TTV), Parvovirus B 19 (PV B19), Sitomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr viriis (EBV), Insan Herpes viriisii Tip 6 (HHV6), Insan Herpes viriisii Tip 8
(HHVS8)’dir (14).

Transfiizyonla bulasan viral enfeksiyonlar, kronik tasiyicilar veya enfeksiyonu latent
olarak tasiyan enfekte bireylerden alinan kan ve kan triinleri yoluyla kolayca gelismektedir
(14).

Tastyicilik durumunda viriis uzun zaman, bazen dmiir boyu herhangi bir bulguya neden
olmadan bazi organlarda ve kanda bulunur. Kisi saglikli goriiniimde olsa da bulastiriciligi
devam eder (15).

Transflizyon yolu ile bulasan viral enfeksiyonlarin inkiibasyon siireleri genellikle
uzundur. Akut donemde hafif veya belirtisiz enfeksiyonlara yol agarak da dondrde
enfeksiyonun atlanmasina neden olabilirler. Viral ajanlar, depolanan kan, kan komponenti ya
da fraksinasyon iiriiniiniin saklanma kosullarinda uzun siire stabil kalabilir (15).

Kan ve kan {irtinlerinin transfiizyonu ile bulasabilen enfeksiyon hastaliklar1 icinde belki
de en 6nemlisi AIDS’e yol agan HIV’ dir. Diinyada HIV enfeksiyonu ile bulaslarin yaklagik
%5-10unun  kan transfiizyonu ile oldugu disiiniilmektedir (1). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 100,000 iinite kan transfiizyonundan sonra 3,37, Fransa’da 3,4 bireyde HIV
enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir. Transfiizyonla bulasan HIV enfeksiyonlarinda baslica
risk, HIV enfeksiyonu olan dondriin serokonversiyonunun erken déneminde bulunmasidir.
Bugiin diinyada yaklasik 36 milyon insan HIV tasiyicisidir (14). Ulkemizde 2003 Saghk
Bakanlig1 verilerine gore 1.712 kisinin HIV ile enfekte oldugu ve bunlarin 41’inin
transflizyon bulasiyla oldugu bildirilmistir (1). Giinlimiizde hizli, duyarli ve ekonomik olmasi
nedeniyle HIV taramalarinda ELISA testleri kullanilmaktadir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii fazla
olmasina ragmen bu testlerin yalanci pozitifligi unutulmamali ve tiim HIV pozitif sonuglar
mutlaka Western Blot Test’1 ile dogrulama yapilmalidir (14).

Kan yoluyla bulasan hastaliklarin basinda viral hepatitler gelmektedir. Diinyada yaklasik
olarak 400-500 milyon, Tiirkiye’de de 2,4-6 milyon kisinin viral hepatit B tastyicisi oldugu
sanilmaktadir (15). ABD’de duyarli yontemlerin gelistirilmesinden sonra her 63,000 iinite kan
transfiizyonundan sonra bir HBV bulasma riski ortadan kalkmistir. Ulkemiz hepatit B
enfeksiyonlar1 agisindan orta endemisiteye sahiptir (16).

Bugiin i¢in bilinen hepatit viriisleri i¢inde kroniklesme riski en ytliksek olant HCV dir.
Ucgiincii jenerasyon tarama kitlerinin gelistirilmesinden sonra 103,000 transfiizyondan sonra 1

posttransfiizyon HCV enfeksiyonu gelistigi bildirilmektedir. Diinyada 170 milyon, Tiirkiye’de



de yaklasik olarak 500-900 bin kiside anti-HCV pozitifligi saptanmaktadir. Transfiizyonla
virus bulasma riski kullanilan rutin yontemlerle risk; HBV icin 1:63000, HCV i¢in 1:103000,
HIV igin 1:493000 ve HTLV i¢in 1:641000 diizeylerine diisiiriilmistiir (14).

Hepatit A, transflizyonla bulasan hastaliklar arasinda ¢ok nadir goriilenidir. Kan
transfiizyonu ile bulasan viriislerden onemli olanlarindan biri de CMV’dir. Ozel alici
gruplarinda (diisitk dogum agirlikli bebekler, allogenik kemik iligi transplant alicilar1 ve bazi
solid organ transplantlilari ) ciddi ya da 6ldiiriicii hastalik tablolarina da yol agabilir. Ozellikle
taze kan transflizyonu yapilan CMV ile enfekte kanlar1 alan alicilarda transfiizyon sayisina
bagl olarak artan bir risk s6z konusudur. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve
transplantasyon hastalarinda CMV yoniinden pozitif veye negatif olsalar da biiyiik risk s6z
konusudur (17).

HTLV-1 ve HTLV-2 kan ve kan iirlinleri ile tasinmasi miimkiin olan fakat tarama
testlerinin gelismesinden sonra bulag oraninin on kat azaldigi bir virusdir. HGV, TTV ve

SEN-V gibi viriisler de kan transflizyonu ile bulasabilir (17).

2.5. Prion enfeksiyonlar

Creutzfeldt Jakob hastalig1 (CJD), prion denilen enfeksiydz ajanlarin neden oldugu nadir
goriilen hasarlandirict ve oldiirlicii bir sinir sistemi hastaligidir. Amerikan FDA kurulusu
hastalik agisindan risk altinda olanlarin kan bagislamasini yasaklamistir. Bunlar; insan
kaynakli pituiter hormon enfeksiyonu olanlar, ailesinde CJD hikayesi olanlar, durameter
transplantasyonu olanlardir (18).

Toplumun transflizyonla bulagsan hastaliklar konusunda egitilmesi, bu hastaliklarin
toplumda kontrolii, yiiksek riskli donérlerin belirlenmesi ve reddedilmesi, yliksek duyarlilik
ve oOzgilliige sahip testlerin kullanilmasi ve gereksiz transfiizyonun engellenmesinin,
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin insidansini azaltmada 6nemli oldugu distiniilmektedir
(16).

Kan ve kan iiriinleri ile bulagan enfeksiyon etkenlerinin tanisina yonelik olarak kullanilan
testler ABD, Avrupa Birligi ve lilkemizde farklilik gostermektedir. Bunun nedeni enfeksiyon
etkenlerinin iilkelere gore gosterdigi farkli epidemiyolojik veriler ve fiyat-yarar-etkinlik
degerlendirmelerindeki farkliliktir  (17). Su anda iilkemizde yasa ile zorunlu yapilmasi
gereken testler sunlardir:

HbsAg

Anti-HCV



Anti HIV 1/2
RPR (VDRL)’dir.

Serumla bulasan bir¢ok enfeksiyoz etken vardir. Ancak yasal zorunlu testlerden de
anlasilacagi gibi bunlarin hepsini  tespit etmek miimkiin degildir. Neopterin ise viral
enfeksiyonlar basta olmak {izere intraselliiler bakteri ve protozoon enfeksiyonlarmin erken
donemde taninmasina olanak saglamaktadir. Neopterin 6zellikle viral enfeksiyonlarinin akut
safhasinda enfekte kan bagislarinin anlasilmasina imkan saglayan ilave bir emniyet
parametresidir. Ciinkii serolojik tanidan 6nce neopterin seviyesi yiikselmektedir (5).

Neopterin konsantrasyonun ayrica malign hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kalp ve
bobrek yetmezligi, koroner arter hastaliklari, noérodejeneratif hastaliklar ve allograft

atiliminda da yiikseldigi saptanmistir  (5).

2.6. Neopterinin Tarihcesi

Neopterin ilk kez 1963 yilinda ar1 larvalarinda, isci arillarda ve ari siitii igeriginde
kesfedilmis ve kimyasal yapisi tanimlanmistir (19). Pteridin grubuna ait yeni bir molekiil
olmasi nedeniyle de “neopterin” (neo: yeni) olarak isimlendirilmistir. insanda ise ilk kez 1967
yilinda idrardan izole edilerek tanimlanmis ve daha sonra 1976 yilinda atipik fenilketoniirili
cocuklarin idrarlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (2). 1979 yilinda
malign hastalig1 olanlar ile viral enfeksiyonu olanlarda, idrarla yiiksek neopterin ekskresyonu
rapor edilmis ve 1982-1983°de ilk kez in-vitro olarak insan periferal kan mononiikleer
hiicrelerinden mitojenik ve alloantijenik uyariyr takiben sentez edildigi gosterilmistir (20).
1984 yilinda bir in-vitro ¢aligmada gama-interferonun makrofajlardan biiyilk miktarlarda
neopterin tiretimine yol agtig1 bildirilmistir (21). Biitlin bu bulgular, neopterinin konak yaniti
sonucu sentezlendigi diisiincesini desteklemis ve ayni yillarda idrar neopterin diizeyi bobrek
transplantasyonu yapilanlarda atilim reaksiyonlarinin takibi amaciyla kullanilmistir (22).
Bugiine dek yapilan yogun caligmalar sonunda neopterinin klinik tiptaki potansiyel onemi

bliyiik 6l¢iide aydinlatilmistir.

2.7. Neopterinin Yapi ve Ozellikleri
2.7.1. Kimyasal Yapisi

Ik kez 1889 yilinda omurgasizlar ve basit omurgalilarda pigment olarak tanimlanan
pteridinler; aromatik pteridinler, 7, 8-dihidropteridinler, 5, 6, 7, 8-tetrahidropteridinler,

lumazinler ve diger pteridinler olarak yapilarina gore simiflandirilmaktadirlar (6). Bu



siiflamaya gore aromatik pteridin grubuna dahil edilen neopterin [2-amino, 4-hidroksi-(1",2’,
3’-trihidroksi-propil) pteridin], diisiik molekiil agirlikli (253 Da) bir pirazino-pirimidin
tiirevidir (Sekil 1). Neopterin farkli stereoizomerlere sahiptir, ancak biyolojik sivilarda

bulunan ve klinik 6nemi olan form 6-D-eritro-neopterin izomerik seklidir (2).
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Sekil 1. Neopterin molekiiliiniin kimyasal yapisi
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Neopterin farkli oksidasyon durumlarinda bulunabilir. Dogada, 7,8-dihidroneopterin
formu daha yaygin olarak bulunur ve tamamen okside form olan aromatik neopterinin, 7,8-
dihidroneopterin ile arasindaki sabit oran yaklagik 1:2°dir. Neopterin dogal olarak c¢ok
kuvvetli floresan verme 6zelligine sahipken, 7,8-dihidroneopterin floresan vermemekte ve
daha labil bir 6zellik tasimaktadir (2).

Neopterin, diger pteridin tiirevleri gibi direk 1s18a hassas olup, bozulmasina yol acan

baska bir fiziksel faktor belirlenmemistir (2).

2.7.2. Biyosentezi
Neopterin, aktive makrofaj/monositler tarafindan, guanozin trifosfat (GTP)
siklohidrolaz-1 enziminin yardimiyla GTP’tan sentezlenir (3). GTP’tan olusan 7,8-
dihidroneopterin trifosfat, pteridin biyosentez yolunun en 6nemli ara {iriinidiir. Bu madde
daha sonra konjuge pteridin tiirevleri (folat, riboflavin) ile konjuge olmayan pteridin
tirevlerine  (neopterin,  biopterin)  doniismektedir.  7,8-dihidroneopterin trifosfat,
magnezyuma bagimli  6-piruvoil-tetrahidropterin sentetaz tarafindan stabil olmayan 6-
piruvoil-tetrahidropterine, bu madde de 5,6,7,8-tetrahidrobiopterine (BH4) ¢evrilir (3,23).
Hemen biitiin insan hiicreleri GTP’tan BH4 olustururlar, ancak 6-piruvoil-tetrahidropterin
sentetaza sahip olmayan monosit/makrofaj hiicrelerinde neopterin, 7,8-dihidroneopterin
trifosfatin hidrolizi ve oksidasyonu sonucu olusmaktadir (23).
GTP siklohidrolaz-1 enziminin aktivitesi, biiyiik 6l¢lide gama-interferon (IFN-y), daha
az oranda da alfa-interferon (IFN-a) tarafindan artirilmaktadir (3). IFN-y’nin 10 U/ml’si



tarafindan indiiklenebilmektedir (21). Aktive CD4+ T helper 1 (Thl) lenfositleri ve dogal
oldiirticii (NK) hiicrelerin salgiladigi IFN-y, neopterin iiretimi i¢in potent bir indiikleyicidir.
Yapilan in-vitro c¢alismalarda, stimiile edilmis T-lenfositleri ile IFN-y’ya karst monoklonal
antikorlarin  bulundugu ortamda, insan periferal kan mononiikleer hiicreleri tarafindan
neopterin iiretiminin inhibe oldugunun gdsterilmesi bu bulguyu desteklemektedir (21).
Neopterin iiretiminin ayrica lipopolisakkaritler tarafindan da indiiklendigi belirlenmis, timor
nekrozis faktor-alfa’nin ise interferon diizeyini yiikseltmek suretiyle neopterin iiretimini
dolayli olarak artirdig1 saptanmistir (24). IFN-y’nin B-lenfositlerinden de neopterin
salimimina yol actig1 bildirilmektedir (3,5). IFN-y’nin en 6nemli potent neopterin salinimi
uyaricist olmasma ragmen, lipopolisakkaritlerin (E.coli fenollii ekstrakti) de neopterin
salinimini uyardigi saptanmistir (2,5).

