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Hodgkin Hastalarinda Beta-2 Mikroglobiilinin
Diger Prognostik Belirleyicilerle

Karsilastirilmasi
Cengiz Demir, Imdat Dilek, Yusuf Ustiin

Ozet:

Amac¢: Hodgkin hastalarinda (HH) Beta-2 mikroglobiilinin (B2p) diger prognostik belirleyiler olan laktat
dehidrogenaz (LDH), serum albiimini, eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) ile karsilagtirilmasi.

Yontem: Cahsmaya 34 HH (20E, 14K) ve kontrol grubu 19 (10E, 9K) saghkh birey alindi. Hasta grubunda tedavi
oncesi ve sonrasi iki kez ve kontrol grubunda bir kez LDH, ESR, serum albiimini ve f2p 6l¢iimii yapildi. Olgiilen bu
parametreler aralarinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar: sirasiyla 35.0 + 14.7 ve 36.6 + 10.0 idi. Hastalarimizin 15’i
(%44.2) erken evrede (Evre I-II), 19°’u (%55.8) ileri evredeydi (Evre III-IV). Hastalarimizin tedavi oncesi olciilen
LDH seviyesi (U/L) (500.6 + 235.3) tedavi sonras1 (262.0 + 92.7 ) ve kontrol grubuna (299.3 + 93.2 ) gore anlamh
yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.001, p=0.001). Olgularimizin tedavi oncesindeki p2p degeri (mg/L) (9.3 + 9.9 ) tedavi
sonrasi (2.2 + 1.5 ) ve kontrol grubuna (1.3 £ 0.2 ) gore anlamh yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.001, p=0.001). Tedavi
oncesi serum albiimin degeri (g/dl) (3.3 £ 0.7), tedavi sonras1 (3.9 £ 0.3 ) ve kontrol grubuna (4.2 + 0.3 ) gore
istatistiksel olarak anlamh diisiik bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Tedavi oncesi ESR degeri (mm/sa) (51.6 +
19.7), tedavi sonras1 (24.2 £+ 11.8) ve kontrol grubuna (6.3 = 3.6) gore anlamh yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001).

Sonug¢: Bu hasta grubunda az ¢alisilmis olan f2p’in en az serum LDH, serum albiimini ve ESR kadar tiimér yiikiinii

belirlemede etkin oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Beta-2 mikroglobiilin, hodgkin hastaligi, LDH, ESR, albiimin

Hodgkin hastalarinda prognozu belirlemede laktat
dehidrogenaz (LDH), ileri evre, erkek cinsiyet, ileri
yas, alt tip, B semptomlari, biiyiik kitle, tutulan nodal
bolge sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
anemi, l16kositoz, lenfopeni, diisiik serum albiimini,
masif splenik tutulum, kemik iligi tutulumu ve
inguinal tutulum kullanilan kriterler arasindadir (1).
Bunun yaninda apopitotik index, serum B2p ve doku
eosinofilisi gibi prognostik kriterler de bildirilmigtir
(2). B2win Hodgkin hastaligindaki (HH) degeri ile
ilgili seyrek veri bulunmaktadir.

Bu c¢alismadaki amag, HH’larinda hastaligin
yaygmligint ve prognozu belirlemede LDH, serum
albiimini ve ESR’nin yaninda daha az bilinen f2p’in
degerini ortaya koymak ve ilave olarak hasta
grubumuzun bazi  epidemiyolojik  6zelliklerini
vurgulamaktir.

Gere¢ ve Yontem

Bu cahiymaya Yiiziincii Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Hematoloji Kliniginde,
Ekim 1999 ile Kasim 2003 tarihleri arasinda tani
konarak tedavi edilen 34 HH’s1 ve kontrol grubu
olarak da 19 saglikl birey alindu.
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Hastalarin histopatolojik  simiflandirilmast  Rye
siniflamasina goére ve klinik evrelemesi ise Ann
Arbor smiflamasina gore yapildi. Olgularimizin
hepsinde evreleme icin fizik muayene, hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin Ol¢limii, akciger
grafisi, toraks ve abdominal bilgisayarli tomografi
(BT), kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi rutin
olarak yapildi. Hastalara 4-8 kiir ABVD tedavisi ve
alt1 hastaya ilave olarak RT verildi.

