| ARASTIRMA

ibak Gonen',
Fiisun Zeynep Ak¢cam’

T.C Saglik Bakanhg1

Tokat Erbaa Devlet Hastanes
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Erbaa-Tokat

“Siileyman Demirel
Universitesi T1p Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji AD.
I sparta

Tletisim adresi:

Uz. Dr. Ibak Génen,

Erbaa Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Tokat
Email: dribak77@hotmail.com
Tel: 0356 7151052 (1016)

Konuralp Tip Dergisi
eSSN1309-3878

konural ptipdergi @duzce.edu.tr
konural pgeneltip@gmail.com
www.konural ptipdergi.duzce.edu.tr

Gonen 1 ve ark.

Nonreplikatif Hbv Tasiyicilarinda, Kronik Hbv
Infeksiyonlu Hastalarda ve Dogal Bagisikligi
Olanlarda Serum Neopterin Diizeylerinin

Arastirilmasi

OZET

Amac: Neopterin, guanozin trifosfattan koken alan bir pyrazino-
pirimidin bilesigidir. Neopterin deriveleri insan monosit, makrofaj ve
dentritik hiicrelerinde interferon-y stimiilasyonu sonucunda iretilirler.
Vicut sivilarinda neopterin  diizeylerinin  6lglimii, hiicresel aracilt
immiin sistem olarak adlandirilan immiin sistemin bir pargasini
degerlendirmemizi saglar. Bu ¢alismada hepatit B ile infekte degisik
hasta gruplarinda neopterin diizeylerinin aragtirilmasi amaglandi.
Yontem: Bu ¢alismada asemptomatik HBV tasiyicilarinda, kronik HBV
infeksiyonlu hastalarda ve HBV ye karst dogal bagisikligi olanlarda
serum neopterin diizeyleri arastirildi. Caligmaya 20 nonreplikatif HBV
tastyicist (grup 1), 20 kronik HBV infeksiyonlu hasta, 20 HBV ye karsi
dogal bagisik kisi (grup 3), ve kontrol grubu olarak 20 saglikli kisi (grup
4)’amdi.

Bulgular: Serum neopterin diizeyleri ortalamasi grup 1’ de 7,44+3,44
nmol/l, grup 2’ de 18,58+12,19 nmol/l, grup 3’ de 7,51+10,18 nmol/I,
grup 4’ de 5,71+2,92 nmol/l olarak bulundu. Grup 1 ile grup 4 ve grup 3
ile grup 4 arasinda istatistiki olarak anlamlh fark saptanmadi (p>0.05).
Grup 2 ile diger tiim gruplar arasinda ise istatistiki olarak anlaml bir
fark saptand: (p<0.05).

Sonug¢: Sonug olarak neopterin nonreplikatif HBV tasiyicilarmin ve
kronik hepatit B’li hastalarin takibinde kullanilacak bir gosterge olabilir.
Ancak rutin kullammi igin daha genis katilimli caligmalara ihtiyag
olduguna inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, neopterin, immiin sistem

Investigation That the Serum Neopterin Levels
in Nonreplicative HBV Carriers, the Patients
Infected Chronic HBV and Natural Immunized

Persons

ABSTRACT

Aim: Neopterin is a pyrazino-pyrimidine compound, which originate,
from guanosine triphosphate. Its derivatives are produced by human
monocyte, macrophages and dendritic cells upon stimulations with
interferon-y. Measurement of neopterin concentrations in human body
fluids allows insight into a specific aspect of immunity, namely, the cell
mediated immune response. The aim of this study was to investigate the
levels of neopterin in patients infected hepatitis B.

Material and Methods: In this study, we investigated of serum
neopterin levels in nonreplicative HBV carriers, patients with chronic
HBV infection and naturel immunized persons against to HBV. 20
patients with nonreplicative HBV carriers (group 1), 20 patients with
chronic HBV infections (group 2), 20 persons with natural immunized
against to HBV (group 3)’and 20 healthy persons (group 4)’had
included to study.

