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HODGKIN VE HODGKIN DISI LENFOMALARDA SERUM BETA;
MIKROGLOBULIN DUZEYLERI
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Lenforetikiler sistemin primer ttimérleri olarak tanmimiiyabilece-
gimiz Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar, onkoloji kapsamina giren
tim sistem maligniteleri arasinda % 3’'lik bir paya sahiptirler. Bu pa-
yin % 1’lik kismi Hodgkin hastaligina, geriye kalan % 2’lik kismui ise
Hodgkin digi lenfoma olgularma aittir (16).

Tam ve tedavi yontemlerinin gelismesine paralel olarak, bu has-
taliklarin prognozlar: da gesitli klinik, sitolojik ve laboratuvar para-
metrelere gore degismek uzere, gittikge daha olumlu hale gelmekte-
dir.

Beta: mikroglobiilin, insandaki butin gekirdekli hiicrelerin memb-
raninda (baslica lenfositlerin) HLA antijenlerine bagl olarak bulu-
nan, molekil agirlig 11.800 olan, ¢esitli sistem tiimorlerinde ve immin
sistemin kronik stimtilasyonu ile seyreden g¢esitli hastaliklarda, serum
diizeyi artis gosteren bir polipeptiddir (6,7,8,10,12,14). :

Temelde T lenfosit fonksiyonu bozuklugu ile birlikte, lenforetikii-
ler doku hiicrelerinin, bugiin icin kesin bilinmeyen kronik bir antije-
nik veya kimyasal uyarim ile kontrolsiiz gogalmasi sonucu, ¢esitli len-
foid dokularin ve organlarin tutulmas: olarak tanimlayabilecegimiz
Hodgkin hastaliginda, serum Beta. mikroglobitilin diizeylerinin tayini,
literatirde birbhiri ile gelisen sonuglar halinde izlenmektedir (1,3,4,9,
15). 4

. Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalarda, hastaligin yayginlhk dere-
cesi ve aktivitesi ile bu polipeptidin serum diizeyi arasmdaki iliskiyi
arastirmak icin bu calismanin yapilmasina karar verildi,

* AU. Tip Fakiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dali Uzman.
Bt A.U. Tip Fakiiltesi, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Profeséril,
#** A U, Tip Fakiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
#*+*% A {J, Tip Fakiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Dr. Ecz.



86 H. Kog-0O. 8. Sardag- M. Telatar - G. Alptuna - N. Konuk
GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina hi¢ radyoterapi ve kemoterapi gormemis, 1983
yili icinde Ankara Universitsei Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Kli-
nigine bagvurarak, evrelendirilip tedavi edilmek tizere yatirilan 15
Hodgkin dis1 lenfoma ve 11 Hodgkin olgusu ile, ayni yas gruplarin
kapsayan 15 saghkh kisi alinmistir.

Hodgkin dis1 lenfoma olgularimin dokuzu erkek, altis1 kadindi, Er-
kek olgularin yas ortalamasi 43.00 (19-75), kadin organlarimki ise 41.50
(23-54) idi.

Hodgkin olgularmin sekizi erkek, ti¢ii kadin olup, erkek hasta
grubunda yag ortalamasi 29.25 (18-51), kadin grubunda ise 40.00 (37-
54) olarak bulunmustur.

. Kontrol grubunu olusturan 15 kiginin 11'i erkek, dérdii ise kadin
olup, bu grupta yas ortalamasi 37.46 (19-54) idi.

Hastaligin evrelendirilmesi Ann Arbor simiflamasina gbre yapil-
mis olup, bunun igin laparatomi-+splenektomi disinda klinik, radyo-
lojik olarak; direkt grafi, tomografi, lenfanjiyografi, bilgisayarl to-
mografi, radyontikleid yontemler, kemik iligi aspirasyon ponksiyonu
veya biyopsisi kulamilmastir.

Hodgkin dis1 lenfoma olgularinda histolojik tip Rappaport sinif-
lamasi esas alinarak belirtilmistir (16).

Cahsma kapsamina giren hastalardan alinan kan 6rnekleri yon-
teme uygun santrfiij edilerek serumlar: ayrildi. Elde edilen serum o6r-
nekleri 6l¢im yapilincaya kadar —20C°nin altinda saklandi Oinek-
ler tamamlandiktan sonra serum Beta, mikroglobiilin diizeyleri tayi-
ni, Uppsala-isve¢ Phadebas tarafindan hazirlanan Phadebas Betas
mikrotest kitleri araciligiyla radyoimmiinoessey yontemi ile yapilmis-
tir.

Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk serum Betas mikroglobiilin
atilimini azaltacagindan ve dolayis ile serum diizeyini yiikseltecegin-
den, bu olasilig1 ortadan kaldirmak icin hasta ve kontrol gruplarinda
serum kreatinin diizeyleri de arastirilmis ve ancak normal smirlar
igindeki olgular galismaya alinmistir.

