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OZET Anne siitii, insan ve diger memeli yenidoganlar i¢in elzemdir.
Yenidogan ve bebekler i¢in anne siitii en onemli besin 6gesidir. Diinya
Saglik Orgiitii, yenidogan ve bebek oliimlerinin azaltilmas igin 2 yasa
kadar anne siitiinii onermektedir. Anne siitii ile beslenme bebege giiclii
dogal bagisiklik kazandirir. Bagisiklik sisteminin bilesenleri olan in-
terferonlar, immiinglobulinler, makrofajlar ve lenfositler anne siitiinde
bulunur. Kolostrum, meme siitii salinmadan once tiretilen meme sivi-
sidir. Cok besleyicidir; bakteri ve enfeksiyonlara kars1 yiiksek miktarda
antikor igerir. Kolostrum yenidogan ve bebeklerde biiyiimeyi uyarir,
immiiniteyi destekler ve saglikli bagirsak gelisimi saglar. Neopterin,
hiicresel immiin yanit1 gosteren konjuge olmayan bir pteridindir ve in-
terferon-gama uyarilmasi ile guanozin trifosfattan guanozin trifosfat
hidrolaz enzimi araciligiyla insan monosit/makrofajlarindan salinir. Bi-
yolojik 6rneklerde neopterin diizeylerinin belirlenmesinin hiicresel im-
miinitenin durumu hakkinda bilgi sagladigi bilinmektedir. Serum,
plazma, idrar, tiikiiriik, beyin omurilik sivist ve gbzyas: gibi gesitli bi-
yolojik sivilarda neopterin diizeylerini degerlendiren ¢ok sayida ¢a-
lisma olmasina ragmen insan siitiinde neopterin konsantrasyonlari
hakkinda az ¢alisma bulunmaktadir. Saglikli insanlarda kan neopterin
konsantrasyonlari yas ile degisir. <18 yas ¢ocuklarda 18 yasindan bii-
yiiklere gore daha yiiksek neopterin diizeylerinden bahsedilmektedir.
Anne siitiindeki neopterinin fizyolojik konsantrasyonu, gebelik ve
dogum siireglerindeki faktorler, gevresel etkenler, laktasyon siireci ve
anne siitiiniin bilesimi ile degiskenlik gosterebilir. Bu geleneksel der-
leme, insan kolostrum ve anne siitii neopterin diizeylerini degerlendir-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Anne siitii; laktasyon; neopterin; kolostrum

ABSTRACT Breast milk is essential for newborn infants and other
mammals. Breast milk is the most important nutritional element for new-
borns and young babies. The World Health Organization recommends
breast milk for up to 2 years of age to reduce neonatal and infant mor-
tality. Feeding with breast human milk gives strong natural immunity to
the baby. Interferons, immunoglobulins, macrophages and lymphocytes,
which are components of the immune system, are found in breast milk.
Colostrum is a breast fluid that is produced prior to the release of breast
milk. It is very nutritious and contains high levels of antibodies that fight
infections and bacteria. Colostrum promotes growth, obtains immunity
and improves gut health in infants and newborns. Neopterin, a non-con-
jugated pteridine derivative, is a sensitive biomarker of the cellular im-
mune response, and it is released from human monocytes/macrophages
by the stimulation of interferon-gamma from guanosine triphosphate by
the guanosine triphosphate hydrolyze enzyme. It is known that the de-
termination of neopterin levels in biological samples provides informa-
tion about the state of cellular immunity. Although there are many
studies evaluating neopterin levels in various biological fluids such as
serum, plasma, urine, saliva, cerebrospinal fluid and tears, there are few
studies on neopterin concentrations in human milk. In healthy humans,
blood neopterin concentrations may vary with age. It was reported that
higher neopterin levels in children <18 years of age compared to those
older than 18 years of age. The physiological concentration of neopterin
in human breast milk may change with factors in the pregnancy and
childbirth processes, environmental factors, the lactation process and
the composition of breast milk. This traditional review evaluates
neopterin levels in human colostrum and breast milk.

Keywords: Human breast milk; lactation; neopterin; colostrum

Memeli sinifi canlilarda dogum sonrasi anne
siitii ile beslenme ¢ok degerlidir. 11k siit olarak ifade
edilen kolostrum insanlar, inekler ve diger memeli-

lerce meme siitii salinmadan 6nce memede iiretilen
biyolojik bir stvidir. Kolostrum ¢ok besleyicidir; bak-
teri ve enfeksiyonlara karsi protein yapisinda olan an-
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tikorlar1 yiiksek miktarlarda igerir; yenidogan ve be-
beklerde biiyiime ve gelismeyi uyarir, immiin sistemi
destekler ve saglikli gastrointestinal sistem olusu-
munu ve 6zellikle bagirsak gelisimini saglar.'* Neo-
pterin ise insanlarda hiicresel immiin yanit1 gdsteren
konjuge olmayan bir pteridindir ve interferon-gama
(INF-v) uyarilmasi ile monosit ve makrofajlardan sa-
limir. Cesitli patolojiler, akut veya kronik hastaliklar
ve fiziksel degisiklikler gibi stres uyaranlarinin de-
gerlendirilmesinde biyogosterge olarak, kan veya
idrar gibi biyolojik sivilarda neopterin diizeylerinin
belirlenmesi, T hiicre aracili immiinitenin durumu
hakkinda bilgi saglamaktadir.>” Sunulan bu derleme
makalesinde, anne siitii icerigi ve kolostrum ve olgun
siit 6rneklerinde neopterin konsantrasyonlari ile olasi
degisime neden olan etmenler hakkinda bilgi aktaril-
mistir.