Results: Serum neopterin levels were 7,44 + 3,44 nmol/l in group 1,
18,58 + 12,19 nmol/l in group 2, 7,51 + 10,18 nmol/l in group 3, 5,71 +
2,92 nmal/l in group 4. The difference between group 1 and group 4,
group 3 and group 4 was not dtatistically significant (p>0.05). The
difference among between group 2 and the other groups was statistically
significant (p<0.05).

Conclusion: In, conclusion; neopterin can be used as marker in
nonreplicative HBV carriers and patients with chronic HBV infection.
But we believe that further studies with large series are needed to using
routine.

Key words: Hepatitis B, Neopterin, Immune system

Konuralp Tip Dergisi 2010;2(2):5-8. 5


mailto:dribak77@hotmail.com
mailto:dribak77@hotmail.com
mailto:konuralptipdergi@duzce.edu.tr
mailto:konuralpgeneltip@gmail.com
http://www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Gonen 1 ve ark.

GIRIS

Neopterin, insan monosit ve makrofglarindan
interferon-y  uyarisi  sonucu sentezlenen  bir
pteridindir. Guanozin triphosphate’ tan guanozin
triphosphate cyclohydrolaz-1 enzimi araciligiyla
dretilir (1,2). Fizyolojik fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicresel aracili immiin sistem
aktivasyonunun 6zgiil olmayan biyokimyasal bir
belirteci oldugu kabul edilmektedir (3). Giiniimiize
kadar yapilan c¢ok sayida klinik ve deneysel
calismada neopterin {iretiminin hiicresel immiin
aktivasyonla  iliskisi ~ kanitlanmig,  neopterin
diizeyleri ile infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarin
siddeti ve progresyonu arasinda giiglii bir
baglantinin oldugu gosterilmistir (4,5).

Diinya ¢apinda 350 milyondan fazla insan hepatit B
virisi (HBV)’ile kronik olarak infektedir (6).
Yapilan c¢aligmalar g6z Oniine alindiginda
iilkemizde yaklasik dort milyon insanin HBV ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir (7). infeksiyon
%5 oraminda kroniklesirken bunlarin bir kisminda
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom gelisir.
Bu nedenle HBV infeksiyonu énemli ve giincel bir
saglik sorunu olmay1 siirdirmektedir. Bununla
birlikte hastalarin tam, takip ve tedavileri ile ilgili
karmasalar siirmekte olup yeni tan1 ve tedavi
metodlar ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.
Gerek akut gerekse kronik hepatit B’li hastalarda
karacigerdeki hasardan konagin immiin Sistemi
sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢aligma hiicresel immun
sistem aktivasyonunun bir gdstergesi olarak
kulanmlan neopterin diizeylerinin, hepatit B ile
infekte degisik hasta gruplarinda, hastaligin
aktivasyon ve siddeti ile iliskisinin arastirilmasi
amaciyla yapilmustir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart poliklinigine
basvuran asemptomatik HBSAQ tasiyicisi ve kronik
hepatit B li 20 ser hasta ve dogal bagisik 20 kisi
alinmigtir.  Kontrol grubu saglikli 20 bireyden
olusmaktadir. Aragtirma ve kontrol gruplarinin
ayrintilari su sekildedir.

Grup 1: HBV- DNA negatif ve karaciger enzimleri
normal olan, takipleri diizenli olarak yapilan
asemptomatik HBsAg tasiyicisi olan hastalar.

Grup 2: HBsAg ve HBV-DNA pozitif, karaciger
enzimleri yiiksek ve histopatolojik olarak kronik
hepatit B tanist alan hastalar.

Grup 3: Hepatit B Oykiisii olsun yada olmasin
serolojik olarak Anti HBs ve Anti HBc IGG
porzitifligi olan bireyler.

