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OZET

Palabiyik, S.S. Uveit Patolojisinde Pteridin ve Kiniirenin Yolaklarindaki Olasi
Degisimlerin Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi,
Farmasotik Toksikoloji Program Doktora Tezi, Ankara, 2014. Uveit,
kanlanmas1 yiiksek olan {iveal dokuyu etkileyen intraokiiler bir inflamasyondur.
Uveitin erken tanis1 ve uygun tedavi yaklasimu, sistemik hastalikla iliskili olabilecegi
ve tespit edilemeyen veya tedavi edilemeyen iiveitlerin korlige neden
olabilmesinden dolayr Onemlidir. Hiicre aracili immiinitenin Onemli bir
biyogdstergesi olan neopterin konjuge olmayan bir pteridindir ve inflamasyon
siirecinde 6nemli isleve sahiptir. Neopterin salinimina ilave olarak, hiicresel immiin
aktivasyon triptofan yikiminda hiz kisitlayici basamag katalizleyen indolamin 2,3-
dioksijenaz (IDO)’1 da indiikler. Kiniireninin (Kin) triptofana (Trp) oranlanmasiyla
gosterilen IDO aktivitesi bu nedenle immiin degiskenlerle desteklenerek hiicresel
immiinitenin diizenlenmesinde bir gosterge olarak kullanilabilir. Bu tez kapsaminda
tiveitte immiin degisikliklerin neopterin konsantrasyonlar1 ve triptofan yikimi
belirlenerek incelenmesi amaglanmistir. Katilimeilar 104 {iveit hastasi1 (63 aktif, 41
inaktif), 13 Behget hastas1 ve 30 saglikli bireyden olusturuldu. Uveit hastalarinda
idrar ve serum neopterin, kiniirenin ve Kin/Trp oranmi saglikli kontrolden anlamh
yiiksek bulundu (tiimii; p<0,05). Uveit aktif ve inaktif olarak siniflandirildiginda,
Olciilen parametrelerin tiimiiniin iki tiveit grubu arasinda degismedigi (tiimii; p>0,05),
her iki alt grubun ise kontrol ile karsilastirildiginda anlamli farkliliklar oldugu
gozlendi. Behget hastaligi olan aktif ve inaktif iiveit hastalariin Kin/Trp orani liveiti
olmayan Behget grubundan anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Uveit hastalarinda
idrar ve serum neopterin diizeyleri Kin/Trp oram ile pozitif iligkiliydi (ikisi de;
p<0,05). Elde edilen bu sonuglar, iiveitin neopterin diizeylerinde ve kiniirenin
yolaginda degisikliklere neden olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Olgiilen bu
parametreler iiveitte hiicresel immiin yanitin etkin bir gostergesi olmakla birlikte

aktif ve inaktif liveitin ayiriminda yetersiz kaldig1 diistiniilmektedir.

Key Words: Uveit, neopterin, kiniirenin, triptofan, intraokiiler inflamasyon
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ABSTRACT

Palabiyik, S.S. Investigation of the possible changes in pteridine and kynurenine
pathways in uveitis pathology. Hacettepe University Institute of Health Sciences,
Ph.D. Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2014. Uveitis is an
intraocular inflammation affecting the highly vascularised uveal tissue. Early
recognition and appropriate therapeutic intervention of uveitis is important since it
may be associated with systemic disease and undetected or untreated uveitis may
lead to blindness. Neopterin is an unconjugated pteridine which is an important
biomarker of cell-mediated immunity and have a potential function in the process of
inflammation. In addition to neopterin release, cellular immune activation also
induces indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) which catalyzes the rate limiting step in
the tryptophan degradation. Hence, IDO activity which is expressed by the ratio of
kynurenine (Kyn) to tryptophan (Trp) levels can also be used as a marker of
modulation in cellular immunity, supported by immune parameters. In this thesis, it
was aimed to investigate immune changes in uveitis by determination of neopterin
concentrations and also tryptophan degradation. The participants were consisted of
104 uveitis patients (63, active; 41, inactive), 13 patients with Behget’s disease and
30 healthy subjects. In the uveitis patients, urinary and serum neopterin, kynurenine
and Kyn/Trp were found to be statistically higher than healthy controls (all, p<0.05).
When uveitis was categorized as active and inactive, it was observed that all of the
measured parameters did not differ between two uveitis groups (all, p>0.05) while in
both of the subgroups showed significant differences compared to controls. In both
active and inactive uveitis patients with Behcet’s disease, Kyn/Trp were significantly
higher than Behget’s group without uveitis (p<0.05). Urinary and serum neopterin
levels were positively correlated with Kyn/Trp in the uveitis patients (both, p<0.05).
These results can be concluded that uveitis can cause alterations in neopterin levels
and kynurenine pathway. It seems that while the measured parameters can be useful
markers of cellular immune response in uveitis, they might not be used to

differentiate active or inactive uveitis.

Key Words: Uveitis, neopterin, kynurenine, tryptophan, intraocular inflammation
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1. GIRIiS VE AMAC

Immiin sistemde meydana gelen degisiklikleri izlemek icin hizli ve hassas
yontemler patolojilerin etiyolojisini anlamak ve uygun tedaviyi belirlemek ig¢in
yararlt olabilir. Immiin sistem aktivitesini gosteren klinik gostergeler bilimsel
caligmalarin konusu olmaya devam etmektedir. Neopterin diizeyleri de bu 6nemli
gostergelerden biridir (1). Giiniimiizde, biyolojik sivilardaki neopterin diizeyleri
insanlarda aktive olmus immiin sisteminin onemli bir biyogdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Hiicre aracilikli immiin sistem ile iliskili pek ¢ok hastalikta yapilan
calismalarda serum, idrar, sinovial ve serebrospinal sivilar ile tiikiiriikte artmis
neopterin konsantrasyonlar1 rapor edilmistir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlari
konakg¢1 hiicrenin enfeksiyonlara veya malign hastaliklara verdigi reaksiyonun
giivenilir  bir gostergesidir (2). Bunun yanisira triptofan ve kiniirenin
konsantrasyonlarmin  Ol¢iilmesi  ve  Kiniirenin/Triptofan  (Kin/Trp) oraninin
belirlenmesinin 6zellikle kronik hastaliklarda immiin aktivasyon ile triptofan yikimi
arasindaki iliskiyi aydinlatmada yardimci oldugu kabul edilmektedir (3,4). Bu iliski
enfeksiyonlar, malign ve otoimmiin hastaliklar dahil pek c¢ok hastalikta
dogrulanmistir. Neopterin gibi Kin/Trp orani ile sitokin reseptorleri arasinda da giiclii
bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, neopterin diizeyleri gibi triptofan
yikiminin da belirlenmesi endojen olarak salinan interferon gama (IFN-y)’nin dolayl
olarak izlenmesine yardimci olabilmektedir (4).

Okiiler inflamatuvar hastalik morbidite ve gorme kaybi olusturma olasilig
oldukc¢a yiiksek olan bir hastaliktir (5). Bazi okiiler hastaliklar immiin sistemin
uyarilmasinda 6nemli bir rol oynamakla birlikte bu etki daha ¢ok hastaligin siddeti
ile iligkilidir. Bu duruma oOrnek gosterilebilecek 6nemli iki heterojen okiiler
bozukluktan biri okiiler alerji digeri ise iiveittir. Uveit bazen sistemik hastaligin bir
pargasi bazen ise sadece gozii etkileyen, gdze 6zgii bir hastalik olarak gozlenir (6).
GOz hastaliklarindan tiveit, sistemik hastaliklarla en fazla iliskisi olan hastalik
grubudur ve bu nedenle de dikkatli aragtirma ve siirekli izleme gerektirmektedir. Bag
dokusu, bagisiklik sistemi, genetik hastaliklar veya sistemik enfeksiyonlar nedeniyle
hafif veya siddetli iiveit tablosu gozlenebilir. Tani ve tedavisindeki gelismelere
ragmen tiiveit halen goérme kayiplarina veya goz kiiresinin yapisinin tamamen

bozulmasina kadar ilerleyebilen bir saglik problemi olmayz siirdiirmektedir (7).



Neopterin diizeyleri ve indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) aktivitesi pek ¢ok
patolojide degerlendirilmis olmasina ragmen okiiler inflamasyon ile dogrudan iligkili
ayrintili bir arastirma bulunmamaktadir. Bu tez calismasi kapsaminda okiiler
inflamasyonun belirgin bir 6rnegi olan iiveit hastaliginda immiin sistemdeki olas1
degisikliklerin, pteridin yolaginin O6nemli bir bileseni olan neopterin ile
degerlendirilmesi oncelikli olarak amaclanmistir.  Ikincil olarak neopterin ve
kiniirenin yolag1 bilesenlerinin iiveit tanisinda ve aktif/inaktif {iveit durumlarinin
degerlendirilmesinde uygun biyogostergeler olup-olmadiginin  arastirilmasi
hedeflenmigtir. Bu amagla immiin aktivasyon gostergesi olan neopterin ile pteridin
yolag1 ile iliskili triptofan yikimi degerlendirilmistir. Bu arastirmaya dahil olan
katilimcilar Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigine basvuran hastalardir. Calisma gruplarinin olusturulmasi Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dist Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onayi
dogrultusunda yapilmustir. Idrar neopterin diizeyleri, idrar kreatinin atilimi, serum
neopterin, triptofan ve kinilirenin diizeyleri floresans ve ultraviyole dedektorleri
kullanilarak yiiksek basingli sivi kromatografisi ve enzim aracilikli immiinosorban

assay (ELISA) yontemi ile belirlenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pteridinler-Tanim ve Tarihce

Gowland Hopkins tarafindan 1889 yilinda lepidoptera (pul kanatlilar,
kelebekler) kanatlarindan bir pigment olarak izole edilerek kesfedilen pteridinler,
dogada yaygin olarak bulunan heterosiklik bilesiklerdir (8). “Pteridin” Yunancada
kanat anlamina gelen pteron kelimesinden tiiretilmistir (9). Pteridinler tizerindeki
uzun siireli calismalara ragmen, yapilarimin aydinlatilmasi ancak 1936 yilinda
miimkiin olmustur (9). Wieland ve Schopf’un ¢alismalarindan birkag yiizyil sonra,
Purrmann tarafindan bocek pigmentlerinden olan ksantopterin, izoksantopterin ve
l6kopterinin de pteridin yapisi tasidigi gosterilmistir (9). Purrmann’in aydinlattigi bu
pteridin yapis1 giiniimiizde pirazin ile pirimidin halkasinin birlesmesinden olusmus
pirazino-(2,3-d)-pirimidinbisiklik azotlu halka sistemini ifade etmektedir (9). Dogal
olarak meydana gelen pteridinler, 2. pozisyonda bir amino grubu ve 4. pozisyonda
bir oksijen grubu ile yogunlastirllmis bir pirazinpirimidin halka sisteminden

olusmaktadir. Bu pteridin tiirevlerine “pterin” ad1 verilmektedir (Sekil 2.1).

Pterin

Sekil 2.1. Pteridin ve pterin yapist



Daha sonralar1 arilarda neopterin, insan idrarinda ise pteridin yolaginin ana
metabolitlerinden biri olan biyopterin tanimlanmistir (9). Pteridin yapisinin
6.pozisyonunda dihidroksipropil zinciri ile olusan yapi biyopterinin molekiiler
yapisini ifade etmektedir. 1956 yilinda Patterson ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan biyopterin, biyolojik olarak aktif olan tetrahidrobiyopterin (BH4) nin tam

okside formudur (10).

1957 yilinda pteridinlerin biyosentezinin piirinlerden baslayabilecegi one
stiriilmiistiir. Konjuge olmayan pteridinlerin biyosentezi ve biyokimyasal rolleri ile
ilgili ilk ¢aligmalar 1959 yilinda BHy4’lin aromatik amino asit hidroksilazlar i¢in bir
kofaktdr olabileceginin saptanmasi ile baglamistir. 1963 yilinda ilk defa konjuge
olmayan bir pteridin olan BH4’iin organizmada sentezinin de Novo yolagi ile oldugu

one stirtilmistir (9,11).

Neopterin ve biyopterin gibi ana pteridin yapisinin kiigiik substitiient tasiyan
tirevleri “konjuge olmayan pteridinler”, folik asit, riboflavin gibi daha biiyiik

substilient tasiyan tilirevleri ise “konjuge pteridinler” olarak isimlendirilir (9,12).

Neopterin 1963 yilinda ar1 larvalarindan, is¢i arilardan ve ari siitiinden izole
edilmigtir ~ (9,13). 2-amino-4-hidroksi-(eritro-1',2',3'-trihidroksipropil)-pteridin
yapisinin Latince ‘yeni’ anlamina gelen novum, ‘balarisi’ anlamina gelen apis
kelimelerinden hareketle ve pterin yapisi nedeniyle “novapterin” olarak adlandirmak
istemistir. Daha sonra pteridin aragtirmasinda yeni bir donemin basladigini ifade
etmek i¢in Yunanca neo kelimesinden hareketle “neopterin” adi verilmistir (14).
1964 yilinda Reynolds ve Brown pteridini enzimatik bir sistemde
guanozintrifosfattan elde etmistir (9). 1967 yilinda, Sakurai ve Goto ilk defa insan
idrarindan neopterin izole etmistir (9,15). Viral enfeksiyonlar ve malign hastaliklarda
idrar ile neopterin itrahinin belirgin bir sekilde arttiginin 1979 yilinda ilk olarak
gosterilmesi neopterin ¢alismalar1 i¢in bir doniim noktas1t olmustur (13,15,16).
Neopterinin immiin aktivasyonun bir belirteci oldugunun kesfedilmesi bundan kisa
bir siire sonra, 1980°1i yillarin baslarinda olmustur (15). 1981 yilinda, neopterinin
konake¢1 dokunun tiimor hiicreleri veya viriisle enfekte hiicrelere karsi immiin

sistemin bir yanit1 oldugu &ne siiriilmiistiir (11). Insan periferal kan mononiikleer



hiicre kiiltiirlerinde antijenik stimiilasyon ile neopterin diizeylerinin arttig1
gozlenmistir (13). Bu gelismelerle birlikte pteridinler 6énemli bir aragtirma konusu
haline gelmis ve hastaliklarla iliskisine dair yapilan arastirmalarin sonuglarina iliskin
yaymlarin sayisi giderek artmustir. Yapilan bu g¢aligmalarin sonuglar ile birlikte,
neopterinin bagigiklik sisteminin stimiilasyonunun &nemli bir belirteci oldugu

anlasilmis ve kanitlanmustir (11).

2.2. Neopterin

2.2.1. Kimyasal Yapis1 ve Biyosentezi

Neopterin, 2-amino-4(3H)-okso-6-(1',2',3'-trihidroksipropil)-pteridin
yapisinda, kapali1 formiilii CoH;;N5O4 ile gosterilen ve molekiil agirligi 253,22 olan
konjuge olmamus bir pteridindir (1,8,9). Neopterinin pek ¢ok stereoizomeri olmasina
ragmen yaygin biyolojik formu 6-D-eritro-neopterindir (1). Hem sulu ¢ozeltileri hem
de biyolojik sivilarda dogrudan giines 1s1gmma maruz kaldiginda neopterin miktari
hizla azalir; bu nedenle 1siktan korunmalidir (9,15,17). Suda ¢oziiniirligli organik
¢oziiclilere gore daha fazla oldugundan organik ¢dziiciilerle neopterin ekstraksiyonu
yapilamaz.  Rediikte = formlar1  olan  7,8-dihidroneopterin  ve  5,6,7,8-
tetrahidroneopterin’in tersine tamamen okside oldugu durumlarda giiclii floresan
ozellik gosterir ve bu 6zelligi kullanilarak miktar belirlemeleri yliksek hassasiyette
yapilabilir (1,9). Dondurup-¢é6zme isleminin biyolojik 6rneklerde neopterin
konsantrasyonunu olumsuz yodnde etkilediginin bilinmesi nedeniyle Orneklerin
saklanmasi iglemleri buna dikkat gerektirir. Uzun siireli -20°C’de stoklamanin

orneklerde neopterin konsantrasyonunu etkilemedigi bildirilmistir (8,14,17).
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Sekil 2.2. Neopterin biyosentez yolagi

Bir pirazinopirimidin bilesigi olan neopterinin biyosentezi, IFN-y’nin aktive
ettigi guanozin trifosfat (GTP) siklohidrolaz I enzimi araciligi ile GTP’tan
dihidroneopterintrifosfat (NH,TP) sentezlenmesi ile baslar (4,8,9,14-16,18,19) (Sekil
2). NH,TP; folat ve riboflavin gibi konjuge pteridin tiirevleri ve neopterin, biyopterin
gibi konjuge olmayan pteridin tiirevlerinin sentezlenmesinde pteridin yolaginin
anahtar ara iriinidiir (13). NH,TP daha sonra 6-piirivoil-tetrahidropterin sentaz
(PTPS) ve sepiapterin rediiktaz enzimleri ile néroendokrin dokularda ve lenfositlerde
BHs’e metabolize olur (8,10,20). BHy; fenilalanin-, tirozin-, ve triptofan-5-
hidroksilaz’1 kapsayan monooksijenazlarin ve nitrik oksit sentazin kofaktoriidiir
(20,21). Insan ve primatlarmn monosit/makrofajlarinda biyopterinlerin (6rn., BHy)
sentezi i¢in gerekli olan PTPS enzimi bulunmadigindan, aktive olmus T hiicrelerine
cevap olarak biyopterin yerine neopterin sentezlenir (8,10,18,21). Bunun sonucunda,
NH,TP biyopterin tiirevleri yerine defosforilasyon ile neopterin ve 7,8-
dihidroneopterine dontistirilir (11,14). IFN-y stimiilasyonu PTPS aktivitesini
degistirmezken GTP siklohidrolaz enziminin de Novo ifadesini arttirir.

Dihidroneopterintrifosfat’in birikmesi 06zgiil olmayan fosfatlar tarafindan 7,8-



dihidroneopterin  olugmasina, enzimatik olmayan yolaklarla da NH,TP’in
oksidasyonu ile neopterin olusmasina neden olur (16).

Neopterin aktive olmus makrofajlardan ve dendritik hiicrelerden IFN-y
uyarisina yanit olarak sadece insanlarda ve primatlarda sentezlenir ve plazmaya
gecer (15). Son caligmalar uyarilmis monosit/makrofajlarin oksidatif dongiiniin bir
parcast oldugunu isaret etmektedir (4). Fibroblastlar ve tiimdr hiicre hatlar ile
karsilastirildiginda, makrofajlar ve insan 16semi hiicreleri BH4 e gore oldukca yiiksek

miktarda neopterin tiirevleri sentezlemede ayricaliklidir (20).

2.2.2. Neopterinin Fizyolojik Fonksiyonu

Neopterin ve tiirevlerinin bilinen 6zgiil bir fonksiyonu olmamasinin yani sira,
dogrudan biyokimyasal veya fizyolojik islevi de heniiz tamamen anlasgilamamistir
(18,21). Makrofajlardan salinan IFN-y’nin ana fizyolojik roliinlin antibakteriyel,
antiprotozoal ve antifungal aktivitenin indiiksiyonu olmasi nedeniyle, neopterinin
hiicre i¢i patojen mikroorganizmalarda folat sentezinin endojen inhibitorii olabilecegi
diisiiniilmiistiir (14). Yapilan giincel ¢alisma sonuglari, oksijenin serbest radikal
olarak aracilik ettigi reaksiyonlarda neopterin tiirevlerinin potansiyel bir rolii
olabilecegini, O0rnegin 7,8-dihidroneopterinin yiiksek konsantrasyonlarda oksidan-
antioksidan dengeyi etkiledigi ve insan hiicrelerinde apopitoza yol actiginm
gostermistir  (14,22). Neopterinin, reaktif oksijen bilesiklerinin aktivitesini,
dolayisiyla aktive olmus monosit/makrofajlarin prooksidatif giiclinii arttirarak
savunma mekanizmalarinda rol oynamasi s6z konusudur. Benzer bir sekilde
neopterin niikleer faktor kappa B (NF-xB) ekspresyonunu indiikleyerek redoks
duyarl hiicre-i¢i sinyal iletim yolaklarina engel olabilir veya apopitozu tetikleyebilir

(15,18).

Sitokinlerin situmiilasyonu ile makrofajlar hidrojen peroksit, siiperoksit ve
hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen bilesiklerinin yaninda serbest radikal aracilikli
reaksiyonlarda rolii olan rediikte olmayan neopterin ve rediikte 7,8-dihidroneopterin
de iretirler. Rediikte pteridinler radikal siipiiriicii gibi gorev yapar, ancak ayni
zamanda tetrahidrobiyopterin de oksijen varhiginda siiperoksit radikallerinin
olusmasina neden olan otooksidasyona egilim gosterir. Oksijene duyarli olmasina ve

yiiksek konsantrasyonlarda apopitozu tetiklemesine ragmen 7,8 neopterin daha



kararl1 bir bilesiktir. Buna karsilik neopterin serbest radikal siipiiriicii degildir.
Stiperoksit serbest radikallerinin kaynagi olan ksantin oksidazin in vitro kompetetif

olmayan inhibitoriidiir (8,14).
2.2.3. Neopterin ve Hiicresel Immiin Aktivasyon

Pek ¢ok in vitro ve in vivo ¢alisma, inflamasyon sirasinda aktive olmus T
hiicresinden IFN-y salimimi ile makrofajlarin uyarilmasinin GTP siklohidrolaz
aktivitesini ve sonug olarak da neopterin konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide arttirdigini
gostermistir. THP-1 insan monosit hiicre kiiltiirlinde makrofajlarin IFN-y ile
uyarilmasi ¢ok yliksek miktarlarda neopterin salinimina neden olmaktadir (11,14,23).
Bu olayda iki farkli mekanizma s6z konusudur; IFN-y, anahtar rolii olan GTP
siklohidrolaz enziminin aktivitesini dogrudan arttirmakta ve insan makrofajlarinda
dihidroneopterinpirofosfat’tan sonraki ilk enzim olan 6-piirivoyiltetrahydropterin
sentaz enzimi bulunmamaktadir. Sonu¢ olarak monosit/makrofajlardan BH4
sentezlenmesi yerine NH,TP birikir ve NH,TP fosfatazlar ile hidroliz olarak
dihidroneopterin veya neopterin olarak atilir. 7,8-dihidroneopterin/neopterin orani

sabit oldugu bildirilmistir (14).

IFN-y; GTP siklohidrolazin aktivasyonu i¢in ana uyaricidir ve bu nedenle
insan monosit/makrofajlarindan neopterin ve dihidroneopterin sentezini arttirir (22).
Insan monosit/makrofajlarinda neopterin sentezini en giiclii indiikleyen madde IFN-y
olmasia ragmen, neopterin sentezi daha az miktarda olmak iizere tiimdr nekroze
edici  faktorii-alfa  (TNF-a), IFN-a, lipopolisakkaridler, endotoksinler,
graniilosit/makrofaj biiyiime faktorii ve IL-2, IL-12 tarafindan da stimiile edilir
(4,8,21). In vitro olarak, IFN-a da neopterin iiretimini stimiile eder, ancak IFN-y ile
ayn1 miktarda stimiilasyon saglamasi i¢in yaklagik 1000 kat yiiksek dozda IFN-a’ya
ihtiya¢ duyulmaktadir (21). TNF’iin ise tek basina neopterin iiretimini arttirmadigi,
ancak IFN-y ile birlikte oldugunda onun etkisini arttirdig1 gosterilmistir (24).

Hastalarda genellikle neopterin ve IFN-y konsantrasyonlar1 arasinda anlamli
bir iligki vardir. Kronik hepatit C hastalarinda IFN-a2b tedavisi sonucunda bozulan

bu korelasyon tedavinin birakilmasi ile birlikte yeniden gozlenmektedir. Bu da



kronik hepatit C’de IFN-02b tedavisinin IFN-y’da artis meydana getirmeksizin

neopterin konsantrasyonunu arttirdigini1 gostermektedir (21,25).

IL-2 ve Ozellikle IFN-y, sitotoksik T hiicre aracili immiin cevabin arttiran tip
1 yardimct T hiicreleri (Thl) tarafindan iiretilen sitokinler oldugundan, viicut
stvilarindaki artmis neopterin diizeyleri hiicre aracili immiin cevabin aktivasyonunu
izlemek icin kullanilabilir. Bu nedenle, viriis enfeksiyonlar1 gibi hastaliklarda hiicre
aracili immiin cevap baskin oldugundan, neopterin diizeylerinde artis gozlenir. Diger
yandan 6rnegin akut bakteriyel enfeksiyonlarda IL-4, -5, -6, -9, -10 ve -13 olusumu
ile karakterize hiimoral immiin cevabi destekleyen Th2 hiicresel immiin cevap baskin
oldugundan, neopterin konsantrasyonlarinda orta diizeyli artis gdzlenir (4,21). Insan
allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi gézlenen graftin alicty1 reddinin (graft-
versus-host hastaligi) akut evrelerinde plazma neopterin diizeyleri ile Th2 kaynakl
IL-10 arasinda pozitif korelasyon goézlenmesi de buna ornektir (21). Pek cok
hastalikta konak¢i immiin reaksiyon, kendi aralarinda birbirlerini baskilayabilen
immiin sistemin Thl ve Th2 cevabinmin her ikisini de igerir. Bu capraz etkilesme

hastaliklarin evreleri sirasinda olugsan immiin cevaptaki degisikliklerden sorumludur

(4).

Insan umblikal ven endotel hiicreleri veya bdbrek epitel hiicreleri IFN-y
stimiilasyonu ile neopterin sentezleyebilir, ancak miktar1 makrofajlardan ¢ok daha
azdir. Bu epitel hiicrelerinden neopterin ile birlikte BH, de sentezlenir. Ornegin;
[FN-y ile immiin sistemin stimiilasyonunda neopterin epitel hiicrelerinde degil
monosit/makrofajlarda iretildiginden, insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV)
kaynakli enfeksiyonda neopterin konsantrasyonlar1 yiikselirken biyopterin diizeyleri

yiikselmemektedir (21).

2.2.4. Neopterinin Biyomarkor Olarak Kullanimi

Neopterin; enfeksiyonlar, otoimmiin fonksiyonlar ve malign hastaliklarda
veya doku reddi gibi durumlarda hiicresel immiin aktivasyonun patojenezinden veya
altta yatan hastalik siirecinden etkilenir. Bunun yaninda noérolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda da immiinolojik siire¢ tartisilmaktadir. Patojenezi agikliga kavusturmak

ve uygun tedaviyi bulmak amaciyla hastalarda immiinolojik degisikliklerin duyarl
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ve erken donemde tespit edilmesi 6nemlidir. Viicut sivilarinda neopterin diizeylerini
Olcerek hiicresel immiin aktivasyonun goriintiilenmesi kolaylikla yapilabilir (22).
Neopterin ve rediikte formu 7,8-dihidroneopterin IFN-y ile aktive edilmis
monosit/makrofajlardan yiiksek miktarlarda salinirlar. Bu nedenle monosit/makrofaj
aktivitesinin arttig1 hastaliklarda neopterin diizeylerinin arttig1 gozlenir. Neopterin
konsantrasyonlarinin viicut sivilarinda belirlenmesi hiicresel (Thl) immiin cevabin
belirlenmesinde duyarli bir yoldur ve immiin cevabin o anki durumu ve siklikla
hastaligin ilerlemesi hakkinda fikir verir (4,8,15,17). Neopterin salinimi T hiicre
proliferasyonu en {ist diizeye ulagsmadan 3 giin Once baslar ve neopterin
diizeylerindeki artis spesifik antikorlarin ortaya ¢ikmasindan bir hafta once tespit
edilebilir. Bu nedenle neopterin klinikte erken donem inflamasyon markdorii olarak
kullanilabilir. Neopterin konsantrasyonunun idrar, serum veya serebrospinal sivida

Olclilmesi laboratuarda tan1 amagli kullanilabilmektedir. (8).

