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OZET

Viicut sivilarinda neopterin ve Adenozin Deaminaz (ADA) aktivitesinin enfeksiydz ve
otoimmiin hastaliklar, maligniteler, transplantasyon hastalar1 gibi hiicresel immiin sistemin
aktive oldugu durumlarda artti1 ve birer immiinolojik biyomarker olarak kullanilabilecegi
son yillarda yapilan ¢aligmalarda ortaya konmaktadir. Calismamizin amact; akut kizamik
enfeksiyonunda serum neopterin diizeyi ve ADA aktivitesini arastirmak, kizamik OD
degerleri ile neopterin ve ADA arasinda bir korelasyon olup olmadigini belirlemektir. Ayrica
hastaligin akut donemi ile iyilesme donemi arasindaki degerleri incelemek, kontrol grubu ile
karsilastirmak ve elde edilen verilerin demografik bulgularla olan iligkisini incelemektir.
Kizamik IgM pozitif 136 hasta ve kontrol grubu olarak kizamik IgM negatif 40 hasta
orneginde neopterin diizeyi ve adenozin deaminaz aktiviteleri arastirilmistir. Calismamizda
neopterin testi i¢in mikro ELISA yontemi, ADA analizinde ise spektrofotometrik analiz
methodu kullanilmistir. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda negatif gruba gore neopterin
diizeyleri ve ADA aktivitesinin anlamli derecede yiiksek saptanmasi ¢alismamizin en 6nemli
bulgularindan biri olarak ortaya c¢ikmistir. Ayrica ilk bes gilinliik donemde alinan kan
orneklerinde neopterin diizeyi ve ADA aktivitesi daha yiiksek saptanmistir. Sonug olarak,
bulgularimiz neopterin diizeyi ve ADA aktivitesinin birer biyobelirte¢ olarak kizamik
hastaliginda akut donemde tanida yardimci olabilecegini gostermistir.
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Danisman . Prof. Dr. Mustafa KAVUTCU



INVESTIGATION OF SERUM NEOPTERIN LEVELS AND ADENOSINE
DEAMINASE ENZYM ACTIVITY RELATIONSHIP IN MEASLES INFECTION
(M. Sc. Thesis)

Deniz NARIN

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF HEALTH SCIENCES
January 2020

ABSTRACT

In recent years, it has been demonstrated that neopterin and Adenosine Deaminase (ADA)
activity in body fluids may increase upon cellular immune system activation in situations
such as infectious and autoimmune diseases, malignancies and transplantation patients and
this can be used as an immunological biomarker. The purpose of our study is to investigate
serum neopterin level and ADA activity in acute measles infection and to determine whether
there is a correlation between measles OD values and neopterin and ADA. In addition, we
aim to examine the values for disease between acute and recovery periods, to compare them
with the control group and to examine the relationship of the obtained data with the
demographic findings. Neopterin level and adenosine deaminase activities were investigated
in samples of 136 measles IgM positive patients along with a 40 measles IgM negative
patients as thecontrol group. Micro ELISA method for neopterin test and spectrophotometric
method ADA analysis were used in the study. One of the most important findings of our
study was the determination of significantly higher neopterin levels and ADA activity in the
measles IgM positive group compared to the negative group. Besides neopterin level and
ADA activity were higher in blood samples taken in the first five days. As a result, our
findings have shown that neopterin level and ADA activity can assist in measles disease
diagnosis in the acute period as biomarkers.
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1. GIRIS

Neopterin, hiicresel immiin sistemin aktive oldugu transplantasyon, inflamatuar hastaliklar,
otoimmiin ve malign hastaliklar gibi ciddi durumlarda son yillarda popiiler bir biyolojik
marker olarak kullanilmaktadir [1]. interferon gama (IFN- y) salintminin uyarilmasi ile
birlikte dokularda artan bir pteridin tiirevi olan neopterinin immiinolojik olarak indiiklenen
oksidatif stresin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir [2]. Giiniimiizde gelistirilmis
olan uygulamasi kolay ELISA, HPLC yontemleriyle serum ya da diger viicut sivilarinda
neopterin diizeyi hizli bir sekilde oOlgiilebilmektedir [3-5]. Adenozin Deaminaz (ADA),
ozellikle T-lenfosit aktivasyonunun belirteci olarak bilinen, piirin metabolizmasi igin gerekli
olan bir enzim olup lenfoid hiicrelerin farklilasmasinda onemli rol oynar. Ozellikle
enfeksiydz hastaliklar, karaciger sirozu ve hepatocelliiler karsinom gibi hastaliklarda ADA
aktivitesinin artmasi ile ilgili caligmalar mevcuttur. Spektrofotometrik yontem ile ADA

aktivitesi kan ve viicut sivilarinda belirlenebilmektedir [6].

Ozellikle Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif hastalar ve tiiberkiiloz (Thc)
hastalarinda neopterin ve ADA ile ilgili aragtirmalar yapilmis ancak kizamik hastaliginda bu
konularla ilgili bir arastirmaya rastlanmamistir. Kizamik hastaligi viral bir cocukluk ¢agi
dokiintiilii hastali§i olup siddetli seyredebilmekte ve oOzellikle akut donemde antikor
olusumu yaninda CRP, sedimentasyon hizi, platelet diizeyi gibi diger akut faz reaktanlar: da

artig gostermektedir.

Calismamizin amaci; Akut kizamik enfeksiyonunda serum neopterin diizeyi ve ADA
aktivitesini arastirmak, kizamik OD degerleri ile neopterin ve ADA arasinda bir korelasyon
olup olmadigin1 belirlemektir. Ayrica hastaligin akut donemi ile iyilesme donemi arasindaki
degerleri incelemek, kontrol grubu ile karsilastirmak ve elde edilen verilerin demografik

bulgularla olan iligkisini incelemektir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Neopterin

2.1.1. Tarihge

Neopterin ilk olarak 1963 yilinda, arilarin larvalarinda kesfedilen bir piirin niikleotidi olan
guanozin trifosfatin katabolik bir Griiniidiir [1,7]. Kendisine 6zgii bir reseptorii olmayan

neopterin, pteridin olarak bilinen kimyasal gruba aittir [8-10].

Insanlarda ise neopterin varlign 1967 yilinda idrarda gosterilmistir [11,12]. Sitokin,
interferon-gama ile uyarilmasi {izerine insan monosit ve makrofajlari tarafindan sentezlenir
ve pro-enflamatuar bir immiin durumun gostergesidir [13-16]. Daha sonraki yillarda
maligniteli ve viral enfeksiyonlu hastalarda yiikselmis iiriner neopterin konsantrasyonlari

bildirilmistir [13-16].

2.1.2. Neopterinin kimyasal yapis1

Malign hastaliklt ve viral enfeksiyonlu hastalarin viicut sivilarinda artmis neopterin
konsantrasyonlar1 bulunmasi, immiin sistem baglantili pteridin sentezinin incelenmesine yol
acmustir [17]. Neopterin, damar disina ¢ikmamakta ve bobreklerden degisime ugramadan
atilmaktadir. Bu nedenle idrar neopterin diizeyi ile dolayli olarak IFN-gama diizeyi
degerlendirilebilmektedir. Ancak benign tiimdrlerdeki caligmalarda normal neopterin

diizeyleri bulunmustur [18].

Sitokinler hedef hiicrelere ¢ok hizli baglanir ve ¢cok ¢abuk nétralize edildikleri i¢in dokudan
kan dolasimina gegisleri ¢ok azdir ve rutin laboratuvar tanida kullanimlart sinirhidir. Bu
nedenle neopterin tim immun sistem aktivasyonu gostergesi olarak ve rutin tanida
kullanilabilmesi agisindan sitokin dl¢limlerine gére daha avantajlidir. Neopterinin viicutta

dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin olmak iizere iki sekilde bulunmaktadir [7,19].
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Sekil 2.1. Neopterinin kimyasal yapisi [20]

2.1.3. Neopterin biyosentezi

Neopterin, aktif monosit ve makrofajlarda Guanozin Trifosfat’tan (GTP) GTP siklohidrolaz-
1 enzimi araciligi ile sentezlenmektedir. GTP siklohidrolaz-1 neopterin biyosentezinde
anahtar rol oynayan enzimdir. GTP siklohidrolaz-1, guanozin trifosfati ara form olan
7,8-dihidroneopterin-trifosfata pargalar [2,21,22]. Diger hiicre ve tiirlerin aksine, insan
monositler/makrofajlar1 ¢ok az miktarda biopterin olusturucu enzim piirivol-
tetrahydropterin sentaz (PTPS) ye sahiptirler, boylece yolak neopterin sentezi yoniinde
ilerler ve insanlarda neopterin ve 7,8 N-dihydroneopterin sentezi daha fazla meydana gelir
[23]. Bu smiflamaya gore, aromatik pteridin grubuna dahil edilen neopterin, diisiikk molekiil

agirlikli (253 Da), 2-amino-4 hidroksi (1'2'3'-trihidroksipropil)-pteridindir [12,15].
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Sekil 2.2. immun yanit esnasinda, aktive T hiicrelerinden interferon gama salmimi sonrasi
GTP siklohidrolaz enzimi uyarilmasiyla neopterin iiretimi [24,25]
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Sekil 2.4. Neopterin biyosentezi [26]

Monosit/makrofajlardan salgilanan reaktif oksijen tiirevleri ile neopterin diizeyi arasinda
giiclii bir iligski saptanmasi, neopterinin immiinolojik olarak indiiklenen oksidatif stresin bir
gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir [2]. Programlanmis hiicre 6liimii, neopterin
tiirevleri ile uyarilirken eritropotein olusumu inhibe edilir [27,28]. Yapilan son ¢aligmalar
neopterin ve 7,8-dihydroneopterinin proto-onkogen salinimini aktive ettigini gostermektedir
[29].