0 ANNE SOTO VE BILESIMI

Dogumdan hemen sonra iiretilmeye baslayan anne
siitil, ilk 6 ay boyunca ve sonrasinda tam bir besin ol-
masa da bebekler i¢in normal beslenme standardi ola-
rak kabul edilmektedir.®'® Anne siitii emebilecek
kadar olgunlasmis bebekler i¢in de en giivenilir be-
sindir.® ilk 6 ay boyunca sadece anne siitiiyle besle-
nen bebeklerde enfeksiyon kaynakli 6liim oraninin,
hi¢ anne siitiiyle beslenmemis bebeklere oranla %88
daha az oldugu gériilmiistiir.'' Diinya Saglik Orgiitii,
ilk 6 ay boyunca beslenmenin sadece anne siitiiyle,
en az 2 yasina kadar da beslenmenin 6nemli bir kis-
minin anne siti ile olmasim 6nermektedir.!! Anne
siitiinde degisen miktar ve oranlarda 100’den fazla
bilesen bulunmaktadir.® igeriginde bulunan besin
bilesimi ve gelisimi destekleyen besleyici olmayan
bilesenler ile dogal tamamlayici bilesenler, yenido-
ganda bagisiklik sisteminin gelismesine katk: sag-
lamaktadir.*!213

segici-gecirgen olmamasi nedeniyle anne siitii, besin

Kan-siit arasindaki bariyerin
maddeleri ve immiinolojik bilesenlerin yan: sira an-
nenin maruz kaldig1 zararl fiziksel, kimyasal ve bi-
yolojik bilesenleri de igerebilmektedir.'* Anne stitii
bilesimi dinamiktir ve ¢esitli varyasyonlarda degis-
mektedir; gebelik zamani, emzirme siiresi, annenin
genotipi, diyeti, kalitsal veya edinsel hastaliklar, ¢ev-
resel faktorlere bagli olarak bu bilesim degisebil-
mektedir.!1:1315
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Dogum sonrasinda salgilanan ilk siit olarak ta-
nimlanan kolostrum, dogum basladiktan sonra yak-
lagik 2-4 giin siirmektedir. Besinsel ve immiinolojik
icerigi, daha sonra salgilanan olgun siitten farklidir.
Kolostrum immiinglobulin (Ig), laktoferrin, laktope-
roksidaz, laktalbumin ve laktoprotein igerigi ve be-
bege pasif bagisiklik kazandiran antikor agisindan
zengindir.'® Bagigiklik sisteminin gelismesine olan
katkisinin yani sira igeriginde bulunan insiilin ben-
zeri alfa ve beta biiylime faktorlerinin tek dogal kay-
nag1 olmasi ile kas-iskelet sisteminin gelismesini ve
biliylimeyi desteklemektedir. Bu biiyliime faktorleri,
kas ve kikirdak onarim 6zelliklerine sahiptir; travma
ve operasyon gegiren hastalarda yara iyilesmesini
destekler. Kolostral biiyiime faktorleri, bagirsak gibi
tlim yapisal viicut hiicrelerine yayilan ¢oklu rejene-
ratif etkilere sahiptir.” Kolostrum proteinler, karbon-
hidrat, oligosakkaridler, yaglar ve vitaminler ve
mineraller gibi mikro besin maddelerini icerdigi i¢in
yenidoganin yagaminin ilk asamasinda gerekli tiim
bilesenleri saglayan eksiksiz bir besindir.'®'® Tablo 1
ve Tablo 2°de gosterildigi lizere, insan ve sigir ko-

TABLO 1: insan ve sigir kolostrumu igerik karsilagtiriimasi.™
Kolostrum (mg/mL)

ierik insan Sigir
Enerji (kcal) 0,58 1,3
Protein 37 149
Laktoz 53 26
Yag 29 67
Laktoferrin 700 100
immiinglobulin A 17,35 39
immiinglobulin G 0,43 476
immiinglobulin G2 - 2.9
immiinglobulin M 1,59 42

TABLO 2: insan ve sigir kolostrumu biiyiime faktdrlerinin
karsilastiriimas|.'®
Kolostrum

