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ÖZET 

Deliveli, S., İnsan Kolostrum Sütünde Neopterin ve Kinürenin Düzeylerinin 

Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik 

Toksikoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2021. Kolostrum insanlar, inekler 

ve diğer memelilerde meme sütü salınmadan önce üretilen meme sıvısıdır. Çok 

besleyicidir; bakteri ve enfeksiyonlara karşı antikorları yüksek miktarda içerir. 

Kolostrum yenidoğan ve bebeklerde büyümeyi uyarır, immüniteyi destekler ve sağlıklı 

bağırsak gelişimi sağlar. Neopterin, hücresel immün yanıtı gösteren konjuge olmayan 

bir pteridindir ve interferon gama (IFN-γ) uyarılması ile insan 

monosit/makrofajlarından salınır. Biyolojik örneklerde neopterin düzeylerinin 

belirlenmesinin hücresel immünitenin durumu hakkında bilgi sağladığı bilinmektedir. 

Hücresel immüniteyi yansıtan diğer bir gösterge, bulunduğu dokuda triptofanı 

tüketerek kinürenin oluşmasında rol oynayan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) 

enzimidir. Çeşitli biyolojik örneklerde neopterin ve kanda kinürenin (Kin) düzeylerini 

değerlendiren çok sayıda çalışma olmasına rağmen insan sütünde neredeyse 

belirlenmemişlerdir. Bu tez çalışmasının esas amacı, insan kolostrum örneklerinde 

neopterin, triptofan (Trp) ve kinürenin konsantrasyonlarını değerlendirmektir. 

Örneklerdeki neopterin konsantrasyonu enzim immüno analiz kiti ile belirlenmiştir. 

Triptofan ve kinürenin düzeylerinin ölçülmesi için yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi yöntemi kullanılmıştır. Kolostrum örnekleri doğum ünitesinde yeni 

doğum yapan 17 anneden alınarak analize kadar -20 oC’de saklanmıştır. Kolostrum 

örneklerindeki belirlenen neopterin ve Kin/Trp oranı, çocukluk çağındakilere kıyasla 

sırasıyla yaklaşık 5 kat daha fazla olduğu bulunmuştur. 

Anahtar kelimeler: Neopterin, kinürenin, triptofan, biyogösterge, kolostrum, insan 

 sütü 
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ABSTRACT 

 

Deliveli, S., Examining the amounts of neopterin and kynurenine in human 

colostrum milk, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, 

Pharmaceutical Toxicology Program, Master Thesis, Ankara, 2021. Colostrum is a 

breast fluid produced by humans, cows, and other mammals before breast milk is 

released. It’s very nutritious and contains high levels of antibodies, which are proteins 

that fight infections and bacteria. Colostrum promotes growth and immunity 

improves gut health in infants and newborn animals. Neopterin, a non-conjugated 

pteridine derivative, is a sensitive biomarker of cellular immune response, and it is 

released from human monocyte/macrophages by the stimulation of interferon 

gamma (IFN-g). It is known that detection of neopterin levels in biological samples 

provides information about the cellular immune condition. Another biomarker which 

reflects cellular immunity is the enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase, which plays a 

role in the formation of kynurenine (Kyn) by consuming tryptophan (Trp) in the 

tissues. Although there are a number of studies examining the neopterin, tryptophan 

and kynurenine levels in various biological samples, they are hardly ever detected in 

human milk. The main aim of the thesis study was to detect neopterin concentrations 

and the ratio of kynurenine to tryptophan in human colostrum milk samples. 

Neopterin levels of the milk samples were determined by an enzyme immunoassay 

while kynurenine and tryptophan levels were analyzed by high performance liquid 

chromatography method. Milk samples were collected in the first breasting time as 

colostrum samples (n=17) and stored at -20°C until analysis. It has been detected that 

the mean neopterin concentrations and Kyn/Trp ratios in colostrum samples were 4-5 times 

higher than the childhood serum levels, respectively. 

 

Keywords: neopterin, kynurenine, tryptophan, biomarker, colostrum, human milk 
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1. GİRİŞ 

Kolostrum insanlar, inekler ve diğer memelilerce meme sütü salınmadan önce 

üretilen memede üretilen biyolojik bir sıvıdır. Kolostrum çok besleyicidir; bakteri ve 

enfeksiyonlara karşı proteinik yapılar olan antikorları yüksek miktarlarda içerir (1, 2); 

yenidoğan ve bebeklerde büyüme ve gelişmeyi uyarır, immün sistemi sağlar ve 

destekler ve sağlıklı gastrointestinal sistem oluşumunu ve özellikle bağırsak gelişimini 

sağlar (3, 4). 

Neopterin, insanlarda hücresel immün yanıtı gösteren konjuge olmayan bir 

pteridindir ve interferon-gama (IFN-γ) uyarılması ile monosit ve makrofajlardan 

salınır. Çeşitli patolojiler, akut veya kronik hastalıklar ve fiziksel değişiklikler gibi stres 

uyaranlarının değerlendirilmesinde biyogösterge olarak, kan veya idrar gibi biyolojik 

sıvılarda neopterin düzeylerinin belirlenmesi, T hücre aracılı immünitenin durumu 

hakkında bilgi sağlamaktadır (5, 6, 7). Hücresel immüniteyi yansıtan diğer bir 

gösterge, bulunduğu dokuda triptofanı tüketerek kinürenin (Kin) oluşmasında rol 

oynayan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimindeki olası değişimdir (8, 9). IDO 

farklılaşması, metabolit kinürenin konstrasyonunun, triptofan (Trp) düzeyine 

oranlanması (Kin/Trp) ile ifade edilmektedir. Çeşitli biyolojik örneklerde neopterin ve 

kinürenin düzeylerini değerlendiren çok sayıda çalışma olmasına rağmen (10), insan 

sütünde neopterin ve IDO değerlendirmesini birlikte araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Sunulan bu yüksek lisans tez çalışmasında, insan ilk süt örneklerinde 

neopterin, triptofan ve kinürenin konsantrasyonlarını belirlenmesi ve insan 

kolostrum süt örneklerindeki düzeyler ile serum konsantrasyonları kıyaslanmasının 

yapılması amaçlanmıştır. Süt örneklerdeki neopterin konsantrasyonu enzim bağlı 

immünosorbent analizi (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) ile 

belirlenmiştir. Triptofan ve kinürenin düzeylerinin ölçümü ise yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (High Performance Liquid Chromatography, HPLC) yöntemi ile 

yapılmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Pteridinler 

Pteridinler ilk olarak 1891’de Hopkins tarafından Lepidoptera kanatlarından 

sarı renkli pigment olarak izole edilmiştir. 1895’te Kdhling, pteridin türevlerini 

sentezlemiş, ancak sentezlenen bu maddeler ile Hopkins tarafından izole edilen 

kelebek pigmentleri arasındaki ilişki gösterilememiştir (11-17). İzole edilen bu 

pigmentlerin kimyasal yapıları, 1940 yılında Purrman tarafından üç böcek pigmentinin 

(ksantopterin, izoksanthopterin ve lökoteperin) bisiklik azotlu halka sistemine sahip 

pirazino-(2,3-d) pirimidin içerdiğini göstermesiyle aydınlatılmıştır (12, 15). 1941 

yılında Şekil 2.1’de gösterilen bu pteridin halka sistemine Wieland ve Schopf 

tarafından Yunanca kanat anlamına gelen pteron kökenli pteridin adı verilmiştir (11, 

12). 

 

Şekil 2.1. Pteridin ve pterinin kimyasal yapısı. 

Pteridin adı, pirazin halkasına kaynaşmış pirimidin halkasından oluşan yapı 

üzerinde çeşitli sübstitüentler içeren heterosiklik aromatik bileşiğe karşılık gelir. 

Pteridinler, ana bileşik 2-amino-4-oksodihidropteridin türevleri olduğunda pterinler; 

2,4-dioksotetrahidropteridin türevleri olduğunda lumazinler olarak adlandırılır (12, 

18). Pteridinler konjuge ve konjuge olmayan pteridinler olmak üzere iki gruba ayrılır; 

konjuge pteridinler, pterin halkasına bağlı 6. konumda p-aminobenzoilglutamik asit 

içeren folik asit türevleridir; diğerlerinin tümü konjuge olmayan pteridinlerdir (17, 

19). Tablo 2.1’de pteridinler ve kimyasal yapıları gösterilmiştir. 
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Tablo 2.1. Pteridinlerin kimyasal olarak sınıflandırılması. 

Bileşik 

               

 

R1 R2 

Pterin H H 

Neopterin -CHOH-CHOH-CH3OH 
(6-D-eritro) 

H 

7-neopterin H -CHOH-CHOH-CH2OH 
(7-D-eritro) 

Biopterin CHOH-CHOH-CH3 

(6-L-eritro) 
H 

7-biopterin H -CHOH-CHOH-CH3 
(7-L-eritro) 

6-metilpterin -CH3 H 

6-hidroksimetilpterin -CH2OH H 

6,7-dimetilpterin -CH3 -CH3 

Pterin-6-karboksilat -COO- H 

Pterin-7-karboksilat H -COO- 

6-formilpterin -CH=O H 

Monapterin -CHOH-CHOH-CH2OH 
(6-L-treo) 

H 

Bileşik 

 
R 

7,8-dihidrobiopterin -CHOH-CHOH-CH3   (6-L-eritro) 

7,8-dihidroneopterin -CHOH-CHOH-CH2OH (6-D-eritro) 

Sepiapterin -CO-CHOH-CH3 

Bileşik 

 
R 

5,6,7,8-tetrahidropterin H 

5,6,7,8-tetrahidrobiopterin -CHOH-CHOH-CH3  (6-L-eritro) 

5,6,7,8-tetrahidroneopterin -CHOH-CHOH-CH2OH (6-D-eritro) 
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Tetrahidrobiopterinin (BH4), aromatik hidroksilazların kofaktörü olduğunun 

anlaşılması (20), BH4 metabolizmasındaki konjenitinal bozuklukların 

hiperfenilalaninemiye yol açabileceğinin saptanması ve malign enfeksiyon hastalığı 

olan bireylerde, idrardaki pterinlerin miktarlarında (özelikle neopterin) değişikliğin 

bulunması (13), bu bileşiklere karşı ilgiyi artırmıştır. Pterinler bakteri, mavi yeşil alg ve 

tripanosomlardan memelilere kadar tüm canlı organizmalarda bulunur ve 

antimikrobiyal, antialerjik, immünosüpresif, antiinflamatuar, antibakteriyel ve 

antikanser gibi çeşitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle uzun yıllardır araştırılan 

bileşiklerdir (21). Aynı zamanda enzimatik reaksiyonlarda kofaktör görevi gibi 

hücrelerin metabolizmasında anahtar pozisyonları olduğu görülmektedir (17, 22, 23). 

Biyolojik sıvılardaki pteridin türevlerinin normal miktarlarındaki değişiklikler, doku ve 

organ nakillerinde red atakları, viral enfeksiyonlar, otoimmün veya inflamatuar 

hastalıklar gibi çeşitli hastalıklar, bu hastalıkların evreleri ve prognozu hakkında bilgi 

vermektedir (17, 24-27). 

Sentez yoluyla elde edilen pteridinin çözünürlüğü yüksektir ve 139,5°C’de 

düşük erime özelliğine sahiptir. Ancak, doğal olarak oluşan pteridinler tüm 

çözücülerde çok düşük çözünürlüğe sahiptir ve 350°C'de bile erimez. Hidroksil grubu 

güçlü bir hidrojen bağlama grubudur, suda çözünürlüğü arttırır; bu yüzden 

monohidroksipteridinlerden tetrahidroksipteridinlere doğru çözünürlük artar (11, 

12). Pteridinler metal iyonları ile şelat ve cıva, gümüş tuzları ile çökelti oluşturma gibi 

özelliklere sahiptir. Ultraviyole (UV) ışığa maruz bırakıldığında güçlü mavi ile kırmızı 

floresan gösterirler. Bu özellikleri, eser miktarda pteridin içeren kaynaklardan 

saflaştırılmalarını sağlar (12). 

2.2. Neopterin 

2.2.1. Neopterinin Özellikleri 

Neopterin, düşük molekül ağırlığa sahip, stabil ve konjuge olmayan pteridin 

türevidir (24). İlk olarak 1963 yılında arı larvalarından, işçi arılardan ve arı sütünden 

(15, 28), 1967 yılında ise Sakurai ve Goto tarafından insan idrarından izole edilmiştir 

(15, 16). Pterin halkasına sahip, izole edilen bu bileşik pteridin araştırmalarında yeni 
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bir çağ başlayabileceğini belirtmek için Yunanca yeni anlamına gelen “neo” kökenli 

"neopterin" olarak adlandırılmıştır (15). 

Neopterin ve hidrojenlenmiş formları ışığa duyarlıdır. Bu nedenle pteridin 

içeren örneklerle yapılan tüm çalışmalarda doğrudan güneş ışığına maruz 

bırakılmamalıdır ve mümkünse loş ışıkta veya karanlıkta ölçümler gerçekleştirilmelidir 

(14). Neopterin içeren serum veya plazma örnekleri, oda sıcaklığında 3 gün boyunca 

stabildir; buzdolabında 2-8°C'de 1 hafta veya -20°C'de 6 aya kadar dondurularak 

saklanabilir. Dondurularak depolanan örnekler, çözülme işleminden sonra tekrar 

dondurulursa, neopterin miktarında azalma görülür (15, 27). 

Neopterinin vücut sıvılarında biyolojik ve kimyasal olarak kararlı olması, 

laboratuvar tanısında rutin ölçümler için kolaylık sağlar (27). Dihidro ve tetrahidro 

formları reaktif olduğu için laboratuvar tanısında rutin belirleme için uygun değildir. 

Bu formlar aynı zamanda ışığa duyarlıdır ve oksidatif bozunmalara maruz kalır (18, 

29). Toplam pteridin içeriğini belirlemek için bu maddelerin önce neopterine 

oksitlenmesi gerekir (14, 26, 30). Okside neopterin yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi veya radyoimmünoanaliz (RIA) ile ölçülebilir (15, 20). Neopterin ve 

hidrojenize formları olan dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin biyolojik sıvılarda 

yaklaşık olarak sabit oranlarda bulunur; ancak, stabilite nedeniyle genellikle tamamen 

oksitlenmiş ve doğrudan ölçülebilir neopterin formu tespit edilir (14). 

2.2.2. Neopterinin Biyosentezi ve Fizyolojik Fonksiyonları 

Neopterin, aktive edilmiş monositler, makrofajlar (15, 31, 32) dendritik 

hücreler, endotelyal hücreler yoluyla daha az miktarda da böbrek epitel hücreleri, 

fibroblastlar ve vasküler düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. Tetrahidrobiyopterin 

biyosentezi sırasında (26), guanozin trifosfattan (GTP) GTP siklohidrolaz I (GTP-CH) 

aracılığıyla in vivo olarak sentezlenir (13, 14, 24, 25, 33, 34). Neopterin salınımının 

nedeni belirsizdir. GTP siklohidrolaz eksikliği olan hastalarda immün yetmezliği 

belirtisi görülmez, bu da neopterinin bağışıklık sürecinde doğrudan aktif bir rol 



6 
 

oynamadığını göstermektedir (13, 35). Tablo 2.2’de neopterinin önemli fizyolojik 

süreçlerdeki rolleri gösterilmiştir. 

Tablo 2.2. Neopterinin önemli fizyolojik süreçlerdeki rolleri. 

 

Vücut sıvılarındaki (idrar, kan, beyin omurilik veya sinovyal sıvı gibi), neopterin 

konsantrasyonlarının in vivo ölçümünün hücresel bağışıklık sistemi homeostazında 

değişikliğin olduğu hastalıkların izlenmesi için yararlı olduğu kanıtlanmıştır (27, 36). 

Kanser, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, hiperfenilalaninemi, 

gebelik gibi durumlarda serum, idrar ve beyin omurilik sıvısında dihidro ve tamamen 

oksitlenmiş neopterin konsantrasyonunda artış olduğu bildirilmiştir (13-15, 24, 37, 

38). Bu fizyolojik değişikliklerde bağışıklık sistemi, patogenezde yer alır veya bu 

süreçten etkilenir. Neopterin düzeylerinin ölçülmesi immün sistem üzerinde tek bir 

sitokinin etkisini yansıtmaz; immün sistem ve etkileşimlerinin monosit/makrofajlara 

olan etkisinin belirlenmesine olanak sağlar (27).  

Guanozin trifosfatın neopterine dönüşümünü kontrol eden GTP-CH enzimi 

hem prokaryotlarda hem de ökaryotlarda bulunur. Guanozin trifosfat siklohidrolaz 

• Hücre içi patojenik mikroorganizmalar tarafından folat sentezinin endojen 
inhibitörüdür.

