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Nonreplikatif Hbv Taºýyýcýlarýnda, Kronik Hbv 

Ýnfeksiyonlu Hastalarda ve Doðal Baðýºýklýðý 

Olanlarda Serum Neopterin Düzeylerinin 

Araºtýrýlmasý 
ÖZET 

Amaç: Neopterin, guanozin trifosfattan köken alan bir pyrazino-
pirimidin bileºiðidir. Neopterin deriveleri insan monosit, makrofaj ve 

dentritik hücrelerinde interferon-ã stimülasyonu sonucunda üretilirler. 

Vücut sývýlarýnda neopterin düzeylerinin ölçümü, hücresel aracýlý 

immün sistem olarak adlandýrýlan immün sistemin bir parçasýný 

deðerlendirmemizi saðlar. Bu çalýºmada hepatit B ile infekte deðiºik 

hasta gruplarýnda neopterin düzeylerinin araºtýrýlmasý amaçlandý. 
Yöntem: Bu çalýºmada asemptomatik HBV taºýyýcýlarýnda, kronik HBV 
infeksiyonlu hastalarda ve HBV ye karºý doðal baðýºýklýðý olanlarda 

serum neopterin düzeyleri araºtýrýldý. Çalýºmaya 20 nonreplikatif HBV 

taºýyýcýsý (grup 1), 20 kronik HBV infeksiyonlu hasta, 20 HBV ye karºý 
doðal baðýºýk kiºi (grup 3), ve kontrol grubu olarak 20 saðlýklý kiºi (grup 

4)�alýndý.  
Bulgular: Serum neopterin düzeyleri ortalamasý grup 1� de 7,44±3,44 

nmol/l, grup 2� de 18,58±12,19 nmol/l, grup 3� de 7,51±10,18 nmol/l, 

grup 4� de 5,71±2,92 nmol/l olarak bulundu. Grup 1 ile grup 4 ve grup 3 

ile grup 4 arasýnda istatistiki olarak anlamlý fark saptanmadý (p>0.05). 
Grup 2 ile diðer tüm gruplar arasýnda ise istatistiki olarak anlamlý bir 

fark saptandý (p<0.05).  
Sonuç: Sonuç olarak neopterin nonreplikatif HBV taºýyýcýlarýnýn ve 

kronik hepatit B�li hastalarýn takibinde kullanýlacak bir gösterge olabilir. 

Ancak rutin kullanýmý için daha geniº katýlýmlý çalýºmalara ihtiyaç 

olduðuna inanmaktayýz.  
Anahtar kelimeler: Hepatit B, neopterin, immün sistem 
 

Investigation That the Serum Neopterin Levels 

in Nonreplicative HBV Carriers, the Patients 

Infected Chronic HBV and Natural Immunized 

Persons 
ABSTRACT 
Aim: Neopterin is a pyrazino-pyrimidine compound, which originate, 
from guanosine triphosphate. Its derivatives are produced by human 
monocyte, macrophages and dendritic cells upon stimulations with 
interferon-ã. Measurement of neopterin concentrations in human body 
fluids allows insight into a specific aspect of immunity, namely, the cell 
mediated immune response. The aim of this study was to investigate the 
levels of neopterin in patients infected hepatitis B. 
Material and Methods: In this study, we investigated of serum 
neopterin levels in nonreplicative HBV carriers, patients with chronic 
HBV infection and naturel immunized persons against to HBV. 20 
patients with nonreplicative HBV carriers (group 1), 20 patients with 
chronic HBV infections (group 2), 20 persons with natural immunized 
against to HBV (group 3)�and 20 healthy persons (group 4)�had 
included to study.  
Results: Serum neopterin levels were 7,44 ± 3,44 nmol/l in group 1, 
18,58 ± 12,19 nmol/l in group 2, 7,51 ± 10,18 nmol/l in group 3, 5,71 ± 

2,92 nmol/l in group 4. The difference between group 1 and group 4, 
group 3 and group 4 was not statistically significant (p>0.05). The 
difference among between group 2 and the other groups was statistically 
significant (p<0.05). 
Conclusion: In, conclusion; neopterin can be used as marker in 
nonreplicative HBV carriers and patients with chronic HBV infection. 
But we believe that further studies with large series are needed to using 
routine.  
Key words: Hepatitis B, Neopterin, Immune system 
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GÝRÝª 