Serum kreatinin dﬁzeyiéri ise, Merc Diagnostica’min hazir Mer-
cotest Kkitleri ile klinigimiz biyokimya laboratuvarinda calisilmistir,
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BULGULAR

Serum Beta; mikroglobiilin diizeyinin normal degeri 0,8-2,4 mg/1t.
arasindadir. :

26 kisilik hasta grubunda ortalama serum Beta. mikroglobiilin du-
zeyi 3.363+1,973, 15 kisilik saglikh kontrol grubunda ise 1,442 + 0,809
mg/lt. olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilma-
sinda aradaki fark énemli bulundu (t=3,912, p<0,001). Tablo II).

Tablo | : Tiim hasta grubunda serum kreatinin ve Beta, mikroglobiiiin degerleri :

£ E § % £ = o £ E
h <W” o > = I = T} nxs® wmoE
1 HA 6671 75. K HDL Agz. dif. lenfositik IV-B 0,8 4.43
2 SU 5036 33. E  HDL Az dif. lenfositik IV-B 08 2,15
3 HS 6845 45. K  HDL lyi dif. lenfositik IV-B 0.7 8,50
4 HB 6398 32 E H Mikst selliiler II-B 0,5 2,57
5 MA 6294 47 . E  HDL lyi dif. lenfositik IV-B 1,0 4,75
8 AE 7100 23. E  HDL Histiositik II-B 0,7 1,20
7 N.A 8705 48. K HDL Az dif. lenfositik II-B 0,8 1,90
8 MK 6996 50.E HDL lyidif. lenfositik  IV-B 14 400
9 OA - 7898 45. E HDL Az dif. lenfositik II-B 0,8 2,75
10 20 9325 54K H Lenfositten fakir IV-B 0,7 5,00
11 FlI 7992 25 E H Mikst selliiler I-A 0,8 5,06
12 DO 9500 27.E HDL Az dif. lenfositik  IV-B 1,0 1,75
13 MO 9770 56.E  HDL Az dif. lenfositik III-B 0.8 1,13
14 MA 9734 55 E  HDL lyi dif. lenfositik IV-B 0,7 4,00
15 MC 9430 20 E  H Mikst selliler IV-B 0,9 5,25
16 MD 13091 22. K HDL Az dif. lenfositik II-B 0,5 1,03
17 AY 11122 24 B H Mikst selliiler IV-B - 05 1,07
18 SK 12189 51 E H Lenfositten fakir IV-B 1,0 3,20
19 HK 14620 19. K HDL Az dif. lenfositik IV-B 0,6 5,60
20 MK 14352 27. E H Lenfositten zengin  IV-B 0,9 3,01
21 SK 14342 51. E  HDL lyi dif. lenfositik II-A 1,1 2,50
22 LG 17825 40. K HDL Az dif. lenfositik IV-B 1.7, 3,60
23 ND 15941 20.K H Mikst selltiler III-A 0,7 4,00
24 RO 14766 15.E H Mikst selliler IV-B 0,6 5,10
25 IU 23954 31L.E H Nod. sklerozan 11I-B 0,9 1,90
26 ZD 18935 37. K H Lenfositten zengin II-A 0,8 2,00
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Tablo Il : Hasta ve kontrol gruplarinda serum Beta, mikroglobilin degerleri
ortalamalarinin karsilaxtiriimasi,

Beta. mikroglobiilin

Gruplar h.t Ortalama =+ SD P degeri
Hasta grubu : . 3,363 x 1,793 P< 0,001
Kontrol grubu 1,442 + 0,809

Hodgkin hasta grubu ile kontrol grubu arasimndaki serum Betas.
mikroglobilin degerleri karsilastirildiginda t testi ile énemli farklilik
bulundu (t= 4,449, p<0,001).

Aym sekilde Hodgkin disi1 lenfoma olgulan ile kontrol grubu ara-
sindaki farkda anlamlr olarak degerlendirildi (t = 3,268, p< 0,05).
(Tablo IID).

Tablo Il : Hodgkin ve Hodgkin digi lenfoma olgulari ile kontrol grubu arasindaki
Beta, mikrogloblilin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Hodgkin grubu 3,469 -+ 4,985 P< 0,01

Hodgkin dist lenfoma grubu 3,286 =+ 2,029 P< 0,005
Kontrol grubu ok 1,442 + 0,809

Hastaligin evreleri dikkate alindiginda I. ve II. evre Hodgkin ve
Hodgkin disi lenfoma olgulan ile kontrol grubu arasmda anlaml bir
fark bulunmadig1 halde (p> 0,05), hastalik yaygmhginin arttig IIL
ve IV. evrelerinde Hodgkin hastaliginda énemli (t = 5,571, p< 0,001),
Hodgkin disi lenfoma olgularinda ise anlamh (t = 4,252, p< 0,05) fark-
lhilik bulundugu goézlendi (Tablo IV).