Neopterin biyosentezi, primatlar i¢in 6zgiil olup, dlciilebilir konsantrasyonlar sadece
insan ve primatlarda mevcuttur (2). Kopeklerde eser diizeyde bulunabilen neopterin, fare,
kobay ve hamsterlerde saptanamamaktadir. Fare monosit/makrofa; ve fibroblastlar
konstitiitif olarak pteridin biyosentezi yaparlar, ancak insan hiicrelerinin aksine neopterin
olusturmazlar. Fare fibroblastlarinda GTP siklohidrolaz-1 enziminin aktivitesi ve biopterin
iiretimi, insan hiicrelerinin aksine IFN-y ile degil tiimor nekrozis faktor-alfa ile stimiile
edilmektedir (25). Yapilan calismalarda, maymunlarda GTP siklohidrolaz-I enziminin en
yiiksek diizeylerinin, pineal bezler, ince barsak, karaciger ve bdbrekte, neopterinin en
yiiksek konsantrasyonlarinin ise karaciger, dalak, pineal bezler, bdbrek ve akcigerde

saptandig bildirilmektedir (26).

2.7.3. Biyolojik Ozellikleri
Tetrahidrobiyopterin (BH4), c¢ok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir; GTP

siklohidrolaz-I inhibitorii Ozelligi tasir, nitrik oksit sentetazin kofaktoriidiir, aromatik
aminoasit monooksijenazlar i¢in ve eter lipidlerin oksidatif kesimi i¢in kofaktor olarak rol
oynar, arjininden nitrik oksit radikalinin olusumu icin gereklidir ve potent bir elektron
vericisidir  (2,4,23). Bu son ozelligi, karacigerde fenilalaninin tirozine doniisiimii ile
noéroendokrin dokularda katekolamin ve serotonin gibi ndrotransmitter maddelerin sentezinde
tirozinin L-DOPA’ya ve triptofanin 5-hidroksi-triptofana doniistimii i¢in gereklidir (3,23). Bu
maddenin biyosentezindeki bozukluk, fenilalanin birikimi ve ndrotransmitter liretiminde
eksiklik sonucu olusan ve ciddi bir norolojik hastalik olan “atipik fenilketoniiri” ye yol

acmaktadir (2). Ayrica, dopa-yanitli distoni, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, otizm



ve depresyon gibi cesitli norolojik hastaliklarin, BH4  metabolizmasinda rol alan
enzimlerdeki otozomal resesif mutasyonlar sonucu, kofaktor yetenegine sahip BH4’iin
eksikligine bagli oldugu diistiniilmektedir (23).

Makrofajlar, sitokinlerle uyarimi takiben reaktif oksijen metabolitlerinin yani sira,
rediiklenmemis neopterin ile rediiklenmis 7,8-dihidroneopterin olmak tizere iki pteridin
tirevi salgilamaktadirlar.  Stabil yapiya sahip rediiklenmis pteridinler, demir iyonlar
varliginda oksijen radikallerinin olusumunu artirir, serbest radikallerin temizlenmesinde rol
oynar ve yliksek konsantrasyonlarda apoptozisi indiikler (3,6,27). Rediiklenmemis pteridin
tiirevi olan neopterinin ise, sliperoksit serbest radikallerinin kaynagi olan ksantin oksidazi in-
vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir (28). Diger taraftan neopterin, hidrojen peroksit ve
kloraminin mikroorganizmalar tizerindeki sitotoksik etkisini artirmaktadir (3,27).

Demirin immiin sistem hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagmasi tizerindeki 6nemli
rolli, neopterin metabolizmasini da etkilemektedir (6). Hiicre i¢i demir miktarinin azalmasi
neopterin iiretiminin artisina sebep olur (4). Neopterinin, eritropoezis lizerinde indirek
inhibitor etkisi de mevcuttur. Kronik hastaligi olanlarda, serum neopterin diizeyi ile demir,
transferin ve hemoglobin arasinda negatif, neopterin ile ferritin arasinda pozitif bir iligkinin
oldugu bildirilmistir (6,29). Bircok kronik enfeksiyonun ve otoimmiin hastaliginin geg
donemlerde goriilen anemi, neopterinin eritropoietin  Uretimini inhibe etmesi sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir (29). Neopterinin demir metabolizmasindaki potansiyel rolii halen
arastirilmaktdir.

Insanda neopterinin temel kaynagi, monosit/makrofajlardir. Gelisimsel olarak
monositten koken alan dendritik hiicrelerin ve ayrica, merkezi sinir sisteminde mikroglia

hiicrelerinin de neopterin salgiladig saptanmistir  (30).

2.8. Insanda Neopterin Analiz Yontemleri ve Normal Degerler

2.8.1. Analiz Yontemleri

Neopterin; serum, beyin omurilik sivisi (BOS), sinoviyal sivi, pankreatik salgilar,
idrar, tiikriikk ve asit sivis1 gibi ¢ok sayida viicut sivisinda saptanabilir (6). Ancak klinik
kullanim i¢in, rutin laboratuarlarda yaygin olarak serum ve idrar 6rneklerinde ¢alisilmaktadir.
Bu amagcla kullanilanlar, “ters yonlii yiiksek performansli likit kromotografi” (reversed phase
high performance liquid chromatography, HPLC) ve ‘“radioimmunoassay” (RIA)
yontemleridir  (31). Her iki yontemle alinan sonuglar arasinda yiiksek diizeyde uyum

olmasina karsin, HPLC daha kisa siirede sonu¢ vermekte ve o6zellikle idrar 6rnekleri igin



tercih edilmektedir. RIA’nin ise ¢ok sayida ornegi calisabilme avantajina karsin radyoaktif
madde kullanilmasi, uzun siirede sonu¢ vermesi ve pahali olmasi gibi dezavantajlar1 vardir
(31). Bu yontemlerin zahmetli ve zaman alic1 olmasi nedeniyle gelistirilen kantitatif enzim
immiin yontemi (ELISA), HPLC ve RIA ile benzer duyarlilia sahip ¢ok daha pratik bir
yontem olarak tercih edilmektedir (32,33,34). Son yillarda enfeksiyon hastaliklarinin erken
tanisi, seyri ve tedaviye yanitinin kolayca izlenmesi i¢in serumda neopterin saptanmasinda
kullanilmak {iizere ¢ok daha pratik bir yontem olarak semikantitatif “dipstick” yontemi
gelistirilmistir (35).

Neopterin analizi i¢in dikkat edilmesi gerekli en dnemli nokta, neopterinin 1s1kta
dekompoze olmasindan dolayr 6rneklerin direk 15132  birakilmamalidir.  Ornek kaplarmin
folyoya sarilarak saklanmasi halinde, idrar ve serum Ornekleri -20°C’de 6 ay, idrar 6rnekleri
4°C’de 2 hafta ve oda 1s1sinda 2 giin stabil kalabilir . 6 aydan daha uzun siire saklanacaksa,

<-20 °C "de muhafaza edilmelidir (36).

2.8.2. Normal Degerler
Serum neopterin konsantrasyonlar1 yasa bagl olarak degisiklik gdsterir, ancak cinsiyetle
iligkili olmadig1 belirlenmistir. 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ortalama 6.8 nmol/L ve 75 yasin
iizerindeki yaslhilarda ortalama 9.7 nmol/L olan serum neopterin diizeyleri, 19-75 vyas
2,6,31

arasindaki eriskinlerde ortalama 5.3 nmol/L olarak verilmektedir

iist stnir1 10 nmol/L olarak kabul edilmektedir (2,3,6,8).

Serumda neopterin

Idrar neopterin konsantrasyonlari ise kreatinin diizeyi ile iliskilidir, "umol/mol kreatinin
(K) " birimiyle belirtilir ve normal smir araligt 50-250 umol/mol K olarak belirlenmistir
(31,37). Kreatinin klerensinin yasa bagli olarak degismesi nedeniyle, idrar neopterin diizeyi
de hem yasa hem de cinsiyete bagl olarak degisiklik gostermektedir. Cocuklarda (1-7 yas)
yiiksek diizeyde (ort. 245 pumol/mol K) olan neopterin ekskresyonu, 8-18 yas arasinda
ortalama 165 pmol/mol K’ne ve 19-55 yas arasi erkeklerde minimum diizeye (ort. 109 umol/
mol kreatinin) ulasarak, 56 yastan sonra tekrar hafifce ytikselir (ort. 126 pmol/mol K). Bu
diizeyler kadinlar i¢in; 19-35 yas arasinda ortalama 126 pmol/mol K, 36-55 yas arasinda
ortalama 144 umol/mol K ve 56 yas lzeri i¢in ortalama 154 pmol/mol K olarak
bildirilmektedir (2,31).
Kordosentezle alinan f6tal kanda, neopterin diizeylerinin gebelik yasiyla arttig1 ve
ticiincii trimesterin ge¢ donemlerinde pik yaptig1 saptanmstir (6). Yenidoganlarda neopterin

konsantrasyonlarinin maternal diizeylerden 3 kat daha yiiksek olmasi, gebelik boyunca



monosit/makrofaj aktivasyonun arttigini ifade etmektedir (38). Normal bir gebelik sirasinda
maternal neopterin diizeyinin hafif bir yiikselme gostermekle birlikte fotal diizeye ulasmadigi
ve dogumdan 6-12 ay sonra normale dondiigii belirtilmektedir (38).

Neopterin, viicuttan degisime ugramadan bobrekler yoluyla atilir. Neopterin klerensinin,
iniilin klerensinden daha yiiksek olmasi, sadece glomertiler filtrasyonla degil ayn1 zamanda
tiibiiler sekresyonla da ekskrete edildigini diistindiirmektedir.  Neopterinin bilinen bir

katabolizmas1 olmayip biyolojik yar1 d6mrii tamamen renal klerense baghidir (39-44).

2.9. Neopterinin Klinik Onemi
Neopterin diizeylerinde artig, viicutta IFN-y sentezinin arttigini, yani hiicresel immiin
yanitin olustugunu ifade eden bir belirleyici olmanin yani sira, immiin sistem aktivasyonun
neden oldugu oksidatif stres diizeyini de yansitmaktadir (3,6,41).
Bilindigi gibi hiicresel immiin yanit; Thl lenfositlerinin aktivasyonuyla IFN-y ve
interlokin (IL)-2 salgilanmasi ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonuyla da immiinoglobulin
iiretimine yol acan IL-4, 5 ve 10’un salgilanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (3,6,42). Thl tipi

immiin yanit sirasinda, IFN-y tarafindan uyarilan monosit/makrofajlar yiiksek diizeylerde

neopterin liretmekte ve viicut sivilarina salgilamaktadirlar (Sekil 2). Dolayisiyla neopterin
konsantrasyonlarinda bir artisin olmasi, Thl tipi hiicresel immiin yanitin olustugunun en

Oonemli gostergesidir.
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Neopterin sentezi, T-hiicre proliferasyonundan 3 giin dnce baslayarak maksimum diizeye
ulagmaktadir. Enfeksiyon durumunda, 6zgiil antikorlarin sentezlenmesinden yaklasik 1 hafta
Once neopterin konsantrasyonu yiiksek diizeylerdedir. Bu nedenle neopterinin en onemli
klinik yarari, inflamasyon varligmin erken bir belirleyicisi olmasidir. ~ Neopterin
konsantrasyonlari, enfeksiyon hastaliklarinda, otoimmiin hastaliklarda, malign hastaliklarda,
kalp ve bobrek yetmezliklerinde, koroner kalp hastaliklarinda ve allograft atiliminda normal

degerin ¢ok lizerinde diizeylere ulagsmaktadir (43).