Neopterin ayni zamanda akut viriis enfeksiyonlar1 sirasinda da artar.
Hastalarin ¢ogunda antikor, serokonversiyon doneminde tespit edilebilir durumda
olmadan &nce neopterin konsantrasyonlart yiikselir. Bu nedenle, Avusturya’da kan
donorleri 1994 yilindan beri taranmakta ve neopterin konsantrasyonlar: 11 nmol/L ve

tizeri olan donorler verici olamamaktadir (17).

Immiin  sistemin  aktivasyonu enfeksiyonlar, otoimmiin, malign,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklarda veya allograft reddi gibi pek ¢ok
durumda anahtar rolii oynar. Neopterin konsantrasyonlarinin enfeksiyon
hastaliklarinda, malignansilerde, otoimmiin hastaliklarda, kalp ve bodbrek
hastaliklarinda, koroner arter hastaliklarinda ve allograft reddinde yiikseldigi tespit
edilmistir. Pek ¢ok tiimor tipinde yiiksek idrar konsantrasyonlarinin kétii prognoz ile
iligkili oldugu gosterilmistir (11,15). Ayn1 zamanda noérolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda da immiinolojik siire¢ tartisiimaktadir. Biyolojik sivilarda stabilitesi
nedeniyle neopterin hiicre aracilikli (Thl) immiin cevabin degerlendirilmesinde

onemli ve kullanigh bir biyogosterge haline gelmistir (21).

Yabanct veya kendi yapisinda olmayan hiicrelerin taninmasi iizerine T
lenfositler insan monosit/makrofajlarindan neopterin iiretimini ve salinimini stimiile

eden IFN gibi ¢esitli mediyatorler iiretebilir. Viicut sivilarinda artmis neopterin
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diizeyleri, inkiibasyon periyodunun sonunda hastaligin klinik belirtilerinin ortaya
c¢tkmasindan hemen Once belirlenebilmektedir. Yiiksek neopterin diizeyleri viriise
kars1 spesifik antikorlarin olusmasi ile tespit edilir ancak serokonversiyon doneminde
neopterin diizeyleri diiser; eger immiin sistem enfeksiyon ajanina karst baskin
gelebilirse neopterin diizeyleri normal seviyesinde kalir. Bu agamalar genel olarak
biitiin akut viriis enfeksiyonlar1 i¢in boyle gerceklesir. Ancak HIV enfeksiyonunda
neopterin  konsantrasyonlar1 akut enfeksiyon esnasinda ve serokonversiyon
sonrasinda da normal degerlere inmez. Bu nedenle de HIV enfeksiyonunda bulgular
goriilmese bile neopterin iiretimi artmaya devam eder (22). Avusturya’da kan
donoérlerinde tarama amagh kullanilan neopterinin  6zellikle dondrde HIV
kontaminasyonu olup olmadigin1 tespit etmek {izere yapilan testlere gére daha dogru
ve erken bir gosterge oldugu bildirilmistir (22). HIV tarama testi kulucka donemini
takiben dogru sonug verebilirken, HIV kontaminasyonunu takip eden 11-15 giin gibi
kisa bir siirede ortalama idrar neopterin diizeylerinin 12 kat arttig1 bildirilmistir (26).
Gisslen ve dig. (27) belirti gostermeyen HIV enfeksiyonunda hem serum hem
serebrospinal sivida neopterin diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Bu neopterin
konsantrasyonlart ile HIV-1 RNA kopyasi arasinda pozitif korelasyon, serum
neopterin diizeyleri ile lenfosit CD4  sayis1 arasinda ise negatif korelasyon
gozlenmistir. CD4" sayist > 200 x 10° hiicre/L olan nérolojik bulgusu olmayan
hastalarda serebrospinal s1vi neopterin konsantrasyonlari, monositik hiicre sayilari ile
anlamli pozitif korelasyon gosterir iken, norolojik bulgusu olan veya norolojik
bulgusu olmayip CD4" sayis1 < 200 x 10° hiicre/L hastalarda ise bu korelasyon
gbézlenmemistir. HIV enfeksiyonunda serum ve serebrosipinal sividaki en yiiksek
neopterin konsantrasyonu buna bagli gelisen demans: olan hastalarda bulunmustur

(28).

Millner ve dig. (29)’nin periferal veya merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonu olan cocuklarda yaptiklar1 c¢alismada serebrospinal sivi neopterin
diizeylerinin MSS enfeksiyonlar1 i¢in yiiksek 6zgiillik ve duyarlilik gosterdigini,
ancak serum neopterin diizeylerinin sadece periferal enfeksiyonlar i¢in ozgiil
oldugunu gostermislerdir. Serum ve serebrospinal sivi neopterin diizeyleri arasinda
zayif bir korelasyon belirlenmistir. Malarya ve leishmania gibi protozoa

enfeksiyonlarinda da serum neopterin konsantrasyonlar1 artmistir. Bunun yaninda
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visseral leishmaniada neopterin diizeyleri artarken kiitanéz leishmaniada normal

diizeylerde kalmustir.

Akut bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda ise hiimoral immiin cevap baskin
oldugundan neopterin iiretimi genellikle diisiiktiir. Bu nedenle neopterin l¢timii viral
ve bakteriyel enfeksiyonu ayirt etmek icin, 6zel durumlarda taniy1 desteklemek igin

kullanilabilir (22).

Malign hiicre yiizeyleri malign olmayan hiicre yiizeylerine kiyasla farkli yapi
gosterdiginden, hiicresel bagisiklik sistemini ve dolayisiyla neopterin iiretimini de
tetikleyebilir (22). Pek c¢ok malign hastalikda hastalarin neopterin diizeylerinin
yiikseldigi ve neopterin diizeylerinin tiimdriin ilerleme derecesi, metastaz veya
mortaliteyi tanimlayici nitelikte oldugu gozlenmistir (15,30,31). Timor hiicreleri
tarafindan salinmamasma ragmen artmis neopterin konsantrasyonlar1 tlimoriin
saldirganligina karst konakgi hiicrenin verdigi savunma cevabini1 yansitmaktadir.
Bundan baska, doku reddinde ve/veya bobrek, kalp, karaciger, akciger, pankreas ve
kemik  iligi  transplantasyonlar1  sonrast meydana  gelen  enfeksiyon
komplikasyonlarinda neopterinin artan konsantrasyonlarinin gecerli bir belirte¢
oldugu bulunmustur (16). Artan serum ve/veya idrar neopterin konsantrasyonlarini
akciger kanseri (32), over kanseri (30), rahim agzi kanseri (33), meme kanseri (34),
tiroid bezi kanseri (35), gastrointestinal, safra ve pankreas kanserleri (36) ve kolon

adenokarsinomu (37) gibi pek ¢ok malign hastalikta gdzlenmistir.

Neurauter ve dig. (30) over kanserli hastalarda yaptiklart ¢alismada ileri
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Siniflamasi (Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) evresinde olan hastalarda neopterin konsantrasyonlarinin
anlaml olarak yiiksek oldugu ve FIGO evresi ile iliskili oldugunu gostermistir. 75
kD soluble TNF-a reseptor (sTNF-R75) konsantrasyonu ile neopterin
konsantrasyonlar1 arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmustur. Melichar ve dig.
(31)’nin kolorektal kanserli hastalarda yaptig1 calismada neopterin ile serum
karsinoembriyojenik antijen diizeyleri, 16kosit sayis1 ve trombosit sayist arasinda
onemli bir iliski oldugu bildirilmis ve neopterin diizeylerinin hastaligin prognozunu

degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilmistir.
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Yiiksek neopterin konsantrasyonlart meme kanserinden kurtulup tiikenmislik
yasayan kisilerde de tanimlanmig ve artmis neopterin iiretimi ile seratonin ve dnemli
adrenerjik ve dopaminerjik norotransmitterlerin biyosentezinde gorevli olan BH4
arasinda yakin iliskiden kaynaklandigi disiiniilmistir (38). Yine Yiiksel ve dig.
(39)’nin yaptig1 calismada malign ve benign meme tiimdrleri arasinda idrar neopterin
konsantrasyonlarinin anlamli diizeyde farkli oldugu saptanmis ve bu sonuglarin idrar
neopterin konsantrasyonlarinin klinikte meme kanseri tanisinda 6nemli ve 6zellikle

tiimor tipini ayirt etmede kullanish bir gosterge olabilecegi belirtilmistir.

Otoimmiin hastaliklarda organizmanin homolog yapilarina karst immiin
sistem saldirir (22). Hiicresel immiin olaylarin otoimmiin hastaliklarin patojenezinde
katkida bulundugu giinlimiizde kabul goérmektedir (40). Bu ylizden hiicresel
immiinitenin etkin oldugu durumlarda neopterin diizeylerinin de artmasi beklenir
(22). Romatoid artrit (41,42), sistemik lupuseritematoz (42), Behget hastaligi (43,44),
Sjogrensendromu (8), Graves hastaligi (8) gibi pek ¢ok otoimmiin hastalikta serum
ve/veya idrar neopterin konsantrasyonlarinin arttigi gozlenmistir. Bu yiikselis bir
biyogdsterge olarak neopterinin otoimmiin hastaliklarin aktivitesini ve yayginligin
isaret edebilecegini gostermeye olanak saglamaktadir (40). Romatoid artritde
hastaligin aktivitesine bagli olarak serum ve idrar neopterin konsantrasyonlarinin her
ikisinin de artmig ve serum neopterin diizeyleri I[gM-romatoid faktor ile korelasyon

gostermistir (41).

Neopterin diizeyleri kronik koroner arter hastalarinda oldugu kadar akut
koroner arter hastalifinda da artmaktadir. Ateromatéz plak ruptiiri arter
duvarlarindaki makrofajlarin aktivasyonuna ve gogiine neden olur ve kana neopterin
salinir. Stabil koroner arter hastaliginda ise ¢ok diisiikk sayida aktive olmus
makrofajlar nedeniyle sadece ¢ok az miktarda neopterin iiretimi olur. Schumacher ve
digerleri (45)’nin yaptiklart bir ¢aligmada akut miyokardiyal enfarktiis gegiren
hastalarda ilk dort saatlik trombolitik tedavi ile anlamli olarak diisen serum neopterin
diizeylerinin sonrasinda yeniden artmaya bagladigi bildirilmistir. Bir bagka ¢aligmada
ise akut serebral iskemiyi takip eden ilk bir yil i¢inde kronik inflamasyonun varligini

isaret eden neopterin diizeylerinin arttig1 gézlenmistir. Neopterin diizeyleri ile yine
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aktive makrofajlarda iiretilen endotelin-1 arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir

(46).

Lhee ve dig. (47), kronik renal hastalik ve son dénem bobrek yetmezliginde
serum ve idrar neopterin diizeylerinin arttigin1 bildirmislerdir. Bobrek hastalarinda
serum neopterin diizeylerinin yas, serum kan {ire azotu ve kreatinin diizeyleri ile
pozitif iliski gosterirken hemoglobin, hematokrit, serum albiimin ve total demir
baglama kapasitesi ile negatif iliskili gosterdigi gozlenmistir. Yine hemodiyaliz
hastlarinda Asci ve dig. (48)’nin yaptig1 ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda serum
ve idrar neopterin diizeylerinin saglikli kontrole gore arttig1 gézlenmistir. Diyabet ve
hipertansiyon gibi patolojilere bagli olarak nefropati gelisen ve hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarin da yine serum ve idrar neopterin diizeylerinin hemodiyaliz tedavisi
gérmeyen diyabet ve hipertansiyon hastalarina gore yiikseldigi bildirilmis ve
neopterin diizeylerinin diyabet ve hipertansiyon hastalarinda nefropati gelisiminde

erken donem biyogostergesi olabilecegi belirtilmistir.

Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarda immiin aktivasyon
belirtileri ve artmis oksidatif stres belirgindir. Ancak, genellikle immiinkompetent
hiicrelerin ve reaktif oksijen tiirevlerinin beyinde olusturduklar etki hastalarda lokal
patolojik  hasarin  temelini  olusturabilmektedir  (22). Artmis neopterin
konsantrasyonlart Alzheimer ve Parkinson hastalarinda gosterilmistir (49,50).
Wissmann ve dig. (49) Alzheimer hastalarinda neopterin, fenilalanin, tirozin,
kiniirenin ve triptofan diizeylerini degerlendirmis ve neopterin diizeyleri mini mental
durum degerlendirmesi ve saat ¢izme testi ile pozitif korelasyon gostermistir (49).
Widner ve dig. (50)’nin yaptig1 calismada da Parkinson hastalarinda serum neopterin
diizeylerinin yiiksek oldugu ve degerlendirme (Hoehn&Yahn) skalasina gore 5.
derecedeki hastalarda 1.—4. derecedeki hastalara ve kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiikseldigi gozlenmistir.

Iscilerde kot kumlamaya baglh olarak gelisen silikoziste degerlendirilen
neopterin diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmus, ancak ¢aligma siiresi ile
herhangi bir iligki bulunamamistir. Bunun yaninda silikozisin siddetini belirleyen
Uluslararas1 Calisma Orgiitii (International Labour Organization, ILO) siiflamasia

bagli olarak hastaligin siddeti arttikga neopterin diizeyleri de artma egilimi
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gostermistir (51). Diger bir meslek grubu ile yapilan calismada galvanizasyon
iscilerinde ortalama serum ve idrar neopterin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir. Cinko maruziyetinin oldugu bu is¢i
grubunda, idrar neopterin diizeyleri ile serum ¢inko diizeyleri arasinda anlamli pozitif

bir iligki gozlenmistir (52).

Hastaliklarda bir biyogosterge olmasi ve aktive olmus hiicresel bagisikligin
bir belirteci olmasi nedeniyle neopterin Ol¢limleri kan ve organ donér takibinde

cesitli iilkelerde uygulanmaktadir (16).

2.2.5. Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi ve Saghkh Bireylerde Neopterin

Konsantrasyonlari

Bobreklerden degismeden atilan neopterinin yar1 omrii 90 dakika olarak
hesaplanmistir (4,8,16). Klerensi iniilinin kleresinden daha yliksek oldugundan,
neopterinin sadece glomertiler filtrasyon ile degil ayn1 zamanda tiibiiler sekresyonla
da atildigy diisiiniilmektedir (8). Idrar neopterin konsantrasyonlar1 serum diizeyleri ile
iyl bir iligski gosterir (4). Pteridinlerin idrarla atilimi yasa bagli olarak degisir.
Yasamin ilk ayinda idrarla neopterin/biyopterin 4,2 oraninda atilirken yetiskinlerde

ise bu oran 0,53°diir (11).

Pek ¢ok klinik c¢aligmada neopterin idrarda yiiksek basingli  sivi
kromatografisi (YBSK) ile &lgiilmektedir. Idrardaki miktar1 kandaki miktarindan
yaklagik 300 kat kadar yiiksek oldugundan floresans ozelligi ile kolaylikla
olciilebilir. Idrar yogunlugundaki fizyolojik degisimler nedeniyle kreatinine
oranlanarak ifade edilir (53). Idrar neopterin konsantrasyonu genel olarak pmol
neopterin/mol kreatinin olarak ifade edilmektedir (1). YBSK ile olgiilen idrar
neopterin konsantrasyonlar1 saglikli bireylerde 100-200 pmol/mol kreatinin arasinda
degismektedir. Yas ve cinsiyete bagli olarak cogunlukla degisen kreatin klerensi
nedeniyle hafif farkliliklar olabilir. Renal klerensin yeterli olmadigi durumlarda ise
serum neopterin diizeyleri serum kreatinine oranlanarak degerlendirilebilir. Renal
fonksiyonlarin bozuldugu durumlarda serum neopterin diizeyleri artar. Bu durumda
hiicre aracili immiin cevabi degerlendirmede serum neopterin/kreatinin oran1 sadece

serum neopterin diizeylerinden daha bilgi verir niteliktedir (8). Genel olarak idrar ve
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serum neopterin konsantrasyonlariin tani degeri, bobrek fonksiyonlari normal veya
orta derecede hasarli ise hemen hemen aynidir (12). Serum, serebrosipinal sivi,
pankreas 6zsuyu, idrar, tiikiiriik ve peritonal boslugu dolduran s1v1 gibi pek ¢ok viicut
stvisinda neopterin saptanabilir (8). Ortalama 5.2 + 2.7 nM olan serum
konsantrasyonlar1 ise genellikle ya radyoimmiinoassay (RIA) ya da ELISA ile
belirlenir (16,21). Mevcut veriler saglikli popiilasyonun (¢ocuk ve yetiskin) %
92,7’sinin serum neopterin konsantrasyonunun 10 nmol/L’nin altinda olduguna isaret
etmektedir (1,8). Bu nedenle 10 nmol/L, serum neopterin konsantrasyonu ig¢in
referans standart olarak kabul edilmistir (1). Sinoviyal sivi, tiikiiriik ve serebrosipinal
sivi invazif teknikler gerektirdiginden bu sivilarda neopterin tayini giictiir. Bu
nedenle, saglikli kontrollerde bu diizeyleri gosteren veriler az olmakla birlikte bu

biyolojik sivilarda neopterin konsantrasyonu 1,0 ile 9,0 nM arasinda degismektedir

(16).
2.2.6. Goz Hastahklar1 ve Neopterin Iliskisi

Isik ile indiiklenen etkilere karsi pteridinlerin lens ve retinada koruyucu
etkileri oldugu diisiiniilmesine ragmen heniiz bu bilesiklerin okiiler dokulardaki
varlig1 kanitlanmamaistir. Rao ve Cotlier (54) tarafindan hem insan hem de sican iris,
lens ve retinasinda neopterin, biyopterin ve sepiapterin diizeyleri arastirilmis, pteridin
sentezleme aktivitesinin iris ve lense gore retinada daha fazla oldugu tespit

edilmistir.

Aktive olmus Th hiicrelerinin aracilik ettigi potansiyel gorme kaybi
olusturabilecek bir hastalik olan idiyopatik retinal vaskiilit hastalarindan ortalama 9
ay gibi bir siire toplanan 6rneklerde, idrar neopterin diizeylerinin saglikli kontrole
gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Immiinosiipresiflerle sistemik
tedavi goren hastalarin neopterin diizeylerinin, tedavi gérmeyen hastalara gore
anlaml olarak diistiigii gézlenmistir. Hastalardaki artmis idrar neopterin diizeyleri,
retinal vaskiilitin sistemik bir hastaligin géze yansimasi olup olmadigi sorusunu
giindeme getirmis ancak ornek sayisinin kisitli olmasi nedeniyle yanitlanamamistir

(55).
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Kotter ve dig. (56) aktif okiiler Behget hastaligi olan ve rekombinant
interferon a-2a (rhIFN-o2a) kullanan 50 hastada interferon o’nin etkisini
degerlendirmislerdir. Tedaviye baslamadan 6nce ve IFN tedavisi sirasinda belirli
zaman araliklarinda alinan serum interlokin, IFN ve neopterin diizeyleri gibi immiin
sistem parametreleri 21 saglikli kontrol ile karsilastirilmistir. Bazi sitokinlerin ve
sitokin reseptorleri ile neopterin diizeylerinin Behget hastalarinda kontrole gore
anlamli yiiksek oldugu gozlenmistir. IFN tedavisi ile TNF-a ve neopterin
diizeylerinin artis1, makrofajlardaki aktivasyonu yansitmakta ve IFN’nin ates, eklem
agrisi, bag agrisi, istah ve kilo kaybi1 gibi esas yan etkilerin sorumlu olabilecegi

bildirilmistir.

Abi-Hanna ve dig. (57) tarafindan 25’1 aktif, 15’1 inaktif ve 10’u da kronik
olmak tizere 50 akut anterior iiveitli hastada interferon ve serum neopterin diizeyleri
degerlendirmistir. Serum IFN-y diizeylerinin 15 kisilik kontrol grubuna gore iiveitli
hastalarda diisiik oldugu, kronik {iveit hastalarinda ise en diisiik seviyede oldugu
gozlenmistir. Serum neopterin diizeyleri incelendiginde en yiiksek artisin aktif tiveit
hastalarinda oldugu, kronik {iveit hastalarinda ise neopterin diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Neopterin diizeylerinin
inaktif hastalarda artmamasi, serum neopterin diizeylerinin hastaliginin aktivitesi ile
iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir. Interferon diizeyleri degismeden neopterin
diizeylerinin artmasinin lokalize immiin cevabin bir gostergesi olabilecegi ve IFN-y
gibi diger faktorlerin artisinin yiikselmis neopterin diizeylerini aciklayabilecegi
belirtilmistir. Kronik {iveit hastalarinda neopterin diizeylerindeki azalmanin ise
steroid kullanimina bagli olarak IFN-y diizeylerindeki diisiis nedeniyle olabilecegi

seklinde yorumlanmustir.

Durukan ve dig. (58)’nin idrar neopterin diizeylerinin iiveit aktivitesini
gosterebilen bir gosterge olup olamayacagini arastirdiklar: bir ¢alismada, 31 aktif ve
13 inaktif olmak {izere 44 hastanin ve 27 kontrol bireyinin idrar neopterin diizeyleri
belirlenmistir. Aktif, inaktif ve kontrol gruplarinda idrar neopterin diizeylerinin
anlamli olarak birbirlerinden farkli oldugu idrar neopterin konsantrasyonlarinin
ortalama 200 ng/ml ve iizeri olarak belirlenmesi durumunda iiveit hastalarinin aktif

duruma gegtigi rapor edilmistir.
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Primer insan retinal pigment epitel (RPE) hiicrelerinin gbézde otoimmiin
hastaliklar1 tetiklemedeki olas1 roliinii daha iyi anlamak i¢in yapilan bir calismada,
insan RPE hiicreleri ile sigir RPE kiiltiiri ve RPE-MonoMac6 hiicre hatti
karsilagtirtlmigtir. 3- 6 glin boyunca farkli dozlarda IFN-y uyarimi sonrasinda
neopterin salimimi incelendiginde, sigir RPE hiicreleri hicbir dozda neopterin
iiretmezken, insan hiicre RPE hatlarinda ve primer RPE hiicre kiiltlirlerinde diisiik,
ancak siire ile artan miktarlarda neopterin iiretimi oldugu gozlenmistir. MonoMac6
hiicre hattinin ise daha yiiksek diizeyde neopterin trettigi goriilmiistiir. RPE hiicre
hatlarinda ve primer RPE Kkiiltliriinde neopterin saliniminin artmast IFN-y’nin bu
hiicrelerde pteridin  biyosentezini  indiikleyebildigini  gostermistir.  Pteridin
diizeylerinin retinal dokularda daha yiiksek bulunmasinin, pteridinlerin 151k
hassasiyeti olan dokular1 giines 1s1gindan koruyabilmek amach oldugu seklide

yorumlanmistir (59).

Psddoeksfoliasyon sendromu (PES) olan 40 katarakt hastasi ile 51
psodoeksfoliasyon sendromu olmayan hastada serum neopterin, kiniirenin ve
selenyum konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Bu  arastirmada goziin  akoz
humdriinde neopterin konsantrasyonu belirlenmistir. PES’i olan ve olmayan matiir
katarakt hastalar1 karsilastirildiginda, PES’i olan hastalarda artmig serum Kkiniirenin
ve neopterin konsantrasyonlar1 ile akéz hiimor neopterin konsantrasyonlar1 tespit
edilmistir. Katarakt gelisiminde oksidatif stresin de katkisi olmasi nedeniyle,
neopterin diizeylerindeki bu artisin PES’i olan hastalarda oksidatif stresin artmasina
bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglarin katarakt hastalarinda PES olusumunda

oksidatif stresin rolii oldugu goriisiinii destekledigi ifade edilmistir (60).

2.3. Triptofan

Triptofan ilk olarak 1900’li yillarin basinda Hopkins ve Cole tarafindan
kazein proteininden izole edilmis, Ellinger ve Flamand tarafindan kimyasal yapisi
aydinlatilmigtir. Diger aminoasitler gibi sadece L izomeri protein sentezinde
kullanilabilir. i1k defa 1949 yilinda kimyasal olarak sentezlenmis 1980’lerin basinda

ise fermantasyon prosediirleri ile liretimine baglanmistir (61).
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Insan metabolizmas1 i¢in esansiyel bir aminoasit olan triptofan, &nemli
bilesiklerin  biyosentezinde gorevlidir. Norotransmitterlerden serotonin  (5-
hidroksitriptamin, 5-HT), norohormon melatonin ve biyolojik olarak 6nemi olan
niasin gibi bir¢cok bilesigin biyosentezinde Onciildiir. Aynm1 zamanda proteinlerin
sentezinde de gereklidir (3,18). Bunlarin yani sira merkezi sinir sistemi (MSS)’nde
aktif olan kinolinik asit ve kintirenik asidin onciilii olan kiniireninin olustugu pek ¢ok

metabolik yolakta rolii bulunmaktadir (62).

2-amino-3-indol-propiyonik asit yapisindaki triptofan C;;Hi2N,O, kapali
formiilii ile gosterilmekte ve (2S)-2-amino-3-(1H-indol-3-il) propanoik asit olarak
isimlendirilmektedir. Molekdil agirlig1 204,23 tlir. Sicak alkol ve alkali hiroksitlerde
¢Oziintirken, kloroformda ¢oziiniirliigii yoktur (63). Triptofanin kimyasal yapis1 Sekil

2.3°de gosterilmistir.

Sekil 2.3. Triptofanin kimyasal yapisi

Triptofan biitiin aminoasitler i¢inde en diisilk konsantrasyonda ve goreceli
olarak daha az miktarda bulunmasi ile protein sentezi sirasinda hiz kisitlayici
basamak gorevi gormesi nedeniyle; insan viicudunda triptofanin baslica rolii protein
sentezlerinde Onemli bir yapitagt olmasidir. (61). Protein sentezine ek olarak
triptofan; seratonin, melatonin, triptamin gibi biyojenik aminlerin ve kiniirenin yolagi
ile kiniireninlerin sentezinde gorev yapar. Memelilerde enerji metabolizmasinda
onemli bir koenzim olan nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)’in sentezine de

katkida bulunur (64).

Indol halkasi igeren tek aminoasit olan triptofan bitkiler ve

mikroorganizmalar  tarafindan  sentezlenebilirken; insanda de Novo ile
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sentezlenememektedir (61,62). Cikolata, muz, ananas, kivi, ceviz, fistik, peynir, siit,

et ve balik gibi gidalarda bol miktarda mevcuttur (61).