Grup 4: Grup 2 ile aymi yas ve cinsiyette olan
kontrol grubu.

Tim gruplara alinan bireylerde, tanisi konulan ek
bir karaciger hastaligi, malignensi, akut veya kronik
bir infeksiyon hastaligi, koroner arter hastaligi
bulunmamaktaydi. Neopterin 6lglimleri Siileyman

Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarinda neopterin ELISA (IBL Immuno
Biological Laboratories, Hamburg-Germany)’kiti
ile Biotek firmasimin ELx8081u cihazinda ELISA
yontemiyle ¢alisildi. Kitin normal deger araligi <10
nmol/l idi.

Istatistiksel analiz SPSS programu ile yapildi.
Gruplar arasindaki bagimsiz orneklerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, grup
icindeki bagimsiz Orneklerin korelasyonu igin
pearson korelasyon testi kullaldi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli deger olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya arastirma grubu olarak 20 HBV
tastyicisi, 20 kronik hepatit B li hasta, 20 dogal
bagisik ve kontrol grubu olarak 20 saglikli birey
alindi. Tim gruplarm serum neopterin diizeyleri
olgiildi. HBV tasicisi ve kronik hepatit B i
hastalarda ek olarak serum AST, ALT, GGT, ALP,
total biliriibin ve HBV DNA diizeyleri de saptandi.
11 E (erkek)’ve 9 K (kadin)’dan olusan 1. grubun
yas ortalamast 33,50+11,45; 15 E ve 5 K’dan
olusan 2. grubun yas ortalamasi1 35,45+13,20, 9 E
11 K’ dan olusan 3. grubun yas ortalamasi
29,50+5,16, 12 E ve 8 K’ dan olusan 4. grubun yas
ortalamasi 35,55£11,76 olarak saptandi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Serum neopterin
diizeyleri ise gruplara gore sirasiyla 7,44+3.,44
nmol/l, 18,58+12,19 nmol/l, 7,51+10,18 nmol/l,
5,7142,92 nmol/l olarak saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1 . Serum neopterin diizeylerinin analizi

Grup | Sayi Ort+ SD Min | Maks
1 20 7,44+ 3,44 2,42 | 18,38
2 20 18,58+ 12,19 | 6,65 | 52,70
3 20 7,51+10,18 2,87 | 12,70
4 20 571+£292 284 | 12,76

(Grup 1: Asemptomatik HBSAQ tasiyicilari, Grup 2:
Kronik hepatit B li hastalar, Grup 3: Dogal
bagisiklar, Grup 4: Kontrol grubu)

Bu sonuglara gore; neopterin diizeyleri agisindan
kronik hepatit B lihastalardan olusan grup ile diger
tim gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
ankamlt idi (p<0.05). Diger ii¢ grubun kendi
aralarinda neopterin diizeyleri agsindan istatiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmadh (p>0.05).

Kronik HBV infeksiyonlu hastaarda, serum
neopterin  diizeyleri biyokimyasal parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Yine
HBV DNA diizeyleri ile da anlamli bir korelasyon
yoktu (Pearson korelasyon testi).

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada asemptomatik HBsAg tastyicilarinda
serum neopterin diizeyleri kontrol grubuna goére
yiiksek saptanmakla birlikte aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamstir. Daito ve
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ak. (8)’nin ve Reibnegger ve ark. (9)’nn
asemptomatik HBSA(Q tasicilarinin idrar neopterin
diizeylerini arastirdiklar1 calismalarda da, benzer
sonuglar bulunmustur. Yine Kaeli ve ark. (10) da
25 nonreplikative HBV  tastyicisinin - serum
neopterin  diizeylerini  kontrol grubuna  gore
istatistiksel olarak  farkli  bulmamuglardir.
Asemptomatik HBSAg tasiyicilarindaki normal
neopterin diizeylerinin sebebi, bu hasta grubundaki
immun sistem aktivasyonunun yetersizligi olabilir.
Bu hastalarda, viriis varligina ve antijen
ekspresyonuna ragmen immunotolerasyon
nedeniyle hepatosit hasari olmamakta ve karaciger
enzimleri normal sinirlarda  kalmaktadir. Bu
hastalarin biiyiik cogunlugunda karaciger histolojisi
de normaldir. Gerek akut gerekse kronik hepatit B
de Kkaraciger hasarindan  sorumlu  immun
mekanizmann aktive olmamasi bu hasta grubunda
neopterin diizeylerinin normal sinirlarda kalmasini
saglamaktadir.

