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Ozet

Amag: Neopterin, hiicre aracilikli immiin yaniti1 gésteren duyarli bir belirtectir. Bu nedenle T hiicreleri ve makrofaj-
larin rol oynadig: ¢esitli infeksiyon hastaliklarinda viicut stvilarinda neopterin diizeylerinin belirlenmesi hiicre araci-
likli immiin yanit hakkinda bilgi saglar. Kanser ve pnomoni hastalarinda serum neopterin diizeylerinin yiiksek oldu-
gu bildirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, akciger kanseri olan hastalar ve pnomonili hastalarda serum neopterin diizey-
lerinin tanisal degerinin aragtirtlmasiyda.

Yontem ve Geregler: Bu calismada, 24 pnomonili hasta (10 K, 14 E) , 20 akciger kanserli hasta (20 E) ve 16 sag-
likli goniilliide (5 K, 11 E) serum neopterin diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Neopterin diizeyleri iiretici
firmanin 6nerilerine gore ELISA yontemiyle belirlendi. Istatistiksel degerlendirmede SPSS 11.5 programi kullanildi.
Istatistiksel analizlerde, univarite varyans analizi, kovaryans analizi ve Student T testler kullamldi. p < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Serum neopterin diizeyleri ortalamasi sirasiyla; akciger kanserli hastalarda 22.21 + 8.60 nmol/l, pndmonili
hastalarda 21.18 = 8.76 nmol/l, kontrol grubunda ise 9.03 £ 4.15 nmol/l olarak belirlendi. Serum neopterin diizey-
leri akciger kanseri ve pndmoni hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi.
Serum neopterin diizeyleri kanserli hastalar ve pndmonili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gos-
termedi.

Sonug¢: Serum neopterin diizeylerinin akciger kanseri ve pnomonili hastalarda tanida yardimcei test olarak kullanila-
bilecegi, ancak; bu iki hastaligin birbirinden ayriminda kullanilamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, akciger kanseri, pnémoni .
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Abstract

Aim:Neopterin is a sensitive marker for cell-mediated immune response. Because of this, the neopterin levels of body
fluids show cell-mediated immune response in different infectious diseases which involve T cells and macrophages.
It is reported that serum neopterin levels were found to be higher in patients with pneumoniae and patients with can-
cer. The aim of this study was to investigate that the diagnostic value of neopterin in patients with lung cancer and
pneumoniae.

Material And Methods:In the present study, serum neopterin levels were compared between , 24 patients with pneu-
moniae (10 female, 14 male) , 20 patients with lung cancer (20 male) and 16 healthy volunteers (5 female, 11 male).
Neopterin concentrations were measured by ELISA method according to the protocol of manufacturer. In statistical
evaluation, SPSS 11.5 programme was used.Univariate analysis of variance, covariance analysis and Student t tests
were used in statistical analysis. p value <0.05 and p <0.001 was accepted as statistical significant.

Results:Serum neopterin levels were found to be 22.21 + 8.60 nmol/l, 21.18 £ 8.76 nmol/l, and 9.03 £ 4.15 nmol/l
in patients with lung cancer, pneumoniae and control groups, respectively. Serum neopterin levels were established
to be significantly higher in patients with lung cancer and patients with pneumoniae than in control groups. Serum
neopterin levels were not significantly different between patients with lung cancer and patients with pneumoniae.

Conclusion:lt is our suggestion that serum neopterin levels may be used as a supplementtary test in diagnosis in pa-
tients with lung cancer and patients with pneumoniae but it can not be used in in differential diagnosis of these two
diseases.

Keywords: Neopterin, lung cancer, pneumoniae.

kanserlerin tan1 ve takibinde kullanilabilecegi rapor edil-
mistir (18-20).

Bu caligmanin amaci, anamnez, klinik ve radyolojik bul-
gularla pndmoni ve akciger kanseri tanis1 konan hastalar-
da serum neopterin diizeylerinin tanisal degerinin belirlen-
mesidir.