2.1.4. Serumda neopterin él¢me yontemleri ve neopterin diizeyleri

Neopterinin serum ya da idrardan Olglimleri esit duyarliliktadir. Giinlimiizde neopterin
Olciimii i¢in c¢esitli yontemler bulunmaktadir. Bunlar, ELISA, RIA ve HPLC olarak
sOylenebilir. Neopterinin immunoassay yontemlerle 6l¢timiinde 10-100 pl serum, plazma
veya beyin omurilik sivist gereklidir. Saglikli eriskin bireylerde serum neopterin
diizeylerinin st limiti 10 nmol/L olarak kabul edilmektedir. Ortalama konsantrasyonlar
5,2+2,5 nmol/L’dir [20-23,28,30].

Serum ve plazma neopterin agisindan oda sicakliginda 3 giin boyunca stabildir. Ornekler bir
haftadan daha az siire saklanacaksa +4°C'de, daha uzun bir siire saklanacaksa -20°C veya
-80°C’de tutulmalidir. Isiktan korunarak saklanmalidir. Neopterin diizeyinin T-hiicre
proliferasyonundan 3 giin, spesifik antikor iretiminden de 1 hafta 6nce yiikseldigi
bilinmektedir. Neopterin bu Ozellikleri sayesinde hem hiicresel bagisik yanitin
degerlendirilmesinde, hem de hastaliklarin erken enflamasyon gostergesi olarak
kullanilabilmektedir [7]. Neopterin viicutta serum, beyin omurilik s1visi, sinoviyal siv1, idrar,

pankreatik sivi, semen ve tiikiiriikte tespit edilmistir [7,20-23,28,30].

2.1.5. Neopterinin klinik 6nemi

Neopterin diizeyi hastaligin erken doéneminde prognostik agidan bir belirleyici
olabilmektedir [31,32]. Viral enfeksiyonlar (6zellikle HIV), hiicre i¢i patojenler (tiiberkiiloz,
sitma vs.), otoimmiin hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, allograft rejeksiyonu, malign
hastaliklar ve kalitsal pteridin metabolizma bozukluklar1 gibi endojen interferonlarin artigina
eslik eden durumlarda neopterin diizeyleri artar. Bu ozellikleri ile neopterinin cesitli
hastaliklarin patojenezinde rol alan hiicresel immiin yanitin belirlenmesinde bir belirteg
olarak kullanilabilecegi kabul edilmektedir [33-35]. Yapilan ¢alismalarda IFN-y’nin insan
monosit ve makrofajlarinda in vitro olarak biiyiik miktarda neopterin {iretimi ve salinimina
yol actig1 bulunmustur [1,7,36]. Serum neopterin diizeyleri, viral enfeksiyonlarda (6r; HIV,
CMV, HBV ve HCV) artmaktadir. Akut viral hepatitler, Ebstein-Barr viriis (EBV)
enfeksiyonu, kizamik, kabakulak, rubella ve influenza enfeksiyonlarinda da serum neopterin
diizeylerinde artig goriilmektedir. Viicut sivilarinda yiikselmis neopterin diizeyleri
inkiibasyon siiresinin sonunda klinik semptomlar baglamadan hemen 6nce saptanmakta ve

klinik semptomlarin baglamasiyla birlikte belirgin bir artis gostermektedir [37,38].



En yiiksek diizeylerine viriise karsi spesifik antikor olusumundan hemen 6nce ulagmakta, bu
da neopterin iretiminde artisin baslamasindan iki-dort hafta sonrasina denk gelmektedir.
Konvelesan donemde nétralizan antikorlarin ortaya ¢ikisindan sonra ise azalarak normale

dondigii goriilmektedir [19].

Kiiciik cocuklarda sugicegi infeksiyonunu dramatik sekilde yiikselen serum neopterin
konsantrasyonuyla iliskili oldugu ve artis diizeylerinin tipik olarak yeni lezyonlarin

sonlanmasiyla saptandigi bildirilmektedir [39].

Neopterin, transplantasyon hastalarinda, enfeksiy6z, otoimmiin, kardiyak, renal ve malign
hastaliklarda hiicresel immiin sistemin aktivasyonunu izlemek amaciyla popiiler bir

biyolojik marker olarak kullanilmaya baslanmistir [19,36].

Giinlimiize kadar neopterin biyosentezinin, hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile yakindan
iliskili oldugunu gosteren destekleyici in vitro ve in vivo c¢esitli arastirmalar yapilmistir
[24,40]. Bu tiir hastaliklarda neopterinin hiicresel immiin sistem patogenezine katildig1 ve
neopterin konsantrasyonlar1 ile bu hastaliklarin prognozu arasinda baglanti bulundugu

gosterilmistir [25,41].

Neopterin, invaziv patojenlere kars1 viicutta olusan reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik
etkilerini arttirarak savunmada 6nemli rol oynamaktadir. Serum neopterin diizeylerinin artisi
ile enflamasyon, enfeksiyon ve malignitenin siddetinin artmasi arasindaki iligki neopterinin

savunma sisteminin bir parcasi oldugunu gostermektedir [42].

T-lenfositler yabanci ya da modifiye hiicrelerle karsilastiklarinda interferon- y gibi,
lenfokinler diye adlandirilan ¢esitli mediatorler iiretirler. Olusan interferon-y neopterin
iiretimi ve salinimi i¢in insan monosit/makrofajlarin1 uyarararak neopterin olusumunu ve
salinimim indiikler. Interferon-y’a ek olarak tiimér nekroz faktdrii-a (TNF-a), IL1, IL12 ve
diger sitokinlerle birlikte neopterin diizeyleri artmaktadir. Syclosporin-A  gibi
immunsupresor ilaglar ise T-lenfosit olusumunu inhibe ederek neopterin diizeylerini

azaltmaktadirlar [43].

Giliniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alismada neopterin iiretiminin

hiicresel immun aktivasyonla iliskisi kanitlanmis olup, neopterin diizeyleri ile enfeksiyoz ve



enflamatuvar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiglii bir baglantinin oldugu

gosterilmistir [24,25].

Neopterin diizeyinin 6l¢lilmesi, hiicresel immiin aktivasyonu belirlemek i¢in kullanilir.
Cesitli hastaliklarda neopterin konsantrasyonlari tespit edilmis ve sSTNF-R (soluble tiimor
nekroz faktor reseptorii), sIL-R (soluble interlokin reseptorii) ve IFN-y gibi diger sitokin

immiin aktivasyon belirteglerin konsantrasyonlariyla korelasyon bulunmustur [44].

2.2. Adenozin Deaminaz

2.2.1. ADA’nin genel ozellikleri

ADA, ilk defa Convey ve Cook tarafindan 1939 yilinda tanimlanmustir.

Adenozin deaminaz (ADA) piirin niikleotidlerin katabolizmasinda rol oynayan ve
adenozinin amin grubunu kopararak geri doniisiimsiiz olarak inozin ve deoksiinozine
doniislimiinii  katalizleyen bir enzimdir. Temel etkinligi lenfosit c¢ogalmasi ve

farklilagsmasiyla iligkilidir [45].

2.2.2. ADA’nin fizyolojik rolleri

ADA’nin rol aldigr enzimatik tepkime Sekil 2.5°de gosterilmektedir [46]. Bu reaksiyon
adenozinin hiicre i¢i konsantrasyonunun kontrol edilmesi icin ¢ok Onemlidir ve geri

dontistimsiiz oldugu icin adenozinin yikilmasinda kontrol basamagini olusturmaktadir.
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Sekil 2.7. ATP yolagiyla Adenozin sentezi ve metabolizmasi
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Adenozin deaminaz, piirin katabolizmasinda adenozin ve deoksiadenozinden amonyagin

ayrilmasi ile inozin ve deoksiinozin olusumunu katalizler.

Iskelet kasi, deri ve kemikte aktivitesi diisiikken, dalak ve intestinal mukozada aktivitesi
yiiksektir [6].

Adenozin Deaminaz (ADA), piirin metabolizmasi i¢in gerekli olan bir enzim olup lenfoid
hiicrelerin farklilagmasinda onemli rol oynar. T-lenfositlerde hiicre matiirasyonu ve
mitogenezde etkilidir. ADA eksikligi hiicresel immiinitenin bozuldugu, B ve T lenfosit
disfonksiyonu ve immiinglobulin iiretiminde azalma goriilen otozomal resesif yaygin
kombine immiin yetmezlik hastaliina (SCID, severe combined immunodeficiency disease)
neden olur. Bu hastalikta ADA’y1 kodlayan gende tek bir defekt (kromozom 20q13.11)
goriilmektedir. SCID genellikle yasamin ilk birkag giinii iginde 6liimle sonuglanir. Immiin
yetmezlik ile ADA eksikligi arasindaki iligki, infant SCID’lerde kemik iligi transplantinin
degerlendirilmesinde, eritrositlerdeki enzim yoklugunun bulunmasi ile kesfedilmistir.
SCID’de viicuttaki biitiin hiicrelerde ADA enzim aktivitesi kaybolmasina ragmen sadece
immiin sistem anlamli sekilde etkilenmektedir. Yapilan calismalar gostermektedir ki;
SCID’deki immiin yetmezligin nedeni olgunlasmamis lenfositlerin ADA substratlarinin
(adenozin ve/veya 2 deoksiadenozin) toksik etkilerine ¢ok hassas olmalaridir. ADA
eksikliginde, ylikselmis adenozin hiicre sinyal mekanizmasinda bozukluga ve yiikselmis 2 '-

deoksiadenozin metabolik bozukluga neden olur [48-50].

