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OZET

Uremik ortam ve hemodiyalizdeki biyouyumsuzluk
kronik bir inflamasyona neden olmaktadir. Uremik
hastalarda monosit aktivasyonu ve ardindan ¢ok sayida
proinflamatuar  sitokinin  salgilandigim  gosteren
deliller vardir.  Neopterin interferon gama'nin
stimiilasyonu ile makrofajlardan salinan diisgiik molekiil
agwrlikl bir tiriindiir, in vivo olarak hiicresel aktivasyon
derecesi hakkinda fikir verir. Bu ¢alismada infeksiyon
bulgulart olmayan hemodiyaliz (HD) hastalarinda
serum neopterin seviyeleri arastirildi. Kirk altt HD
hastast ve 40 saghkl kontrol ¢alismaya alindi. HD
hastalarinda neopterin seviyeleri kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (53.9+17.8 -12.3+£3.8 nmol/I; p<0.0001).
HD oéncesi seviyelerde HD'den sonra kontrol grubuna
gore yine yiiksek olmakla birlikte (p<0.0001) anlamii
diisme oldu (53.9%117.8- 40.0+15.6 nmol/l, p<0.001).
Sonuglarimiza gore, HD hastalarinda neopterin
seviyeleri diyaliz 6ncesi ve sonrast normalin iistiindedir
ve bu bulgular HD hastalarinda kronik bir inflamasyon
oldugunu destekler.

Anahtar kelimeler: Kronik hemodiyaliz,

neopterin

GIRIS

Kronik bobrek hastalarinda cesitli nedenlerle
immin bozukluklar gozlenmektedir. Uzun  siire
hemodiyaliz uygulanan hastalarda TNF-a (Timor
nekroz faktor-alfa) ve IL-1 (Interldkin-1) gibi
immiinitenin aktive oldugunu gosteren sitokinler
artmaktadir. Hem tlireminin kendisi hem de hemodiyaliz

SUMMARY
Both  uremia and  bioincompatibility  of
hemodialysis result in a chronic systemic inflammatory

syndrome. There is evidence for the activation of
monocytes and subsequent release of several
proinflammatory  cytokines in uremic patients.

Neopterin is a low molecular weight product released
by human macrophages upon stimulation with
interferon gamma. It permits the quantification of the
level of cellular immune activation in vivo. The aim of
our investigation was to characterize neopterin levels
in patients without systemic infection undergoing
chronic dialysis therapy. Forty-six patients on chronic
hemodialysis and 40 healthy controls were selected for
the study on the basis of absence of any clinical
evidence for infections during the last 3 weeks prior to
the study. Our data show the presence of higher serum
levels of neopterin in hemodialysed subjects with
respect to the controls ( 53.9%117.8 vs 12.3+3.8 nmol/I;
p<0.0001). On average the neopterin levels decreased
from 53.9+17.8 nmol/I at baseline to 40.0+15.6 nmol/I
at the end of hemodialysis (p<0.001). According to our
results, raised neopterin levels before and after
hemodialysis therapy confirm the presence of a
chronic systemic inflammatory state in hemodialysis
patients.

Key words: Chronic hemodialysis, neopterin

esnasinda kullanilan membranlara ve membrandan
gecebilen endotoksinlere bagl oldugu diisiiniilen kronik
bir inflamasyon s6z konusudur (1).

Guanozin trifosfat'tan derive edilen, 250 dalton
molekiiler agirliginda, bir pyramidine-pyrimidine
bilesigi olan neopterin, gamma interferon tarafindan
stimiile olan makrofajlar tarafindan iretilir. Gama
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interferon ise aktive olmus T lenfositlerinden
salinmaktadir. Kisaca neopterin, T lenfosit - makrofaj
etkilesiminin hassas bir gostergesi olarak gortliir (2,3).
Dolayisiyla neopterin'in serum degerlerinin 6lgiilmesi,
ozellikle in vivo hiicresel immiinite aktivasyonunun
derecesi hakkinda fikir vermektedir

Bu calisma, hemodiyaliz uygulanan kronik
bobrek hastalarinda immiin sistem aktivasyonunu ve
hemodiyalizin neopterin seviyesi lizerine olan etkisini
degerlendirmek amaciyla planlandi.

GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Firat Tip Merkezinde
hemodiyaliz uygulanan 46 kronik hemodiyaliz hastasi
ile yaklasik olarak ayni yaslarda olan ve herhangi bir
hastalik yakinmasi olmayan 40 kisi calisma kapsamina
alindi.

Calisma kapsamina alinan hastalara, haftada 3
gliin, 4 saat siireyle, bikarbonat ile diyaliz
uygulanmaktaydi. Hemodiyaliz sirasinda polisulfon
diyalizer tipi (Hemoflow F6, Fresenius, Germany),
antikoagulasyon icin dusiik molekil agirlikli heparin
(Fragmin 2000-5000 U) kullanildi. Kan akim hiz1 200-
300 ml/dakika, ultrafiltrasyon hizi 300-1000 ml/saat
arasinda degismekteydi.