Bu ¢alismada kronik hepatit B’ li hastalarin serum
neopterin diizeyleri kontrol grubu ve daha 6nemlisi
asemptomatik HBSAQ tasiyicilarina gére anlamli
derecede yiiksek bulundu. Bu c¢alismaya benzer
olarak Daito ve ark. (8)’mn caligmasinda kronik
hepatit B’ |i hastalarn serum ve idrar neopterin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Yine Fukuda ve ark. (11)’nin
caligmasinda da kronik hepatit B’li hastalarda idrar
neopterin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Kalkan ve ark.
(12)’min 89 kronik hepatit B hastasin1 kapsayan
calismalarinda serum neopterin diizeyleri kontrol
grubuna  goére  anlamli  derecede  yiiksek
bulunmustur. Yine yakin zamanli, Giilcan ve ark.
(13)’ve Demirtiirk ve ark. (14)’nin yapmis olduklari
¢aligmalarda da serum neopterin diizeyleri kontrol
grubuna  gore  anlamli  derecede  yiiksek

KAYNAKLAR

bulunmustur. Kronik hepatit B’li  hastalardaki
yiikselmis serum neopterin diizeylerinin hiicresel
aracili  immun  sistem  aktivasyonuna  bagh
olabilecegi disiiniilmektedir. Kronik hepatit B
infeksiyonunun dogal seyrinde, immuno-aktivasyon
fazinda karacigerde hepatosit hasar1 olmakta ve
karaciger enzimleri de yiikselmektedir. Ancak
kronik hepatit B’li hastalarda veya asemptomatik
HBsAQ tastyicilarinda karaciger enzim yiiksekligi
her zaman HBYV ileiliskili olmayabilir. Zira degisik
viral infeksiyonlarin seyrinde ve siklikla kullanilan
antimikrobik, analjezik ve antiinflamatuar ilaglarin
alinmasiyla da karciger enim yiikseklikleri
goriilebilmektedir. Bu nedenle bu tiir hastalarda
immiinaktivasyonun bir gostergesi olan neopterin
diizeylerinin takibi yararli olabilir. Bu ¢caligmada ek
olarak viriisle karsilasmis olmanin neopterin
diizeylerine etkisi arastirildi ve dogal bagisiklarla
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Kronik hepatit B’ li hastalarda neopterin diizeyleri
ile kimyasal ve virolojik parametreler arasinda
anlamlt bir korelasyon tesbit edilmedi. Wilmer ve
ark. (15) ve Kakan ve ark (12)’ nin ¢alismalarinda
da benzer sekilde neopterin diizeyleri ile
biyokimyasal ve virolojik parametreler arasinda
anlaml1 bir fark tespit edilmemistir.

Sonug olarak, serum neopterin diizeylerinin 6l¢iimii
kronik hepatit B’li hastalarda hiicresel immun
aktivasyonun bir gostergesi olarak yiikselmektedir.
Bu hasta grubunun takibinde tedaviye baslanma
zamanmin tespitinde serum neopterin diizeyleri yol
gosterici olabilir. Asemptomatik ~ HBsAg
tastyicilarinda normal sinirlarda neopterin diizeyleri
tespit edildiginden, bu hasta grubunun takibinde de
karaciger enzimlerinin yam sira neopterin
diizeylerinden yararlanilabilinir.
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