• İnsan monositlerinde hücre içi kalsiyum seviyesini etkiler.

• Uzun dalga ultraviyole ışığına (UV-A) bağlı sitotoksisiteye karşı gücü arttırır.

• Uyarılabilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) gen ekspresyonunu uyarır.

• Güçlü bir zincir kırıcı antioksidandır.

• Linoleatın 2,2'-azobis(2-aminopropan) dihidroklorür (AAPH) aracılı
oksidasyonunu inhibe eder.

• Düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunun gecikme süresini arttırır.

• Nitrik oksitin aracılık etmediği apoptoz indüklenmesinden sorumludur.

• HIV-1 gen ekspresyonunun uyarılmasını sağlar.

• Redoks duyarlı transkripsiyon faktörlerini aktive eder.

• Serbest oksijen radikallerinin aracılık ettiği süreçlerde rol oynar.

• Makrofaj aracılı efektör mekanizmanın modülasyonunda etkilidir.

• pH değerine ve oksidasyon durumuna bağlı olarak sitotoksisiteyi arttırır ve 
azaltır.

• pH 7.5'te hidrojen peroksit ve kloramin-T aktivitesini arttırır.
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enziminin her aktif bölgesi bir çinko atomu içerir. Pterin biyosentezinde hız sınırlayıcı 

enzimdir ve regülasyonu transkripsiyonel ve post-translasyonel mekanizmalar ile 

sağlanmaktadır. E. coli ve insandaki GTP siklohidrolaz enziminin katalizör bölgeleri, 

amino asit dizilişi olarak %37 özdeştir; bu durum pterinlerin dünya üzerinde çok uzun 

zamandır olduğunu kanıtlamaktadır (17). 

Pterin halka sistemindeki karbonlardan ikisi hariç diğerleri guaninin pürin 

halka sisteminden gelmektedir. Pirazin halkası için kalan iki karbon ve eritroz yan 

zincirin karbonları GTP'nin riboz kısmı tarafından sağlanmaktadır; guanin halkasından 

bir karbon format olarak salınır. Pterin ürünü dihidroneopterin trifosfattır. 

Ökaryotlarda dihidroneopterin trifosfat, dihidrobiyopterine dönüşür; ancak, 

dihidrobiyopterin çoğu bakteride oluşmaz (17). Şekil 2.2’de lökositlerdeki neopterin 

biyosentezi şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2.2. Lökositlerde neopterin biyosentezi (15). 
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T-lenfositler yabancı veya modifiye edilmiş hücre yapılarıyla karşılaştığında, 

interferon-γ gibi lenfokinler üretmeye başlarlar. Oluşturulan IFN, neopterin üretimi 

ve salımı için insan monositlerini/makrofajlarını uyarır (39). Makrofajlar, T- 

hücresinden üretilen interferonlar ile uyarıldığında GTP-CH'nin aktivitesini doğrudan 

arttırmaktadır. 

İnsan monositleri/makrofajları, dihidroneopterin trifosfatı 6-piruvil 

tetrahidropterine dönüştüren, 6-piruvil tetrahidropterin sentetaz enziminden 

yoksundur. Monositler ve makrofajlar, BH4 sentezlemek yerine fosfatazlar ile 

hidrolizden sonra dihidroneopterin veya neopterin olarak atılan dihidroneopterin 

trifosfatı biriktirir. Bu mekanizmalar temelinde, inflamatuar hastalık sırasında artan 

neopterin biyosentezinin öncelikle interferon aktif monositler/makrofajlar aracılığıyla 

olduğunu kanıtlamaktadır (14, 15, 40). Birbirinden bağımsız olarak neopterin 

biyosentezini güçlendiren üç uyaran tanımlanmıştır. Bunlar IFN- α, IFN-γ ve 

endotoksindir (41). Esas olarak IFN-γ (27, 29, 42) tarafından indüklenen neopterin 

üretimi; tümör nekroze edici faktör alfa (TNF-α) ve endotoksinler tarafından 

kostimüle edilir (27, 35, 41). Diğer hücre tipleri, çeşitli uyaranları takiben ölçülebilir 

miktarda neopterin üretmez (15). IFN- ile stimülasyon üzerine makrofajlardan 

sadece neopterinler salınır (30). İmmünostimülatör tedavisi gören hastalarda IFN- 

salınımının uyarılması neopterin seviyelerini arttırır (36). İmmünsüpresif tedavide de 

neopterin seviyeleri azalır (14). 

7,8-dihidroneopterinin yüksek konsantrasyonlarının oksidan-antioksidan 

dengede aktif rol oynayarak (43, 44) insan hücrelerinin apoptozuna yol açabileceği, 

(45, 46), HIV-1 gen ekspresyonunu uyardığı; neopterinin insan monositlerindeki hücre 

içi kalsiyum seviyesini değiştirdiği, vasküler düz kas hücrelerinde in vitro olarak 

indüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) gen ekspresyonunu uyardığı bildirilmiştir 

(15). 
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2.2.3. Sağlıklı Bireylerde Neopterin Konsantrasyonları 

Neopterinin eliminasyonu renal sistemle sağlanır ve idrarda kan 

konsantrasyonuna göre daha fazla bulunur (27); plazma veya serumdaki neopterin 

konsantrasyonları idrardan çok daha düşüktür (47, 48). Bununla beraber, serum veya 

idrardaki neopterin düzeyleri azalma veya artma durumlarında paralellik gösterir 

(27). Böbrek fonksiyon bozukluğu olmadığı takdirde, serum neopterin 

konsantrasyonlarındaki değişiklikler idrar düzeylerine de yansır (15, 49). Renal 

bozukluklar ve immünolojik reaksiyonlara bağlı olarak artan neopterin üretimi 

arasında ayrım yapmak için neopterinin idrar kreatinine oranlanarak hesaplanması 

yararlıdır (50, 51). Sağlıklı kişilerdeki idrar neopterin konsantrasyonlarının normal 

değerleri ve üst tolerans sınırları, esas olarak idrar kreatinin konsantrasyonlarının 

değişkenliğine bağlı olarak yaş ve cinsiyete göre de değişir (27). Sağlıklı bireylerde 

yapılan çalışmalar, kreatinin içeriğine bağlı olarak pterinlerin üriner atılımının 24 

saatlik bir süre boyunca sabit olduğunu ve on günlük bir süre boyunca günlük olarak 

atılan toplam pterin konsantrasyonlarında çok az değişiklik olduğunu göstermiştir 

(52).  

Tablo 2.3’te serum ve idrar neopterin için referans değerler gösterilmiştir. 

Serumdaki neopterin konsantrasyonları nmol/L olarak ifade edilir (14). Azalmış renal 

atılım, artmış neopterin oluşumuna ek olarak kanda neopterin birikmesine neden olur 

ve üremi hastalarında serum veya plazmada >200 nmol/L gibi yüksek neopterin 

değerleri ölçülebilir (50, 51). Sağlıklı, gebe kadınlarda neopterin artışı ve triptofan 

azalması ile birlikte, kinürenin artışı ve triptofan azalması arasında anlamlı bir ilişki 

vardır (46). Kordon kanındaki miktar, çocukların kanından önemli ölçüde daha 

yüksektir (53). Anne sütünde ortalama neopterin konsantrasyonu 5,2 ± 2,5 

nmol/L'dir. Sağlıklı bireylerde serum neopterinin üst sınırı olarak 15 nmol/L (14) 

olarak verilse de (Tablo 2.3), normal değerler ve üst tolerans sınırları yaşa bağlıdır. 18-

75 yaş aralığında yapılan bir araştırmada, serum neopterin konsantrasyonlarının yaşa 

bağlı olarak anlamlı bir değişiklik göstermediği bildirilmiştir; ancak <18 yaş çocuklar 
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ile >75 yaş yetişkinlerde, ara yaş grubuna (18-75 yıl) göre anlamlı yüksek neopterin 

konsantrasyonu gözlenmiştir (15). 

Tablo 2.3. Serum ve idrar neopterin için referans değerler (14). 

 

 

 

 

 

Beyin omurilik sıvısındaki neopterin konsantrasyonları serum veya 

plazmadakinden biraz daha düşüktür (20, 27). Yetişkinlerde, özellikle yaşlılarda, idrar 

neopterin atılımının yaşla birlikte arttığı bildirilmiştir (53). Yaş yetişkinliğe yaklaştıkça 

bağışıklık sistemi olgunlaşmasını tamamlar ve sonuç olarak neopterin, biyopterin ve 

kin/trp azalır (24).  

2.2.4. Vücut Sıvılarında Neopterin Ölçüm Yöntemleri 

Bağışıklık sisteminin aktivitesini değerlendirmek için neopterin miktarının 

belirlenmesi, IFN-’nın doğrudan ölçümü ile karşılaştırıldığında çeşitli üstünlükler 

sağlar. Aslında IFN- hızla bozunur, çözünür veya hücreye bağlı reseptörlere 

bağlanabilir; böylece gerçek biyolojik etkili konsantrasyon ile elde edilen serbest 

ölçülebilir konsantrasyon farklılık gösterir. IFN- periferik dokularda üretilir; ancak, 

nadiren ve eser miktarlarda kan dolaşımına girmektedir. Buna karşılık neopterin, 

küçük moleküler yapısı, kimyasal stabilitesi ve reseptörlere bağlanmaması 

nedenleriyle dolaşımına kolaylıkla geçer ve vücut sıvılarında kolayca saptanabilir (13, 

14, 54, 55). 

Neopterinin 1960'lardaki ilk analizi, anyon değişim kromatografisi ve ardından 

kağıt kromatografisi ile yapılmıştır. Bu yöntemlerde fazla miktarda örneğe gereksinim 

duyulmaktadır ve analiz esnasında kayıplar meydana gelebilir; bu nedenle her iki 

Yaş (Yıl) Serum Neopterin 

(nmol/L) 

Üriner Neopterin 

(µmol/mol kreatinin) 

0 - 15 50 - 250 

1-18 3,5 - 13,5 40 - 310 

19-75 2,6 - 8,7 55 - 220 

>75 3,7 - 19 70 - 230 
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yöntemin de kullanılabilirliğini ve etkinliğini sınırlamaktadır (52). Günümüzde, vücut 

sıvılarında neopterin tespiti ve miktar tayini, yüksek basınç ve floresan dedektörü 

kullanılarak ters faz yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile yapılmaktadır 

(16, 25). Biyolojik sıvılarda neopterin analizi için en yaygın kullanılan yöntemler 

(HPLC), radyoimmünoanaliz (RIA) ve immünoradyometrik test (IRMA) gibi 

radyoimmünolojik yöntemlerdir (14). HPLC ile serumda neopterin analizi, protein 

varlığı ve idrara göre yaklaşık 200 kat daha düşük neopterin konsantrasyonu 

nedeniyle daha zordur (15). İmmünolojik yöntemlerde kullanıma hazır ticari kitler 

gerekmektedir ve bu kitlerin uygulaması hızlı ve kolaydır. Bu yöntemler genellikle 

örnek sayısı fazla olduğunda ve kan gibi protein içeriği yüksek örneklerde tercih 

edilmektedir. Bu kitlerde kullanılan bağlayıcı antikorlar neopterin için yüksek 

spesifisiteye sahiptir ve hidrojenlenmiş neopterin formları ile çapraz reaktivite 

göstermez (14). Ancak her pterin için antikorların hazırlanması ve toplam pterin 

içeriğinin belirlenmesi, indirgenmiş formların oksidasyonunu gerektirmesi bu yöntem 

için bir kısıtlayıcıdır (52). 

Tek bir pteridin türevinin analizi için genellikle ELISA yöntemi kullanılmaktadır 

(26). ELISA testi, kompetitif enzim immünolojik testidir. Kaplanmış kuyuculardaki 

mikrotitre tabakalar ile serumdaki neopterinin kantitatif analizi yapılmaktadır (15). 

Cowperthwaite ve arkadaşları tripanosomatid böcek paraziti Crithidia fasciculata'nın 

konjuge edilmemiş bir pteridin için besinsel bir gereksinimi olduğunu göstermişlerdir. 

Bu pteridin daha sonra Patterson ve arkadaşları tarafından biyopterin olarak 

isimlendirilmiştir. Crithidia fasciculata ile yapılan mikrobiyal analiz konjuge olmayan 

pteridinlerin belirlenmesinde kullanılmaktadır. Aynı zamanda L-eritro pterinler D-

eritro izomerlerinden çok daha düşük konsantrasyonlarda büyümeyi 

hızlandırdığından, pterinlerin D- ve L- konfigürasyonlarının kolaylıkla ayrılmasına 

olanak sağlamaktadır (52). 
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2.2.5. Çeşitli Hastalıklarda Neopterin Konsantrasyonları 

Tablo 2.4’te neopterin değişikliklerinin değerlendirildiği hastalıklara örnekler 

verilmiştir. 

Tablo 2.4. Neopterin konsantrasyonlarının yükseldiği hastalıklara örnekler (14). 

 

Pterin biyosentez yolağının farklı basamaklarında görülen, genetik pterin 

metabolizması bozuklukları olan bireylerde nörolojik hastalıklar, biyojenik 

aminonörotransmitter eksikliği ve hiperfenilalaninemi görülmektedir (56). Doğuştan 

gelen guanozin trifosfat siklohidrolaz-1 (GTP-CH-I), 6-piruviltetrahidropterin sentaz 

ve dihidropteridin redüktaz eksikliği olan hastalarda metabolik blok nedeniyle, 

örneğin neopterin veya biyopterin gibi pterin metabolitleri birikir ve idrarla atılır. GTP 

siklohidrolaz-1 eksikliği olan hastalarda hiç pterin sentezlenmez. Bu hastalarda 

neopterin ve biyopterin yanında, dopamin ve serotonin eksikliği de görülmektedir 

(34, 56). 6-piruvil tetrahidropterin sentaz eksikliği olan hastalarda neopterin; 

dihidropteridin redüktaz eksikliği olan hastalarda ise biyopterin birikir (14). Bununla 

Yüksek Neopterin 
Seviyeleri ile İlişkili 

Hastalıklar

Pterin 
metabolizması atipik 

fenilketonüri 
kusurları

Artmış endojen 
interferonların eşlik 

ettiği inflamatuar 
hastalıklar

Otoimmün 
hastalıklar

Romatizmal 
eklem iltihabı

Crohn 
hastalığı

Ülseratif kolit

Tiroidit

Sarkoidoz

Viral 
enfeksiyonlar 

(örn. HIV, CMV)

Hücre içi 
patojenler (örn. 

protozoa, bakteri)

Malign hastalıklar

Lösemi

Solid tümörler
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birlikte, bu hasta gruplarında immünolojik testlerde anormallik görülmez (57). Hem 

insan hem de fare bağışıklık hücrelerinde, GTP siklohidrolaz-I, stimülasyona duyarlı 

tek pterin sentezleyen enzimdir ve bu nedenle yüksek pterin seviyelerinden 

sorumludur (58). 

Enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve hücre/doku nakilleri sonrası red 

olaylarında yükselmiş neopterin düzeyleri ve ölçülebilir düzeyde değişmiş interferon 

konsantrasyonları belirlenmektedir. Hücre aracılı bağışıklık sisteminin aktive olduğu 

jinekolojik malignitelerde, çocukluk çağı kanserinde, miyelom, Hodgkins dışı ve 

Hodgkins lenfoma, kronik lenfatik lösemi ve kronik miyelositik lösemi dahil 

hematolojik malignelerde (14) ve malign olmayan durumları olan hastalarda serum, 

beyin omurilik sıvısı (BOS) ve idrar neopterin ve dihidroneopterin konsantrasyonları 

yüksektir (59). Bununla birlikte neopterin konsantrasyonlarının çoğu patolojide 

artması nedeniyle, neopterin ölçümünün “kesin ve özgün” bir tanı aracı olarak 

kullanımını sınırlamaktadır (13). 