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarýndan 

interferon-ã uyarýsý sonucu sentezlenen bir 

pteridindir. Guanozin triphosphate� tan guanozin 

triphosphate cyclohydrolaz-1 enzimi aracýlýðýyla 

üretilir (1,2). Fizyolojik fonksiyonu tam olarak 
bilinmemekle birlikte hücresel aracýlý immün sistem 

aktivasyonunun özgül olmayan biyokimyasal bir 

belirteci olduðu kabul edilmektedir (3). Günümüze 

kadar yapýlan çok sayýda klinik ve deneysel 

çalýºmada neopterin üretiminin hücresel immün 

aktivasyonla iliºkisi kanýtlanmýº, neopterin 

düzeyleri ile infeksiyöz ve inflamatuar hastalýklarýn 

ºiddeti ve progresyonu arasýnda güçlü bir 

baðlantýnýn olduðu gösterilmiºtir (4,5).  
Dünya çapýnda 350 milyondan fazla insan hepatit B 
virüsü (HBV)�ile kronik olarak infektedir (6). 
Yapýlan çalýºmalar göz önüne alýndýðýnda 

ülkemizde yaklaºýk dört milyon insanýn HBV ile 

infekte olduðu tahmin edilmektedir (7). Ýnfeksiyon 

%5 oranýnda kronikleºirken bunlarýn bir kýsmýnda 

karaciðer sirozu ve hepatosellüler karsinom geliºir. 

Bu nedenle HBV infeksiyonu önemli ve güncel bir 

saðlýk sorunu olmayý sürdürmektedir. Bununla 

birlikte hastalarýn taný, takip ve tedavileri ile ilgili 
karmaºalar sürmekte olup yeni taný ve tedavi 

metodlarý ile ilgili araºtýrmalar devam etmektedir. 

Gerek akut gerekse kronik hepatit B�li hastalarda 
karaciðerdeki hasardan konaðýn immün sistemi 
sorumlu tutulmaktadýr. Bu çalýºma hücresel immun 

sistem aktivasyonunun bir göstergesi olarak 

kulanýlan neopterin düzeylerinin, hepatit B ile 
infekte deðiºik hasta gruplarýnda, hastalýðýn 

aktivasyon ve ºiddeti ile iliºkisinin araºtýrýlmasý 

amacýyla yapýlmýºtýr. 
 

MATERYAL VE METOD 

Çalýºmaya Süleyman Demirel Üniversitesi Týp 

Fakültesi Enfeksiyon Hastalýklarý polikliniðine 

baºvuran asemptomatik HBsAg taºýyýcýsý ve kronik 

hepatit B li 20 ºer hasta ve doðal baðýºýk 20 kiºi 

alýnmýºtýr. Kontrol grubu saðlýklý 20 bireyden 

oluºmaktadýr. Araºtýrma ve kontrol gruplarýnýn 

ayrýntýlarý ºu ºekildedir.  
Grup 1: HBV- DNA negatif ve karaciðer enzimleri 

normal olan, takipleri düzenli olarak yapýlan 

asemptomatik HBsAg taºýyýcýsý olan hastalar. 

Grup 2: HBsAg ve HBV-DNA pozitif, karaciðer 

enzimleri yüksek ve histopatolojik olarak kronik 

hepatit B tanýsý alan hastalar. 

Grup 3: Hepatit B öyküsü olsun yada olmasýn 

serolojik olarak Anti HBs ve Anti HBc IGG 

pozitifliði olan bireyler. 

Grup 4: Grup 2 ile ayný yaº ve cinsiyette olan 

kontrol grubu. 