2.10. Viicut Sivilarinda Neopterin

Neopterin, viicut sivilarinda stabildir. Bu nedenle rutin laboratuar testleriyle neopterin
seviyelerini 6lgmek kolaydir. Neopterin diisiik molekiil agirligindan dolay1 bobreklerden atilir
ve idrarla atilmmin artmasinin serum diizeyi ile yakm iligkili oldugu bilinmektedir.
Neopterin serum konsantrasyonu, idrardakinden diisiiktiir. Neopterin diger viicut sivilarinda
da bulunmaktadir. Romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda, menenjitli hastalarin
BOS’unda, pankreas graft rejeksiyonunda pankreas sivisinda, hamilelerde amnion sivisinda,
tiikriik ve asit sivisinda neopterin diizeyleri saptanmistir (44,45,46).

BOS orneklerinin yanlis saklanmasi ve iglenmesi mevcut neopterin konsantrasyonlarinin
diisik ol¢iimiime yol agmaktadir. Iginde 1 mg/ml ditioeritritol ve 1 mg/ml dietilen
triaminpenta asetik asit bulunan tiiplere BOS ornekleri alinmak suretiyle bu problem
agilabilir. BOS o6rneklerindeki neopterin konsantrasyonlarinin cinsiyete gore bir farki yoktur

(47).

2.11. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Neopterin
Hiicresel immun cevabi tetikleyen basta virus enfeksiyonlar1 olmak {izere bakteriyel ve
paraziter enfeksiyonlarda, viicut sivilarinda saptanan neopterin diizeylerinde 6nemli oranda

artis goriillmektedir (2).

2.11.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Ozellikle hiicre icinde yerlesen bakteri enfeksiyonlarinda da neopterin diizeyleri
yiikkselmektedir  (43). Akciger tiiberkiilozu olan c¢ocuk ve eriskin hastalarin neopterin
konsantrasyonunda kontrollere gore onemli oranda artis oldugu ve hastalifin siddeti ve
tedaviye direncle birlikte bu diizeylerin daha da yiiksek boyutlara ulastigi gosterilmistir

(48,49,50). Ayrica, neopterin konsantrasyonu ile eritrosit sedimantasyon hizi ve 16kosit sayist



arasinda belirgin korelasyon saptanmistir. Izlem esnasinda neopterin diizeylerinin klinik
degisiklikleri cok duyarl ve radyolojik incelemelerden daha hizli yansittig1 bildirilmektedir
(50,51). Bronkoalveoler lavaj sivisinda (BAL), neopterin diizeylerinin saptanmasinin, akciger
tiiberkiilozlu hastalarda tiiberkiilozun aktivite derecesini yansitabilecegi rapor edilmistir (51).

Lepral1 hastalarin da yaklagik %75’inde neopterin konsantrasyonun yiikseldigi ve
kortikosteroid tedavisiyle normale dondigii belirtilmekte ve lepranin reaktivasyon
donemlerinin saptanmasinda neopterinin yararli bir belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir
(52). Brusellozisli hastalarda neopterin diizeyi yiiksek olarak belirlenmis ve 30 giin sonra
neopterin yiiksekliginin devam etmesinin hastaligin kroniklestiginin erken bir gostergesi
olabilecegi goriisine varilmistir  (53).  Pseudomonas pseudomallei enfeksiyonu olan
hastalarda, hem konvelesan donem hem de aktif hastalikta neopterin konsantrasyonlari
saglikl1 kontrollerden belirgin olarak ytiksektir (54).

Lyme hastalig1 olanlarda BOS neopterin diizeyleri artmigtir. Antibiyotik tedavisi
esnasinda neopterin konsantrasyonu klinik iyilesme ile paralellik gosterir (55). Streptokokkal
toksik sok sendromu sirasinda da neopterin konsantrasyonlar1 yiikselmektedir (55,56).
Sepsis, sirasinda diizeylerin dramatik boyutlara ulastigini ve tedaviye yanit alinmasiyla
azalarak normale dondigii ortaya konulmustur. Yogun bakim hastalarinda neopterinin
belirleyicilik degeri oldukga yiiksektir ve yiiksek neopterin diizeyi fatal sepsisin giiclii bir
gostergesidir. Gram negatif sepsisi olan hastalarda septik sok gelisme riskinin izlenmesinde de

serum neopterin diizeylerinin prediktif degeri oldugu gosterilmistir (57).

2.11.2. Paraziter Enfeksiyonlar

Hiicre i¢i protozoa enfeksiyonlarindan sitmada, akut donemde neopterin diizeyleri
yiikselmektedir.  Plasmodium falciparum’la enfekte kisilerde, parazitemi ile neopetrin
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve tedavi basladiktan sonra bir hafta
icinde neopterin diizeyinin normale dondiigli bildirilmektedir. Sitmanin endemik oldugu
bolgelerde neopterin diizeyi ile yas arasinda ¢ok kuvvetli bir iligki saptanmistir.  Kiiciik
cocuklarda ¢ok yliksek olan diizey, vyas ilerledik¢e diismekte ancak genellikle normale

donmemektedir (58).
Sistosomiazis’li hastalarda belirgin olarak artmis neopterin konsantrasyonu
saptanmaktadir ve hepatosplenik tutulum varliginda diizey daha da yilikselmektedir (59).
Ilging olarak, viseral leishmaniazis sirasinda yiikselen neopetrin diizeylerinin kiitandz

leishmaniaziste normal sinirlarda seyrettigi ifade edilmektedir (60).



2.11.3. Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar sirasinda neopterin diizeyleri izlendiginde; viral bulagtan hemen
sonra inkiibasyon periyodu sona ermeden neopterin diizeyi artmaya baslar, klinik
semptomlarin baslamasiyla belirgin bir artis yapar, konvelesan donemde notralizan

antikorlarin ortaya ¢iktikta sonra azalarak normale dondiigii goriilmektedir (Sekil 3) (49).
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Sekil 3. Viral enfeksiyonlarda serumda neopterin ve 6zgiil antikorlarin saptanma

donemleri

Neopterin, viral enfeksiyonlar sirasinda 6zgiil antikorlardan daha 6nce ve hizli olusur
(49). Ozgiil IgM antikorlari, neopterinin yiiksek oldugu dénemden 15-20 giin sonra
saptanmaktadir. Viral bulastan hemen sonra inkiibasyon periodu sona ermeden neopterin
diizeyi artmaya baglar (Sekil 3; A fazi). Klinik bulgularin ortaya ¢iktigi donemde en {ist
diizeye ulagsan neopterin konsantrasyonu, etkene 06zgiil antikorlarin olusmasiyla birlikte
tedrici olarak azalir ve patojen viicuttan elimine edildiginde normale doner (Sekil 3; B,C,D
faz1). Sekilde goriildigi tizere, hem yiiksek neopterin diizeyi hem de 6zgiil IgM antikorlari
birlikte saptanabildigi gibi (C fazi), akut olarak enfekte kisilerin bir kisminda yiiksek
neopterin diizeyi saptanirken IgM antikorlarinin saptanamayacagi, bir kisminda ise normal
neopterin diizeyine ragmen IgM antikorlarinin saptanabilecegi donemler mevcuttur (Sekil 3).

Viral enfeksiyonlar i¢in gegerli olan bu tipik profil sadece HIV-1 i¢in gegerli degildir (61).



Clinkii bu hastalarda erken akut fazda ¢ok yiiksek diizeylere ulasan neopterin, daha sonra
hafif bir diisme gosterse de normal degerlere donmemektedir (Sekil 4).

Kazanilmigs immiin yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda ve AIDS’in prodromal
sathast olan lenfadenopati sendromlu hastalarda neopterin konsantrasyonu dramatik olarak
yiikkselmekte ve hatta asemptomatik seropozitif hastalarda bile yiiksek neopterin diizeyleri
saptanmaktadir (2). Ilging olarak hastaligin ¢cok erken déneminde, heniiz HIV antikorlari
saptanmadan birkag¢ hafta 6nce de serum neopterin diizeyi ¢ok yiiksek degerlere ulasmaktadir
(61). Bu bulgu da anti-HIV negatif olan ancak risk grubundaki kisilerin neopterin diizeyi ile
izlenebilecegini ortaya koymaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4. HIV bulasindan sonra neopterin diizeyleri

HIV ile enfekte hastalarda, klinik durum ile neopterin diizeyleri arasinda genellikle iyi
bir korelasyon vardir. Yiiksek neopterin degerleri ile hem Centers for Disease Control (CDC)
evreleme sistemi hem de Walter Reed evreleme sistemi arasinda iliski oldugu
vurgulanmaktadir (5).

Neopterin diizeyleri, CD4 sayis1t ve CD4/CDS8 orani ile de istatistiksel olarak anlamli
ters bir iliski gostermektedir (62). Bir baska calismada da, HIV-1 enfeksiyonun erken
safhalarinda, heniiz CD4 sayis1 400 hiicre/mm’ 'iin altina diismemis hastalarin T hiicre
fonksiyonlarinin azalmasiyla neopterin diizeyinin yilikselmesi arasinda iligki oldugu
belirlenmistir  (63). Dolayisiyla neopterin  konsantrasyonundaki artisin, hastaligin
progresyonunu ve mortaliteyi belirlemede CD4 sayimi ile esdeger prediktif degere sahip
oldugu ve hatta HIV-1 enfeksiyonlarinda neopterin basta olmak {izere interferon ve beta2-

mikroglobulinin prognostik indeks olarak kullanilmas1 gerektigi ifade edilmistir (61,64).



Neopterin konsantrasyonu ile kan beyin bariyeri fonksiyonu arasinda iliski
olmamasina ragmen AIDS hastalarinda, BOS neopterin diizeyinin yiikseldigi ve bu artisin
serum diizeyi ile ¢ok yakin iligki i¢inde oldugu saptanmistir (65). Triptofan azalmasina bagh
olarak noropsikiyatrik semptomlarin goriildiigi HIV enfeksiyonlu hastalarda, neopetrin
iretimi ile triptofan degradasyonu arasinda da bir iligkinin oldugu bildirilmistir (66).

Neopterin, HIV enfeksiyonlarinda tedavi basarisinin izlenmesinde de biiylik 6neme
sahiptir. Zidovudin tedavisi baslanan hastalarda, birka¢ giin i¢inde neopterin diizeylerinde
onemli diisiislerin kaydedildigi ve bu azalmanin ayni zamanda hastadaki immiinolojik
diizelmeyi de vurguladig: belirtilmektedir (67).

Epstein-Barr virus (EBV) ve Sitomegalovirus (CMV) tarafindan olusturulan
enfeksiyoz mononiikleozisli hastalarda yiiksek serum neopterin konsantrasyonlari
bildirilmigtir (2,7). Kiiclik cocuklarda primer su ¢icegi enfeksiyonun dramatik sekilde
yiikselen neopterin konsantrasyonuyla iligkili oldugu ve artis diizeylerin tipik olarak yeni
lezyonlarin sonlanmasiyla saptandigi bildirilmektedir . Daha sonraki dénemde neopterin
diizeyinde karakteristik olarak hizli bir azalma gozlenmektedir (7). Kizamik enfeksiyonu
geciren ¢ocuklarda da, dokiintiiniin ortaya ¢ikisindan once yiikselen ve dokiintiiden sonraki 1-
3 glin boyunca en yiiksek diizeye ulasan neopterin, 2-3 hafta yiiksekligini korumaktadir.
Kizamik ensefalomiyelitli hastalarda da BOS’da  neopetrin diizeyleri yiiksek olarak
saptanmistir (68).