Tan1 konan biitiin hastalardan tedaviden dnce 10
cc. kan alinarak 3000-5000 devirde 5 dakika santrifiij
sonrasi serumlar1 ayristirildi. Ayni sekilde kontrol
grubunun da kanlari alinarak serumlart ayristirildi.
Hastalardan tedavi sonrast ikinci kan oOrnekleri
alinarak serumlar ayristirildi. Serumlar -20 derecede
dondurularak ¢alisilana kadar saklandi.

Calisma sirasinda serumlar derin dondurucudan
cikarilarak oda 1sisinda 30-60 dakika bekletilerek
coziilmeleri saglandi. Saklanan serumlardan es
zamanli olarak LDH, serum albiimini ve f2p 6l¢iimii
yapildi. ESR degerleri hasta grubunda tedavi dncesi
ve sonrasi olmak {iizere iki kez ve kontrol grubunda
bir kez calisildi.

Serum laktat dehidrogenaz (LDH) o6lgiimii
standardize metoda dayanan ultraviyole yontemiyle
(Roche, Isvicre ticari kiti; Roche-Hitachi Moduler,
P800- Japonya cihazi) bakildi. Serum B2p 6l¢timii iki
uglu kemiliiminesan enzim immiinometri yontemiyle
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Tablo I: Calisilan Parametrelerin Gruplarda Elde Edilen Ortalama Degerleri

Parametreler Tedavi dncesi Tedavi sonrast Kontrol Grubu
LDH U/L 500.6+235,3 262.0 £92,7 299.3+93.2
B2p mg/L 9.3+£9.9 22+1.5 1.3+0.2
Albiimin g/dl 33+0.7 39+03 42+03
ESR mm/saat 51.6 £19.7 242 £11.8 6.3£3.6

LDH: Laktat dehidrogenaz, f2M: Beta 2 Mikroglobulin, ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi

Tablo II: Gruplarin parametreler agisindan karsilastirilmasi (p degeri)

Gruplar LDH B2u
Tedavi dncesi- p<0.001 p<0.001
Tedavi sonrasi

Tedavi dncesi- p=0.001 p=0.001
Kontrol

Tedavi sonrasi- p=0.167 p=0.015

Kontrol

Albtimin ESR

p<0.001 p<0.001
P<0.001 <0.001
p=0.004 p<0.001

p<0.05 olanlar anlaml1 B2u: Beta 2 mikroglobulin, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; LDH: Laktat dehidrogenaz

(DPC firmasinin Immulite®, A.B.D. ticari kiti;
Immulite® A.B.D. cihazi) bakildi. Serum albiimin
6lglimii end-point metodunun kullanildig
kolorimetrik yontemle (Albiimin plus® Roche
Isvigre) ticari kiti; Roche-Hitachi 911 Japonya
cihazi) bakildi. ESR Westergren yontemi ile 6l¢iildil.

Serum LDH degeri referans araligit 90-310 U/L,
serum P2p degeri referans araligi <2.4 mg/L, serum
albiimin seviyesi referans araligi 3.2-4.5 g/dl ve ESR
degeri referans araligi <20 mm/saat kabul edildi.

Hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
Wilcoxon yontemiyle karsilastirildi. Hastalarin tedavi
oncesi  sonuglart1  kontrol grubu  sonuglartyla
karsilastirilmas1 Mann Whitney U yontemi ile yapildi.
Tedavi sonrast elde edilen sonuglarin, kontrol grubu
sonuglari ile karsilastirilmast ise Mann Whitney U
yontemi kullanilarak yapildi. Elde edilen tim
sonuglar p<0.05 oldugunda istatistiki olarak anlaml

kabul edildi. Ortalamalar * standart sapma olarak
belirtildi.

Bulgular

34 hastanin tedavi sonrasi 30’u remisyona girerken
4 hastada remisyon saglanamadi. Hastalarimizin yas
ortalamasi 35.0 £ 14.7 ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 36.6 + 10.0 idi. Olgularin 20’si erkek
(%58.8), 14’4 kadin (%41.2) E/K: (1.4:1) idi
Kontrol grubunun 10’u erkek (%52.6), 9’u kadindi
(%47.4). Hastalarin yasa goére bimodal dagilim
gosterdigi ve ortalama kardes sayisinin 7.7 oldugu
goriildii.