Triptofan eksikligi sonucu olusan niasin eksikligine bagli Pellegra hastaligi,
triptofanin kesfinden ¢ok daha once, 1735 yilinda Gaspar Casal tarafindan
tanimlanmistir (19). Normal sartlar altinda triptofanin diyetle aliminin azalmasi
endojen triptofan diizeylerinin diismesine ve buna bagli olarak kiniirenin
konsantrasyonlarinin da azalmasina neden olur. Pek ¢ok hastalikta azalmis triptofan
diizeyleri ile birlikte kiniirenin konsantrasyonlarinin ve Kin/Trp oraninin arttigi
gdzlenmis, bunun nedeninin ise diyet ile yetersiz triptofan alimindan ¢ok, triptofanin

yikiminin artmasindan kaynaklandigi belirtilmigtir (18).

2.3.1. Biyosentezi ve Metabolizmasi

Triptofan metabolizmasinin sagliga ve hastaliga etkisinin anlasilmasi igin,
katildig1 yolaklarin katkida bulundugu fizyolojik olaylar1 bilmek onemlidir (64).
Diyetle alimini1 takiben absorbe olan triptofan kan dolagimina gecerek albiimine
baglanir (yaklasik %90°1); kalan kism1 serbest halde dolasimda bulunur. Kan-beyin
engelinden sadece serbest triptofan yarismali olarak ve spesifik olmayan L- tipi
amino asit tastyicilar1 araciligiyla gecebilir (65).

Protein sentezi i¢in kullanilmayan serbest triptofan pek c¢ok metabolik
reaksiyon ve kiniirenin yolagi adi verilen yolakta yikima ugrayabilir veya seratonin
biyosentezine girebilir (61,64) (Sekil 2.4). Protein sentezinden sonra triptofanin en
onemli ikinci yolagi kiniirenin sentezidir (61,66). Diyetle alinan triptofanin sadece
%1’inin 5-HT’ e doniistiigli, %99 unun ise kiniirenin yolag: ile metabolize oldugu
tahmin edilmektedir (19,61,67). Bununla beraber, sonuclar1 agisindan 5-HT sentezi
de en Onemli triptofan yolaklarindan biridir. Seratonin sentezine giren triptofan;
triptofan-5-hidroksilaz enzimi ile dekarboksillenerek 5-HT’e doniisecek olan 5-

hidroksitriptofana doniisiir (61).

IDO ve triptofan (2,3)-dioksijenaz (TDO) enzimleri ile katalizlenen kiniirenin
yolaginin ilk basamaginda indol halkas1 agilarak triptofanin yapisina iki atom oksijen

ilavesi ve N-formilkiniirenin olugumu ile triptofanin yikimi baglar. (19,64,67).
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Triptofandan olusan diger bir biyolojik aktif bilesik triptamindir. Triptofanin
hizla dekarboksilasyona ugramasi ile eser miktarda olusan bu bilesigin 5-HT’ in
eksitator ve inhibitor etkisindeki dengeyi kontrol ettigi ve bunun yaninda 5-HT’in
etkisinden bagimsiz olarak, 6zgiin almaglarinda noérotransmitter gibi etki gosterdigi

diisiiniilmektedir (61).

Triptofan/seratonin yolaginda iiretilen bir hormon olan melatonin ise giinliik
ritmi dlizenlemekte, lireme sistemi ve immiin sistemin yanisira sindirim dahil
gastrointestinal motiliteyi etkilemektedir. Karanlikta aktif olarak pineal bezlerden

saliman melatonin duygusal, fizyolojik ve uyku kaliplarin1 diizenleyen noronal ve

endokrin etkileri indiikler (61).
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Sekil 2.4. Triptofan yikimindaki iki ana katabolik yolak

Triptofan-5-hidroksilaz (TPH) seratonin olusumunu katalizlerken TDO ve IDO ise kiniirenin

olusumunu katalizler (68).

Triptofan ayni zamanda NAD ve NAD-fosfat (NADP) koenzimlerinin
sentezinde substrat gorevi goriir. NAD ve NADP biitiin canli hiicrelerde elektron
transfer reaksiyonlarinda gerekli koenzimlerdir. Bu enzimler de Novo yolag: ile
triptofandan sentezlenebilirler. Triptofan niasin sentezinde de kiniirenin/kuinolinik

asit yolagi aracilidi ile substrat olarak rol alabilir, ancak ¢ok etkin degildir (61).
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2.4. Kiniirenin ve Kiniirenin Yolag:

Kiniirenin, Kotake tarafindan 1927 yilinda izole edilmis 1940 yilinda yapisi
aydmlatilmistir  (62,69). 1936 yilinda ise Kotake ve Masayama triptofan
formilkiniirenine ¢eviren enzim olan triptofan pirolazi izole etmis, bu enzim daha
sonra triptofan 2,3-dioksijenaz olarak isimlendirilmistir (69). Romatoid artrit,
tiilberkiiloz, 16semi, mesane kanseri gibi pek ¢ok hastalikta idrarda triptofan
metabolitlerinin diizeylerinin arttig1, ancak bu hastalarda karaciger TDO diizeylerinin
degismediginin gozlenmesi; TDO’nun triptofan katabolizmasindan sorumlu tek
enzim olmadigimi diistindiirmiistiir. 1963 yilinda Hayaishi ve arkadaslari, triptofanin
kiniirenine doniistiiren ikinci bir enzim izole etmislerdir. TDO’dan daha fazla
substrat1 olan ve L- ve D-triptofan, triptamin, 5-hidroksitriptofan gibi pek c¢ok

indolamini kullanan bu enzim IDO olarak isimlendirilmistir (69).

TDO esas olarak karacigerde bulunmakta ve kortikosteroidler tarafindan
diizenlenmekte; IDO ise akciger ve plasentada yiiksek aktivitede olmakla birlikte

ekstrahepatik memeli hiicrelerde yaygin bir sekilde dagilmaktadir (3,69).

TDO ve IDO farkli uyaranlara kars1 farkli dokularda ifade edilir (Tablo 2.1).
TDO hem oOkaryotlarda hem de bakterilerde bulunurken, IDO sadece insanlarda ve
mayalarda mevcuttur. Memelilerde hem TDO hem de IDO ifade edilir (64). Buna
karsilik IDO makrofajlar ve mikroglia, noron, astrosit gibi MSS hiicreleri de dahil
olmak tizere pek c¢ok hiicrede bulunur. IDO bir sitokin olan IFN-y ve
lipopolisakkaridler, amiloid peptidler ve HIV proteinlerini de kapsayan pek cok
immiin uyaran ile indiiklenir (64,65). TDO kandaki triptofan diizeylerini kontrol
ederek sistemik triptofan diizeyini etkilerken, IDO lokal olarak etki eder ve

inflamasyona yanit olarak triptofan diizeylerini diizenler (64).
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Tablo 2.1. TDO ve IDO enzimlerinin baz1 6zelliklerinin karsilastirilmasi (69).

IDO TDO
Substrat Indolamin tiirevleri:
triptofan, 5-hidroksitriptofan, Triptofan

triptamin, 5-HT

Oksijen kaynagi 0O, ve O, 0,
Dagilim Biitiin dokular Yogunlukla Karaciger
Molekiil agirlig: 42,000 320,000
Uyaricilar Influenza viriisii, Triptofan, Tirozin, Histidin,
lipopolisakkaridler, Fenilalanin, Kiniirenin,
Interferonlar Hidrokortizon, Glukokortikoid

Hepatik TDO ile ekstrahepatik IDO enzimleri araciligiyla triptofanin ugradig
yikim, kiniirenin yolagi olarak adlandirilir (3). Kiniirenin yolagindaki ilk ve ayni
zamanda hiz kisitlayici olan basamagin, doku ve hiicre tiiriine gore, TDO ve IDO
enzimleri tarafindan gerceklestirildigi kabul edilmektedir (70). Kiniirenin yolaginda
son iirliin olarak nikotinik asit, niasin ve NAD gibi 6nemli norolojik aminler

sentezlenir (Sekil 2.5) (3).

Hepatositler, kiniirenin yolaginin biitiin enzimlerini igeren tek hiicrelerdir.
Beyinde ise kiniirenin yolagi metabolitlerinin ¢ogu mikroglia ve astrositlerde olusur.
3-hidroksikiniirenin (3-HK)’in sentezi ve daha sonrasinda metabolitler mikrogliada
olusurken, kiniirenik asit sentezi astrositlerde meydana gelir. Buna ek olarak
periferik ve merkezi sinir sistemi arasinda triptofan metabolitlerinin etkilesim
icerisinde olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Triptofan, kiniirenin, 3-HK ve
antranilik asit kan-beyin engelini kolayca gegebilir. Dolayistyla bu metabolitlerin kan
diizeyindeki degisiklikleri beyindeki kiniirenin yolaginm etkileyebilir. Kiniirenik asit,

3-hidroksiantranilik asit ve kinolinik asit ise kan-beyin engelini ¢ok az gegerler (64).

Kiniirenin pek ¢ok metabolitin sentezinde anahtar roliindedir; bu
metabolitlerden en Onemlileri kinilirenik ve kinolinik asittir. Kiniirenik asit ve
kinolinik asit, norotransmitterleri etkileme potansiyeline sahiptirler (19). Kiniirenik

asit genellikle beyinde, nanomolar konsantrasyonlarda bulunan, endojen bir
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noroprotektif maddedir. Kinolinik asit antagonist olarak diisiik konsantrasyonlarda
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin glisin modiilatér bolgelerinde etki
gosterirken, yiiksek konsantrasyonlarda ise NMDA reseptorlerinin  glutamat
bolgelerinde etki gosterir (65). Kiniirenin, NAD yolagi NMDA agonisti olan
apopitotik ve anksiyojenik etki gosteren kinolinik asit ve pikolinik asit i¢in de dncii
maddedir. Kinolinik asit ve pikolinik asitin NAD aktivitesini indiikledigi in vivo ve
in vitro deneylerde gozlenmistir. Kiniirenin-NAD yolaginda olusan kiniirenin
tiirevlerinden 3-hidroksiantranilik asit ve 3-HK, serbest radikal iireticisidir (19). 3-
hidroksiantranilik asit hem immiin sistem tizerinde etkilidir hem de bir nérotoksindir

(65).

e \
Trigtofan
Dol
ToO lmz
. Kindirenin ‘
| aminoiransferaz .~
Kindirenin
Wmin—&-hldmlﬁlhzl Kimiirenik asit
i Kindirenin
-~ . aminctransferaz
s l N N
| Y e | /
3-hidrolesikiniirenin Ksamtiirenik asit
i 2 lireni
Antranilik asit {ntireninaz
\ N
3-hidroksiantranilik asit
3-hidrokslantraniliz aslt 5 -
Pikolinat karhoksih Pikolinik asit
Kinolinik asit
Klnaltmfnsfmhulll
transferaz
"
=5 kb %=

Sekil 2.5. Kiniirenin yolaginin sematik gosterimi (65,71)



25

Kinolinik asit NMDA tarafindan aktive edilen glutamat reseptdrlerinde
agonist etki gosterirken, kiniirenik asit glutamat reseptor antagonistidir (19,61,67,70).
Kinolinik asit NMDA reseptorleri ve nikotinik-a7 reseptdrleri ile etkilesime girerek
noronlara hasar verirken, kiniirenik asit NMDA ve nikotinik reseptorler igin
antagonist olarak etki eder ve sinir hiicrelerinde koruyucu etki gosterir. Kiniirenik
asit ve kinolinik asit olusumunun dengesinde olas1 bir patolojik degisimin Alzheimer

ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(67).

Triptofan metabolitleri olan kiniirenin, 3-HK ve 3-hidroksiantanilik asid (3-
HAA) zaman bagiml olarak T hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Bu etki sadece
aktive T hiicrelerini degil ayn1 zamanda B lenfositler ile dogal o6ldiiriicii hiicreleri de
kapsamaktadir. 3-HK’in sitotoksik etkisi serbest hidroksil radikali olusumu ile
sonuglanan hidrojen peroksit iiretimi aracilig1 ile olabilir. 3-HAA’in toksik etkisi ise
daha karmasiktir. 3-HAA’in son etkisi T hiicrelerinin, timositlerin ve monosit
makrofajlarin  6ltimii ile sonuglansa da hiicre Oliimiindeki mekanizma biiyiik
olasilikla hiicre tipine baghdir. Sitotoksik serbest hidroksi radikallerin olugumu,
monosit makrofajlarda 3-HAA ile indiiklenen hiicre Oliimiinden sorumlu
olabilmektedir. L-kiniirenin pek ¢ok ekstrahepatik hiicrede kiniirenin yolaginin son
tirlinli olarak diistiniilmektedir. Oysa ki makrofajlarda kiniireninaz ve kintirenin-3-
hidroksilaz aktivitesinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle kinolinik asit olustugu

bilinmektedir (67).

Kiniireninin ultraviyole 1s1ik filtresi olarak gorev yapmasi nedeniyle,
ultraviyole hasara karsi goziin retinasini korudugu bilinmektedir. Bu koruma etkisi
goziin gorme islevi ile etkilesen renk ve lensin floresansindaki degisikliklerle

birlikte, yasin da etkisi ile katarakt olusumunda rol oynayabilir (61).

2.5. Triptofan ve Kiniireninin Fizyolojik Diizeyleri

Saglikli insanlarda serum triptofan ve kiniirenin konsantrasyonlart sirasiyla
ortalama 73,0 = 14,9 umol/L ve 1,92 + 0,58 pmol/L; Kin/Trp orani ise 26,9 + 8,1
umol/mmol olarak bildirilmektedir. Triptofan ve kinilirenin konsantrasyonlari

erkeklerde kadinlara goére yaklasik %15 daha yiiksektir ve bunun nedeni insan
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koriyogonadropik hormonu (hCG) olarak gdosterilmektedir. S6z konusu hormonun
gebe olmayan kadinlarin monositlerinde in vitro olarak IDO ifadesini indiikledigi

bulunmustur (3).

2.6. indolamin 2,3-dioksijenaz

Bu enzim triptofan-kiniirenin yolaginda ilk ve hiz kisitlayici basamak olan
indolamin halkasinin triptofandan ayrilmasini katalizleyen ve siiperoksidi ko-substrat

olarak kullanan flavin bagimli bir oksidorediiktazdir (19,62).

[Ik defa 1967 yilinda Osamu Hayaishi ve ekibi tarafindan tavsan
bagirsagindan izole edilmis ve aktivasyonunun antimikrobiyal direng

mekanizmasinda etkili oldugu anlasilmistir (67,69,72).

Insanlarda ve farelerde 8. kromozom iizerinde yer alan 15kbp’lik bir gen
tarafindan kodlanmaktadir (62,70,72). Insan IDO ¢cDNA’s1 molekiil agirlig1 yaklasik
45 kDa olan 403 aminoasitlik bir proteini kodlar (62,69,72). IDO’nun triptofana
afinitesi oldukga yliksektir (Km~0,02mM). IDO enziminin aktivitesi i¢in Hem grubu
oldukca dnemlidir. IDO’nun aktivasyonu tek elektronun ferrik demirin (Fe™) ferréz
demire (Fe™) indirgemesi ve enzimin aktif bélgesine triptofan ile birlikte oksijenin
baglanmasi sonucu gergeklesir (Sekil 2.6) (62,72). Bilindigi iizere siiperoksit anyonu,
dihidroflavin mononiikleotid, tetrahidrobiyopterin ve sitokrom rediikta; demir
iyonunu rediikler ve bunlarin tiimii hiicre i¢i rediikleyici olarak kabul edilmektedir

(62).

Triptofan yikimi; TDO, IDO1 ve IDO2 olmak iizere 3 farkli enzim tarafindan
katalizlenmektedir. IDO2 enziminin ifadesi ve fonksiyonu fare modellerinde
yeterince arastirilmasimna ragmen insan doku hiicrelerinde ifadesi ve fonksiyonu
hakkinda 6nemli bir bilgi bulunmamaktadir (67). Insan IDO1 ve IDO2 enzimlerinin
farkli kinetik parametreleri ve inhibisyon profilleri bulunmaktadir; IDO2 enziminin
triptofan i¢in Km degeri IDO1 enziminin yaklagik 500-1000 katidir ve IDO2 1-metil-
D-triptofan tarafindan inhibe edilir (67,70). IDO2 6ncelikle bobreklerde olmak iizere
over, uterus, epididimis, testis ve karacigerde de ifade edilmektedir. IDO2’nin [FN-y

varliginda miktar1 degismez (70).
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N-formil-kindrenin
L-Trp . Oy f

IDO-Fe*? |DO-Fe**-Trp-0,

inaktif enzim Aktif enzim

Kofaktong g Kofakton,,

Sekil 2.6. IDO aktivasyonu

IDO aktivasyonu i¢in ferrik forrmun ferro forma déniiserek sem-demirdeki tek
elektronun indirgenmesi ile Trp ve O, enzimin aktif bolgesine baglanir ve

aminoasitin pirol halkasinin oksidasyonuyla N-formil-kiniirenin olusur (72).

IDO plasenta, karaciger, ince ve kalin bagirsak, kolon, dalak, akciger, bobrek,
mide ve beyinde hiicre i¢cinde ¢ogunlukla da immiin sistemin dendritik hiicreleri,
monositleri ve makrofajlar1 gibi antijen sunan hiicrelerinde ifade edilir. Myeloid
kokenli hiicrelerde (dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, eozinofiller), epitel
hiicreler, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerde belli
tiimor hiicre kiiltiirlerinde IFN-y tarafindan indiiklenebilir (72). IFN-y yaninda IFN-
a, IFN-B, transforme edici biiylime faktori-B (TGF-B), TNF-a veya
lipopolisakkaridler, Toll-benzeri reseptor ligandlart gibi sitokinler tarafindan da
uyarilabilir (67,69,72). Buna ek olarak, kiniirenin ve 3-HK de T hiicrelerinde
triptofan gereksiniminin artmasina dahil olabilir (67). Bunun yaninda IL-4, IL-6, IL-
10, PGE,, CDA40 hiicre tipine bagli olarak IDO ifadesini degistirebilir. Mikrobiyal
hiicresel enfeksiyonlar bazi hiicrelerde IDO’yu uyarabilir (67).

IDO1 enzim aktivitesinin 06zglin dokularda uyarilmasi ile birlikte triptofan
yikiminin artmasi ve serum kiniirenin konsantrasyonunun {i¢ katina ¢ikmasina neden
olmasi, triptofan yikiminin lokal dokularda basladigini gésterir. Kiniireninin ise kan
dolagimina difiize olmasi1 nedeniyle serum kiniirenin konsantrasyonlarinin artmasi,
0zgilin dokulardaki triptofan metabolizmasinin arttigina isaret eder. TDO ve IDOI

lokal ve sistemik triptofan konsantrasyonlarini degistirirken, noroaktif ve immiin
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diizenleyici triptofan metabolitlerinin iiretimini baslatir ancak triptofan yikiminin
immiin sisteme baglh degisiminden biiyiik ¢cogunlukla IDO1 sorumludur. Buna ek

olarak IDO2’nin biyolojik fonksiyonu ise hala belirsizdir (67).

Dendritik hiicrelerden ifade edilen IDO; triptofan konsantrasyonlarin
azaltabilir, kinilirenin konsantrasyonlarini arttirabilir ve allojenik T hiicre yanitini

baskilayabilir (67).

indolamin 2,3-dioksijenaz, esansiyel bir aminoasit olan triptofanin
yikimindan sorumlu bir enzim olmasi nedeniyle giiclii bir bagisiklik diizenleyici
etkiye sahip bir enzim olarak tanimlanmustir (62). Ifade edildiginde aktif IDO lokal
dokulardan triptofan1 kullanir ve kiniirenin yolagindaki metabolitlerin olugsmasina
neden olur. IDO esansiyel bir aminoasitten hiicreyi mahrum eder ve biyoaktif
kiniirenin olusumunu tesvik ederek konak¢1 hiicrenin dogustan gelen bagisikligi ve

immiin sistemdeki biyolojik roliinii gosterir (62,72).

Triptofan yikiminda ilk {riin olan kiniireninin IDO’nun substrati olan
triptofana orani, IDO’nun aktivitesini hesaplamada kullanilir (4,15,18,19). Kin/Trp
orani triptofan ve kiniirenin konsantrasyonlariin ayr1 ayri bildirilmesinden daha iyi
bir gostergedir. Triptofan yikimmmin TDO yerine IDO aktivasyonundan
kaynaklandigin1 géstermek i¢in ayn1 zamanda immiin sistem aktivasyonunu da ilgili
biyogdstergelerle es zamanli olarak degerlendirmek gerekir (Tablo 2.2). Kin/Trp
oran1 immiin sistem aktivasyonunu gdsteren parametrelerle ve/veya endojen IFN-y
olusumu ile birlikte verilmesi durumunda anlamli olur. Orn., insan ve primatlarda
Th1 tip immiin cevabin goriintiilenmesi ve belirlenmesinde duyarl bir gosterge olan
neopterin konsantrasyonlart ile iliskili olmas1 gibi (3). Kin/Trp orani ayn1 zamanda
karacigerde bulunan stres hormonlar1 ve triptofan ile diizenlenen diger bir enzim olan
TDO’nun aktivitesinden de etkilenir. Bu nedenle, insan plazma Kin/Trp orant hem
IDO hem TDO aktivitesini yansitirken neopterin diizeyleri sadece IFN-y aktivitesini

yansitir (19).
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Tablo 2.2. Triptofan metabolizmasindaki degisiklikler ile immiin aktivasyon

arasindaki iliski (3).

Kan diizeylerindeki degisim

Immiin
Triptofan Kiniirenin Kin/Trp aktivasyon
gostergeleri
Diyetle yetersiz alim Azalir Azalir Degismez Degismez
TDO Azalir Artar Artar Degismez
IDO Azalir Artar Artar Artar

2.6.1. indolamin 2,3-dioksijenaz’in Biyolojik Fonksiyonu

Proinflamatuvar sitokin olan IFN-y pek cok hiicrede IDO enzimini uyarir
(3,4,72). IDO’nun aktive olmasi triptofan miktarini kisitlamaktadir. Triptofan protein
sentezi i¢in gerekli oldugundan, bu esansiyel aminoasitin miktarinin azalmasi protein
sentezini ve onu takiben patojenlerin ve hizla g¢ogalan hiicrelerin biiylimesini
engeller. Sonug olarak triptofan yikimi immiin cevap sirasinda immiinokompetent
hiicrelerde ~ IFN-y  tarafindan  uyarilan  savunma  mekanizmasi  olarak
degerlendirilmektedir. Bu durum bir antimikrobik veya tiimor efektor mekanizmasi
olarak gorev yapar ve hiicre i¢i patojenlerin ya da kotii huylu hiicrelerin biiyiimesini
siirlar (Sekil 2.7). IDO’nun in vitro ve in vivo aktivasyonu T hiicrelerinin mitojenik
uyariya cevabini da inhibe etmektedir. Bu yiizden triptofan yoksunluguna ek olarak
kiniirenin gibi baz1 triptofan yikim iirlinlerinin proapopitotik etkileri de énemlidir. Bu
gozlemler IDO’nun IFN-y’nin indiikledigi diger biyokimyasal yolaklarla birlikte
aktive olmasi, monosit/makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin ne kadar énemli bir

antiproliferatif mekanizmasi oldugunu belirtmektedir (3).

Bagisiklik sisteminin diger dogal elemanlar1 gibi IDO da adaptif immiin
cevap tarafindan diizenlenir. IDO’yu da indiikleyen TNF ve IFN-o/B viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda yikict tip 1 antimikrobiyal adaptif immiin cevabin
bir pargasi olarak tiretilen sitokinlerdir. Daha da 6nemlisi IFN-y indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (NOS2)’1n siirekli ifadesini de indiikleyebilir. NOS2 antimikrobiyal ve
bagisiklik diizenleyici nitrik oksit (NO) sentezler. NOS2 ve IDO’nun birbirini
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karsilikli kontrol ettigi ve bir yolagin iirliniiniin diger yolagin enzimini diizenledigi

gosterilmistir. Orn., nitrik oksit IDO’yu inhibe eder (72).

Triptofanyikimi protein biyosentezini yavaslatir

o e

Enfekte hiicreler Malign hiicreler T hiicreleri Eritroid kék hicreler
Enfeksiyonun Kanserin o o ;

i Immiin yetersizlik Anemi
temizlenmesi durdurulmasi

Sekil 2.7. Triptofan yikimina bagli olarak hiicre ¢ogalmasinin azalmasi (3).

Triptofanin eksikligi protein biyosentezini ve boylece hiicre biiyiimesini yavaslatir. IDO
patojenlerin ve malign hiicrelerin artisin1 durdurur fakat ayn1 zamanda T-hiicre cevabini ve eritroid

kok hiicrelerin artisint da azaltabilir ve bu durum immiin yetersizlik ve anemiye yol agar.

IDO’nun in vivo ¢ok ¢esitli ve fizyolojik kosullarda 6nemli bir bagisiklik
diizenleyici enzim olmasi nedeniyle, klinik tedavide 6nemli bir hedef olarak
gosterilmektedir. In vivo tiimdr dokusunda IDO’nun inhibisyonu tiimoriin bagisiklik
sisteminin gozetiminden kagmasini azaltir ve temizlenmesini tesvik eder. Bunun
yaninda IDO aktivitesini inhibe eden ilaglarin tiimor immiinoterapisinde destekleyici

bir tedavi oldugu, farelerde gosterilmistir (72).
2.7. Triptofan Yikin ve immiin Sistem iliskisi

Triptofan yikimmin ve daha da 0zglin olarak IDO’nun biyolojik
fonksiyonlarindan biri immiin sistemin diizenlenmesidir. Bu ilk olarak IDO’nun IFN-
y ve diger immiin uyariclarla uyarilmasi ve inflamasyonlu dokuda ifade edildiginin
gozlenmesi ile tanimlanmistir (64). Dogal bagisikliktaki roliine ek olarak IDO’nun

immiinosiipresif olarak ve adaptif immiin sistemin T hiicreleri tarafindan diizenlenen
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antiinflamatuvar aktivitede de rol oynadigi gosterilmistir (64). Bunun yaninda
kinolinik asit ve 3-hidroksiantranilik asit gibi bazi kiniireninler de T hiicre
proliferasyonunu baskilamaktadirlar. Bu inhibisyon ile aktive olan secici bagisiklik
hiicrelerini hedef olarak goriir ve kiniireninler ile additif bir etki gdstermek i¢in
birlikte hareket eder. Bir eksitotoksin olan kinolinik asidin iiretimi genellikle
inflamasyonu takiben artar ve immiin aktivasyon ile sonuglanir (65). Kiniirenine ek
olarak diger triptofan metabolitleri olan 3-HK ve 3-hidroksiantranilik asit de T hiicre
proliferasyonunu inhibe eder (62). Neopterinin aksine, IDO tarafindan triptofan
yikimi pek ¢ok hiicre tipinde interferonlar tarafindan uyarilir (15). Triptofanin
protein ve 5-HT biyosentezinde gorevli esansiyel bir aminoasit olmasindan dolay1
immiinolojik olarak triptofan yikiminin indiiklenmesi triptofanin normal 5-HT
biyosentezinde yetersiz olmasina tetik ¢eker ve noropsikiyatrik belirtilerin ortaya

¢ikmasina neden olabilir (4,18).

