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GIRIS VE AMAC

Hodgkin disi lenfomalar (HDL), yeryilizliinde yaygin
olarak bulunan ve gd&riilme sikligi {ilkeden lilkeye de§igen
heterojen bir hastalik grubudur. Hastalik erken evreler-
de yakalandiginda, tedaviye cevap son dereée iyi olmakta-
dir. Ozellikle histopatolojik tani ve evrelendirme eksik-

siz yapildidinda, uygulanan tedavi ile hastalik remisyona

sokulabilmektedir.

Hastaligin aktif ddneminde ve remisyondan sonra,
hastalari izlemek ig¢in gegitli laboratuar y®ntemlerinden
yararlanilmaktadir. Bunlarin baglicalari; gegitli radyo-
lojik incelemeler, sedimantasyon, serum demiri (SD), Fer-
ritin, serum bakiri, ¢inko, laktat dehidrogenaz (LDH),
C-Reaktif protein (CRP), érotein elektroforezi, son za-
manlarda yaygin olarak kullanilmaya basliyan Lipid-Bagli

Sialic Asit (LSA) ve dider laboratuar ySntemleridir.

Biz bu ¢alismamizda yeni tani alan, remisyondaki
ve niiks gdsteren HDL'li hastalarda g¢egitli laboratuar ydn-
temlerinin, hastali§i izlemek agisindan de§erlerini kar-
silagtirmay: amaglamig bulunmaktayiz. Ayrica bu galigma-
da; hastaligin niksli durumunda hangi testlere O6ncelik

verilmesi gerekti§i sorusuna da yanit aramaktayiz.

HDL'da remisyon ve aktiviteyi gdsteren cegitli la-

boratuar ybntemleri, ayri ayri veya 2-3'U bir arada olmak



_2.._
lUzere gegitli arastiricilar tarafindan galisilmigtir. An-
cak literatiirde, c¢esitli aktivite testlerinin birlikte ve
ayni hasta grubunda kar§1la$t1rma11 olarak yeterihce in-
celenmedidi gOriilmektedir. Biz calismamizda bu konuda &nem-
1i olan testleri, ayni hasta grubunda, hep birlikte kul-
‘lanarak remisyon ve aktivite konusunda sadlikl:i bir yak-

ligimda bulunmay:r planladik.

Amacimiz, remisyon ve hastalidin aktif dSnemle-
rinde, Oncelikle segilecek testlerin saptanmasi, bu test-
lerin deferleri ve birbirleriyle olan iligkilerinin orta-

ya konulmas:i seklinde O6zetlenebilir.



GENEL BILGILER

Craigie, 1845 yilinda ilk 1l8semi vakasini yayinla-
mistir(l6). Wirchow, 1845 yilinda lenfosarkomu l&semiden
ayirt etmigtir. Bilroth, 1871 yilinda ilk kez malign len-
foma terimini kullanmigtir. Dreshfield ve Kundrath, 1892
yilinda lenfosarkomun histolojik tani kriterlerini yayin-

lamislardir.

BHDL'lar, malign lenfomalarin %60'ini ve tlim malign
hastaliklarin %2'sini olusturur(52). Hastalik tani ve te-
davi olanaklarinin artmasi sonucu, son yillarda artan oran-
larda gdriilmektedir. ABD'nde gdriilme sikligi 100.000'de 8

olarak bildirilmektedir (16).

HDL'larda; Gastrointestinal sistem, kemik, kemik
iiiﬁi, testis, tiroid... vb. gibi ekstralenfatik tutulum,
Hodgkin hastalifina gbre daha siktir(15,59,61,65,67,73,75,79).
HDL'da, %10 civarinda olan kemik ilidi tutulumu, vakalarin
bnemli bir bdlimiinde 18semik transformasyona neden olur (52).
Ozellikle iyi diferansiye lenfositik lenfoma Kronik lenfo-
‘sitik Losemiye (KLL) lenfoblastik lenfomada Akut Lenfoblas-

tik Ldsemiye (ALL) d&niislir(4,8,32,71).

HDL, lenforetikililer sistemin heterojen bir hasta-
li1§idir. Hastaligin siniflandirilmasinda, lenfoma hilicrele-

rinin morfolojisi ve immiinolojik &zellikleri dikkate ali-
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narak cesitli yaklasimlara gidilmistir. Halen dlinyada kul-
lanilan en az alti siniflandirma vardir. Bu kadar g¢ok sinif-
landirmanin olmasi halen gdriis birliginin olmadifini g&ster-
mektedir(3,5,18,19,38,55,74). Siniflandirmadaki bu karisik-
1131 Onelemek igin, glinlimiizde sik kullanilan Rappaport,
Lukes=Collins, WHO, Dofman, Kiel ve BNLI (Birtish National
Lymphoma investigation) siniflandirmalari, 1977 yilinda,
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiislince Uluslararasi bir pa-
nelde, uzman pataloglarca yeniden dederlendirilmigtir.NWF

( New Working Formulation) olarak tanimlanan bu uluslarara-
s1 siniflandirmada diisiik, orta ve yiliksek dereceli malign
lerfanalar mevcut olup, tedavi programlari buna g&re plan-

lanmaktadir(16,74,76).

Dlinyanin bir ¢ok yerinde oldugu gibi biz de siklik-
la 1966 yilinda Rappaport tarafindan ortaya atilan sinif-

landirma kullanilmaktadir.

Hadgkin Digi Lenfomalarda Modifiye

Rappaport Siniflandirmasi

Nodiiler Lenfomalar

N. Az diferansiye lenfositik
N. Miks lenfositik-histiyositik
N. Histiyositik

Diffiiz Lenfomalar

D. lyi diferansiye lenfositik
D. Az diferansiye lenfositik
D. Miks lenfositik-histivositik

'D. Histiyositik



+ Lenfoblastik
D: Un diferansiye (Burkitt/Burkitt disi)

D: Diffiiz N: Nodiiler (76)

Rappaport siniflandirmasindaki nodiiler lenfomalar,
diffliz olanlara g6re daha iyi prognoza sahiptir(72). Has-
taligin gidigi sirasinda histopatolojik degigim ve iler-

leme olabilmektedir(14,31,41,48).

Bir olguda, klinik ve laboratuar y&ntemleri kuvvet-
le HDL digilindirse bile, kesin tani daima biopsi ile konu-
lur. Patolojik tani elde edildikten sonra, prognozu belir-
leme ve uygulanacak tedavi ySntemini saptamak ig¢in, has-
talidin yaydginlik darecesi aragtirilir. Bu sekilde has-
talik 4 evreye ayrilir, Evfelendirme vapilirken elde bu-
lunan biitlin laboratuar y®ntemleri kullanilir. Klinik ola-
rak I-II evrede gézﬁken hastaligin, ultrasaund, lenfan-
giografi, tomografi, iIvP, Bilgisayarli tomografi vb. gibi
ileri laboratuar ydntemlerinin kullanilmasi sonucunda sik-
likla III-IV. evre oldugu gbsterilebilir(1,2,11,24,27,29,
34,57,63).

Hodgkin Disi Lenfomalarin Evrelendirilmesi

I. Evre : Tek bir lenf ddgimi (I), ekstralenfatik organ
yvada yerin tutulmasi (Ig)

II. Evre : Diafragmanin ayni tarafinda birden fazla lenf
diglimiiniin (II), extralenfatik organin ya da yerin hastali- .
ga katilmasi (IIg).

ITI. Evre : Diafragmanin iki tarafinda birden fazla lenf
diigimiinin (III), extralenfatik organin kIIIE) dalagin (IIIs)

ya da her ikisinin hastalida katilmasi (IIIgg).
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.IV, Evre : Lenf diiglimi bliylimesiyle, ya da lenf 4dUgimi bi-
ylimesi olmaksizin, bir ya da daha fazla extralesfatik or-

gan veya yerin yaygin olarak tutulumu.

B- Bulgulari : 38°C'nin iistilinde nedeni agiklanama-
yan ates, gece terlemesi ve son alti ayda %10'un lzerin-
de kilo kaybi. Bu bulgularin olmadidi hastalar A alt gru-

bunu olugturur. (77)



HODGKIN DISI LENFOMALARDA BAZI LABORATUAR BULGULARI

Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Laktat dehidrogenaz, bir hiicre i¢i enzimidir. Bu
enzim, laktat ve piruvatin karsilikli dedisimini katalize
eder. Genis bir doku dadilimi vardir. Ozellikle b8brek, is-
kelet, kas, karacifer ve miyokardiumda bol olarak bulunur.
LDH'in isoenzimleri LDH;,LDH,, LDH;, LDH, ve LDHs dir. LDH'in

normal dederi 91-180 iu/lt dir.