Calismamiza katilan 34 hastanin 19°u nodiiler
sklerozan (NS) (%55.9), 3’1 lenfosit depleted (LD)

(%8.,9), 11’1 mikst seliiller (MS) (%32.3) ve 1’i de
lenfosit predominant (LP) (%2.9) alt tipte idi.
Hastalarin 15’1 erken evre (Evre I-II), 19°u ise ileri
evre (Evre I1I-1V) idi.

Yeni tan1 konulan olgularin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi ortalama LDH degerleri sirasiyla 500.6 +
235,3 ve 262,0+ 92,7 U/L idi. Kontrol grubunun
ortalama LDH degeri ise 299.3 + 93.2 idi. Hasta
grubunun tedavi 6ncesi LDH degerleri, tedavi sonrasi
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh
olarak yiiksek bulundu (swrasiyla, p<0.001 ve
p<0.001). Tedavi sonrasi ile kontrol grubu LDH
degerleri arasindaki fark anlaml degildi (p=0.761).

Yeni tam1 konulan hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi ortalama B2p degerleri sirastyla 9,3 + 9,9 ve
2.2 £ 1.5 (mg/L) idi. Kontrol grubu ortalama B2u
degeri ise 1.3 £ 0.2 (mg/L) idi. Hasta grubunun
tedavi oncesi f2p degerleri tedavi sonrasi ve kontrol
grubuyla  karsilastinnldiginda  anlamli  yiiksekti
(swrasiyla, p<0.001 ve p<0.001). Tedavi sonrast B2p
degeri oldukca diismesine ragmen kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda  anlamli  olarak  yiiksekti
(p=0.015). Erken evre ve ileri evre hastalarimizin
B2 degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0689).

Tedavi Oncesi, tedavi sonras1 ve kontrol
gruplarinda ortalama serum albiimin degerleri
sirastyla 3.3 £ 0.7, 3.9 + 0.3 ve 4.2 £ 0.3 g/dl idi.
Tedavi oncesi albiimin degerleri, tedavi sonrasi ve
kontrol gruplari ile karsilastirildiginda anlamli olarak
diisiik bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Tedavi
sonrast grup ile kontrol grubu serum albiimin
degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.004).
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Tedavi Oncesi, sonrast ve kontrol gruplarinda
ortalama ESR degerleri sirasiyla 51.6 + 19.7, 24.2 +
11.8 ve 6.3 + 3.6 mm /saat idi. Tedavi dncesi ESR
degerleri, tedavi sonrasi ve kontrol grubu ESR
degerleri karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Tedavi sonrasi
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda fark tedavi
sonrast grup lehine yiiksek bulundu (p<0.001).
Gruplardan elde edilen sonuglarin ortalama degerleri
ve birbirleriyle karsilagtirilmalar: sirasiyla tablo 1 ve
tablo 2 de 6zetlenmistir.

Tartisma

HH’nin yasla dagilmi bimodal bir 6zellik
gostermektedir. 11k birikim {igiincii dekatta ve ikinci
birikim ise 50 yas tizeridir (1). Hodgkin hastaliginda
erkek / kadm orani 1.4:1 olarak bildirilmektedir (1).
Ulkemizde de bu oran benzerdir (3,4). Gelismis
iilkelerde HH’ nin geng yaslarda, anne egitimi yiliksek
olanlarda ve kardes sayisi az olanlarda daha sik
goriildiigii bildirilmektedir (1). Ancak gelismekte
olan iilkelerde bu durum goriilmemektedir.
Olgularimizdaki erkek/kadin orant (1.4:1) ve
dagilimi bimodal idi. Hastalarimizin ¢ogunlugu
ticiincli dekatta, ikinci ¢ogunluk ise besinci dekatta
idi. Hastalarimizin ortalama kardes sayis1 7.7 olup bu
gelismis iilkelerdeki hastalarin kardes sayisindan
oldukga yiiksek bir orandi.