Canli-ateniie kizamik-kabakulak virus asisiyla primer olarak asilanan ¢ocuklarda, tipki
sokak virusu ile karsilagmada oldugu gibi neopterin konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek
degerlere ulastigi ve antikor olusumuna kadar yiiksek kalan diizeylerin, serum antikor
titresindeki ylikselmeyle birlikte normale dondiigii belirlenmistir (69) . Bu bulgular neopterin
diizeylerinin agilama sonrasi hiimoral immiin yanitin takibinde de kullanilabilecegini
vurgulamaktadir.

Neopterin diizeyleri, akut ve kronik viral hepatitli (hepatit A, B ve C) hastalarin %
90’indan fazlasinda yiikselmis olarak saptanir, ancak bu artis mononiikleozisli hastalardaki
kadar fazla degildir (70). Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonunda neopterin diizeyinin viral
yilk ile korelasyon gosterdigi ve HCV-RNA saptanan hastalardaki neopterin
konsantrasyonlarinin, IFN-o tedavisiyle virus eradikasyonu saglanan hastalara gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (71). Ancak rekombinant insan IL-12 tedavisi verilen kronik
HCV enfeksiyonlu hastalarda, IL-12’nin IFN-y diizeyini artirmasina bagli olarak neopterin
konsantrasyonu da artmaktadir (6). Kronik hepatit B’li hastalarda ise, interferon tedavisi

sirasinda serum veya idrar neopterin Ol¢limlerinin hiicresel immiiniteyi degerlendirmede



belirleyici olarak kullanilabilecegi ve serum neopterin diizeylerinin serum DNA polimeraz
aktivitesi ile iliskili oldugu saptanmistir (72). Hepatoselliiler kanser ve sirozlu hastalar ile
sagliklt kontrollerin karsilastirildigi caligmalarda, serum ve idrar neopterin diizeylerinin
hepatoselliiler kanser ve sirozlu hastalarda kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlenmistir
(73). Kronik viral hepatitlerde neopterin artig1, hepatit ile karaciger yaglanmasi arasindaki
ayirict  tanida da  yardimeidir (74). Klinik olarak saglikli HBsAg tasiyicilarinda ise
genellikle normal neopterin diizeyleri saptanmaktadir (70).

Akut solunum yetmezligi sendromu (SARS) da, baslangicindan sonraki 3 giinde serum
neopterin diizeyleri artar ve uzun siire hastanede yatan ve mekanik ventilasyona ihtiyag

duyulan hastaliklarda daha yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmektedir (75,76,77).

2.11.4. Merkezi Sinir sistemi Enfeksiyonlar:

Merkezi sinir sisteminin (MSS) tutulumunda, MSS enfeksiyonlarinin prognozu ve
tedavisinin takibinde, BOS neopterin diizeylerinin olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir belirleyici
oldugu bildirilmektedir (75,76,78). Yapilan bir ¢calismada, saglikli kisilerde ortalama 4.2
nmol/L olan BOS neopterin konsantrasyonlarin, akut bakteriyel menenjit, ndéroborreliozis,
progresif multifokal ensefalopati, serebral toksoplazmozis, kriptokokal menenjit, viral
menenjit ve AIDS demans hastalarinda 32.5-63.0 nmol/L’e yiikseldigi, viral ensefalitli
hastalarda ise en yiiksek diizeylere (ortalama 130.9 nmol/L) ulastig ifade edilmistir (65).
MSS enfeksiyonlar1 sirasinda, hasta serumlarinda neopterin diizeyleri kontrollere gore
onemli bir fark gostermemekte, buna karsin neopterinin intratekal sentezine bagli olarak
BOS orneklerinde yiiksek diizeylere erismektedir. MSS enfeksiyonlarinda serum ve BOS
neopterin konsantrasyonlarindaki bu farkliligin, bu enfeksiyonlarin periferal enfeksiyonlardan

ayird edilmesinde de yardimci olabilecegini diistindiirmektedir (75).

2.11.5. Bakteriyel ve Viral Enfeksiyonlarin Ayirici Tanisi
Neopterin, genellikle viral enfeksiyonlar sirasinda bakteriyel enfeksiyonlara gore
serumda 6nemli Ol¢lide yiiksek konsantrasyonlarda saptanmaktadir. Ancak bakteriyel idrar
yolu enfeksiyonlarinda ve kronik bakteriyel enfeksiyonlarda da, viral enfeksiyonlardakine
benzer yliksek diizeylere ulasabilir (43). Bakteriyel pndmonili hastalarda neopterin diizeyi ile
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) arasinda pozitif bir korelasyon belirlenmistir. Yapilan

multivaryant analizlerde, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin akut donemlerinin ayird



edilmesinde neopterin konsantrasyonun, en az lokosit sayist ve ESR kadar onemli bir

belirleyici degeri oldugu saptanmistir (79).

2.12. Otoimmiin Hastaliklar ve Neopterin

Serum ve/veya idrar neopterin konsantrasyonlari, romatoid artrit (RA), Sjogren
sendromu (SS), Grave’s hastaligi, insiiline bagimli Diabetes Mellitus (DM), otoimmiin
tiroidit, ilseratif kolit, glomeriilonefrit, polimiyozit, dermatomiyozit, Crohn hastaligi,
pulmoner sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve multiple skleroz (MS) gibi
otoimmiin hastaliklar ~ (OIH) sirasinda yiikselme gostermektedir (80-84). OIH’da
neopterinin, lokal olarak infiltre olmus makrofajlar tarafindan olusturuldugu ifade
edilmektedir (6).

RA’de serum ve idrar neopterin diizeylerinin, hastaligin aktivitesine bagh olarak arttig1
ve IgM-romatoid faktoér diizeyi ile korelasyon gosterdigi bildirilmis ve ayrica RA
alevlenmeleri sirasinda neopterinin sinovyal sivida serumdan ¢ok daha yiiksek diizeylerde
saptandig1 gosterilmistir (81,84).

Grave’s hastaliginda neopterin ile tiroglobulin antikorlar1 arasinda pozitif bir iliskinin
varlig1 belirlenmis ve serum neopterin diizeyindeki artisin, tiroid bezi infiltrasyonun
gelisimine bagl oldugu bildirilmistir  (82). Aktif ¢dlyak hastaligi olan cocuklarda da
neopterin konsantrasyonlari, sessiz relapslarla seyreden cocuklardan ¢ok daha yiiksek

bulunmus ve glutensiz diyet sonunda normale dondiigl saptanmistir (85).

2.13. Malign Hastaliklar ve Neopterin

Neopterin kan konsantrasyonlari, ¢esitli tip malign hastaliklarda yiikselmekte ve bu
artis, hastaligin sathasi ve kotii prognoz ile pozitif korelasyon gostermektedir (86). Yiiksek
serum ve/veya idrar neopterin diizeylerinin saptandigi malign hastaliklar arasinda; akciger,
over, uterus/serviks, meme, tiroid bezi, pankreas ve kolon kanserleri, multipl miyelom ve
Kaposi sarkomu (HIV enfeksiyonu olmaksizin) sayilabilir (86-89). Jinekolojik karsinomali
hastalarin = %60’1nda, genitoiiriner karsinomali hastalarin = %65’inde, akciger kanserli
hastalarin = %75’inde ve gastrointestinal karsinomali hastalarin  %40’inda olduk¢a yliksek
neopterin diizeyleri saptanmistir (89). Hodgkin hastalig1 ve multipl miyelomda diger kanser
tiplerine gore genellikle daha diisiik olan neopterin, en yiiksek konsantrasyonlara non-

Hodgkin lenfoma ve kronik lenfoblastik 16semide ulasmaktadir (90).



Iyilesme doéneminde olan hastalarda normal ya da hafif yiiksek olarak saptanan
diizeylerin relaps oldugunda yiikselmesi, neopterinin tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
karsinoembriyonik antijen ve diger klasik tiimor belirleyicileri ile benzer oldugunu
vurgulamaktadir (91,92). Ornegin Hodgkin lenfomanin 1. ve 2. doneminde %70 olan
tanisal duyarlilik daha ileri safthalarda %100’e ulasir (2). Dolayisiyla kanserli hastalarda seri
neopterin Ol¢limleri; timor bliyiikliigli, metastaz varlifi, relaps, yasam siiresi ve mortalite

riski hakkinda yol gdsterici olmaktadir.

2.14. Kardiyolojik Hastaliklar ve Neopterin
Neopterin diizeyleri, gerek akut gerekse kronik koroner arter hastaliklarinda
yiikselmektedir. Insanda serum neopterin konsantrasyonu ile karotid ateroskleroz diizeyi
arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Yapilan bir c¢aligmada,  hastanede yatmayan
aterosklerozlu hastalarin neopterin diizeyleri normal bulunurken, konservatif veya cerrahi
tedavi uygulanan hastanede yatan hastalarin  %50’sinde yiiksek diizeyde neopterin
saptanmustir (93). Stabil koroner arter hastaliinda aktive makrofaj sayis1 az oldugundan
neopterin diizeyinde Onemli bir degisiklik meydana gelmemekte, aterom plagi riiptiirii
oldugunda ise arter duvarlarindaki makrofajlarin aktivasyonu sonucu kana bol miktarda
neopterin salgilanmaktadir (94).
Akut miyokard enfarktiisiinde, konjestif kalp yetmezliginde neopterin konsantrasyonlari
yiiksek bulunmugstur. Akut romatizmal atesi olan hastalarda da neopterin yiiksektir. Bugiin
icin eldeki veriler neopterinin kalp kapak lezyonlarinin gelisiminde prediktdr olarak

kullanilabilecegini gostermektedir (93,94).

2.15. Renal Hastaliklar ve Neopterin
Serum ve/veya idrar neopterin konsantrasyonlari; bobrek yetmezligi, diabetik
nefropati, glomerulonefrit ve hepatit B virus nefropatisi sirasinda yiiksek diizeylere ulagir
(95). Hemodiyaliz hastalarinda da ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda saptanan serum neopterini,
hemodiyalize girdikten sonra islemin bir sonucu olarak diismektedir (96). Renal hastaliklarda
neopterin artisginin  iki mekanizmaya bagli oldugu disiiniilmektedir. Bunlardan birisi;
neopterin ekskresyonunun bozulmasi, digeri ise inflamasyon sirasinda iiretimin artmasidir

(96).



2.16. Organ Transplantasyonu ve Neopterin

Neopterin diizeyinin takibi, gerek solid organ (bobrek, karaciger, kalp, pankreas)
gerekse kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda, atilim reaksiyonu, graft-versus-host
(GVH) reaksiyonu ya da enfeksiyonlar gibi immiinolojik komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinin
belirlenmesinde biiyiikk klinik oneme sahiptir. Ayrica transplantasyondan sonra neopterin
paternleri, uzun siireli prognoz yoniinden hastalarin siniflandirilmasinda da yarar saglar (97).
Immiinolojik komplikasyonlari olmayan bdbrek allograft alicilarinda, neopterin
konsantrasyonlar1 genellikle diisiik ve sabittir. Graft atilim episodlart sirasinda neopterin
konsantrasyonlar1 ytikselir. Bir ¢ok hastada atilim klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce artig
gosterir (22). Ancak neopterin diizeyleri transplantasyon sonrasi goriilen enfeksiyonlar
sirasinda da yiikseldiginden, atilim reaksiyonlari ile enfeksiyonlarin ayird edilmesinde yeterli
bilgi vermemektedir. Buna karsin, bobrek allograft alicilarinda goriilen viral enfeksiyonlarda
neopterin diizeyi, tek basma atilim reaksiyonu sirasinda saptandigindan ¢ok daha yiiksek

konsantrasyonlarda belirlenmektedir (98).

Kalp transplantasyonunda, doku atiliminin saptanmasinda neopterinin tanisal duyarlilik
ve O0zgilligli %80-90 olarak bildirilmektedir (99). Bu tip hastalarda neopterin diizey takibi,
gereksiz endomiyokardiyal biopsi uygulamalarini da azaltacaktir.