Bir ¢ok timdriin, OSnemli miktarlarda laktat Ulretme-
sinin saptanmasi; bazi arastiricilarin timdrli hastalarda
laktati pirilivata geviren enzim olan LDH {lizerinde g¢aligma-
larina yol ag¢ti. Artmis serum LDH konsantrasyonlari, kolo-
rektal karsinoma, akut lenfoblastik 1losemi, testis tdmiir-
leri, Akciger kanserleri ve HDL gibi g¢egitli maligniteler-

de gbsterilmigtir(6,42,49,51,54,60).

Hagberg ve Siegbahn, HDL'da LDH'yil ¢ok yaydgin has-
talikta ve histolojik olarak yliksek maligniteli olgularda
daha yliksek buldular. Tedavi Sncesi, yliksek LDH'li olgu—~
larin tedaviye direng gésterdiéini ve yagam slirelerinin
daha kisa oldudu bildirilmektedir (36). Ayni ¢aligmada, evre
I-II'de olan ve yilkksek LDH diizeyi bulunan olgularda te-

daviden hemen sonra niiks gbzlenmistir (36). Ferraris ve ar-
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kadaglari, Lenfcmalarda yiliksek LDH'li olgularin yagam sii-
resinin kisa oldudunu, histolojik tip ile LDH yiksekligi

arasinda bir iligki olmadigi belirtirler(28).

HDL'li olgularda, LDH diizeyi ile ilgili yapilan ca-
ligmalarda; LDH'i yiksek olgularin tedaviye direng¢ g&s-—
terdigi, ilk remisyonun kisa slirdii§i ve yasam sliresinin
LDH'1 dislik olanlara gbre daha kisa oldudu saptanmigtir
(28,36,62). Rotenberg ve arkadaglari LDH'in yiiksek deJer-
lerinin, lenfomalarin klinik Oncesi ddnemde tani koydu-:
rucu oldudunu ve gizli lenfomalarin erken bir isareti ola-

bilecedini bildirdiler (66).

Lenfomalarda, hastaligin aktif dénemindeki ylksek
LDH dlizeyleri remisyonda normal dederlere inmekte ve niiks
halinde tekrar ylikselmektedir. LDH Olc¢iimii, lenfomalarda
remisyonun takibinde ve prognozun belirlenmesinde bir 681~

¢li olarak kullanilabilir.

Ferritin

Ferritin, intraselliiler bir demir depo proteini olup,
tim vicut demirinin %15-20'sini  olusturur. Blitlin memeli do-
kularinda ve 6zellikle retikiiloendotelyal sistemdeAmevcut
olup, serumda da eser miktarda bulunmaktadir. Serum ferri-
tinAfonksiyonu ve kaynagi halen tam olarak anlasliamamlssa
da, ferritin konsantrasyonu genellikle mobilize olabilen

demir depolarini yansitir (35).

Ferritin, suda eriyen bir madde olup, proteinden

olusan bir dis kabuk ve ferrik hidroksidden ibaret bir de-
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mir niiveden meydana gelmigtir. Proteinden olusan dig ka-
buga apoferritin adi verilir. Insan dokularinda yirmiye
yakin izoferritin izole edilmistir. Demirle etkilegim, ce-
sitli dokulardaki apoferritin olusumunu uyarir. Ferritin
olusumundan 6nce, apoferritinin meydana geldidi wve daha

sonra buna demirin ilave oldugu kabul edilmektedir.

Ferritinin normal dederleri: Erkek 17-230 ng/ml,
Kadin 14-150 ng/ml dir. Ferritin viicuttaki dokularda de-
mir miktarinin arttidi hemokromatczis gibi hastaliklarda
veya serum demir diizeylerinin dlistidl durumlarda iyi bir
yol g8stericidir. Bunun digsinda inflamasyonlar, karaci-
ger hastaliklari, hematolojik ve non-hematolojik maligni-
telerde serum ferritin dilizeyi artis gdstermektedir(17,35,

46,50).

Dokularda yapisal ve immiinolojik farklilik gdste-
ren bir ¢ok ferritin saptanmigtir. Bazik ferritin ¢odun-
lukla karacider ve dalakta bulunurken, asidik ferritin kalb,
eri£rosit, lenfosit, monosit ve HeLa hilcreleri gibi bazi

timbr dokularinda bulunur (81l).

Malign hastaliklarda serum ferritin ylikselmesi-
nin muhtemel nedenleri sunlardir: (1) Malignitelerin de-
mirin retikiiloendotelyal sistemde blokajina yol agmasui.
(2) Bir "akut faz" proteini olarak inflamatuar cevap (3)
TimSr dokusunun nekrozunun direkt olarak sitoliz yoluyla
ferritinin serbest kalmasina neden olmasi. (4) Hastalik ka-
raciger hiicrelerini etkilemigse ferritin klirensi bozula-
rak serum diizeyi artmasi. (5) Malign Niicrelerin ve. reti-

kiiloendotelyal sistemin (RES) ferritini sentez etmeleri(81).
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Eritrosit Sedimantasyen Hizi

Cesitli arastiricilar tarafindan HDL'larda sediman-

tasyon hizinin artti§i gBsterilmigtir. Pizzola ve arkadas-
lari sedimantasyon hizinin %32 oraninda remisyonda da ylik-
seldidine g8sterdiler(43). Margerison ve arkadaglari se-
dimantasyon hizinin lenfomalarda aktiviteyi bakir ve se-

riloplazmine g&re daha iyi g&sterdidini yayanladilar(56).

Bakir

Saglikli bir insanda viicut bakiri 12,6-18 m moldiir.
Bakir aminoasitlerle bilegsikler yaparak, mide ve proksimal
duodenumdan emilir, Cinko ve kadminyum fazlali§inda bakir
emilimi azalir, Absorbe edilen bakir, albumﬂnebbaqlanlr ve
karacigerden gecgerek dolagsima karigir. Daha sonra viicut
dokularina dagilmak ilizere karacierde yapilan bir protein
olan seruloplazmine badlanir. Bakirin %96'si seruloplazmi-
ne badli olup, normal plazma deeri %$70-140 mikrogramdir.
Serﬁloplazmin, viicut bakir deposunu bakirdan daha iyi yan-

sitir. Kalan %4 ise stabl halde albiimine baglidair.

Bakirin en iyi bilinen fonksiyonu alyuvar yapimin-
daki etkisidir. Bilinen bir ¢ok bakir enzimi vardir. Bakir;
kollagen yapimi, santral sinir sisteminin fonksiyonlari ve

deri pigmentasyonu ig¢in gereklidir.

Serum bakiri ates, infeksiyon, gebelik, oral kontra-
septif alinimi ve malignitelerde ylikselir, Serum bakirin-
daki yﬁkSelig seriiloplazmin ile iigilidir. Seriiloplazmin
malignitelerde ve lenfomalarda akut faz reaktani olarak

olugur(56). Fisher ve arkadaglari serum bakir artisinl se-
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siiloplazmin katabolizmasindaki azalmaya baflamislardir (30).
Aragtiricilar arasinda, serum bakirinin akut faz reakxtani
olarak artan seriiloplazmine bagdli oldudu konusunda fikir

birligi vardir(30,56).

Hrgovcic ve arkadaglari (1968). HDL'da serum bakir
seviyesinin hastalidin aktivitesine karar vermede ve te-
daviye cavabi izlemede faydali bir kriter oldudunu g&s-
terdiler. Ayni c¢aligmada histiositik lenfomadaki sonugla-
rin glipheli oldugu belirtilmektedir(39). Ila Shat Reddy
ve arkadaglari, serum bakir diizeylerinin remisyonu izle-
mede ve erken niliksii saptamada biliyliik defer tasldléinl Sne
slirdiiler. Ayrica bu galigsmada Hrgovcic'in raporlarinin
tersine histiositik lenfomada da bakir dlizeylerinin aktif

ddnemde arttidini gOsterdiler (44).

Serum bakiri aktif hastalikta ve nilikslerde yliksel-
mektedir. Remisyona giren olgularda serum bakiri normal
dederlere inmektedir. Serum baklrlryeterli tedavi ile nor-
male inmekte ve tedavinin etkinligini izlemekte kullanil-

maktadir (45).

Cinko

GCinko, bir ¢ok enzimin ve diger hiicre ig¢i eleman-
larin dnemli bir pargasidir. Cinko protein, DNA ve RNA sen-

tezi i¢in temel bir elemandir.

tnce barsaklardan emilir. Absorbsiyonunda pankreas-

dan salgilanan bir maddede rol Qynamaktadir. Ginko bir ¢ok
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organda ve kanda bulunmaktadir. Kandaki c¢inkonun %80'i
eritrositlerde, %16'si plazmada, %3'li l8kositlerde ve
%1'i trombositlerde bulunur. Serum ¢inkosunun normal de-

geri %50-120 p.dir. Viicuttan esas atilim yeri fecges

dir (47).