IDO aktivitesinin dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar tarafindan
ifade edilmesinin artmasinin T hiicreler iizerinde immiinomodiilator etkisi vardir ve
bu durum esansiyel bir aminoasit olan triptofanin hiicre veya hiicre ¢evresinde yikimi
ile iligkilidir (73). Von Bubnoff ve dig. (73), IDO aktivitesinin IgE-aracilikli alerjik
reaksiyonlarin azalarak diizelmesinde rol alabilece§ini gostermislerdir. Yapilan
calismada atopik ve atopik olmayan monositlerin IFN ile uyarilmasi sonucu IDO
geninin atopik monositlerde 4 kat daha fazla arttig1 bildirilmistir. Mekanizma tam
aciklanamamakla birlikte, IDO’da genetik polimorfizm veya hiicrenin uyarilmasiyla
ifade edilen sitokin diizeylerindeki degisikliklerin bunu aciklayabilecegi rapor

edilmistir.

Inflamasyon sirasinda veya yaralanma, enfeksiyon ve tiimdr biiyiimesi ile
inflamasyonunun indiiklenmesi sonucu IDO ifadesi artmaktadir. IDO ifadesinin artig1
ile inflamasyon arasindaki 6nemli iliski, IDO aktivitesine bagli olusan biyokimyasal
degisiklikler, inflamasyon sirasinda molekiiler ve hiicresel fonksiyonlar1 etkiledigini

gostermektedir (74).

IDO’nun IFN-y aracilig1 ile uyarilmasi ve hiicre i¢i patojenlere veya koti
huylu hiicrelere karst onlar icin esansiyel olan triptofan aminoasitinin azalmasi,

savunma mekanizmasinin bir pargast olarak goriilmektedir (4,18).  Boylece
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hiicrelerin  biiylimesi  engellenir; fakat aynm1 zamanda T hiicreleri gibi
immiinokompetent hiicreleri aktive eder (4). Bu etki sadece inflamasyonun oldugu
bolge ile smirli olabilmektedir, ancak triptofanin sistemik olarak azalmasi T hiicre

aracili cevabin baskilanmasinda da 6nemlidir (4,18).

Yapilan caligmalarda triptofan yikimi ve serum neopterin diizeyleri arasinda
yakin bir iligki gibi, hiicresel immiin aktivasyonun diger gostergeleri olan TNF

reseptorleri ve IL-2 reseptorleri ile de yakin bir iliski gdzlenmistir (18,75).
2.8. Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin Cesitli Patolojilerde Degisimi

Kiniireninlerin artisinin eslik ettigi artmis triptofan yikimi pek ¢ok patolojik
durumda serum, serebrospinal sivi ve/veya beyin dokusunda gdzlenmistir
(51,65,76,77). Enfeksiyon hastaliklar1 (6rn., HIV), ndrolojik hastaliklar (Alzheimer,
Parkinson), duygu-durum bozukluklar1 (6r., sizofreni, depresyon, anksiyete),
otoimmiin hastaliklar (6rn., Multipl Skleroz, Romatoid Artrit), periferal sartlar (or.,
kardiyovaskiiler hastaliklar) ve malignansiler bu patolojiler icin ilk verilecek
orneklerdir (Sekil 2.8) (65). Artmis triptofan yikimi ve yiiksek Kin/Trp orani ayni
zamanda hastaligin siddeti, gidisat1 ve 6liimciil sonuglar ile de iligkilidir (65).Pek ¢ok
hastalikta azalmis triptofan konsantrasyonlari, artmis kiniirenin konsantrasyonlart ve
kinolinik asit gibi diger triptofan yikim drlinlerinin yiikselmis diizeyleri
tanimlanmigtir (76-79). Neopterin konsantrasyonlar1 ile Kin/Trp orami arasindaki
iligki artmis endojen IFN-y’min da rol aldigim1i gdstermektedir (3). Yapilan
caligsmalarda, kanser hastalarinda neopterin olusumuna paralel olarak IDO’nun aktive
oldugu (3,80,81) ve bu aktivasyonunun daha agir ve ciddi hastaliklarla iliskili
oldugunu gostermistir (77,81). Aktive immiinokompetan hiicrelerde IDO’nun
indiikledigi triptofan yikiminin artmasi triptofan diizeylerinin azalmasina, dolayisiyla
protein biyosentezi ve bunun sonucu olarak da hiicre proliferasyonunun durdurulmasi
yoluyla hiicre i¢i veya malign hiicrelerin biiylimesini engelleyerek savunmanin bir

parcasi seklinde olaya dahil olabilecegi diisiiniilmektedir (15).

Solid tiimorleri ve hematolojik neoplazileri kapsayan pek ¢ok malign

hastalikta, artmis triptofan yikimi tanimlanmistir (77,78).
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Tablo 2.3. IDO gen ifadesinin diizenlenmesinde yer alan sitokinler ve diger immiin

diizenleyici faktorler (62).

Sitokin/Faktor Hiicre tipi/Deneysel Model Etkiler

Stimiile edici

Dendritik hiicreler (DH), tiimér hiicreleri,

non-immiin hiicreler (Mezengimal stromal IDO’nun ana indiikleyicisidir, IDO’nun
IFN-y hiicreler, endotel hiicreler, vaskiiler diiz kas indiiksiyonundaki diger bir dizi
hiicreleri, fibroblastlar, sinovyal hiicreler, molekiille birlikte ¢alisir.

pankreatik adaciklar, hepatositler)

Tolerojenik DH’de IDO mRNA ve

Hepatosit biiylime
L . proteini indiikler; T-hiicre etkileri D-1-
faktorii Insan monosit tiirevi DH
metil triptofan (1-MT) ile geri

HGF

( ) donduriiliir.
IFN-y ile stimiile edilen IDO mRNA
-1 Insan mononiikleer fagositler indiiksiyonunu ve aktivitesini arttirir;

tek kullanildiginda IDO mRNA’y1

indiikler fakat aktivitesini arttirmaz.

IFN- v ile birlikte endotel ve epitel
TNF-o Endotel hiicreler, epitel hiicreler, DH hiicrelerde IDO’yu indiikler, PGE2 ile
birlikte DH’de IDO’yu indiikler

IDO mRNA’y1 indiikler; IDO enzim
PGE, Insan monosit tiirevi DH aktivitesini tetiklemek i¢in bagka

sinyaller gerekir

P13K ve JNK sinyal yolaginda IFN-
Lipopolisakkarit Miirin kemik iligi tiirevi DH y’dan bagimsiz bir mekanizma ile IDO

mRNA ve proteini indiikler

. Fonksiyonel IDO’yu indiikler ve
Miirin kemik iligi turevi DH; Insan monosit

Timozin-al antifungal bagisiklig1 koruyan Thl ve
tirevi DH ..
Treg hiicrelerini farklilagtirir.
Inhibe edici
. IFN-y ile stimiile olan IDO mRNA
IL-4 Insan monositleri ) ) S

indiiksiyonu ve aktivitesini inhibe eder.

. IFN- v ile stimiile olan IDO mRNA

TGF-B Insan fibroblastlar

indiiksiyonu ve aktivitesini inhibe eder.

IFN- v ile indiiklenen IDO ifadesini
L . Miirin makrofajlar, insan monontikleer
Nitrik oksit ) onler; IDO enzimatik aktivitesini
fagositler i .
engeller ve proteolitik yikimini tetikler.
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Diisiik triptofan konsantrasyonu ve artmis Kin/Trp orani hastaligin ilerleyen evreleri
ile iliskilidir. Yetiskin T-hiicre 16semisi (78) ve kolon kanseri olgularinda (77) diisiik
triptofan konsantrasyonlarinin hayatta kalma siiresi i¢in tanimlayici oldugu rapor
edilmistir. Artmis IDO ifadesi inflamatuar bagirsak hastaliklari ve kolon kanserinde
de gosterilmistir (79,82). Ancak neopterin ile Kin/Trp orami arasindaki iliski,
monosit-makrofajlardaki ve/veya dendritik hiicrelerde konakg1 hiicrenin tliimore karsi
verdigi cevap sirasinda endojen IFN-y’nin olusumun artmasina bagl olarak, T-hiicre
proliferasyonun arttirdigi fikrini desteklemektedir. Azalmis immiin cevabin, bu
sitokin tarafindan indiiklenen antiproliferatif mekanizmanin sonucu olarak

gelisebilecegi bildirilmektedir (3).

—= T Hiicre Homeostazi?

Otoimmiinite
Melanoma

IDO
Aktivitesi
Sitomegaloviriis Parazitler
retiniti

IDO" retinal pigment epitel
hiicreler
—= Virislere karsi savunma

Si ik Lupus Eritematozus:
IDO*DH?RA: sinovial hilcreler

L

IDO+ beyin hiicreleri,
periferdeki hiicreler?
— Triptofan
metabolitlerinin toksisitesi

hastaliklar

[yl Transplantasyon
Tolerans indiiksiyonu ?

DO Sinsityotrofoblast
IDO'DH?

—> immiinbaskilama,

fetusun sagkalimi

Lenf nodlari: IDO*DH?
—= Tumar escape?

IDO FeeRl APC?
—> Alerji geligimiy),?

IDO* fibroblastlar
—> Parazitlere kars
savunma

Nirodejeneratif

Sekil 2.8. Triptofan metabolizmasi ile iligkili hastaliklar ve ilgili hiicreler

Bu sekil IDO aktivitesinin gozlendigi durumlar gdstermektedir. Soru isareti bulunan kisimlar

iligkilerin heniiz varsayim oldugunu belirtmektedir (71).

Depresyon hastalarinda immiin aktivasyon ile birlikte triptofan yikiminin da
etkilenmesi beklenir. Triptofan miktarinin azalmasina ek olarak, immiinolojik

degisikliklerle birlikte seratonin sentezinde de azalma yoniinde degisiklikler



35

goriilebilir; bu durumun duygu-durum bozukluklarina ve depresyona yatkinliga
neden olabilecegi ifade edilmektedir. Triptofan yikim iirlinlerinden olan 3-HAA ve
kinolinik asitin de noronlarda hasara ve fonksiyon kaybina neden olabilecegi
bildirilmektedir. Potent bir norotoksin olan kinolinik asit, NMDA reseptorleri ve
dolayistyla triptofan yoksunlugunun noropatolojik etkisine ilave olarak néroendokrin
sistemi de etkileyebilir (3,15). Major depresyon hastalarinda artan neopterin

diizeyleri ile birlikte iliskili olarak serum triptofan diizeylerinin azaldigi bulunmustur

(83).

Immiin aktivasyon ve triptofan yikimi Alzheimer (68), Huntington (3) ve
Parkinson (50) gibi ndrodejeneratif hastaliklarda da bulunmustur. Ancak, IDO
aktivasyonunun hastaligin evresi ile iligkili olmasi nedeniyle, hastaligin erken
donemlerinde triptofan yikiminda sadece kiiciik degisiklikler saptanirken ilerlemis
evrelerinde triptofan yikiminda ve immiin aktivasyonda anlamli bir artig goriildiigii

bildirilmistir (3).

Travma hastalarinda triptofan yikimi neopterin konsantrasyonu ve sepsis
gelisimi ile iligkilidir. Bu hastalarda triptofanin eksik oldugu durumda lenfosit
sayisinda onemli bir azalma goézlenmistir (84). Streptococcus pyogens ile enfekte
hastalardan toplanan serum orneklerinde, triptofan yikiminin asir1 derecede arttigi
belirlenmistir. Serum neopterin diizeyleri ile triptofan, kiniirenin ve Kin/Trp orani

arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (76).

Gebelik sirasinda da triptofan yikiminin arttig1 gézlenmistir. Triptofan yikimi
gebeligin haftasi ile iliski gosterir ve gebeligin son doneminde artmis Kin/Trp orani
ve diisiik triptofan konsantrasyonu ortaya ¢ikar. Dogum sonrasi ise immiin
aktivasyon diiser ve triptofan konsantrasyonu normale doner; ancak kiniirenin
konsantrasyonu ve buna bagli olarak da Kin/Trp orani artar. Kin/Trp orani ile immiin
aktivasyon gostergeleri arasinda bir iligski gosterilemediginden bu bulgular kintirenin
konsantrasyonundaki artisin  (dogumdan sonraki 6. haftaya kadar) IDO
aktivasyonundan bagimsiz oldugunu ortaya koymaktadir (3,85,86).

Birbirinden bagimsiz yapilan iki caligmada triptofan yikimini yansitan

Kin/Trp oraninin yasl insanlarda artmasi degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore
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yasla birlikte kinilirenin yolagi ile triptofan yikiminin hizlandigr gosterilmistir
(87,88). Doksanli yaslardaki bireylerde yiiksek Kin/Trp oraninin yiiksek mortalite
oranina isaret ettigi gosterilmistir. Bu veriler ve yaslanma ile degisen triptofan
metabolizmasi iliskili olmakla beraber, triptofan metabolizmasinin yagam siiresini
diizenlemede de rol oynayabilecegi ifade edilmektedir. Diger yandan, enfeksiyon
veya kanser gibi patolojilerde gozlenen artmis IDO aktivitesinden yola ¢ikilarak,
artmis triptofan yikiminin yasla birlikte bu tip patolojilerdeki artis1 yansittig
distiniilmektedir (88).

2.9. Goz Hastalhklar ve Kiniirenin Yolag iliskisi

Primatlarda lens sadece 15181 iletip odaklamaz, ayn1 zamada UV 15181 filtreler
ve retinay1 korur. Insan lenslerinde UV filtrenin baslica bilesenleri kiniirenin, 3-HK,
3-HK glikozid (3HKG) ve 4-(2-amino-3-hidroksi-fenil)-4-oksobutanoik asit
glikozittir. Bu UV filtreler lokal olarak lens epitel hiicrelerinde triptofandan
sentezlenir ve lenste yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. IDO insan lenslerinde de
bu nedenle UV filtreleyici biyosentetik yolaktaki ilk ve hiz kisitlayici basamak olarak
gosterilmektedir (89).

Yasla birlikte insan lensleri daha sar1 hale gelir; bu sarilagsma yasla iliskili
katarakt ile daha da belirginlesir ve geri donilistimsiiz olarak gérme yetisi kaybolur.
Lens proteinlerine kovalent olarak baglanan 3HKG gibi UV filtre katimlar, yasla
beraber birikme egilimindedir. 3-hidroksikiniirenin ve kiniireninin de lens proteinleri
ile katim olusturdugu ve aymi sekilde yasla birlikte birikme egilimi gdsterdigi

bildirilmistir (89).

Mailankot ve digerleri (90) IFN-y’nin lenslerdeki olast etkisinin IDO
aracilikli kintlirenin yolagi ile olup olmadigini insan lens epitel hiicrelerinde (HLE-
B3) arastirmiglardir. Diger pek ¢ok hiicrede IDO’yu aktive eden IFN-y’nin, HLE-B3
hiicrelerinde de IDO’yu uyarip uyarmadigini gostermeyi amaclamislardir. Caligsma
sonucunda HLE-B3 hiicrelerinde IDO’nun IFN-y ile doz bagimli uyarildigi, IFN-y
aracilikli IDO’nun uyarilmasinin biiyiime faktorii reseptor sinyaline aracilik eden
sitoplazmik bir tirozin kinaz olan ve hematopoetik biiylime faktorlerinin kan

hiicreleri iizerindeki etkisini diizenleyen januz kinaz yolagma bagimli oldugu
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gosterilmistir.  IDO’nun  uyarilmasi1 ile kinlirenin {iretiminin artti§i, protein
modifikasyonlarinin olustugu ve olusan kiniireninlerden 3-HK’in hiicrelerde hidrojen
peroksit olusumuna neden oldugu bildirilmistir. Hidrojen peroksit araciligi ile olusan
hidroksil radikallerinin hiicre hasarina ve apopitoza neden oldugu, boylece IFN-y ile
uyarilan apopitozun 3-HK aracilikli oldugu gdsterilmistir. Daha once yapilan
caligmalarla birlikte bu sonuglar da degerlendirilmis ve lens epitel hiicrelerinde
IDO’nun IFN-y tarafindan uyarilmasinin kintirenin aracilikli hasar olusturarak kronik
inflamatuvar iiveit hastalarinda katarakt olusumuna neden olabilecegi ileri

stirilmiistiir.

Katarakt, gz igindeki lensin saydamligini kaybederek opak bir goriiniim
almas1 ve géz merceginin yogunlagmasidir. PES, hiicre dis1 matriks materyalinin
g6ziin 6n boliimiindeki okiiler dokularda birikmesi ile karakterize bir sendromdur.
Yapilan bazi c¢aligmalar triptofan ve diger aminoasitlerin dengesinin bozulmasi,
kalsiyum ve selenyum eksikligi veya asirt selenyum aliminin senil kataraktta rol
alabilecegini ortaya cikarmustir. Kintlirenin gibi triptofan diizeylerinin de idrarla
atiliminin artmasi, senil katarakti olan hastalarda rapor edilmistir ancak katarakt
hastalarinda saglikli insanlara gore serum triptofan diizeyleri agisindan anlamli bir
fark olmadigi bildirilmistir. PES’i olan ve olmayan 91 katarakt hastasinda yapilan
calismada serum selenyum, neopterin, kinilirenin, triptofan ve Kin/Trp oram
degerlendirilmistir. PES’1 olan subkapsiiler katarakt ve merkezi katarakt hastalarinda
serum triptofan ve kiniirenin konsantrasyonlarinin degismedigi, PES’i olan matiir
katarakt hastalarinda ise serum kinilirenin konsantrasyonlarinda artis oldugu
gozlenmistir. PES’1 olan matiir kataraktta serum kiniirenin ve Kin/Trp oraninin
artmast IDO’nun aktive oldugunu gostermektedir. Serum kinilirenin ve neopterin
konsantrasyonlarindaki artis bu bilesiklerin akéz humoér ve daha sonrasinda
lenslerdeki diizeylerinde de artisa yol acabilmektedir. Kiniireninin, lens i¢inde senil
kataraktin ana Ozelliklerinden olan sari-kahverengi pigmentlerin olusumuna katkida

bulunabilen diger bilesiklere doniisebilecegi bildirilmistir (60).

Munipally ve digerleri (91) gorme kaybinin 6nemli nedenlerinden biri olan
diyabetik nefropati hastalarinda IDO ifade diizeylerini ve serumda triptofan

metabolitlerini (kintirenin, kiniirenik asit ve 3-HK) degerlendirmisler, kiniirenin
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yolagindaki metabolitler ile oksidatif stres ve diyabetik retinopati arasinda bir iligki
olup olmadigimi arastirmiglardir. IDO ifadesi proliferatif olmayan diyabetik
retinopatide kontrole gore hafif artarken, proliferatif diyabetik retinopatide
istatistiksel olarak anlamli artmistir. Bu durum diyabetik retinopatide IDO’nun olasi
bir rolii olabilecegini diislindiirmiistiir. Kiniirenin, kiniirenik asit ve 3-HK diizeyleri
de hasta gruplarindan daha yiiksek bulunmustur. Kiniirenin yolaginin ilk metaboliti
olan kinilirenin ve kiniirenik asit diizeylerinin artmasinin bu hastalikta kiniirenin
yolaginin anahtar rolii oldugunu gosterdigini belirtmislerdir. 3-HK’in, endojen H,O,
kaynagi olmasi nedeniyle diyabetik retinopati ile iliskili oksidatif hasarda Oonemli

etkisi olabilecegi bildirilmistir.

Raju ve digerleri (92) tarafindan triptofan ve metabolitlerinin eksikliginin
sicanlarda katarakt olusumu ile iliskisi arastirilmistir. Mikroskobik incelemede
triptofan kisitlamasi yapilan grupta goz merceklerinde opaklagsma gozlendigi;
protein, kiniirenin, rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ile glutatyon peroksidaz ve
glutatyon-S-transferaz  enzim  aktivitelerinin  diistiigli; lipid peroksidasyon
diizeylerinin ise yiikseldigi bildirilmistir. Triptofan eksikliginin gdz merceginde
opasitenin artist ile birlikte kintirenin diizeylerinde ve okiiler dokularda siiperoksit
dismutaz digindaki antioksidan enzim diizeylerinde Onemli bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda triptofanin oksidatif strese karsi
koruyucu bir rolii oldugu ve géz merceginin saydamliginin korunmasinda oldukca

etkili oldugu saptanmustir.
2.10. Goz Anatomisi

Goz kiireleri (glob; bulbus okuli), orbita boslugu icinde bag dokusundan
zengin bir yag yastifina yerlesmis ve gorme fonksiyonu ile gorevli bir ¢ift organdir.
Go6z kiiresi, goz ¢ukurunun kemik kenarlari tarafindan ¢evrelenmektedir. Gozler alt
ve lst goz kapaklart ile dis etkenlerden korunurlar. Kapaklarin kirpma refleksi
gozleri dis etkenlerden koruyan bir diger faktordiir. Kapaklardan baska goézyasi
bezleri (glandula lakrimalis) ve onun drenaj sistemleri (nazolakrimail sistem), orbita
icindeki diger olusumlar ve kirpikler goziin yardimci organlarimi olustururlar (93).

Goziin anatomisi Sekil 2.9°da gdsterilmistir.
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Sekil 2.9. Goziin anatomisi

2.11. Uvea

Klinikte daha cok iiveal tabaka olarak bilinen iivea, Yunanca’da tiiziim
anlamina gelen uva kelimesinden tiiretilmistir. Goziin vaskiiler kismini olusturan iris,
silier cisim ve koroid dokularini tanimlayan {ivea, retina ve sklera (dis kilif) arasinda
uzanan pigmentli bir yapidir. Damar, sinir ve bag dokusu hiicrelerinden zengin olan
livea kanlanmasini anterior ve posterior silier arterler ile gdziin biiylik kisminm
besleyen oftalmik arterden saglar. Zengin damarlanmasi sayesinde goziin 1s1
dengesini korurken, retina pigment epitelini ve retinanin dis katmanlarini besler (94).
Uveanin akdz humériin iiretimi, ¢ikisinin iyilestirilmesi ve kontroliinii iceren salgi ve

mekanik iglevleri de vardir (94).

Uvea ii¢ boliimden olusmaktadir. Pupilladan ora serrataya kadar olan
arkadaki boliime koroid, ora serrata ile irisin kokii arasindaki boliime silier cisim, 6n
kamaranin arka duvarini olusturan 6ndeki dikey béliime de iris adi verilir. (95,96).
Koroid, silier cisim ve iris ayni kaynaktan kanlanmalar1 nedeniyle ayni inflamasyon
siirecine dahil olmaya yatkindirlar (97). Bu dokularin inflamasyonu “-it” veya “-itis”
ekleri ile ifade edilmektedir. Irisin iltihabina iritis, silier cisimin iltihabina siklitis,
koroidin iltihabma ise koroidit, tiimiiniin iltihabina ise iiveit denir. Iris ve silier
cismin birlikte inflamasyonuna iridosiklit veya on iiveit denilmekte, arka iiveit ise

koroiditi kapsamaktadir (95).
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Iris, en 6nde yer alan iiveanin tabakasidir. Vaskiiler stroma, melanositler,
sinirler, kolajen ve hiyaluronidaz duyarli asit mukopolisakkaritlerden olusur. Goze
rengini veren tabakadir ve gdziin rengi stromal melanositlerdeki melanin graniillerin
derecesine ve sayisina bagli olarak olusur (94). Silier cisim ise silier kas ve epitel
olmak iizere iki boliimden olusur. Silier kas iiveal kismin en 6nemli olusumudur.
Silier cismin epitel boliimiintin 6n kismu ise yaklasik 70 silier tabakadan olusan pars
plikatadir. Pars plikata ile ora serrata arasinda 4 mm kalinhiginda pars plana
bulunmaktadir. Koroid ise retina ile sklera arasinda bulunmakta ve skleral spurun 6n
kismu ile optik sinirlerin arkasinda uzanmaktadir. Retina, pigment epiteli ile duyusal
retinanin dis yarisinin beslenmesini saglayan vaskiiler tabakadir. Koroiddeki kan
akist oldukga yiiksektir ve vendz kompartmandaki oksijen konsantrasyonu

arterlerden cok diisiik bir oranda daha azdir (94).
2.12. Uveit

GOz kiiresinin damar ve pigmentten zengin orta tabakasi olan {ivea
dokusunun intraokiiler inflamasyonuna iiveit denir (98,99). Uveitten sorumlu
etkenler ¢ogunlukla bilinmemekte ve “idiyopatik™ kabul edilmektedir. Bir grup tiveit
ise viicudun diger bir bolgesindeki herpes, sifiliz, tiiberkiiloz, brusella, toksoplazma
ve AIDS gibi bir hastaligin beraberinde goriilmektedir. Behget hastaligi, ankilozan
spondilit ve romatoid artrit gibi hastaliklar esliginde de tiveit gozlenebilir (6). Gérme
kaybina neden olabilen iiveit, toplam goérme kayiplarinin %10-15’inin nedenidir.
Diinyada gorme kaybina neden olan etkenler i¢cinde besinci siklikta yer almaktadir ve
legal korliik olarak bilinen yasal korliik ((20/200) seviyesinde veya daha kotii gorme
hali) durumunda bu oran %20’ye kadar ¢ikmaktadir. Insanlarda 20-60 yas araliginda
gozlenen gérme kayiplarinin nedenleri arasinda konjenital anomaliler, diyabet, tiveit
ve travma bulunmaktadir. Ancak, sadece diyabet ve {iveite bagli gdérme

kayiplar1 olanaklar dahilinde tedavi edilebilmektedir (100).

Amerika ve Avrupa’da yillik iiveit insidanst 100.000 kiside 14-22,5 olgu iken
prevalans 100.000 kiside 115 olgudur. Hastanin yas1 6nemli bir faktordiir. Aktif
calisma grubu olan 20-50 yas aralig1 insanlarda {iveit insidansinin en yiiksek oldugu
donem olarak rapor edilmis ve bu yas grubunda iiveitin korliiklerin %10’nundan

sorumlu oldugu belirtilmistir. Bundan dolayi, iiveit morbidite degerlendirmesinde;
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tiveitin sosyoekonomik etki, neden, siire, sistemik hastaliklarla iligkisinin olup
olmadig1 gibi ¢oklu faktorlerin g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir
(96). Cinsiyet, 1k, cografya, ilaglar, diyet, okiiler dykii, sistemik hastaliklar da {iveit
ile iliskili olabilecek faktorlerdir (99).