Neopterin  seviyeleri;  likid kromatografi,
radioimmunoassay ve enzim immunoassay ile
Olciilebilmekte olup, -20 °C de 6 ay bozulmadan
kalabilmektedir (2). Hemodiyaliz uygulanan 46 kronik
bobrek hastasina diyaliz uygulanmasindan hemen once
ve 4 saat diyaliz uygulamasindan hemen sonra, ayrica
kontrol grubundaki kigilerden uygun sartlarda venoz
kan ornekleri alindi ve serumlart ayrilip c¢alisma
glintine kadar -20 °C de bekletildi. Neopterin degerleri
ELISA yontemiyle BRAHMS marka kitler kullanilarak
saptandi.

Ciddi sistemik infeksiyonu, malignitesi ve biiyiik
cerrahi bir girisimi olan hastalar calisma kapsamina
alinmadi. Ayrica higbir hasta immiinstimulan ya da
immunstipresif bir ilag almiyordu.

Istatistiksel ~ degerlendirme, SPSS  versiyon
10.01'de One-Way ANOVA ve post hoc olarak Tukey
B testleri kullanilarak yapilmistir, p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan hastalarin  yaslan
ortalama 45 iken, %56' s1 kadin idi. Hastalarin
hemoglobin degerleri ortalama 9 g/dl iken, kronik
bobrek hastaligina neden olan primer hastaliklarin

baginda Diabetes mellitus geliyordu. Hastalarin genel
ozellikleri ile primer hastaliklan Tablo 1' de
gosterilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz oncesi ortalama
neopterin seviyeleri 53.97 + 17.86 nmol/1 diizeylerinde
bulunurken, kontrol grubunda 12.26+ 3.87 nmol/1
diizeylerinde gozlendi (p<0.0001). Hemodiyaliz dncesi
53.97 + 17.86 nmol/1 diizeylerinde bulunan neopterin
diizeylerinin, hemodiyaliz sonrasi 40.00 +15.6 nmol/1
diizeylerine indigi tespit edildi (p<0.001).
Hemodiyaliz sonrasi neopterin diizeyleri ile kontrol
grubu degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farkliik  (p<0.0001) oldugu saptandi (Tablo 2,
Sekil 1).
Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri
Hastanin konumu n (%) OrtalamatSH
Yas (y1l) 45.1+17.4
Cins

Kadin 26 (56.5)

Erkek 20(43.5)
Hemodiyaliz siiresi (y1l) 3.7612.41
Hemoglobin degeri (gr/dl) 8.92+1.7
Primer hastalik

Diabetes Mellitus 12(26.1)

Glomeriiler hastahk 11 (23.9)

Hipertansiyon 4(8.7)

Urolitiazis 4(8.7)

Polikistik Bobrek 3(6.5)

Amiloidozis 3( 6.5)

Bilinmeyen 9(9.6)

SH: Standart hata

Tablo 2: Hemodiyaliz oncesi ve sonrasi ile kontrol grubu
neopterin degerleri (ortalamazstandart hata)

Neopterin (n m ol/l)

Hemodiyaliz Oncesi 53.97+17.87*

Hemodiyaliz Sonrasi 40.00+ 15.6%

Kontrol 12.26 + 3.87

« kontrole gore p< 0.0001,° HD 6ncesine gore p<0.001



izeyhen (nmodll)

Onzlama Neoptenn Di

wantroe Daynle onoes) Dwpaliz Sorras

Sekil 1. Hemodiyaliz hastalarinda ve kontrol grubunda neopterin

diizeyleri.

TARTISMA

Kronik bobrek hastalarinda ¢esitli nedenlerle
immiin bozukluklar gozlenmektedir. Hem tireminin
kendisi hem de hemodiyaliz esnasinda kullanilan
membranlara ve membrandan gecebilen endotoksinlere
bagli oldugu disiiniilen kronik bir inflamasyon s6z
konusudur. Ultrapure diyalizat kullanildiginda bile
endotoksinlerin veya endotoksin fragmanlarinin diisiik
veya yuksek akimli membranlardan gegerek monosit
aktivasyonuna ve ardindan TNF-a ve IL-1 gibi
immiinitenin aktive oldugunu gosteren proinflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olduklar1 gosterilmistir
(1.4).

Neopterin; interferon gama'nin stimulasyonu
sonucu, aktive olmus monosit ya da makrofajlarda
uretilir ve salinir. Neopterin'in serum degerlerinin

Olcilmesi, oOzellikle in vivo hiicresel immiinite
aktivasyonunun derecesi hakkinda fikir vermektedir
(1,5).