 
Tüm gruplara alýnan bireylerde, tanýsý konulan ek 

bir karaciðer hastalýðý, malignensi, akut veya kronik 

bir infeksiyon hastalýðý, koroner arter hastalýðý 

bulunmamaktaydý. Neopterin ölçümleri Süleyman 

Demirel Üniversitesi Týp Fakültesi Biyokimya 

laboratuvarýnda neopterin ELISA (IBL Immuno 

Biological Laboratories, Hamburg-Germany)�kiti 
ile Biotek firmasýnýn ELx808ýu cihazýnda ELISA 
yöntemiyle çalýºýldý. Kitin normal deðer aralýðý <10 

nmol/l idi.  
Ýstatistiksel analiz SPSS programý ile yapýldý. 
Gruplar arasýndaki baðýmsýz örneklerin 

karºýlaºtýrýlmasýnda Mann-Whitney U testi, grup 
içindeki baðýmsýz örneklerin korelasyonu için 

pearson korelasyon testi kullanýldý. p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlý deðer olarak kabul 

edildi.  
BULGULAR 

Çalýºmaya araºtýrma grubu olarak 20 HBV 

taºýyýcýsý, 20 kronik hepatit B li hasta, 20 doðal 

baðýºýk ve kontrol grubu olarak 20 saðlýklý birey 

alýndý. Tüm gruplarýn serum neopterin düzeyleri 

ölçüldü. HBV taºýcýsý ve kronik hepatit B li 
hastalarda ek olarak serum AST, ALT, GGT, ALP, 
total bilirübin ve HBV DNA düzeyleri de saptandý. 
11 E (erkek)�ve 9 K (kadýn)�dan oluºan 1. grubun 

yaº ortalamasý 33,50±11,45; 15 E ve 5 K�dan 

oluºan 2. grubun yaº ortalamasý 35,45±13,20, 9 E 

11 K� dan oluºan 3. grubun yaº ortalamasý 

29,50±5,16, 12 E ve 8 K� dan oluºan 4. grubun yaº 

ortalamasý 35,55±11,76 olarak saptandý. Gruplar 

arasýnda yaº ve cinsiyet açýsýndan istatistiksel 
olarak anlamlý bir fark yoktu. Serum neopterin 

düzeyleri ise gruplara göre sýrasýyla 7,44±3,44 

nmol/l, 18,58±12,19 nmol/l, 7,51±10,18 nmol/l, 

5,71±2,92 nmol/l olarak saptandý (Tablo 1). 
 
Tablo 1 . Serum neopterin düzeylerinin analizi 

Grup Sayý Ort ± SD Min Maks 

1 20 7,44 ± 3,44 2,42 18,38 
2 20 18,58 ± 12,19 6,65 52,70 
3 20 7,51 ± 10,18 2,87 12,70 
4 20 5,71 ± 2,92 2,84 12,76 

(Grup 1: Asemptomatik HBsAg taºýyýcýlarý, Grup 2: 
Kronik hepatit B li hastalar, Grup 3: Doðal 

baðýºýklar, Grup 4: Kontrol grubu) 
   
Bu sonuçlara göre; neopterin düzeyleri açýsýndan 

kronik hepatit B lihastalardan oluºan grup ile diðer 
tüm gruplar arasýndaki fark istatiksel olarak 

ankamlý idi (p<0.05). Diðer üç grubun kendi 

aralarýnda neopterin düzeyleri açsýndan istatiksel 

olarak anlamlý bir fark saptanmadý (p>0.05).  
Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda, serum 
neopterin düzeyleri biyokimyasal parametreler 

arasýnda anlamlý bir korelasyon saptanmadý. Yine 

HBV DNA düzeyleri ile da anlamlý bir korelasyon 
yoktu (Pearson korelasyon testi).  
TARTIªMA VE SONUÇ 

Bu çalýºmada asemptomatik HBsAg taºýyýcýlarýnda 

serum neopterin düzeyleri kontrol grubuna göre 

yüksek saptanmakla birlikte aralarýnda istatistiksel 
olarak anlamlý bir fark bulunamamýºtýr. Daito ve 
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ark. (8)�nýn ve Reibnegger ve ark. (9)�nýn 

asemptomatik HBsAg taºýcýlarýnýn idrar neopterin 

düzeylerini araºtýrdýklarý çalýºmalarda da, benzer 

sonuçlar bulunmuºtur. Yine Kaleli ve ark. (10) da 
25 nonreplikative HBV taºýyýcýsýnýn serum 
neopterin düzeylerini kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak farklý bulmamýºlardýr. 
Asemptomatik HBsAg taºýyýcýlarýndaki normal 

neopterin düzeylerinin sebebi, bu hasta grubundaki 
immun sistem aktivasyonunun yetersizliði olabilir. 