Yontem ve Gerecler

Hastalar ve kontrol grubu : Calismaya, toplum kdken-
li pnémoni tanisi konan 24 hasta (10 K, yas ortalamasi:
52.2, 14 E, yas ortalamasi: 63.6) ile, akciger kanseri tani-
st konan 20 olgu (20E, yas ortalamasi: 60.4) ile 16 saglik-
I1 goniillii (5 K, yas ortalamasi: 56.2, 11 E, yas ortalamasi:
55.9) dahil edildi.

Poliklinige oOksiiriik, piiriilan balgam ¢ikarma, ates yiik-
sekligi, ploretik tipte yan agris1 v.b yakinmalarla bagvu-
ran, akciger grafisinde pndmonik infiltrasyonu olan hasta-
lar toplum kokenli pndmoni olarak tanimlandi. Poliklini-
ge bagvurmadan Once antibiyotik tedavisi baglanan hasta-
lar ¢caligmaya alinmadi.

Giris

Neopterin pteridin yapida bir molekiil olup, enfeksiyoz ve
non- enfeksiyoz hastaliklarin tanisinda, takibinde ve prog-
nozun belirlenmesinde kullanilabilen, hiicresel immuni-
teyi gosteren bir sitokindir (1). Neopterinle ilgili olarak
yapilan ilk ¢aligmalarda malign hastaliklar ve viral enfek-
siyonlarda neopterin diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir.
Gilinlimiizde yapilan pek ¢ok ¢alismada neopterin diizey-
lerinin infeksiyon ve inflamatuvar hastaliklarin siddeti ve
prognozu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Neopterinin dii-
zeylerinin farkli viicut stvilarinda (serum, bronkoalveoler
lavaj stvist, idrar vb.) belirlenmesi, T lenfosit ve makrofaj-
lar1 ilgilendiren hastaliklarda tanisal degere sahiptir (1-8).

Neopterin saliniminin en giiclii indiikleyicisi T helper 1
lenfosit alt grubu ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerden
interferon-gamma salinimidir. Bu nedenle viicut sivilarin-
daki neopterin konsantrasyonu interferon-gamma varligi-
n1 da gosterir (1-2).

Serum neopterin diizeyleri tiiberkiiloz, bruselloz, Lyme
hastalig1, sepsis, HIV enfeksiyonu, pndmoni gibi enfeksi-

T . Anamnez, klinik ve radyolojik bulgularla akciger kanseri
yonlarda tan1 ve tedavi takibinde kullanilabilir (1-18).

diisiiniilen hastalarda kesin tani histopatolojik olarak ko-
nuldu. Daha dnceden kemoterapi ve/veya radyoterapi uy-
gulanmamis olan hastalar ¢alismaya alindi. Tiimore bagh
obstriiktif pndmonisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilme-

Serum neopterin diizeyleri ve prokalsitonin diizeylerinin
toplum kokenli pnémonili hastalarin tani ve tedavi takibin-
de kullanilabilecegi bildirilmistir (2,14-17).

Benzer sekilde , kanserli hastalarda da serum neopterin
diizeylerinin yiiksek oldugu, neopterin diizeylerinin bazi
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bronsektazi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus,
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otoimmiin hastalik gibi ek hastalig1 olanlar, 18 yasindan
kiictikler ve gebeler calismaya alinmadi. Calisma i¢in Etik
Kurul onay1 ve hasta ve kontrol grubundan goniillii riza
formlar1 alindi. Hastalardan ve kontrol grubundan aliman
kan 6rnekleri serumlar ayrigtirildiktan sonra ¢alisma yapi-
lana kadar -80°C de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Serum neopterin diizeyleri ticari kitlerle (IBL, Turkey )
iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ELISA yontemiy-
le calisildi.

Istatistiksel degerlendirme :Olgiimle elde edilen siirek-
li degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirilmasinda
Student’s t testi, li¢ grup arasindaki karsilastirilmasi igin
Tek-yonlii Varyans Analizi ve Kovaryans Analizi kullanil-
mustir. Tek-yonlii Varyans Analizi ve Kovaryans Analizi
sonucunda gruplar arasinda fark bulundugunda, farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Bon-
ferroni testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
(neopterin >=10 ng/ml ve neopterin <10 ng/ml) arasinda
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Olgiimle elde
edilen degiskenler arasindaki iliskinin yoni ve giiciiniin
incelenmesinde de Pearson’in korelasyon katsayisi hesap-
land1.

p degeri < 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS Windows 11.5 programi kullanildi.