Günümüzde, HIV enfeksiyonunun prognozunun takibi için neopterin kabul 

gören ve kullanılan bir parametredir (60, 61). Enfeksiyonun asemptomatik olduğu 

süreçte de artmış neopterin düzeyleri saptanmaktadır (25). Hastalığın ilerlemesi ile 

neopterin konsantrasyonları gittikçe artar ve HIV seropozitif hastalarda 

monosit/makrafaj akvitasyonuna bağlı olarak serum neopterin düzeyleri ve idrarla 

neopterin atılımı yükselir (14, 15, 27, 62-65). HIV enfeksiyonunun akut evresindeki 

neopterin düzeyleri, diğer virüs enfeksiyonlarının serokonversiyon öncesi dönemdeki 

miktarlarıyla yakındır (27); ancak, serokonversiyon sonrası diğer enfeksiyonların 

aksine neopterin düzeyleri, HIV ile enfekte bireylerin yaklaşık %80'inde tedavi ile 

birlikte düşer, ancak tamamen normal değerlere gerilemez (27, 62, 66). HIV 

enfeksiyonu olan hastalarda BOS neopterin konsantrasyonları ile nöropsikiyatrik 

semptomların gelişimi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. HIV ile ilişkili 

demans ve intratekal neopterin oluşumu güçlü ilişkilidir; bu durumda BOS'ta 

neopterin düzeyleri, serumdakinden anlamlı derecede yüksek değerlere ulaşır (67-

70). 
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Sitomegalovirüs (CMV) hastalarında virüs replikasyonunun sitokin aracılı 

olması nedeniyle, IFN- üretimine bağlı olarak, klinik seyir ile ilişkili olarak artan serum 

neopterin düzeyleri eşlik etmektedir (14). 

Mycobacterium tuberculosis, mycobacterium leprae, plasmodium falciparum 

ve plasmodium vivax gibi hücre içi patojenlerle oluşan enfeksiyonlara, konakçı 

hücrenin IFN-γ aktivasyonuna neden olduğu için bu enfeksiyonlar sırasında yüksek 

neopterin konsantrasyonları gözlenmiştir (14, 71). Neopterin biyosentezinde en fazla 

artış septik şok sendromlu hastalarda görülmektedir (14). Sepsis, elektif cerrahi ve 

şiddetli travma sırasında veya sonrasında kan mononükleer hücrelerinden plazmaya 

neopterin salınması sonucu artan neopterin seviyeleri endotel hasarı ve septik 

komplikasyon riski ile ilişkilendirilmiştir. Gram negatif sepsisten septik şoka ilerleyen 

hastalarda neopterin düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda sepsis 

sırasında neopterin seviyelerinde gözlenen bu artış, septik komplikasyonlu hastaların 

klinik değerlendirilmesinde neopterin seviyelerinin tanısal ve prognoz açısından 

önemli olduğunu desteklemektedir. (35) 

Baydar ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, hastaların üriner 

neopterin düzeylerinin de septik komplikasyonların ciddiyeti ile önemli ölçüde ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda neopterin seviyelerindeki artışa paralel olarak, 

yoğun bakım hastalarında kontrollere kıyasla triptofan yıkımının daha yüksek olduğu 

ve IDO aktivitesinin de sepsis sırasında arttığı saptanmıştır (72). 

Malignitelerde gözlenen artmış neopterin biyosentezinin etiyolojisi hala tam 

olarak anlaşılamamıştır. İnsan malign hücrelerinin in vivo olarak kendiliğinden veya 

stimülasyon üzerine ne kadar neopterin sentezlediği bilinmemektedir (14, 73). 

Neopterin salımı tümör hücreleri tarafından değil bağışıklık sistemi hücreleri 

tarafından olduğu için, genel anlamda bir tümör belirteci değildir; ancak, prognozu 

değerlendirmede ve tedavinin izlenmesinde neopterin düzeylerinin izlemi önemlidir 

(74, 75). Malign hücreler tarafından T hücrelerinin aktivasyonunun indüklenmesi, 

sitokinlerin oluşumuna ve neopterin üretimi için makrofajlar/monositlerin 
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aktivasyonuna yol açar (75). Malign hastalıklar sırasında vücut sıvılarındaki neopterin 

konsantrasyonları, altta yatan neoplastik hastalığın kapsamı ve şiddeti ile ilişkili 

olduğu için (74) artan neopterin seviyeleri, daha ileri tanı önlemlerine ihtiyaç 

duyulduğunu gösterir (27). 

Artmış neopterin biyosentezi, Crohn hastalığı (76), ülseratif kolit (77), 

romatoit artrit, çölyak hastalığı (78), akut sistemik lupus eritematozus (SLE) ve 

sarkoidoz (79) gibi potansiyel otoimmün patogenezi olan hastalıklarda gösterilmiştir. 

Otoimmün hastalıklarda, neopterin düzeyleri hastalığın akut fazında en yüksektir ve 

hastalığın şiddetini hassas ve uygun bir şekilde yansıtır (14). 

Romatoid artritli hastalarda ortalama neopterin değerleri, osteoartritli 

hastalardan daha yüksektir; bu nedenle neopterin tespiti bu vakalarda ayırıcı tanıyı 

destekleyebilir. Romatoid artriti olan hastaların sinoviyal sıvısındaki neopterin 

konsantrasyonları serumdakinden daha yüksektir. Romatoit artrit hastalarında 

neopterin düzeyleri ilk olarak sinoviyal sıvıda, daha sonra serumda ve son olarak 

idrarda artmaktadır; bu nedenle sinoviyal sıvıda neopterin konsantrasyonları, 

hastalığın aktivitesini serum veya idrar konsantrasyonlarından daha iyi 

yansıtmaktadır (27, 80, 81).  

2.3. Anne Sütü  

Doğumdan hemen sonra üretilmeye başlayan anne sütü, ilk 6 ay boyunca ve 

sonrasında tam bir besin olmasa da bebekler için normal beslenme standardı olarak 

kabul edilmektedir (82-84). Anne sütü emebilecek kadar olgunlaşmış bebekler için de 

en güvenilir besindir (82). İlk 6 ay boyunca sadece anne sütüyle beslenen bebeklerde 

ölüm oranı, hiç anne sütüyle beslenmemiş bebeklere oranla %88 daha az olduğu 

görülmüştür (85). Dünya Sağlık Örgütü, ilk 6 ay boyunca sadece anne sütüyle 

beslenmenin ve en az 2 yaşına kadar da beslenmenin önemli bir kısmının anne sütü 

ile olmasını önermektedir (85). Anne sütünde değişen miktar ve oranlarda 100’den 

fazla bileşen bulunmaktadır (82). İçeriğinde bulunan besin bileşimi, gelişimi 



16 
 

destekleyen besleyici olmayan bileşenler (86, 87) ile doğal tamamlayıcı bileşenler, 

yenidoğanda bağışıklık sisteminin gelişmesine katkı sağlamaktadır (83). 

Kan-süt arasındaki bariyerin seçici-geçirgen olmaması nedeniyle, anne 

sütündeki besin maddeleri ve immünolojik bileşenlerin yanı sıra annenin maruz 

kaldığı zararlı fiziksel, kimyasal ve biyolojik bileşenleri de içerebilmektedir (88). Anne 

sütü bileşimi dinamiktir ve çeşitli varyasyonlarda değişmektedir; gebelik zamanı, 

emzirme süresi, annenin genotipi, diyeti, kalıtsal veya edince hastalıklar, çevresel 

faktörlere bağlı olarak bu bileşim değişebilmektedir (85, 87, 89). 

2.3.1. Kolostrum 

Doğum sonrasında salgılanan ilk süt olarak tanımlanan kolostrum, doğum 

başladıktan sonra yaklaşık 2-4 gün salgılanmaktadır. Besinsel ve immünolojik içeriği, 

daha sonra salgılanan olgun sütten farklıdır. İmmünoglobülin, laktoferrin, 

laktoperoksidaz, laktalbümin ve laktoprotein içeriği ve bebeğe pasif bağışıklık 

kazandıran antikor açısından zengindir (92). Bağışıklık sisteminin gelişmesine olan 

katkısının yanısıra, içeriğinde bulunan insülin benzeri alfa ve beta büyüme 

faktörlerinin tek doğal kaynağı olması ile kas-iskelet sisteminin gelişmesini ve 

büyümeyi desteklemektedir. Bu büyüme faktörleri, kas ve kıkırdak onarım 

özelliklerine sahiptir; travma ve cerrahi hastalarda yara iyileşmesini destekler. 

Kolostral büyüme faktörleri, bağırsak gibi tüm yapısal vücut hücrelerine yayılan çoklu 

rejeneratif etkilere sahiptir (83). Kolostrum proteinler, karbonhidrat, oligosakkaritler, 

yağlar ve vitaminler ve mineraller gibi mikro besin maddelerini içerdiği için 

yenidoğanın yaşamının ilk aşamasında gerekli tüm bileşenleri sağlayan eksiksiz bir 

besindir (90-92). 

Anne sütünde bulunan interferonlar, immunoglobülinler, demir bağlayıcı 

proteinler, makrofajlar ve lenfositler antimikrobiyal ajan görevi görmektedir (93, 94). 

Anne sütüyle beslenmenin diyare, solunum yolu enfeksiyonları ve orta kulak 

iltihabına karşı koruyucu olduğu görülmüştür (93, 95). Transkripsiyon sonrası gen 

ekspresyonunu düzenleyen, hücre döngüsü, proliferasyon, farklılaşma gibi çeşitli 
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hücresel fonksiyonları modüle eden mikroRNA’lar da anne sütünde bol miktarda 

bulunmaktadır (96). 200’den fazla filotipi bulunan mikrobiyal topluluk içeren anne 

sütü, yenidoğan için ilk probiyotik olarak tanımlanmaktadır (97). “Enteromamary 

yolağı” ile anne bağırsağında bulunan bakterilerin lenf ve kan dolaşımı ile meme 

bezlerine taşındığı düşünülmektedir (98). Anne sütü aynı zamanda içerdiği insülin, 

leptin, adiponektin gibi hormonlarla metabolizma ve vücut bütünlüğünü değiştirip 

düzenlemektedir (99). 

Suda yaşamdan karasal yaşama geçişe uyum sürecinde, yenidoğanın ihtiyaç 

duyduğu zengin besin, antikor ve büyüme faktörlerini içerdiği bilinmektedir (100, 

101). Tablo 2.5, Tablo 2.6 ve Tablo 2.7’de, sırasıyla kolostrum besinsel içeriği, immün 

ve büyüme faktörleri dağılımı sunulmuştur. Anne sütüyle beslenemeyen yenidoğanın 

beslenme gereksinimini daha iyi anlayabilmek için anne sütü bileşiminin ve 

miktarlarının belirlenmesi önemlidir (82). 

Tablo 2.5. İnsan ve sığır kolostrumu besin içeriğinin karşılaştırılması (92). 

Beslenme Faktörü İnsan Kolostrumu 
(mg/ml) 

Sığır Kolostrumu 
(mg/ml) 

Enerji (kcal) 0,58 1,3 

Protein  37 149 

Laktoz  53 26 

Yağ  29 67 

Tablo 2.6. İnsan ve sığır kolostrumu immün faktörlerinin karşılaştırılması (92). 

İmmün Faktörleri 
İnsan Kolostrumu 

(mg/ml) 
Sığır Kolostrumu 

(mg/ml) 

Laktoferrin 700 100 

IgA 17,35 3,9 

IgG 0,43 47,6 

IgG2 - 2,9 

IgM 1,59 4,2 
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Anne sütleri ile yapılan çalışmalarda, annelere bağlı yaş, ırk, genetik faktörler, 

meme bezlerinin boyutu ve anatomik yapısı, duygusal faktörler ve diyet 

alışkanlıklarındaki farklılıklar ve çevresel koşullar (temiz hava, güneş ışığı, dinlenme 

vb.) ile anne sütü örneklerinin toplanması, saklanması, analiz yöntemleri ve 

kolostrum, geçiş sütü ve olgun sütün salgılanma dönemlerinin net olarak ayrılmaması 

gibi sebeplerden dolayı kimyasal bileşenleri ve miktarları tam olarak 

tanımlanamayacağı bildirilmektedir (82, 87). 

Tablo 2.7. İnsan ve sığır kolostrumu büyüme faktörlerinin karşılaştırılması (92). 

Büyüme Faktörleri İnsan Kolostrumu  Sığır Kolostrumu 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) 200 mcg/L 30-50 mcg/L 

Dönüştürücü büyüme faktörü (TNF-α) 2,2–7,2 mcg/L 2,2–7,2 mcg/L 

Dönüştürücü büyüme faktörü (TNF-ß) 20-40 mg/L 1-2 mg/L 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 18 mg/L 10 mg/L 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 75 mcg/L Mevcut değil 

Büyüme hormonu (GH) 41 ng/L <0,03 ng/L 

Emzirme zamanı ilerledikçe anne sütündeki bazı maddelerin miktarı artar veya 

azalır. Meme bezlerinin ilk salgısı olarak bilinen kolostrum, doğumdan önce ve sonra 

meme bezleri ve kanallarının hazırlanması, salgılanan sütün dışarı atılması sırasında 

kalan hücresel bileşenler ve kalıntıları da içermektedir. Bu dönemin uzunluğu kesin 

olarak bilinmemekle birlikte, salgılanmanın 1-5 gün arasında devam ettiği 

görülmüştür (82). Postpartum ilk birkaç günde düşük miktarda üretilen, 

immünoglobülin içeriğinin fazla olması nedeniyle en güçlü doğal bağışıklık güçlendirici 

olarak bilinen kolostrum, IgA, laktoferrin, lökositler gibi immünolojik bileşenlerin yanı 

sıra epidermal büyüme faktörü gibi gelişim faktörleri bakımından da zengindir (102-

104). Sütten daha fazla miktarda protein, immünoglobulin, protein olmayan azot, 

yağ, sodyum, klorür ve magnezyum vitamin ve mineral içerir.  

https://tureng.com/en/turkish-english/vask%C3%BCler%20endotelyal%20b%C3%BCy%C3%BCme%20fakt%C3%B6r%C3%BC
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Bazı vitaminler plasenta bariyerini geçemediği için, kolostrum bu vitaminlerin 

doğum sonrası birincil kaynağıdır (103, 105). Kolostrumdaki oligosakkarit içeriği olgun 

sütün yaklaşık olarak 2 katı kadardır. 4. günde 21 g/100 ml olan oligosakkarit miktarı, 

2. ayın sonunda 13 g/100 ml’ye düşer (106). Geçiş sütü postpartum ise 5-14 gün 

arasındaki süreçte salgılanır. Kolostruma benzer nitelikte olmakla beraber, gelişen 

bebeğin ihtiyaçlarını karşılamak için süt üretiminin arttığı ve kimyasal bileşenlerinin 

oranının olgun süte yaklaştığı dönemdir (82, 87). Doğumdan sonraki 2. haftadan 

itibaren, süt olgun olarak kabul edilir ve 4.-6. hafta arasında tamamen olgunlaşır (85, 

87). Kolostrum ve geçiş sütünün aksine, olgun süt bileşimi daha stabildir. 

2.3.2. Anne Sütünde Bulunan Çeşitli Bileşenler 

Anne Sütü Protein İçeriği 

İnsan sütünün protein içeriği anneye ve emzirme dönemine bağlı olarak 

değişmektedir; ancak, farklı popülasyonlarda benzer içeriğe sahiptir. Prematüre 

doğum yapan annelerin sütündeki protein içeriği, zamanında doğum yapan annelere 

göre önemli ölçüde daha yüksektir (87). Doğum zamanlamasına bakılmaksızın anne 

sütü protein konsantrasyonu 4-6 haftadan sonra azalmaktadır (87, 107). Protein 

içeriği 2. aydan 7. aya kadar azalır ve daha sonra sabit kalır (87, 89, 108). 

Kolostrumdaki protein konsantrasyonu, olgun sütten yaklaşık %54 daha yüksektir 

(82). 

Proteinlerle ve anne sütüyle yapılan çalışmalarda, tek bir protein miktarı 

yerine toplam aminoasit miktarının ve dağılımının değerlendirmenin daha önemli 

olduğu bildirilmektedir (82). Anne sütü protein içeriği genel olarak kazein ve whey 

proteinlerden oluşmaktadır. Kazeinler ,  ve  kazeini içermektedir. Whey proteinler 

ise α-laktalbumin, laktoferrin, lizozim, sekretuar immunoglobulin IgA’dır (85, 109). 

Kolostrumda bulunan IgA, yaklaşık olarak doğum sonrasındaki ilk 3 günde yenidoğana 

aktarılmış olur (101). Proteinler, bebeklerin sağlıklı büyümesi için gereklidir; 

kolostrumda olgun süte göre çok daha yüksek konsantrasyonda bulunan epidermal 

büyüme faktörü polipeptit yapıdadır (83). Anne sütündeki proteinler sadece besin 

ihtiyacını karşılamakla kalmayıp çeşitli biyoaktif işlevlerin yerine getirilmesini de 
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sağlamaktadır. Diğer besinler için taşıyıcı görevi görürler, besin emilimi ve bağırsak 

gelişimini desteklerler ve antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler (102). 