Hodgkin lenfoma vakalarmin histolojik subtipe
gore yiizde dagilimi en sik olarak NS (%63-74) ve
MS  (%17-26) olarak  bildirilmektedir ~ (2).
Ulkemizden bildirilen HH serilerinde ise en sik MS
%36-50 ve NS %I11-41 subtipleri oldugu
bildirilmektedir (3,5). Ulkemizdeki oranlarin aksine
calismamizda NS (%55.9) subtipi en sik olarak
goriildii. Ikinci siklikta ise MS (%32.3) alt tipi
bulundu.

Hodgkin hastalarinin tani sirasinda c¢ogunlukla
erken evrede (%70) oldugu bildirilirken,
calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunu ileri evre
(%56) hastaligi olanlar olusturmaktayd: (2,6).
Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise olgularmn
¢ogunun ileri evre (%60) oldugu belirlenmis (4). Bu
bulgular iilkemizde bu hastalarin ge¢ tani aldigim
ortaya koymaktadir.

Prognostik kriter hastaligin olasi seyri konusunda
bilgi veren ve hasta izleminde de kullanilabilen tani
asamas1 veya sonrasindaki dl¢iimdiir (1). Bunlardan
B2u ve LDH ayn1 zamanda gesitli lenfoma tiplerinde
de timor yiikii veya tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (7). Laktat
dehidrogenazin HH’da ve abdominal kanserlerde
arttig1 iyi bilinmektedir. Ayni sekilde, B2p’in aralikhh
Olgtimlerinin B hiicreli tiimorleri izlemede yararh
olduguna dair sinirli sayida ¢aligma vardir (8-10).
Hasenclever ve ark.’nin ileri siirdligii ve giiniimiizde
en c¢ok kabul goren skorlama sistemine gore ise

Hodgkin Hastaliginda f2p’in Prognostik Degeri

HH’da kotii prognostik kriterler <4 gr/dl serum
albiimini, <10.5 g/dl hemoglobin, erkek cinsiyet, >45
yas, evre IV hastalik, 16kositoz ve lenfopenidir (11).
Garcia ve ark.’nin 137 HH’li hastada yaptig1 bir
calismada yiiksek serum LDH’s1, >45 yas, ileri evre,
extranodal tutulum, yiiksek serum ALP, yiiksek ESR
prognostik kriter olarak kullanilmistir (12). Bu
¢alismada ayni zamanda LDH’m objektif, kolay ve
yaygin sekilde oOlgiilebilmesi nedeniyle de iyi bir
prognostik kriter oldugu ileri siirtilmistiir.

Caligmamizda olgularimizin tedavi dncesi serum
LDH seviyesi tedavi sonras1 ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla, p<0.001, p=0.001).
Tedavi sonrast grup ile kontrol grubu arasinda LDH
ortalamasi yoniinden fark bulunmadi (p=0.167).

Literatiirde B2p’in NHL’li olgulardaki onemiyle
ilgili birkag c¢alisma olmakla birlikte HH’larinda
serum P2u ile tedaviye cevap ve timor yiiki
arasindaki iligkiyi agiklayan ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Swan ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada large-cell lenfomali hastalarin tedavi
oncesi B2u ve LDH degerlerinin yasam beklentisi
icin anlamli gosterge oldugu, B2u seviyesinin timor
kiitlesi ile korele oldugu ve izlemde f2p ve LDH’ nin
kullanilabilecegi belirtilmistir (7).

Hagberg ve arkadaglart NHL ve HH’I1 evre III-
IV’deki olgularda evre I-II’dekilere gére serum B2u
degerlerinin daha yiiksek oldugunu ve biitiin
evrelerdeki olgular arasinda tedavi dncesi serum B2p
degeri yiiksek olanlarda relapsin daha sik oldugunu
bildirmiglerdir (13). Ayrica bu ¢alismada NHL’l1
hastalarda remisyonda serum B2’ nin normale indigi
ve relapsta arttigi, P2p’in timor Kkitlesiyle iliskili
oldugu belirtilmistir. Bagka bir ¢aligmada da serum
pB2p diizeyinin diffiiz biiylik hiicreli lenfomada
onemli bir relaps gostergesi oldugu gerekgesiyle
timor  skorlama  sistemlerine dahil  edilmesi
onerilmistir (14). Bununla birlikte Raida ve ark. HH’
larinda serum P2p seviyesini timor yayginligi ile
iligkili bulamadiklarmni bildirmislerdir (15).