Karaciger transplantasyonunda neopterin 6l¢iimii, red krizleri ve enfeksiyon hastaliklari
gibi immiinolojik komplikasyon riskini gostermesi agisindan yararhidir. Ancak hepatik graft
alicilarinda transplantasyondan sonraki yaklasik yedinci glinde neopterin konsantrasyonlari
immiinolojik komplikasyonlardan bagimsiz bir sekilde yiikselir. Degerler daha sonra diiser ve
komplikasyon yoksa diisiik seyreder fakat red durumu veya enfeksiyonu olan hastalarda
yeniden yiikselir (100).

Kemik iligi transplantasyonunda neopterin diizeylerinin, atilim reaksiyonunun
siddetine ve hizina paralel olarak IL-10 ile birlikte artig gosterdigi saptanmistir. Neopterin
diizeyleri, uygulanan tedavi tipine ve gelisebilecek immiinolojik komplikasyonlara bagh

olarak degisiklik gosterebilir (101).

2.17. Diger Hastaliklar

Neopterin diizeylerinin; hamile kadinlarda intrauterin enfeksiyonlar sirasinda, pre-
eklampside, silikaya maruz kalanlarda, periodontal hastaliklarda, akut pankreatitli hastalarda
yiikseldigi ve ciddi travmalarda, travma sonucu gelisen sepsiste ve yogun bakim hastalarinda

cok yliksek konsantrasyonlara ulastigi bildirilmektedir. Yine ¢oklu organ yetmezligi skoru ile



neopterin diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmektedir. Yogun bakim hastalarinda
yiiksek neopterin diizeyi fatal sepsisin giiclii bir gostergesidir (102,103,104).

Neopterin, enfeksiyoz etkenlere bagli noropsikiyatrik hastalarin idrar, serum ve
BOS’nda artmaktadir. Ancak sizofreni, endojen depresyon ve Alzheimer tipi demans gibi
metabolik hastalig1 olanlarda bir degisiklik gostermemekte ya da azalmaktadir. Hastalarin
basarili tedavisiyle neopterin normal smirlara dénmektedir. Ilging olarak, anksiyete ve
siddetli stres sirasinda neopterin konsantrasyonlarinin ciddi bir diisiis gosterdigi de

belirlenmistir (2).

2.18. Kan Bankaciligr ve Neopterin

Neopterin diizeylerinin, 06zellikle viral enfeksiyonlarin erken donemlerinde 6zgiil
antikorlarin pozitiflesmesinden oOnce yiikselmeye baslamasi nedeniyle,  herhangi bir
enfeksiyonun gozden kacirilmamasi yoniinden 6zgiil olmayan ancak duyarli bir belirleyici
olarak kan bankacilifinda ayr1 bir yeri vardir. Yapilan calismalarda, kan dondrlerinde
neopterin taramasiyla bir¢ok enfeksiydz ajanin serokonversiyon dncesinde tespit edilebildigi
ve boylece transflizyonla iligkili enfeksiyonlarin ©Onlenmesinde biiyiilk yarar sagladigi
bildirilmektedir (105-108).

Ozellikle sik kan transfiizyonu yapilan hematoloji ve onkoloji hastalarinda enfeksiyon
etkeni olabilecek ancak kan bankalarinda uygulanan rutin testler arasinda yer almayan bazi
etkenlerle (CMV, EBYV, PV B19, vb) olusabilecek enfeksiyonlarin saptanmasi, neopterin
diizey taramasi ile bagarilmaktadir (105-108).

Bu konu ile ilgili 1986-1988 yillar1 arasinda Avusturya, Innsbruck Universite
Hastanesinde yapilan genis kapsamli bir ¢alismada; 76.587 kan dondriinde neopterin diizeyi
arastirtlmig, yliksek diizey neopterin saptanan dondr oran1 %1.62 olarak bulunmus ve ileri
caligmalarda bu donoérlerin  %23’iinde ya bir enfeksiyon ya da anormal bir klinik sendrom
varlig1 belirlenmistir (8). Ayrica bu uygulama sirasinda degisik inflamatuvar ve malign
hastaliklar da yakalanabilmisti. Bu sonuclardan sonra, Avusturya kan bankalarinda
neopterin diizey tayini rutin tarama testleri arasina almmis ve diger test parametreleri
yoniinden negatif olsalar bile, serum neopterin diizeyi >10 nmol/L. olan dondr kanlari
transflizyon i¢in kullanilmamaktadir (108).

Ulkemizde Fisenk’in Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde —rutin tarama testleri

negatif olan- 2760 kan dondriinde neopterin diizeylerini taradigi ¢alismasinda, dondrlerin



2619’unda (%94.9) neopterin konsantrasyonu normal sinirlarda, 141’inde (%5.1) ise
yiiksek olarak saptanmistir (105).

Neopterin analizi i¢in gliniimiizde kullanilan hizli, pratik ve ekonomik yéntemlerin
varligi, bu testin kan dondrlerinde rutin olarak kullanilmasina olanak saglamakta ve ciddi bir
ek maliyet getirmemektedir. Kan bankalarinda neopterin taramasi sonucu elenen kan sayisi
disiik ise de (< %2), asemptomatik kisiler, inkiibasyon ya da pencere donemindeki
seronegatif kisiler ve sessiz metabolik veya malign hastalifa sahip kisiler bu sekilde
secilebilecek ve kan transfiizyonlarinin giivenirligi dnemli dlgiide artacaktir.

Kan dondrlerinde neopterin diizeylerine bakilmasi enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden
taranmasinda 6zgiil olmayan ancak oldukc¢a duyarli bir belirleyici olarak kullanilmasina

olanak saglamaktadir (5).



3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma; Ocak 2006- Eyliil 2006 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezi’ne bagista bulunan dondr serumlarinda yapildi.
Calismaya baslamadan énce Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligi’'ndan 03.01.2006 tarih ve 2006-01/6 sayili karar ile onay alindu.

3.1. Donor Seciminde Kullanilan Kriterler

Kan bagisinda bulunmak iizere hastanemiz Kan Merkezi’ne bagvuran tiim adaylar, Kan
Merkezi’'nde uygulanan standart protokol geregi “Dondr Formu” (Ek 1) doldurmakta ve bu
bilgilerin gorevli saglik personeli tarafindan tek tek incelenmesiyle dondr segimi
yapilmaktadir.  Buna gore asagidaki durumlara sahip olanlar dondr olarak kabul
edilmemektedir:
- Son iki ay i¢inde kan veya kan iirlinli vermis olanlar,
- Son ii¢ gilin i¢inde nonsteroid anti-inflamatuvar ilag kullananlar,
- Son ii¢ giin i¢inde dis ile ilgili herhangi girisimsel bir tedavi uygulanmis olanlar,
- Son bir ay i¢inde canli mikroorganizma ile asilananlar,
- Son iki hafta i¢inde enfeksiyon nedeniyle antibiyotik tedavisi alanar,
- Epilepsisi veya malign hastalig1 olanlar,
- Diabetes Mellitus hastalarindan oral anti-diyabetik ve/veya insiilin kullananlar,
- On yasmdan sonra herhangi bir etiyoloji ile hepatit veya baska bir karaciger hastaligi
gegcirenler,
- Son bir yi1l iginde hepatitli bir sahisla yakin iligskide bulunanlar,
- Son bir yilda kan veya kan {iriini verilenler ya da pasif immiinizasyon i¢in hepatit
immiinoglobulini verilenler,
- Son bir y1l i¢inde biiyiik bir cerrahi operasyon gecirenler veya son alt1 ay i¢inde herhangi bir

operasyon uygulananlar,

Son bir yil i¢inde kulak deldirme, “piercing”, ddvme ve akupunktur yaptiranlar,

Son bir yilda siipheli hayvan 1sir181 ve/veya kuduz asis1 uygulamasi olanlar,

Pihtilagsma faktor konsantresi kullananlar, kanama-pihtilasma bozuklugu olanlar,
- Son bir yilda sifiliz ve gonore tanist konulanlar veya sifiliz stiphesi ile yapilan testlerde

(VDRL,RPR) pozitiflik saptananlar (tedavi edilseler dahi),



- Aktif tiiberkiilozlu hastalar, sistemik tedavi alan psoriyazisli hastalar, son ii¢ yil i¢inde
sitma tanisi alanlar,
- Son bir yi1l iginde para karsilig1 veya yabanci uyruklu biriyle cinsel iliskide bulunanlar,
- Intravenéz ilag bagimliligi olanlar, uyusturucu kullananlar veya bdyle birisiyle en az bir
kere cinsel iliskide bulunanlar,
- HIV tasiyanlar, kendisinde AIDS bulunduguna dair siiphesi olanlar veya AIDS’li
oldugundan siiphelenilen birisiyle cinsel iliskisi olanlar,
- Beklenmedik ve hizli kilo kaybi, gece terlemesi, deride mavi-mor lekeler, bir aydan fazla
lenfadenopati, on giinden fazla yiiksek ates, uzun siireli ve tedaviye yanit vermeyen ishal,
ag1z icinde beyaz lekeler ve alisilmadik yaralarin birlikte goriildiigii hastalik durumuna sahip
olanlar,
- Kadin adaylar i¢in son iki ay i¢inde abortus veya kiiretaj hikayesi olanlar, hamileler ve
hamilelik siiphesi olanlar.

Tim sorgulamalar sonunda donér olmaya uygun bulunan bireylerden asagidaki

durumlara sahip olanlardan kan bagis1 kabul edilmemektedir.

Viicut agirligr 50 kg’dan diisiik olanlar,

Viicut sicakligi 37.8°C’nin lizerinde olanlar,

Nabiz sayis1 60-120/dakika sinirinin disinda olanlar,

Sol kol arteriyel sistolik kan basinci 110-170 mmHg sinirlariin disinda olanlar,

- Hemoglobin diizeyi kadin i¢in 12.8 gr/dL, erkek i¢in 13.5 gr/dL’nin altinda olanlar.

3.2. Donor Kanlarina Uygulanan Standart Tarama Testleri
Kan vermesinde sakinca goriilmeyen kisilerden 6n kol veya antekiibital bolgedeki
venlerden flebotomi ile uygun teknikle yaklasik 450 ml olarak alinan kan antikoagiilanli ve
tamponlu plastik torbalara toplandi. Daha sonra bu kan d6rneginden yaklasik 5-6 ml jelli
vacotainer tiiplere alinarak santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rneklerine de HBsAg, anti-HIV
tipl ve 2, anti-HCV ve RPR (Rapid Plasma Reagin) testleri uygulandi. Bu testlerden
herhangi birisinde pozitiflik saptandiginda kan 6rnegi reddedildi.

3.3. Calisma Grubunun Sec¢imi
Calismaya alinan kan donérleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Kan Merkezi’ne kan bagisinda bulunmak iizere bagvuran  kisilerden basit rastgele



ornekleme yontemiyle secilen 424 kisi ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen dondrlere

uygulanan standart tarama testleri (HBsAg, anti-HIV, anti-HCV, RPR) negatifti.

3.4. Serum Orneklerinin Eldesi
Secilen dondrlerden alman 5-6 ml kan 6rnekleri jelli vacotainer tiiplere konup 3220g
rpm’de 15 dakika santriflij edildi. Ayrilan serum ornekleri ¢alisilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Neopterinin 1518a duyarli olma 6zelligi nedeniyle serum Orneklerinin ayrilmasi,

saklanmas1 ve calisilmasi asamalarinda giines 1s18indan korunmasina 6zen gosterildi.

3.5. Serum Orneklerinde Neopterin Diizeyinin Saptanmasi

Calismamizda neopterin diizeyleri, kantitatif olarak IBL marka (Germany) ticari ELISA
kitiyle aragtirilmistir. Kullanilan kitin saptayabildigi minimal neopterin konsantrasyonu 0.7
nmol/L, test i¢i degiskenligi (intra-assay CV) %3.6-%6.8, testler aras1 degiskenligi (inter-
assay CV) %7.6-%10.3"diir.