Üre, ürik asit, kreatin, kreatinin, amino asitler ve nükleotitler gibi nitrojen 

içeren protein olmayan bileşikler anne sütündeki azotun %25’ini oluşturur (87). 

Anne Sütü Lipit İçeriği 

Tablo 2.8’de 1 aylık bebeğin anne sütünde bulunan makro bileşenlerden aldığı 

enerji miktarları gösterilmiştir. Yağ, anne sütünde konsantrasyon olarak en değişken 

bileşendir. Kolostrumdaki yağ konsantrasyonu ve enerji değeri, olgun süte doğru 

artmaktadır (103, 106). Olgun sütteki yağ ve kalori miktarı kolostrumdan yaklaşık %54 

daha fazladır (82). Bir emzirme sürecinde son sütte bulunan yağ konsantrasyonu, ön 

sütten yaklaşık 2-3 kat daha fazladır (111). 71 anneden 24 saatlik sürede toplanan süt 

ile yapılan bir çalışmada, gece ve sabah alınan sütteki yağ oranı, öğleden sonra veya 

akşam alınan süte göre önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur (112). Yapılan başka 

bir çalışmaya göre, anne sütündeki yağ içeriğinin değişiminin yaklaşık %25’i, annenin 

protein alımından etkilenmektedir (87). Sütün sağladığı toplam enerjinin %44’ü lipid 

içeriğinden gelmektedir (85). 

Tablo 2.8. Bir aylık bebeğin anne sütünde bulunan makro bileşenlerden aldığı enerji 
miktarları (85). 

Makro Bileşen Enerji Yüzdesi 

Lipit 44,5 ±5,2 

Protein 8,4 ±1 

Karbonhidrat 43,9 ±5,8 

Anne sütü 200’den fazla yağ asidi içermektedir. Triaçilgliseroller, bu içeriğin 

%98’ini oluşturmaktadır. Lipitler, meme epitelyum hücrelerinin endoplazmik 

retikulumunda oluşan triaçilgliserollerin çekirdeğini içeren yağ globülleri formunda 

bulunmaktadır. Endoplazmik retikulumdan sitozole salgılandığında, çekirdek ilk 
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olarak bir iç zar ile kaplanmaktadır; daha sonra alveolar boşluğa salındıklarında, 

meme alveolar hücre plazma zarından oluşan bir dış zarla kaplanmaktadır. Süt yağı 

globül membranı (MFGM) olarak adlandırılan bu yapı gliserofosfolipidler, 

sfingolipitler, sfingomiyelin, glikolipitler, kolesterol gibi yüksek miktarda biyoaktif 

madde içermektedir (85). MFGM bileşiklerinin nörobilişsel gelişim ve bağışıklık 

sistemi üzerinde olumlu etkilerinin olduğu görülmüştür (113). 

Annenin beslenme alışkanlıkları, özellikle uzun zincirli çoklu doymamış yağ 

asitleri (LcPUFA) miktarını büyük ölçüde etkilemektedir. LcPUFA’lar büyüme, immün 

yanıt, retinal ve beyin fonksiyonlarının gelişimi ile özellikle membran fonksiyonları 

üzerinde önemli aktiviteye sahiptir. Orta zincirli yağ asitlerinin, birçok patojeni in vitro 

olarak inaktive ettiği ve böylece invaziv enfeksiyonlara karşı koruma sağladığı 

görülmüştür. Kısa zincirli yağ asitleri ise anne sütü için önemli bir enerji kaynağıdır ve 

bebeğin sindirim sisteminin gelişimine katkı sağlamaktadır (114). 

Anne Sütü Karbonhidrat İçeriği 

Anne sütünün ana şekeri disakkarit laktoz olup, konsantrasyonu en az 

değişken bileşendir (87). Laktoz içeriği 4. ve 7. aylar arasında yüksektir ve daha sonra 

azalır. Yaklaşık olarak 6,7 g/100 ml konsantrasyonda bulunan laktoz, merkezi sinir 

sisteminin gelişmesini ve beynin besin ihtiyacını sağlamaktadır (89). Diğer önemli 

karbonhidrat olan oligosakkaritler kolostrumda 1,5-2,3 g/100 ml, olgun sütte ise 0,1-

1 g/100 ml konsantrasyonlarda bulunmaktadır (83, 85). Oligosakkaritlerin miktarı, 

laktasyon evresi ve maternal genetik faktörlere bağlı olarak değişmektedir (115, 116). 

Patojenler, oligosakkaritlerin belirli bölgelerine bağlanma için yüksek afinitiye 

sahiptir; bu yüzden anneler arasındaki oligosakkarit bileşiminde görülen farklılıklar 

sağkalımı desteklemektedir (102). 

Anne Sütü Vitamin İçeriği 

Hücresel aktivitenin fizyolojisinde, büyüme, gelişme ve yaşamın 

sürdürülmesinde önemli bir yere sahip olan vitaminler, anne diyetine ve vücut 

depolarına bağlı olarak değişmektedir (82, 87). Her annenin beslenmesi optimum 
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düzeyde olamadığı için, emzirme döneminde multivitamin takviyesi önerilmektedir. 

K vitamini, anne beslenmesinden bağımsız olarak sütte son derece düşük miktarda 

bulunur. Bu nedenle, yenidoğanın hemorajik hastalığından kaçınmak için doğum 

sonrası K vitamini enjeksiyonu önemlidir (112). D vitamini, çoğu annenin güneş ışığına 

maruziyetinin az olması nedeniyle anne sütünde düşük miktarda bulunmaktadır. 

Epitelyum dokunun bütünlüğü, dişlerin, gözlerin ve kemiklerin düzgün gelişimi için 

gerekli olan A vitamini konsantrasyonu, kolostrumda 1,61 mg/100 ml iken, olgun 

sütte 0,61 mg/100 ml’dir. Karbonhidrat metabolizmasından sorumlu enzim 

sisteminin önemli bir parçasını oluşturan tiamin, geçiş sütünde kolostrumun yaklaşık 

3 katı, olgun sütte ise 7 katı kadar bulunmaktadır. Tiamin alımındaki bu hızlı artış, 

metabolizmanın yeniden düzenlenmesini ve bebeğin hızlı büyümesini sağlamaktadır 

(82). 

Bebeklerin endojen enzim sisteminin tam anlamıyla oluşması gebeliğin 28. 

haftasından sonra gerçekleşmektedir ve antioksidan görev gören E vitamini, fetüse 

son trimesterda fetüse geçer (117). Bu durum, antioksidan savunma sistemi gelişimi 

sınırlı olan yenidoğanlarda oksidatif strese karşı savunmasızlık nedenidir (118). Anne 

sütü içeriğindeki antioksidan süpürücü süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 

peroksidaz enzimlerine ve C ve E vitaminler sayesinde yenidoğanın oksidatif stres 

yükünü azaltmaya yardımcıdır (117, 118). Bununla beraber, anne sütünde bulunan 

aktif antioksidan bileşiklerin tam olarak neler olduğu henüz aydınlatılamamıştır (117). 

Anne Sütü Neopterin İçeriği 

Anne sütünde bulunan pteridin konsantrasyonları anneler arasında farklılık 

göstermektedir (119). Aynı anneden gün içinde alınan süt örneklerinde önemli 

miktarda farklılık olmadığı gösterilmiştir. Anne sütü içeriğinde bulunan neopterin, 

annenin vücudunda meydana gelen patolojik süreçleri değerlendirmek için doğal bir 

belirteç görevi görmektedir. Anne sütü bileşimini düzenleyen pek çok faktör ve örnek 

almadaki olası zorluklar, neopterinin anne sütündeki konsantrasyonu ve potansiyel 

etkilerinin araştırılmasını kısıtlamaktadır (88). 
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2.4. Triptofan 

2.4.1. Triptofanın Özellikleri 

1900’lü yılların başında Hopkins ve Cole tarafından kazeinden izole edilen 

triptofanın moleküler yapısı, kısa bir süre sonra Ellinger ve Flamand tarafından 

aydınlatılmıştır (120). 1980’li yıllarda triptofanın kimyasal olarak sentetik sentezinin 

ardından, triptofan takviyelerinin kullanılmasıyla birlikte Eozinofili Miyalji Sendromu 

(EMS) adeta “salgın” haline gelmiştir. Bunun üzerine Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

(Food and Drug Administration, FDA), triptofanın takviye olarak kullanımına sınırlama 

getirmiştir (121). 

Triptofan (Trp), protein sentezi gibi önemli metabolik işlevler için tüm 

canlıların gereksinim duyduğu temel bir aminoasittir. Triptofan; bakteriler, mantarlar 

ve bitkilerdeki fosfoenopiruvat gibi moleküllerden sentezlenmektedir (122). Gerekli 

enzimatik mekanizmaya sahip olmadığı için insan vücudu triptofan sentezleyemez ve 

bu esansiyel aminoasidi dışarıdan almak zorundadır (123, 124). Tüm aminoasitler 

arasında en yüksek antiradikal aktiviteyi triptofan gösterir (125). 

2.4.2. Triptofanın Biyosentezi ve Fizyolojik Fonksiyonları 

Vücuttaki aminoasitler içinde en düşük konsantrasyona sahip olan triptofan 

için yetişkinlerde önerilen günlük alım miktarı 3,5-6 mg/kg’dır (126). Bakla, maş 

fasulyesi, mercimek, nohut ve bezelye önerilen triptofan alım miktarının yaklaşık 

%90’ını; tahıllar arasında en düşük triptofan içeriğine sahip olan mısır ise yaklaşık 

%70’ini içermektedir. İnsanlarda triptofandan nikotinik asit sentezlenebildiği için, süt 

ve yumurta zengin triptofan içeriğinden dolayı aynı zamanda pellagra hastalığında 

faydalı olduğu kabul edilmiştir (127). 

 Çeşitli besinlerin protein ve triptofan miktarları Tablo 2.9’da sunulmuştur. 

Gıdalar içerisinde diyetle alınan triptofan, hepatik portal sistem aracılığıyla karaciğere 

ulaşır ve hücreler tarafından protein sentezi ve diğer metabolik olaylarda kullanılmak 

için kan dolaşımına katılır. İnsanlarda ve hayvanlarda protein sentezi için gerekli 
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moleküllerden biri olmasının yanı sıra, aynı zamanda önemli birkaç molekülün üretimi 

için de tek substrat kaynağıdır (123). 

Tablo 2.9. Çeşitli besinlerin protein ve triptofan miktarları (128). 

Besin Protein miktarı  

(g/100g porsiyon) 

Triptofan miktarı 

(mg/100g porsiyon) 

Avokado 2 26 

Muz 1,7 28 

Sert haşlanmış yumurta 13 209 

Tam yağlı süt 3,3 42 

Pişmiş/konserve bezelye 4,6 66 

Pişmiş yağsız tavuk göğsü 29 394 

Haşlanmış mercimek 6,8 49 

Kavrulmuş fıstık 25,1 285 

Kepekli ekmek 8,8 112 

Triptofan vücut tarafından absorbe edildikten sonra periferik dolaşımda 

albümine bağlı olarak veya serbest formda bulunur (129). Kan-beyin bariyeri boyunca 

sadece kompetitif ve spesifik olmayan L-tipi amino asit taşıyıcı ile serbest formda 

taşınabilir (126, 130). Merkezi sinir sistemine (MSS) girdikten sonra, triptofan çeşitli 

metabolik yolaklarla başka moleküllere metabolize olan bir aminoasittir (130). 

Triptofan, sinir sisteminde ve bağırsakta, serotonin sentezi için gerekli bir substrat 

iken, epifiz bezinde melatonin sentezi için gereklidir (122); bu metabolitler duygu 

durumu, kan basıncı ve bağışıklık gibi çok çeşitli fizyolojik süreçler üzerinde etkilidir 

(131). Diyetteki triptofan, protein sentezi için gereken miktarı aştığında, karaciğerdeki 

triptofan deoksijenaz (TDO), fazla triptofanın bir kısmını nikotinamid adenin 

dinükleotidin (NAD)'e dönüştürür ve geri kalanını enerji için okside eder. Diyet hem 

triptofan hem de niasin açısından zayıf olduğunda, dolaşımdaki triptofan karaciğer 

tarafından alınabilir ve metabolik ve enerji gereksinimleri karşılamak için temel 

hücresel kofaktör olan NAD'a dönüştürülebilir (122, 132).  
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Şekil 2.3’te gösterildiği üzere, diyetle alınan triptofanın yaklaşık %1'i 

serotonine dönüştürülürken geri kalan %99’u, kinürenin (Kyn) yolağıyla metabolize 

edilir (134). Serotonin ve kinürenin üretiminden sorumlu biyokimyasal yolaklar 

farklıdır. Serotonin, triptofan hidroksilaz ve aromatik L-amino asit dekarboksilaz 

enzimleri aracılığıyla iki aşamada triptofandan üretilirken, kinüreninler, toplu olarak 

kinürenin yolağı olarak adlandırılan bir seri enzimatik reaksiyonla üretilir (131). Kyn 

yolu, merkezi sinir sistemi hastalıkları, periferik hastalıklar, enfeksiyonlar, 

immünoregülasyon ve göz merceğinde UV koruma gibi birçok biyolojik süreçte 

önemli rol oynamaktadır (122, 135). 

 

Şekil 2.3. Triptofan metabolizması ürünleri (133). 

Triptofan miktarındaki azalma, HIV enfeksiyonu, otoimmün hastalıklar ve 

kanserde de gözlenen immünosupresyon, kilo kaybı, duygudurum ve bilişsel 

bozukluklar ile sonuçlanmaktadır. Triptofan miktarından bağımsız olarak kinürenin 

üretiminin artması, serotonin sentezinin azalmasına ve başta depresyon olmak üzere 

bazı psikiyatrik hastalıklara neden olabilir (136). 
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2.4.3. Kinürenin Yolağı 

Triptofanın memelilerde ana katabolik yolu olan kinürenin yolağı, temel 

kofaktör olan NAD biyosenteziyle sonuçlanmaktadır (Şekil 2.4) (137, 138). 

 

Şekil 2.4. Triptofan metabolizması. 

Yolağın adı, triptofan metabolizmasının yan ürünleri arasında en bol bulunan 

molekül olan kinüreninden türetilmiştir. Kinürenin doğrudan triptofandan üretilmez; 

kinürenin, arilformamidaz (AFM) enzim aktivitesinin bir sonucu olarak, N-

formilkinüreninden üretilir. Kyn yolunun ilk ve hız sınırlayıcı reaksiyonu, Trp'nin 

indoleamin-2,3-dioksijenaz-1 (IDO-1), indoleamin 2,3 dioksijenaz-2 (IDO-2) ve 

triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO) enzimleri tarafından N-formil-kinürenine 



27 
 

oksidasyonudur (137). Karaciğer hücrelerinde triptofan, triptofan oksijenaz ve L-

triptofan pirolaz olarak da bilinen TDO enzimi tarafından, diğer hücre tiplerinde ise 

indüklenebilir enzim olan ve triptofan pirolaz olarak da bilinen IDO tarafından N-

formil-kinürenine metabolize edilmektedir (137, 138). IDO’nun aktivasyonu için L-Trp 

ve O2'nin enzimin aktif bölgesine bağlanmasını kolaylaştıran, Fe+3'ün Fe+2'ye 

dönüşümü gerekmektedir (137, 139). Şekil 2.5’te, IDO’nun katalitik aktivitesi 

şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2.5. IDO’nun katalitik aktivitesi. 

N-formil-kinürenin oluşumu, kinürenin sentezinde triptofan metabolizmasının 

başlatılması kadar önemlidir (131); N-formil-kinürenine daha sonra kendiliğinden 

formik asit ve Kyn'e ayrışır. IDO aracılığıyla kinürenin üretiminin ardından, çeşitli 

enzimler ile kinürenin daha fazla metabolize edilebilmektedir (140). Kinüreninaz, 

Kyn'den antranilik asit (AA) üretir. Kinürenin-3 monooksijenaz (KMO), Kyn'i, 3-

hidroksikinürenin (3-OHkyn)’e dönüştürür; oluşan 3-OHkyn, kinürenin 

aminotransferaz (KAT) enzimi ile ksantürenik asit (XA) veya kinüreninaz enzimi ile 3-

hidroksiantranilik asit (3-HAA) oluşturmak için kullanılır (141). 3-HAA güçlü bir uyarıcı 

ve konvülsan olan eksitotoksin kinolinik aside (QA) metabolize edilir (141, 142). KAT 

aynı zamanda Kyn'i kinürenik aside (KYNA) metabolize eder. KYNA, N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptör antagonist özelliklerinden dolayı nöroprotektif bir 

bileşiktir. İnsanlarda, sıçanlarda ve farelerde, merkezi sinir sisteminde KYNA 

sentezinde KAT I, II ve III olarak adlandırılan üç protein yer alır (143). Bu enzimler, 

substrat özgüllüğü ve diğer biyokimyasal, biyofiziksel özellikleriyle ayırt edilir. KAT I 

ve KAT III benzer genomik yapılara sahipken, KAT II tamamen farklı bir genomik 

yapıdadır. KAT I glia ve nöronlarda, kan basıncı ve kalp atış hızı regülasyonunda 

etkilidir (144). KAT III ve KAT I, böbrek, karaciğer, kalp, akciğer ve nöroendokrin 
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organlar dahil olmak üzere birçok dokuda eksprese edilir. KAT II ise  en çok sıçan ve 

insan beyninde bulunur (138). 