Ayrica hastaligin seyri sirasinda ciddi diizeyde hipogamaglobulinemi goriilmektedir. Immiin
sistemin normal fonksiyonunu yerine getirebilmesi igin yeterli miktarda ADA enzimi
bulunmalidir. T lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonunun o6nemli rol oynadigi
tiiberkiiloz gibi hastaliklarda ADA diizeyinin artmis oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle ADA
T hiicre aktivasyonun non spesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. ADA eksikligi
lenfopeni, agir derecede bozulmus hiicresel ve humoral immiinite, gelisme geriligi ve
oliimciil ciddi infeksiyonlar ile seyretmektedir. Ozellikle timik hipoplazi ile T lenfosit, B
lenfosit ve naturel killer (NK) hiicrelerinde azalma goriilmektedir. Viral hepatitlerde viremi
ile beraber T hiicre cevabinin olustugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda; ADA diizeyinin
viral hepatitlerde yliksek saptandigi ve hastaligin seyri sirasinda karacigerin durumunu

degerlendirmede ve takipte 6nemli bir parametre olabilecegi gosterilmistir [46,51].



12

2.2.3. ADA izoenzimleri

ADA enziminin ADA-1 ve ADA-2 olmak iizere iki farkl: tipi bulunmaktadir. ADA-1 timus,
eritrosit ve kalpte olmak flizere, bobrek disi tiim viicut hiicrelerinde bulunur. ADA-2 ise
karaciger, bobrek ve barsaklarda bulunmaktadir. ADA-1 diisiik molekiil agirligina sahipken,
ADA-2 yiiksek molekiil agirligina sahiptir [52].

Serum ADA aktivitesinin ana kaynagi ADA-2’dir. iki molekiil ADA-1,bir glikoproteinle
birleserek ADA-2 formunu meydana getirdigi gosterilmistir. Artmig ADA aktivitesinin
izlendigi tim durumlarda dominant olan form ADA-2 dir [53,54]. ADA-2 aktivitesi 6zellikle
Akut miyelositer 16semi (AML) ve kronik myelositer loseminin blastik krizindeki
(KML- BK) gibi nonlenfoid kdkenli 16semilerde yiiksek bulunurken ADA-1 ise lenfoid ve
nonlenfoid hiicrelerde tespit edilmistir. ADA-1 hemolitik anemi, pankreatit, paratiroid
adenomlar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artis gosterirken, ADA-2 6zellikle enfeksiyoz
hastaliklar, karaciger sirozu, hepatocelliiler karsinom (HCC), otoimmun romatizmal

hastaliklar, kolon ve akciger hastaliklarinda artmaktadir [55].

Bu enzim insan dokularinda, 6zellikle lenfoid dokularda, yaygin dagilim gostermekte ve
insan kan monosit ve makrofajlarinin olgunlagsma ve fonksiyonunda rol almaktadir. ADA
aktivitesi lenfositlerin ve monosit-makrofaj hiicre sisteminin mitojenik cevabi siirecinde
artar. Bu nedenle lenfosit ve monositlerde fizyolojik ADA aktivitesi, bu hiicrelerin
farklilasma ve c¢ogalmasiyla ilgilidir. Bundan dolayi, ADA hiicre-aracili immiinitenin
onemli bir immiinoenzim belirteci olarak tanimlanmaktadir. En yliksek ADA aktivitesine

lenfositler, 6zellikle T lenfositler ve monositler sahiptir.

ADA aktivitesi, T4 lenfositlerde T8 lenfositlere oranla daha yiliksek diizeyde bulunur. T
hiicrelerindeki ADA aktiviteleri B lenfositlere gore daha yiiksektir. ADA aktivitesi, T hiicre
aktivasyonunun ve hiicresel immiinitenin spesifik olmayan bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. ADA inhibe edildiginde veya enzim eksikliginde, substratlar1 olan adenozin

ve deoksiadenozin hiicrede birikerek toksik etki meydana getirir.
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ADA inhibe edildiginde ortaya ¢ikan toksik etkinin sebepleri [56-59];

1. Hiicrelerin normal fonksiyonu ve ¢ogalmasi niikleotidlerin sentezine baglidir.
Niikleotidler DNA ve RNA sentezinde ve diger metabolik yollarda kullanilir. Fazla
miktarda adenozin, deoksiadenozin ve dATP olusur. dATP birikimi riboniikleotid
rediiktaz enzimini inhibe eder. Bu durumda deoksiniikleotidlerin diizeyi azalarak DNA
sentezi bozulur.

2. Adenozinin artigi, S-Adenozil homosistein hidrolaz ile S-adenozin homosistein (SAH)
olusumunu artirir. SAH miktarinin artig1 ile DNA sentezi i¢in de gerekli olan metilasyon
reaksiyonlar1 inhibe olur. DNA sentezi icin gerekli olan metilasyon reaksiyonlarinin
bozulmasi hiicreye zarar verir. ADA’ nin inhibisyonu sonucu dATP ve SAH miktarinin

artis1 hiicre icin toksiktir.

Bu nedenle ADA inhibitrlerinin malign hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu amacla ADA inhibitorleri deneysel olarak kullanilmaya baglanilmis ve
alman olumlu sonuclardan dolayr klinikte kullanilmaya baglanmistir. Deoksiformisin

ADA ’’nin kuvvetli inhibitoridiir ve 16semi tedavisinde kullanilmaktadir.

ADA’nin iki ¢esit inhibitorii vardir. Bu inhibitorler sirasiyla temel durumdaki ve gegis
durumundaki inhibitorler olarak adlandirilir. Bu inhibitérler arastirmalarda, viral enfeksiyon
terapilerinde ve malign hiicrelerde 6zellikle bu bilesiklere hassas olan lenfoproliferatif
bozukluklarin bazilarinda kullanighdir. Ayrica bu ilaglarin insan B ve T hiicre
malignitelerinde immiin cevabi diizenledigi bilinmektedir [56]. ADA nin hiicre dis1 formuna
Ekto-ADA denilmektedir. ADA bazi hiicrelerde Ekto-ADA formunda bulunmaktadir. Ekto-
ADA bazi hiicreler arasinda, hiicre-hiicre baglantilarin kurulmasin1 saglamaktadir.
Boylelikle Ekto-ADA lenfoid dokularin gelisimine ve lenfositlerin olgunlagmasina katkida
bulunur [58]. ADA lenfoid hiicre farklilagmasindaki esas rol oynayan enzimdir. Hiicresel
immiinitenin bir gostergesi olarak, bu enzimin serum aktivitesi hiicre aracili immiin yanita

neden olan gesitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda artmaktadir [59].
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2.3. Kizamk

2.3.1. Genel ozellikleri

Kizamik (Rubeola, Measles, Morbili) ¢ocukluk déneminin dokiintiilii akut viral bir
hastaligidir [60]. Hastaligin etkeni Paramyxoviridae ailesinden bir RNA virusudur. Tek bir
serotipi vardir. Insan tek konakgisidir. Alti yapisal proteininden ikisi H (hemaglutinin) ve F
(flizyon) proteinleri, konakta bagisikligin olusmasindan asil sorumlu olanlaridir. H proteine
kars1 notralizan antikorlar hastaliktan korunmayr saglarken, F proteine karsi gelisen

antikorlar, hastalik sirasinda virusun biiyiimesini sinirlar [61-63].

2.3.2. Patogenez

Virus hava yolu ve damlacik yolu ile bulagsmaktadir [60]. Virus ile karsilasmay1 takiben
nazofarenks ve konjonktivada lokal enfeksiyon gelisir. Viriis burdan bolgesel lenf nodlaria
yayilir. Boylece birincil viremi olusur. Virus lenf nodlarinda gogalarak bolgesel ve uzak
retikiiloendotelial sisteme organlarina ulagarak daha siddetli olan ikincil viremisini yapar.
Bu sirada virus deri, konjonktiva, solunum yolu ve diger organlarda ¢ogalir. Temas sonrasi
kanda ve enfekte dokularda 11-14. giinlerde virus en yiiksek sayiya ulasir, bunu izleyen 2-
3. glinde hizla azalir. Tipik dokiintii biiyiik olasilikla bir hipersensitivite reaksiyonudur ve

hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmasi olanlarda goriilmeyebilir [60,61].

Tipik makulopapiiler dokiintiileri ve agizdaki koplik lekeleri ile klinik tan1 konulabilir.[64]

Saglik Bakanligi tarafindan kizamik vaka tanimlamasi yapilmistir [65].

Buna gore klinik tanimlama:

- 38°C dereceden yliksek ates,
- Yaygim makiilopapiiler dokiintii,

- Oksiiriik, burun akintis1 veya konjonktivit

Tani i¢in laboratuvar kriterleri:

- Kizamik virus izolasyonu veya

- Kizamik spesifik IgM antikorunun saptanmasi veya
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- Kizamik spesifik IgG antikor titresinde en az 4 kat artig

- Vaka simiflamasi:

- Olas1 vaka : Klinik tanima uyan vaka

- Kesin vaka: Tani1 i¢in laboratuvar kriterlerinden biri ile dogrulanmis olas1 vaka veya baska

bir kesin vaka ile epidemiyolojik baglantis1 olan olas1 vakadir.