Biiyiime faktorleri insan Sigir
Epidermal biytime faktord, ug/L 200 30-50
Timér nekroze edici faktor alfa, pg/L 2,2-72 2272
Timér nekroze edici faktor alfa, mg/L 20-40 1-2
instilin benzeri bilyiime faktdrii, mg/L 18 10
Vaskiiler endotelyal bliylime faktort, ug/L 75 Mevcut degil
Biiylime hormonu, ng/L 41 <0,03
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lostrum besinsel igerigi ile immiin faktorler ve bii-
yiime faktorlerinin dagilimi farklidir.'® Anne siitiinde
bulunan interferonlar, Ig’ler, demir baglayici prote-
inler, makrofajlar ve lenfositler antimikrobiyal ajan
gorevi gormektedir.!”** Anne siitiiyle beslenmenin
diyare, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve orta kulak
iltihabina kars1 koruyucu oldugu goriilmiistiir.'*-*!
Transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu diizenle-
yen, hiicre dongiisii, proliferasyon, farklilagsma gibi
cesitli hiicresel fonksiyonlar1 modiile eden mikroR-
NA’lar da anne siitiinde bol miktarda bulunmakta-
dir.?? 200’den fazla filotipi bulunan mikrobiyal
topluluk igeren anne siitii, yenidogan i¢in ilk probi-
yotik olarak tanimlanmaktadir.? “Enteromamary yo-
lagr” ile anne bagirsaginda bulunan bakterilerin
lenf ve kan dolasimi ile meme bezlerine tagindigi
diistiniilmektedir.?* Anne siitii ayn1 zamanda iger-
digi insiilin, leptin, adiponektin gibi hormonlarla
metabolizma ve viicut biitiinliiglinli degistirip dii-
zenlemektedir.?*

Anne siitleri ile yapilan calismalarda, annelere
bagli yas, irk, genetik faktorler, meme bezlerinin bo-
yutu ve anatomik yapisi, duygusal faktorler, diyet
aliskanliklarindaki farkliliklar ve ¢evresel kosullar
(temiz hava, giines 1511, dinlenme vb.) ile anne siitii
orneklerinin toplanmasi, saklanmasi, analiz yontem-
leri ve kolostrum, gecis siitii ve olgun siitiin salgi-
lanma doénemlerinin net olarak ayrilmamasi gibi
sebeplerden dolay1 anne siitiiniin kimyasal bilesenleri
ve miktarlari tam olarak tanimlanamayacag bildiril-
mektedir.®!?

Emzirme zamani ilerledikce anne siitiindeki bazi
maddelerin miktar1 artar veya azalir. Meme bezleri-
nin ilk salgisi olarak bilinen kolostrum, dogumdan
once ve sonra meme bezleri ve kanallarinin hazirlan-
masi, salgilanan siitiin digar1 atilmasi sirasinda kalan
hiicresel bilesenler ve kalintilar1 da igermektedir. Bu
donemin uzunlugu kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, salgilanmanin 1-5 giin arasinda devam ettigi
goriilmistiir.® Postpartum ilk birkag giinde diisiik
miktarda {iretilen, Ig i¢eriginin fazla olmasi nedeniyle
en giiclii dogal bagisiklik giiglendirici olarak bilinen
kolostrum, IgA, laktoferrin, 16kositler gibi immiino-
lojik bilesenlerin yani sira epidermal biiyiime faktorii
gibi gelisim faktorleri bakimindan da zengindir.?%’
Siitten daha fazla miktarda protein, Ig, protein olma-
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yan azot, yag, sodyum, klor, magnezyum, vitamin
ve mineral igerir. Bazi vitaminler plasenta bariye-
rini gegcemedigi i¢in kolostrum bu vitaminlerin
dogum sonrasi birincil kaynagidir.>*?® Kolostrum-
daki oligosakkarid icerigi olgun siitlin yaklagik olarak
2 kat1 kadardir. 4. glinde 21 g/100 mL olan oligosak-
karid miktar1, 2. ayin sonunda 13 g/100 mL’ye
diiser.” Gegis siitii postpartum ise 5-14 giin arasin-
daki siirecte salgilanir. Kolostruma benzer nitelikte
olmakla beraber, gelisen bebegin ihtiyaglarini karsi-
lamak i¢in siit iretiminin arttig1 ve kimyasal bilesen-
lerinin oraninin olgun siite yaklastigi donemdir.®!?
Dogumdan sonraki 2. haftadan itibaren, siit olgun ola-
rak kabul edilir ve 4-6. hafta arasinda tamamen ol-
gunlasir.'"!3 Kolostrum ve gegis siitiiniin aksine,
olgun siit bilesimi daha stabildir.

Insan siitiiniin protein igerigi anneye ve emzirme
donemine bagl olarak degigmektedir; ancak, farkli
popiilasyonlarda benzer igerige sahiptir. Prematiire
dogum yapan annelerin siitiindeki protein igerigi, za-
maninda dogum yapan annelere gére dnemli 6l¢iide
daha yiiksektir."* Proteinlerle ve anne siitiiyle yapilan
caligmalarda, tek bir protein miktar1 yerine toplam
amino asit miktarinin ve dagilimini degerlendirme-
nin daha 6nemli oldugu bildirilmektedir.® Anne siiti
protein icerigi genel olarak kazein ve whey protein-
lerden olugsmaktadir. Kazeinler a, b ve g kazeini iger-
mektedir. Whey proteinler ise a-laktalbumin,
laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA’dir.''*° Kolos-
trumda bulunan IgA, yaklasik olarak dogum sonra-

sindaki ilk 3 giinde yenidogana aktarilmig olur.’!