Yontemin prensibi; peroksidaz ile isaretli antijen ile orneklerdeki antijen arasinda,
tavsandan hazirlanmis anti-neopterin antikorlarinin baglama boélgeleri igin yarigma
olusmasina dayanmaktadir. Peroksidazla isaretli antijen ve antikor kompleksleri olustugunda,
kecide hazirlanmis ve plak kuyucuklarina fiske edilmis olan anti-tavsan antikorlar tarafindan
yakalanmakta ve olusan kompleksler, substrat ilavesiye renk degistirmek suretiyle
saptanmaktadir. Dolayisiyla, cukurlara baglanan komplekslerin miktar1 ve optik dansiteleri,
orneklerdeki antijen konsantrasyonlari ile ters orantili olmaktadir. Calisilan 6rneklerdeki
degerlendirmede, standartlara ait absorbans degerleri neopterin kantitasyonu, konsantrasyonu
bilinen standartlar kullanilarak elde edilen grafige gore belirlenmistir.

Yontem iretici firmanin Onerileri dogrultusunda 96 cukurlu plaklar kullanilarak
asagidaki sekilde uygulanmistir:
On hazirlik:
Yikama soliisyonunun hazirlanmasi: 15 mL yikama tamponu, 285 mL bidistile suya ilave
edildi (1:20).
Enzim konjugatin hazirlanmasi: 25 pL enzim konjugat 5 mL kit i¢inde verilen deney i¢in
hazirlanmig tampon ile karigtirildr (1:201).
TMB substrat ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 300 uLL. TMB substrat ¢ozeltisi 9 mL. TMB substrat
tamponuna eklendi (1:31).



a. Plagin ilk alti c¢ukuruna sirastyla 0.00, 1.35, 4.00, 12.0, 37.0, 111.0 nmol/L
konsantrasyonlardaki standartlar, sonraki c¢ukurlara pozitif ve negatif kontroller ve
takiben ¢alisilacak serumlardan 10’ar ul konulmustur.

b. Tiim ¢ukurlara 100’er pl enzim konjugat eklenmistir.

c. Caligilan biitiin gukurlara 50°ser ul neopterin antiserumu eklenerek plagin tizeri siyah
renkli folyo ile kapatilmis, oda 1sisinda (18-25°C) 90 dakika, dakikada 500 frekansl
orbital ¢alkalayicida inkiibe edilmistir.

d. Inkiibasyon sonunda ¢ukurlar ii¢ kere 250 ul yikama tamponu (Tween 20 + fosfat
tampon soliisyonu) ile yikanmustir.

e. Daha sonra tiim ¢ukurlara 200’er ul TMB substrat ¢ozeltisi eklenmis,oda 1sisinda ve
karanlikta 10 dakika inkiibe edilmstir.

f. Inkiibasyondan sonra her cukura 100’er pl TMB durdurma soliisyonu (1M H,SO.,)
eklenerek reaksiyon durdurulmus ve 15 dakika icinde referans dalga boyu 600-650
nm olmak tlizere 450 nm’de spektrofotometrik olarak absorbans degerleri okutulmustur.

g. Standartlara ait absorbans degerleri kullanilarak, x ekseni logaritmik kalibrasyonda
neopterin diizeyini, y ekseni linear kalibrasyonda optik dansite degerlerini gdsteren bir
grafik c¢izildi (Sekil 6). Olusan ters oranti grafigine gore Orneklerin neopterin

konsantrasyonlar1 kantitatif olarak belirlenmistir.

Sekil 5. Neopterin ELISA testinin kalibrasyon grafigi

Serum neopterin st sinir degeri 10 nmol/L olarak kabul edilmistir. Bu degerin

izerinde olan 6rnekler neopterin diizeyi yiiksek olan 6rnekler olarak ayrilmistir (2,6,31,108).



3.6. Neopterin Diizeyi Yiiksek Olan Donorlerde Viral IgM

Antikorlarinin Arastirilmasi

Yiiksek neopterin konsantrasyonuna (>10 nmol/L) sahip dondérler, kan bagisi
tarthinden en ge¢ 21 giin iginde tekrar kan alindi. Neopterin konsantrasyonu yiiksek olan 25
dondriin serum orneklerinde Sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), Herpes
simpleks virus (HSV), Varicella-Zoster virus (HSV), Parvovirus B19 (PV B19) icin IgM
antikorlar1 arastirildi.

Bu amagla; CMV IgM antikorlar1 Bioelisa CMV IgM (Immunocapture) kiti, HSV
antikorlart Bioelisa HSV IgM (Immunocapture) kiti ile, iiretici firmanin (Biokit- Barcelona,
Spain) onerileri dogrultusunda kalitatif olarak arastirilmistir.

Calismada, EBV VCA IgM antikoru RidaScreen EBV VCA IgM (K 6731) kiti ile, VZV
IgM antikoru RidaScreen VZV IgM (K 5631) kiti ile, PV B19 IgM antikoru RidaScreen
Parvovirus B19 IgM (K 6031) kiti ile kalitatif olarak saptandigi ELISA yontemi, iiretici
firmanin (R-Biopharm-Darmstadt, Germany) onerileri dogrultusundaki g¢alisma protokolii

uygulanarak gergeklestirildi.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme
Calisma sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS programinin
10.0 versiyonu ile analiz edildi. Calisma grubumuzda, neopterin diizeyinin dagilimini ve
neopterin diizeyi yliksek olan donorlerde viral IgM pozitiflik oranlarini karsilastirmak i¢in Ki

kare ve Fisher’s Exact Test’i uygulandi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 424 kan dondriiniin 36’s1 (%8,4) kadin, 388’si (%91,5) erkek

donordii. Dondrlerin cinsiyet dagilimlar1 ve yag araligi Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Kan dondrlerinin yas ve cinsiyet dagilimi

Say1 Yas araligi
Kadin 36 18-45
Erkek 388 18-55
Toplam 424 18-55

Calismaya alinan 424 kan dondriiniin 407’sinde (%96,0) neopterin diizeyi normal
smirlarda, 17’sinde (%4.0) ise yiiksek olarak bulunmustur. Neopterin diizeyi yiiksek olanlarin
16°s1 (%4,1) erkek, 1’1 (%2,8) kadind1 (Tablo 2).

Tablo 2. Kan dondérlerinde neopterin diizeylerinin cinsiyete gére dagilimi

Neopterin diizeyi
Cinsiyet Yiiksek Normal Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 16 (4,1) 372 (95,9) 388  (100.0)
Kadin 1 (2,9 35 (97,2) 36 (100.0)
Toplam 17 (4,0) 407  (96,0) 424 (100.0)
p=1,000 p>0,05 Onemsiz

Calismaya alinan kadin ile erkek dondrler arasinda neopterin diizeyi agisindan
istatistiksel olarak belirgin bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Kan donoérlerinde kan grubu fenotiplerini inceledigimizde 186°s1 (%43,8) A kan grubu,

57’si (%13,4) B kan grubu, 157’si (%37,0) O kan grubu ve 24’1 (%5,6) AB kan grubuna

sahipti. Neopterin diizeyi yliksek olan 17 donériin kan gruplarina bakildiginda 7’si (%41,1) A



kan grubu, 3’1 B kan grubu (%17,6) ve 7’si (%41,1) O kan grubundaydi. Neopterin diizeyi
yiiksek olan donérler arasinda AB kan grubuna sahip dondr yoktu.

Neopterin diizeyinin kan gruplarma gore dagilimi incelendiginde ise; A kan grubuna
sahip 186 dondriin 7’sinde (%3,8) neopterin diizeyi yiiksek, 179’unda (%96,2) neopterin
diizeyi normaldi. 57 donoérde B kan grubu tespit edildi. Bunlarin 3’iinde (%35,3) neopterin
seviyesi yiiksek, 54’tinde (%94,7) neopterin seviyesi normaldi. 157 kan dondérii O kan
grubuna sahipti. Bunlarin 7’si (%4,5) neopterin diizeyi yliksek, 150’si (%95,5) neopterin
diizeyi normal olarak tespit edildi. 24 dondr AB kan grubuna sahipti ve hepsinde neopterin
seviyesi normal olarak bulundu. Neopterin diizeyleri ile kan gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0,05). Kan gruplari ile neopterin diizeyleri arasindaki

iliski Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Kan grubunun neopterin diizeyine gére dagilimi

Neopterin diizeyi Neopterin diizeyi | Toplam
Kan grubu Yiiksek Normal
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

A 7 (3,8) 179  (96,2) 186 (100.0)
B 3 (5,3) 54 (94,7) 57  (100.0)
O 7 4.,5) 150  (95,5) 157 (100.0)
AB _ _ 24 B 24 (100.0)
Toplam 17 (4,0) 407  (96,0) 424 (100.0)

X*=1,39 p=0,718 p>0,05 6nemsiz

4.1. Neopterin Diizeyi Yiiksek Olan Donérlerin Ikinci Kan

Orneginde Viral IgM Antikorlari ile ilgili Bulgular
Neopterin diizeyi yiiksek bulunan 17 kisiye 15-21 giin i¢inde ulasilip tekrar hastaneye
cagrildi. Bu dondrlerin 1’1 kadin, 16°s1 erkek olup yas araliklart 19-50 yil’dir. Bu 17 dondriin
ikinci serum oOrneklerinde CMV, EBV, HSV, VZV, PV B19 i¢in 6zgil IgM antikorlar
arastirilmistir.
Neopterin diizeyi yiiksek olan 17 dondérden 3’tinde CMV’e, 1’inde HSV’e kars1 olmak
tizere toplam 4’iinde (% 23,5) 6zgiil IgM pozitifligi saptanmistir. (Tablo 4).



Tablo 4. Neopterin diizeyi yliksek olanlarda viral [gM dagilimi

Neopterin diizeyi yiiksek ( n=17)

Sayt1 (%)
CMYV IgM 3 (17,6)
HSV IgM 1 (5,9
VZV IgM
EBV IgM
PV B19 IgM

Calismaya 424 kan donorii alindi. Bunlarin 17’sinde (%4,0) neopterin diizeyi yiiksek
olarak bulundu. Bu 17 donériin 3’tinde CMV IgM, [1’inde ise HSV IgM pozitifligi tespit

edildi. Neopterin diizeyleri ile kan gruplar1 arasinda bir iliski bulunamadi.



5. TARTISMA

Enfeksiyoz hastaliklarin bulagmasinda transfiizyon onemli bir yoldur. Enfekte
donoérlerden alinan kan ve/veya kan iiriiniin kullanimi ile bulasan enfeksiyon hastaliklar
transfiizyonun en ¢ok karsilasilan ve korkulan komplikasyonudur. Her ne kadar giivenli kanin
en Oonemli parametrelerinden biri olarak non-enfeksiydz 6zellikte olmasi kabul edilse bile,
enfeksiy0z etkenlerin bulas oranini bugiin ic¢in sifirlamak miimkiin géziikmemekte, ancak
minimum diizeylere diisiirilmeye calisilmaktadir. Mevcut rutin tarama testlerinde saglanan
ileri derecedeki gelismelerin kan ve kan iriinleri transfiizyonu ile ozellikle viriis
enfeksiyonlarinin bulas riskini ¢ok azalttig1 bir ortamda halen azda olsa devam etmektedir
(18).

Kan ve kan triinlerinin naklinde giivenilirligin saglanmas1 i¢in dngoriilen onlemler
arasinda; kayithh ve devamli donoérlerin kullanilmasi, dondr segiminde sorgulamanin iyi
yapilmasi, dondr kayitlarin iyi tutulmasi, anti-HBc taramasi, Treponema pallidum igin 6zgiil
antikor testlerinin kullanilmasi, plazma tiirevi tirlinlere inaktivasyon yontemlerin uygulanmasi
ve karaciger enzim diizeylerinin 6l¢iilmesi gibi uygulamalar yer almaktadir (109-111).