Kronik  hemodiyaliz  hastalarinda  neopterin
seviyeleri  yuksek bulunmus, bu durum bazi
¢alismalarda bobrekten atiliminin azalmasindan ¢ok bu
hastalardaki  tipik immiin sistem bozukluguna
baglanmistir (6). Buna karsilik bagka bir ¢alismada
neopterin  seviyeleri;  kronik  glomerulonefritli
hastalarda 10.2 + 8.1 nmol/1, kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda 109 * 90 nmol/1, kronik hemodiyaliz
hastalarinda 212 = 106 nmol/1, kontrol grubunda ise 4.2
+ 2.4 nmol/l olarak saptanmis, serumdaki neopterin
seviyelerinin renal patolojik degisikliklerden daha cok
bobrek fonksiyonlart ya da glomeruler filtrasyon orani
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ile ilgili oldugu vurgulanmistir (3). Benzer sekilde,
hemodiyaliz uygulanan 47 kronik bobrek hastasinda
plazma neopterin diizeyleri 149+4 nmol/1 olarak
saptanirken, hemodiyaliz uygulanmayan kronik bobrek
hastalarinda neopterin diizeyleri 32 + 4 nmol/1 olarak
saptanmistir (7). Calismamiza hemodiyaliz
uygulanmayan prediyaliz  hastalan almamamiza
ragmen (Uremik hastalarda neopterin seviyelerindeki
yiikseklige klirensin etkisi tam olarak bilinememekle
birlikte) hemodiyaliz uygulanan hastalarda prediyaliz
hastalarina gore seviyelerin  yiliksek olmast bu
hastalarda hemodiyaliz isleminden kaynaklanan bir
inflamasyon oldugunu gostermektedir.  Kronik
hemodiyaliz hastalan ile yapilan bir c¢aligmada
neopterin seviyeleri ise hemodiyaliz hastalarinda 159 +
6.05 nmol/l1 iken, saglikli Kisilerde 7.5+3.5 nmol/l
olarak  bulunmustur. Sonuclarin  yorumunda,
hemodiyaliz sirasinda endotoksinin, diyaliz sivisinin
geri filtrasyonu sirasinda membranin karst tarafina
gecebilecegi ve  monositi  aktive edebilecegi
belirtilmigtir. Ayrica diyaliz membraninin monositleri
direkt olarak aktive edebilecegi de vurgulanmustir (5).
Ancak yapilan bazi calismalarda ise hemodiyaliz
sirasinda kullanilan polisulfon tipi dializerlerin sitokin
ve neopterin salinimlarini uyarmadigi, esas uyarinin
sitokinler ve onlarin inhibitorleri  arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigr belirtilmistir (8).

Kronik bobrek yetmezligi bulunan ve en az bir yil
diizenli olarak haftada 3 kez 4 saat hemodializ
uygulanan 26 hastada neopterin degerleri 95+12nmol/I,
saglikli gontilliilerden olugan 10 kiside ise 5.7+2 nmol/1
olarak tespit edilmistir (9). Bu c¢alismada immiin
aktivasyon nedeniyle yiikselen neopterin seviyelerinin
granulosit ve monosit olusumunda inhibitor etkili
oldugu bilinen (10) eritropoietin tedavisi ile anlaml
olarak azaldig1 goOsterilmistir.

Neopterin'in normal {ist sinirinin 10 nmol/1 olarak
belirtilmesine  ragmen, her calismacinin  kendi
laboratuarinin ~ ust siurnt  kendisinin  belirlemesi
gerektigi de vurgulanmistir (2). Bizim c¢alismamizda
saglikli goniillillerde ortalama seviye, st sinirin biraz
ustiinde bulunmustur. Bu deger bizim yoremizdeki
insanlarin normal neopterin diizeyi olarak kabul edildi.
Hemodiyaliz oncesi tespit edilen neopterin degerleri
yapillan caligmalar igerisinde en disik olan
seviyelerdedir. Bu diisiik degerin nedenini tam olarak
bilememekle birlikte diyaliz stiresi, kullanilan dializer
tipi ya da hastalarin sitokin salinim farkliliklar veya
onlarin inhibitorleri arasindaki iliski gibi faktorler etkili
olabilir. Bu sonuglara ragmen, neopterinin hemodiyaliz
hastalarinda  bir inflamasyon markin  olarak
kullanilmast yanlis sonucglara neden olabilir. Ciinku



hastalar arasinda neopterin seviyelerinin normal oldugu
hastalar da bulunmaktadir. Daha giivenilir olani,
neopterini  diger inflamasyon gostergeleri (CRP,
prokalsitonin, fibrinojen  gibi) ile  birlikte
degerlendirmektir (11).

Sonug olarak, hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek
hastalarinda neopterin seviyelerinin hemodiyalizden sonra
azalmakla birlikte normal diizeylerin ustiinde seyrettigi
gozlenmistir. Bu durum hemodiyaliz hastalarinda devaml
bir kronik inflamasyon oldugunu gostermektedir. Bu
hastalarda gozlenen immiuin aktivasyonun mekanizmasinin
tam olarak anlasilabilmesi icin ileri ¢aliymalara ihtiyag
vardir.
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