2.3.3. Laboratuvar tani

Serolojik degerlendirmede enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) ve immun floresans
testleri yapilabilir [60]. Kolay ve giivenilir bir teknik olarak tercih edilecek ELISA yontemi
ile IgM ve 1gG antikor testleri tan1 koydurucudur [60]. Kizamik IgM diizeylerinin, 1-2.
giinden baslayarak 1 ay sonuna dek yiikselmesi beklense de, hastaligin ilk 72 saatinde alinan
kizamik Ig M negatifse, tekrar edilmesi gerekebilir. Akut hastaliktan 2-4 hafta sonra Ig G
diizeyinde 4 kat ve ilizerinde artig gosterilmesi tam1 koydurucudur. Viriisiin kan, idrar,
solunum yolu orneklerinden kiiltiir yapilarak tretilmesi, stopatik etkinin gosterilmesi ve
viral RNA’nin PCR teknigi ile gosterilmesi miimkiindiir [65]. Hastaligin akut doneminde
CRP, prokalsitonin, sedimentasyon hizi, platelet diizeyi arti1 ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.

[66-68].

2.3.4. Tedavi ve korunma

Spesifik tedavisi yoktur, semptomatik tedavi uygulanir [60]. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde kizamiga bagli mortalite %5-15 diizeylerindedir. Pnémoni ve ishal en 6nemli 6liim
nedenidir [69]. Kizamik ayn1 zamanda dnlenebilir korliiglin de en 6nemli nedenlerindendir.
Diinyada kizamiga bagli 6liimlerin %98’1 vitamin A eksikliginin oldugu gelismekte olan

tilkelerdedir. Bu iilkelerde olgu fatalite hiz1 %1-30 arasinda olmaktadir [64].

Hastalig1 gecirenlerde hiimoral ve hiicresel bagisiklik olusur. Dogal enfeksiyon sonrasi

bagisikligin yasam boyu oldugu diistiniilmektedir [70].

Immiin yetmezlikli hastalarda kizamik daha uzun, agir ve dliimciil seyredebilir, hastaligin
ciddiyeti hiicresel immiinite bozuklugunun siddetine baglidir. Hastaligin tanisinda antikor

olusumu bakilir ancak bagisiklik temel olarak T-lenfosit islevleri ve bellegine baglidir [71].
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Kizamik hastaligi nedeniyle hastaneye yatirilan c¢ocuklarda yiiksek doz vitamin A’nin
mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir [60]. Kizamiktan korunma pasif bagisiklama
ve aktif bagisiklama seklinde olabilmektedir. Pasif bagisiklama, as1 yapilamayan gebelik
gibi durumlarda temastan 6 giin sonrasina dek 0,25ml/kg immunoglobulin kas igine
uygulanabilir. Intravenéz immunoglobulin de yeterli miktarda koruyucu antikor igerebilir.
100-400 mg/kg dozunda diizenli olarak intravendz immunoglobulin alanlarda koruyuculuk

ii¢ hafta yeterli olacaktir [72]. Aktif bagisiklama kizamik asisi1 ile yapilmaktadir.

Temas sonrasi saglikli kisilerde 72 saat iginde yapilan as1 koruyucu olabilmektedir [72].
Ikinci as1 sonrast olusan yanit kisinin bagisiklik durumu ile belirlenir [73]. Kizamik
asisindan sonra bazi istenmeyen yan etkiler goriilebilir. Bunlar ates, dokiintii nadiren
trombositopeni ve ensefalopatidir [72]. Basarili bir asilama sonrasi olusan bagisiklik yanit
pek ¢ok agidan dogal enfeksiyona benzer. Asi sonrasinda dogal enfeksiyona benzer sekilde
hem salgisal hem hiicresel bagisiklik gelismekte, hem de interferon saglanmaktadir. Uygun

kosullar altinda bile kizamik asisina %5 yanitsizlik olabilebilmektedir [64].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 102 kadin, 74 erkek olmak iizere toplam 176 hastaya ait serum Ornekleri dahil
edilmistir. Ulkemizde 2014-2015 yillarinda kizamik salgini sirasinda kizamik vaka tanimina
uyan ve laboratuvar tarafindan dogrulanmis serum Ornekleri ¢alismamizda kullanilmistir.
Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Ulusal Viroloji Referans Laboratuvarinda ayrilmis ve -80
(£10) °C’de saklanmis olan orneklerden 136 kizamik IgM pozitif ve 40 negatif (kontrol
grubu) olmak tizere 176 6rneklik havuz olusturulmustur. Tiim 6rneklerde neopterin diizeyi
ve ADA aktivitesi arastirtlmistir. Calisma prospektif olarak yapilmistir. Kizamik
enfeksiyonu agisindan serolojik olarak pozitif saptanan hasta grubu ornekleri ile negatif
saptanan kontrol grubu drnekleri arasinda neopterin diizeyi ve ADA aktiviteleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig1 analiz edilmistir. Bu hastalarda dékiintiiniin
baslama tarihi ile neopterin diizeyi ve ADA aktivitesi arasindaki iligki arastirilmistir. Hasta
grubunun yas ve cinsiyet gibi demografik bulgularia gore de neopterin diizeyi ve ADA
aktiviteleri ile iligkisi degerlendirilmistir. Calismamizda neopterin testi i¢in mikro ELISA
yontemi (Neopterin ELISA, IBL, Germany) ile ELISA yikayict ve okuyucu cihazlar
kullanilmistir. ADA analizi spektrofotometrik olarak Shimadzu model UVmini 1240 cihazi

kullanilarak yapilmistir.
3.1. Kizamik IgM Calisma Prosediirii

Serum numuneleri laboratuvara ulastiktan sonra -80 (+10)°C’de muhafaza edilmistir. Test
oncesi serumlar bir saat bekletilerek oda 1sisma geldiginde isleme alinmistir. Insan
serumunda kizamik virlisiine karst Kizamik IgM antikorlarinin belirlenmesi amaciyla
Enzygnost® Anti-Measles Virus/IgM (Siemens, Marburg, Germany) kiti kullanilmistir.
Yontem indirekt ELISA prensibine dayanmakta olup test ¢aligmasi kullanilan ticari kitin
prospektiisiindeki oneriler dogrultusunda manuel pipetaj, ELISA yikayict (ELX50 BioTek,
Winooski, USA) ve okuyucu (ELX800, BioTek, Winooski, USA) cihazlar1 kullanilarak
uygulanmistir. ELISA testinin agsamalar1 gergeklestirildikten sonra mikroplaklarin optik
dansite degerleri 450 nm dalga boyunda okutulmustur. Testin degerlendirmesi kit i¢inde
bulunan pozitif ve negatif kontrollerin ve hasta 6rneklerinin kizamik viriisii antijeni kaph
kuyucuklarda olusturdugu reaksiyona bagl renk degisikligi ELISA okuyucu 6l¢timlerinden
elde edilen abzorbans degerleri géz oniine alinarak yapilmistir. Olgiilen optik dansite (OD)

degerleri diizeltme faktorii ile ¢arpilarak elde edilen diizeltilmis OD degerleri;
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AA OD <0,100ise  Anti-Measles IgM negatif
AA OD > 0,200 ise  Anti-Measles IgM pozitif

0,100 < Test Corrected OD <0,200 Anti-Measles IgM ara deger olarak sonuglandirilmistir.

3.2. Neopterin Calisma Prosediirii

Neopterin testi; Neopterin ELISA (IBL, Hamburg, Germany) kiti ile ¢aligilmistir.

Calisma i¢in ELX50 (BioTek, Winooski, USA) ELISA yikayict ve (ELX800, BioTek,
Winooski, USA) ELISA okuyucu cihazlart kullanilmistir.

Analiz i¢in ise Kc Junior yazilim sistemi kullanilarak okumalar yapilmistir.

3.2.1. Kullanilan malzemeler

N o a bk~ wDh e

Micropipettler

Vorteks karistirict

Reaktif hazneli 8 kanalli mikropipetor

Yikama sisesi

450 nm'de absorbansi okuyabilen mikrotitre plaka okuyucu
Deiyonize su

Kagit havlular, pipet uglar1 ve zamanlayici

3.2.2. Uygulamalar

Her bir standart, kontrol, serum, plasma numunesinin 20 pl'si, mikro-titre plakasinin
ilgili kismina pipetlenmistir.

Her kuyuya 100 pl enzim konjugati pipetlenmistir.

Her kuyuya 50 pl neopterin antiserum eklenmistir.

Siyah yapiskan folyo ile plaka kapatilmistir. Karanlikta 500 rpm olan shakerda 18-25
derecede 90 dakika inkiibe edilmistir.

Yapiskan folyo ¢ikarilmistir. Inkiibasyon soliisyonunu dokiiliip 4x300 pl dilue wash
buffer ile yikanmigtir. Kagit havlu tizerinde ters plakaya dokunarak fazla olan soliisyon

cikarilmustir.
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6. Substrat ve Stop soliisyonu kullanmak i¢in, 8 kanallt micropipet kullanilmistir. Pipetleme,
substrat ve soliisyon islemi ayni zaman araliklarinda yapilmistir. Hava kabarciklarinin
olusmasi Onlenmistir.

7. Her kuyuya 150 ul TMB substrat solusyonu pipetlenmistir.

8. 10 dak inkiibasyona birakilmistir.

9. Her kuyuya 150 ul TMB stop soliisyonu eklenerek substrat reaksiyonu durdurulmustur.
Kisa bir siire hafifce sallanarak karistirilmistir.

10. 15 dakika i¢inde 450 nm de okutulmustur.

3.2.3. Sonuglarin degerlendirilmesi

Kitin prospektiisiine gére < 10 nmol/L degerler normal, > 10 nmol/L degerler yiiksek olarak

verilmistir.