2.12.1. Uveit Belirtileri

Uveitin bulundugu bolgeye gore ana belirtileri degiskenlik gosterir. Arka
tiveitte gdrme kaybi belirgin bulgu iken anterior iiveitde agri, fotofobi ve
lakrimasyon goriiliir. Agr1, akut iridosiklitde kronik iridosiklite gore daha yaygindir
ve Ozellikle keratit ile birlikte daha da artar (97). Gozin 6n bdoliimiiniin
inflamasyonunda hastalarin baglica sikayetleri agri, 1s18a hassasiyet (fotofobi),
kirmizi goz ve sulanmadir. Akut 6n iiveit ve kronik {iveitlerin seyrinde akut
alevlenmeler oldugunda bu bulgular belirgindir. Ancak sinsi baslangigli kronik 6n
tiveitlerde ciddi komplikasyonlar gelisene kadar hastada herhangi bir belirti
gozlenmeyebilir. Agri, fotofobi ve sulanma; trigeminal sinirin iritasyonundan
kaynaklanir. Isik karsisinda hastanin  agris1 artar. Goziin arka bdoliimiiniin
inflamasyonunda gorme ile ilgili sikayetler 6n plandadir. Goérme keskinliginde
azalma, sisli gorme, ugusan cisimler, lekeler gibi sikayetler olur. Gorme
keskinliginde azalma; optik diskin iltithabi, arka kutupta yer alan bir
retinit/retinokoroidit odagi, makiila 6demi ve/veya ortam bulanikligindan
kaynaklanabilir. Vitréz icine dokiilen iltihap hiicreleri ve kondanse fibriller,
opasiteler ve bantlar hasta tarafindan ugusan cisimler veya oriimcek aglar1 seklinde

algilanir (95,97).

Inflamasyonun hiicresel diizeyde meydana gelmesi nedeniyle (6r., damar
gecirgenliginin artmasi ile kemotaktik faktorler ve mediyatorler salinir) ak6z humor
icine protein ve hiicre birikmesi ile sonuglanir. On iiveitin daha siddetli oldugu
olgularda fibrin piht1 ve/veya hipopiyon olusumu goriilebilir. Iris, ya posterior ya
anterior sinesi (yapisma) gosterir. Eger ilerlemigse pupilar blok, iriste bombe ve/veya
dar acilt glokom ile sonuglanabilir. Katarakt uzun siiren iiveitlerde kronik

kortikosteroid kullanimui ile beraber gozlenen bir komplikasyondur (101).
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GOz i¢i basinci iiveitde pek cok nedenle etkilenebilir. Akut iridosiklit
gozlenen hastalarda akodz iiretiminin inflamasyon ile birlikte azalmasi nedeniyle

siklikla g6z i¢i basincr diisiiktiir (101).

Uveitlerde gdrme kayb1 pek ¢ok yol ile meydana gelebilir. On iiveitin akut
doneminde, 6n kamaradaki inflamasyon sizintis1 veya silier kaslarin inflamasyon ile
hareketinin bozulmasi nedeniyle gérme kaybi olusabilir. Gz i¢i basincinda meydana
gelen ikincil artis korneada golgelenmeye neden olabilir. iris ve posterior kornea
arasinda, iris ve lens arasindaki sinesiler akéz sivinin hareketini engelleyerek
gormeyi etkileyebilir. Gorme kaybi ayni zamanda katarakt nedeniyle de olabilir.
Akut anterior iiveitlerde bu sekellerin cogundan zamaninda ve uygun yapilan tedavi
ile kacinilabilir. Arka iiveitlerdeki gorme kayiplar1 ise genellikle 6deme bagh
makiiler hasar sonucu meydana gelir; ancak inflamasyon gecse bile makiiler ve
premakiiler fibrozlar ve subretinal neovaskiiler membranlar ani ve kalict gérme

kayiplarina neden olabilir (102).
2.12.2. Uveit Tams1 ve Etiyolojisi

Endojen etiyolojik faktor sistemik bir hastalik ise nedeni bellidir; ancak ¢ogu
durumda bunu gostermek imkansizdir. Tanidaki karmasiklik iiveal dokunun etkili bir
tedavi sonrast korunmamast ve bu nedenle {iiveitin nedeninin ihtimal olarak
kalmasidir. Cogu hastada etiyolojik faktorler genellikle diger olasi nedenlerin
elenmesi ile belirlenir. Artrit veya genitoliriner hastaliklar gibi durumlarda ise
hastalarda sadece diger organlarda oldugu gibi iivea dokusunun iltihabinin
siddetlendigi bilinmektedir. Uveadaki iltihaplanma mevcut hastalik ile iliskili olsa

bile bu durum sistemik hastaliktan kaynaklanmiyor olabilir (97).

Tani; biyomikroskopik goriintiilemedeki keratik goriiniim, 6n kamarada
protein sizintist ve hiicreler ile konulur. Vitrozde bulutlanma/bulaniklik ve

koryoretinal inflamasyon arka iiveitin tanisinda ayricaliklidir (97).
2.12.3. Uveitlerin Siiflandirilmasi

Uveitin simiflanmasi pek c¢ok sekilde miimkiindiir. Bu siniflamalarda iiveanin

dahil oldugu spesifik bir boliim, gdzlenen patolojinin tipi, hastaligin seyri veya
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etiyolojisine gore ayirim yapilmasi amaclanmistir (99). Uveitler; anatomik, etiyolojik
ve klinik ozelliklerine gore siniflandirilmak ile birlikte Uluslararas1 Uveit Calisma
grubunun da Onerisi olan inflamasyonun bulundugu bolgeye goére yapilan
siiflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir (99,101). Anatomik siniflandirmaya gore
tiveitler 6n (anterior), orta (intermediyer) ve arka (posterior) olarak siniflandirilirlar

(103) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Uveitin anatomik simiflandirilmasi (103).

Tip inflamasyonun Ana Bolgesi Kapsami
) [ritis
On (4nt.erzor) On kamara Iridosiklitis
uveit
Anterior siklitis
Orta Pars planit
(Intermediyer) Vitroz Posterior siklitis
uveit Hiyalitis
Fokal, multifokal veya
difuze koroidit
Arka (Posterior) Retina veya koroid Rortoretinit
tiveit Y Retinakoroidit
Retinit
Nororetinit
. On kamara, vitréz ve retina
Paniiveit .
veya koroid
On (Anterior) Uveit

Primer inflamasyon odag1 géziin &n kismu olan iris ve silier cisimdir. Iritis
sadece iristeki inflamasyonu tanimlarken iridosiklit iris ve silier cisimin
inflamasyonunu tanimlar. Pratikte On tiveit, iritis ve iridosiklit ayni anlamda
kullanilmaktadir. Tedaviye kolay ve iyi yanmit verir (98,99). Belirtileri kirpik

kenarlarinda kizariklik, 6n kamaraya sizinti, iriste degisiklikler ve lens ile iris
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arasindaki adezyonlardir (97). Hastada gorme bulanikligi, agri, gz sulanmasi ve
fotofobi, kizariklik gibi belirtiler goriilmektedir (95). Eger inflamasyon 6 haftadan
kisa siirerse akut, daha uzun siirdiigii durumlarda ise kronik olarak ifade edilir (99).
Yapilan caligmalarda olgularin en yiiksek kisminin 6n {veitli hastalardan olustugu
gosterilmistir (101). Fotofobi, 6n segment hiicreler ve protein sizintis1 gibi klinik
belirtiler ve bulgular taninin kolay konulmasini saglar (104). G6z i¢i basinc artabilir
veya azalabilir, ayn1 zamanda lens ile a¢1 arasinda sinesi meydana gelebilir. On iiveit,
Fuchs heterokromik iridosiklit veya lens proteinlerine karsi reaksiyon gibi okiiler bir
hasarin bir par¢asi da olabilir. Bunun yaninda sistemik hastaliklar da 6n iiveite neden
olabilir. Yetiskinlerde ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve Reiter sendromu gibi
HLA-B27’nin pozitif oldugu durumlarda, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ve
sifilisde gozlenebilir. Cocuklarda ise juvenil romatoid artrit ve sarkoidoz ile On
tiveit iligkili olabilir (105). Biitiin bunlarin yaninda 6n iiveitin nedenlerinin biiyiik

kismi idiyopatiktir (% 38-56)(101).
Orta (intermediyer) Uveit

Primer inflamasyonun silier cisim ile koroidin en u¢ perifer noktalarinda,
ikincil olarak retinada gdzlenen iiveit tablosudur. Eksuda pars plana ve ora serratanin
cevresinde gozlenirse bu tip inflamasyon pars planit olarak isimlendirilir. Pars planit
ayr1 bir okiiler hastalik olmayip orta iiveitin bir alt grubudur. Genellikle genglerde
gbzlenen orta iiveitte ailesel bir yatkinlik olabilir. Uveiti olan ¢ocuklarin yaklasik
%20’sinin pars planiti vardir. Multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklar ile de iligkili
oldugu rapor edilmistir (99). Orta iiveitin nedenlerinin de ¢ok biiyiik bir kismi
idiyopatiktir (101).

Arka (Posterior) Uveit

Primer inflamasyon goziin arka bdlgesinde koroidde goézlenir ve koroidit
olarak isimlendirilir (99). On iiveite gére daha az gozlenir (105). Tedavinin
birakildig1 durumlarda ciddi kalici gérme kayiplarina neden olabilmektedir (98). En
Onemli iki belirtisi vitroz opasite ve koroidittir (97). Koroidde &dem olmasi
nedeniyle retina reseptorlerine yapilan baski ile simsek ¢akmasi, retina yiizeyinin

diizgiinliigliniin  bozulmast sonucu cisimleri c¢arpik gérme, Odemin retina
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reseptorlerinin arasini agmasi nedeniyle kiiciik gorme veya reseptorleri sikistirmast
sonucu biiyiik gorme gibi sikayetler mevcuttur (95). Toksoplazmozis arka iiveitin en

yaygin goriilen nedenidir (101).

Paniiveit

Goziin 6n ve arka bolgeleri birlikte olmak iizere tiim intraokiiler yapilar
inflamasyona katilmistir (105). Nedenlerinden %?22-45’1 idiyopatik, %14-28’1
sarkoidozis kaynaklidir (101).

Anatomik siniflandirmanin disinda {iveitler etiyolojik 6zelliklerine gore
enfeksiydoz  iveitler, enfeksiyoz olmayan {iveitler olmak {izere de

siniflandirilmaktadir (98):

Enfeksiyoz tveitler de bakteriyel, viral, fungal, parazitik ve diger
enfeksiyonlar iiveite yol agabilir. Tiberkiiloz, sifiliz, lepra, brusella, viral
enfeksiyonlar, toksoplazma, toksokara, kedi tirmig1 hastaligi, ayrica hematojen yolla

gdze ulasan mantar enfeksiyonlari liveite yol acabilir.

Enfeksiy6z olmayan iiveitler icerisinde bir sistemik hastalikla iliskili veya
sistemik hastalik olmadan gelisebilenler siniflandirilmaktadir. Behget hastaligi,
sarkoidoz, seronegatif spondiloartropatiler, juvenil idiyopatik artrit, multipl skleroz,
Vogt-Koyanagi-Harada hastalig1 ve sistemik vaskiilitlerin seyrinde iiveit geligebilir.

Herhangi bir sistemik hastalik iligkisi olmadan gelisen 6zgiin {iveitler olusabilir.

Neoplazik hastaliklar ve pigment dispersiyon sendromu, retinitis pigmentosa
vb. neoplastik olmayan hastaliklar tiveite benzer bir klinik goriinlime yol agabilirler.

Bunlar tveiti taklit eden durumlardir.

Klinik gidisata gore iiveitler akut, tekrarlayici, kronik seklinde de

siiflandirilabilmektedirler.

Akut tveitler liveanin inflamasyonu, 6dem, kapiller dilatasyon ve hizla

lenfositler ve plazma hiicreleri ile yer degistiren polimorf niikleer lokositlerin
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sizintisi ile karakterizedir. Hastalik tekrarlayabilir ve kronik olarak devam edebilir

(97).

Kronik {iveit hiicre infiltrasyonunun, baslica mononiikleer hiicrelerin,
makrofajlarin, epitel hiicrelerinin oldugu doku nekrozunun goézlendigi iliveanin

ilerleyici kronik bir inflamasyonudur (97).

2.12.4. Uveit Nedenleri

Uveitler ¢ogunlukla sistemik hastaliklar ile iliskili olduklarindan intraokiiler
inflamasyon gozlenen hastalarin dikkatli bir sekilde dykiileri alinmali ve muayeneleri
yapilmalidir (101). Insanlarda karsilasilan ve mekanizmasi bilinen iiveitin cesitli
tiirlerinin altinda yatan ii¢ ana etken s6z konusudur. Birincisi travmaya kars1 verilen
reaksiyon, ikincisi otoimmiin reaksiyonlar, tiglinciisii ise enfeksiyon ajanina verilen
cevaptir. Travmaya bagli olusan iiveitler delici bir yaralanmayi takiben olusur.
Otoimmiin bir durumda ise toleransin bozulmasinin bir sonucu olarak otoantijenlere
kars1 verilen dogrudan bir yanit ya da bagka nedenlerle okiiler yapida meydana gelen
hasar sonucunda otoantijenlere verilen yanit s6z konusu olabilir (106). Gozde
meydana gelen pek c¢ok inflamasyon ve hastalik {iveit ile iliskili olabilir. Bitisik
dokulardaki inflamasyonlar, lens hastaliklari, travma, heterokromik siklitis (kirpik
cisminin iltihab1), dejeneratif bozukluklar1 olan gérmeyen gozler, introkiiler

tiimorlerin neden oldugu nekrozlar bunlara 6rnektir (97).

Baz1 hastaliklarda genetik yatkinliin da rol oynayabilece§ine dair bazi
hipotezler bulunmaktadir. Buna gore pek ¢ok HLA’nin ifadesi ile otoimmiin
hastaliklar arasindaki korelasyonu sinif I ve II HLA antijenler i¢in belirlenmistir.
Ornegin 6n iiveitin HLA-B27 ile kuvvetli bir iliskisi vardir. Yine Behget hastaliginda
tiveitin HLA-B51 ile iliskili oldugu gosterilmistir (106).

Behcet Uveiti

Behget hastaligi ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof.Dr.Hulusi
Behget tarafindan tanimlanmis olup klasik taniminda oral aft, genital iilser ve gozde
iridosiklit olmak tizere ii¢lii bir bulgu olarak tanimlanan; etyolojisi bilinmeyen,

sistemik tekrarlayan inflamatuvar bir hastaliktir (95,104). Hastalik tiim diinyada



47

goriilmesine ragmen Italya, Tiirkiye, Yunanistan, Israil, Suudi Arabistan, iran, Cin,
Kore ve Japonya'ni icinde yer aldig tarihi Ipekyolu iizerinde bulunan iilkelerde
liveitin en yaygin nedenlerindendir. Behget hastaliginin goriilme sikligi en yiiksek
Tiirkiye’de (80-370/100,000) iken en diisiik oran Asya’nin dogusundadir (2-
30/100,000). Biitiin bunlar dikkate alindiginda genetik ve ¢evresel faktorlerin Behget
hastaliginin patojenezinde rol alabildigi diisiiniilmektedir. Hastalik genellikle 30-
40’11 yaslarda baslamakta ve daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. Behget hastaligina
bagh iiveitin ise 15-25 yas arasi erkeklerde daha ciddi seyrettigi diisiiniilmektedir

(104).

Behget hastaliginin biitiin doku ve organlar1 etkileyebilen ndbetler halinde
goriilen inflamasyon ile karakterize ve immiinolojik mekanizmalar tarafindan
tetiklenmis bir vaskiilit oldugu kabul edilir, ancak patojenezi aydinlatilmis degildir.
Behget hastaligi i¢in uluslararasi ¢calisma grubunun tani i¢in belirledigi kriterler oral
afta ek olarak tekrarlayan genital iilserler, okiiler inflamasyon, cilt tutulumu ve
paterji testinde pozitif sonugtan herhangi ikisinin olmasidir (107,108). Oral aft,
hastaligin en yaygin belirtisi olup hastalarin %98’inde gozlenir iken okiiler tutulum
hastalarin yaklasik %70’inde meydana gelir ve yiiksek riskte korliikle iliskilidir.
Okiiler hastaligin olgularin yaklasik %20’sinde ilk gdzlenen belirti olmasi ile birlikte
pek cok olguda tiveiti takiben 3-4 yil sonra tekrarlayan oral aft goriilmeye baglar.
Behget hastalarinda 6n {iveit, retinal vaskiilit (hem ven hem arterlerde), optik
noropati, iritis, iridosiklitler, keratit, retinal infiltrasyon, sklerit ve vitritis seklinde
okiiler inflamasyon goézlenir (97,104,107).

Behget hastaligi olan hastalar; g6z doktorlarina goéziin 6n kamarasindaki
hipopyon olan veya olmayan, inflamasyona bagli gelisen gérmede azalma ile klinige
basvururlar (5,104). Agr1, kizarma ve fotofobi gozlenir. G6z i¢i basinci normal veya
disiiktiir. Fundus muayenesinde dagilmis sari-beyaz retinal eksudalar, retinal
hemoraji, vaskiiler tikaniklik veya disk hiperemisi ortaya c¢ikar. Tani spesifik
laboratuvar sonuglarindansa, sistemik konsiiltasyon ve okiiler bulgular ile koyulur.
Ancak bazi testler hastalar1 degerlendirmede yardimcidir. Fundus floresein
anjiyografi, akut inflamasyon sirasinda eritrosit sedimentasyon oraninin artmasi,

artmig C reaktif protein veya artmus periferal 16kosit tantya yardimer olabilir (104).



48

Uveitin eslik ettigi Behget hastalarmn tedavisinde kisa donemde hedef akut
inflamasyonun baskilanmasidir. Uzun donemde ise tekrarlamanin sikligmmi ve
siddetini azaltmak, retina ve optik sinirlerin inflamasyona dahil olmasini en aza
indirmek ve katarakt, sinesi olusumu ve glokom gibi komplikasyonlarin
olusumundan kagimmmaktir. Etkili olabilmesi i¢in tedavinin erken baglamasi
gereklidir. Ilag segimi hastanin hikayesine, intraokiiler inflamasyonun yerine ve
inflamasyonun siddetine gore yapilir. Tiibilinlere baglanan ve hiicre boliinmesini
inhibe eden bir alkaloid olan kolsisin, Behget hastaliginda kullanilan ilaglardandir.
Bunun yaninda yine kortikosteroidler akut inflamasyonun tedavisinde Behget
hastaliginda kullanilmaktadir; ancak hastaligin tekrar1 ve goérme fonksiyonunun
korunmasinda sinirlt etkisi vardir. Yine siklosporin ve takrolimus gibi T hiicre
inhibitdrleri, antimetabolitler tedaviye cevap vermeyen {iveiti bulunan Behget

hastalarinda kullanilmaktadir (104).

2.13. Uveit ve immiin Sistem

Goz, immiinolojik olarak ayricalikli  bir organdir. Okiiler dokular,
noronal/retinal ~ fonksiyonun dengesini korumak i¢in immiin diizenleyici
mekanizmalar gelistirmistir. Bu immiin ayricalik ¢ok yonlii ve karmagik bir durum
olup hem organ iginde inflamasyonun olusmasina izin vermez hem de farkh
mekanizmalarla doku bitiinliigiini korumaya c¢alisir. Noronal-retinal denge
inflamasyon nedeniyle bozuldugunda, intraokiiler inflamasyon ve doku hasari

kagmilmazdir (96,109).

En az 200 farkli etiyolojinin pek ¢ok farkli sekilde intraokiiler iflamasyona
neden oldugu bilinmekte ve bunlarin ¢ogu “iiveit” olarak siniflandirilmaktadir.
Ancak bu farkli antijenlerin farkli patomekanizmalarla {iveite neden oldugu anlamina
gelmemekte, antijenin taninmasini takiben bir ya da birka¢ mekanizma ile T-hiicre
aracilikli bir bozuklugun tiveite yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Lokal, genetik ve
cevresel etmenlerin ve antijenin niteligi klinik bulgularda farklilik olusmasina neden

olur (6).

Okiiler yapilardaki hasarlar ve bu nedenle olusan goérme kayiplarina

inflamatuvar hiicresel eksiidalar aracilik eder. Uveitlerde hasar1 indiikleyen
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hiicrelerin dogasi ile ilgili bilgiler, hastaligin erken veya siddetli aktif durumlarindaki
az sayida patolojik veri ile sinirhidir. Akut 6n tveitlerdeki akéz ve vitréz humoriin
sitolojik caligsmalar: {iveitlerde B ve T hiicrelerinin ¢esitli tiplerinin varligin1 ortaya

koymustur (102).

Kornea ve lens, damarlanmasi olmamasi ve retina, kan-retina engeli
nedeniyle antijen-antikor reaksiyonlarinda en az diizeyde yer alirlar. Bununla birlikte
koroid, kapiller bosluklar ve yiiksek vaskiiler perilimbal konjonktivadan dolay1
immiin bilesenlerin depolanmasindan sorumludur ve bu nedenle uyarildiklarinda
bolgesel lenf diigiimiine benzer sekilde antikor olustururlar. Uveitte olusan sitokinler

baz1 IL’ler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), IFN-y ve TNF-o’d1r (106).

Retinada antijen olan veya olmayan 6zgiin aktive T hiicreleri doku engelini
bir kez astiginda immiin diizenleyici mekanizmalarin yanitlar1 kisitlanir. Goziin
icinde yerlesmis pek cok hiicre tipi aktive olmus T hiicrelerini azaltmak ic¢in kendi
islevlerini goriirler. Bunlar iris ve silier cisimcikteki epitel hiicreleri oldugu gibi glial
Miiller hiicreleri, retinal pigment epitel doku ve mikrogliadir. Buna ek olarak, yiizeye
bagimli TGF-B, Fas ligand, trombospondin-1 ve galektin-1 bu diizenlemede goérev
yapar. Bu mediyatorlerin yaninda TGF-B, o-melanosit-stimiile edici hormon,
makrofaj gogiinii inhibe eden faktér ve komplement inhibitorleri, diizenleyiciler

bakimindan ortamin ne kadar zengin oldugunu gostermektedir (96).

Karmagsik okiiler bir durum olan iiveitin patojenez mekanizmasini agiklamak
icin hastaligin baglama ve ilerlemesindeki olasit mekanizmalar ile ilgili verilerin
bliyiilk kismi hayvan modellerinden elde edilmistir (106) Deneysel otoimmiin
livearetinit, arka bolgenin inflamasyonunda retinal fotoreseptorlerin tahribati ile
olusturulan deneysel bir modeldir. Hayvan modellerinde {iveit olusturmak i¢in pek
cok okiiler antijen kullanilir. En iyi ¢alisma kosullar1 retinal antijen ile saglanir.
Bunun yanisira interfotoreseptor retinoid baglayici protein, melatonin protein,
rodopsin, PEP-65 gibi baz1 antijenler de kullanilmaktadir (96,106).

Retinal antijenler normal fizyolojinin bir parcasi olarak sistemik immiin
yanita maruz kalirlar. Bu durum enfeksiyon veya inflamasyonla birlikte T hiicre
aktivasyonuna ve otoimmiinite riskinin artmasina neden olur. Enfeksiyonun sadece

gbzde baslamadigi, periferde baslayip yayildigi diisiiniilmektedir. Deneysel olarak
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hastaligin baslayabilmesi i¢in ¢ok az sayida retinal antijen 6zgiin T hiicresi gerekli
olmasia ragmen, aktive T hiicrelerin antijen 6zgilinliiglinden bagimsiz olarak goze

dogru gider. Bununla beraber sadece antijene 6zgii T hiicreleri kalir ve ¢cogalir (96).

Sekil  2.10’da  iiveitin  immiinopatolojisindeki  esas = basamaklar
gosterilmektedir. Basitlestirilmis olan bu sekilde ii¢ antijen ayirt edilmektedir.
Ozellikle eksojen iiveitte ve aym zamanda bagisiklik sistemi yetersiz hastalarda
travmaya ikincil olarak mikrobiyal antijenler iiveiti dogrudan baglatabilir. Diigiik T
hiicre sayili HIV-pozitif hastalarda retinite neden olan sitomegalovirus bu tip antijene
iyi bir &rnektir. Ikinci grup antijen ise otoantijenlerdir. Goziin en yaygin
otoantijenleri ise deneysel otoimmiin iiveite neden olabilen retinal antijen ve
interfotoreseptor retinol baglayici proteindir. Sekil 2.10’daki {i¢lincli antijen ise
basitge “antijen” olarak isimlendirilmistir ve klinik {iveite neden olan diger
antijenleri temsil etmektedir. Bugiline kadar iiveite neden olan mikrobiyal veya

otoantijen olmayan antijen tanimlanmamustir (6).

| Mikrabiyal antijen | [ Antijen | | Otoantijen

=

On kamara ile llgill
bagigik sapma

| T hiicreler I

\ / B hiicreler

Oveit s
—~—

-

I/

Sekil 2.10. Uveitin gelismesinde immiinopatolojik yolaklar

Antijen sunan hiicreler T hiicre aktivasyonu i¢in onemlidirler. Saglikli bir
gbzde retina pigment epitel hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri ve iris hiicreleri
antijen sunan hiicreler gibi gorev yaparak T hiicrelerine antijen ve HLA-antijen
sunar. Th hiicre uyarilmasina neden olan klasik antijen sunan hiicrelerin yaninda

koroid ve irisin de immiin sistemi baskilayan ve giiclii T hiicre cevabindan koruyan
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immiin sistem baskilayici antijen sunan hiicreler icerdigi bilinmektedir. Bu da goziin
korunmast icin ©6nemli bir faktordiir. Uveitin immiin mekanizmasinin
anlagilmasindaki diger bir hipotez, koroidin pigment epitelinin altindaki alanda
bulunan antijen sunan hiicreler tarafindan iiretilen sitokinlerin dengesinin bozulmasi

sonucu iiveitojenik T hiicre cevabina neden olabilmesidir (6).

Gozdeki doku hasarina nitrik oksit, peroksit gibi aktif oksijen iirlinleri ve
diger triinlerin olusumu da aracilik etmektedir. Uyarilabilir iNOS’un si¢anlarda
deneysel otoimmiin {ivearetiniti inhibe ettigi gosterilmistir. Bununla beraber iNOS
knockout farelerin deneysel otoimmiin {ivearetinite tamamen duyarli oldugu

goriilmiistiir. Bu bulgular doku hasarinda tek bir yolagin olmadigini gostermektedir.
2.14. Uveit Tedavisinde Kullamlan flaclar

Uveit tedavisindeki ilk amag hastalia ve tedaviye bagli olusabilecek
komplikasyonlar1 en aza indirerek gozdeki inflamasyonu etkili bir sekilde tedavi
etmektir (101). Dogru tedavi, gérme yetisinin ve hem okiiler hem okiiler olmayan
morbiditenin korunmasinda énemlidir (5). Uveitin ilagla tedavisinde bes ana hedef
vardir: (i) gorsel aktiviteyi korumak, (ii) okiiler agriyr hafifletmek, (iii) okiiler
inflamasyonu ortadan kaldirmak veya inflamasyonun kaynagini belirlemek, (iv)
sinesi olusumunu &nlemek, (v) intraokiiler basinci diizenlemek. Uveitin tedavisinde
kullanilan en yaygin antiinflamatuvar ilaglar Tablo 2.5’de verilmistir (101). Topikal
steroidler, sikloplejikler, oral veya periokiiler steroidler, steroidal olmayan

antiinflamatuvar ilaglar ve immiinosiipresif ilaglar tedavide kullanilan ilaglardir (99).