Hodgkin hastaligi, malign lenfoma ve bronsial kar-
sinomada nedeni bilinmeyen ¢inko eksik1lidi vardir. Buna
absorbsiyondaki antagonizma neden olabilir (43). Remis-
yonda, diiglik olan serum ¢inko dlizeyi artmakta ve serum
bakir dizeyi azalmaktadir. Remisyonda, serum c¢inko diizey-
lerindeki artigin kesin nedeni bilinmemektedir. Tlimdr do-
kusunda g¢inkonun birikmesi ve kemoterapi ile tlmdr dokusu-
nun ortadan kaldirilmasi, remisyondaki g¢inko artisina ne-

den olarak gdsterilmektedir.

Roguljic ve arkadaglari, karacier tutulumu bulu-
nan histiositik lenfomalilarda, karacier dokusunda ¢in-
ko seviyesinin arttigini ve bakir seviyesinin azaldigini

gbstermiglerdir (64).

C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, henzer alti alt {initenin non-kovalent bagla
birlegmesiyle meydana gelir. Molekiil adirlig§i 110-140.000

daltondur.

Tillet ve Francis (1930) CRP ile ilgili ilk yayini
yaptiler. MacLeod ve Avery (1941) tavsanda anti-~CRP antiko-
runu g8sterdiler. CRP, karacigerde yapilan bir proteindir.
Diger akut faz reaktanlarindan hekzoz ve hekzozamin ihti-

va etmemesiyle ayrilir(1l2).
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CRP, akut inflamasyon g&steren tiim hastalaiklarda
veya doku zedelenmesinde artar. Ozellikle romatoid artrait,
akut infeksiyon, post myokardial infarktilis sendromu, ma-
lignite ve kronik infeksiyonda CRP diizeyi ylikselir. Bu
hastaliklardaki CRP yiiksekligi spesifik olmayip, nonspe-
sifiktir. Hastaliklarda CRP seviyesini kontrol eden me-

kanizma tam olarak bilinmemektedir.

CRP, striktiir olarak immiinglobulinlerden farkli
olmasina radmen, presipitasyon ve aglutinasyon reaksiyo-
nu ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu gibi immiinglo-
bulinlerin biyolojik fonksiyonlarini yapabilir. Son za-
manlarda CRP'in T lenfosit fonksiyonlarini dedistirerek,
viicut savunma mekanizmasina katkida bulundudu savunulmak-
tadir (58). Claus ve arkadaglari, CRP'in c¢ok kii¢lik miktar-

larda normal serumda da bulundudunu g8stermiglerdir (13).

Hastalarda CRP'e bakmak sedimantasyon hizini &l¢-
mekten daha Onemlidir. Clinkii bazi patolojik durumlarda,
sedimantasyon hizi normal sinirlar i¢indeyken CRP pozitif

bulunabilir,

CRP, 'HDL'da remisyon ve aktiviteyi yansitan iyi bir

laboratuar y8ntemi olarak kabul edilmektedir (12).

Serum Protein Elektroforezi

Protein elektroforeiinde§ albumin, alfa-1 globulin,
alfa=2 globulin, beta globulin ve gama globulin franksi-

yonlari bulunmaktadir.
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Albuminin ortalama molekiil agirligy, 69.000 civa-
rindadir. Karaciger albuminin esas sentez yeridir. Elektro-
foretik olarak albumin franksiyonu, beSs major serum kom-
ponentinin en biiylik anadol hareketi ile tek bir dar taban-
11 band olarak hareket eder. Albuminin yilizde olarak nor-

mal degeri %55-65'dir.

Alfa-1 globulinin %90'1 ii¢ ana elemandan meydana
gelir. Bu komponentler alfa-1 lipoprotein, alfa-1 antit-
ripsin ve alfa-l asid glikoproteindir. Normal dederi %3-5

dir.

Alfa-2 globulinin %80'ini ili¢ esas eleman olugturur.
Bu komponentler alfa-2 makroglobulin, alfa-2 lipoprotein
ve haptoglabulindir. Akut faz reaktanlarindan olan haptoglo-
bulin, HDL'nin aktif ddneminde yiiksek olarak bulunur. Re-
misyonda ise normale ddner (43). Normal alfa-2 globulin de-

geri %6-9'dur.

Beta-globulinin %90'dan fazlasini betalipoprotein,
transferrin, hemopeksin, plazminojen, kemplement komponent-
leri ve beta-2 glikoproteinler olugsturur. Normal degeri

%9-13'diir.

Gama globulinler, 2 agir ve 2 hafif zincirden olu-
san dért polipeptit zincirinden ibarettir. Normal degeri

%11-18'dir.

Malign tUmdr tipi protein elektroforezi; yliksek
alfafl,‘alfa—z ve diislik albuminden olusur. Klasik olarak
karsinom ve sarkomlarda g®riillir. Bu tablo siklikla tiim3riin

yayilmasindan 8nce de g&sterilebilir. Alfa-1 yiikselmesi



-15~-

daima alfa-1 asit glikoprotein yiikselmesine baglidir. Al-
fa-2 globulin yikselmesi ise genellikle haptoglobulinler-

deki ylikseklige baglidir.

HDL'da protein elektroforezi, malign timdr tipi
6rnedini g8sterir. Yani total protein, albumin azalmis

olup alfa-l globulin ve alfa-2 globulin yiikselmigtir.

Serum Demiri-Serum Demir Baglama Kapasitesi

Demir, organizmada blylik Snem tasiyan bir element-
tir. Demir bilesikleri, dedgisik fonksiyonlarda g@rev alir.
Hemoglobin, miyoglobin enzim ve kofaktdrlerin yapmisina

girer.

Demir metabolizmasi kapali bir sistem olusturur. Ye-
tigkinlerde demirin emilimi vlicudun ihtiyacina gdre ayar-
lanir. Mide-barsak sistemi, demir emilimini ihtiyaca g&-

re azaltip c¢ogaltabilir.

Yetigkinlerdeki demir miktari erkeklerde yaklasik
kgr. bagina 50 mgr, kadinlarda ise 40 mgr. kadardir. Vi-
cuttaki total demirin %80'i fonksiyonel, %20'si depo de-
miri seklindedir. Fonksiyonel demirin %85'i hemoglobinin
yapisina girer. %15'i miyoglobilin'in yapisina girer. En-
zim ve kofaktdr yapisindaki demir miktari ¢ok az diizey-

dedir.

Demir, duodenum ve proksimal jejunumdan emilir. Giin-
1ldk 1-2 mgr. demir-ihtiyacini kargilamak ig¢in, diyetteki de-
mirin %5-10'u emilir. Barsak mukoza hilicresine giren demir

iyonu, hilicrede ferrik iyon haline doniislir ve apoferritinle
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birleserek ferritini meydana getirir.‘Ferritin, demir iyo-
nunu plazmaya verir. Plazmaya gegen demir transferrin isim-
1li bir proteinle badlanir. Demir ig¢in spesifik tagiyici olan
transferrin molekiil agirlidi 80.000 olan bir beta-1 globu-
lindir. Transferrin karacigerde sentez edilir. Normal plaz-
ma deder 215-350 mgr/100 ml'dir. Bir transferrin molekiilii

2 demir atomu badlayabilir. Transferrin plazma demir bad-
lama kapasitesini salar. Yetigkinlerde ortalama demir bag-
lama kapasitesi 300 mg/100 ml (245-400 mg/100 ml) dir. Bu
kapasitenin genellikle 1/3 kadara demire‘baéll olarak bu- )
lunur. Ortalama plazma demiri 100 mg/100 ml (35-140 mg/100

ml) dir.

HDL'da baslangig¢ta anemi yoktur. Hastaligin ilerle-
mesi ile %50 olguda anemi geligir. Aneminin geligmesinde
bir ¢ok faktdr rol oynar. Cartwright (1966). malign has-
taliklarda serum demir ve demir baglama kapasitesinde dis-
me ve RES hilicrelerindeki demir deposunda artma oldugunu
yay1nlad;(9). Cartwright ve Lee (1871). aneminin etyoloji-
sinde, retikiiloendotelyal sistemden demir salinimindaki
blokun &nemli bir fakt&r oldufunu iddia ettiler(10). Zarabi
(1977) . hastalarda retikililoendotelyal bir bloktan ¢ok, nis-
pi eritropoezis yetersizli§inin OSnemli bir faktdr olacagi-
ni belirtti(82). Ward ve arkadaslari (1977), eritropoetin

yetersizliginin 6nemli bir faktdr oldudunu iddia ettiler(80).

Lipid Bagli Sialik Asid (LSA)

Malign hastaliklarin tanisinda g¢egitli immiinglo-

bulinler, hormonlar, hormon reseptdrleri, onko-fdtal anti-
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jenler ve enzimler tanimlayici (marker) olarak uzun zaman-
dan beri kullanilmaktadir. Son zamanlarda bu tenimlayici-

lara Lipid-Bagli Sialik Asit (LSA) eklenmigtir.