Kan transfiizyonu ile enfeksiyon ajanlarinin bulas riskinin 6nlenememesi konusunda
oOne stiriilen en az dort neden bulunmaktadir (111):

a) Dondr kan bagisinda bulundugu sirada enfeksiyonun erken doneminde olabilir ve
laboratuar testleri negatif sonug verebilir (pencere donemi),

b) Klinik olarak asemptomatik seyreden kronik tasiyici durumundaki dondrde siirekli
tarama testleri negatif ¢ikabilir,

¢) Donér, mutant veya varyant bir sus ile enfekte olabilir,

d) Tarama testlerinin uygulanmasi sirasinda laboratuardan kaynaklanan teknik hatalar
olabilir.

A.B.D.’de yapilan bir arastirmada, rutin tarama sirasinda anti-HIV negatif oldugu
saptanan 7 donorden kan alan 13 kisi, 8-20 ay takip edilmis ve bunlarin {liciinde HIV’le
iliskili hastalik, 1’inde AIDS gelistigi saptanmistir. Bu 7 dondriin daha sonraki
sorgulamasinda, son 4 ay icinde bulas riski bulunan aktivitelerde bulunduklar1 belirlenmis ve
bu siire i¢inde enfekte olan bu kisilerde eldeki tarama testleri ile negatif sonug¢ alindigi
belirtilmistir (112). Bu bulgular, rutin tarama testlerinin erken donem enfeksiyonlarda
yararsiz oldugunu vurgulamaktadir. Her ne kadar bu oran diisiik gibi goriinse de 06zellikle

HIV gibi viruslarin bulaginda énemli olup gozardi edilmesi miimkiin degildir.



Kan transfiizyonu ile virus, bakteri ve parazit gibi bircok enfeksiyon etkeni
bulasabilmektedir. Ancak bunlarin arasinda en 6nemlilerinin HIV, HBV, HCV ve HTLV
oldugu kabul edilmektedir (113). Bu etkenleri CMV, EBV, PV B19, Hepatit A ve Hepatit
G virusu takip etmektedir (109-113). CMV, EBV ve PV B19 immiin kompetan bireylerde
biiyiik oranda asemptomatik, 1liml1 veya tam sifa ile sonuclanan enfeksiyonlar olustursalar da,
kan ve kan iirlinleri transfiizyonu yapilmasini gerektiren hasta popiilasyonlarinda (immiin
kompromize hastalar, kanserli hastalar, organ transfliizyonu yapilanlar, genis yanikli hastalar,
acik kalp ameliyati geciren hastalar, vb) agir klinik tablolara yol agabilirler. Bu nedenle,
bagis kanlarinda rutin olarak taranan viruslere ek olarak yukarida adi gegen virusler
transflizyonla bulagsmaktadir. Bundan dolay1 bu viruslerin olusturduklari enfeksiyonlar gerek
prognozu agisindan gerekse etkili bir tedavilerinin olmamasi gibi nedenlerle  Onem
arzetmektedir.

Neopterin, T lenfositleri tarafindan salgilanan gama-interferonun uyarimi ile monosit
kaynaklt makrofajlar ve dendritik hiicrelerinden GTP-siklohidrolaz I enziminin uyarmasi
sonucu sentez edilen bir sitokindir (3). Neopterin diizeyi, immiin sistem aktivasyonunda
anahtar rol oynayan enfeksiyon hastaliklari, otoimmiinite, malign tiimor hastaliklari,
transplantasyon alanlarinda, norolojik ve kardiovaskiiler hastaliklarda klinik olarak deger
tastyan bir parametre haline gelmistir (107).

Neopterin, viral enfeksiyonlarda semptomlar baslamadan 6nce inkiibasyon doneminde
yiikselmesi nedeniyle kan bankaciliginda ayr1 bir yere sahip olmustur (8,106,107,112,114).
Bu konuda &ncii olan ¢alisma, Avusturya’nin Tirol bolgesinde Innsbruck Universitesi Kan
Merkezi’nde gerceklestirilmistir. Honlinger ve arkadaslari, 1986-1988 yillar1 arasinda 76.587
kan donoériinde HBsAg, Alanin aminotransferaz, TPHA ve anti-HIV testleri ile birlikte
neopterin diizeylerini de arastirmiglardir (8). Dondrlerin 1242’sinde (%1.6) neopterin
diizeyi >10 nmol/L olarak bulunmus ve bunlarmn 650’si (%52.3) 4 hafta boyunca takip
edilmistir. Takip sonunda 435 (%66.9) dondrde neopterin diizeyinin normale dondiigli ancak
215 (%33) dondrde yiiksek degerlerin devam ettigi gériilmiistiir. Ileri tibbi incelemeye alinan
215 dondriin 123’linde (%57) cesitli enfeksiyon hastaliklarin varligir dikkati ¢ekmistir.
Bunlarin; 83’linde influenza, 6’sinda akut toksoplazmozis, 6’sinda akut tonsillit, 4’iinde
siniizit, 4’linde graniilom, geri kalanlarda enterit, salpenjit, prostatit ve diger enfeksiyonlardir.
Bu genis ¢apli ¢alismada, ayrica neopterin diizeyi yiiksek olanlarda degisik inflamatuvar ve
malign hastaliklar da saptanmistir. Elde edilen bulgular iizerine Federal Alman Hekimler
Birligi, transfiize edilecek kanlarda neopterin diizeylerin taranmasi Onerisini ulusal kan

bankasi klavuzlarina eklemislerdir. Daha sonra Avusturya Federal Hiikiimeti tarafindan



kanunlastirilan bu uygulama ile 1993 yilindan bu yana Avusturya Kan Bankalari’'nda tiim kan
donoérlerine rutin neopterin taramasi yapilmakta ve tiim belirleyicileri negatif olsa dahi
neopterin diizeyi yiiksek olan kanlar kullanilmamaktadir (49).

Schennach ve arkadaglarinin 1998 yilinda Avusturya’da ayni merkezde 54.402 kan
dondrii iizerinde yaptiklart ¢alismada da dondrlerin 328’inde (%0.6) ELISA ile ve 19’unda
(%0.035) PCR ile HCV pozitifligi saptanmis ve yapilan retrospektif incelemede ELISA
pozitif orneklerin %13.4’tinde, PCR pozitif 6rneklerin ise %36.8’inde neopterin diizeyinin
yiiksek oldugu belirlenmistir (115). Arastiricilar, HCV-PCR pozitifligi ile yiiksek neopterin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu rapor etmisler ve sadece akut ve
semptomatik HCV enfeksiyonlarinda degil, RNA pozitif asemptomatik kronik tasiyicilarda da
neopterin dlizeyinin arttigin1  bildirmislerdir. Bu c¢alismada, kan bagisinda neopterin
taramasinin enfeksiyon riskini azaltmaya katkida bulundugu vurgulanmigtir (115).

Ulkemizde, Inci Fisenk ve arkadaslarmin yaptigi calismada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kan Merkezi’ne basvuran 2760 goniilli kan dondriinde ELISA ile neopterin
diizeyleri olclilmiis. 141 dondrde (%5.1) neopterin diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Bu 141
dondriin ancak 57’si ileri incelemeye almmustir. Neopterin diizeyi yiiksek olan dondrlerin
6’sinda klinik bulgular saptanirken 7’sinde viral belirleyicilerde (1 HBsAg, 4 HSV-IgM, 1
AdV-1gM, 1 RSV-IgM) pozitiflik bulunmustur (105).

Yaptigimiz calisma ile kan donérlerinde neopterin diizeylerinin taranmasi, yiiksek
diizeylerin saptandigi dondrlerde viral IgM antikorlarina bakilarak olasi bir viral enfeksiyonun
arastirilmasi ve bdylece neopterinin kan yolu ile viral bulas riskini azaltmadaki degerinin
ortaya konulmasi hedeflenmistir. Bu amagla, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kan
Merkezine goniillii olarak kan vermek i¢in basvuran 18-55 yas arasindaki 36’s1 kadin, 388’1
erkek olmak tiizere toplam 424 saglikli eriskinlerde neopterin diizeyleri taranmistir. Kan
bagisinda bulunmak {izere hastanemiz Kan Merkezi’'ne basvuran dondrlerin biiyiik
cogunlugunun erkek olmasi (%91) dikkat c¢ekicidir. Bu durum, toplumumuzun
sosyopsikolojik degerlerine bagli olabilecegi gibi, kadinlara ait fizyolojik o6zelliklere
(menstruasyon, gebelik) de bagli olabilir. Buna karsin kadin ve erkek dondrlerin neopterin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Farkli toplumlarda
neopterin diizeylerin cinsiyet farki gdézetmedigini ifade eden bir¢ok c¢alisma mevcuttur
(4,8,49,116).

Calismamizda, serum neopterin iist sinir degeri, uluslararasi yayinlarda kabul edilen
konsantrasyon olan 10 nmol/L olarak alinmistir. Buna gore 424 kan dondriin 407’sinde (%96)

neopterin diizeyit normal sinirlarda, 17’sinde (%4) ise yiiksek (>10 nmol/L) olarak



saptanmistir. Honlinger ve arkadaslar1 76.587 kan dondriinlin 1242°sinde (%1.6) neopterin
diizeylerini yiiksek olarak saptamistir (8). Schennach ve arkadaslarinin konu ile ilgili farkl
caligmalarinda, kan dondrlerinde yiiksek neopterin diizeyi saptama oranlari %2 ile %?7.8
arasinda bildirilmektedir (108,115,116). Ulkemizde Fisenk’in calismasinda ise, 2760 kan
dondriin 141’inde (%5.1) neopterin diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (105). Bizim
caligmamizda saptadigimiz  %4’lik oran bu bulgulara paralellik gostermektedir.
Aragtirmalarda farkli sonuglarin ¢ikmasi, ¢alisilan dondr sayisina, toplumun sosyoekonomik
yapisina ve c¢aligmanin yapildigi mevsimsel degisikliklere gore farklilik gosterebilecegi
diistiniilmektedir.

Serum, plazma ya da idrar gibi klinik 6érneklerde neopterin diizeylerinin saptanmasi i¢in,
HPLC, IFA, ELISA, polarizasyon floroimmiinoassay gibi yontemler kullanilmaktadir
(2,8,31,32). Ancak, az miktarda 6rnek gereksinimi (10 pl), cok sayida 6rnegin taranmasina
olanak vermesi, kisa siirede (yaklasik 2 saat) sonug¢ alinmasi, pratik manuel uygulamaya sahip
olmasi ve gerektiginde otomatize edilebilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle ELISA, tercih edilen
bir yontemdir (33). Calismamizda kan dondrlerinde neopterin diizeylerinin taranmasi ig¢in
ticari bir ELISA kiti (IBL-Hamburg, Germany) kullanilmigtir. Westermann ve arkadaslarinin
caligmasinda bu yontem, diger ELISA, RIA ve HPLC yontemleriyle karsilastirilmis ve %99
uyum gosterdigi saptanmistir.  Arastiricilar  bu  kitin  yiiksek 6zgillik gosterdigini,
tekrarlanabilirliginin ytiksek, test-i¢i ve testler-arasi degiskenliginin iyi oldugunu ve 6zellikle
fazla sayida 6rnegin calisilabilmesi i¢in hizli ve pratik oldugunu ifade etmektedirler (33).

Calismamizda tarama sirasinda yiliksek neopterin diizeylerin saptandigi donorlerde viral
IgM antikorlara bakilmasi amag¢lanmistir. Bagis kanlarinda neopterin konsantrasyonu yiiksek
bulunan 17 donériin, 15-21 giin sonra alinan serum orneklerinde CMV, EBV, HSV, VZV ve
PV B19 IgM antikor varlig1 arastirilmistir. Ugiinde CMV-IgM (%17.6), birinde HSV-IgM (%
5.9) pozitifligi saptanmistir (Tablo 4).