Yag, anne siitiinde konsantrasyon olarak en de-
gisken bilesendir. Kolostrumdaki yag konsantrasyonu
ve enerji degeri, olgun siite dogru artmaktadir.?%*
Olgun siitteki yag ve kalori miktar1 kolostrumdan
yaklagik %54 daha fazladir.® Anne siitiindeki yag i¢-
eriginin degisiminin yaklasik %25°1, annenin protein
alimindan etkilenmektedir."* Siitiin sagladigi toplam
enerjinin %44’ lipid igeriginden gelmektedir.!!
Anne siitli 200°den fazla yag asidi icermektedir ve bu
igerigin %98’ini triagilgliseroller olusturmaktadir. Li-
pidler, meme epitelyum hiicrelerinin endoplazmik re-
tikulumunda olusan triagilgliserollerin ¢ekirdegini
iceren yag globiilleri formunda bulunmaktadir. En-
doplazmik retikulumdan sitozole salgilandiginda, ¢e-
kirdek ilk olarak bir i¢ zar ile kaplanmaktadir; daha
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sonra alveolar bosluga salindiklarinda, meme alveo-
lar hiicre plazma zarindan olusan bir dis zarla kap-
lanmaktadir. Siit yagi globiil membrani [milk fat
globule membrane (MFGM)] olarak adlandirilan bu
yapi gliserofosfolipidler, sfingolipidler, sfingomiye-
lin, glikolipidler, kolesterol gibi yiiksek miktarda bi-
yoaktif madde igermektedir.!! MFGM bilesiklerinin
norobilissel gelisim ve bagisiklik sistemi tizerinde
olumlu etkilerinin oldugu goriilmiistiir.*

Annenin beslenme aliskanliklari, 6zellikle uzun
zincirli ¢oklu doymamus yag asitleri [long chain pol-
yunsaturated fatty acids (LcPUFA)] miktarin biiyiik
6l¢iide etkilemektedir. LcPUFA’lar biiylime, immiin
yanit, retinal ve beyin fonksiyonlarmin gelisimi ile
ozellikle membran fonksiyonlari tizerinde 6nemli ak-
tiviteye sahiptir. Orta zincirli yag asitlerinin, birgok
patojeni inaktive ederek invaziv enfeksiyonlara kars
koruma saglarken, anne siitii i¢in dnemli bir enerji
kaynagi olan kisa zincirli yag asitleri bebegin sindi-
rim sisteminin gelisimine katki saglamaktadir.*

Anne siitiiniin ana sekeri disakkarid laktoz olup,
konsantrasyonu en az degisken bilesendir.”* Laktoz
igerigi 4 ve 7. aylar arasinda yiiksektir, daha sonra
azalir. Yaklagik olarak 6,7 g/100 mL konsantras-
yonda bulunan laktoz, merkezi sinir sisteminin gelig-
mesini ve beynin besin ihtiyacini saglamaktadir.'®
Diger 6nemli karbonhidrat olan oligosakkaridler ko-
lostrumda 1,5-2,3 g/100 mL, olgun siitte ise 0,1-1
g/100 mL konsantrasyonlarda bulunmaktadir.”!! Pa-
tojenler, oligosakkaridlerin belirli bolgelerine bag-
lanma i¢in yliksek afiniteye sahiptir; bu yiizden
anneler arasindaki oligosakkarid bilesiminde goriilen
farkliliklar sagkalimi desteklemektedir.?

Insan siitii yagda ve suda ¢dziinen vitaminleri
onemli miktarda igerir; bunlardan A, C, E vitamin-
leri antioksidan kapasiteye sahiptir.>* Hiicresel akti-
vitenin fizyolojisinde, biiylime, gelisme ve yasamin
stirdlirtilmesinde 6nemli bir yere sahip olan vitamin-
ler, anne diyetine ve viicut depolarina bagl olarak de-
gismektedir.®!* D vitamini, ¢ogu annenin giines
151g1na maruziyetinin az olmasi nedeniyle anne sii-
tiinde diigiik miktarda bulunmaktadir. Epitelyum do-
kunun biitiinligi, dislerin, gozlerin ve kemiklerinin
diizgiin gelisimi i¢in gerekli olan A vitamini kon-
santrasyonu, kolostrumda 1,61 mg/100 mL iken
olgun siitte 0,61 mg/100 mL’dir. Karbonhidrat meta-
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bolizmasindan sorumlu enzim sisteminin énemli bir
parcasini olusturan tiamin, gegis siitiinde kolostru-
mun yaklagik 3 kati, olgun siitte ise 7 kati1 kadar bu-
lunmaktadir. Tiamin alimindaki bu hizli artis,
metabolizmanin yeniden diizenlenmesini ve bebegin
hizl1 biiylimesini saglamaktadir.® Anne siiti, icerdigi
antioksidanlar, besin dgeleri ve mikro elementler sa-
yesinde bebegin biiyiime ve gelisimine uygun destek
saglar. Eser element konsantrasyonlari, annenin bu-
lundugu cevre ve diyetiyle degismekle birlikte anne
siitiindeki mikro element konsantrasyonu ile siipe-
roksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glu-
tatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz isimli
antioksidan enzimler arasinda iligki oldugu bildiril-
mistir.®