Kanser tanimlayicisi olarak sialoglikolipidlere olan
ilgi, kanser meydana getirilen hayvanlarda bu komponentin
dolagan seviyesinin ylksek olmasinin ortaya ¢ikmasiyla ol-
mustur. Abdel-El Ghaffar ve Assad (1967), kanser meydana
getirilen farelerde yliksek serum sialoglikolipid diizeyle-
rini saptadilar(33). Daha sonra yapilan calismalarda, Skipski
ve arkadaglari (1975), morris hepatoma meydana getirilen si-
canlarin serumunda, Dnistrian ise hepatomanin plazma hilicre
membraninda normalden bir ka¢ kat fazla sialoglikelipit bu-

lundugunu belirttiler (20).

LSA; plirivik asitin mannozamin ile bir kondensasyon
driini ve dokuz karbon molekiillli bir tilirev monosakkaridi
olan ndrominik asitten tilireyen bir kompleks olup, 1/3'l
proteine, 2/3'4 isi lipide baglidir. Malign hiicrelerde c¢ok
degigik tlirde gangliozidlerin hemen tiimlinde yiiksek oranlar-
da LSA mevcuttur. LSA igeren gangliozidler, timdr membranin-
da biriktirilir. Bunlar zamanla hizla geligen tiUmdr civarin-
daki ekstraselliiler ortamda ve serumda artabilmektedir(53).
LSA, metastazlarin yaygin oldugu ilerlemis kanser olgula-
rinin serumlarinda belirgin ylikselmeler g&stermektedir.
Lokalize tUm6rlerde ise tiimdr dokusu etrafinda ekstasellli—
ler sivilarda LSA dlizeyleri oldukg¢a fazla olmakta ve bu du-

rum kan LSA dlizeylerine de bir &Slglide yahSLmaktadlr(21,53,69).

Harvey ve arkadaslari, kanserli bir c¢ok hasta iize-

rinde yaptiklari cgalismada, serum LSA dlzeyini yiliksek bul-
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dular. Uygulanan cerrahi tedavi ve MHemoterapi sonrasi re-
misyona girenlerde LSA diizeylerinin diigtiiglini, niikslerde
ve metastaz olanlarda LSA seviyesinin yeniden ylikseldigini
tespit ettiler. Ayni yazarlar seri olarak 6lc¢lilen LSA se-
viyeleri ile, metastatik kanserlerin tedaviye cevabinin

izlenebilecegini belirttiler (37).

Erbil ve arkadaglari, akciger kanserlerinde LSA'in
alfa-1l fetoprotein ve karsinoembriyojenik antijene g8re
duyarliligininin ¢ok fazla oldujunu Sne silirdliler. Ayni ya-
zarlar, erken timdr tanisinda ve tedavinin takibinde LSA'in

iyi bir marker olduunu belirttiler (25).

Dnistrian ve arkadaslari, meme kanseri taramalarin-
da LSA 6lglimlerinin de§erinin sinirli oldudunu, ancak seri
yapilan Olgiimlerle hastaligin ilerlemesinin ve tedaviye di-

rengli tiplerin tespitinin miimklin oldugunu belirttiler(22).

HDL'da LSA serum diizeyi, hastalifin aktivasyon d4s-
neminde ylikselmekte, remisyonda ise normal deqerlere in-
mektedir. Kemoterapiye cevap vermiyen olgularda, nilikslerde
ve progresyon gOsteren olgularda LSA'in serum diizeyi art-

maktadair.



MATERYAL VE METOD

GCalismamiz Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalina bagvu~

ran 36 Hodgkin Disi Lenfomali hastayi kapsamaktadir.

Bu hastalardan 25'i klinige yeni basvurarak ilk ta-
nilarini alan veya aktivasyon gdsteren hastalardir. Kalan

11l hasta ise tedavi sonucu remisyonda olan hastalardir.

Hastalidin klinik evrelendirmesi Ann Arbor sinif-
landirmasina gdre yapilmistir. Bu amagla Akcider grafisi
(PA) , Akciger tomografisi, Bilgisayarli tomografi (CAT),
ultrasonografi, karacier-dalak-kemik sintigrafileri, ke-
ik 1i1igi ponksiyonu ve biopsisi ile karaciger biopsisin-

den faydalanilmigtir.

Histolojik siniflandirma Rappaport klasifikasyonuna

gore yapilmigtir.

Hastalarda tam kan, hastanemiz hematoloji laburatua-
rinda cell dyn aleti ile yapilmistir. LSkosit formiild igin

rutin Giemsa boyanmas:i kullanilmigtir.

Sedimantasyon ig¢in westergreen yoSntemi kullanilmis

olup deerler 1 saatlik Olglimleri gOstermektedir.

Serum demiri ve total demir baglama kapasiteleri

igin kantitatif kalorimetrik ydntem (sigma) kullanilmigtir.

_19_.
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Serum ferritini RIA yOntemiyle (Gamma Dap Ferritin

RIA kitleri) yapilmigtir.

Serum bakir ve g¢inko dlizeyi, spektrofotometrede,

merck kitleri kullanilarak &lciilmiigtiir.

LSA dlizeyi; kloroform/metanolle ekstrakte edilen serum
lipitlerinden sialik asit ayrilarak rezorisinolle renklen-

dirilmis ve spektrofotometrik metotla Slg¢lilmiistilir.

Serum laktat dehidrogenaz (LDH) &lclimleri otoanali-

zatO8rde (Astra-S) Beckman LD-L kitiyle gerceklestirilmigtir,

C-reaktif protein (CRP) &lg¢limleri igin Raoni Tex-CRP

kiti kullanilmigtir.

Protein elektroforezleri igin paragonel teknigi ile
Beckman aleti kullanilmis olup sonug¢lari ylizde olarak ifade

edilmigtir.

Bulgularin iétatiksel deerlendirilmeleri, AUTF Bi-.
yoistatik Bilim Dalinda yapilmigtir. Remisyon ve evreler
arasi farkliligi arastirmak igin tek y6nli varyans analizi
uygulanmigstir. Gruplar arasi fark ve evre dedigiklikleri igin

Duncan ve Bartlett testleri kullanilmigtair.
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TABLO-1: HODGKIN DISI LENFOMALILARDA TIP VE EVRELENDIRME

Sira  Adi, Soyadi Yas/Gins  Protokol  Histolojik Tip Evre
1 E.A. 43 E 265630 Az, Dif. Lenfositik 1
2 Z.A. 28 K 244470 D.Iyi Dif.Lenfositik IE
3 C.K. 29 E 257807 N.Iyi Dif. Lenfositik IE
4 A.S., 45 K 257848 D.Lenfositik I1
5 T.Y. 49 E 004200 Iyi Dif. Lenfositik II
6 D.B. 61 K 234474 Diffiiz Histiositik II
7 H.A. 19 K 257871 Diffiiz Histiositik IT
8 Z.K. 70 K 269005 Histiositik I1
9 V.D. 59 E 248275 Diffiiz Histiositik ITT

10 F.M. 60 K 252230  Diffiiz Histiositik III

11 Y.S. 39 E 213027 Az ,dif, Lenfositik ITI

12 H.k, 60 E 225276 Histiositik -I1T

13 M.B. 16 E 265522 Ort.Drc.dif.Lenfositik IV

14 K.K. 58 K 146504 yi dif.Lenfositik IV

15 S.K. 60 K 165427 Histiositik v

16 0.0. 58 E 186706 Diffiiz Histiositik v

17 K.U. 19 K 239073 Histiositik IV

18 Y.K. 50 E 260749 Diffiiz Histiositik JRY

19 S.Y. 60 E 225518 Diffiiz Histiositik IV

20 D.K. 30 K 187242 Lenfoblastik v

21 M.B. 33 E 171026  Histiositik v

22 . D.H. 18 K 236707 Lenfoblastik IRY

23 E.Y. 26 E 267009  Diffiiz Histiositik Iv

24 D.G. 29 E 177069 Iyi Dif.Lenfositik v

25 R.G. 57 Y 258648 Iyi Dif.’Lenfositik IV

Dif: Diferansiye
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TABLO-: REMISYONDAKI HODGKIN DISI LENFOMA HASTALARI

Sira Adi, Soyadi Yag/Cins Protokol
1 H.M. 75 K 156776
2 M.Y. 16 E 165835
3 Y.G. 53 E ‘ 001114
4 N.A, 37K 136264
5 A.A, 31 E 30852
6 M.0. 56 E 174094
7 A.T, 39 E 232385
8 o 15 E 201178
9 - C.S. 56 E 213020

10 V.M. 73 E 002115

11 H.U. - 27 E 148296



BULGULAR

Galigmamizdaki HDL'li hastalarin 23'i erkek, 13'd
kadindir. Kadinlarin ortalama asi 46, erkeklerinki ise

40 tair.

Hastalik aktivitesi g&steren 25 HDL'li hastanin
13'4 histiositik, 10'u lenfositik, 2'si lenfoblastik tip-

tir.

25 aktif HDL'li hastada evrelere gdre dadilim Tab-

lo 3'de gUsterilmektedir.