Tablo IV : Hodgkin ve Hodgkin‘ digi lenfoma olgularinin I-1l ve -1V evrelerinde bulunan
serum Beta, mikrogloblilin diizeylerinin kontrol grubu ile kargilastirimlasi.

Beta, mikroglobiilin

Hastahk ve evresi (mg/It) Ort. + SD P degeri
Hodgkin I-1I 2,675 + 1,705 P> 0,05
Hodgkin IIi-IV 3,922 + 1,275 P> 0,001
HDL I-II 1,876 &+ 0,762 P< 0.05
HDL III-1V 3,391 + 2,119 P< 0,001

Kontrol 1,442 + 0,809
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TARTISMA

Guntimiizde Hodgkin hastalif1 ve Hodgkin dis1 lenfomalarda, za-
maninda tani ve ilk asamada hastaligin yaygmbhgimin belirlenmesi,
daha sonra da secilecek uygun tedavi yontemleri ile uzun sureli re-
misyonlarin elde edilmesi, énemli bir basaridir. Giincel kemoterapo-
tik yaklasim, bu hastalarim yaygin ilerlemis evrelerinde hile, prognoz-
da azimsanmayacak basarilar kaydetmistir. Buna bagh olarakda,
uzun silire izleme gercktiren, biiytik bir hasta kitlesi, hematoloji-on-
koloji kliniklerinde birikim olusturmaktadir. Bu hastalarin izlenme-
sinde fizik muayene, rutin laboratuvar ve radyolojik incelemelerin di-
sinda, remisyonun bozuldugunu, hastalifin yeniden alevlendigini gds-
terebilecek veya siiphe ettirecek, ya da yapilan tedavinin etkinligini
vansitabilecek bir kriter olarak Beta, mikroglobiilin tizerinde durul-
maktadir (1,2,3,4,5,9,11,13,15).

Y. Nakao ve arkadaslari, Hodgkin hastalifinin aktif ddoneminde,
Hodgkin disi lenfoma ve B-hiicreli kronik lenfositer 16semide, siklik-
la, Beta. mikroglobilin diizevlerinin yiikseldigini, kemoterapinin bas-
lamasi ile de aniden diisttigtiint gosterdiler. Sonuc¢ olarakda, bu has-
taliklarda serum Beta,; mikroglobiilin diizeyini 6l¢menin, kemoterapi-
nin etkisini monitorize etmede klinik olarak iyi bir parametre olaca-
gin1 vurguladilar (9).

Amlot ve Adinolfi, serum Beta, mikroglobilin tayininin 1_enfoma-
larin prognozu Uzerindeki degeri konulu arastirmalarinda; son yayin-
larda Hodgkin hastaliginda yiiksek Beta, mikroglobiilin degerleri bil-
dirilmesine ragmen, eski yaymnlarda belirtilen normal diizeyler ara-
sindaki celigkili durumu incelemisler. Hodgkin hastahigimin aktif do-
neminde yliksek Beta. mikroglobiilin dizeyinin, hastadaki basta len-,
fositler olmak lzere indirekt normal immiin reaktif hiicrelerin veya
direkt olarak malign hiicrelerden kaynaklanan lenfoid doku infiltras- .
yonunun goruntisi olarak kabul ettiler (I). Ancak hastaligin pato-
genezini dikkate aldiklarinda, ytikselen Beta, mikroglobiilin kokenini
malign hiicrelerden gok, kronik reaktif hiicre kitlesine bagladilar.

Spati ve arkadaslar1 da tedavi edilmemis Hodgkin hastalin ve
Hodgkin dis1 lenfomalarda, serum Beta, mikroglobiilin diizeyinin yik-
sek oldugunu ,bilhassa bu hastahiklarin kotl prognoza sahip alt grup-
larinda, genelliklé Beta, mikroglobtlilin serum diizeyinin, hastaligin
klinik seyri ile uyumlu bir ylkseklik gosterdigini, Amlot ve Adinolfi
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gibi, kendilerinin de kemoterapdtiklerin tabloyu degistirebildikleri
fikrine katildiklarim agiklachlar (15).

Beta, mikroglobiilin diizeylerinin bilhassa B lenfositlerin ¢ogaldigl
neoplastik hastaliklarda (kronik lenfositer ldsemi, B huicreli Hodgkin
dis1 lenfoma, multiple myeloma ve anjiyoimmiinoblastik lenfadenopa-
tilerde) artmis oldugu Karlsson ve arkadaslar: tarafindan da bildiril-
migtir (8).