Olgularimizdaki B2 sonuglarmi
degerlendirdigimizde tedavi oncesi B2u diizeyinin,
tedavi sonras1 ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.
Ancak erken evre ve ileri evre hastalarimizin f2p
degerleri  karsilastirildiginda  anlamli  bir  fark
bulunmadi (p=0689). Bu da bize f2p’nin HH’larinda
hastalik aktivitesini yansitabilecek bir parametre
olabilecegini, ancak hastalik yaygimligini
yansitmadigini  diisiindiirdi. Bu  Raida  ve
arkadaslarinin gézlemini destekler niteliktedir.

Caligmamizda hastalarimizin tedavi dncesi serum
alblimin diizeylerinin tedavi sonrast ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001) goriildii. Tedavi sonras1 albiimin
diizeyi tedavi Oncesine gore anlamli derecede
yiikselmesine ragmen kontrol grubuna gore hala
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anlamli  derecede disiiktii  (p=0.004). Serum
albiiminin diisiik olmasi ve bunun tedaviyle diizelme
gostermesi daha onceki ¢aligmalarda meme, akciger,
NHL ve bazi enfeksiyon hastaliklarinda bildirilmistir
(16-18).

Garcia ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek
ESR prognostik kriter olarak kullanilmistir (12).
Benzer olarak galismamizda da hastalarimizin tedavi
oncesi ESR diizeyleri tedavi sonrast ve kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek bulundu
(swrastyla, p<0.001, p=0.001).

Sonug olarak, P2p diizeylerinin en az LDH, ESR
ve serum albiimini kadar bu hasta grubunda hastalik
aktivitesini yansitmada degeri oldugu, ancak hastalik
yaygimligini yansitmayabilecegi sonucuna varildi.

Tesekkiir

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma
Fonunca desteklenmistir (2002-TF-90 no’lu proje).

Comparison beta-2 Microglobulin and
Other Prognostic Factors in Hodgkin’s
Disease

In this study beta—2 microglobulin (f,u) compared was
with lactat dehydrogenase (LDH), serum albumin,
erythrocyte sedimentation rate (ESR) in Hodgkin’s
disease. Thirty four patients (20 M, 14 F) and 19 (10 M, 9
F) healthy controls were enrolled in this study. In the
group of Hodgkin’s disease (HD) before and after
treatment (two times) and in the control group one time
pou , LDH, ESR, serum albumin were assayed and
compared. Mean age of the HD group was 35.0 = 14.7
and mean age of the control group was 36.6 = 10.0.
Fifteen cases (%44.2) of the HD group were in early
stage (stage I-II) and 19 cases (%55.8) were in advanced
stage (stage III-1V ). In the HD group, mean serum LDH
level before treatment (500.6 + 235.3) was significantly
higher compared to post treatment (262.0 £ 92.7 ) and
control groups (299.3 = 93.2 ) (p<0.001, p=0.001
respectively). In the HD group mean serum [2u level
before treatment (9.3 + 9.9 ) was significantly higher
compared to the post treatment (2.2 £ 1.5 ) and the
control groups (1.3 = 0.2 ) (p<0.001, p=0.001
respectively). Mean serum albumin level before treatment
(3.3 £ 0.7) was significantly lower than the post treatment
(3.9 + 0.3 ) and the control groups (4.2 = 0.3 ) (p<0.001,
D<0.001Irespectively). Mean serum ESR level before
treatment (51.6 = 19.7) was significantly elvated
compared to the post treatment (24.2 £ 11.8) and control
groups (6.3 £ 3.6), (p<0.001, p=0.001 respectively). It is
shown that serum [2u level may be take place among
these parameters as at least effective as others factors for
reflecting tumor activity.

Key words: Beta-2 microglobulin, LDH, ESR,
albumin,hodgkin’s disease
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