TABLO-3: HDL'LI HASTALARDA EVRELERE GORE DAGILIM

Evre Hasta
I 3
11 , 5
IIT 4
v 13

TABLO-4: HASTALIGIN AKTIF VE REMISYON DUNEMINDEKI SEDIMANTASYON DEGERLERI

Remisyon Evre I-IT Evre IV-IV

Sedimantasyon | 13.173.3 23.0 T 3.6 56.0 ¥ 8.65
(mm/1 saat)

_23_
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Remisyon ve Evre (III-IV) sedimantasyon deferleri
arasinda bir farklilik bulunmustur (p<0,01). Evre (I-II)
ve Evre (III-IV) sedimantasyon deéerleri arasinda anlamla
bir farklilik bulunmustur (p<0,05). Remisyon ve Evre (I-II)
sedimantasyon dederleri arasinda Onemli bir fark bulunma-

mistir (p>0,05).

TABLO-5: HASTALIKLI GRUPTA FERRITIN

Rdmisyon | Evre (I-II) | Evre (III-IV)
Ferritin _ :
| (ng/ml) 99.5+14.8 | 145.9738.7 | 314.3%67.1

Remisyon ve Evre (III-IV) ferritin deferleri ara-
sinda anlamli bir farklilik bulunmustur. (p<0,0l1). Evre
(I-II) ve Evre (III-IV) ferritin dederleri arasinda anlamli
bir farklilik bulunmustur (p<0,05). Remisyon ve Evre (I-II)
Ferritin deferleri arasinda Onemli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

TABLO-6: REMISYON VE HISTOLOJIK GRUPLARA GORE SEDIMANTASYON VE FERRETIN

DEGERLERI
Ristolojik Grup Sedimentasyon Ferritin
Remisyon 13.1+3.3 99.5%14.8
Lenfositik L. 22.1%2.9 180.2+52.2
Histiositik L. 60.9+10.0 316.0%73.6
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Remisyon ve Lenfositik lenfomada sedimantasyon de-
gerleri arasinda Snemli bir fark bulunmamistir. (p>0,05).
Remisyon ve Histiositik lenfbma sedimantasyon deferleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (o<0,01). His-
tolojik gruplar dikkate alindidinda, sedimantasyon deder-—
leri Lenfositik lenfoma vehistiositik lenfoma arasinda

Onemli farklilik g&stermektedir (p<0,01).

Remisyon ve Histiositik lenfoma ferritin de§erle-
ri arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur,. (p<0,05).
Remisyon ve Lenfositik lenfoma ferritin deerleri arasin-
da 6nemli bir farklilik bulunmamistir (psG,05). Ayni ge-
kilde Lenfositik lenfoma ve Histolojik lenfoma ferritin

deferleri ara51ndé Onemli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05).

TABLO-7: REMISYON VE EVRELERE GURE SERUM DEMIiR1,SDBK DEGERLERI

Remisyon Evre (I-II). Evre (III-IV)
?327T03e2i§1» 58.67 3.5 | 61.27% 19 49,47 8
SDBK - - -
. + . - + . .4+ .
(ug/100 o1) 272.4%13.3 | 273.5%23.9 221.4%15.3

Remisyon ve evrelerin serum demiri dederleri ara-

sinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Remisyon ve Evre (I-II) SDBK dederleri arasinda an-
lamli bir farklilik bﬁlunmamaktadlr (p>0,05). Buna>karsi-
lik remisyon ve Evre (III-IV) SDBK deJerleri arasinda an-
lamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Ayni gekilde
Evre (I-II) ve Evre (III-IV) SDBK dederleri arasinda da

anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

TABLO-8: REMISYON VE AKTIF HASTA GRUBUNDA EVRELERE GOURE HEMOGLOBIN

DEGERLERI
Remisyon Evre (I-IT) Evre (III-IV)
Hemoglobin 13.7%0.5 " 13.4%0,4 11.4+0.37
(gr/dl)

Hemoglobin deJerleri aktif hastalidin ileri evre-
lerinde, remisyondakilere g8re daha diigsiik bulunmugstur. Re-
misyon ve Evre (III-IV) hemoglobin degderleri ara51nda
anlamli. bir farklilik vardir (p<0,0l1l). Remisyon ve Evre
(I-11) hemogfobin degerleri arasinda ise anlamli bir fark-
li1lik bulunmamistir (p>0,05). Evreler dikkate allndlqlnda,

Evre (I-II) ve Evre (III-IV) hemoglobin dederleri arasinda

anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01).

TABLO-9: REMISYON VE HISTOLOJIK GRUBLARA GURE AKTIF HASTALARDA
HEMOGLOBIN DEGERLERI

Remigyon Lenfositik Histiositik

Hemoglobin | 13.77%0.5 | 13.5%0.46 11.2%0.38
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Remisyon ve Lenfositik Lenfoma da hemoglobin deder-

leri arasinda &nemli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Remisyon ve Histiositik Lenfomo hemoglobin deJer-
leriyle, Lenfositik Lenfoma ve Histiositik Lenfoma hemog-
lobin degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmus-

tur (p<0,01).

TABLO-10: REMISYON VE EVRELERE GURE BAKIR DEGERLERI

Remisyon Evre (I-II) Evre (III-IV)

Bakir _ _
(Zug) 158.1+19.2 136.1%22.2 200.6+13.3

Remisyon ve evrelere g&re bakir deferleri arasinda

Onemli bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).

TABLO-11: REMISYON VE EVRELERE GORE CINKO DEGERLERI

Remisyon Evre (I-II) Evre (III-IV)

Cinko 110.5%8.6 139.7+27.8 116.3%9.0
| (Zug)

Remisyon ve evrelere gdre ¢inko deJerleri arasinda

Sbnemli bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).
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TABLO-12: REMISYON VE HiSTOLOJIK GRUBLARA GURE BAKIR DEGERLERT

Remisyon Lenfositik Histiositik L.
?;ﬁ;§ 158.1%19.2 159.5%26.6 191.5%15.0
%;iz? 110.5% 8.6 140.7%26.0 115.8+11.8

Remisyon ve histolojik grublarin bakir ve ¢inko

degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamigtir

(p>0,05) .

Remisyon ve evrelerin bakir/Cinko oranlari arasin-

TABLO-13: REMISYON VE EVRELERE GOURE BAKIR/CINKO ORANLARI

Bakir/Cinko Orani (B/C)

Remisyon 1.447
Evre (I-II) 1.408
Evre (III-1IV) 1,815
Toplam 1.611

da anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).
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TABLO-T4: REMISYON VE EVRELZRE GORE LDH DEGERLERI

Evre Hasta  Ort.Defer S¥X
‘Remisyon 11 180.1 ¥16.1
Evre (I-II) 8 296.8 74,1 t:1,802 p>0.05
Remisyon 11 180.1 +16,1
Evre (III-IV) 17 385.8 +80.9 t:2.,076 p<0.05
Evre (I-II) 8 296.8 +74.1
Evre (ITII-IV) 17 385.8 +80.9 t:0.704 p>0.05

LDH dederleri ig¢in T testi uygulanmigtir. LDH
degerleri remisyon ile Evre (III-IV) arasinda anlamli bir

farklilik g8stermigtir (p<0,05). Remisyon ile Evre (I-II)

arasinda ve Evre (I-II) ile Evre (III-IV) arasinda anlamli

bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

TABLO-15: REMISYON VE EVRELERE GURE LSA DEGERLERI

Evre Hasta Ort.Deder SX
Remisyon 11 15.0 +1.8
Evre (I-II) .8 14.8 +2.3 t:0.62 p>0.05
Remisyon 11 15,0 1.8 £:2.634 ,
Evre (III-IV) 17 24.8 +3.0 t:2.634  p<0.05
Evre (I-II) 8 14.8 2.3

Evre (TII-IV) L7 24.8 +3.0 t:2,310 p<0.05
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LSA dederleri ig¢in uygulanan T testinde; remisyon
ile Evre (III-1IV) arasinda ve Evre (I-II) ile Evre (III-IV)
arasinda anlaml:r farklilik bulunmugtur (p<0,05). Remisyon
ile Evre (I-II) arasinda ise anlamli bir farklilik bulun-

mamistir (p>0.05).

TABLO-15: REMISYON VE HiSTOLOJIK GRUBLARA GURE LSA DEGERLERI

Rem isyon Lenfositik L. stiositik L.

LSA 15.071.8 20.5%.6 21.5%2.8
(Zmg) ' .

Remisyon ve histolojik grublara gdre LSA dederleri

arasinda Snemli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

TABLO-17: HDL'11 HASTALARDA CRP DEGERLERT

Remisyon Aktif Hasta
" CRP (+) 7 18.2 %7 76.1
CRP (-) Z 81.8 Z 23,9

Remisyon ve aktif hasta grubu arasinda ylizdeler
arasi farkin OSnem kontrolii (T testi) yapilmig olup sonug-

ta ¢ok Onemli bir farklilik bulunmugtur (p<0,001).
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TABLO-18: REMISYON VE EVRELERE GORE AKTIF HASTA GRUBUNDA LUKOSIT
DEGERLERI

Remisyon| Evre(I-II) Evre(III-IV)

Lﬁkosit
(1000/mm?)

