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Ozet

Bu galismada serum haptoglobinin malign lenfomalarda prognostik degeri aragtirildi. Calismaya 26 Hodgkin
hastaligi (HD) ve 42 Hodgkin disi lenfoma olmak Uzere malign lenfomali 68 hasta ve kontrol grubu olarak 20
saglikli kisi alindi. Ann Arbor siniflandirmasina gore hastalarin 48 (16 HD, 32 HDL)'i evre llIB'de, 20 (10 HD, 10
HDL)'si remisyonda idi. Bulunan sonuglar serum laktik dehidrogenaz (LDH) ve ferritin seviyesi ile kargilagtirildi.
Cut off degeri haptoglobin igin 200 mg/dl, LDH igin 460 U/L ve ferritin igin 322 ng/ml olarak kabul edildi. Evre 11IB
HD grubunda serum haptoglobin seviyesi 12 (%75), serum LDH seviyesi 13 (%81,2), serum ferritin seviyesi 10
(%62,5) hastada; evre IIIB HDL grubunda serum haptoglobin seviyesi 25 (%78,1), serum LDH seviyesi 27
(%84,3), serum ferritin seviyesi 19 (%59,3) hastada cut off degerinin (istiinde idi. Remisyondaki HD, HDL ve
kontrol gruplarindaki kisilerin hepsinde serum haptoglobin, LDH ve ferritin seviyeleri cut off degerinin altindayd.
Bu galisma sonucunda, serum LDH ve ferritin seviyesi gibi, serum haptoglobin seviyesinin de, malign lenfomalarin
takip ve tedavisinde bir prognoz kriteri olarak kullanilabilinecegi diistintildu.
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Summary

Serum levels of haptoglobin, lactic dehydrogenase (LDH) and ferritin are investigated in 68 patients with
malignant lymphomas. The study included 16 patients with stage I1IB Hodgkin's diseases (HD), 32 patients with
stage II1B non-Hodgkin's lymphomas (NHL), 10 patients with complete remission Hodgkin's diseases (R-HD), 10
patients with complete remission non-Hodgkin's lymphomas (R-NHL), and 20 normal people as control group.
The upper limit of ‘normal” in our institution has been 200 mg/d| of haptoglobin, 460 UL of LDH and 322 ng/ml of
ferritin. Serum haptoglobin level was elevated in 75% of stage IIIB HD patients, in 78,1% of stage llIB NHL
patients. Serum LDH level was elevated in 81,2 % of stage IlIB HD patients, in 84,3% of stage IlIB NHL patients.
Serum ferritin level was elevated in 62,5% of stage IIIB HD patients, in 59,3 % of stage IlIB NHL patients. Serum
levels of haptoglobin, LDH and ferritin were normal in R-HD patients, in R-NHL patients ,and in control groups. In
this study, it is possible to conclude that the evaluation of serum haptoglobin in malignant lymphomas patients
could represent an additional and useful parameter in defining the clinical and prognostic aspects of the disease.
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Tablo 1. Calismaya Alinan Tiim Gruplara Ait Bulgular

Cut off Evre IBHD Evre llIB HDL R-HD R-HDL Kontrol

(n: 16) (n: 32) {n: 10) (n: 10) (n: 20)

Yas . 40,0 +14,3 48,4 + 16,7 38,4 +127 50,2 +17,7 39,3+14,7
Hb (gr/di) E:13, K:12 10,9 + 4,1 112 + 38 13,7 £1,2 147 +2,3 15,6 + 2.4
Haptoglobin (mg/di) 200 260,4+1388 276,6+1545 1479+381 1535+£32,7 101,4+471
Ferritin (ng/dl) 322 464,2+286,2 417,7+£374,1 140,1 £51,7 1496 +£44,1  120,4+40,2
LDH (UL) 460 6951 +2445 6241+3481 3556+56,3 387,8+66,4 3282+60,2

HD: Hodgkin hastaligl, HDL: Hodgkin digi lenfoma, R-HD: Remisyonda Hodgkin hastali§i; R-HDL: Remisyonda Hodgkin digi lenfoma