NEOPTERIN

Neopterin, diisitk molekiil agirliga sahip, stabil ve
konjuge olmayan bir pteridin tiirevidir.’¢ Tlk olarak
1963 yilinda ar1 larvalarindan, isci arilardan ve ar1 sii-
tiinden, 1967 yilinda ise Sakurai ve Goto tarafindan
insan idrarindan izole edilmistir.?”*® Pterin halkasina
sahip, izole edilen bu bilesik pteridin arastirmalarinda
yeni bir ¢ag baslayabilecegini belirtmek i¢in Yunanca
yeni anlamina gelen “neo” kokenli “neopterin” olarak
adlandirilmistir.’” Neopterin ve hidrojenlenmis form-
lar1 15182 duyarlidir. Bu nedenle pteridin igeren or-
neklerle yapilan tiim ¢aligmalarda dogrudan giines
15181ma maruz birakilmamalidir ve miimkiinse los
1s1kta veya karanlikta Glgtimler gergeklestirilmelidir.>
Neopterinin viicut sivilarinda biyolojik ve kimyasal
olarak kararli olmasi, laboratuvar tanisinda rutin 6l-
climler i¢in kolaylik saglar.’® Dihidro ve tetrahidro
formlar1 reaktif oldugu i¢in laboratuvar tanisinda
rutin belirleme i¢in uygun degildir. Bu formlar ayni
zamanda 1518a duyarlidir ve oksidatif bozunmalara
maruz kalir.*** Neopterin ve hidrojenize formlari
olan dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin biyolo-
jik stvilarda yaklasik olarak sabit oranlarda bulunur;
ancak, stabilite nedeniyle genellikle tamamen oksit-
lenmis ve dogrudan Olciilebilir neopterin formu be-
lirlenmektedir.*

Neopterin: Biyosentez ve Fizyolojik Fonksiyonlar

Neopterin, aktive edilmis monositler, makrofajlar,
dendritik hiicreler, endotelyal hiicreler yoluyla daha
az miktarda da bobrek epitel hiicreleri, fibroblastlar
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ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.*’44!
Tetrahidrobiopterin (BH,4) biyosentezi sirasinda,
guanozin trifosfattan (GTP) GTP siklohidrolaz
[cyclohydrolase (GTP-CH)] I araciligtyla in vivo ola-
rak sentezlenir.*3%4% Neopterin saliniminin nedeni
belirsizdir. GTP-CH eksikligi olan hastalarda immiin
yetmezligi belirtileri gériilmediginden, neopterinin
bagisiklik siirecinde dogrudan aktif bir rol oynama-
digin1 disiindiirmektedir.*>#¢ Tablo 3’te neopterinin

onemli fizyolojik stireclerdeki rolii listelenmistir.

Viicut sivilarindaki [idrar, kan, beyin omurilik
stvist (BOS) veya sinovyal siv1 gibi], neopterin kon-
santrasyonlarinin 6l¢limiiniin hiicresel bagisiklik sis-
temi homeostazinda degisikligin oldugu hastaliklarin
izlenmesi igin yararli oldugunu kanitlamigtir.?®4’
Kanser, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, hiperfenilalaninemi, gebelik gibi durum-
larda serum, idrar ve BOS’da dihidro- ve tamamen
oksitlenmis neopterin konsantrasyonunda artis ol-
dugu bildirilmigtir.’¢37:34248 Bu fizyolojik degisiklik-
lerde bagisiklik sistemi, patogenezde yer alir veya bu
siiregten etkilenir. Neopterin diizeylerinin 6l¢tilmesi
immiin sistem {izerinde tek bir sitokinin etkisini yan-
sitmaz; immiin sistem ve etkilesimlerinin mono-
sit/makrofajlara olan etkisinin belirlenmesine olanak
saglar.’® GTP’nin neopterine doniisimiinii kontrol
eden GTP-CH enzimi hem prokaryotlarda hem de
Okaryotlarda bulunur. Her aktif bolgesi bir ¢inko
atomu iceren GTP-CH enzimi, pterin biyosentezinde
hiz smirlayict enzimdir ve regiilasyonu transkripsi-

TABLO 3: Neopterinin 6nemli fizyolojik stireglerdeki rolleri.

= Dusuk yogunluklu lipoprotein oksidasyonunun gecikme siiresini artirir.
= GUgll bir zincir kirici antioksidandir.
= Insan immiin yetmezlik viriisii gen ekspresyonunun uyariimasini saglar.
= Hiicre ici patojenik mikroorganizmalar tarafindan
folat sentezinin endojen inhibitoriddr.
= [nsan monositlerinde hiicre ici kalsiyum seviyesini etkiler.
= Linoleatin, 2,2-azobis(2-aminopropan)HCI aracili oksidasyonunu inhibe eder.
= Makrofaj aracili efektdr mekanizmanin modiilasyonunda etkilidir.
= Nitrik oksitin aracilik etmedigi apoptoz indiiklenmesinden sorumludur.
= pH 7,5'te hidrojen peroksit ve kloramin-T aktivitesini artirir.
= pH degerine ve oksidasyon durumuna bagli olarak sitotoksisiteyi artirir ve azaltir.
= Redoks duyarli transkripsiyon faktérlerini aktive eder.
= Serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi stireclerde rol oynar.
= Uyarilabilir nitrik oksit sentetaz gen ekspresyonunu uyarir.