3.8%0.6

5.4%0.5 6.1+0.7

Remisyon ve evrelere gdre 10kosit dederleri ara-

sinda anlamli farkllllk bulunmamigtir (p>0,05).

TABLO-19: REMISYON VE EVRELERE GORE NOTROFIiL VE LENFOSIT YUZDELERI

FORMUL

NStrof il (%)

Lenfosit (%)

Remisyon
Evre (I-1II)

Evre (III-IV)

62.7+2.5
66.7%3.3

58.1%4.9

29,0+3,0
27.2%3.0

32.7%4.,7

Remisyon ve evrelere gdre ndtrofil ve lenfosit yliz-

deleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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TABL.O-20: REMISYON VE EVRLERE GORE PROTEIN ELEKTROFOREZI FRAKSIYON

DESERLERT (%)

Remisyon Evre (I-II) Evre(III-IV)
Albumin 61.3%1.6 58.6%2.,5 52.8%1.7
Alfa-1 2.9+%0.2 4.1%0,6 4.8%0.4
Alfa-2 11.0%0.6 13.8+1.3 14.7+1.1
Beta 9.5%0.5 10.1%1.0 11.2+0.7
Gama 15.6%0.7 13.2%1,3 15,9+1.2

"Albumin de§erleri. remisyon ile Evre (III-IV) ara-
sinda anlamli bir farklilik gSstermigtir (p<0,0l) Ayrica
Evre (I-II) ile Evre (III-IV) arasinda anlamli bir fark-

1111k bulunmustur (p<0,05).

Alfa-1 globulin dederleri, remisyon ile Evre (III-IV)
arasinda onemli bir farklilik g&stermigstir. Remisyon ile
Evre (I-II) arasinda ve Evre (I-II) ile Evre (III-IV) ara-

sinda Onemli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Alfa-2, Beta ve gama globulin deferleri remisyon ve evre-

ler arasinda Snemli farklilik gSstermemigtir (»n>0.05).
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TABLO-21 AKTIVITE KRITERLERININ EVRELERE GORE DEGERLENDIRILMESI (%)

EVRELER

Evre (III-IV)

Remisyon Evre (I-II)
Ferritin>190 ng/ml 9.1 42.8 76.9
Sedim>20mm/1 saat 18.2 62.5 87.5
SD<%35ug 0 42,8 28.5
SDBK<Z243 ug 9.1 28.5 71.4
Hb<12 gr/dl 18.2 12,5 62.5
LSA>%Z20mg 9.1 28.5 69.2
Cu>Z150ug 36.4 42.8 84.6
Zn<7109g. 27.4 28.5 53.8
CRP (+) 18.2 57.1 85.7
LDH>196 i.u/lt 36;4 62.5 93.3
Protein Elektroforezi(Z)
Albumin 56 9.1 33.3 71.4
Alfa-14.5 0 16. 6 42.8
Alfa-2"14 9.1 33.3 57.1
Lokosit Formiilii (Z)
Notrofil 0 28.5 26.6 -
Lenfopeni 9.1 14,2 26.6
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TABLO-22: AKT1VITE KRITERLERININ GENEL DEGERLENDIRILMESI

Remisyon (%) Aktif Hasta(%)
Ferritin>190 ng/ml 9.1 66.6 p<0.01
Sedim>20mm/1 saat 18.2 78.2 p<0.01
SD<Z35 ug 0 38  p<0.05
SDBK<Z 245ug 9.1 57.1 p<0.01
Hb<12 gr/dl 18.2 45.8 p>0.05
LSA>Z 20 mg 9.1 55  p<0.,05
Cu>Z 150ug 36.4 70 p<0.05
Zn<Z 109ug 27.4 45  p>0.05
CRP (+) 18.2 76.1 p<0.01
LDH>196 iu/lt 36.4 82.6 p<0.05

Protein Elektroforezi (Z):

Albumin<56 9.1 55 p<0.05
Alfa-1>4.5 0 35 p<0.05
Alfa-2>14 9.1 50 p<0.05

Lokasit Formiild (%)
Notrofili 0 27  p<0.05

Lenfopeni 9.1 27 p>0.05
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DERECELERT

Remisyon (%)

Aktif Hasta(%)

SD > Z 35 ug

Alfa-1 < Z 4.5

LSA < Z 20mg.
Ferritin < 190 ng/ml
SDBK > Z 245 g
Albumin > Z 55
Alfa-2 < 7 14

CRP (=)

Sedim < 20 mm/l saat
Hb > 12 gr/dl

Zn, % 109 ug

LDH <196 iu/lt

Cu < Z 150 g

100

100
90.9
90.9
90.9
90.9
90.9
81.8
81.8
81.8
72.6
63.6

63.6

LDE > 196 iu/lt
Sedim > 20 mm/1 saat
CRP (%)

Cu > 7% 15OL1g
Ferritin > 190 ng/ml

SDBK < Z 245 1g

LSA > Zop18

Albumin< Z 55
Alfa-2 > 7 14
Hb< 12 gr/dl
Zn< 7 109 ug
SD <% 35 L8

Alfa-1 > Z 4.5

82.6
78.2
76.1
70.1
66.6
57.1
55.0
55.0
50.0
45.8
45,0
38.0

35.0

TABLO-24: EVRELERE GORE AKTIVITE KRITERLERI

Evre(I-II) (%)

Evre(III-IV) (%)

Sedim > 20 mm/l saat
LDH > 196 iu/lt

CRP (%)

Ferritin > 190 ng/ml
SD < Z 35 ug

Cu > 7150 ug

Albumin < Z 55
Alfa-2 > 7 14
LSA > Z 20 mg

62.5
62.5
57.1
42.8
42.8
42.8

33.3
33.3
28.5

LDH > 196 iu/lt
Sedim > 20 mm/1 saat
CRP (%)

Cu >7 150 g
Ferritin > 190 ng/ml
SDBK < % 245 pg

Albumin < % 55
LSA > Z 20 m8.
Hb < 12 gr/dl
Alfa-2 > 7 14
Zn < % 109 ug
Alfa-1 > g 4.5

93.3
87.5
85.7
84.6
76.9
71.4

71.4
69.2
62.5
57.1
53.8
42.8




TARTISMA

Lenfomalarin tani tedavi ve nillkkslinll g&stermek ba-
kimindan klinik bulgular yaninda g¢esitli laboratuar y&n-
temleri kullanilmaktadir. Laboratuar yOSntemlerinin bir
kismi kolay ve ucuz, bir kismi zor ve pahalidir. Hasta-
1li1§in remisyon ve niiks durumlarinda, tedavinin takibin-
de bu laboratuar y&ntemlerinin hekime yol g&sterecek sge-
kilde kullanilmasi gerekmektedir. Ayrica birbirini tamam-

layacak laboratuar ydntemlerin secilmesi gerekmektedir.

Cesitli malignitelerde ve HDL'da serum LDH dize-
yvinin arttidi g&sterilmistir (6,42,49,51,54,60). LDH
diizeyleri hastaligin evresi, tedaviyebyanlt, yvasam sii-
resi ve hastaligin niiksli ile iligkilidir (28,36). LDH
diizeylerinin yiiksekligi ile histolojik grup arasinda ke-
sin bir iliski kurulamamistir. Hagberg ve Siegbahn, his-
tolojik olarak yliksek dereceli olgularda LDH diizeyini
daha yiliksek buldular (36). Ferraris ve arkadaslari ise
histolojik grub ile LDH yiksekligi arasinda iliski olma-

didini yayinladilar (28).

Bierman ve arkadaglari yaptigi galigmada, aktif

HDL'l1 olgularda LDH diizeyini % 68 oraninda yliksek bul-

_36...
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dular (6). Ferraris ve arkadaslari, aktif HDL'li hasta-

larda LDH diizeyini % 61 oraninda yliksek buldular (28).

Hogberg ve arkadaslar:, Evre (I-II) de % 15, Ev=-
re (III-IV) de % 62 oraninda LDH diizeyini yiliksek bul-

dular (36).

Caligmamizda, Evre (I-II) de % 62,5, Evre (III-IV)
de % 93,3 oraninda LDH dederlerini normalin {izerinde bul-

duk (Tablo:-21).

Remisyondaki hastalarda ise % 36.4 oraninda LDH
ylksekligi bulduk. Evre ilerledikg¢e LDH deerlerindeki
artig orani fazlalagsiyordu. Evre ilerledikge istatiksel
olarak da anlamli farklilik ortaya g¢ikiyordu. Evre (III-IV)
caligmamiza uyguladigimiz T testinde Evre (I-II) ve Re-

misyondan anlamli olarak farkli bulundu (Tablo 14).