Kinürenin-3-monooksijenaz, merkezi sinir sisteminde mitokondriyal dış 

membranda yer alır ve ağırlıklı olarak mikrogliada eksprese edilen bir β-nikotinamid 

adenin dinükleotid 2′-fosfat (NADPH) bağımlı flavin monooksijenazdır (145). KMO 

ekspresyonu inflamasyon durumlarında veya immün stimülasyondan sonra artar. 

Kinürenin yolağının dallanma noktasındaki konumu KMO'nun Alzheimer hastalığı ve 

Huntington hastalığı gibi nörodejeneratif bozuklukların tedavisinde potansiyel bir 

terapötik hedef haline getirir. Birçok çalışma, KMO inhibitörlerinin beyin hasarı 

modellerinde olumlu etkilerini göstermiştir; ancak, kan-beyin bariyerinin zayıf 

penetrasyonu bir problemdir (138). 

Triptofan metabolizması ve kinürenin üretiminin başlatılmasında rol oynayan 

TDO, esas olarak karaciğerde bulunur ve triptofan veya kortikosteroidler tarafından 

uyarılır. TDO, TDO2 tarafından kodlanan hem içeren sitozolik bir enzimdir. İnsan 

vücudundaki Trp akıbetinin fizyolojik düzenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadır. 

TDO, anksiyeteyle ilişkili davranıştan sorumlu olan metabolik yolda potansiyel olarak 

yer almaktadır (122, 131, 138, 146). 

İndoleamin-2,3-dioksijenaz-1 ise, ekstra hepatik dokularda daha fazla bulunan 

bir enzimdir ve makrofajlar, mikroglia, nöronlar ve astrositler dahil olmak üzere birçok 

hücrede bulunabilir. Lipopolisakkaritler, amiloid peptitler ve (139, 147) TNF-α, IL-6 

gibi T yardımcı hücre kaynaklı sitokinler ve inflamatuar moleküller tarafından 

indüklenir. IDO-1, proinflamatuar sitokinler tarafından indüklendiği için, IDO-1 

ekspresyonunun mukozal inflamasyonla karakterize gastrointestinal hastalıkların ve 

kolon kanserinin biyobelirteci olarak rol oynamaktadır. Kudo ve Boyd, plasentada bir 

triptofan taşıyıcısını karakterize ederek, indolamin-2,3 dioksijenaz aktivitesinin IFN- γ 

tarafından güçlü bir şekilde uyarıldığını göstermiştir (130, 148, 146). IFN-γ, in vivo ve 

in vitro olarak IDO-1'in gen ekspresyonunu ve enzimatik aktivitesini indüklemektedir. 

IFN-α, IFN-ß, lipopolisakkarit (LPS) ve sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen (CTLA)-4 gibi 
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diğer inflamatuar uyaranlar, IDO'yu IFN-γ’ya göre daha düşük miktarda 

indüklemektedir (137, 138). 

Bazı virüsler, hücre içi patojenler ve hücresel enfeksiyonlar belirli hücrelerde 

IDO’yu indükleyerek kinürenin metabolitlerinin oluşmasını sağlamaktadır. IDO’nun 

indüklenerek triptofan katabolizmasını arttırması, enfeksiyöz hastalıklarda büyüme 

için triptofana ihtiyaç duyan mikroorganizmalar üzerinde antiproliferatif etkiye neden 

olmaktadır (149-151). 

İmmün sistem aktive olduğunda, aktif T hücreleri ve lökositler tarafından IFN- 

γ salımı kinürenin yolağını yukarı regüle eder. Bu yolağın aktive edilmesi, triptofanın 

hızla bozunmasına ve kinürenin miktarının artmasına sebep olur (152). Triptofan 

degradasyonunun artmasıyla birlikte genellikle serum, BOS ve/veya beyin dokusunda 

Kyn miktarında artış gözlenir. Triptofanın kinüreninin yolağıyla parçalanması, 

genellikle kinolinik asit üretimiyle sonuçlanmaktadır (130). Kinolinik asit birincil olarak 

bir eksitotoksik NMDA reseptör agonisti olarak kabul edilmektedir (146). Eksitotoksin 

kinolinik asit üretimi, inflamasyon sonucunda bağışıklık aktivasyonunun ardından 

genellikle önemli ölçüde artar (130).  

Triptofanın metabolik degratasyonu sırasında oluşan ilk kararlı ara ürün 

kinürenindir (130) ve kinürenin üretildikten sonra, yolağın diğer iki dalına girerek, 

ksentürenik asit (XaA) ve/veya kinürenik aside metabolize edilebilir (131); oluşan ara 

ürünler birbirlerinin etkilerini sinerjistik veya antagonist olarak etkileyebilir (130). 

KA’nın merkezi sinir sisteminde önemli bir rol oynadığı görülmüştür. KA, N-metil-D 

aspartat reseptörlerinin aktivasyonunu inhibe ederek, nöron hücrelerini NMDA 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu ile uyarılan hücre ölümüne karşı koruyabilmektedir 

(131). 

Kinürenin yolağının yukarı regülasyonu HIV gibi enfeksiyöz hastalıklar, 

nörolojik bozukluklar, afektif bozukluklar, otoimmün hastalıklar, periferal durumlar 

ve malignite gibi patolojik durumlarda görülmektedir. Akciğer ve meme kanserinde 
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de triptofan miktarında önemli artışlar rapor edilmiştir (153). Triptofan tükenme 

derecesi, nörodejeneratif bozukluklarda çok önemlidir. Triptofan katabolizmasındaki 

progresif artış aynı zamanda normal yaşlanma sürecinin bir parçasıdır. Bu yüzden 

patolojik durumlarla ilgili çalışmalar, yaşa göre sınıflandırılmış kontrol gönüllüleri ile 

gerçekleştirilir (154). Bazı çalışmalarda neopterin konsantrasyonları ile Kyn düzeyinin 

ve Kyn/Trp oranları beraber değerlendirilmektedir ve neopterin ile Kyn/Trp değerleri 

ters orantılı bulunmuştur (155). 

2.4.5. Kinürenin Yolağı ile İlişkili Hastalıklar 

Kinürenin ve metabolitlerinin biyolojik aktivitesinin iyi bilinmesi, yolaktaki 

biyokimyasal reaksiyonların regülasyonu ve kontrolüne olanak sağlamaktadır (131). 

Kinürenin yolağının çeşitli basamaklarında oluşan hidroksiantranilik asit, kinolinik asit, 

kinürenik asit ve pikolinik asit nöroaktiftir (130). Kinürenik asit merkezi sinir 

sisteminde nöro koruyucu rol oynayan bir moleküldür. N-metil-D aspartat 

reseptörlerinin aktivasyonunu azaltarak nöron hücrelerini NMDA reseptörlerinin aşırı 

aktivasyonu ile uyarılmış hücre ölümüne karşı koruyabilir (131, 156). Kinürenik asit, 

gastrointestinal sistemde antiinflamatuar etkiye sahiptir ve in vitro kolon kanseri 

hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (146). Alzheimer hastalığı, 

amiyotrofik lateral skleroz, Huntington hastalığı, AIDS demans kompleksi, sıtma, 

kanser, depresyon gibi birçok hastalıkta kinürenin yolağının aktif olarak rol oynadığı 

görülmüştür (130). Bu patolojiler sırasında gözlenen önemli ölçüde değişen triptofan 

ve metabolit miktarları, normal düzeylere getirildiğinde semptomların azalmasını 

sağlamaktadır. Kinürenin yolağı metabolitleri son dönem böbrek hastalarında önemli 

ölçüde yüksek çıkarken, üremik hastalarda triptofan konsantrasyonları sağlıklı 

insanlara göre oldukça düşüktür (138). Kyn, in vitro olarak sistein, NADH ve askorbik 

asidi fotooksidize edebilir ve in vivo olarak lens içinde meydana gelen fotobiyolojik 

süreçlerle doğrudan ilgilidir. Bu fotooksidasyon, yaşa bağlı olarak azalmış glutatyonun 

tükenmesinden ve/veya lenste H2O2 oluşumundan sorumludur. Artan Kyn seviyeleri, 

doğal öldürücü (NK) hücrelerde reaktif oksijen türleri (ROS) yoluyla hücre ölümüne ve 

sistemik inflamasyonda düşük kan basıncına neden olduğu gösterilmiştir (139, 150). 
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Aynı zamanda Kyn, astroglial hücrelerde büyüme faktörü üretimini uyararak erken 

nöronal büyüme ve gelişmeye katkıda bulunabilir. Kan beyin bariyerini kolayca 

geçebildiği için beyindeki kinürenin yaklaşık % 60'ı çevreden gelmektedir (138). 

Arilformamidaz enzimi, 305 amino asitli bir proteindir. Memelilerde, AFM’nin 

ekspresyonu ağırlıklı olarak böbrekler ve karaciğerde olmaktadır. Hücre içi düzeyde 

ise AFM’nin ekspresyonu daha çok olarak sitoplazmada olmaktadır. AFM enzimatik 

aktivitesi böbrekler ve karaciğerde beyin, kalp, akciğer, timus, mide, bağırsak, dalak 

gibi diğer organ ve dokulardan daha yüksektir (131). 

Enzim IDO-1 ile benzer yapısal ve aktivitelere sahip görece olarak yeni bir 

enzim olan IDO-2 ve IDO-1 için kodlama genleri yan yana yer almaktadır. IDO-2, 

ekspresyon modeli ve sinyal yolağı bakımından farklılık gösterir ve D-1-metil-triptofan 

tarafından inhibe edilmektedir (157). 1998 yılında Munn ve arkadaşlarının farelerde 

yaptığı çalışmada IDO’nun, fetüsün anne saldırısından korunmasında etkili olduğu 

görülmüştür. İnsanlarda IDO, gebeliğin 6. gününden itibaren, blastosistler tarafından 

ve sonrasında gebelik sonuna kadar sinsitiotrofoblastlar, ekstravillöz sitotrofoblastlar 

ve villöz stroma ve fetal membranlardaki makrofajlar tarafından üretilir. Bu enzim, 

koryonik gonadotropin gibi hamilelik sırasında yüksek oranda üretilen hormonlar 

tarafından uyarılır. Kinürenin yolağının, gebelikte immünosupresif rolü olduğu için bu 

yolakta meydana gelen bir deformasyon gebelik sırasında gebeliğin sonlandırılmasına 

kadar varabilen komplikasyonlara neden olabilmektedir (158). 

Yapılan çalışmalarda inflamasyonun eşlik ettiği çeşitli hastalıklarda triptofan 

katabolizmasının etkili olduğu görülmüştür. Triptofan konsantrasyonunun yüksek 

olduğu dokularda lökositlerde birikiminin olduğu görülmüştür. Bu durum triptofan 

veya metabolitlerinin bağışıklık sistemi aktivasyonunu modüle ettiği kanısını 

desteklemektedir (122). Triptofan ve kinürenin düzeyleri ve Kyn/Trp oranı çeşitli 

patolojik koşullar altında ölçülerek, immün sistem aktivasyonunun derecesi ve 

kinürenin yolu ile hastalık durumları arasındaki ilişki ortaya çıkmaktadır (130). 

Farelerde yapılan bir çalışmada triptofan tükenmesinin T hücre proliferasyonunu ve 
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aktivitesini baskıladığı; böylece fetal dokuların reddine karşı koruduğu görülmüştür 

(130, 148). 

Farelere lipopolisakkarit enjeksiyonu ile triptofan metabolizmasının 

indüklendiği, uygulamadan 24 saat sonra alınan serumlarda kinürenin 

konsantrasyonunun 3 kat attığı saptanmıştır. Kinürenin kan dolaşımına geçtiğinden, 

serumda kinürenin konsantrasyonunun artması belirli bir dokuda meydana gelen 

artmış triptofan metabolizmasını yansıtabilmektedir. Kinürenin böbrekler ve 

karaciğer ile kandan temizlenmektedir. Radyoaktif işaretlenmiş kinüreninin farelere 

intravenöz olarak verilmesinden 4 saat sonra işaretli kısmın yaklaşık %80’inin XaA’ya 

metabolize olduğu ve idrarla atıldığı görülmüştür (131). 

Piridoksal fosfat, kinüreninaz enziminin kofaktörüdür ve bu kofaktörün 

yokluğunda kinüreninaz enzimi inaktif olacağı için, kinürenin metabolitlerine 

dönüştürülemez. Triptofan yüklü, ancak piridoksal fosfat tükenmiş sıçan ve 

insanlardan alınan idrar örneklerinde, kinürenin atılımının arttığı görülmüştür. İdrarla 

atılımının artması, kinüreninin yetersiz metabolizmasına karşılık klerensinin fizyolojik 

bir yoludur. Kinürenin yolağındaki alt akış enzimlerinin yetersiz aktiviteleri, immün 

sistemin uyarılmasıyla artan kinürenin üretiminin metabolizasyonu için hız sınırlayıcı 

bir faktördür. Bu yüzden serumda kinürenin birikimi, neopterin artışı ile birlikte 

inflamasyonun biyokimyasal belirtecidir. Neopterin, aktifleştirilmiş makrofajlarda 

aşırı miktarda üretilen GTP’nin bir metabolitidir. Neopterin konsantrasyonunun 

artması, inflamatuvar bir reaksiyona işaret ederken, artmış kinürenin, kinürenin 

yolağıyla triptofan metabolizmasının aktivasyonunu gösterir. Romatoid artrit, 

sistemik lupus eritematöz, sepsis ve Huntington hastalığı dahil olmak üzere birçok 

hastalıkta kinürenin konsantrasyonunda artış gözlenmiştir. Ayrıca, kinürenin ve akış 

aşağı metabolitleri biyolojik olarak aktiftir. Bağışıklık sisteminde, kinürenin ve 

metabolitleri immünsüpresyona dahil olur. Bu nedenle, azalmış kinürenin 

metabolizması, 3-HK ve 3-HAA gibi kinürenin antiinflamatuar metabolitlerinin 

fizyolojik rolünü azaltabilir (131). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. Gereçler 

3. 1. 1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Madde Marka 

Albümin Sigma 

Asetonitril  Merck 

L-kinürenin Sigma 

L-triptofan Sigma 

Perklorik asit Sigma 

Potasyum dihidrojen fosfat Merck 

Sodyum hidroksit Merck 

3. 1. 2. Kullanılan Araç ve Cihazlar 

Cihaz Adı Marka-Model 

Bilgisayar  HP 

Buzdolabı  Arçelik 

Deiyonize distile su cihazı  Baunstead 

Derin dondurucu  Arçelik 

Enzim-immünoassay plak okuyucu  Spectra MaxM2 

Floresan dedektörü  HP Agilent G1312A 

Manyetik karıştırıcı  Dottingen 

Neopterin-enzim-immünoassay kiti  IBL 

Oktadodesil silikajel C18 Kolon 
25 cm x 4,6 mm partikül büyüklüğü 5μ  

ACE 
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Ön kolon (Oktadodesil silikajel C 18)  Hichrom 

Otomatik örnekleyici  HP Agilent G1313A 

Otomatik pipetler  Gilson 

pHmetre  Cyberscan pH500 

Pompa  HP Agilent G1311A 

Santrifüj  Hettich Universal 

Terazi  Mettler_Schimadzu 

UV-görünür bölge dedektörü  HP Agilent G1314A 

Vorteks  Janke-Kunkel VF2 

Yatay çalkalayıcı  Edmond Bühler 

Yazıcı  HP Laser 

Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi  HP Agilent 1100 

3.1.3. Neopterin Analizinde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanışı 

Örneklerde neopterin analizlerinde kullanılan çözeltiler, üretici firmanın ELISA 

kit protokolü olarak hazırladığı uygulama esaslarında yer aldığı şekilde hazırlandı. 

Neopterin Enzim Konjugatı 

Kullanıma hazır halde bulunan çözeltidir; neopterin/alkalin fosfat konjugatı 

gerekli miktarda doğrudan kullanıldı. 