3.3. ADA Aktivitesi Ol¢iimii

3.3.1. Metodun prensibi

ADA sekilde gosterildigi gibi adenozinden inozin olusumunu katalize etmektedir. Bu sirada
amonyak aciga ¢ikar. Amonyak, sodyum hipoklorid ve alkali ortamda fenol ¢ozeltisi ile
mavi renkli indefenol bilesigine ¢evrilir. Bu reaksiyonda sodyum nitroprussiyat katalizor

olarak gorev yapar. Amonyak konsantrasyonu olusan indofenol ile orantilidir.

ADA
Adenozin + H» »  Inozin +NHj3

NHs+OCL+20H > Na[Fe(CN)sNO]

3.3.2. ADA ¢alismasi icin kullamilan cihazlar

Sartorius Basic Model Dijital Terazi
Waring Blender
Heidolph DIA 900

Braun Melsungen homojenizator

S

Heidolph marka magnetik karistirici
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6. Wrilmix marka vortex karistirici

7. Grant mstruments CB2 50> su banyosu

8. Shimadzu model UV mini 1240 spektrofotometre

9. Heraeus marka sepatech spektrofotometre

10. Braun marka 10-100; 100-250 ve 250-1000ul’lik otomatik pipetler

11. Plastik ve cam laboratuvar malzemeleri

3.3.3. ADA calismasi icin kullanilan kimyasal maddeler

Calisma esnasinda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analiz i¢in gereken biyokimyasal

saflikta hazirlanmistir.

e Amonyum siilfat (NH4)2SO4

e Potasyum dihidrojen fosfat KH2PO4

e Disodyum hidrojen fosfat NazHPO4

e Adenozin Substrat

e Hipoklorit ise ticari olarak temin edilmistir ve hipoklorit miktar1 titrasyonla belirlendikten

sonra uygun seyreltmeler yapilmak suretiyle kullanilmistir.

3.3.4. ADA akitivitesinin 6l¢ciimii ve hesaplanmasi

Literatiirde ADA aktvitesi dl¢limiii i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir. Bu calisma i¢in
uygunlugu ve tekrar edilebilirligi ag¢isindan Giusti tarafindan tarif edilen metod
kullanilmustir [6].

Aktivite (IU/L)= [(AN-ANK)/(AS-ASK)] x50

AN: Numunenin absorbansi

ANK: Numune koriiniin absorbansi

AS: Standartin absorbansi

ASK: Standart koriiniin absorbansi

50: Faktor olup 60 dakikalik inkiibasyon siiresi ile agiga ¢ikan amonyak konsantrasyonu

arasindaki garpan.



21

Adenozin deaminaz aktivitesi deneyinin yapilisi

Ornek Tiipii Kér Tiipii Standart Standart
(Numune) Tiipt Kor Tiipi
Adenozin Cozeltisi 0,5 ml 0,5 ml
Ornek (Numune) 25 ul
Standart Cozeltisi 0,5 ml
(Amonyum Siilfat ) 0,5 ml
Fosfat Tamponu
Distile su 25 ul 25ul

Deney tiipleri karistirildiktan sonra 37°C su banyosunda 60 dakika siireyle inkiibe edilir.

Asagida verilen sira ile devam edilir.

Fenol nitroprussid 1,5 mil 1,5 mi 1,5ml 1,5ml
¢Ozeltisi

Ornek (Numune) 25 ul

Alkali hipoklorid ¢ozeltisi 1,5 ml 1,5ml 1,5ml 1,5ml

Deney tiipleri karistirildiktan sonra 37°C su banyosunda 30 dakika daha inkiibe edilmistir.

Bunun ardindan 628 nm dalga boyunda distile suya kars1 absorbanslar1 6l¢iilmiistiir. Biitiin
cozeltiler 0-4°C’de saklanmalidir. 3 ve 5 nolu reaktifler kahverengi sisede saklanmalidir.

Absorbans 1,00’in iistiine ¢ikarsa distile su ile 2-5 kez seyreltilerek deney tekrarlanmalidir.

3.3.5. Reaktiflerin hazirlanisi

1. Fosfat tamponu (50 mM , pH 6,5) : 4,73 gr. NaH2PO4.H-0 ve 5,62 gr. NaH2PO4.12H,0
tartilip distile suda ¢oziilerek hacim 1 litreye tamamlanur.

2. Adenozin ¢ozeltisi (2 mM) : 140 mg adenozin tartilip 25 ml fosfat tamponunda(50 mM,
pH 6,5), sicak su banyosunda ¢oziilerek hazirlanir ve sogutulur.

3. Amonyum siilfat stok ¢ozeltisi (15 mM): 1,982 gr anhidroz amonyum siilfat [(NH4)2SO4]

tartilip distile suda ¢oziilerek hacim 1 litreye tamamlanur.
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4. Amonyum siilfat standart ¢ozeltisi (75 uM) : 0,5 ml amonyum siilfat stok ¢ozeltisi fosfat
tamponu kullanilarak 100 ml hacime tamamlanir.

5. Fenol nitroprussid ¢ozeltisi (106 mM fenol ve 0,17 mM sodyum nitroprussid) : 10 gr
fenol ve 50 mg sodyum nitroprussid tartilarak distile suda ¢oziiliir ve hacim 1 litreye
tamamlanir.

6. Alkali hipoklorid ¢6zeltisi (11 mM NaOCL ve 125 mM NaOH) : 125 ml 1 N NaOH ve

16,4 ml Clorox (%5 w/v) karistirilir ve hacim distile suyla 1 litreye tamamlanir.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin olusturulmasi amaciyla
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15 kullanilmistir. Olgiimle elde edilen
stirekli degiskenlerin (nicel degiskenler) sunumu i¢in ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri, kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler) sunumu i¢in
ise frekans ve yiizde degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
Fisher's Exact testi kullanmilmistir. Nicel degiskenlerin karsilastiriimasinda ilk olarak
parametrik test kosullarinin (normal dagilima uygunlugun arastirilmasi) saglanip
saglanmadig1 Kolmogorov-Smirnov ya da Shapiro-Wilk testleri ile arastirilmistir. Iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasi amaciyla parametrik test kosullar1 saglanmadigi icin
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesi
amaciyla Spearman korelasyon katsayisi kullanilmis ve iliskiler sagilim grafigi olarak da
gosterilmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Kizamik IgM pozitif hastalarda kizamik IgM OD degerleri minimum, median ve maksimum
degerleri sirasiyla; 0,25, 0,76 ve 1,86 saptanmis, kizamik negatif hastalarda kizamik IgM
OD degerleri minimum, median ve maksimum degerleri sirasiyla; 0,01, 0,03 ve 0,10 olarak
belirlenmis ve aralarindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur, (p <0,001) (Cizelge 4.1 ve
Sekil 4.1).

Cizelge 4.1. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda OD’nin minimum, maksimum ve
ortalama degerleri

oD z* P
Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum Maximum
S _kizamik | Pozitif 0,77 0,25 0,76 0,25 1,86 -9,21 <0,001
Negatif 0,08 0,15 0,03 0,01 0,10
* Mann-Whitney U testi
o, 000
1,500
[a]
81,000—
0,500 *
0,000 é
Poz_il.t,if Neglat,if
S_k_'i_zamik

Sekil 4.1. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda OD degerlerinin kutu (box-plot) grafigi
ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif hastalarda neopterin degerleri minimum, median ve maksimum
degerleri sirasiyla; 0,94, 35,11 ve 92,02 saptanmis, kizamik negatif hastalarda kizamik IgM

neopterin degerleri minimum, median ve maksimum degerleri sirasiyla; 0,86, 15,73 ve 76,45



24

olarak belirlenmis ve aralarindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur, (p <0,001) (Cizelge

4.2 ve Sekil 4.2).

Cizelge 4.2. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda neopterin diizeyinin minimum,
maksimum ve ortalama degerleri

Neopterin zZ* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
S kizamik | Pozitif 36,48 18,77 35,11 0,94 92,02 -3,77 | <0,001
Negatif 23,92 21,48 15,73 0,86 76,45
* Mann-Whitney U testi
100,000
o]

80,000
& £0,0007
-

by

-

&

L]

= 40,0007
20,0007
0,000 _L

Poz.il.tif Neglat,if
S_kizamik

Sekil 4.2. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda neopterin degerlerinin kutu (box-plot)
grafigi ile gosterim

Kizamik IgM pozitif hastalarda ADA degerleri minimum, median ve maksimum degerleri
sirastyla; 0,40 , 19,10 ve 43,90 saptanmis, kizamik negatif hastalarda kizamik IgM ADA
degerleri minimum, median ve maksimum degerleri sirasiyla; 0,10, 9,10 ve 64,50 olarak
belirlenmis ve aralarindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur, (p = 0,011) (Cizelge 4.3

ve Sekil 4.3).
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Cizelge 4.3. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda ADA aktivitesinin minimum,
maksimum ve ortalama degerleri

ADA Z* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
S kizamik | Pozitif 19,13 9,86 19,10 0,40 43,90 -2,54 | 0,011
Negatif 16,94 18,77 9,10 0,10 64,50
* Mann-Whitney U testi
8
£0,0007] _
8
40,000 T
-]
2
~0,0007
0,000 - J—
Poz_il.t,if Neg;\tif
S_kizamik

Sekil 4.3. Kizamik IgM pozitif ve negatif hastalarda ADA degerlerinin kutu (box-plot)
grafigi ile gosterimi

Pozitif saptanan sonuglara ait drneklerin %86,8’1 dokiintii tarihinden itibaren ilk 0-5 giinliik
donemde, %13,2 ‘si ise 6-15 gilinlilk donemde alinan kan 6rneklerinden olusmustur. Negatif
saptanan sonuglara ait drneklerin tamami 0-5 giinlik donemde alinan kan 6rneklerinden

olusmustur (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Dokiintii tarihlerine gore kizamik IgM pozitiflik oranlarinin istatistiksel analizi

Kizamik Total
Pozitif Negatif Pozitif

Dokuntu | 0-5gun Hasta sayisi 118 40 158
% 86,8% 100,0% 89,8%

6-15 gun | Hasta sayis1 18 0 18

% 13,2% 0% 10,2%

Total Hasta sayisi 136 40 176
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher's Exact Test: Ki-kare degeri=5,897 p=0,014
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Kizamik pozitif grupta dokiintii tarihlerine gore kizamik IgM OD degerleri agisindan 0-5

giin ve 6-15 giinliik donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir,

(p = 0,579) (Cizelge 4.5 ve Sekil 4.4).