Bu nedenle, LDH'nin &5zellikle ileri evrelerde ylik-
seldigi sOylenebilir. Bu durum literatlirdeki dider c¢alis-
malarla uyum ic¢indedir (6,28,36). LDH'nin yliksek olmasi
durumunda, hastalarda aktivite oldugu diisiinlilmelidir.
Ozellikle remisyondaki hastada LDH'nin ylikselmeye basla-

mas1i nliksil dlislindirmelidir.

Hematolojik ve non-hematolojik malignitelerde se-
rum ferritin dlizeyi artis g&stermektedir (17,35,46,50).
Malignitelerdeki ferritin yilikselmesinin muhtemel neden-
leri arasinda; hastalidin karaciger hiicrelerini etkile—
mesi sonucu ferritin klirensinin bozulmasi, malign hiic-
relerin ferritin salgilamasi ve RES hilicrelerinin ferri-

tin sentezini artirmasi &nemli yver tutmaktadir (81l). HDL'da
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hastaligin yaygin oldudu Evre (III-IV) de bliyiik oranda
karacigerinde hastaliga tutulmasiyla ferritin dederinin

ylikselmesi beklenir.

GCaligmamizda, hastalidin aktif d&nemlerinde fer-
ritinin, ilerleyen evre ile paralel bir ylikselme g&s-
terdigi g&rlilmistiir. Bu ylikselme 6zellikle Evre (III-IV)
de .belirgindir. Caligmamizda, Evre (III-IV) ile evre (I-II)
ve Remisyon arasinda anlamli farklilik bulunmugtur (Tab-
lo 5). Histolojik grublar arasinda, ferritin dizeyleri
y6nlinden anlamli bir fark bulunamamigtir. Ferritin deJer-
leri, remisyonda % 9, Evre (I-II) de % 42.8, Evre (III-IV)

de % 76.9 oraninda yliksek bulundu (Tablo 21).

Evre (III-IV) deki ferritin dlizeyleri karaciger
tutulumunun bir belirtisi olabilir. Ancak bunun karaciéer
biopsisi ve karacifer fonksiyon testlerinin birlikte de-
gerlendirilmesi ile gOsterilmesi gerektidgi diiglincesini ta-

simaktayiz.

Remisyonda olan hastalarda ferritin dlizeyleri nor-
mal sinirlarda bulundu. Bdylece remisyonda olan bir has-
tada ferritin dederlerinin ylkselmesi niiksli diigtindlirme-
lidir. Aynzi gekilde Evre (I-II) deki hastada ferritin de-
éeriniﬁ gittikcge ylikselmesi, hastalidin ileri evreye ge-

gebilecegini diigindiirmelidir (Tablo 5.21).

Caligmamizda, Evre (III-IV) de hemoglobin defer-
lerinde azalma saptadik. Remisyondaki ve Evre (I-II) deki
hastalarda hemoglobin dederleri normal sinirlardaydi (Tab-

lo 8). Histolojik grublar ele alindidinda, histiositik
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lenfomada hemoglobin dederlerinde azalma saptadik. His-
tiositik lenfoma, lenfositik lenfoma ve remisyéndan is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik g8steriyordu (Tab-

lo 9). Bu farklilidin, histolojik grubdan c¢ok, evreler ara-
s1 farkliliktan kaynaklandigi diislincesini tagsimaktayiz.
Histolojik grﬁblar_evrelere gbre incelendiginde, histio-
sitik lenfomalilarin biliylkk gounlugunun Evre (III-IV) deki

hastalardan olustudu gdrilmektedir (Tablo 1).

Malign hastaliklarda ve HDL'da ilerleyen evre ile
beraber SD. SDBK agzalmaktadir (70,80). Biz ¢aligmamizda,
aktif hastalarda serum demirini normal sinirlar igerisin-
de bulduk. Ayni sekilde remisyondaki hastalarda da serum
demiri normal sinirlar igerisinde bulundu. HDL'nin ileri
evresinde (III-IV) SDBK'ni diigsiik olarak bulduk. Remisyon
ve Bvre (I-II) de normal sinirlar igerisindeydi (Tablo 7).
Bu nedenle SDBK'nin aktivite kriteri olarak Evre (III-IV)

i¢in Onemi bulunmaktadir.

Sedimantasyon hizi; bir ¢ok hastalikta ve fizyolo-

jik durumlarda arttigi gibi, HDL'da da artmaktadir.

Pizzola ve arkadaglari sedimantasyon hizinin: %32
arasinda remisyonda da ylikseldigini g6sterdiler (43).Mar-
gerison ve arkadaglari sedimantasyon hizinin, lenfomali-
larin aktivite gdstergesi olarak bakir ve seriiloplazmine

gére daha iyi oldugunu yayinladilar (56).

Caligmamizda sedimantasyon hizi, hastaligin aktif
‘ddneminde yiliksek bulunmustur. Sedimantasyon hizindaki ar-
tig, Evre (III-IV) de daha fazladair. Bu fazlalik Remisyon
ve Evre (I-II) ye gOre istatistiksel olarakK anlamlidir

(Tablo 4).
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Remisyondaki HDL'li hastalarimizin % 82'sinde
sedimantasyon deferleri normal bulunmustur. Evre (I-I1)
de % 62.5, Evre (III-IV) de % 87.5 oraninda sedimantas-
yon ylkseklidi tespit edilmistir (Tablo 21.23). Goriildi-
gl gibi sedimantasyondaki artis orani evre ilerledikge faz-
lalagmaktadir. Bu nedenle sedimantasyon ylikseklidi, evre-

deki ilerleme ile paralel bir gidis g&steriyor denebilir.

Histolojik grublar ele alindiginda, histiositik
lenfoma lenfositik lenfoma ve remisyon :lan istatiksel
olarak anlamli sedimantasyon yliksekligi gSstermektedir. Biz
bu farklilidin evreler arasi farktan kaynaklandigi diisince-
sini tagsimaktayiz. Erken evrelerdeki hastalarda sedimantas-
yonun normal bulunmasi hastligin aktif olmadidi anlamina

gelmemelidir (Tablo 4).

GCalismamizda, remisyon ve aktif hastalikli d&nem-
lerde 16kOsit sayisi agisindan istatistiki olarak anlamla
bir fark bulamadik. Ayni sekilde remisyon ve hastalikl:
dbnemlerde formiiller agisindan istatistiki olarak anlamla

bir fark g&sterilememigtir (Tsblo 18, 19).

Lipid-Bagli Sialik Asid (LSA), bir ¢ok malignite-
de'Yﬁkselir (22,25,26,37,68). Ayrica LSA Lenfomalarda da
yliiksek bulunmustur (23,78). LSA diizeyleri hastalidin ev-
resi, timdriin kitlesi, tedaviye yanit ve niiks ile iligki-

lidir (22,25,37).

tiskent ve arkadaslari, LSA'nin lenfomada klinik
durum ve tedaviye cevabin takibinde dederli laboratuar y&n-

temi oldudu One slirmektedirler (78).



_41_

Dnistrian ve arkadaslari, lenfomali hastalarda LSA
seviyesini % 77 oraninda yliksek buldular (23). Uskent ve
arkadaglar: HDL'da hastalidin aktif doneminde LSA diizeyini
yiksek buldular. Evre (I-II) de % 33.3, Evre (III-IV) de

% 100 oraninda LSA yliksekli§i tespit ettiler. Remisyonda-

ki hastalarin hig¢birisinde ise LSA deJerleri yliksek degil-

di (78).

Biz c¢aligmamizda, aktif hastaligin Ozellikle ileri
evrelerinde LSA deJerlerini yiiksek bulduk. Evre (III-IV)
de, remisyon ve Evre (I—II) ye gbre istatistiksel olarak
anlamli ylikseklik tespit ettik (Tablo 15). Evre (I-II) de
$ 28,5, Bvre (III-IV) de % 69,2 oraninda LSA degerlerini
normalin lizerinde bulduk (Tablo 21). Kisaca evre ilerle-
dikge LSA degerlerindeki artis orani fazlalagsiyordu. Re-:
misyondaki hastalarda ise LSA degerleri ancak 9.1 oranin-

da yliksekti.

Bu nedenle, LSA'nin 8zellikle ileri evrelerde ylk-
seldidi sOylenebilir. Bu durum literatlirdeki dider calig-
malarla uyumludur (29,78). LSA'nin yiliksek oldudu durumlar-
da, hastalidin aktif oldugu diislinilmelidir. Ancak LSA erken
evrelerde normal bulunarak yaniltici sonuglara yol agabi-
lir. Bu ng&xdeISA'nln remisyonun takibinde kullanilabi-
lecek’bir yOntem oldugu diigslincesini tasimaktayiz.

Bir c¢ok aragtirici HDL'nin aktif déneminde serum
bakirinin yikseldigini bildirmektedir (39,44,56).