Bu hastalarda, virüs varlýðýna ve antijen 

ekspresyonuna raðmen immunotolerasyon 

nedeniyle hepatosit hasarý olmamakta ve karaciðer 

enzimleri normal sýnýrlarda kalmaktadýr. Bu 

hastalarýn büyük çoðunluðunda karaciðer histolojisi 

de normaldir. Gerek akut gerekse kronik hepatit B 
de karaciðer hasarýndan sorumlu immun 

mekanizmanýn aktive olmamasý bu hasta grubunda 
neopterin düzeylerinin normal sýnýrlarda kalmasýný 

saðlamaktadýr. 
Bu çalýºmada kronik hepatit B� li hastalarýn serum 

neopterin düzeyleri kontrol grubu ve daha önemlisi 

asemptomatik HBsAg taºýyýcýlarýna göre anlamlý 

derecede yüksek bulundu. Bu çalýºmaya benzer 
olarak Daito ve ark. (8)�nýn çalýºmasýnda kronik 

hepatit B� li hastalarýn serum ve idrar neopterin 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlý derecede 

yüksek bulunmuºtur. Yine Fukuda ve ark. (11)�nýn 

çalýºmasýnda da kronik hepatit B�li hastalarda idrar 
neopterin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlý 

derecede yüksek bulunmuºtur. Kalkan ve ark. 
(12)�nýn 89 kronik hepatit B hastasýný kapsayan 

çalýºmalarýnda serum neopterin düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlý derecede yüksek 

bulunmuºtur. Yine yakýn zamanlý, Gülcan ve ark. 

(13)�ve Demirtürk ve ark. (14)�nýn yapmýº olduklarý 

çalýºmalarda da serum neopterin düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlý derecede yüksek 

bulunmuºtur. Kronik hepatit B�li hastalardaki 
yükselmiº serum neopterin düzeylerinin hücresel 

aracýlý immun sistem aktivasyonuna baðlý 

olabileceði düºünülmektedir. Kronik hepatit B 
infeksiyonunun doðal seyrinde, immuno-aktivasyon 
fazýnda karaciðerde hepatosit hasarý olmakta ve 

karaciðer enzimleri de yükselmektedir. Ancak 
kronik hepatit B�li hastalarda veya asemptomatik 
HBsAg taºýyýcýlarýnda karaciðer enzim yüksekliði 

her zaman HBV ile iliºkili olmayabilir. Zira deðiºik 

viral infeksiyonlarýn seyrinde ve sýklýkla kullanýlan 

antimikrobik, analjezik ve antiinflamatuar ilaçlarýn 

alýnmasýyla da karciðer enim yükseklikleri 

görülebilmektedir. Bu nedenle bu tür hastalarda 

immünaktivasyonun bir göstergesi olan neopterin 

düzeylerinin takibi yararlý olabilir. Bu çalýºmada ek 

olarak virüsle karºýlaºmýº olmanýn neopterin 

düzeylerine etkisi araºtýrýldý ve doðal baðýºýklarla 

kontrol grubu arasýnda anlamlý bir fark tespit 
edilmedi.  
Kronik hepatit B� li hastalarda neopterin düzeyleri 

ile kimyasal ve virolojik parametreler arasýnda 

anlamlý bir korelasyon tesbit edilmedi. Wilmer ve 

ark. (15) ve Kalkan ve ark (12)� nýn çalýºmalarýnda 

da benzer ºekilde neopterin düzeyleri ile 

biyokimyasal ve virolojik parametreler arasýnda 

anlamlý bir fark tespit edilmemiºtir.  
Sonuç olarak, serum neopterin düzeylerinin ölçümü 

kronik hepatit B�li hastalarda hücresel immun 

aktivasyonun bir göstergesi olarak yükselmektedir. 

Bu hasta grubunun takibinde tedaviye baºlanma 
zamanýnýn tespitinde serum neopterin düzeyleri yol 

gösterici olabilir. Asemptomatik HBsAg 

taºýyýcýlarýnda normal sýnýrlarda neopterin düzeyleri 

tespit edildiðinden, bu hasta grubunun takibinde de 
karaciðer enzimlerinin yaný sýra neopterin 

düzeylerinden yararlanýlabilinir.   
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