Cizelge 4.5. Kizamik IgM pozitif hastalarda dokiintii tarihlerine gore OD’nin  minimum,
maksimum ve ortalama degerleri

oD Z* P
Standard
Mean | Deviation Median Minimum Maximum
Dokuntu | 0-5 gun 0,764 0,25 0,76 0,25 1,86 -0,56 | 0,579
6-15 gun 0,82 0,28 0,74 0,45 1,44
* Mann-Whitney U testi
2,000
1,500
o

8 1,000
0,500 _L
0,000

D—E.Ig'u.n €—l5| g
Dokuntu

Sekil 4.4. Kizamik IgM pozitif hastalarda dokiintii tarihlerine gore OD’nin kutu (box-plot)

grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine gore neopterin degerleri i¢in 0-5 giinliik

dénemde median degeri 37,58, 6-15 giinlik donemde ise median degeri 18,83 olarak

bulunmugtur. 0-5 ve 6-15 giinlik donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmiistiir, (p = 0,002) (Cizelge 4.6 ve Sekil 4.5).
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Cizelge 4.6. Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine goére neopterin diizeyinin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Neopterin z* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
Dokuntu 0-5 gun 38,32 18,17 37,58 0,94 92,02 -3,17 | 0,002
6-15 gun 24,40 18,67 18,83 4,01 70,41
* Mann-Whitney U testi
100,000
o]
80,0007
(w]

¢ &0,0007
-
by
)
&
]

= 40,000

20,000

0,000

D—SIg'un E—lSI nar
Dokuntu

Sekil 4.5. Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine gére neopterin diizeylerinin kutu
(box-plot) grafigi ile gdsteri

Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine gére ADA degerleri 0-5 giinliik donemde

daha yiiksek degerler saptanmis ancak 6-15 gilinlilk donemle arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmemistir,(p = 0,082) (Cizelge 4.7 ve Sekil 4.6).

Cizelge 4.7. Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine gére ADA aktivitesinin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

ADA Z* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
Dokuntu | 0-5 gun 19,73 9,64 20,40 0,40 43,90 -1,74 | 0,082
6-15 gun 15,24 10,73 15,75 0,90 39,90

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.6. Kizamik IgM pozitif grupta dokiintii tarihlerine gére ADA aktivitesinin kutu (box-
plot) grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif ve negatif grupta 0-5 giinler aras1 degerler karsilastirildiginda;

Kizamik IgM OD degerleri 0-5 giinlik donemde daha yiliksek saptanmis aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, (p < 0,001) (Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7).

Cizelge 4.8. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta guplarinda 0-5 giinler arasi OD’nin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

oD Z* P
Standard
Mean | Deviation | Median | Minimum Maximum
S kizamik | Pozitif 0,76 0,25 0,76 0,25 1,86 -9,05 <0,001
Negatif 0,08 0,15 0,04 0,01 0,81

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.7. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta guplarinda 0-5 giinler arasi OD’nin kutu
(box-plot) grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif ve negatif grupta 0-5 giinler aras1 degerler karsilagtirildiginda;

Kizamik IgM pozitif grupta neopterin degerleri 0-5 giinliik donemde daha yiiksek saptanmus,

negatif grupla aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur,

(p <0,001) (Cizelge 4.9 ve Sekil 4.8).

Cizelge 4.9. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta grubunda 0-5 giinler arasi neopterin
diizeylerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Neopterin z* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
S kizamik | Pozitif 38,32 18,17 37,58 0,94 92,02 -4,14 | <0,001
Negatif 23,92 21,41 15,73 0,86 76,45

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.8. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta gruplarinda 0-5 giinler arasi neopterin
diizeylerinin kutu (box-plot) grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif ve negatif grupta 0-5 giinler aras1 degerler karsilastirildiginda;

Kizamik IgM ve ADA degerleri 0-5 giinliik donemde daha yiiksek saptanmis aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, (p < 0,001) (Cizelge 4.10 ve Sekil 4.9).

Cizelge 4.10. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta grubunda 0-5 giinler aras1 ADA
aktivitesinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

ADA Z* P
Standard
Mean Deviation | Median | Minimum Maximum
S kizamik | Pozitif 19,73 9,64 20,40 0,40 43,90 -2,74 | <0,001
Negatif 16,94 18,77 9,10 0,10 64,50

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.9. Kizamik IgM pozitif ve negatif hasta gruplarinda 0-5 gilinler arast ADA
aktivitesinin kutu (box-plot) grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM pozitif oldugu bilinen 136 6rnegin 82’si kadin, 54’1 erkek cinsiyete aitti.
Kizamik IgM negatif oldugu bilinen kontrol grubuna ait 40 6rnegin ise 20’si kadin, 20’si
erkeklerden olusmaktaydi.

Kizamik IgM pozitif hastalarda neopterin diizeyi agisindan erkeklerde median deger daha
yiksek bulunmus ve kadin/erkek cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmustir, (p =0,032) (Cizelge 4.11 ve Sekil 4.10).

Cizelge 4.11. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda cinsiyete gore neopterin diizeylerinin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Neopterin zZ* P
Standard
Mean Deviation | Median Minimum Maximum
Cinsiyet | Erkek 40,59 19,45 40,72 4,01 92,02 -2,14 0,032
Kadin 33,68 17,89 32,41 0,94 75,65

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.10. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda cinsiyete gore neopterin diizeylerinin kutu
(box-plot) grafigi ile gosterimi

ADA aktivitesi acisindan ise kadin/erkek cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlaml fark

saptanmamuistir, (p =0,807)

Cizelge 4.12. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda cinsiyete gére ADA aktivitesinin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

ADA Z* P
Standard
Mean Deviation Median Minimum Maximum
Cinsiyet | Erkek 19,60 10,63 20,30 0,50 43,90 -0,24 0,807
Kadin 18,82 9,37 18,80 0,40 39,90

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.11. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda cinsiyete gore ADA aktivitesinin kutu
(box-plot) grafigi ile gosterimi

Kizamik IgM negatif hastalarda neopterin diizeyi ve ADA aktivitesi agisindan kadin/erkek

cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir, (p =0,871 ve 0,705)

(Cizelge 4.13 ve Sekil 4.12).

Cizelge 4.13. Kizamik IgM negatif hasta grubunda cinsiyete gore neopterin diizeylerinin
minimum, maksimum ve ortalama degerleri

Neopterin z* P
Standard
Mean Deviation Median Minimum Maximum
Cinsiyet | Erkek 24,60 21,39 15,17 1,60 74,07 -0,16 0,871
Kadin 23,25 21,96 16,01 0,86 76,45

* Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.12. Kizamik IgM negatif hasta grubunda cinsiyete gore neopterin diizeylerinin kutu

(box-plot) grafigi ile gosterimi

Cizelge 4.14. Kizamik IgM negatif hasta grubunda cinsiyete gore ADA aktivitesinin

minimum, maksimum ve ortalama degerleri

ADA Z* P
Standard
Mean Deviation | Median Minimum Maximum
Cinsiyet | Erkek 13,76 15,22 8,70 0,10 63,10
Kadin 20,13 21,68 9,85 0,10 64,50 -0,38 0,705

* Mann-Whitney U testi




35

5 kizamik: Megatif
= -
£0,0007
40,0005
:
20, 000"
0,000 J— J—
T T
Erkek Fadin
Cinsiyet

Sekil 4.13. Kizamik IgM negatif hasta grubunda cinsiyete gore ADA aktivitesinin kutu (box-
plot) grafigi ile gosterimi

Pozitif hasta grubuna ait yas ortalamasi1 15,39 , median deger ise 7 bulunmus, negatif hasta

grubuna ait yas ortalamasi 8,63, median deger ise 3,5 bulunmustur.

Pozitif hasta grubunda; Kizamik IgM OD ve neopterin degerlerinin yas gruplart ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir. P degerleri sirasiyla,
0,068 ve 0,640 hesaplanmistir. ADA ve yas arasinda ise negatif yonde korelasyon anlamli
bulunmustur, (p=0,008) (Cizelge 4.15 ve Sekil 4.14).