Eger miimkiinse hastaliga 6zgii tedavi yapilir. Iris ve silier cisim ile smrh
olan ve nedeni bilinmeyen bir enfeksiyonda pupil dilate edilir; %1’°lik atropin
¢oOzeltisinin  topikal uygulanmasi ile o bolge paraliz edilir, durdurulur.
Kortikosteroidler sik araliklarla damlatilir. Konjuktiva altina enjeksiyonlar
yapilabilir. Okiiler tansiyon diizenli olarak oOlclilmeli ve kortikosteroidlere karsi
genetik hassasiyeti olan kisilere asetazolamid ve timol mutlaka uygulanmalidir.

Sistemik kortikosteroidler ise baslica arka iiveitin tedavisinde kullanilirlar (97).



Tablo 2.5. Uveit tedavisinde kullanilan antiinflamatuvar ilaglar (101)
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. Farmakolojik Etki .
Hla¢ Olasi Istenmeyen Etkiler
Mekanizmasi
Kortikosteroidler | Siklooksijenaz ve Lipooksijenaz | Topikal uygulama-Gozigi basincin
yolaklarinin inhibisyonu artmasi, korneanin veya sklreanin
incelmesi/perforasyonu
Komplement diizeylerinin azalmasi
Periokiiler uygulama-topikal ile
Lenfositlerin gd¢iiniin azalmasi aynidir, pitozis, Tenon kapsiiliiniin
. o skarlagmasi,sklreanin perforasyonu,
Vazoaktif aminlerin Ve | hemoraji, apse
interlokinlerin iiretiminin azalmasi
) S Sistemik  uygulama-topikal ile
Dolasimdaki monositlerin azalmasi aynidir, kilo kaybu, sivi retansiyonu,
o elektrolit bozukluklar, peptik iilser,
Makrofaj aktivitesinin azalmast osteoporoz, kalca ekleminde septik
nekroz,  hipertansiyon,  glukoz
toleransinin ~ bozulmasi, mental
durumda degisiklikler, yara
iyilesmesinin bozulmasi, menstural
bozukluklar
Immiinosiipresif | DNA sentezi ve hiicrenin | Kemik iligi supresyonu,
ilaclar ¢ogalmasinin engellenmesi teratojenite, enfeksiyon riskinin
artmasi
Antimetabolitler Hepatotoksisite, GI bozukluklar,
pndmoni, stomatit
Metotreksat Dihidrofolat rediiktazin inhibisyonu
Azotiyoplirin | Piirin metabolizmasinda degisiklik GI bozukluklar, hepatit
Mikofenolat | Piirin sentezi inhibisyonu Diyare, bulanti
mofetil

Alkilleyici ajanlar

Siklofosfamid | Lenfotoksisite, = DNA’da  ¢apraz | Hemorajik sistit, kisirlik,
baglanma malingansi riskinde artis
Klorambusil | Lenfotoksisite, DNA’da  capraz | Kisirlik, malignite riskinde artig
baglanma
T hiicre
inhibisyonu
Siklosporin | T hiicre inhibisyonu Renal  toksisite, hipertansiyon,
hirsutizm, tremor
Takrolimus | T hiicre inhibisyonu Renal toksisite, hipertansiyon,

norotoksisite, hepatit, diyabet
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2.14.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroid kullanimi iiveit hastalarinda birincil tedavi yaklasimidir.
Bilindigi lizere antiinflamatuvar etkilerini pek ¢ok mekanizma ile gosteren bu ilaglar
immiin sistemin genel olarak baskilanmasini saglar. Topikal, periokiiler enjeksiyon,

intravitreal enjeksiyon veya oral olarak uygulanirlar (101).

GoOzlin arka boliimiine gecisleri zayif oldugundan steroidlerin topikal
uygulamasi 6n iiveiti olan kisilerde etkilidirler (5,101). Eksiida olusumunu azaltarak
inflamasyonu azaltmasi, hiicre membranlarin1 stabilize etmesi, graniilostilerden
lizozom salinimini inhibe etmesi ve lenfostilerin dolasimini baskilamasi nedeniyle
topikal steroidler iiveit tedavisinde etkindir. Prednizolon asetat ve deksametazon
kullaniomi yaygin olan ve On {veitte en etkili kortikosteriodlere ornektir.
Kontraendike olmadik¢a %1°lik prednizolon korneaya etkin bir sekilde gectiginden
tedavide ilk kullanilan steroiddir (99). Orta veya arka iiveiti olan hastalarda ise
kortikosteroidlerin periokiiler uygulanmasi daha etkilidir (5). Ayn1 zamanda 6n
tiveiti siddetli olan ve topikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda da etkilidir.
Enfeksiyoz tiveitlerde bu yolla kortikosteroid uygulamasi yapilmali ve daha once
hikayesinde kortikosteroid uygulamasi ile gozici basinci artis1 olan hastalarda dikkat
edilmelidir (101). Sistemik kortikosteriodler ise siddetli arka iiveitlerde,
paniiveitlerde ve topikal veya periokiiler kortikosteroid uygulamasina cevap

vermeyen On tiveit hastalarinda kullanilir (5,101).

Bazen On iiveitlerde topikal steroidlerin etkisiz kaldigi durumlarda oral
steriodler etkili olabilmektedir. Daha siklikla topikal steriodlerin arka iiveitte tedavi
edici konsantrasyonlara ulasmamasi nedeniyle bilateral arka iiveitin tedavisinde oral
steroidler kullanilmaktadir. Ancak oral steroidler Onemli sistemik yan etkileri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidirlar. Eger topikal veya oral steroid tedavisi ile
istenilen terapotik konsantrasyonlara ulasilamazsa 6zellikle de unilateral arka liveitte

periokiiler steroid uygulamasi etkili olabilmektedir (99).



54

2.14.2. Bagisiklik Sistemini Baskilayici Tlaclar

Immiinosiipresif ilaglar genel olarak antimetabolitler, T-hiicre inhibitorleri ve
alkilleyici ajanlar olarak gruplandirilabilirler (5). Bu ilaglar steroidlerin etkili
olmadig1r veya goziin tedaviye cevap vermedigi gérme kaybi riski olan ciddi
olgularda veya kortikosteroidlerin ciddi yan etkilerinin karsilasildigi hastalarda
kullanilabilmektedir (99,101). Bu ilaglar tedavide onemlidir ve uzun doénem
kortikosteroid kullanimina gore morbiditesi daha diisiik kabul edilmektedir (101).
Immiinosiipresif ilaglar sitotoksiktirler ve hiicresel immiin sistemi etkileyerek etki
gosterirler (99). Bagisiklik sistemini baskilayan ve {iveit tedavisinde siklikla
kullanilan bu ilaglara ait etki mekanizmalar1 ve olasi istenmeyen etkileri Tablo 2.5’de

Ozetlenmistir.

Bilindigi {izere antimetabolit ilaclar hiicreleri gereksinim duyduklar
metabolitlerden yoksun birakir. Folik asit antagonisti olan metotreksat ve piirin
antagonisti  azatiyopiirin, metotreksat ve mikofenolat mofetil bu grup
antimetabolitlerin i¢inde yer almaktadir (99,101). Piirin niikleozid analogu olan
azatiyopiirin, adenin ve guanin riboniikleotidleri ile etkileserek etki gosterir. T ve B
lenfositlerin periferdeki sayisini diisiiriir ve IgM iiretimi ile IL-2 sentezini azaltir.
Genellikle kortikosteroidler ile birlikte kullanilir ve kronik iiveitlerin tedavisinde

etkilidir. En ciddi yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir (5).

Siklosporin mantardan elde edilen, 11 aminoasitten olusan, siklik yapida bir
peptid olup, etkisini T lenfositlerinin IL-2 iiretmesini baskilayarak gdsterir (5,99).
Inflamatuvar hastaliktan sorumlu hiicrelerin 6liimii ile etki gdsteren sitotoksik
ilaglarin tersine siklosporin sitostatiktir ve sadece hiicreleri baskilar. Bu yiizden de

ilag kullanimi azaltildiginda inflamasyon tekrarlayabilir (101).

Siklofosfamid ve klorambusil Behget iiveitinde, sempatik oftalmide ve orta
tiveitte kullanilan alkilleyici ajanlar grubunda bulunan ilaglardir. Siklofosfamid
aktive olmus T lenfosit sayisinin azalmasina, yardimci T lenfosit islevlerinin

baskilanmasi ve B lenfosit sayisinin azalmasina neden olur (5,101).
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Immiinosiipresif ilaglarin nemli ve hatta tehlike olusturabilecek ciddi yan
etkileri bulunmaktadir. Renal veya hepatik toksisite, kemik iligi baskilanmasi ve
ozellikle alkilleyici ajanlarin ileride 16semi ve lenfoma gibi malignitelere neden olma
olasilig1 vardir (101). Bununla birlikte bagisiklik sistemini baskilayici bu ilaglarin

hepsinin okiiler inflamasyonun tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (5).
2.14.3. Diger ilaclar

Sikloplejikler iiveitin tedavisinde baslica ii¢ etki saglar. Bu etkilerden
birincisi irisin hareketini onleyerek agriy1 azaltmalaridir. Ikincisi irisin &nlens
kapsiiliine yapigsmasini onleyerek iriste bombe olusmasini ve intraokiiler basincin
artmasini Onlemeleridir. Son olarak da kan-akdz bariyerini sabitleyerek klinikte

protein ve hiicre sizintis1 olarak gdzlemlenen artmis sizintiy1 6nlemektir (99,101).

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar iiveitin tedavisinde Oncelikli rolii
olan ilaglar degillerdir. Ancak, bazen birlikte kullanimlar1 uzun dénem kortikosteroid
uygulamasi gereken hastalarin, daha diisiik dozda steroid kullanmasina olanak saglar
(101). Prostaglandin inhibitorleri inflamasyonu azaltmada etkilidirler. Bununla
birlikte ibuprofen ve salisilik asit gibi oral steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar
tiveitte inflamasyonu azalttigi ve etkili oldugu heniiz gdsterilmemistir. Ancak
flurbiprofen gibi topikal steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar, {iveite eslik eden
kistoid makiiler 6dem ile iliskili durumlarda inflamasyonu azaltmada etkili

olabilmektedir (99).

Bir sitokin olan TNF-a aktive monosit/makrofajlar tarafindan iiretilmektedir.
Immiin sistem aracili inflamatuvar reaksiyonlar iizerinde ¢oklu etkiye sahiptir. Epitel
hiicre bariyerlerini, inflamatuvar hiicrelerin toplanmasi ve tutunmus molekiillerin ve
matriks metalloprotinazlarin diizenlenmesini etkiler (110). Giinitimiizde infliksimab,
etanersept ve adalimumab lisansli TNF-a inhibitoriidiir. Etkinlikleri ve giivenlilikleri
birbirinden daha farkli olan bu inhibitorler pek ¢ok tiirdeki iiveitin tedavisinde
kullanilmaktadir (101,110). Etanerseptten daha etkili olan infliksimabin ters etki

gosterme potansiyeli daha yiiksek olarak bildirilmektedir (110).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde Adi
Neopterin

Kreatinin

L-kiniirenin
L-triptofan

Alblimin

Potasyum hidrojen fosfat
Sodyum hidroksit
Asetonitril

Metanol

Perklorik asit

Neopterin enzim aracilikli immiinoassay kiti
3.1.2. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Cihaz Adx

Yiiksek Basinglt Stvi Kromatografisi
Otomatik 6rnekleyici
Pompa
UV-goriiniir bolge dedektorii
Floresan dedektor

Kolon (Oktadodesil silikajel C 18)

25 cm X 4.6 mm, partikiil biiyiikligi Su

On kolon (Oktadodesil silikajel C 18)
Bilgisayar
Yazici

Buzdolab1

Deiyonize distile su cihazi

Firma Adi
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma

IBL

Firma Adi, Modeli
HP Agilent 1100

G 1313A

G1311 A

G 1314 A

G 1312 A

Ace

Hichrom

HP

HP laser 1310
Argelik

Baunstead
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Derin dondurucu
Enzim-immiinoassay plak okuyucu
Enzim-immiinoassay plak yikayici
Manyetik karigtirict
Mikrosantrifiij

Mobil faz siizme diizenegi
Otomatik pipetler

pHmetre

Santrifiij

Terazi

Terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

Yatay calkalayict

3.1.3. Kullanilan Cozeltiler
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Arcelik

Spectra Max M2

Sorin Biomedica
Dottingen 7801

Hettich Universal 30 RF
Neuberger

Eppendorf

Cyberscan pH 500
Hettich Universal 30 RF
Mettler H54, AT201
Schimadzu Libror EB-330D
Transsonic 460/H

Janke & Kunkel VF 2
Edmond Biihler BH 2

Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi icin Hazirlanan Cozeltiler

Neopterin ve Kreatinin Olgiimiinde Kullanilan Cozeltiler

a) 1 N Sodyum hidroksit (NaOH) Cozeltisi: 1 g NaOH bir miktar deiyonize su

icinde ¢oziilerek ¢ozelti hacmi deiyonize su ile 25 ml’ye tamamlandi.

b) % 2,5 (h/h) metanol iceren 0,015 M pH 7 potasyum dihidrojen fosfat

(KH;PO4) tamponu:

i- 2,041 g potasyum dihidrojen fosfat bir miktar deiyonize suda ¢oziildii. 25

ml metanol ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 1000 ml’ye tamamlanda.

ii- 1 N NaOH ¢ozeltisi kullanilarak ¢ozeltinin pH’s1 7,0’ye getirildi.

iii- 0,45 pm por capl filtreden stiziildii.

¢) Neopterin Standart Cozeltileri: Yeterli miktarda neopterin tartildiktan sonra

10 pg/ml’lik stok ¢dzelti olusturacak sekilde gerekli hacimde deiyonize su ile

¢Oziildii.
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Hazirlanan stoktan diliisyon yontemiyle sirasiyla 10, 100 ve 1000

ng/ml’lik ¢aligma standartlar1 olusturuldu.

d) Kreatinin Standart Cozeltileri: Yeterli miktarda tartildiktan sonra 10
mg/ml’lik stok ¢bzelti olusturacak sekilde gerekli hacimde deiyonize su ile

¢Oziildii.

Hazirlanan stoktan diliisyon yontemiyle sirasiyla 10, 100 ve 1000

png/ml’lik ¢alisma standartlar1 olusturuldu.
Triptofan ve Kintirenin Olgimiinde Kullanilan Cozeltiler

a) % 7 (h/h) asetonitril iceren 0,015 M pH 6.4 potasyum dihidrojen fosfat
(KH;PO,4) tampon

1. 2,041 g potasyum dihidrojen fosfat bir miktar deiyonize suda ¢oziilerek
70 ml asetonitril ilave edildi ve son hacmi deiyonize su ile 1000 ml’ye
tamamlandi.

ii. 1 N NaOH ¢ozeltisi kullanilarak ¢ozeltinin pH’s1 6,4’¢ ayarlandi.

iii. 0,45 pm por ¢apl filtreden siiziildii.

b) Perklorik Asit: Protein ¢oktiirme amaciyla analiz sirasinda serum
orneklerine dogrudan uygulandi.

¢) 1 mM L-Kiniirenin Standart Cozeltisi: 2,08 mg olarak tartilan L-kiniirenin
deiyonize suda ¢oziildii ve 10 ml’ye tamamlanarak kiniirenin standart
¢Ozeltisi hazirlandi.

d) 1 mM L-Triptofan Standart Cozeltisi: 2,04 mg olarak tartilan L-triptofan
deiyonize suda ¢oziildii ve 10 ml’ye tamamlanarak L-triptofan standart
¢oOzeltisi elde edildi.

e) Albiimin Standart Cozeltisi: 0,7 g albumin bir miktar deiyonize suda

¢oziilerek hacim deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlandi.



59

Serum Neopterin Ol¢iimiinde Kullamlan Cozeltiler

Uretici firmanin neopterin ELISA kit protokolii icerisinde belirledigi sekilde

¢oOzeltiler hazirlandi.

a) Enzim Konjugati (Neopterin/Alkalin Fosfataz Konjugati): Kullanima
hazir halde bulunan enzim konjugati gerekli miktarda alinip dogrudan
kullanildi.

b) Ornek Seyreltici: Kullanima hazir halde bulunan ¢ozeltiden gerekli miktarda
alinip dogrudan kullanildi.

¢) Neopterin Antikoru iceren Serum: Kullanima hazir halde bulunan serum
gerekli miktarda alinip dogrudan kullanildi.

d) Substrat Cozeltisi (3,3',5,5'-Tetrametilbenzidin): Kullanima hazir halde
bulunan ¢ozeltiden gerekli miktarda alinip dogrudan kullanildi.

e) Reaksiyonu Durdurma Cozeltisi: Kullanima hazir halde bulunan 1 M
stlfirik asit ¢ozeltisi reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi olarak gerekli miktarda
alinip dogrudan kullanildi.

f) Yikama Cozeltisi: Stok yikama ¢6zeltisi kullanilmadan 6nce deiyonize su ile
1000 ml’ye tamamlanarak kullanildi.

g) Neopterin Standart Cozeltileri: 0, 1.35, 4, 12, 37 ve 111 nmol/L serum
konsantrasyonlarinda hazir c¢ozeltilerden iiretici tarafindan belirtilen
miktarlarda kullanildi.

h) Kontrol Serumlari: Olgiimlerin dogrulugunu kontrol amaciyla biri negatif
digeri pozitif kontrol olarak kullanilmak iizere iiretici firma tarafindan

saglanan ve konsantrasyonlari bilinen, 2 adet serum 6rnegi kullanildu.

3.2. Calisma Gruplar

Bu tez calismasi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 03.01.2013 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/18 say1l1 onay1
ile gergeklestirilmis olup calisma siiresince Helsinki Deklarasyonu ilkeleri takip

edilmistir.
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Tez calisma grubu Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali’na bagvuran 104 {iveit hastasi, 13 Behget hastas1 ve 30 saglikli birey

olmak {izere toplam 147 katilimei ile gergeklestirildi.
Tez ¢alismasi kapsaminda katilimcilar 6ncelikle 4 ana gruba ayrildi.

I.Grup (Aktif Uveit Grubu, n=63): Yeni tam1 konulmus veya daha 6nce tani

konulup atak geciren, tiveitin aktif doneminde olan hastalar
Tam kriterleri;

v" On iiveitler i¢in silier enjeksiyonu, n kamarada en az +1 tindali (akdz iginde
hiicre) veya hipopyonu olan gozler,

v' Orta tiveitler i¢in yine 6n kamarada en az +1 tindali ve/veya vitr6z bulanikligi
ve/veya makiiler 6demi olan gozler,

v Arka tveitler i¢in makiiler 6demi ve/veya vitroz bulanikligi ve/veya aktif
korioretinit odag1 ve/veya aktif vaskiilit bulgular1 olan gozler aktif iiveit

olarak kabul edildi (111).

IL.Grup (inaktif Uveit Grubu, n=41): Hastaligin inaktif déneminde olup kontrol

amagcli goz klinigine bagvuran hastalar
Tani kriteri;

v" Tedavi sonrasi kontrol amagh poliklinige bagvuran atak ge¢irmeyen hastalar

inaktif tiveit olarak kabul edildi.

IIL.Grup (Behget Kontrol Grubu, n=13): Go6z poliklinigine kontrol amagh
basvuran, herhangi bir inflamasyonu veya enfeksiyon kaynakli g6z problemi

olmayan Behget hastalari

IV.Grup (Saghkh Kontrol Grubu, n=30): Go&z poliklinigine kontrol amagh
basvuran, herhangi bir inflamasyonu veya enfeksiyon kaynakli géz problemi ve

kronik hastalig1 olmayan, kronik ila¢ kullanmayan saglikli goniilliiler
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Daha sonra 1. ve II. Gruba dahil olan hastalar Behget hastaligina bagl olarak
gelisen iiveit dikkate alinarak alt gruplara ayrildi. Herhangi bir enfeksiyon hastalik

kaynakl1 iiveit tanis1 alan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalar arasinda sigara ve alkol kullanimi sirasiyla 36 kisi (% 34,9) sigara, 1
kisi alkol (%0,1) olarak tespit edildi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo

3.1’de sunulmustur.

Tablo 3.1. Caligma gruplarina ait demografik bilgiler

Yas (y1iD)
Ortalama + SH
Calisma Gruplari (n) Cinsiyet, n
(Minimum-
Maksimum)
. Kadin, 54 39,04 £ 1,41
Uveit Hasta Grubu (104)
Erkek, 50 (18-79)
. .. Kadin, 34 40,1 + 1,87
Tiim Aktif Uveit Hasta Grubu (63)
Erkek, 29 (18-79)
' o Kadin, 7 32,69 + 1,88
Aktif Behget tiveit hasta grubu (16)
Erkek, 9 (21-44)
. . Kadi, 27 42,62 +£2,32
Behget dis1 aktif tiveit hasta grubu (47)
Erkek, 20 (18-79)
L .. Kadin, 20 37,41 +2,16
Tiim Inaktif Uveit Hasta Grubu (41)
Erkek, 21 (18-66)
. . o Kadm, 6 38 £4,16
Inaktif Behget iiveit hasta grubu (13)
Erkek, 7 (18-66)
. o Kadin, 14 37,14 £ 2,56
Behget dis1 inaktif iiveit hasta grubu (28)
Erkek, 14 (18-65)
Kadin, 9 30,08 £2,16
Behget Kontrol Grubu (13)
Erkek, 4 (22-47)
Kadn, 17 36,37 £ 1,81
Kontrol Grubu (30)
Erkek, 13 (24-58)

SH, Standart hata
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Calismaya dahil olan hasta gruplarinda diger kronik hastaliklari, ilag
kullanimlari, {iveit tanisinin ne kadar siire 6nce kondugu, hekimin muayenesinden
sonra aktif veya inaktif doneminde olup olmadig1 ve inaktif doneminde ise en son ne

zaman tedavi aldig1 sorgulandi.

Calismaya dahil olan iiveit hastalarinda, standart iiveit ve behget tedavisinde
kullanilabilecek ilaglarin (kortikosteroidler, immiinosiipresifler, kolsisin, interferon)
kullanim durumlar1 sorgulandi. Katilimei bilgi formlarma gore immiinosiipresif
kullananlarin sayisinin 24 hasta, kolsisin ve interferon kullananlarin sayisinin
sirastyla 16 ve 2 hasta oldugu belirlendi. Oral kortikosteroid kullananlarin hastalarin

sayisi ise 11 olarak saptandi.

3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Go6z Hastaliklar1  Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalardan 3 ml kan ve 5 ml idrar 6rnegi alindi. Kan ve idrar
ornekleri 1siktan korunarak laboratuvara getirilene kadar buzdolabinda saklandi.
Alinan kan ornekleri 3000 devir/dakika 10 dakika santrifiij edilerek serum kismi

ayrildi. Kan ve idrar 6rnekleri analiz giiniine kadar —20 °C’de saklandh.
3.4. Yontemler

3.4.1. idrarda Neopterin ve Kreatinin Diizeylerinin Yiiksek Basin¢gh Sivi

Kromatografisi Teknigi ile Saptanmasi

Hareketli faz olarak % 2,5 metanol igeren 0,015 M pH 7,0 potasyum
dihidrojen fosfat tamponu kullanildi. C18 kolon ve aym1 materyali iceren 6n kolon

kullanilarak sistem 1 ml/dk akis hiz1 olacak sekilde ayarlandi.

Neopterinin floresans 06zelliginden faydalanarak idrar neopterin diizeyleri
floresan dedektor ile 353 nm eksitasyon 438 nm emisyon dalga boyunda ol¢iildii.
Kreatinin analizi 235 nm’de ultraviyole dedektor ile es zamanli olarak

gerceklestirildi (35,39).
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Otomatik integrasyon ile kromatogramdaki pik yiikseklikleri konsantrasyona
kars1 grafige gecirilerek standart cozeltilerden neopterin ve kreatinin kalibrasyon

dogrulari ¢izildi.
Neopterin Standart Dogrusunun Hazirlanmasi

Standart neopterin ¢ozeltilerinin, neopterin Ol¢imlerinin  dogrusallik
gosterdigi 3,33 — 1000 ng/ml konsantrasyonlar1 arasinda pik ytkseklikleri esas

aliarak neopterin standart dogrusu hazirlandi.
Kreatinin Standart Dogrusunun Hazirlanmasi

Standart kreatinin ¢ozeltilerinin kreatinin 6l¢iimlerinin dogrusallik gosterdigi
3,33 — 1000 pg/ml konsantrasyonlar1 arasinda calisildi pik ylikseklikleri esas alinarak

standart kalibrasyon dogrusu hazirlandu.
Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi

Idrar 6rnekleri analizin hemen 6ncesinde derin dondurucudan ¢ikartildi ve
cOziinerek oda sicakligia getirildi. Coziinen 6rnekler 5000 devir/dakika 5 dakika
santrifiijlenerek olas1 ¢oken katr igerik uzaklastirildi. Ust kisim deiyonize su ile 1:10
diliie edilerek yiiksek basingli sivi kromatografisi viallerine aktarildi ve otomatik

ornekleyici ile 15 pl enjeksiyon yapildi.
Idrar Neopterin Sonuclarimin Hesaplanmasi

Neopterin ve kreatinin diizeyleri i¢in hazirlanan standart kalibrasyon dogru
denklemleri  kullanilarak  idrar  Orneklerindeki  neopterin  ve  kreatinin

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Neopterin diizeyleri bireylerarasi ve giin i¢i farkliliklar1 engellemek amaciyla

kreatinine oranlanarak ifade edildi ve pmol/mol kreatinin olarak hesaplandi.
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3.4.2. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi ile Neopterin Ol¢iimii icin Yontemin

Validasyon Calismalari
Yontemin Geri Kazamim Oraninin incelenmesi

Rastgele segilen idrar Orneklerinin neopterin diizeyleri belirlendi. Bu
orneklere belirli konsantrasyonlarda (10, 100 ve 300 ng/ml) neopterin standart
cozeltileri ilave edilerek neopterin diizeyleri tekrar belirlendi ve yontemin geri elde

etme ylizdesi hesaplandi.
Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) Incelenmesi

Rastgele segilen idrar 6rnekleri ayni giin ikiger saat arayla bes kez dlgiilerek
glin i¢i varyasyon katsayisi (VK) bulundu. Giinler arasinda olan degisikligi
gbzlemlemek i¢in ise rastgele segilen drneklerin ayni yontem ile farkli tarihlerde ii¢
kez OSlgiilmesi sonucu saptanan giinler arast Ol¢limlerin sonuglart kullanilarak VK

degerleri hesaplandi.
Yéntemin Duyarliiginin incelenmesi

Neopterin i¢in saptanabilir alt limit (nitel limit, NTL) ile hesaplanabilir alt
limit (nicel limit, NCL) hesaplandi (112).