Literatiirdeki esas geliskili nokta ve tarhsma daha ¢ok Hodgkin
hastalig tizerindedir.

Hodgkin hastaligin patogenezi dikkate alindiginda, burada yuk-
sek bulunan Beta, mikroglobiilin diizeyleri, hiicre poliferasyonuna ka-
tilan lenfosit tipi elemanlarin hizhi déniisimiine veya mevcut malign
potansiyele, organizmanin cevap vermeye galisan immiin sisteminin
aktivitesine baglanabilir.

Cassuto ve arkadaslar: ise; Beta. mikroglobiilinin B ve T lenfo-
sit yiizeylerinde esit miktarlarda bulunmalarina ragmen, bu peptidin
yiiksekligini sadece B-lenfosit proliferasyonlarmnda gozlediklerini,
Mycosis fungoides ve T-hticreli lenfoblastik lenfoma gibi T-lenfosit
proliferasyonu olan durumlarda yiksek serum diizeylerine rastlama-
diklarim belirttiler (3).

Child ve arkadaslar, 1980 yilindaki calismalarinda Beta. mikrog-
lobiilin diizeyini, tedavi edilmemis aktif Hodgkin hastaliginin 1. ve II.
evrelerinde % 8 oraninda, II. ve IV. evrelerde ise % 47 oraninda yuk-
sek bulmuslardir. Tam remisyon déneminde ise bu yiikseklik I. ve II.
evrelerde % 4'e, III. ve IV. evrelerde % 18’e inmistir. Benzer durumu
Hodgkin disi lenfomalarda da goézleyen arastiricilar, sonug olarak
Beta, mikroglobiilin diizeylerinin, Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma-
larin klinik seyri. tedavi yararhilizi ve prognostik degerlendirilmesi
agisindan faydah bir parametre olabilecegini belirtmislerdir (10).

Bizim calismamizda ise, Beta. mikroglobtiilin diizeyleri, Hodgkin
hasta grubunda % 63.73, Hodgkin digi lenfoma grubunda ise % 46.66
oraninda yiiksek cikmistir. Her iki degerde kontrol grubu ile karsilas-
tirnldiginda aradaki fark anlamh bulunmustur (P< 0,05).

Hastaligin evreleri dikkate alindiginda; I. II. evre Hodgkin ve

Hodgkin dis1 lenfoma, olgular ile kontrol grubu arasmda anlamli bir
fark bulunmadig: halde (p> 0,05), hastalk yaygmhgmin arttig: IIL
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ve IV. evrelerinde Hodgkin hastaliginda énemli (p< 0,001), Hodkin
dist lenfoma olgularinda ise anlamh (p< 0,05) farklihik bulundugu go-
raldi.

OZET

Hi¢ tedavi gérmemis 15 Hodgkin disi lenfoma ve II Hodgkin ol-
gusunun timiinde serum Beta, mikroglobilin diizeyleri tayin edildi.
Serum Beta, mikroglobiilin diizeyleri Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfo-
" ma gruplarinda, kontrol grubuna gore anlaml derecede farkli bulun-
du. Hasta grubunda, hastaligin yayginligl dikkate alindiginda, hem
Hodgkin hem de Hodgkin disi lenfoma alt gruplarinda; I II. evre ol-
gulan kontrol grubu ile karsilastinilirsa; bunlar arasinda anlaml bir
fark bulunamazken, III. IV. evre olgular: arasmndaki fark ise anlamli
bulundu.

Bulgularimiz, serum Beta. mikroglobtilin tayininin, Hodgkin ve
Hodgkin dis1 lenfomalarda, mevcut hastaligin organizmadaki yaygin-
hgina paralel sekilde anlamlh bir timor marker1 olarak kullanilabi-
lecegini gostermektedir.

SUMMARY

Serum Beta, Microglobulin Levels In Hodgkin Disease and Non-Hodgkin Lymphomas

Serum Beta, microglobulin levels have been specified in eleven
Hodgkin and fifteen Non-Hodgkin Lymphoma, patients who have ne-
ver had a treatment. Serum Beta. microglobulin levels have been fo-
und significantly different in the Hodgkin and Non-Hodgkin Lympho-

"ma groups with respect to the control groups. Both in Hodgkin and
Non-Hodgkin Lymphoma subgroups when the extend of the disease
was considered it was found that while in stages I and II there wasn't
any difference when compared with the control groups, in stages III
and IV the difference was significant.

Our findings showed that serum Beta, microglobulin quantifica-
tion could be used as a significant tumour marker parallel to the ex-
tend of the disease in the organism in Hodgkin and Non-Hodgkin
Lymphoma.
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