= Uzun dalga ultraviyole 1s13ina bagl sitotoksisiteye karsi korunmayi saglar.
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yonel ve post-translasyonel mekanizmalar ile saglan-
maktadir. Escherichia coli ve insandaki GTP-CH en-
ziminin katalizor bolgeleri, amino asit dizilisi olarak
%37 6zdestir; bu durum pterinlerin diinya {izerinde
¢ok uzun zamandir oldugunu kanitlamaktadir. Pterin
halka sistemindeki karbonlardan ikisi hari¢ digerleri
guaninin piirin halka sisteminden gelmektedir. Pira-
zin halkasi i¢in kalan iki karbon ve eritroz yan zinci-
rin karbonlart GTP’nin riboz kismi tarafindan
saglanmaktadir; guanin halkasindan bir karbon for-
mat olarak salinir. Pterin iiriinii dihidroneopterin tri-
fosfattir. Okaryotlarda dihidroneopterin trifosfat,
dihidrobiopterine doniistiiriiliir; ancak, dihidrobiop-
terin ¢ogu bakteride olusmaz.* Sekil 1°de 16kositler-
deki neopterin biyosentezi sematize edilmistir.

T-lenfositler yabanci veya modifiye edilmis
hiicre yapilariyla karsilastiginda, INF-y gibi lenfo-
kinler iiretmeye baslarlar. Olusturulan INF, neopte-
rin Uretimi ve salimi i¢in insan monositlerini/
makrofajlarini uyarir.’* Makrofajlar, T- hiicresinden
iiretilen interferonlar ile uyarildiginda GTP-CH’nin
aktivitesini dogrudan artirmaktadir. Insan monosit-
leri/makrofajlari, dihidroneopterin trifosfat: 6-pirii-
voil tetrahidropterine doniistiiren, 6-piriivoil
tetrahidropterin sentetaz enziminden yoksundur. Mo-
nositler ve makrofajlar, BH, sentezlemek yerine fos-
fatazlar ile hidrolizden sonra dihidroneopterin veya
neopterin olarak atilan dihidroneopterin trifosfati bi-
riktirir. Bu mekanizmalar temelinde, inflamatuar has-
talik sirasinda artan neopterin biyosentezinin
oncelikle interferon aktif monositler/makrofajlar ara-

ciligryla oldugunu kanitlamaktadir.?”-3!

Birbirinden bagimsiz olarak neopterin biyosen-
tezini giiclendiren {i¢ uyaran tanimlanmistir: INF-a,
INF-g ve endotoksin.> Esas olarak INF-g tarafindan
indiiklenen neopterin {iretimi; tiimor nekroze edici
faktor alfa ve endotoksinler tarafindan yeniden uya-
rilir 28465254 Diger hiicre tipleri, gesitli uyaranlari ta-
kiben dlgiilebilir miktarda neopterin iiretmez.*” INF-g
ile stimiilasyon iizerine makrofajlardan sadece neo-
pterinler salmir.” Immiinostimiilator tedavisi goren
hastalarda INF-g saliniminin uyarilmasi neopterin dii-
zeylerini artirirken, immiinsupresif tedavi neopterin
diizeylerini azaltir.***’ Yiiksek konsantrasyonlarda
7,8-dihidroneopterinin oksidan-antioksidan dengede
aktif rol oynayarak hiicrelerin apopitozuna yol aga-
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NEOPTERIN

SEKIL 1: Lékositlerde neopterin biyosentezi.®”

bilecegi, insan immiin yetmezlik viriisii gen ekspres-
yonunu uyardigi, neopterinin insan monositlerin-
deki hiicre i¢i kalsiyum seviyesini degistirdigi,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde indiiklenebilir nitrik
oksit sentetaz gen ekspresyonunu uyardigi bildiril-
mistir.5’37’46-59