3.4.3. Serumda Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Neopterin ELISA plagi kuyucuklarina standart, 6rnek ve kit i¢inden ¢ikan
kontrol 6rneklerinden 20’ser ul ilave edildi. Enzim konjugati ¢dzeltisinden plak
kuyucuklaria 100’er pl, neopterin antikoru igeren serumdan 50’°ser pl ilave edildi.
Yatay calkalayicida 1siktan korunarak 400 devir/dakika’da 90 dakika karistirilarak
oda sicakliginda inkiibe edildi. Kuyucuklardaki c¢ozeltiler uzaklastirildi ve plak
yikama ¢ozeltisi ile 4 defa yikandi. Kuyucuklara 150°ser pl substrat ¢ozeltisi ilave
edildi. Oda sicakliginda karanlikta 10 dakika inkiibe edildi. 150°ser ul reaksiyonu
durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek yatay calkalayicida 5 dakika 400 devir/dakika’da
kanistirildi. 450 nm dalga boyunda ELISA plak okuyucuda kuyucuklarin optik

dansiteleri Ol¢iildii.
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Serum Neopterin Sonu¢larinin Hesaplanmasi

Sonuglar degerlendirilirken, uygun ELISA programi yardimi ile standart
neopterin konsantrasyonlarinin optik dansite degerleri kullanilarak neopterin

konsantrasyonlar1 hesaplandi ve sonuglar nmol/L olarak ifade edildi.

3.4.4. Serum Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin Yiiksek Basin¢ch Sivi

Kromatografisi Teknigi ile Saptanmasi

200 pl serum o6rnegi 200 pl 0,015 M pH 6,4 potasyum dihidrojen fosfat
tamponu ile diliie edildi. 50 pl perklorik asit ilave edilerek protein ¢oktiirme iglemi
yapildi. Tiipler hemen vortekslendi ve 10 dakika 13000 devir/dakika’da
santrifiijjlendi. Siipernatan viale aktarilarak yiiksek basingli sivi kromatografisi
sistemine otomatik Ornekleyici ile 25 pl hacimde enjeksiyon yapildi. Mobil faz
olarak asetonitril iceren potasyum fosfat tamponu kullanilarak 0,8 ml/dk akis hizinda

Olgiimler yapildi (34,113).

Triptofan diizeyleri floresan dedektoér kullanilarak 286 nm eksitasyon, 366
nm emisyon dalga boyunda, kiniirenin diizeyleri ise ultraviyole dedektdr kullanilarak
360 nm dalga boyunda es zamanl 6l¢iildii. Triptofan ve kiniirenin diizeyleri pmol/L
olarak hesaplandi. indolamin 2,3-dioksijenaz aktivitesini ifade etmek icin her bir
ornekteki Kin/Trp kullanildi. Rakamlarin kolay ifade edilebilmesi i¢in Kin/Trp oran

pmol/mmol olarak hesaplandi.

Triptofan ve Kiniirenin Standart Kalibrasyon Dogrularimin

Hazirlanmasi ve Hesaplanmasi

1 mM standart triptofan ve kiniirenin ¢dzeltilerinin ¢esitli konsantrasyonlarina
karsilik gelen pik ytkseklikleri kullanilarak kalibrasyon dogrusu hazirlandi. Serum
triptofan ve kiniirenin diizeyleri i¢in ilgili kalibrasyon dogrusu denklemi kullanilarak

serum Orneklerindeki triptofan ve kiniirenin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.4.5. Yiksek Basin¢chh Sivi Kromatografisi ile Triptofan ve Kiniirenin

Ol¢iimleri icin Yontemin Validasyon Calismalari

Yontemin Geri Kazanim Oraninin Incelenmesi
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Rastgele secilen serum Orneklerinin triptofan ve kiniirenin diizeyleri
belirlendi. Bu 6rneklere 0, 5, 25, 50, 100 umol/L triptofan standart ¢ozeltileri ve 0, 1,
5, 10, 20 umol/L kiniirenin standart ¢ozeltileri ilave edilerek yontemin geri elde etme

yiizdesi hesaplandi.
Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) Incelenmesi

Rastgele sec¢ilen serum oOrnekleri kullanilarak ayni giin ikiser saat arayla bes
kez olgiilerek giin i¢i VK degeri bulundu. Aym1 yontemin farkli tarihlerde
uygulanmasi sonucu saptanan giinler arasi dlgiimlerin sonuglar1 kullanilarak VK

degerleri hesaplandi.

Yéntemin Duyarliiginin incelenmesi

Triptofan ve kiniirenin i¢in NTL ile NCL degerleri hesaplandi (112).
3.4.6. Istatistiksel Degerlendirme

Olgiimler sonucunda elde edilen veriler, Statistical Package for Social
Sciences Programme (SPSS) versiyon 18.0 istatistik yazilimi kullanilarak
degerlendirildi. Elde edilen verilere ait tanimlayict istatistikler ve bagimh
degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi
ve basit regresyon analizi uygulandi. Gruplar arasi farklar Kruskal-Wallis analizi ile
degerlendirilirken bagimsiz alt gruplarinin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Sonuglar aritmetik ortalama ve standart hata (SH) ile sunuldu. Alfa

degeri 0,05 olarak secildi ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4.1. idrar Neopterin ve Kreatinin Diizeylerinin Belirlenmesine Iliskin Bulgular

Idrar 6rneklerinden elde edilen kromatogramlar, neopterin ve kreatinin

standart ¢dOzeltilerinin kromatogramlarindan elde edilen kalibrasyon dogrusu

kullanilarak (Bkz. Sekil 4.3), 6rneklerdeki neopterin ve kreatinin diizeyleri tespit

edildi. Sekil 4.1°de neopterin ve kreatinin standartlarina ait 6rnek bir kromatogram,

Sekil 4.2°de ise rastgele secilen bir idrar 6rnegine ait kromatogram gosterilmistir.

FLD1 A, Ex=353, Em=438 (SP2810131003-1101.D
Lu
4 3 Neopterin —>
3.5 Retensiyon zamam: 5,749 dk
3 -
2.5
2 .=
1.5
0.5
T T T T
o 2 4 8 g
VWD1 A, Wavelength=235 nm (SP281013W0032-1101.D;
mALU 2
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Kreatinin ——>
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Sekil 4.1. Neopterin ve kreatinin standartlarina ait 6rnek kromatogramlar

(A) Floresan dedektor (B) UV dedektor

Neopterin, Ags: 353 nm, Ay, 438 nm; Kreatinin, A: 235 nm

Hareketli faz: %2,5 (h/h) metanol igeren 0,015 M pH 7 potasyum dihidrojen fosfat tamponu
Akis hizi: 1 ml/dk
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FLO1 A, Ex=353, Em=438 (SP2E1013022-32301.0)
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Sekil 4.2. idrar 6rnegine ait kromatogramlar

(A) Floresan dedektor (B) UV dedektor
Neopterin, Ags: 353 nm, Ay, 438 nm; Kreatinin, A: 235 nm
Hareketli faz: %2,5 (h/h) metanol igeren 0,015 M pH 7 potasyum dihidrojen fosfat tamponu
Akis hizi: 1 ml/dk

4.2. Neopterin ve Kreatinin Standart Kalibrasyon Dogru Ornekleri

Standart neopterin ve kreatinin ¢ozeltileri ile ¢esitli konsantrasyonlarda

kalibrasyon dogrusu hazirland1 (Sekil 4.3).

Validasyon calismalari ile tiim idrar orneklerindeki neopterin diizeyleri bu

kalibrasyon dogrusuna ait denklem kullanilarak hesaplandi.



69

Pik Yiiksekligi

= e
o N B

o N B~ O

y =0,0119x+0,0182
R*=1

400 600 800 1000 1200
Neopterin (ng/ml)

Pik Yiiksekligi

10000

8000

6000

-3
8
o

y =7,7352x+ 10,503
R?*=0,9998

400 600 800 1000 1200
Kreatinin (ug/ml)

Sekil 4.3. Neopterin ve kreatinin standartlarina ait kalibrasyon dogrulari

4.3. Serum Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesine iliskin Bulgular

Kit i¢erisinde bulunan hazir standart ¢ozeltilerin kullanilmasi ile elde edilen

kalibrasyon egrisi ile serum Orneklerindeki neopterin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sekil 4.4.”de neopterin kalibrasyon egrisi gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Neopterin kalibrasyon egrisi

4.4. Serum Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin Belirlenmesine iliskin Bulgular

Serum Orneklerinden elde edilen kromatogramlar, standart triptofan ve
kiniirenin kromatogramlarindan elde edilen kalibrasyon dogrusu kullanilarak bu
orneklerdeki triptofan ve kiniirenin diizeyleri belirlendi. Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’de
sirastyla triptofan ve kiniirenin standartlar ile rastgele secilen bir serum 6rnegine ait

kromatogramlar gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Triptofan ve kiniirenin standartlarina ait kromatogramlar

(A) UV dedektor (B) Floresan dedektor
Triptofan, Aes: 286 nm, Ap,: 366 nm; Kiniirenin, A: 360 nm
Hareketli faz: % 7 (h/h) asetonitril igeren 0,015 M pH 6,4 potasyum dihidrojen fosfat tamponu

Akis hizt: 0,8 ml/dk
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Sekil 4.6. Serum Ornegine ait kromatogramlar

(A) UV dedektor (B) Floresan dedektor
Triptofan, Ags: 286 nm, Agy,: 366 nm; Kiniirenin, A: 360 nm
Mobil faz: % 7 (h/h) asetonitril igeren 0,015 M pH 6,4 potasyum dihidrojen fosfat tamponu
Akis hizt: 0,8 ml/dk
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4.5. Triptofan ve Kiniirenin Standart Kalibrasyon Dogru Ornekleri

Standart triptofan ve kiniirenin c¢ozeltileri ile ¢esitli konsantrasyonlarda

kalibrasyon dogrusu hazirland1 (Sekil 4.7).

Validasyon ¢alismalar1 ile tiim serum Orneklerindeki triptofan ve kintirenin

diizeyleri bu kalibrasyon dogrusuna ait denklem kullanilarak hesaplandi.

80
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y=0,2961x+0,0809
R*=0,9972

Pik yiiksekligi
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Kiniirenin (pmol/L)

Sekil 4.7. Triptofan ve Kiniirenin standartlarina ait kalibrasyon dogrulari

4.6. Uygulanan Yontemlerin Validasyon Calismalar:
4.6.1. Geri Kazamim Oraninin incelenmesi

Rastgele secgilen idrar ve serum Orneklerine belirli miktarlarda neopterin,
triptofan ve Kkiniirenin standart c¢ozeltilerinden ilave edilerek bu Orneklerdeki

neopterin, triptofan, kiniirenin diizeyleri YBSK yontemi ile tayin edildi ve yontemin
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geri kazanim orani hesaplandi. YBSK yontemlerinin yiizde geri kazanim oranlari

Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1. Yontemlerin geri kazanim oranlari

. NEOPTERIN KONSANTRASYONU (ng/ml) % Geri
Ornek
Saptanan | Eklenen Standart | Beklenen Saptanan Kazamm
10 154,32 155,77 100,9
Idrar
. 144,32 100 244,32 240,22 98,3
Ornegi
300 44432 449,54 101,2
Ortalama geri kazammm: % 100,13 + 1,59
. TRIPTOFAN KONSANTRASYONU (umol/L) % Geri
Ornek
Saptanan | Eklenen Standart | Beklenen Saptanan Kazanim
5 65,23 63,35 97,1
Serum 25 85,23 97,72 114,6
. L 60,23
Ornegi 50 110,23 114,38 103,76
100 160,23 168,94 105,4
Ortalama geri kazamim: % 105,21 £ 7,21
. KiINURENIN KONSANTRASYONU (umol/L) % Geri
Ornek
Saptanan | Eklenen Standart | Beklenen Saptanan Kazanim
1 3,76 3,80 101,1
Serum 5 7,76 7,98 102,8
2,76
Ornegi 10 12,76 13,05 102,27
20 22,76 22,40 98,41

Ortalama geri kazanim: % 101,14 + 1,96
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Rastgele secilen 6rneklerde aymi giin ve farkli glinlerde, ancak ayni sartlarda,

YBSK yontemi ile idrar neopterin ve serum triptofan, kiniirenin diizeyleri dlgiilerek

giin i¢i ve glinler aras1 Ol¢iimlerin yiizde varyasyon katsayis1 bulundu. Tablo 4.2°de

tekrarlanabilirlik sonuglar1 verilmistir.

Tablo 4.2. Giin i¢i ve giinler aras1 6l¢timlere ait varyasyon katsayilari

Giin ici, % VK Giinler arasi, % VK
Neopterin Neopterin

Ortalama =SS (n=5) | % VK | Ortalama = SS (n=3) % VK

l.idrar 13,06 £2,19 % 16,76 88,12 + 2,45 % 2,78

2.idrar 14,24 + 1,43 % 10,04 78,34 £0,98 % 1,25

3.idrar 63,33+ 0,96 % 1,51 17,65 £ 1,03 % 5,83

4.idrar 16,05 £ 0,62 % 3,86 10,57 £ 0,38 % 3,59

Giin ici ortalama VK= % 8,04 | Giinler arasi ortalama VK= % 3,36

Giin ici, % VK
Triptofan Kiniirenin

Ortalama = SS (n=5) | % VK Ortalama £+ SS (n=3) % VK
l.serum 51,35+ 1,09 % 2,12 2,55 +0,04 % 1,57
2.serum 72,53 + 1,31 % 1,81 1,88 +£0,02 % 1,06
3.serum 54,58 £0,29 % 0,53 3,18 0,06 % 1,89
4.serum 66,73 £ 0,37 % 0,55 7,88 +£ 0,08 % 1,02
Giin ici ortalama VK= % 1,25 Giin ici ortalama VK= % 1,38
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Tablo 4.2. Giin i¢i ve giinler aras1 6l¢limlere ait varyasyon katsayilari (Devam)

Giinler arasi, % VK

Triptofan Kiniirenin
Ortalama £ SS (n=5) | % VK | Ortalama = SS (n=3) % VK
l.serum 79,96 £ 10,35 % 2,94 2,78 £ 0,46 % 16,55
2.serum 59,88 £ 0,31 % 0,51 2,09 + 0,07 % 3,35
3.serum 50,45 + 7,38 % 14,6 2,11+0,34 % 16,11

Giinler arasi ortalama VK= % 6,02

Giinler arasi ortalama VK= %12,00

SS, Standart sapma; VK, Varyasyon katsayisi

4.6.3. Duyarhligin incelenmesi

Yiiksek basingli sivi kromatografisi ile belirlenen neopterin, triptofan ve kiniirenin

i¢in nitel limit ve nicel limit Formiil 4.1 ve 4.2 kullanilarak hesaplandi (112):

3.3 x Standart sapma

NTL=

kallbrasyon dogrusunun eglml

(4.1)

. 3,3 x 0,8104 ,
NTL(necpterin) = YT 3,04 ng/ml
Fo w0EET4
NTL(triptofan) = % = 141 pmol/L
3,3 20,0202

NT L(ktnliventn) =

= 0,26 wmol/L

g 2581
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NeL = 10 x §§
kallbrasyvon dofrusunun efimi (4.2)
10 % 0,010
NCE farin) = ————— = 9,31 1
(magprarin) 0011 L2 g/ m
i} , _10x 02474
NCL(triptefan) = 05795 4,27 umol/L
NCE(kintremntn) — 10 x 0,0202 — €76 punol/L
&.2581

4.7. Neopterin, Kiniirenin ve Triptofan Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda saglikli kontrollerde ve iiveit hasta gruplarinda idrar ve
serum neopterin konsantrasyonlari ile serum kiniirenin, triptofan konsantrasyonlari
belirlendi. Uveit hastaligmin aktif doneminde olup olmamasina ve Behget hastaligina
bagh gelisip gelismedigine gore de yapilan alt gruplamalara ait bu sonuglar Tablo

4.3’de sunulmustur.
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Oncelikle saglikli kontrol grubu ve iiveit hastalarinin tiimiinde &lciilen
parametrelerin cinsiyete bagli degisip degismedigi arastirildi. Buna gore saglikli
kontrol grubunda kiniirenin diizeyleri erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak
anlamli yliksek iken tiiveit hastalarinda idrar neopterin diizeylerinin kadinlarda
erkeklere gore anlamli yiikksek oldugu gozlendi (ikisi de; p<0,05). Diger
parametrelerde ise her iki katilimci grubunda da kadin ve erkekler arasinda anlamli

bir fark olmadig1 saptandi (tiimii; p>0,05) (Sekil 4.8).

( Y
w Kadin
# Erkek
Kintirenin Triptofan Kin/Trp Serum drar
Neopterin Neopterin
= Kadin
& Erkek
Kiniirenin Triptofan Kin/Trp Serum idrar
Neopterin Neopterin
. A

Sekil 4.8. Cinsiyete gore saglikli kontrol grubu (A) ve iiveit hasta grubuna (B) ait
verilerin karsilastirilmasi
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Saglikli kontrol grubuna gore, tiim iiveit hastalariin triptofan diizeylerinde
azalma (~%Y5) gozlenirken kiniirenin diizeyleri (~%24) ve Kin/Trp oranlarinda
(~%53) artis gozlendi. Kiniirenin diizeyleri ve Kin/Trp oranindaki degisimin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandu (ikisi de; p=0,000) (Sekil 4.9).

( )
A -
A

—
=
-]
£
3
£ 2
=
g
=
=
g
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Saglikli Kontrol Uveit Hasta Grubu
(n=30) (n=104)

80 -

B

= 60 T

°

£

=

é 40

2

= 20

D T 1
Saglhkh Kontrol Uveit Hasta Grubu

(n=30) (n=104)
ﬁ
(-—\

80
C
60 - _
f_ p=0.000 —i

5
E. 40
= *

20 -

0 T

Saghkh Kontrol (Uveit Hasta Grubu
\ (=30} {n=104} )

Sekil 4.9. Saglikli kontrol grubu ve iiveit hasta grubunun kiniirenin (A), triptofan (B)

konsantrasyonlar1 ve Kin/Trp (C) oraninin karsilastiriimasi
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Yapilan istatistiksel degerlendirmede tiim {iveit hastalarinin idrar ve serum
neopterin diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu (sirasiyla ~% 42 ve ~% 116, ikisi de; p<0,01) belirlendi
(Sekil 4.10).

p=0,009

g

[

55}

[=}
I

B

,_.

L93]

=]
HH

Idrar Neopterin
{pmol/mol kreatinin)
8

o
=]
I

L=}

Saglikh Kentral Uveit Hasta Grubu

(n=320} (n=104])
| e
-\

16 - — p=0,000 — B

g 12~
g
=i
53
Z g 8 -
EEL
S T
5 T
]

a4 -

U T

Saglhikh Kontrol Uveit Hasta Grubu
(n=30) (n=104)

Sekil 4.10. Saglikli kontrol grubu ve iiveit hasta grubunun idrar neopterin (A) ve

serum neopterin (B) konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi (tiimii, p<0,01)

Uveit hasta grubu, aktif ve inaktif olma durumuna gére simiflandirilarak
karsilastirildiginda ise bu gruplar arasinda kiniirenin, triptofan ve Kin/Trp diizeyleri
arasinda istatistiksel fark olmadigi anlagilmistir (tiimii; p>0,05). Diger taraftan hem
aktif hem de inaktif {iveit hasta gruplarinin kiniirenin ve Kin/Trp degerlerinin saglikli

kontrol grubuna gore anlamli farkli oldugu saptanmistir (Sekil 4.11).

Kiniirenin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore inaktif iiveit hastalarinda

~%26, aktif tiveit hastalarinda ~%21 anlamli yiiksek bulunmustur. Kin/Trp orani
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karsilastirildiginda ise saglikli kontrol grubuna gore inaktif ve aktif {iveit hasta

gruplarinda sirastyla ~%67 ve ~%43’liikk anlamli artis saptanmustir (ikisi de; p<0,01).

e ™\
4 ——— p=0,004 A
oy =0_000
= — P~ -
T
g
2
g 2] 2
‘e
S
=
=
2
Q T T
Sagliki Kontrol Inaktif Uveit Aktif Oveit
(n=30} Grubu Grubu
k, in=41} (n=63} J
D T R
80 -
B
=60 =
[=]
£
S
= 40 -
(]
B
-
= 20
0 T T
Saghkl Kontrol inaktif Jveit Aktif Oveit
{n=30) Grubu Grubu
(n=41) (n=63)

—
N

80 —_— p=0000 — C
60 - ~— p=0,000 — — p=0.033 =
&40 -
£ .
£ =
¥z
20 -
0 R ‘ : ;
Saghkl Kontrol  inaktif Oveit Aktif Uveit
{n-30) Grubu Grubu
(n=41) (n=63)

\.

Sekil 4.11. Saglikli kontrol grubu, inaktif ve aktif {iveit hasta grubunun kiniirenin

(A), triptofan (B) konsantrasyonlari ve Kin/Trp (C) oraninin karsilastirilmasi

Idrar neopterin diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore inaktif ve aktif
liveit hastalarinda sirastyla ~%40 ve ~%44, serum neopterin degerlerinin ise sirastyla
~%113 ve ~%118 yiiksek oldugu belirlendi (tiimii; p<0,05). Saglikli kontrol grubuna

gore aktif ve inaktif iiveit gruplarinda idrar ve serum neopterin diizeylerinin Sekil
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4.12°de goriildiigii lizere anlamli yiiksek oldugu bulundu. Aktif ve inaktif iiveit

hastalarinda serum ve idrar neopterin diizeyleri arasinda ise istatistiksel fark

bulunmadi (ikisi de; p>0,05).

r 4 Y
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Saghkh Kontrol  Inaktif Uveit Aktif Oveit
(n=30) Grubu Grubu
(n=41) (n=63)
. J/

Sekil 4.12. Saglikli kontrol grubu, inaktif ve aktif {iveit hasta grubunun idrar

neopterin (A) ve serum neopterin (B) konsantrasyonlarinin karsilagtiriimasi

Behget tiveiti ile Behget disi {iveit hastalarinin Olgiilen parametrelerindeki

olast degisimlerinin saglikli kontrol ve Behget kontrol gruplar ile karsilagtirilmasi

Sekil 4.13 ve Sekil 4.14°de gosterilmistir. Buna gore;

e Behget iiveiti, Behget dis1 {iveit ve Behget kontrol gruplarinin kiniirenin

diizeylerinin ve Kin/Trp oranlarinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu (tiimii; p<0,05),

e Behget iiveit hastalarinin Kin/Trp oraninin Behget kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p<0,01),
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e Idrar ve serum neopterin diizeylerinin ise sadece Behget dis1 iiveit grubu ile

saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir

(p<0,01).
i a -
0406 A
= —— p=0.001 ———
1
-E — Pp=0.001 o
= ——
=
5 27 ==
5
8
£ R [
0 - T T 1
Saghkh Behget disi Behget Behcet Uveit
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é 80
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g 40
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Kontrol Oveit Kontrol Grubu
L (n=30) (n=75) (n=13) (n=29)
(" 80 - c N
p=0,000
[ -1
60 — =0.028 —0  — Pp=0,002
- — p=0.000 =
E. 40
¥ =
) i
0 - . " . .
Saghkh Behget digi Behget Behget Uveit
Kontrol Oveit Kontrol Grubu
9 (n=30) (n=75) (n=13) (n=29) )

Sekil 4.13. Saglikli ve Behget kontrol grubu, Behget dis1 iiveit, Behget tiveit hasta

grubunun kiniirenin (A), triptofan (B) konsantrasyonlar1 ve Kin/Trp (C) oraninin

karsilastirilmast



85

8 3
300 r P=0,007 o
. 250 -
£
£ £ 200 -
8
g8 15p -
o=
z g
%= 100 -
50
- 5 50 -
0 T T
Saghkh Behget disi Behget Behget Uveit
Kontrol Oveit Kontrol Grubu
(n=20) (n=75) (n=13) (n=13)
\,. v
" A
p=0000 —
16 — =001 ———
~ p=0,000 »
E 12 o
g
| = Sgr)
§3 P
zZg 8- e
EE v
g
& a \ '
0- 4 ‘
Saglikh Behget digi Behget  Behget Uveit
Kontrol Oveit Kontrol Grubu
(n=30) (n=75) (n=13) (n=29)
\ J

Sekil 4.14. Saglikli ve Behget kontrol grubu, Behget disi tiveit, Behget tiveit hasta
grubunun idrar neopterin (A) ve serum neopterin (B) konsantrasyonlarinin

karsilastirilmasi

Behget hastaligr ile iliskili inaktif ve aktif iiveit hastalar1 ile Behget disi
inaktif ve aktif iiveit hastalarinin Olciilen parametrelerdeki olasi degisimlerinin
saglikli kontrol ve Behget kontrol grubu sonuglar ile karsilastirilmasi Sekil 4.15°de
gosterilmistir. Bunun yami sira iiveit hastaligi olmayan Behget hastalarindan

olusturulan kontrol grubu ile de sonuglarin karsilastirilmas: yapilmistir. Buna gore;

e Aktif Behget iiveit grubu hari¢ diger tiim alt hasta gruplar1 ve Behget
kontrol grubunun kiniirenin diizeylerinin saglikli kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (tiimii; p<0,01).

e Triptofan diizeylerindeki istatistiksel anlamli degisikliklerin Behget dis1
aktif liveit grubu ve inaktif Behget {iveit grubu ile saglikli kontrol grubu

arasinda oldugu bulundu (ikisi de; p<0,05).
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Tim alt gruplar ile Behget kontrol grubunun Kin/Trp oranlari, saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi
(timii; p<0,05).

Inaktif ve aktif Behget iiveit gruplarinin Kin/Trp oranimnin Behget kontrole
gore sirasiyla ~%52 ve ~%54 oraninda daha fazla oldugu ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (ikisi de; p<0,05).