Girig

Malign lenfomalarda hastaligin  histolojik tipi,
hastaligin klinik evresi, timor kitlesi byUkligu, yas gibi
faktérler yaninda, laktik dehidrogenaz (LDH), beta
mikroglobulin ve ferritin gibi biyokimyasal parametreler
de prognostik faktor olarak kabul gérmektedir (1-5). Bir
glikoprotein olan haptoglobin, plazmadaki serbest
hemoglobinin  taginmasinda  rol  oynamaktadir.
Haptoglobin, ayni zamanda bir akut faz. reaktan
oldugundan serum dizeyi inflamatuvar ve habis
hastaliklarin  varliginda artar (6). Ancak, malign
lenfomalarin takip ve tedavisinde serum haptoglobin
seviyesindeki dedisiklikler hakkinda literattirde gok az
bilgi vardir. Bu galigmada, malign lenfomali hastalarda
prognostik faktér yénlnden tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum  haptoglobin  seviyesindeki  degisiklikleri
aragtirdik. Bulunan sonuglari prognostik faktér olarak
kabul géren serum LDH ve ferritin seviyesindeki
degisiklikler ile kargilagtirdik.

Hastalar ve Yontem

Galismaya Ann Arbor siniflandirmasina gore evre
[lIB'de olan 16 HD (11 E, 5 K; yas ortalamasi 40,0 +
14,3 yil'), evre llIB'de olan 32 HDL (21 E, 11 K; yas
ortalamasi 48,4 + 16,7 yil ), tam remisyonda olan 10
HD (7 E, 3K; yas ortalamasi 38,4 + 12,7 yil ), tam
remisyonda olan 10 HDL (7 E, 3 K; yas ortalamasi 50,2
+ 17,7 yil ') vakasi ve kontrol grubu olarak da 20
saglikli kisi (12 E, 8 K; yas ortalamasi 39.3+14,7 yil)
alindi. Tedavinin tamamlanmasindan sonra, fizik
muayenede lenfadenopati ve organomegalisi olmayan,
radyolojik tetkikleri normal olan (tim batin bilgisayarls
tomografisi, tele velveya toraks  bilgisayarli
tomografisi), gallium-67 tim vicut sintigrafisinde,
reziddel kitlesi (5 hastada uygulandi) saptanmayan ve
hematolojik bulgulart  normal olan hastalar tam
remisyon olarak kabul edildi. Evre B hasta
gruplarinda serum haptoglobin, ferritn  ve LDH
seviyeleri tedavi 6ncesi, tam remisyondaki hastalarda
ise tedavinin tamamlanmasindan sonraki ik 3 ay

icerisinde degerlendirildi. Cut off dederi caligilan
kitlerde bildirilen degerlere gére haptoglobin igin 200
mg/dl (lot no: T708182, Beckman), ferritin igin 322
ng/dl (katalog no: 672225, Chiron Diagnostics), LDH
igin 460 U/L (katalog no: 107109, Merck Mega) olarak
kabul edildi. Serum haptoglobin, LDH ve ferritin
seviyeleri ACS (Automated Chemiluminescence
System) sistemi kullanarak Boehringer Mannheim
Hitachi 717 marka cihazda caligildi. Caligmanin
istatistiki sonuglari SPSS computer programinda
varyans analiz ve Wilcoxon testi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiki sonuglarin yorumlanmasinda
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Parametrelerin her
birinin tanisal dogruluk %’si (tanisal dogruluk : a+b/a
+b +c+d X 100 ( a gergek pozitif deger sayis|, b:
gergek negatif sayisi, c: yalanci pozitif deger sayisi, d:
yalanci negatif deger sayisi) hesaplandi (7).

Sonuglar

Evre IlIB hasta gruplarindaki ortalama serum
haptoglobuiln, LDH ve ferriin  seviyeleri hem
remisyondaki hasta, hem de kontrol grubundaki
kisilere gore Gnemli derecede ylksek bulundu (p<
0.001). Remisyondaki hasta gruplari ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05)
(Tablo1.). Evre lIB HD grubunda serum haptoglobin
seviyesi 12 (%75), serum LDH seviyesi 13 (%81,2),
serum ferritin seviyesi 10 (%62,5) hastada; evre IIIB
HDL grubunda serum haptoglobin seviyesi 25 (%78,1),
serum LDH seviyesi 27 (%84,3), serum ferritin seviyesi
19 (%59,3) hastada cut off degerinin stindeydi.
Remisyondaki HD, HDL ve kontrol gruplarindaki
kisilerin hepsinde ise serum haptoglobin, LDH ve
ferritin seviyeleri cut off degerinin altindayd. Kontrol ve
remisyondaki hasta gruplarindaki kigilerin hepsinde
serum haptoglobin, serum laktik dehidrogenaz ve
serum ferritin seviyeleri cut off degerinin altinda tespit