Bulgular

Serum neopterin diizeyleri ortalamasi, akciger kanserli ve
pnoémonili hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak farklrydi (p< 0.001) (Tablo1).

Tablo1. Calisma gruplarinda serum neopterin diizeyleri

Grup Say1 Neopterin diizeyi
(Ort = SS)* nmol /1

Pnémoni 24 21.18 £ 8.76

Kanser 20 22.21 + 8.60

Saglikl1 kontrol 16 9.03+4.15

Toplam 60 18.28 +£9.49

(*) Ort + SS:Ortalama + Standart sapma

Akciger kanseri olan hastalarda, serum neopterin diizeyi
ortalamasi pndmonili hastalarinkinden farksizdi (p=0.900).

Pnomonili hastalarda, neopterin diizeylerinde cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Kan-
serli hastalar erkeklerden olustugundan, cinsiyet agisindan
degerlendirme yapilamadi. Ancak pnomonili hastalar ile
kanserli hastalar birlikte alindiginda, cinsiyete gore anlam-
I1 farklilik bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta gruplarinda, cinsiyete gore neopterin diizeyleri (nmol/1)

Kadin
Grup Ort = SS (min-maks) Diizeltilmis ort.
Pnémoni 22.61 £7.96 (11-35.80) 21.3
Kanser - -
Pnomoni + Kanser | 22.6+8 (11-35.80) 23.0

Pnomonili hastalarda yas ile neopterin diizeyi arasinda, istatistik-
sel olarak orta derecede anlamli bir iliski bulunurken (r=0.427,
p=0.037), kanser hastalarinda anlamli iliski saptanmadi (r=0.194,
p=0.412). Kovaryans analizi sonucunda hem yas degiskenin
etkisinin aritilmasinin anlamli oldugu (p=0.023) hem de tani
gruplar1 arasinda neopterin agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark belirlendi.

Erkek p degeri
Ort = SS (min-maks) Diizeltilmis ort.
20.15+9.45 (8.04-3670) 21.1 0.943
22.2+8.6 (11.3-48.9) 222 -
21.4+8.9 (8-48.9) 21.3 0.570

Serum neopterin sinir degeri 10 nmol/l ve tizeri pozitif olarak
kabul edildiginde , pnomoni ve kanser hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda pozitiflik saptandi
(p<0.001). (Tablo 3)

Tablo 3. Serum neopterin sinir degerinin (10 nmol/l ) pnédmoni, kanser hastalari ve kontrol grubundaki dagilimi

Gruplar Neopterin diizeyi <10 nmol/l
Say1 (%)
Pnémoni 2 (8.3)
Kanser 0 (0.0)
Kontrol grubu 13 (81.3)
Toplam 15 25)

Neopterin diizeyi > 10 nmol/l | Toplam

Say1 (%)

22 (91.7) 24
20  (100) 20
3 (18.8) 16
45 (75 60
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Tablo 4. Akciger kanseri ve pnomonili hastalarda neopterin diizeyi ile iligkili olarak yapilan ¢alismalar ve sonuglari.

Arastirmaci Hasta grubu

Neopterin diizeyi

Sonuc¢

arastirilan 6rnek

Bakteriyel Viral pnémoni | Serum Serum neopterin, prokalsitonin ve CRP,
Ip ve ark. (17) pndémoni viral ve bakteriyel pnémoni ayriminda
kullanilabilir.
Mohammmed ve ark. (18) | Akciger Akciger Bronkoalveoler lavaj | Tiiberkiilozlu hastalarda BAL neopterin
kanseri tiiberkiilozu (BAL) diizeyleri kanserli hasta grubu ve kontrol
grubundan anlamli oranda yiiksek
Engin ve ark.(19) Kiigiik Kiigiik hiicreli | Serum Kiiciik hiicreli akciger kanseri ve kiiciik
hiicreli dis1 akciger hiicreli dis1 akciger olan hastalarda serum
akciger kanseri neopterin degerlerini saglikli kontrol
kanseri grubundan daha ytiksek
Gamagedara ve ark. (20) | Akciger Gogis kanseri | Serum Akciger kanseri ve gdgiis kanseri olan
kanseri hastalarda serum neopterin diizeylerini