‘Hrgeveic ve arkadaslari, HDL'da serum bakir se-

viyesinin hastalidin aktivitesine karar vermede faydali
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bir kriter oldudunu ileri slirmektedir (39). Ila Shat Reddy
ve arkadaslari serum bakir seviyesinin remisyonu takipte

ve erken relapsi tespit etmede biiylik deder tasididini One
slirmektedirler (44). Serum bakiri remisyonda normal sinir-
larda bulunmaktadir. Niikslerde klinik bulgulardan &nce ge-
nellikle bakir seviyesinin ylikselecedi 8ne sliriilmektedir (40,
43) . Buna karsilik Margerison ve arkadaglari HDL'da sedi-
mantasyoninaktiviteyi, serum bakirina gbre daha iyi bir

gsekilde g&sterdidini One slirmektedir (56).

Bizim ¢aligmamizda, hastaligin ileri evrelerinde
serum bakir dlizeyleri artmaktadir. Evre (I-II) de Serum
bakiri % 42.8 oraninda artmis olarak bulundu. Evre (III-
IV) deki hastalarimizin % 84.6'sinda serum bakiri yliksel-
mis olarak bulunmustur. Bu durum serum baklrlndaki yiksel-
menin evre ilerlemesiyle paralel bir gidig g8sterdigini
ortaya koymaktadir. Ancak remisyon ve evreler arasinda is-
tatistiksel Qlarak anlamli bir farklilik bulamadik. Remis-—
yondaki hastalarimizin % 36.4'linde normalin {izerinde serum
bakir dilizeyleri saptadik (Tablo 10,21). Serum bakiri yd-—
nlinden sonuc¢larimiz Margerison ve arkadasiarlnln sonugla-

rini destelemektedir (56).

Histolojik grublar dikkate alindiginda, serum ba-

kiri OSnemli bir farklilik gSstermemekteydi(Tablo 12).

Biz c¢aligmamizda, remisyon ve hastalikli grubta

serum ¢inko deferlerini normal olarak bulduk.

Bucher ve Jones, lenfomalarda aktif dﬁnemde Bakir/

¢inko oraninin (B/C) remisyona g&re daha yllksek oldugunu
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gbstermiglerdir. Bu arastiricilara gdre 6zellikle~Hodgkina
hastaliginda, Baklr/ginko oranl hastalidgin aktivitesinin

deJerlendirilmesinde bir 8l¢ili olarak kullanilabilir (7).

Bizim caligsmamizda Bakir/Cinko orani remisyonda
1,4, Evre (I-II) de 1.4, Evre (III-IV) de 1.8 olarak bu-
lunmugtur. Bakir/Cinko oranindaki artis ileri evrede g&-
rilmektedir. Tim aktivite g&steren hastalar ele alindi-

ginda bu oran 1l.6'dir.

Bu nedenle, hastaligin aktivitesini gOstermesi ba-
kimindan sadece serum bakir ve ¢inkosu de§il, bu iki pa-
rametrenin birbirine oraninin kullanilmasinin 6zellikle
Evre (III-IV) igin daha saglikli olacagi kanisina vardik.
Kisaca HDL'da serum bakir/¢inko oraninin 1.5'den fazla
oldugu olgularda, hastalidin aktif oldudunu s8yleyebili-
riz. Bu oran arttikga ileri evre olma olasiligdi artmakta-

dir (Tablo 13).

Child ve arkadaslari, tedavi edilmemisg HDL'da CRP
diizeylerini Evre (I-II) de % 23, Evre (III-IV) de % 40
oraninda pozitif bulmustur (12). Ayni arastiricilar, re-
misyondaki HDL'li hastalarda, Evre (I-II) de % 7, Evre
(ITI-1V) de % 2 oraninda CRP'nin pozitif olabilecedini

ileri slrdiiler (12).

Calismamizda CRP, Evre (I-IT) de % 57.1, Evre
(III-IV)-de % 85.7 oraninda pozitif bulunmustur. Remis-
yondaki hastalarimizin ise % 18.2'sinde CRP pozitifti.
Remisyondaki ve aktivasyondaki pozitiflik orani, Child
ve arkadasglarinin galismasindaki orana gdre daha yliksek-

tir. Calismamizda remisyon ve aktif hasta ¢rubu arasinda
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istatistiksel olarak ¢ok Onemli fark bulunmustur Tab-

lo 17).

HDL'l:i hastalarda CRP, hastalidin yayginlidindan
¢ok aktivitesini g8steren bir kriter olarak ele alinabi-
lir, CQinkli CRP pozitiflik orani tim evrelerde yliksek bu-

lunmustur.

Erken evrelerde bile CRP pozitiflidi aktivasyonu
géstermesi bakimindan iyi bir kriterdir. Ancak CRP erken
evrelerde negatif bulunarak yaniltici sonug¢lara yol acga-
bilir. Ifleri evrelerde CRP'nin negatif olmasi remisyonu

diistindiirmelidir (Tablo 17,21).

Caligmamizda, hastalidin evresinin ilerlemesiyle
dodru orantili olarak albumin de§erlerinde azalma sapta-
dik. Albumin dederleri remisyondaki hastalarda normaldi.
Dederler 6zellikle Evre (III-IV) de dislik bulunmustur.
Bu nedenle albumin degerlerindeki diiglis ileri evredeki
hastalari gdstermek bakimindan bir &lcl olarak elé ali-

nabilir.

Elektroforezde alfa-1 globulin dederlerinde has-
taligin evresinin ilerlemesiyle paralel olarak artis sap-
tadik. Ayni sekilde alfa-2 deferinde de evrenin ilerle-
mesiyle parelel olarak artisg tespit edilmistir. Ancak al-
fa-2'deki artis istatistiksel olarak anlamlzi buiunmamlg—

tir.

Protein elektroforezinde, beta ve gama globulin de-

gerleri remisyon ve hasta grubunda bir farklilik gOster-
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memektedir. Bu nedenle beta ve gama globulinler hastali-

g1 izlemek agisindan pratik bir Snem tasimamaktadir {Tab-

lo 20).

Genel olarak konu ele alindidinda, remisyon ve ile-
ri evrelerdeki (III-IV) hastalari deferlendirmek bakimin-

dan, elimizde c¢ok sayida laboratuar y&ntemi oldudu s&yle-

nebilir,

Bu testlerin bliyik kismi ileri evredeki (ITI-IV)
hastalarin % 60'in fazlasinda normalin tzerinde bulunmak-
tadir. Ylksek oranda normalin lizerinde deferler veren test-
lerin, bir kaginln bir arada kullanilmasi ile ileri evre-

lerdeki hastalarda aktivasyonu saptamak kolaydir (Tablo

21,24).

Onemli olan sorun, erken evredeki hastalarda, han-
gl aktivite kriterlerinin O6nemli ve dederli oldudunu be-
lirlemektir. Caligmamizda erken evrelerde aktivite krite-
ri olarak sedim, LDH, CRP, Ferritin ve serum bakirinin

Oncelik tasiyabilecedi kanisina varilmistir (Tabli 24).

fleri evrelerdeki hastaligin aktivitesini sapta-

mak a¢isindan galigsilan difer laboratuar ySntemleri de

6nem tasimaktadir.

Hastalidin aktivitesi arastirilirken laboratuar

yotemlerini birlikte kullanmak yanilmayi azaltmaktadir.

Hastalarda remisyonu en iyi g8steren parametreler
sirasiylasp Alfa-1 globulin, LSA, ferritin, SDBK, Albumin,
alfa-2 globulin, CRP, sedim ve Hb olarak ele alinabilir

(Tablo 23).
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Hastalarda aktivasyonu gdsteren parametreler ise

sirasiyla; LDH, Sedim, CRP, Serum bakiri, Ferritin SDBK,

I.SA ve albumin olarak ele alinabilir (Tablo 23).

Sonug¢ olarak, hem remisyon hem de aktiviteyi duyar-
lo bir sekilde gOsteren; sedimantasyon, CRP, ferritin, LSA,
protein elektroforezi, SDBK, Hb ve LDH tetkiklerinin has-
talarda Sncelikle yapilmasinin uygun olabilecedini sdyle-

yebiliriz (Tablo 22, 23).



OZET

Caligmamizda A.U.T.F. Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dalina bagvuran 36 Hodgkin Digi Lenfomali (HDL) hasta {ize-
rinde remisyon ve aktivite kriterleri incelenmigtir. Calis-

maya alinan hastalarin 11'i tam remisyon d&nemindevdiler.

Biitiin hastalarimizda klinik ve radyolojik tetkikler
yaninda tam kan sayimi, formiil, sedimantasyon, serum demi-
ri, serum demir baglama kapasitesi, serum bakiri, serum
¢inkosu, ferritin, LDH, CRP, LSA ve protein elektroforezi

vapilmigtair,

Hastalarimiz da; sedimantasyon, CRP, ferritin, LSA
protein elektroforezi, serum demiri, SDBK, hemoglobin ve
LDH Slg¢lmlerinin hem remisyon hem de hastalik aktivitesi-
ni duyarli bir sekilde gdsteren testler olarak yapilmala-

rinin uygun olacadi sonucuna varmis bulunmaktayiz.
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