Neopterin Konsantrasyonlari

Eliminasyonu renal sistemle saglanan neopterin, id-
rarda kan konsantrasyonuna gore daha fazla bulunur;
plazma veya serumdaki neopterin konsantrasyonlari
idrardan ¢ok daha diisiiktiir.’®%*¢! Bununla beraber,
kan veya idrar neopterin diizeyleri azalma veya artma
durumlarinda paralellik gosterir.*® Bobrek fonksiyon
bozuklugu olmadiginda, kan neopterin konsantras-
yonlarindaki degisiklikler idrar diizeylerine de yan-
sir.¥762 Saglikli kisilerdeki idrar neopterin konsantras-
yonlarmin normal degerleri ve iist tolerans sinirlari,
esas olarak idrar kreatinin konsantrasyonlarinin de-
giskenligine bagl olarak yag ve cinsiyete gore de de-
gisir.’® Tablo 4’te biyolojik materyallerdeki neopterin
icin referans degerler gosterilmistir.*
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Saglikl kadinlara gore gebe kadinlarda neopte-
rin artis1 bildirilmistir.* Kordon kanindaki miktar,
¢ocuklarm kanindan 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.’!
Anne siitiinde ortalama neopterin konsantrasyonu
5,2+2,5 nmol/L’dir. Saglikli bireylerde serum neo-
pterinin {ist sinir1 15 nmol/L olarak verilse de normal
degerler ve st tolerans sinirlari yasa baghdir.*® 18-
75 yas araliginda yapilan bir aragtirmada, serum neo-
pterin konsantrasyonlarinin yasa bagli olarak anlamli
bir degisiklik gdstermedigi bildirilmistir; ancak <18
yas cocuklar ile >75 yas eriskinlerde, ara yas grubuna
(18-75 yil) gore anlamli yiiksek neopterin konsant-
rasyonu gozlenmistir.’” BOS taki neopterin konsant-
rasyonlar1 serum veya plazmadakinden biraz daha

TABLO 4: Kan ve idrar neopterin igin referans degerler.*®

Neopterin
Kan (nmol/L) idrar (umol/mol kreatinin)
Yas (Yi) 0-15 50-250
1-18 3,5-13,5 40-310
19-75 2,6-8,7 55-220
>75 3,7-19 70-230
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diigiikttr.’®% Erigkinlerde, 6zellikle yaslilarda, idrar
neopterin atiliminin yagsla birlikte arttigi bildirilmis-
tir. Yas erigkinlige yaklastik¢ca bagisiklik sistemi ol-
gunlagmasini tamamlar ve sonu¢ olarak neopterin
konsantrasyonlar1 ¢ocukluk ¢agina gore azalir.>”-%
Anne siitil igeriginde bulunan neopterin, annenin vii-
cudunda meydana gelen patolojik siirecleri degerlen-
dirmek icin dogal bir belirte¢ gorevi gérmektedir.
Anne siitii bilesimini diizenleyen pek ¢ok faktor ve
ornek almadaki olas1 zorluklar, neopterinin anne sii-
tiindeki konsantrasyonu ve potansiyel etkilerinin
arastirilmasim kisitlamaktadir.'

I TARTISMA VE SONUG

Yeni dogum yapan annelerden alinan kolostrum 6r-
neklerinde neopterin diizeylerinin dogum yasi, daha
once annenin dogum yapip yapmadigi, bebeklerin
cinsiyeti, annenin kan grubu ve sigara i¢me aligkan-
liklart ile etkilenmedigi gdsterilmistir.'*% Groer ve
ark. yaptiklar bir arastirmada, kontrol grubu kadin-
lara kiyasla dogum yapan annelerde kan neopterin
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gdosterilmistir;
ancak dogum sonrasi 4-6. haftalarda sadece emziren
anneler ile emziremeyen ve mama ile besleyen anne-
lerdeki neopterin diizeyleri arasinda farkli olmadigi
saptanmustir.®® Besinlerin ve pasif immiinite bilesen-
lerinin yan sira yenidogan sagligini olumsuz yonde
etkileyen kimyasal veya biyolojik etmenler de anne
siitli araciligiyla bebege ulasabilir. Kan-siit bariyeri-
nin nispeten segici olmayan gecirgenligi nedeniyle
emziren kadinin olasi her maruziyeti anne siitiinde
zararli kimyasal, fiziksel ve biyolojik faktorler bu-
lunmasina yol agabilir. Ayrica, anne viicudunun pa-
tolojik silirecleri anne siitiiniin beslenme profili
iizerinde zararli bir etkiye de sahip olabilir. Bu ne-
denlerle, anne siitli giivenliliginin evrensel bir belir-
tecine gereksinim vardir. Immiinite ve antioksidatif
stireclere katilimi nedeniyle, neopterin dogal bir gii-
venlilik gostergesi olabilir. Eksternal bazi faktorlerin
neopterin diizeylerini etkilememekte ve anne siitiinde
neopterin diizeylerinin bagimsiz giivenlilik belirteci
olarak kullanilabilecegini diigtindiirmektedir.'* !>
Ancak, drnek toplamadaki hafif zorluklar ve insan sii-
tiiniin bilesimini potansiyel olarak modiile edebile-
cek cesitli faktorlerden dolay1 insan anne siitiindeki
neopterinin fizyolojik konsantrasyonu ve potansiyel
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modiilatorleri hakkinda az sey bilinmektedir. Daha
once yapilan bir¢ok ¢aligmada, gevresel ve gebelik-
dogum siireglerindeki faktorler gibi laktasyon siireci
ve tek bir beslenme evresini iceren laktasyon 6zel-
likleri ile anne siitiinlin bilesiminin modiile edildigi
gOsterilmigtir.'*