Neopterin Antiserum Çözeltisi 

Kullanıma hazır halde bulunan çözelti gerekli miktarda doğrudan alındı. 

Yıkama Tampon Çözeltisi 

Konsantre halde bulunan yıkama çözeltisi, kullanılmadan önce deiyonize su ile 

1:20 oranında seyreltildi. 
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TMB (3,3’,5,5’-Tetrametilbenzidin) Substrat Çözeltisi 

Kullanıma hazır halde bulunan çözelti doğrudan gerekli miktarda alındı. 

TMB Reaksiyon Durdurma Çözeltisi 

Kullanıma hazır halde bulunan 1M H2SO4 çözeltisi, gerekli miktarda doğrudan 

alındı. 

Neopterin Standart Çözeltileri 

Tablo 3.1’de gösterildiği gibi farklı konsantrasyonlarda neopterin, fosfat 

tamponu ve koruyucu madde içeren neopterin standard çözeltileri ELISA kitinin içinde 

yer almaktadır. 

Tablo 3.1. Neopterin standart çözeltiler ve konsantrasyonları. 

Standard Çözelti Konsantrasyon 
(nmol/L) 

Standart A 0 

Standart B 1,35 

Standart C 4 

Standart D 12 

Standart E 37 

Standart F 111 

Kontrol Serumları 

Ölçümlerin doğruluğunu kontrol amacıyla üretici firma tarafından sağlanan, 

biri negatif diğeri pozitif kontrol olarak kullanılmak üzere, konsantrasyonları bilinen 

(0,94 ve 4,9 ng/ml) 2 adet serum örneği. 
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3.1.4. Triptofan ve Kinürenin Ölçümünde Kullanılan Çözeltiler 

%7 (h/h) Asetonitril içeren 0,015 M Potasyum Fosfat Tamponu pH 6,4 

 4,08 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) tartıldı ve 140 ml asetonitril 

eklenerek deiyonize su ile 2 L’ye tamamlandı, manyetik karıştırıcı ile karıştırılarak 

çözülmesi sağlandı. 

pHmetre pH 4, 7 ve 10 olan solüsyonlarla kalibre edildi; manyetik karıştırıcı 

üzerinde 1 N sodium hidroksit (NaOH) çözeltisi kullanılarak %7 (h/h) asetonitril içeren 

KH2PO4 pH 6,4 tampon çözeltisi hazırlandı. 

Albümin Standart Çözeltisi 

70 g/L albümin standart çözeltisi hazırlamak için 665 mg albümin tartıldı, 

deiyonize suyla çözülerek hacim 9,5 ml’ye tamamlandı. 

Perklorik asit çözeltisi 

Protein çöktürme amacı ile perklorik asit çözeltisi doğrudan kullanıldı. 

1 mM Kinürenin Standart Çözeltisi 

1,26 mg tartılan L-kinürenin 6,052 ml deiyonize suda çözülerek kinürenin 

standart çözeltisi hazırlandı. 

1 mM Triptofan Standart Çözeltisi 

1,36 mg olarak tartılan L-triptofan 6,659 ml deiyonize suda çözülerek triptofan 

standart çözeltisi hazırlandı. Distile su ile albuminsiz olarak hazırlanan standart 

çözeltiler ependorflara aşağıdaki miktarlarda hazırlandı: 

SST1: 500 µL S2 + 500 µL distile su  

SST2: 25 µL Triptofan + 5 µL K + 970 µL distile su 

SST3: 50 µL Triptofan + 10 µL K + 940 µL distile su 

SST4: 75 µL Triptofan + 15 µL K + 910 µL distile su 
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Hazırlanan eppendorflar vortekslendikten sonra viallere 200 µL SST 

çözeltilerinden alınıp her birine 250 µL distile su eklendi. 

3. 2. Çalışma Gruplarının Tanımlanması 

Bu tez çalışması, Tekirdağ Özel Star Medica Hastanesi’nin 29.08.2019 tarih ve 

2019/481 sayılı onayı ile gerçekleştirilmiş ve çalışma süresince Helsinki Bildirgesi 

ilkeleri takip edilmiştir. 

Çalışma grubu Tekirdağ Özel Star Medica Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniği’ne başvuran kişilerden oluşturulmuştur.  

Bu tez çalışması toplam 17 katılımcı ile gerçekleştirilmiştir. Katılımcılara ait 

demografik bilgiler Tablo 3.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 3.2. Katılımcı bilgileri ve demografik özellikleri. 

Demografi n 
Yaş (Yıl) 

Ortalama±SS Minimum Maksimum 

Sigara 
alışkanlığı 

Var 2 24,5±6,4 20 29 

Yok 15 26,3±4,8 17 34 

Doğum 
şekli 

Normal 2 28,5±3,5 26 31 

Sezeryan 15 25,7±5 17 34 

Önceki 
doğum 

Var 7 30±2,6 26 34 

Yok 10 23,3±4 17 30 

Kan grubu 

A 9 25,6±5,8 17 34 

B 4 27,8±2,6 24 30 

0 4 25,5±4,8 21 31 

Rh + 14 26,4±4,6 20 34 

Rh - 3 24,3±6,6 17 30 

Toplam katılımcı 17 26,1±4,8 17 34 
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3. 3. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Katılımcı olmayı kabul eden, yeni doğum yapmış ve kolostrum sütü geldiği 

hekim tarafından doğrulan her bir anneden, 3-4 ml kolostrum doğrudan alındı. Tüp 

içerisinde, analiz gününe kadar -20oC’de örnekler soğukta saklandı. Neopterinin ışığa 

duyarlı olma özelliği nedeniyle kolostrum örneklerinin toplanması, saklanması ve 

ölçüm aşamalarında gün ışığından korunmasına özen gösterildi. 

3.4. Yöntemler 

3. 4. 1. Neopterin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Analiz günü, dondurucudan çıkarılan ve oda ısısında ışıktan korunarak 

çözünmesi beklenen her bir kolostrum örneği vortekslendi ve eppendorflara aktarıldı. 

6000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Yağ tabakası ayrılan örnek süpernatanları, standart 

ve kontrol çözeltilerinin her birinden 20 l alınarak ELISA plağı kuyucuklarına ilave 

edildi. 100 l enzim konjugatı çözeltisi ve 50 l neopterin antiserum plak 

kuyucuklarına ilave edildi. Plak ışıktan korunarak oda ısısında yatay çalkalayıcıda 500 

devir/dk’da 90 dakika inkübasyona bırakıldı.  

90 dakika sonunda kuyucuklardaki çözeltiler uzaklaştırıldı ve hazırlanan 

yıkama solüsyonundan her seferinde 300 l kullanılarak 4 kez yıkandı. Her bir 

kuyucuğa 150 μl TMB substrat çözeltisi eklendi ve plak oda sıcaklığında, ışıktan 

korunarak, yatay çalkalayıcıda 500 devir/dk hızda 10 dakika inkübe edildi. Daha sonra 

her bir kuyucuğa 150 μl TMB durdurma solüsyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda 

ELISA plak okuyucuda optik dansiteler ölçüldü. 

3. 4. 2. Örneklerde Neopterin Konsantrasyonlarının Hesaplanması 

Sonuçlar değerlendirilirken neopterin düzeylerine karşılık gelen optik dansite 

değerleri kullanılarak kalibrasyon doğrusu hazırlandı ve örneklerdeki neopterin 

konsantrasyonları hesaplandı ve nmol/L olarak ifade edildi. 
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3.4.3. Triptofan ve Kinürenin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Her bir örnekten 100 l alınarak 0,015 M KH2PO4 tamponu, pH: 6,4 ile 1:2 

oranında seyreltildi. 50 l perklorik asit çözeltisi ilave edilerek protein çöktürme 

işlemi yapıldı. Anne sütündeki kinürenin miktarı çok düşük olduğu için örnekler 100 

l kinürenin çözeltisi ile spike yapıldı.  

Tüpler vortekslenmeyi takiben 10 dakika süreyle 15000 devir/dk’da 

santrifüjlendi. Süpernatanlar 400 l alınarak viallere aktarıldı. 25 µl hacimde HPLC 

enjeksiyonu yapıldı. Hareketli faz olarak 0,015 M KH2PO4 tamponu kullanıldı ve 0,8 

ml/dk akış hızında ölçümler yapıldı.  

Triptofan düzeylerinin belirlenmesinde floresan dedektör (eksitasyon dalga 

boyu 285 nm, emisyon dalga boyu 365 nm), kinürenin düzeylerinin saptanmasında 

ise ultraviyole dedektör (dalga boyu 360 nm) kullanıldı. Her iki ölçüm eş zamanlı 

yapıldı ve triptofan ve kinürenin mol/L olarak hesaplandı. İndolamin 2,3-dioksijenaz 

aktivitesini ifade etmek için, her bir örnekteki kinürenin konsantrasyonunun, o 

örnekteki triptofan konsantrasyonuna oranı (Kyn/Trp) kullanıldı ve mol/mmol 

olarak ifade edildi. 

3.4.4. Triptofan ve Kinürenin Standart Kalibrasyon Doğrularının 

Hazırlanması 

1 mM standart konsantrasyonda hazırlanan triptofan ve kinürenin stok 

standart çözeltileri, çeşitli konsantrasyonlarda otomatik örnekleyici ile sisteme 

yüklendi. Standart konsantrasyonlara karşılık gelen pik yüksekleri kullanılarak 

kalibrasyon doğruları hazırlandı.  

Örneklerdeki triptofan ve kinürenin konsantrasyonlarının belirlenmesinde, 

standartlarla hazırlanan kalibrasyon doğruru kullanıldı. 
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3.4.5. Kullanılan Yöntemlerin Geçerliliğinin Değerlendirilmesi 

Yöntemin Geri Kazanım Oranının İncelenmesi 

Distile su ile albüminsiz olarak hazırlanan 12.5, 25, 50, 75  standart 

triptofan ve 2.5, 5, 10, 15  standart kinürenin çözeltileri analiz edilerek triptofan 

ve kinürenin için kullanılan yöntemin geri kazanım oranları saptandı. 

Yöntemin Tekrarlanabilirliğinin (Kesinliğinin) İncelenmesi 

Rastgele seçilen aynı kolostrum örneği kullanılarak, aynı gün yapılan ölçümler 

ile triptofan ve kinürenin için gün içi varyasyon katsayısı (VK) bulundu. Günler arası % 

VK değerleri ise aynı yöntemin farklı tarihlerde uygulanması sonucu saptanan 

ölçümlerin sonuçları kullanılarak hesaplandı. 

Yöntemin Duyarlılığının İncelenmesi 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi kullanılarak ölçülen triptofan ve kinürenin 

için belirlenebilen ve ölçülebilen en düşük değerler olan nitel (NTL) ve nicel (NCL) 

konsantrasyonlar hesaplandı. 

3.4.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Demografik bilgiler ile ölçümler sonucunda elde edilen veriler, “Statistical 

Package for the Social Sciences” (SPSS) istatistik yazılımı kullanılarak değerlendirildi. 

Neopterin, triptofan, kinürenin ve Kyn/Trp oranları aritmetik ortalama ve standart 

sapma (hata) ile gösterildi. Tanımlayıcı istatistikler ve bağımlı değişkenler arasındaki 

ilişki korelasyon analizi ve basit regresyon analizi ile değerlendirildi. Alfa değeri 0,05 

olarak seçilerek, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4. 1. Neopterin Düzeyleri 

Neopterin düzeyleri ELISA kit kullanma talimatı ile hazır standart çözelitiler ile 

yapılan ölçümlerle elde edilen kalibrasyon doğrusu kullanılarak hesaplanmıştır. Şekil 

4.1’de standart neopterin çözeltileri ile elde edilen kalibrasyon eğri örneği 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Neopterin kalibrasyon eğri örneği. 
 

4. 2. Triptofan ve Kinürenin Düzeyleri 

Triptofan ve kinürenin standart çözeltileri kullanılarak eş zamanlı elde edilen 

pik örnekleri Şekil 4.2’de verilmiştir. Şekil 4.3’te ise rastgele seçilen bir kolostrum 

örneğine ait triptofan ve kinürenin kromatogramları gösterilmiştir. 
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Şekil. 4.2. Triptofan ve kinürenin standartlarına ait kromatogramlar. 
 
Hareketli faz: %7 (h/h) asetonitril içeren 0,015 M KH2PO4, pH: 6,4 Tamponu. Akış hızı: 0,8 ml/dk. A) 
Floresan dedektör: Triptofan (λeks: 285 nm, λem: 365 nm) B) UV dedektör: Kinürenin, λ: 360 nm.  

 

 

Şekil. 4.3. Kolostrumda triptofan ve kinürenin kromatogram örnekleri. 
 
Hareketli faz: %7 (h/h) asetonitril içeren 0,015 M KH2PO4, pH: 6,4 Tamponu. Akış hızı: 0,8 ml/dk. A) 
Floresan dedektör: Triptofan (λeks: 285 nm, λem: 365 nm) B) UV dedektör: Kinürenin, λ: 360 nm.  
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4. 3. Triptofan ve Kinürenin Standart Kalibrasyon Doğru Örnekleri 

Çeşitli konsantrasyonlarda hazırlanan standart triptofan ve kinürenin 

çözeltileri ile kalibrasyon doğrusu hazırlanmıştır (Şekil 4. 4). Validasyon çalışmaları ile 

tüm serum örneklerindeki triptofan ve kinürenin düzeyleri, ilgili kalibrasyon 

doğrusuna ait denklem kullanılarak hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 4.4. Triptofan ve kinürenin standartlarına ait kalibrasyon doğruları. 
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4. 4. Triptofan ve Kinürenin için Uygulanan Yöntemin Validasyon Çalışmaları 

4.4.1. Geri Kazanım Oranının İncelenmesi 

Tablo 4.1. Triptofan için yöntemin geri kazanım oranı. 

TRİPTOFAN (µM) 

Örnek Beklenen Düzey Saptanan Düzey % Geri Kazanım 

SST-1 12,5 13,37 106,96 

SST-2 25 25,20 100,8 

SST-3 50 56,09 112,18 

SST-4 75 67,54 90,05 

Ortalama geri kazanım ± SS 102,50 ± 9,51 

Tablo 4.2. Kinürenin için yöntemin geri kazanım oranı. 

KİNÜRENİN (µM) 

Örnek Beklenen Düzey Saptanan Düzey % Geri Kazanım 

SST-1 2,5 2,42 96,8 

SST-2 5 4,63 92,6 

SST-3 10 10,19 101,9 

SST-4 15 11,98 79,87 

Ortalama geri kazanım ± SS 92,79 ± 9,42 

4. 4. 2. Yöntemin Tekrarlanabilirliğinin (Kesinliğinin) İncelenmesi 

Rastgele seçilen serum örnekleri ile aynı gün ve farklı günlerde aynı koşullarda 

HPLC yöntemi ile triptofan ve kinürenin düzeyleri ölçülerek gün içi ve günler arası 

ölçümlerin tekrarlanabilirliği incelendi.  

Gün içi ve günler arası ölçümlerin % varyasyon katsayısı (VK) aynı gün ve farklı 

günlerde iki kez ölçüm yapılarak değerlendirilmiş ve sırasıyla Tablo 4.3 ve 4.4’te 

verilmiştir. 
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Tablo 4.3. Güniçi ölçümlere ait varyasyon katsayıları. 

Ölçüm Gün içi, % VK 

Triptofan (µM) Kinürenin (µM) 

Ortalama± SS  % VK Ortalama± SS  % VK 

1. 10,33±0,21 2,03 0,23±0,0113 4,9 

2.  6,87±0,08 1,16 0,22±0,0033 1,5 

3.  30,8±0,31 1 0,41±0,018 4,3 

Ortalama % VK 1,4 3,6 

Tablo 4.4. Günler arası ölçümlere ait varyasyon katsayıları. 