Cizelge 4.15. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda; OD, neopterin, ADA ve yas gruplarinin
birbirleriyle korelasyonu

oD Neopterin ADA yas
*Spearman'srho  OD Correlation 100 -0.06 004 016
Coefficient ’ : ' '
Sig. (2-tailed) . 0,46 0,64 0,068
N 136 136 136 136
Neopterin  Correlation -0.06 100 008 -0.04
Coefficient ' ' ' ’
Sig. (2-tailed) 0,46 . 0,35 0,640
N 136 136 136 136
ADA Correlation ox
Coefficient 0,04 0,08 1,00 -0,225(**)
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Cizelge 4.15. (devam) Kizamik IgM pozitif hasta grubunda; OD, neopterin, ADA ve yas
gruplarinin birbirleriyle korelasyonu

oD Neopterin ADA yas
Sig. (2-tailed) 0,64 0,35 . 0,008
N 136 136 136 136
yas Correlation ) ) o
Coefficient 0,16 0,04 0,225(**) 1,00
Sig. (2-tailed) 0,068 0,640 0,008 .
N 136 136 136 136
* Spearman's rho testi
** p= 0,01 level (2-tailed).
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Sekil 4.14. Kizamik IgM pozitif hasta grubunda ADA ile yas arasindaki negatif
korelasyonun grafigi

Negatif hasta grubunda; Kizamik IgM OD ve ADA degerlerinin yas gruplari ile aralarinda
istaristiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. P degerleri sirasiyla, 0,833 ve

0,542 hesaplanmustir.

Neopterin ve yas arasinda ise negatif yonde korelasyon anlamli bulunmustur, (p= 0,019)
(Cizelge 4.16 ve Sekil 4.15).
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Cizelge 4.16. Kizamik IgM negatif hasta grubunda; OD, neopterin, ADA ve yas gruplarinin

birbirleriyle korelasyonu

oD Neopterin ADA yas
*Spearman'srho  OD Correlation
Coefficient 1,00 -0,21 -0,19 -0,03
Sig. (2-tailed) . 0,19 0,24 0,833
N 40 40 40 40
Neopterin Correlation
Coefficient -0,21 1,00 0,12 -0,37(**)
Sig. (2-tailed) 0,19 . 0,46 0,019
N 40 40 40 40
ADA Correlation
Coefficient -0,19 0,12 1,00 -0,10
Sig. (2-tailed) 0,24 0,46 . 0,542
N 40 40 40 40
yas Correlation ) ) )
Coefficient 0,03 0,37(**) 0,10 1,00
Sig. (2-tailed) 0,833 0,019 0,542 .
N 40 40 40 40

* Spearman's rho testi
** n=0,05 level (2-tailed).
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Sekil 4.15. Kizamik IgM negatif hasta grubunda neopterin ile yas arasindaki negatif

korelasyonun grafigi
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5. TARTISMA

Neopterinin uyarilmis hiicresel immiin yanitin bir biyokimyasal belirteci oldugu kabul
edilmektedir [1]. Birgok viral enfeksiyonda neopterin diizeylerinin arttigi bilinmektedir.
HIV pozitif hastalar, Kirirm-Kongo kanamali atesi ve Dengue virilis enfeksiyonu ile ilgili
yapilan caligmalarda neopterin diizeylerinin artmig oldugu gosterilmistir [31,74,75].
Tiiberkiilozlu hastalarda da neopterin diizeylerinin arttigin1 gosteren ¢ok sayida arastirma
mevcuttur [75,76]. Kizamikta, SSPE hastalarinda yapilmis ¢ok eski ¢aligmalarin oldugu
goriilmiis ancak akut kizamik enfeksiyonu gegirmekte olan hastalarda neopterin diizeyi ve
ADA aktiviteleri ile ilgili su ana kadar yapilmis g¢alismaya rastlanmamistir [77,78].
Neopterin diizeyi hastalarda erken tani belirteci olabilir. Griingrief ve arkadaglar1 (1999)
hepatit C olgularinda neopterin diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptamiglardir. HIV pozitif hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada neopterinin
prognostik bir belirteg olarak yararli oldugu gosterilmistir [42]. Pndmonili hastalarda yapilan
caligmalarda serum neopterin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [79]. Bir baska ¢alismada da artmis neopterin diizeylerinin mortalite ile iligkili
oldugu belirtilmistir [80]. Bizim caligmamizdaki hasta grubunda hastalifin prognozu,
mortalite ve morbiditesi, SSPE gibi komplikasyonlarin gelisimi vb. gibi durumlar agisindan

hasta takibi yapilamamis olmas1 ¢alismamizin kisitlamalarindan biridir.

Calismamizda kizamik pozitif hastalarda kizamik IgM OD degerleri minimum, median ve
maksimum degerleri sirasiyla; 0,25, 0,76 ve 1,86 saptanmistir. 0,20 OD degerinin {izeri
pozitif olarak kabul edildigine goére bu durum, calisma grubunun, diisiik pozitif, pozitif ve
yiiksek pozitif degerlere sahip genis bir hasta 6rneklem grubunu kapsadigini gostermektedir.
Calismamizin esas amaglarindan olan kizamik hastaligin1 gecirmekte olan kizamik IgM
pozitif hasta grubunda negatif gruba gore neopterin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
saptanmasi ¢alismanin en 6nemli bulgularindan biri olarak ortaya ¢ikmustir (p<0,001). Akut
kizamik enfeksiyonunda neopterin diizeyi ile ilgili literatiirde herhangi bir calismaya
rastlanmamis olmasina ragmen diger enfeksiyon hastaliklarinda neopterin diizeyinin
arastirlldiglr ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmistir. Serum neopterin diizeyleri,
enfeksiyonlar, cerrahi girisimler ve malign hastaliklarin yani sira IFN tedavisi alanlarda da
yiikselmektedir [21,81]. Hiicresel immun sistem gostergesi olarak, pek cok malignite,
enfeksiyon hastaliklari ve otoimmiin hastalikta kan ve idrarda neopterin diizeyleri

artmaktadir [78,82]. Son zamanlarda, HIV-1 hastalarinda dolasimdaki IFN- y 'nin arttigi
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bildirilmistir. Enfeksiyon ile neopterin konsantrasyonlar1 arasinda giiclii bir korelasyon
gozlemlenmistir. Daha yiiksek neopterin konsantrasyonlari, T hiicrelerinin antijenlere

cevabini olumsuz yonde etkileyebilmektedir [83].

Siherdon ve arkadaglarinin yetiskin yogun bakim hastalarinda yaptiklar1 bir ¢calismada C-
reaktif protein (CRP) ile birlikte neopterin diizeylerinin de enfeksiyonlu hastalarda arttigini
bildirmislerdir [84,85]. Calismamizda pozitif ve negatif grup arasinda neopterin diizeyi
arasinda oldukga biiylik bir fark goriilmiis (p<<0,001) olup diger calismalarda istatistiksel
olarak bu kadar anlamli ¢ikan sonuca rastlanmamistir. Bu da neopterinin kizamik

hastaliginin erken tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi fikrini desteklemektedir.

Dokdintii tarihlerine gore incelendiginde neopterin diizeylerinin ilk 5 giinliik donemde alinan
kan 6rneklerinde 6-15 glinliik donemde alinanlara goére anlamli derecede yiiksek saptandigi
goriilmiistiir (p=0,002). 11k 5 giinliik dénemde neopterin median degeri: 37,58, 6-15 giinliik
donemde 18,83 olarak hesaplanmistir. Kizamik hastalarinda ilk 3 giinliik donemde hastalarin
%20 sinde spesifik IgM antikoru saptanamamakta sadece molekiiler testlerle viriis varligi
belirlenebilmektedir. Bu nedenle ilk 5 giinlilk donemde neopterinin ve ADA’nin yiliksek
saptanmasi akut donemde kizamik tamisinda yardimci olabilir. Akut solunum yolu
hastaliklarinda yapilan bir ¢aligmada erken dénem ve iyilesme donemi neopterin diizeyleri
karsilastirilmis ve hastalarin akut serumlarinda 34,2 nmol/ L, iyilesen serumlarda 5,1 nmol/L
olarak ortalama neopterin diizeyleri belirlenmistir [21]. Bu da neopterin diizeylerinin
hastaligin  6zellikle ilk giinlerinde ve akut donemde tanida yardimci olabilecegini
gostermistir. Kizamik pozitif ve negatif grupta 0-5 giinler aras1 degerler karsilastirildiginda;
Kizamik IgM pozitif grupta neopterin degerleri 0-5 giinliik donemde median deger 37,58,
negatif grupta median deger 15,73 saptanmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p < 0,001). Kizamik IgM negatif hasta grubunun da aslinda ates, dokiintii
sikayetleri olan ve kizamik 6n tanisi ile 6rnek gonderilen hasta grubu oldugu géz Oniine
alindiginda bu grupta neopterin diizeylerinin daha diisilk ¢ikmasi neopterinin kizamik
hastaligi akut doneminde diger dokiintilii ates etkenlerinin ayirici tanisinda da
kullanilabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla ilgili diger dokiintiilii ates etkenlerinin
pozitif saptandigi hasta gruplar1 ile karsilagtirmali ¢aligma sonuglarina ihtiya¢ vardir.
Calismamizin kisitlamalarindan biri de tiim hastalarda asilama bilgilerine ulagilamamais
olmasi ve astya bagli I[gM pozitifligi ile vahsi viriise bagli [gM pozitifligi arasinda neopterin

ve ADA agcisindan bir kiyaslama yapilamamis olmasidir. Kizamik IgM pozitif hastalarda
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neopterin diizeyi agisindan erkeklerde median deger daha yiiksek bulunmus ve kadin/erkek
cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p =0,032). Bunun sebebi ile
ilgili net bir agiklama yapilamamis olmakla birlikte ¢alismanin yapildig1 popiilasyona bagli

olarak farkli ¢galismalarda farkli sonuglar elde edilmistir [13,85,91,92].