Idrar neopterin diizeylerinin genel olarak hasta gruplarinda artma egilimi
gostermekte ancak istatistiksel olarak anlamli farkin ~%48’lik oran ile
sadece Behget dis1 aktif {iveit hastalarinda oldugu bulundu (p<0,05).
Serum neopterin diizeyleri degerlendirildiginde ise tiim alt gruplar ve
Behget kontrol grubunun saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu goézlendi (tiimii; p<0,05). (Bkz. Sekil
4.16).
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Sekil 4.15. Calisma gruplarinin kiniirenin (A), triptofan (B) konsantrasyonlar1 ve

Kin/Trp (C) oraninin karsilastirilmast
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Sekil 4.16. Caligsma gruplarinin neopterin idrar (A) ve serum (B)

konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Uveit hastalar1 ilk defa tam konulmasmin ardindan gegen siireye gore
siiflandirildi. Tablo 4.4’de tan1 konulmasinin ardindan gegen siireye gore degisen
parametreler sunulmustur. Bu degerlendirmede idrar ve serum parametreleri arasinda

istatistiksel bir fark olmadig1 anlagilmistir (tiimii; p>0,05).
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Tablo 4.4. Tan1 konulmas1 ardindan gecen siireye gore siniflandirilan hastalarin idrar

ve serum parametreleri

Serum idrar
Kiniirenin Triptofan Kin/Trp
Neopterin Neopterin
Grup n
Ortalama 1 SS
(Minimum-Maksimum)
2,300,159 | 59,13+2.62 39,2242.94 10.81+1.41 244.61+28.6
Yeni teshis | 17
(1,42-4,56) | (37,09-75,63) | (24,58-67.19) | (5,3-23,68) | (123,26-503,7)
2,3810.26 | 56,34%2.19 44.58+4.91 12,13+2.63 | 240,83+42,53
0-1 Ay 11
(1,55-3,89) | (45,6-65,42) | (27.36-68,45) | (5,28-19,59) | (104,46-447.26)
2,42+40,18 | 52,64+237 47,48+4,97 12,59+2.05 | 243,59 +52.98
1-6 ay 11
° (1,82-3.,61) | (41,15-67,69) | (32,42-84,03) |(5,31-27.59) | (124,58-637.5)
2,1840,22 56,243,27 39,1443.74 8,78+1,53 266,52+33.97
6ay-1yil |10
(1,26-3,01) | (41,93-69,72) | (24,83-55.35) |(5,07-17.28) [ (116,75-401,82)
2,1240.13 | 61,37+2.98 42,78+3,5 11,9242.11 223.81+20.45
1-5yil 27
(1,15-3.26) | (40,88-95,05) | (24.4-88.21) |(5,09-43.96) |(107,22-497.44)
2,6310,11 57.17+1.8 53,4814.59 14,63+2,03 | 264,06+£23,38
Swil- 28
(1,79-3.87) | (44,25-76,47) | (25,32-117,86) | (5,89-41.36) | (108,08-580,31)

Uveit hasta grubunun ilag kullanimi degerlendirildiginde, hastalarm

kullandiklar

ilaglarin

lig

kategoride

yer

aldig1

Ve

bunlarin

kolsisin,

immiinosiipresifler ve kortikosteroidler oldugu anlasilmistir. Bu ilaclarin kullanim

durumunun serum ve idrar neopterin, serum Kiniirenin, triptofan diizeylerine ve

Kin/Trp oranina etkisi Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Ila¢ kullanim durumunun &lgiilen parametrelere etkisi

il Ki - Kin/T, Serum idrar
a n n
¢ P P Neopterin Neopterin

Ortalama t SS

Kullanim durumu, n
(Minimum-Maksimum)

Kolsisin 2,36£021 | 58.71#3,62 | 53,27#4,79% | 13,2242,17 | 213,02+21.61

(). 16 (1,15-3,89) | (45,75-95.05) | (33.41-88,21) | (6.41-29,5) |(120,94-329.25)
Immiinosiipresif | 2.33#0,14 | 57.73+2,58 | 52.97#4,34* | 11,44:136 | 233,21+20,68
(+),24 (1,15-3,87) | (43.06-95,05) | (32.49-95.11) | (5.99-29,50) | (107,22-460.4)

Oral Kortikosteroidler | 2,22£021 | 57.47+4,96 | 43.48£4,19 | 13.56:3,02 | 270,54+48.44
(). 11 (1.15-3,65) | (41.93-95,05) | (27.96-63.99) | (5.31-27.59) | (124,58-637.5)

Hic ilag kullanmayan | 2,174#0,09 | 58,09+1,83 | 38,25:¢1,78 | 9,07:0,74 | 220,38:17.1
(), 34 (1.43-3,10) | (37.09-91,52) | (24.58-57.23) | (5.07-16,58) | (104,46-503.7)

* p<0,05; Hig ilag kullanmayan gruba gore

Kolsisin kullanan hastalarin  Kin/Trp oraninin hi¢ ila¢ kullanmayan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli ytliksek oldugu (~%39) saptanmistir (p<0,05).
Hastalar immiinosiipresif kullanimina gore degerlendirildiginde yine Kin/Trp
oraninin hi¢ ila¢ kullanmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
(~%38) belirlenmistir (p<0,05). Kolsisin ve immiinosiipresif kullanan hastalarda
Kin/Trp oram1 disinda ve oral Kkortikosteroid kullanan hastalarda 6lgiilen

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 4.5°de ifade edilen sonuglara, interferon kullanan 2 hastanin idrar ve
serum parametreleri dahil edilmemis ve bu iki hastanin sonuglart ¢aligma
kapsaminda genel degerlendirmeye alinmamistir. Bu hastalara ait sonuglar Tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Interferon kullanan iiveit hastalarinin idrar ve serum parametreleri

Interferon Serum Idrar
tedavisi Kin Trp Kin/Trp Neopterin Neopterin
alan (umol/L)  (umol/L) (nmol/mol
(nmol/L) ..
hastalar kreatinin)
Hasta 1 3,36 52,99 63,52 61,26 1079
Hasta 2 2,17 49,76 43,54 >111 (st 6) 803

Calisma gruplarinda Olgiilen serum ve idrar parametrelerinin birbirleri ile

iligkisi incelenmis, korelasyon katsayilar1 ve p degerleri Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de

verilmigtir.

Tablo 4.7. Serum neopterin diizeyleri ile diger Olciilen parametreler arasindaki iligki

Serum Neopterin
Idrar
Gruplar Kiniirenin | Triptofan | Kin/Trp
Neopterin
(n) -
] (p)
Uveit Hasta Grubu 0,271% -0,970 0,419** 0,331%*
(104) (0,02) (0,405) (0,000) (0,005)
Tiim inaktif Uveit Hasta 0,116 0,162 0,394* 0,140
Grubu (41) (0,557) (0,393) (0,035) (0,470)
Tiim Aktif Uveit Hasta 0,423%* -0,255 0,443** 0,391**
Grubu (63) (0,04) (0,088) (0,003) (0,009)
Behc¢et Kontrol 0,595 -0,214 -0,071 -0,107
Grubu (13) (0,120) (0,610) (0,879) (0,819)

* p<0,05; ** p<0,01
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Tablo 4.8. Idrar neopterin diizeyleri ile diger 6lgiilen parametreler arasindaki iliski

Idrar Neopterin
Serum
Gruplar Kiniirenin | Triptofan | Kin/Trp
Neopterin
) -
] )
Uveit Hasta Grubu 0,458%* -0,287%* 0,527%%* 0,331%*
(104) (0,000) (0,01) (0,000) (0,005)
Tiim Inaktif Uveit 0,371% -0,149 0,616%* 0,140
Hasta Grubu (41) (0,034) (0,400) (0,000) (0,470)
Tiim Aktif Uveit Hasta 0,535%* -0,396 0,510** 0,391**
Grubu (63) (0,000) (0,006) (0,000) (0,009)
Behcet Kontrol 0,024 -0,310 -0,143 -0,107
Grubu (13) (0,955) (0,456) (0,736) (0,819)

* p<0,05; ** p<0,01

Tiim iiveit hastalarinda parametreler arasindaki iligki degerlendirildiginde ise;
serum neopterin ile kiniirenin (p<0,05), Kin/Trp orani (p<0,01) ve idrar
neopterin (p<0,01) arasinda anlamli pozitif bir iligski oldugu, idrar neopterin
diizeylerinin ise triptofan ile negatif, diger tiim parametrelerle pozitif anlaml
bir iligkisi oldugu bulundu (tiimii; p<0,01).

Uveit hastalarinin inaktif ve aktif olma durumuna gére siniflandirildiginda
inaktif iiveit hastalarinda serum neopterin diizeylerinin sadece Kin/Trp orani
ile anlamli iliskili oldugu saptandi (p<0,05). Idrar neopterin diizeyleri ile ise
kiniirenin ve Kin/Trp orani arasinda pozitif iligki belirlendi (sirastyla p<0,05
ve p<0,01).

Aktif tiveit hasta grubunda kinilirenin ve Kin/Trp oranimmin hem serum
neopterin hem idrar neopterin diizeyleri arasinda pozitif iligski saptand1 (serum
neop-kin p<0,05; digerleri p<0,01). Inaktif iiveit hastalarda oldugu gibi serum
neopterin ve idrar neopterin diizeyleri arasinda da pozitif iliski belirlendi
(p<0,01).

Behget kontrol hastalarinda ise parametreler arasinda herhangi bir anlamh

iligki gozlenmedi (tiimii, p>0,05).
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5.TARTISMA

Uveal sistem; damarlanmanin ve pigmentlenmenin yiiksek oldugu iris, silier
cisim ve koroidden olusan anatomik bir yapidir. Bu yapilarda ayr1 ayr1 veya birlikte
inflamasyon durumu gdzlenebilmektedir. Intraokiiler inflamasyon sonucu olusan pek
cok klinik durumu ifade eden genel bir terim olan {iveitin patolojisi, okiiler yapilari
iceren lenfovaskiiler tabakanmn inflamasyonudur (96). Uveit belirtileri belirgin
olmasina ragmen kesin tanmin konmasi ¢ok kolay degildir. Uveal sistemin
enfeksiyonu bazen yasami tehdit eden siirecin ilk belirtisi olabildiginden, hekimin
0zgiin tan1y1 koyabilmesi ve buna bagli olarak da uygun tedaviye baslayabilmesi i¢in

biyokimyasal degiskenlerin belirlenmesi 6nemlidir (105).

Okiiler inflamasyon mekanizmasi, tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte, yapilan klinik ve deneysel calismalarda lokal ve sistemik immiin cevabin
diizenlenmesinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (96). Monosit/makrofaj
aktivitesindek artis1 isaret eden neopterin konsantrasyonlarindaki olasi bir artis,
enfeksiyon ve inflamasyon kaynakli pek c¢ok hastalik gibi immiin sistemin dahil
oldugu patolojilerde gosterilmistir (8,9). Bu bilgiler 1s18inda, neopterin diizeylerinin
okiiler inflamasyonun takibinde de dnemli bir kullanim alanina sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir; ancak, {veit patojenezinde pteridin ve iligkili yolaklardaki
degiskenlerin incelendigi sinirlt sayida arastirma bulunmaktadir (57,58). Neopterin
liretimini uyaran ana sitokin olan IFN-y, triptofan yikiminda ilk hiz kisitlayici
basamaktan sorumlu olan IDO enzimini de uyarir. Bu nedenle neopterin
diizeylerindeki ve IDO enzim aktivitesindeki olas1 degisiklikler Thl aracili immiin
yanitin durumunu yansitmaktadir (3). Sunulan bu tez g¢alismasinin amaci okiiler
inflamasyonun belirgin bir 6rnegi olan {iveit hastaliginda olast immiin sistem
degisikliklerinin pteridin yolaginin 6nemli bilesenleri ile degerlendirilmesidir. Bu
degiskenlerin iiveit tanisinda ve aktif/inaktif donem ayiriminda kullanilabilirlikleri
aragtirllmistir.  Calisma gruplart Dogu Anadolu Boélgesi i¢in Onemli saglik
hizmetlerinin verildigi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 Poliklinigine bagvuran aktif ve inaktif {iveit hastalarindan olusturulmustur.

Tez calismasinda Oncelikli olarak neopterin ve kiniirenin yolag: ile iliskili

parametrelerin ylksek basingli sivi kromatografisinde oOlgiimii i¢in validasyon
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caligmalar1 ylriitiilmiistiir. Bu c¢alismalarin sonucunda, uygulanan kromatografik
yontemlerin duyarli, kesin, tekrarlanabilir, 6zgiin ve dogru oldugu gdosterilmistir.
Saptanabilir alt limiti ifade eden nitel limit ile hesaplanabilir alt birimi gdsteren nicel

limit degerleri ideal bir yontemde olmasi gerektigi gibi diisiik bulunmustur.

Diyabet, travma ve iiveit 20-60 yas arasi bireylerde gérme kaybinin baslica
nedenleri arasinda sayilmaktadir (100). Buna ilave olarak, iiveit insidansinda yasin
onemli bir etmen oldugu ve 20-50 yas grubunda iiveit insidansinin en yiiksek oldugu
bildirilmektedir (96). Tiirk toplumunda anterior iiveitin etiyolojik &zelliklerinin
incelendigi bir calismada da calismaya katilan ve yas ortalamast ~39 olan
hastalarinin %85,3’linlin 20-60 yas araliginda oldugu bildirilmistir (114). Bu tez
calismasindaki katilimcilarin yas ortalamasi ~40 yas olarak bulunmus, daha 6nce

bildirilen yag sinirlarinin igerisinde oldugu gézlenmistir.

Cinsiyetin pteridin yolag1 ve triptofan yikimi Tlizerine etkisi konusu
tartismalidir. Bazi calismalarda cinsiyet farkliliginin neopterin,  triptofan ve
kiniirenin diizeyleri ile IDO aktivitesine etkisinin olmadig1 gosterilmisken (115-117),
cinsiyetin neopterin diizeylerine ve triptofan yikimina etki ettigi ve kadinlarda
neopterin diizeylerinin erkeklere gore daha yiliksek oldugunun bildirildigi ve bu
degisikligin hormonal durumla iligkili olabilecegini ifade eden ¢aligmalar da
mevcuttur (3,9). Tez calismasina dahil edilen katilimcilarin cinsiyetlerinin, Ol¢iilen
parametrelere etkisinin olup olmadig1 degerlendirildiginde, saglikli kontrol grubunda
hem serum hem de idrar neopterin diizeyleri kadin ve erkek katilimcilarda farkl
bulunmamistir.  Kiniirenin diizeyleri ise erkeklerde daha yiiksek saptanmasina
ragmen bu farklilik IDO aktivitesini ifade eden Kin/Trp oranina yansimanugtir. Uveit
hastalarindaki cinsiyet farkliligi degerlendirildiginde de sadece idrar neopterin

diizeylerinin kadinlarda daha ytiksek oldugu saptanmustir.

Immiinojenik bir dokunun, immiin cevabi bir konakta uzun bir siire yeterli
derecede koruyabildigi anatomik bolgelere immiinolojik olarak imtiyazli bélgeler
denmektedir. Bu koruyucu mekanizmanin oldugu organlardan biri de gozdiir (109).
Okiiler immiin ayricalik, gorme eksenini bozan ve korliige neden olabilecek
immiinojenik inflamasyondan gozii korumak i¢in var olan ¢ok faktorlii bir olgudur

(118). Goziin bu immiinolojik ayricaliginin mekanizmasinda etkili faktorler, siki kan-
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gdz bariyerinin varligi, intraokiiler lenfatik sistemin olmamasi ve intraokiiler
mikrogevrenin immiinosiipresif 6zellikleridir. Yang ve digerleri (118), kornea stroma
hiicrelerinde okiiler immiin ayricalikta sinyal doniistiiriiciilerin, Stat3 transkripsiyon
faktorleri ve immiinosiipresif etkili olan IDO’nun roliinii arastirmis ve sonug olarak
da Stat3 ve IDO’nun kornea keratositlerinde okiiler immiin ayricalikta bir faktor
olarak hareket edebilecegini bildirmislerdir. Okiiler inflamasyonu konu alan triptofan
yikimi ve IDO aktivitesi ile ilgili sinirli sayida in vitro ¢alisma bulunmakta klinik
calisma ise bulunmamaktadir. Tez calismast kapsaminda tiim hasta grubunun
kiniirenin yolagmin degerlendirilmesi igin Olclilen parametreleri, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda neopterin degerlendirmelerine benzer sonuglar elde
edilmistir (Bkz. Sekil 4.9-10). Hasta grubunda triptofan diizeylerindeki azalmanin
kontrol grubu ile anlamlhi bir fark olusturmadigi gozlenmistir. Triptofanin yikim
iriinii olan kiniireninin konsantrasyonundaki ~%?24’liik artis ve IDO aktivitesinin
gostergesi olan Kin/Trp oranindaki ~%353’liikk artisin ise istatistiksel olarak anlamh

oldugu bulunmustur.

Tez calismasinda bulunan tiim hasta grubunun idrar ve serum neopterin
diizeyleri, saglikli kontrol grubu orneklerinde saptanan neopterin diizeyleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (Bkz. Sekil 4.10). Bu elde edilen sonuglar daha 6nce yapilan
sonuclar ile benzerlik gostermektedir (57,58). Abi Hanna ve dig. (57)’nin yaptigi
calismada akut On iiveiti aktif olan hastalarda serum neopterin diizeylerinin arttig1
goriilmiistiir. Benzer bir sekilde Durukan ve dig. (58)’de aktif iiveit hastalarinin idrar
neopterin diizeylerinin saglikli kontrole gore yiikseldigini saptamislardir. Viicudun
immiinolojik mekanizmalarindaki olagan disi duruma bagli olarak ortaya ¢ikan,
retina vaskiiler yapisini tutan ve gérmeyi tehdit eden inflamatuvar bir hastalik olan
retinal vaskiilitte de idrar neopterin diizeylerinin kontrole gore anlamli yiikseldigi

bildirilmistir (55).

Literatiirde verilen kriterlere gore goz hastaliklar1 anabilim dali poliklinigi
doktorlarinin muayenesi sonucu iiveit hastalar1 aktif ve inaktif olarak
smiflandirilmiglardir  (111). Yapilan c¢aligmalarda aktif hastalarda neopterin

diizeylerinin saglikli kontrole ve inaktif {iveit hastalarina gore anlamli yiikseldigi
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ancak inaktif hastalarda neopterin diizeylerinin degismedigi veya ¢ok az yiikseldigi
buna bagli olarak da neopterin konsantrasyonlarinin hastaligin aktivitesini
gosterebilecegini bildirilmistir (57,58). Tez calismasinda iiveitin aktif ve inaktif
olma durumuna gore hastalar gruplandirildiginda, bu calismalara benzer olarak
serum ve idrar neopterin konsantrasyonlart anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak bu
caligmalarin tersine inaktif iiveit hastalarinda da neopterin diizeyleri ylikselmistir.
Aktif ve inaktif liveit hasta gruplar1 birbiri ile karsilastirildiginda ise iki {iveit grubu
arasinda fark olmadig1 saptanmigtir. Saglikli kontrol grubu ile aktif ve inaktif tiveit
hastalarinda triptofan, kiniirenin ve Kin/Trp orami karsilastirildiginda, neopterin
sonuglarina benzer sekilde kiniirenin ve Kin/Trp orani anlamli yiiksek bulunmustur.
Bununla beraber {iveit hastalar1 aktif ve inaktif olma durumuna gore
degerlendirildiginde sadece Kin/Trp oranlari arasinda anlamli bir fark gdzlenmis
diger parametrelerde anlamli degisim olmamustir (Bkz. Sekil 4.11). Bu verilere
dayanarak neopterin diizeylerinin ve IDO aktivitesinin intraokiiler inflamasyon
varliginda yiikseldigi ancak hastaligin aktivitesini yansitmadigi sonucuna

varilmaktadir.

Behget hastaligi, etiyolojisi bilinmeyen ve vaskiilit ile karakterize tekrarlayan
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (95,104). Behget hastalarinda g6z tutulumunun
siklig1 yaklasik %70-90’dir. Goz tutulumu Behget hastalarinin yaklagik %10-20’sinin
ilk basvuru bulgusu olabilmektedir (119). Bu arastirmada {iveit grubunda aym
zamanda Behget hastaligi da bulunan katilimcilar olmasi nedeniyle, iiveitte Behget
hastaligi’'nin olas1 etkileri de iiveit olmayan Behget hastalar1 ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Bu amagcla iiveiti olmayan Behget hastalar1 Behget kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilmistir. Behget kontrol grubu olarak isimlendirilen tiveiti
olmayan Behget hastalari, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
neopterin, kiniirenin ve Kin/Trp orani1 anlamli yiiksek bulunmustur. Literatiirde de
benzer ¢alismalar bulunmaktadir (43,120,121). Behget hastalarinda serum neopterin
diizeylerinin degerlendirildigi c¢alismada aktif Behget hastalarinin neopterin
diizeylerinin anlamli olmasa da kontrole gore yiliksek oldugu saptanmistir (120). Yine
baska bir calismada, tez calismasinda elde ettigimiz sonuglarla uyumlu olarak Behget
hastalarinda idrar ve serum neopterin diizeylerinin saglikli kontrole goére anlamli

yuksek bulundugu bildirilmistir (43). Bunun yaninda, Behget kontrol grubu ile
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Behget iiveiti bulunan bireylerin olusturdugu grup karsilastirildiginda Kin/Trp
oraninin Behget iiveit hasta grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
Buna paralel olarak idrar ve serum neopterin diizeylerinde de anlamli olmamakla
birlikte sirasiyla ~%26’lik ~%48’lik bir artis oldugu gozlenmistir. Behget
hastalarinda neopterin, triptofan ve kintirenin diizeylerinin degerlendirildigi Irschick
ve dig. (122)’nin yaptig1 ¢alismada Kin/Trp oraninda bir degisiklik gézlenmemistir.
Behget hastaliginin olas1 yaniltici etkisini degerlendirmek i¢in Behget dis1 tiveit hasta
grubu ile Behget iiveiti olan hasta grubu karsilastirilmistir. Degerlendirilen
parametrelerin higbiri bu hastalarda farkli bulunmamistir. Diger taraftan, Behget dist
tiveit hasta grubunun sonuglar ile saglikli kontrol grubu sonuglar karsilastirildiginda

ise triptofan haricindeki parametrelerin anlamli artig gosterdigi saptanmistir (Bkz.

Sekil 4.13-14).

Behget dis1 tiveit hastaligi ve Behget iiveit hastaligi bulunan bireylerde aktif
ve inaktif olma durumuna gore Olgiilen parametreler degerlendirildiginde, aktif ve
inaktif {iveit hasta gruplar1 arasinda ol¢iilen parametrelerde anlamli herhangi bir fark
bulunmamistir. Behget kontrol grubu ile hem inaktif hem de aktif Behget iiveit
gruplart arasinda sadece Kin/Trp orami farkli bulunmus ve bu diizeylerin her iki
Behget iiveit hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Biitiin bu sonuglar
degerlendirildiginde Behget hastaliginda {iveit varliginin pteridin ve kiniirenin

yolaklarinda hiicresel immiin yanita bagl bir etkisi olmadig diisiiniilmektedir.

Enfeksiyon kaynakli olmayan {iveitlerin tedavisinde steroidler ve
immiinslipresanlar  kullanilirken enfeksiyon kaynakli {iveitlerin tedavisinde
antimikrobiyaller  kullanilmaktadir.  Kortikosteroidler = okiiler  inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar ya topikal olarak ya
da periokiiler enjeksiyon ile veya sistemik olarak kullanilirlar. Topikal uygulamada
g6zilin sadece On tabakasina ge¢gmesi nedeniyle On {iveitlerin tedavisinde kullanilirken
gbérme yetisinin azaldig1 ve makiiler 6demin risk olusturdugu intermediyer liveitlerde
periokiiler olarak uygulanmaktadirlar. Ancak hastaligin dogas1 geregi ve lokal
uygulamada yasanan problemler nedeniyle ¢cogu hasta sistemik olarak uygulanan
kortikosteroidlere gereksinim duyar (5). Bunun yaninda bazi hastalarda sistemik

kortikosteroid tedavisi hastaligin kontrol edilmesinde yetersiz kaldiginda da
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immiinosiipresif ila¢ tedavisine baslanmaktadir. Behget hastalarinda oldugu gibi arka
bolgenin dahil oldugu enfeksiyonlarda kortikosteroidler yetersiz kalir ve

immiinosiipresif ilaglar kullanilir (5).

Uveit hasta grubunun ana olarak kolsisin, immiinosiipresif ve oral steroid
kullanmasindan dolay1 bu ilaglar1 kullananlar ile ila¢ kullanmayan {iveit hastalar
karsilastirilarak tiveit tedavisinde kullanilan bu ilaclarin 6lgiilen parametrelere etkisi
degerlendirilmistir. Bu ilaglardan herhangi birini kullanan ve ila¢ kullanmayan
hastalarin serum ve idrar neopterin diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamistir.
Kiniirenin yolagindaki parametreler degerlendirildiginde ise Kin/Trp oranlarinin
kolsisin ve immiinosiipresif kullanan hastalarda anlamli derecede arttig1 gézlenmistir.
Yine ayni grupta Altindag ve dig. (123)’nin in vitro olarak yapilan ¢alismasinda
kolsisinin neopterin salinimin1 azaltma yoniindeki etkisinin aksine istatististiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte kolsisin kullanan hastalarda Kin/Trp oranina
paralel olarak serum neopterin diizeylerinde ~%44’lik bir artis gozlenmistir.
Kolsisine benzer sekilde immiinosiipresif ila¢ kullananlarda da serum neopterin
diizeyleri anlamli olmamakla birlikte ~%26 artmistir. Schroecksnadel ve dig.
(124)’nin in vitro c¢alismasinda immiinosiipresif ilaglarin neopterin olusumunu
triptofan yikimi ile paralel sekilde azalttigi bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada,
kullanilan immiinosiipresif ilaglardan steroidlerin, IDO’yu ve neopterin iiretimini
baskilamasi i¢in diger ilaclara oranla daha yiiksek dozlara gerek oldugu bildirilmistir.
Tez calismasinda elde edilen sonuglarda steroid kullanan hastalarin neopterin
diizeyleri ve Kin/Trp orani ila¢ kullanmayan hastalara oranla artmakla birlikte
istatistiksel anlam gostermemektedir. Sonug olarak, mevcut literatiir bilgisi ve
calisma verileri dogrultusunda, neopterin diizeylerinde ve IDO aktivitesinde
gbzlenen artigin kullanilan ila¢ dozlarinin hastalikta gozlenen hiicresel immiin yaniti

baskilamak i¢in yeterli olmadigindan kaynaklandigi diigiiniilmiistiir.

Neopterin ve IFN-y konsantrasyonlar1 arasinda genellikle anlamli bir iligki
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, kronik hepatit C hastalarinda IFN-a2b
tedavisi sonucunda bu korelasyonun bozuldugu, tedavinin birakilmasi ile birlikte ise
yeniden gozlendigi bildirilmistir. Bu da kronik hepatit C’de IFN-02b tedavisinin

IFN-y da artis meydana getirmeksizin neopterin konsantrasyonunu arttirdig1 seklinde
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yorumlanmustir (125). Calismamizda interferon tedavisi alan iki iiveit hastasinda
serum ve idrar neopterin diizeylerinin oldukca yiiksek bulunmasi, interferonun
neopterin iiretiminde bilinen en 6nemli uyaran oldugu bilgisini desteklemektedir.
Neopterin diizeylerinin yiiksekligine kiniirenin yolagina ait verilerin de eslik etmesi
nedeniyle interferon kullanan bireylere ait sonuglar hasta gruplarinin

degerlendirilmesine dahil edilmemistir.

Sonug olarak, {iveit hastalig1 lokal okiiler bir inflamasyon olmasina ragmen
sistemik olarak immiin sistemi aktive ettigi artmis kan neopterin ve atilan neopterin
diizeyleri ile gosterilmistir. Uveit hastalarinda yiikselmis neopterin diizeylerine
paralel olarak Kin/Trp oraninda IDO aktivitesine bagli bir artis gézlenmesi, IDO’da
gosterilen bu artisin da inflamasyon kaynakli oldugunu desteklemektedir. Sistemik
Behget hastaliginin tek basina bu yolaklar iizerinde degisiklige neden olurken iiveit
ile beraber olmas1 durumunda ilave bir etkisi olmadigi anlagilmistir. Pteridin ve
kiniirenin yolaklarinda gozlenen degisikliklerin ise, tiveit hastaliginin aktif ve inaktif

donemlerinin ayriminda kullanilabilecek kadar 6zgiin olmadig1 belirlenmistir.
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