Tartisma

Neopterin guanozin trifosfattan olusan, interferon gam-
manin etkisi sonucu makrofajlardan iiretilen bir sitokindir.
Bazi klinik durumlarda monosit-makrofaj aktivasyonunu
en iyi gosteren gostergelerden biri oldugu bildirilmekte-
dir (1,3,4).

Yapilan ¢alismalarda pndmoni, tiiberkiiloz ve malignite-
li hastalarda viicut s1vilarinda neopterin diizeylerinin artti-
&1 bildirilmistir (5,13-21).

Sundugumuz c¢alismada, serum neopterin diizeyleri akci-
ger kanseri ve pnomonili olgularda saglikli kontrol gru-
bundan anlamli oranda yiiksek olarak belirlendi (sirasty-
la; 22.21 £+ 8.60, 21.18 + 8.76, 9.03 + 4.15). Calismamiz-
da, kanser ve pnomoni grubunda serum ortalama neopte-
rin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmamasi nedeniyle neopterin diizeylerinin pnémoni ve
kanser ayriminda tamisal test olarak kullanilamayacagi
saptandi.

Literatiir tarandigindan elde ettigimiz sonuglar diger aras-
tiricilarin sonuglari ile benzerdi.

Akciger kanseri ve pnomonili hastalarda neopterin diize-
yi ile iliskili olarak yapilan ¢alismalar ve sonuglar1 Tablo
4’de 6zetlendi.
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saglikli kontrol grubundan anlamli oranda

yiiksek

Baz1 biyomarkerlar kanser erken teshisinde ve takibinde
kullanilabilir. Pteridin tiirevleri (6 biyoterin, pterin, neop-
terin vb.) icerisinde yer alan neopterin de bu amagcla kul-
lanilabilir.

Yapilan gesitli ¢calismalarda pnémonili hastalarda neopte-
rin diizeylerinin artt1g1 ve neopterin diizeylerinin pnémoni
etiyolojisi, klinik, radyolojik bulgular ve pnémoninin agir-
lik derecesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (2,14,16,17).
Prat ve arkadaglar1 (14) 116 pomonili hastada yaptiklar
calismada; pnomonili hastalar etiyoloji, pndmoni agir-
lik indeksi, tek veya ¢ok lob tutulumuna gore siniflandir-
diktan sonra, serum neopterin ve prokalsitonin diizeyleri-
ni degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada, bakteriyemik pno-
mokokal pndmonili hastalarda, serum neopterin ve prokal-
sitonin degerleri, bakteriyemik olmayan pnomonik hasta-
larinkinden daha yiiksek olarak belirlenmistir. Neopterin
ve prokalsitonin diizeylerinin pnémoni agirlik indeksiyle
ve radyolojik tutulumun yayginlik derecesiyle korele ol-
dugu bildirilmistir.

Calismamizda , serum neopterin diizeyleri akciger kanse-
ri ve pndmonisi olan hastalarda saglikli kontrol grubundan
daha yiiksek saptanmis, ancak her iki hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ne-
denle, serum neopterin diizeyleri akciger kanseri ve pno-
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monili hastalarda tanida diger tan1 yontemlerine yardimci
olabilir , ancak tan1 koymakta ve ayirict tanida tek basina
yeterli degildir.

Sonug¢ olarak , bu testin kullanilmasi pndmoni ve kan-
ser ayriminda somut yarar saglamayacaktir. Ancak in-
feksiyon, malign hastalik diisiiniildiigiinde elde bir pozi-
tif olmas1 olasiligini saglayacaktir. Genis vaka gruplarinda
vaka kontrollii calismalarda testin esik degerlerinin sap-
tanmasindan sonra kullanilabilir.
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