Kizamik IgM pozitif hasta grubunda neopterin degerlerinin yas gruplart ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon saptanmamistir (p = 0,64). Kizamik IgM
negatif hasta grubunda ise neopterin ve yas arasinda negatif yonde anlamli korelasyon

bulunmustur (p= 0,019). Yani yas kiiciildiik¢ce neopterin diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada herhangi bir hastalikla iligkisi olmaksizin serum neopterin
diizeylerinin yas ile degistigi gosterilmistir [21]. 18 yas altinda ve 75 yas iizerinde serumda
neopterin diizeyi yiiksek saptanirken, 18-75 yas arast doneme bakildiginda yas ile iligkili
neopterin diizeyinde degisim goriilmemektedir [82,86]. Daito ve arkadaslarinin hastalarin
8’130 yas tizerinde, 6’s1 30 yas altinda olmasi kosuluyla 14 kronik hepatit B’li hasta {izerinde
yaptigi ¢alismada, serum neopterin diizeyleri ile yas arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir [86]. Lucas ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, enfeksiyon hastaligi
olmayan, stres altindaki 302 saglikli eriskinde hastalarin yas1 arttikga serum neopterin
diizeylerinin anlaml sekilde arttig1 gosterilmistir [87]. Negatif hasta grubunda boyle bir
korelasyon saptanmasinin sebebi bu grup hastanin kizamik dis1 dokiintiilii ates hastaligi olan
vakalar olmasi1 veya negatif hasta grubunun yas median degerinin pozitif gruba goére daha

diisiik olmasina bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.

ADA T lenfosit aktivasyonu ve hiicresel immiinitenin 6zgiin olmayan bir belirteci olarak
kabul edilmektedir [88]. T lenfositlerin 6nemli rol oynadig: tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz
hastaliklarda ADA aktivitesinin arttig1 bilinmektedir [89-91].

Calismamizda ADA aktivitesi acisindan kizamik IgM pozitif hastalarda negatif hastalara
gore daha yliksek median degerler elde edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,011). Akut kizamik enfeksiyonunda ADA aktivitesi ile ilgili de
literatiirde herhangi bir ¢calismaya rastlanmamustir. Tbe plorezili olgularda plevral sivi ADA
aktivitesinin arttigini bildiren g¢alismalar mevcuttur [92,93]. Solomon ve arkadaslarinin

yaptig1 bir calismada plevral sivi ve serum ADA aktivitesi arastirilmis ve Tbc’li olgularda
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serum ADA aktivitesinin malignite, pndmoni ve romatoid artritli olgulardan daha yiiksek

oldugu saptanmustir [94].

Kizamik pozitif grupta dokiintii tarihlerine gore ADA degerleri 0-5 giinliikk donemde daha
yiiksek saptanmis ancak 6-15 giinliik donemle arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p = 0,082). ilk 5 giinliikk dénemde ADA median degeri 20,40, 6-15 giinliik
15,75 olarak bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada Diisiik ADA aktivitesi tbc plorezinin
baslangi¢ doneminde saptanabilmis ve tekrarlayan torasentezlerde diizeyin arttig1

gortilmistiir [95].

Kizamik IgM pozitif hasta grubunda yas ile ADA aktivitesi arasinda negatif yonde
korelasyon saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,008). Negatif hasta
grubunda ise anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. Vasudha ve arkadaslarinin (2006) 158
viral hepatitli hastada yaptiklar1 calismada ADA aktivitesi saglikli kontrollere gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir ancak yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Kaya
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 73 hepatit B ve 71 hepatit C hastas1 incelenmis ve
serum ADA ve transaminaz aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur [96].

Calismamizda kadin/erkek cinsiyet arasinda ADA aktivitesi agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (p=0,807). Akciger tiiberkiilozlu hastalarda iilkemizden yapilan
caligmalarda da serum ADA aktivitesi ile cinsiyet arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

[79,97].
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6. SONUC

Kizamik IgM pozitif hasta grubunda negatif gruba gore neopterin diizeyleri ve ADA
aktivitesinin anlamli derecede yiiksek saptanmasi ¢alismamizin en 6nemli bulgularindan biri
olarak ortaya ¢ikmistir. Dokiintii tarihlerine gore incelendiginde neopterin diizeylerinin ilk
5 giinlik donemde alinan kan 6rneklerinde 6-15 giinliik doneme gore anlamli derecede
yiiksek saptandigi goriilmiistir. ADA aktivitesi de 0-5 gilinliik donemde daha yliksek
saptanmis ancak 6-15 gilinliik donemle arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Bu bulgularla akut donemde iyilesme donemine gore her iki parametrenin de
yiilksek saptanmasi akut faz reaktani gibi davrandiklarii disiindiirmektedir. Kizamik
hastaliginda ilk ii¢ giinde hastalarin bir kisminda heniiz IgM pozitiflesmeden neopterin
diizeyi ve ADA aktivitesinin yiiksek saptanmasi, bunlarin kizamik 6n tanisi i¢in 6n ve
destekleyici bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Kizamik IgM pozitif
hastalarda neopterin diizeyi agisindan erkeklerde median deger daha yiiksek saptanmis olup
cinsiyetin dnemi konusunda yeni ¢alismalara ihtiyac¢ oldugu diisliniilmiistiir. Kizamik IgM
pozitif hasta grubunda neopterin degerlerinin yag gruplari ile aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon saptanmamis, ADA aktivitesi arasinda ise negatif yonde korelasyon

saptanmis ve yas kiigiildiikge ADA aktivitesinin arttig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, bulgularimiz esliginde neopterin diizeyi ve ADA aktivitesinin birer
biyobelirte¢ olarak kizamik hastaliginda akut donemde tanida yardimci olabilecegini

gostermistir.
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EK-1. Etik Kurulu Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kizamik  Enfeksiyonu ile Serum Neopterin Diizeyi Ve
Adenozin Deaminaz lliskisinin Arastirilmast

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI DR. ABDURAHMAN YURTARSLAN ONKOLOJI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK
KURULL

AGIK ADRESI:

T ¢ Saglik Bakanhgs i1 Saghk Madurlaga Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman
YURTASEAN Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mehmet AKif Ersoy Mahallesi
13 Cadde No.56 Yenimahalle-06200/ANKARA

ETIK KURUL
BILGILERI

TELEFON 0312 336 96 81
FAKS 0312 336 96 81
E-POSTA cavidetoprihb . gmail.com

BASVURU BIiLGILERIi

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI Prof. Dr. Mustata KAVUTCU
UNVANI/ADI/SOYADI |
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Tibbi Biyokimya
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU o )
ARASTIRMACININ Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)
DESTEKLEYICININ YASAL
IEMSILCISI
FAZ 1 O
FAZ2 O
FAZ3 O =
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmasi ad
TURE Tibbi cihaz klinik arastirmas! a
In vitro ubbi tam cihazlar ile
yapilan performans 0
degerlendirme galismalary
ilag disi klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN IEK MERKEZ [ ULusaL

MERKEZLER

COK Mg“‘*le" ULUSLARARASI [

Etik Kurul Bagkanini
Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dy, Liitfi DOGAN
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Not: Etik kurul bagk

Imadigr her sayfaya imza atmalidir,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kizamik  Enfeksiyonu lle Serum Neopterin Diizeyi Ve
Adenozin Deaminaz Iliskisinin Arastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Cihaz Kurumu’ndan izin al

gerckmektedir.

£ - Versiyon -
= Belge Adi Tarihi Y Dili
S Numarasi
— < s o P
? = ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge E ingilizce D Diger D
= O BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR '
2 S FORMU Tirkee [ ingilizee [J Diger []
&7z | OLGU RAPOR FORMU Tirkge [ ingilizee (] Diger [
=
2 ARASTIRMA BROSURT Tirkee [ ingilizce[J  Diger (]
|
Belge Adi Aciklama

> SIGORTA [m]
=x ARASTIRMA BUTCESI O |
e BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O I
i FORMU
Z = ILAN O |
@ _— ] =
E‘ & YILLIK BILDIRIM L]
2 = SONUC RAPORU O
P Zg GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
== DIGER O

- Karar No: 2019-09/401 Tarih: 18.09.2019
5: Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/gahismanin gerekge, amag. vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
x= is ve uygun bul olup arastirmanin/¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen mcrkeylcr?e gerceklestirilmesinde ctik ve bilimsel
; = sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul dyelerinin oybirligi ile karar verilmistir. )

= Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kap da yer alan arastirmalar/gal lar i¢in Turkiye Ilag ve Tibbi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yoneimelik. 1vi Klinik Uygulamalar

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Dog. Dr. Liitfi DOGAN
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Dog. Dr. Merih KIZIL CAKAR Hematoloji SBU Ankara Onkoloji SUABM | E[D] | KX | EQD |HO |EO | HO
Dog. Dr. Nazan CILEDAG GOKBAYRAK | Radyoloji SBU Ankara Onkoloji SUAM EO KX | EO | & p@- HO
Op. Dr. Hakan BULAK Genel Cerrahi SBU Ankara OnkolojiSUAM | ERJ | KO | EQ |HRF |ER | vO M:—
Uz Dr. Ozlem SEN Anestezi SBU Ankara Onkoloji SUAM EQ kX |0 |[HO |EO HO
Av. Arzu BATUR Avukat Ankara 1l Saghk Md. EQ |KX |EO |HO |Ed |HO
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Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskaninin

Unvanl./AdJ/Sc)_)"ng%--Dﬁ(:: D}ﬂtﬁ DOGAN

im%’lﬂ

7,

Not: Etik kurul bask

yer

dig1 her sayfaya imza atmalidir.



Kisisel Bilgiler
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Telefon
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Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
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