Ölçüm Günler arası, % VK 

Triptofan (µM) Kinürenin (µM) 

Ortalama± SS  % VK Ortalama± SS  % VK 

1.  6,87±0,24 3,44 0,87±0,04 4,66 

2.  12,81±0,43 3,32 03,0632±0,08 2,49 

3.  35,97±2,26 6,30 1,62±0,16 9,57 

4.  26,54±2,02 7,60 4,09±0,50 12,34 

Ortalama % VK 5,2 7,3 

4. 4. 3. Yöntemin Duyarlılığının İncelenmesi 

Triptofan ve kinürenin için saptanabilir alt limiti ifade eden nitel limit (NTL) ve 

nicel limit (NCL) incelenmiştir. Yöntemin duyarlılığını gösteren bu değerlerden NTL 

triptofan ve kinürenin için sırasıyla 1,32 ve 0,12 M olarak hesaplanmıştır. NCL değer 

ise triptofan ve kinürenin için sırasıyla 4,0 ve 0,37 M olarak hesaplanmıştır. 
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4. 5. Katılımcıların Neopterin, Kinürenin ve Triptofan Düzeyleri 

Sunulan yüksek lisans tez projesi kapsamında, yeni doğum yapan 17 anneden 

alınan kolostrum örneklerinde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin 

konsantrasyoları ile IDO aktivitesini ifade eden Kin/Trp düzeyleri hesaplanmıştır. Bu 

değerler Tablo 4.5’te sunulmuştur. Kolostrum örneklerinde saptanan neopterin, 

triptofan ve kinürenin düzeyleri ile Kyn/Trp değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir 

ilişki olup olmadığı incelenmiştir. Tablo 4.6’da korelasyon değerleri (Rs) ve p değerleri 

gösterilen korelasyonun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (Tümü, 

p>0,05). 

Örnek alınan yeni doğum yapmış katılımcı annelerin yaşları ile tez kapsamında 

kolostrum örneklerinde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin 

konsantrasyonları ile Kyn/Trp düzeyleri arasında herhangi bir istatistiksel ilişki olup 

olmadığı incelenmiştir. Kolostrum örneklerinde (n=17) belirlenen bu değişkenler ile 

annelerin yaşı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki olmadığı bulunmuştur (Şekil 4.5). 

Kolostrum örneklerinde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin düzeyleri ile 

Kyn/Trp değerleri arasında herhangi bir istatistiksel olmayan ilişki korelasyon katsayısı 

(Rs) ve p değerleri ile ifade edilmiştir Şekil 4.5’te sunulmuştur. Anne yaşı ile kolostrum 

triptofan düzeyleri arasında negatif ilişkili olduğu, ancak neopterin ve kinürenin 

konsantrasyonları ile Kyn/Trp değerlerinin pozitif değişme eğiliminde olduğu 

saptanmıştır (Tümü, p>0,05). 

Kolostrum örneği alınan annelerin daha önce doğum yapıp (n=2) yapmadıkları 

(n=15) ve doğum şekilleri (normal, n=7; sezeryan, n=10) sorgulanmış ve buna göre alt 

gruplama yapılmıştır. Bu değişkenler ile annenin Rh faktörü, kan grubu, sigara içme 

alışkanlığı ve bebeğin cinsiyeti ile ölçülen parametreler ile alt sınıflamalar 

ayrıntılanmıştır. Bu şekilde yapılan alt gruplamalara göre belirlenen parametreler 

(neopterin, triptofan, kinürenin ve Kin/Trp) değerlendirilmiştir. Demografik 

özelliklere göre alt gruplarda, ölçülen parametrelerin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulunmuş ve alt gruplar arasında istatistiksel değerlendirmelere ilişkin p 

değerleri Tablo 4.7.’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.5. Neopterin, kinürenin ve triptofan düzeyleri. 

 

 

Ortalama ± SH 
(Minimum - Maksimum) 

Triptofan 
(µmol/L) 

Kinürenin 
(µmol/L) 

Kyn/Trp 

(mol/mmol) 
Neopterin 
(nmol/L) 

Toplam n=17 
17,29 ± 62,43 

(0,62-46,11) 

0,45 ± 0,03 

(0,22-0,73) 

153,92 ± 65,35 

(4,97-828,81) 

28,88 ± 2,6 

(13,91-47,41) 

Ö
n

ce
ki

 

D
o

ğu
m

 Var (n=7) 

8,64 ± 2,1 

(0,8-16,35) 

0,50 ± 0,53 

(0,39-0,73) 

166,38 ± 110,76 

(23,98-828,81) 

30,59 ± 4,88 

(16,12-47,41) 

Yok (n=10) 
23,35 ± 5,37 

(0,78-46,11) 

0,41 ± 0,034 

(0,22-0,54) 

145,20 ± 84,63 

(4,97-592,13) 

27,69 ± 2,98 

(13,91-43,89) 

D
o

ğu
m

 ş
ek

li Normal (n=2) 
4,45 ± 3,65 

(0,8-8,09) 

0,53 ± 0,13 

(0,40-0,66) 

438,79 ± 390,02 

48,76-828,81) 

19,64 ± 0,30 

(19,34-19,94) 

Sezeryan (n=15) 
19,0 ± 3,94 

(0,62-46,11) 

0,44 ± 0,03 

(0,22-0,73) 

115,94 ± 56,64 

(4,97-707,5) 

30,11 ± 2,79 

(13,91-47,51) 
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Tablo 4.6. Analiz edilen triptofan, kinürenin, Kyn/Trp oranları ve neopterin ilişkisi. 

 

Parametre Triptofan Kinürenin Kin/Trp 

Kinürenin 
Rs=-0,089 

P=0,735 
  

Kin/Trp 
Rs=-0,944 

P=0,000 

Rs=0,346 

P=0,174 
 

Neopterin 
Rs=0,025 

P=0,926 

Rs=0,034 

P=0,896 

Rs=0,051 

P=0,844 

 

 

Şekil 4.5. Anne yaşları ile triptofan, kinürenin, Kyn/Trp oranları ve neopterin ilişkisi. 

Annelerin daha önce doğum yapma/yapmama durumu, doğum şekilleri, 

annenin Rh faktörünün negatif veya pozitif olması ile kan grupları ve sigara içme 

     

   p = 0,484; Rs=-0,182      p = 0,235; Rs=0,363 

 

     

   p = 0,300; Rs=0,242      p = 0,446; Rs=0,073 
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alışkanlıklarının kolostrum neopterin, triptofan, kinürenin ve Kin/Trp düzeylerine 

etkisinin olmadığı anlaşılmıştır (Tümü, p>0,05). 

Tablo 4.7. Demografik özelliklere göre ölçülen parametrelerin alt gruplar arasında 
yapılan istatistiksel değerlendirmelere ilişkin p değerleri. 

Değişken Triptofan Kinürenin Kin/Trp Neopterin 

Daha önce doğum (±) 0,143 0,659 0,079 0,696 

Rh faktörü (±) 0,529 0,411 0,313 0,614 

Kan grubu (A, B, O) 0,101 0,505 0,377 0,686 

Sigara içme alışkanlığı (±) 0,371 0,203 0,766 0,881 

Bebeğin cinsiyeti (K, E) 06,88 0,880 0,688 0,421 

Doğum şekli (N/S) 0,233 0,765 0,180 0,297 
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Kolostrum, memeli türüne bağlı olarak doğum sonrası dönemde ilk 24-96 saat 

boyunca bir memeli tarafından üretilen ilk süttür (159). Yeni doğan bebeğin anne 

memesinden alacağı ilk besin olan kolostrum, özel olarak çok besleyicidir; yenidoğanı 

pek çok hastalıktan/patojenden korur ve immün sistemi için ilk aşı gibidir. İlk süt 

miktarı az olmasına karşın, ilk günlerde yenidoğanın beslenmesi ve gastrointestinal 

sistemin iyi çalışması için yeterlidir. Önemli olan annenin doğumdan sonra en kısa 

zamanda hemen emzirmeye başlamasıdır ve sık aralıklarla emzirerek bebeğin bu ilk 

sütü mümkün olduğunca çok almasına çaba harcamasıdır. İlk günlerde sık emzirme, 

aynı zamanda daha sulu ve bol olan “olgun” süt yapımını hızlandırır. Bebek büyüdükçe 

gereksinimleri karşılayacak şekilde anne süt içeriği değişir (160). 2021 yılında Keikha 

ve ark. yayınladıkları sistematik derlemede, anne sütünün bileşiminin genellikle anne 

beslenmesine bağlı olduğu ve anne tarafından kullanılan A vitamini, D vitamini, B1 

vitamini, B2 ve C vitamini de dahil olmak üzere bazı besin takviyelerinin insan sütüne 

yansıyabileceğini ve kolostrumda mikro ve makro nutrientlerin olgun sütten daha 

fazla bulunabileceği bildirilmiştir. Yapılan çalışmaların derlendiği bu makalede, 

annenin diyeti ve aldığı vitamin ve/veya mineral desteklerinin, özellikle yağda 

çözünen vitaminler, B1 B2 ve C vitaminlerinin anne sütü bileşimine yansıyabileceği 

bildirilmiştir; bununla beraber, mega doz ile minerallerin tek doz uygulaması arasında 

fark bulunmadığı da bildirilmiştir (161). 

Kolostrum, yenidoğanı viral ve bakteriyel enfeksiyonlardan korumak ve 

doğumda bağışıklık sistemi fonksiyonunu desteklemek için IGA, IgM ve IgG 

immünoglobülinlerinin ideal bileşimini, büyüme faktörleri, antikorlar, vitaminler, 

mineraller, enzimler ve amino asitleri içerir. Th1 tipi immün yanıtlar sırasında, hücre 

aracılı immün yanıtların gelişimi için önemli rolü olan proinflamatuvar fonksiyonlara 

aracılık eden aktive edilmiş T hücreleri tarafından IL-2 veya IFN-γ gibi büyük miktarda 

sitokinler salınır. Diğer yolakların yanı sıra, T-hücresi türevlenen IFN-γ, makrofajlarda 

indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enziminin aktivasyonunu indükler ve bu enzim 

triptofanı N-formilkinürenine ve daha sonra kinürenine dönüştürür (162).  

TARTIŞMA
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Bu tez çalışmasının birincil amacı, insan anne ilk sütündeki neopterinin 

fizyolojik düzeylerini belirlemekti. Pteridin grubuna ait düşük molekül ağırlıklı bir 

bileşik olan neopterin, neoplazma ve viral enfeksiyonlarda yükselir; günümüzde 

hücresel immün yanıtın aktivite belirteci olarak kabul edilmektedir. Çeşitli 

enfeksiyonlar, otoimmün bozukluklar ve greft versus-host reaksiyonlarında artmış 

neopterin konsantrasyonları saptanmaktadır. Neopterinin, reaktif oksijen türleri dahil 

olmak üzere serbest radikallerin sitotoksisitesini modüle eder, anti-oksidan 

reaksiyonları indükleyerek veya inhibe ederek etki eder. Neopterin konsantrasyonu 

ile ROS seviyesi arasındaki pozitif korelasyon nedeniyle, bu bileşiğin immün aracılı 

oksidatif stresin ciddiyetinin dolaylı bir belirteci olduğu da düşünülmektedir. 

Neopterinin bağışıklık sistemine dahil olması nedeniyle yanıt ve antioksidatif 

süreçlerin belirlenmesi bu bileşiğin konsantrasyonu üç durumda yararlı olabilir: klinik 

fonksiyonlar: ayırıcı tanı koymak, hastalığın seyrini izleyerek formüle etmek ve öngörü 

yapmak (88). Çocukluk çağı malnütrisyonuna bağlı immün ilişkili İnflamatuar 

markörlerin değerlendirildiği Lima ve ark. çalışmasında, miyeloperoksidaz, neopterin 

ve kalprotektin dahil olmak üzere bağırsak ve sistemik inflamasyon biyobelirteçlerinin 

yüksek olmasında, anne sütü ile beslenen veya beslenmeyen çocuklar arasında fark 

olmadığı bildirilmiştir (163). 

Kinürenin yolağı olan Trp'nin Kin'ye biyotransformasyonu esnasında immün 

system görevine başlar; örneğin sitokinler dahil biyoaktif moleküllerin indüksiyonu, 

T-hücre düzenlemesi, maternal-fetal immün tolerans düzenlenir (164). IDO, 

antimikrobiyal immün yanıt sırasında hücre içi bakteri ve virüslerin baskılanmasında 

merkezi bir rol oynar; çünkü devam eden triptofan bozunması, bu esansiyel amino 

asidin yoksunluğuna bağlı olarak protein biyosentezini sınırlar (165). 

İnsan doku ve vücut sıvılarında 10 farklı pterin bileşiği bulunmaktadır. 

Bunlardan neopterin sadece insan ve primatlarda bulunması nedeniyle çalışmalarda 

önemli bir yer almaktadır (40). Neopterin, günümüzde hücresel bağışıklık sistemi 

aktivasyonunun biyokimyasal göstergesi olarak kabul edilmektedir. İnterferon-

gama'nın doğrudan ölçümü ile karşılaştırıldığında, neopterin seviyelerinin 
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belirlenmesinin çeşitli üstünlükleri bulunmaktadır. İnterferon-gama hızlı bozulmaya 

maruz kalır ve çözünebilir veya hücreye bağlı reseptörlere bağlanabilir; neopterinde 

ise bu durumlar söz konusu değildir (54). Neopterin konsantrasyonları, belirli bir 

hastalık durumunda kontrollere kıyasla anlamlı şekilde artabilir ve belirli bir hastadaki 

neopterin konsantrasyonlarının belirlenmesi ve izlenmesi önemlidir (166). 

Çeşitli vücut sıvılarında neopterin ve kinürenin düzeyleri farklı yöntemlerle 

belirlenmesine rağmen anne sütü ve kolostrumda neopterin düzeylerinin ve 

kinürenin yolağının eş zamanlı belirlenmesine yönelik çalışmalar yetersizdir. Sunulan 

bu yüksek lisans tez çalışmasının amacı, yeni doğum yapan annelerden alınan 

kolostrum örneklerinde neopterin, kinürenin, triptofan düzeyleri ile Kyn/Trp 

oranlarının hesaplanarak elde edilen İDO aktivitesinin belirlenmesi ve 

değerlendirilmesidir. Bu değişkenlerin doğum şekli, annelerin doğum yaşı, daha önce 

doğum yapıp yapmadıkları, bebeklerin cinsiyeti, annenin kan grubu ve sigara içme 

alışkınlıkları ile değişmesi de araştırılmıştır. Çalışma grubu Tekirdağ Özel Star Medica 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde doğum yapan ve çalışmaya 

katılmaya onam veren kadın bireylerden oluşturulmuştur. 

Tez çalışmasında kinürenin yolağı ile ilişkili parametrelerin yüksek 

performanslı sıvı kromatografisinde ölçümü için validasyon çalışmaları yapılmıştır. 

Uygulanan yöntemin duyarlı, kesin, tekrarlanabilir, doğru ve özgün olduğu 

gösterilmiştir. Nitel limit ve nicel limit değerleri saptanan yöntemin ideal analitik 

yöntem değerlerinde olması gereken değerlerde düşük olduğu saptanmıştır. ELİSA 

ticari kitleri ile ölçülen neopterin düzeyleri, kit içerisinde negatif ve pozitif refereans 

örneklerin bulunması nedeniyle ile ilave validasyon çalışması yapılmamıştır. 

Sunulan yüksek lisans tez projesi kapsamında, yeni doğum yapan 17 anneden 

alınan kolostrum örneklerde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin 

konsantrasyonları ile IDO aktivitesini ifade eden Kin/Trp düzeyleri hesaplanarak Tablo 

4.5’te sunulmuştur. Kolostrum örneklerinde saptanan neopterin, triptofan ve 

kinürenin düzeyleri ile Kyn/Trp değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki olup 

olmadığı incelenmiştir. Tablo 4.6’da korelasyon değerleri (Rs) ve p değerleri 
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gösterilen korelasyonun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (Tümü, 

p>0,05). Örnek alınan yeni doğum yapmış katılımcı annelerin yaşları ile tez 

kapsamında kolostrum örneklerinde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin 

konsantrasyonları ile Kyn/Trp düzeyleri arasında herhangi bir istatistiksel ilişki olup 

olmadığı incelenmiştir. Kolostrum örneklerinde (n=17) belirlenen bu değişkenler ile 

annelerin yaşı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki olmadığı bulunmuştur (Şekil 4.5). 

Kolostrum örneklerinde belirlenen neopterin, triptofan ve kinürenin düzeyleri ile 

Kyn/Trp değerleri arasında herhangi bir istatistiksel olmayan ilişki, korelasyon 

katsayısı (Rs) ve p değerleri ile ifade edilmiş ve Şekil 4.5’te sunulmuştur. Anne yaşı ile 

kolostrum triptofan düzeyleri arasında negatif ilişkili olduğu, ancak neopterin ve 

kinürenin konsantrasyonları ile Kyn/Trp değerlerinin pozitif değişme eğiliminde 

olduğu saptanmıştır (Tümü, p>0,05). 