HSV enfeksiyonlar1 bulasici hastaliklar arasinda en sik karsilasilandir. Yaygin olarak
bulunan HSV, latent enfeksiyon olusturan en 6nemli virus ailesinde yer almaktadir. HSV tip 1
ve 2’ye karst IgM antikorlari, primer enfeksiyondan sonra 6-8 hafta icinde saptanabilir
diizeylere ulagir. Orta yasa kadar, bireylerin biiyiik ¢cogunlugunda seropozitifligin olugmasina
ragmen klinik olgularin oraninin %10-15 diizeylerinde olmasi primer hastaligin daha ¢ok
belirtisiz olarak geg¢irildigine isaret eder. Ancak HSV-IgM antikorlari, herpetoviridae ailesinin
diger liyelerinde oldugu gibi reaktivasyon ya da reenfeksiyonlar sirasinda tespit edilebilir ya

da edilmeyebilir (117). inci Fisenk’in ¢alismasinda, neopterin konsantrasyonu yiiksek olan 57



dondrden 4’iinde HSV-IgM pozitifligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise, neopterin diizeyi
yiiksek olan donérlerden birinde HSV-IgM antikoru pozitif bulunmustur.

Primer CMV enfeksiyonu, ileri yastaki c¢ocuklarda ve eriskinlerde tamamen
asemptomatik gegcirilebilecegi gibi mononiikleoz tablosuna da neden olabilir. Ancak, immiin
yetersizligi olanlarda (diisiik dogum agirlikli yeni doganlar, organ ve doku nakli yapilanlar,
immiin supressif tedavi gorenler) interstisiyel pndmoni, retinit ve gastroenteriti igeren dlimciil
tablolara da neden olabilir. Gelismekte olan iilkelerde, bu virusla karsilasma yasi oldukga
kiiciik olup, primer enfeksiyonlar genellikle 15 yas Oncesinde gegirilmekte ve eriskin
poplilasyonun  %90°’dan fazlas1 seropozitif olarak saptanmaktadir. Primer enfeksiyon
sirasinda olusan ve 15-20 hafta serumda saptanabilir diizeyde olan CMV-IgM antikorlari
ayni zamanda sekonder (reaktivasyon ya da reenfeksiyon) enfeksiyonlarda da ortaya
cikabilir (117). Transfiizyon ile CMV’nin bulagmasi ve olusturacagi klinik belirtilerin siddeti,
konagin bagisiklik sistemi ile yakindan ilskilidir. CMV; organizmada hiicresel immiiniteyi
zayiflatarak kisiyi enfeksiyonlara duyarli hale getirir. Ulkemizde de CMV seroprevalansi
yiiksektir (118). Calismamizda neopterin seviyesi yiiksek olan {i¢ dondérde CMV-IgM
antikoru pozitif bulundu. CMV enfeksiyon prevalansi, yasam kosullari, sosyoekonomik
durum ve hijyenik kosullara bagl olarak toplumlar arasinda degiskenlik gostermektedir.

EBYV, gelismekte olan iilkelerde yetigkinlerin %90’ 1ndan fazlas1 virusla karsilagsmaktadir.
Cok sayida transfiizyon uygulanan duyarhi kisilerde EBV’e bagli nadir enfeksiyonlar
bildirilmistir. Ozellikle bu enfeksiyon lenfositten zengin kan iiriinlerinin kullanilmasindan
sonra ortaya c¢ikmaktadir (118). Primer EBV enfeksiyonunda da erken  doneminde
pozitiflesen viral kapsid antijenine kars1 I[gM (VCA-IgM) antikorlari, enfeksiyondan sonra
4-8 hafta serumda kalabilmektedir (117). Calismamizda neopterin diizeyi yiiksek 17 dondriin
hi¢birinde VCA-IgM antikorunun saptanmamis olmasi, toplumumuzda eriskin ¢agdaki
bireylerde aktif primer EBV enfeksiyon olasiliginin diisiikliigiinii gostermektedir.

Schennach ve arkadaslarinin Avusturya Innsbruck kan merkezinde yaptiklar bir
taramada, fizik muayeneleri normal ancak neopterin diizeyleri >10 nmol/L olan 987
donodriin 54’1 (%5.5) ile neopterin diizeyleri normal olan 502 dondriin 10’unda (%?2)
EBV-IgM pozitifligi bulunmus ve aradaki farkin 6nemli oldugu bildirilmistir (49). Bu
arastiricilar, merkezlerinde kan donoérlerinin neopterin agisindan tarandigini, yiiksek diizey
saptanan kanlarin ise transflizyon igin degil albumin veya diger iiriinlerin iiretiminde
kullanildigin1 ifade etmektedirler.

Su ¢igegi ve zona tlim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Cocukluk ¢agi hastaligi

olan su ¢igegi, latent Ozellikteki VZV tarafindan olusturulmakta ve daha sonra



immiinsiipresyon gibi c¢esitli faktorlerle reaktive olarak zona-zoster hastaligina sebep
olmaktadir. Erigskin donemde su ¢icege enfeksiyonu olduk¢a nadir goriilmekte, zoster ise
sporadik olarak ortaya c¢ikmaktadir (117). Zoster enfeksiyonu yetigskinlerde genellikle
asemptomatik seyretmemesi ve tipik deri lezyonlarmin ortaya c¢ikisi, dondr sec¢iminde
enfeksiyonun gozden kagirilmamasini saglar. Bu nedenler calisma grubumuzda VZV-IgM
pozitifligi saptanmamasini agiklamaktadir.

PV BI19, cocuklarda eritema infeksiyozum, normal eriskinlerde ise genellikle
asemptomatik ya da poliartralji-artrit sendromu ile seyreden enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Ancak PV B19, hemolitik bozuklugu olan hastalarda aplastik krizlere, immiin kompromize
hastalarda kronik anemi ve hamilelik sirasinda fetal Oliime yol agabilir (117). PV BI19
enfeksiyonunda virusla karsilasma sonrasi 12-17. giinlerde 6zgiil IgM antikorlar1 saptanabilir
diizeye ulagsmakta ve enfeksiyondan sonra 2-3 ay serumda kalmaktadir. Koruyuculuk,
notralizan ozellikte ve kalict olan IgG antikorlar1 ile saglanir. PV B19 seropozitifliginin
5-19 yas arasinda ylikselmeye basladigi, eriskinlerde %60 veya yiiksek ve 50 yas iistii
eriskinlerde %75’den fazla oldugu bildirilmektedir (117). Calismamizda hi¢bir dondrde
PV B19-IgM pozitifligi bulunmamustir.

Schennach ve arkadaglari, yiiksek neopterin diizeyi (>12 nmol/L) saptadiklar1 400
kan 6rnegi ile normal diizey saptadiklar1 1200 kan 6rnegini PV B19 varlig1 yoniinden PCR
ile arastirmislar ve neopterin diizeyi yiiksek olan 6rneklerin %4 linde pozitiflik saptarken,
normal olanlarin higbirisinde pozitiflik saptamamislardir (116). Arastiricilar bu bulgunun,
yiiksek neopterin konsantrasyonlari ile PV B19 enfektivitesi arasinda bir iliskinin varligini
gosterdigini ileri stirmislerdir (116). Aymi arastiricilarin bir diger calismasinda, neopterin
diizeyleri yiiksek bulunan 1060 donériin %7’sinde ve neopterin diizeyleri normal olan 462
dondriin %2’sinde PV B19-IgM pozitifligi bulunmus ve aradaki farkin énemli oldugu ifade
edilmistir (49).

Murr ve arkadaglari, farkli ABO kan grubuna sahip 8288 kan dondrlerinde neopterin
konsantrasyonlarini aragtirmiglar. O kan grubuna sahip dondrlerde neopterin konsantrasyonu
A, B, AB kan grubuna sahip dondrlere gore daha yiiksek bulunmus (119). Bizim
calismamizda ise neopterin diizeyi yiiksek olan 17 dondriin 7’si A kan grubu, 7’si O kan
grubu, 3’iide B kan grubuna sahipti. Istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Bir¢ok iilkede neopterin ile ilgili yapisal, biyokimyasal, immiinolojik, klinik ve tanisal
anlamda ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, kan dondrlerinde yapilan neopterin
caligmalarinin Avusturya ile siirlt kaldigr goriilmektedir (8,49,106-108,114-116). Bunun

sebebi, neopterin tarama testinin Avusturya kan bankalarinda resmi olarak rutin kullanima



girmis olmasimin yani sira diger iilkelerde ve 6zellikle de A.B.D. gibi gelismis iilkelerde
ilginin niikleik asit testlerine (NAT) yogunlasilmis olmasi olabilir.

Ulkemizde de, cesitli gruplarda neopterin diizeylerini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir
(50,84,104). Tirkiye’de kan dondrlerinde neopterin diizeyleri ile ilgili genis bir 6rneklem
biiyiikliigiine sahip (2760 donér) calisma Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde yapilmistir
(105). Avusturya kan bankalarinda neopterin diizeyi yiiksek bulunan kanlar diger tiim
belirleyiciler negatif olsa dahi kullanilmamaktadir. Bu iilkede genis capl taramalarda, kan
dondrlerin ortalama %2-3’linde neopterin diizeyi yiiksek bulunmaktadir (8,49,108). Neopterin
yiiksekligi Fisenk’in ¢calismasinda %35.1, bizim ¢alismamizda ise %4 olarak belirlenmistir. Bu
uygulamanin iilkemize yansidigi diisiiniildiiglinde, tiim bagis kanlarin %4-5’inin elimine
edilmesi gerektigi diisiiniilebilir. Kan bagisinin yayginlasmadigr ve bu konuda yeterince
bilincin gelistirilmedigi iilkemiz i¢in bu oran yiiksek gibi gorlinmektedir. Buna karsin son
yillarda A.B.D. gibi gelismis iilkelerde biiylik ilgi toplayan ancak rutin uygulamanin
ekonomik ylik getirecegi niikleik asit testlerinin, iilkemiz i¢in uygulanmasmin uzak bir
olasilik gibi gorinmektedir. Kan transfiizyonunda giivenilirligin artirilmasi igin rutin
neopterin taramast, niikleik asit testlerine gore cok daha az maliyet ve is giicli kaybina neden
olmaktadir. Neopterin taramasi ile serolojik testlerle saptanamayan mutant sus
enfeksiyonlarinin, yalanci negatif sonuglara neden olabilecek teknik ya da teknik elaman
hatalarinin, viral enfeksiyon basta olmak iizere diger birgok enfeksiyon varliginin
belirlenmesiyle dondr kanlarinin azami giivenilirligi saglanabilecektir.

Sonug olarak, neopterin diizey tarama testlerinin ciddi bir maddi yiikii olmamas1 ve 6zel
bir teknik elemana gereksinim duymamasi nedeniyle kan bankalarinda rutin uygulamaya

alimmas1 gerektigi kanisia varilmstir.



6. SONUC

Kan transfiizyonda dondr sorgulamasi ve rutin tarama testleri uygulanmasina ragmen,
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin tamamen ortadan kaldirilmasi miimkiin olmamuistir.
Hiicresel immiin yanitin erken ve duyarli bir belirleyicisi olan neopterin diizeylerinin kan
donorlerinde taranmasiyla kan transfiizyonlarinin giivenilirli§inin artirilmasini saglayabilir.
Kan donérlerinde yapilan genis kapsamli ¢alismalar bunu ortaya koymustur.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezine bagista bulunmak
lizere bagvuran ve rutin tarama testleri negatif olan 424 kan donériinde neopterin diizeyleri
arastirilldi. Calisma grubumuzun %4.0’linde yiiksek neopterin diizeyleri (>10 nmol/L)
saptanmistir. Neopterin diizeyi yliksek olan 17 dondr c¢esitli viral belirleyiciler (CMV-IgM,
PV-IgM, HSV-IgM, VZV-IgM, EBV-IgM) yo0niinden ileri incelemeye alinmistir. 17
dondriin 4’linde viral belirleyicilerde (3 CMV-IgM, 1 HSV-IgM) pozitiflik bulunmustur.

Neopterin, viral enfeksiyonlarda serolojik tanidan dnce yiikselmesi viral enfeksiyonlarin
akut sathasinda anlasilmasii saglamaktadir. Neopterin seviyesi, kan bagisinda viral gegis
riskini azaltarak enfektif donorlerin saptanmasina olanak saglamaktadir. Dolayisiyla, iilkemiz
kan merkezlerinde uygulanan rutin testlerle birlikte neopterin diizeylerinin de taranmasi viral
enfeksiyon gecisinin azaltilmasina katkida bulunarak, nakledilen kanlarin daha giivenli

olmasini saglayacaktir.
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