Insan siitii, yasamin ilk 6 ayinda bebekler i¢in en
uygun besin kaynagi olarak bilinir. Tamamlayici gi-
dalar ile anne siitli verilmesine, bebegin hayatinin
ikinci yilinin sonuna kadar uygun sekilde devam et-
tirilmelidir. Insan siitiiniin bebegin biiyiimesi ve geli-
simi {izerinde O6nemli bir etkisi vardir ve insan
slitiiniin bilesimi lizerine yapilan ¢aligmalar 6nemli-
dir. Standart ve sabit bir bilesime sahip bebek ma-
masinin aksine, insan siitii bilesimi anne yasi, anne
dogum sayisi, beslenme faktorleri, davranis faktor-
leri, anne hormonlari, ¢evresel faktorler, bebek cinsi-
yeti, emzirme siiresi ve diger bircok faktor gibi
faktorlere bagli olarak degisir. Insan siitiiniin bilesimi
tizerindeki en bliylik etkenlerden biri, annenin bes-
lenme durumu ve diyetidir.®” Anne siitii igerigindeki
neopterin ile ilgili az sayidaki ¢aligmalardan ilki,
Dhondt ve ark. tarafindan yaymlanmis ve dogumdan
1 hafta sonra neopterin konsantrasyonu 15,8+7,4
nmol/L olarak bildirilmistir.®> Dogumdan sonraki ilk
30 giin boyunca anne siitii neopterin konsantrasyo-
nundaki degisikliklerin izlendigi lizuka ve ark. tara-
findan yapilan diger bir calismada, insan siitiinde
neopterin konsantrasyonu dinamiklerinin farkli ol-
dugu, neopterin konsantrasyonunun dogumdan son-
raki 1. giinde en yiiksekken sonrasinda kademeli
olarak azaldig1 ve 8. glinde minimum diizeye indigi
raporlanmugtir.® Plata-Nazar ve ark., laktasyonun ge-
sitli asamalarinda anne siitii neopterin konsantrasyon
araliginin dogumdan 2-4 giin sonra 15,4-19,2 nmol/L,
15. glinde 20,2-23,0 nmol/L, 30. giinde 20,8-24,5
nmol/L ve 90. giinde 16,9-20,4 nmol/L oldugunu bil-
dirmislerdir.'* Anne siitii neopterin konsantrasyonu-
nun laktasyon evresine bagli olarak degistigini
gosteren bu ¢alismada, dogumdan 2-4 giin sonra en
diisiik neopterin diizeylerinin oldugu, zamanla bu
konsantrasyonlarin arttig1 ve yaklasik 30. giinde en
yiiksek degerine ulastigi raporlanmistir. Laktasyonun
90. giiniinde, neopterinin anne siitii konsantrasyonu
dogumdan hemen sonraki diizeylere geriledigi bildi-
rilmistir."* Insan kolostrum &rneklerinde neopterin
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diizeylerinin ortalama 2943 nmol/L (14-47 nmol/L)
belirlendigi bir ¢aligmada, saptanan diizeylerin do-
Sumdan sonra alinan anne siitlerinde belirlenen de-
gerlere benzer oldugu, ancak ortalama neopterin
kolostrum diizeyinin daha yiiksek oldugu bulunmusg-
tur.® Plata-Nazar ve ark., insan anne siitliniin bilesi-
minin laktasyon asamasina bagli olarak ve tek bir
besleme sirasinda degistigi fenomeninin, neopterin
ile ilgili olarak dogrulanmadigini ve baslangi¢ kon-
santrasyonu 7 ve 15 dk’lik beslenmede 6nemli 6l¢iide
degismedigini bildirmiglerdir. Neopterin belirlenmesi
icin siit drneklerinin beslenme sirasinda herhangi bir
zamanda almabilmesinin, klinik uygulamada yararli
olabilecegi ve neopterin insan anne siitiiniin bir gii-
venlilik belirteci olarak kullanilabilecegini raporla-
muglardir.'*

Gebelik siireci ile neopterin kan konsantrasyon-
larinin arttig1 bildirilmistir. Dogumdan hemen sonra,
neopterin kan konsantrasyonu ii¢iincii trimesterde
gbzlenene benzer sekilde ylikselmekte; daha sonra
yavas yavas azalmakta ve yaklagik 6. haftada gebelik
oncesi diizeylere inmektedir. Bu nedenle, dogumdan
sonra kan neopterin konsantrasyonunun dinamikleri,
cesitli laktasyon donemlerinden itibaren anne siitiinde
bildirilen sonuglarla tutarl degildir. Insan siitiinde bu-
lunan neopterinin, emziren annenin kanindan degil,
meme bezinde sentezlendigi diigtiniilmelidir.”® Arnt-
zen ve ark. ile Ganglberger ve ark., anne siitii neo-
pterin konsantrasyonunun kan veya idrar neopterin
konsantrasyonu ile iligkili olmadigini gostermisler-
dir.71,72
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Sonug olarak, anne siitii bilesimi, laktasyonun
onemi ve siit neopterin diizeylerine ait bilgilerin der-
lendigi bu makalede i) anne siitiinde ve 6zellikle ko-
lostrumdaki neopterin diizeylerinin yenidogan
gelisimi ve saglikli yasamin ilk glinlerinden itibaren
degiskenlik gosterebilecegi ve ii) anne siitiiniin diger
biyolojik drneklerden farkli olarak degerlendirilebi-
lecegi sonucuna varilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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