Kolostrum örneği alınan annelerin daha önce doğum yapıp (n=2) yapmadıkları 

(n=15) ve doğum şekilleri (normal, n=7; sezaryen, n=10) sorgulanmış ve buna göre alt 

gruplama yapılmıştır. Bu değişkenler ile annenin Rh faktörü, kan grubu, sigara içme 

alışkanlığı ve bebeğin cinsiyeti ile ölçülen parametreler ile alt sınıflamalar 

ayrıntılanmıştır. Bu şekilde yapılan alt gruplamalara göre belirlenen parametreler 

(neopterin, triptofan, kinürenin ve Kin/Trp) değerlendirilmiştir. Demografik 

özelliklere göre alt gruplarda, ölçülen parametrelerin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulunmuş ve alt gruplar arasında istatistiksel değerlendirmelere ilişkin p 

değerleri Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Annelerin daha önce doğum yapma/yapmama 

durumu, doğum şekilleri, annenin Rh faktörününü negatif veya pozitif olması ile kan 

grupları ve sigara içme alışkanlıklarının kolostrum neopterin, triptofan, kinürenin ve 

Kin/Trp düzeylerine etkisinin olmadığı anlaşılmıştır (Tümü, p>0,05). 

Kan, idrar, beyin omurilik sıvısı, göz yaşı, sinoviyal sıvı, pankreas suyu, tükürük, 

asit sıvısı ve anne sütü dahil olmak üzere biyolojik sıvılarda neopterin düzeyleri 

saptanmış ve referans aralıkları belirlenmiştir. Patolojik süreçlerin yanı sıra, biyolojik 

materyaldeki neopterin konsantrasyonları fizyolojik durum, yaş, kan grubu, ırk ve 

cinsiyet gibi diğer birey özellikleri ile de modüle edilebilir (88). Groer ve ark. yaptıkları 
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bir araştırmada, kontrol kadınlara kıyasla doğum yapan annelerde kan neopterin 

düzeylerinin daha yüksek olduğunu, ancak doğum sonrası 4.-6. haftalarda sadece 

emziren ve sadece mama veren annelerdeki neopterin düzeyleri arasında farklı 

olmadığını saptamışlardır (167). Besinlerin ve pasif immünite bileşenlerin yanı sıra, 

insan anne sütü de yenidoğan sağlığını olumsuz yönde etkileyen birçok faktörden bir 

vektör oluşturabilir. Kan-süt bariyerinin nispeten seçici olmayan geçirgenliği 

nedeniyle emziren kadının maruziyeti anne sütünde zararlı kimyasal, fiziksel ve 

biyolojik faktörler bulunmasına yol açabilir. Ayrıca, anne vücudunun patolojik 

süreçleri anne sütünün beslenme profili üzerinde zararlı bir etkiye sahip olabilir. 

Sonuç olarak, anne sütü güvenliliğinin evrensel bir belirtecine gereksinim vardır. 

İmmünite ve antioksidatif süreçlere katılımı nedeniyle, neopterin doğal bir güvenlilik 

markörü olarak düşünülebilir. Bununla birlikte, örnek toplamadaki hafif zorluklar ve 

insan sütünün bileşimini potansiyel olarak modüle edebilecek çeşitli faktörlerden 

kaynaklanan nedenlerden dolayı insan anne sütündeki neopterinin fizyolojik 

konsantrasyonu ve potansiyel modülatörleri hakkında az şey bilinmektedir. Daha 

önce yapılan birçok çalışmada, çevresel ve gebelik-doğum süreçlerindeki faktörleri 

gibi laktasyon süreci ve tek bir beslenmenin evresini içeren laktasyon özellikleri ile 

anne sütünün bileşiminin modüle edildiğini gösterilmiştir (88). 

İnsan sütü, yaşamın ilk 6 ayında bebekler için en uygun besin kaynağı olarak 

bilinir. Tamamlayıcı gıdalar ile anne sütü verilmesine, bebeğin hayatının ikinci yılının 

sonuna kadar uygun şekilde devam ettirilmelidir. İnsan sütünün bebeğin büyümesi ve 

gelişimi üzerinde önemli bir etkisi vardır ve insan sütünün bileşimi üzerine yapılan 

çalışma önemlidir. İnsan sütünün bileşimi ve insan sütünün bileşiminin bebek 

mamaları ile karşılaştırılması üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Standart ve sabit bir 

bileşime sahip bebek mamasının aksine, insan sütü bileşimi anne yaşı, anne doğum 

sayısı, beslenme faktörleri, davranış faktörleri, anne hormonları, çevresel faktörler, 

bebek cinsiyeti, emzirme süresi ve diğer birçok faktör gibi faktörlere bağlı olarak 

değişir. İnsan sütünün bileşimi üzerindeki en büyük etkenlerden biri, annenin 

beslenme durumu ve diyetidir (162). Anne sütü içeriğindeki neopterin ile ilgili az 

sayıdaki çalışmalardan ilki Dhondt ve ark. tarafından yayınlanmış ve doğumdan 1 
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hafta sonra neopterin konsantrasyonu 15,8 ± 7,4 nmol/L olarak bildirilmiştir (119). 

Doğumdan sonraki ilk 30 gün boyunca anne sütü neopterin konsantrasyonundaki 

değişikliklerin izlendiği Lizuka ve ark. tarafından yapılan çalışmada, insan sütünde 

neopterin konsantrasyonunun dinamikleri farklı olduğu, neopterin 

konsantrasyonunun doğumdan sonraki 1 günde en yüksekken sonrasında kademeli 

olarak azaldığı ve 8. günde minimum düzeye indiği raporlanmıştır (9). Plata-Nazar ve 

ark., laktasyonun çeşitli aşamalarında anne sütü neopterin konsantrasyon aralığı, 

doğumdan 2-4 gün sonra 15,4–19,2 nmol/L, 15. günde 20,2–23,0 nmol/L, 30. günde 

20,8–24,5 nmol/L ve 90. günde 16,9–20,4 nmol/L olduğunu bildirmişlerdir (88). Anne 

sütü neopterin konsantrasyonunun laktasyon evresine bağlı olarak değiştiğini 

gösteren bu çalışmada, doğumdan 2-4 gün sonra en düşük neopterin düzeylerinin 

olduğu, zamanla bu konsantrasyonların arttığı ve yaklaşık 30. günde en yüksek 

değerine ulaştığı raporlanmıştır. Laktasyonun 90. gününde, neopterinin anne sütü 

konsantrasyonu doğumdan hemen sonraki düzeylere gerilediği bildirilmiştir (88). Tez 

çalışmasında, insan kolostrum örneklerimizde neopterin düzeylerini 13,91-47,41 

nmol/L olarak değişen düzeylerde olduğunu ve ortalama kolostrum neopterin 

konsantrasyonun 28,88±2,6 nmol/L olduğu belirlenmiştir. Saptanan bu düzeylerin 

doğumdan sonra alınan anne sütlerinde belirlenen değerlere benzer olduğu, ancak 

ortalama neopterin kolostrum düzeyininse daha yüksek olduğu bulunmuştur. Plata-

Nazar ve ark., insan anne sütünün bileşiminin laktasyon aşamasına bağlı olarak ve tek 

bir beslenme sırasında değiştiği fenomeninin, neopterin ile ilgili olarak 

doğrulanmadığını ve başlangıç konsantrasyonu 7 ve 15 dakikalık beslenmede önemli 

ölçüde değişmediğini bildirmişlerdir. Neopterin belirlenmesi için süt örneklerinin 

beslenme sırasında herhangi bir zamanda alınabilmesinin, klinik uygulamada yararlı 

olabileceği ve neopterin insan anne sütünün bir güvenlilik belirteci olarak 

kullanılabileceğini raporlamışlardır (88). Tez çalışmasında doğumdan sonraki ilk 24 

saat içerisinde toplanan ilk süt değerlendirilmiş, her anneden bir defa örnek 

alınmıştır; bu nedenle, emzirme süresince neopterin düzeylerinin değişimi 

incelenmemiştir. Gebelik fizyolojik sürecinin artmış neopterin kan konsantrasyonları 

arasında ilişkilinin bulunduğu bildirilmiştir. Doğumdan hemen sonra, neopterin kan 
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konsantrasyonu üçüncü trimesterde gözlenene benzer şekilde yükselir; daha sonra 

yavaş yavaş azalır ve yaklaşık 6. haftada gebelik öncesi düzeylere inmektedir. Bu 

nedenle, doğumdan sonra kan neopterin konsantrasyonunun dinamikleri, çeşitli 

laktasyon dönemlerinden itibaren anne sütünde bildirilen sonuçlarla tutarlı değildir. 

İnsan sütünde bulunan neopterinin, emziren annenin kanından değil, meme bezinde 

sentezlendiği düşünülmelidir (168). Ganglberger ve ark. İle Arntzen ve ark., 

neopterinin anne sütü konsantrasyonunun kan veya idrar konsantrasyonu ile ilişkili 

olmadığını göstermişlerdir (169, 170). 

Plata-Nazar ve ark., annenin O, A, B ve AB kan gruplarına göre doğumdan 

sonraki 2-4 gün meme sütünde neopterin düzeyleri (18,32±7,45; 19,35±6,18; 

17,42±8,37 ve 24,21±6,65, sırasıyla) arasındaki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını bildirmişlerdir (88). Sunulan tez çalışmasında anne yaşının, doğum 

şeklinin, anne kan grubunun ve sigara içme durumunun kolostrum neopterin 

düzeylerin üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığını göstermiştir. 

Bu sonuç, daha önce Plata-Nazar ve ark. (88) çalışma sonuçları ile uyumludur ve 

incelenen eksternal faktörlerin neopterin düzeylerini etkilememesi, bu 

araştırmacıların bildirdikleri gibi, anne sütünde neopterin düzeylerinin bağımsız 

güvenlilik belirteci olarak kullanılabileceği hipotezine katkı sağlamıştır. 

İnflamasyon ve immün aktivasyon ile ilişkili hastalıklarda, hızlandırılmış 

triptofan yıkımı serum triptofan konsantrasyonlarında azalmaya ve IDO aktivitesini 

gösteren kinürenin-triptofan oranlarında (Kyn/Trp) artışa neden olur (163). Triptofan 

yıkımı ile eşzamanlı olarak IFN-γ, insanlarda T hücresi / makrofaj ekseninin 

aktivasyonu için başka bir belirteci temsil eden guanosinetrifosfat (GTP)-siklohidrolaz 

I enziminin indüksiyonu yoluyla neopterin oluşumunu da uyarır (39, 162). Doğrudan 

ölçümlerini sınırlayan sitokinlerin kısa yarı ömrü nedeniyle, IDO aktivitesinin 

(Kyn/Trp) ve neopterin oluşumunun belirlenmesi Th1 tipi bir immün yanıtın 

modülasyonunu değerlendirmek için kullanılmaktadır (171). Düşük veya yüksek 

miktarda laktoz içeren sığır kolostrumunun, uyarılmamış insan periferal kan 

mononüklear hücrelerinde (human peripheral blood mononuclear cells, PBMC) Th1 
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tipi bir immün yanıtı ve mitojenle uyarılmış hücrelerde ise Th1 tipi immün yanıtla 

indüklenen biyokimyasal yolaklar üzerinde güçlü bir baskılayıcı etki olmak üzere 

bifazik etki şekli oluşturduğu gösterilmiştir (172). Pedersen ve Hidaya, sığır 

kolostrumu ile yaptıkları çalışmada, uyarılmamış PBMC hücrelerinde Th-1 tipi bir 

immün aktivasyonun yanı sıra, mitojen uyarılmış PBMC'de Th-1 kaynaklı biyokimyasal 

yollar üzerinde güçlü bir baskılama kapasitesi olduğunu saptamışlar ve bifazik etki 

saptadıklarını bildirmişlerdir. Fitohemagglütin (PHA) ile indüklenen triptofan 

yıkımında sığır kolostrumunun süpresyon potansiyeli, laktoferrin içeriği ile ilişkili 

olabileceği rapor edilmiştir (173). 
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SONUÇ 

Meme ile beslenen bebeklerde esansiyel amino asit triptofanın (Trp) tek 

kaynağı anne sütüdür. Protein sentezi için kullanılmayan triptofanın çoğu (%99) 

kinürenin yolu ile metabolize edilir. Trp metabolizmasının kin yolunda iki enzim, 

triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) ve indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) yer alır. TDO 

öncelikle strese duyarlı bir enzimdir, IDO ise öncelikle immün yanıt veren bir enzimdir. 

Hem TDO hem de IDO yolları katabolitler olan kinürenin, nöroprotektif kinürenik asit 

(KYNA) ve nörotoksik 3-hidroksikinürenin ve kinolinik asit üretimine yol açar. 

Triptopfanın anne kan düzeyleri oldukça değişkendir; TDO ve İDO'nun aktivitesi hem 

gebelik sırasında hem de doğum sonrasında sıkı bir şekilde düzenlenmektedir. 

IDO'nun, fetüsu T hücresi kaynaklı lokal inflamatuar yanıtlardan koruduğu için 

gebeliğin sürdürülmesi için gerekli olduğu tespit edilmiştir (174). Dolayısı ile, anne 

sütünde yer alan triptofan, metabolit kinürenin ve İDO aktivitesinin serum 

konsantrasyonlarının yansıması olabileceği düşünülmüştür. Sağlıklı çocuklarda 

ülkemizde yapılan bir araştırmada, 0-5 yaş grubunda (n=34) serum triptofan 

konsantrasyonu 66,4±2,50 mol/L, kinürenin düzeyi 2,70±0,10 mol/L ve Kin/Trp 

oranı 41,8±2,80 mol/mmol olarak bildirilmiştir (24). Orak hücreli anemi hastası 

çocuklarda yapılan bir çalışmadaki kontrol grubu sağlıklı 28 çocukta yapılan 

değerlendirmede serum Kin/Trp oranı 32,77 ± 6,19 olarak bulunmuştur (176). 

Kamimura ve ark., tarafından yapılan bir araştırmada, laktasyonun üçüncü gününde 

39,4±3,1, beşinci gününde 6,3±1,1 ve otuzuncu günde 3,5±0,8 nmol/mL olarak total 

triptofan düzeylerini bildirmişlerdir ve bu üç günde alınan örneklerdeki triptofan 

anlamlı farklı olduğunu raporlamışlardır. Aynı çalışmada, doğumdan sonraki birinci ve 

beşinci gün bebeklerden alınan kan örneklerinde belirlenen triptofan ve kinürenin 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığını, ancak annelerinkinden daha yüksek 

konstarsyonların olduğu gösterilmiştir (177). Tez çalışması kapsamında toplanan 

kolostrum örneklerinde belirlenen triptofan, kinürenin ve Kin/Trp değerleri, sırasıyla 

17,29±62,43 (0,62-46,11) mol/L, 0,45±0,03 (0,22-0,73) mol/L ve 153,92±65,35 

(4,97-828,81) mol/mmol olarak saptanmıştır. Kaminura ve ark. tarafından üçüncü 

gün anne sütü örneklerinde bildirilen triptofan değerleri ile bu tez kapsamında 
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kolostrumlarda saptanan triptofan düzeyleri uyumludur. Ancak, triptofan ve 

kinürenin konsantrasyonları ile kinürenin biyotransformasyonunu gösteren IDO 

aktivitesi olan Kin/Trp oranlarına ait minimum ve maksimum değerlerin geniş bir 

aralıkta olduğu görülmüştür. Sayı az olduğu için minimum ve maksimum sonuçların 

farklı olmasına rağmen bu alt sınıflamadan (doğum şekli, önceki doğum varlığı, sigara 

içme alışkanlığı, kan grubu, Rh faktörü, anne yaşı) bir fark olmadığı düşünülmüştür.  

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında sağlıklı annelerin ilk süt örneklerinde 

neopterin, triptofan ve kinürenin düzeyleri saptanmış ve IDO aktivitesini yansıtan 

kinüreninin triptofana oranı değerlendirilmiştir. Kolostrumdaki neopterin düzeyleri 

ile kinürenin yolağının, yenidoğan gelişimi ve sağlıklı yaşamın ilk günlerinde 

değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir. 
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Ek-1: Etik Kurul Onayı 



74



75



76

ÖZGEÇMİŞ 

10.07.1994’te Uzunköprü/EDİRNE’de doğdu. İlköğretim ve lise eğitimini 

Uzunköprü’de tamamladıktan sonra 2013 yılında Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi’ne başladı. 2018 yılında Eczacılık Fakültesi’nden mezun olduktan sonra 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Toksikoloji Yüksek Lisans 

eğitimine başladı. 04.2019- 11.2019 ayları arasında Tekirdağ Özel Star Medica 

Hastanesi’nde Mesul Müdür Eczacı olarak görev yaptı. 12.2019- 06.2020 ayları 

arasında Gaziantep Gayem Eczanesi’nde yardımcı eczacılığınıı tamamladı. 

09.2020’den beri Bursa Ecza Koop. Sincan Şube’de Mesul Müdür olarak görev 

yapmaktadır.  