- edildi. Evre llIB HD hasta grubunda serum ferritinin

tanisal dederi serum haptoglobin ve LDH’ a gére daha
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dlslik seviyede tespit edildi (sirasiyla; %76,9, %84,
%88). Ancak istatistiksel agidan her (ig . parametre
arasinda anlamii bir fark yoktu (p>0.05). Evre IlIB HDL
hasta grubunda da serum ferritinin tanisal degeri,
serum haptoglobin ve LDH' a gére daha dustiktii
(sirastyla; %69,%83,3, %88). Bu sonug istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Hem evre [iIB HD hem de
evre llIB HDL grubunda hastalarda serum-LDH'In
tanisal degeri serum hapteglobine gére daha yliksek
bulunmasina ragmen, bu iki parametre arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tartisma

Histolojik tip ne olursa olsun, malign lenfomlarda
prognoz tayininde klinik ve biyolojik faktérler major role
sahiptirler. Tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde,
rolapsin  belirlenmesinde ve prognozun tayininde
serum LDH, beta 2-mikroglobulin, ferritin seviyesi ve
sedimantasyon hizi en sik kullanilan  biyolojik
parametrelerdir (8). Malign hastaliklarda serum
haptoglobin seviyesindeki degisiklikler ile ilgili gok az
galisma bulunmaktadir. Metastatik kolorektal kanserli
hastalarda yapilan bir galismada, serum haptoglobin
seviyesinin  arthd, hatta  primer  timérin
karsinoembiryojenik antijen artigina neden olmaksizin,
yliksek haptoglobin cevabina yol agabilecedi ve bu
nedenle serum haptoglobin seviyesinin  timoriin
aktivitesini gdsterebilecedi bildirilmektedir (9). Diger bir
galismada, malign lenfomali 176 hasta (112 HDL, 64
HD) ve 208 normal saglikli kigide serum haptoglobin
seviyesi degerlendirilmistir. Hem HD, hem de HDL
hastalarinda, serum haptoglobin seviyeleri kontrol
grubuna gére 6nemli oranda yuksek bulunmugtur. Ayni
hastalarda kemoterapi ile hastalik geriledikge, serum
haptoglobin konsantrasyonunda énemli bir azalma
olduju ve rélaps durumunda tekrar bir artig oldugu
gosterilmistir (10). Bu galismada da hem evre IlIB HD,
hem de evre lIIB HDL hasta gruplarinda, remisyondaki
hasta ve kontrol gruplarina gére serum haptoglobin
seviyesi 6nemli derecede yliksek bulundu (p<'0.001).
Glntimtzde serum LDH seviyesi malign lenfomalarda
prognoz kriteri olarak en fazla dikkate alinan
biyokimyasal bir parametredir. Serum LDH seviyesi,
lenfomalar igin genel prognostik faktorleri igeren

International Prognostic Index iginde yer almaktadir -

(11). Tani esnasinda, serum LDH seviyesi ne kadar
ylksek ise, prognozun o kadar kGt oldugu
bildirilmektedir. Dikkati geken bir durumda, otolog
kemik iligi veya periferik kok hiicre transplantasyonu
yapilan HD vakalarinda, transplantasyon éncesi, LDH
seviyesi ylksek olan hastalarda erken rélaps riskinin
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ve 6lim oraninin fazla oldugunun rapor edimesidir
(12). Bir gok arastirmaci, lenfomalarda serum LDH
seviyesinin - énemli  bir prognostik faktér oldugu
gérilgiindedir. Bu arastirmacilar, serum LDH seviyesi
ile yasam slresi arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir (5,13). Ferraris ve ark. (13),
tani esnasinda evrelendirmeyi g6z 6nline almaksizin
HDL'l' 41 hastanin % 63'lnde serum LDH
konsantrasyonunu ylksek bulmuglardir. Serum ferritin
seviyesi de, HD'min tanisi ve  prognozun
degerlendiriimesinde oldukga sik bagvurulan bagka bir
biyokimyasal testtir. Malign lenfomali 535 hasta (207
HD, 328 HDL) (izerinde yapilan bir galismada, serum
ferritin seviyesinin hastaliyin evresi ile korelasyon
gosterdigdi tespit edilmistir. Serum ferritin seviyesi evre
I'de olan hastalarin % 12,3'lnde, evre l'de olan
hastalarin % 33,8'inde, evre lll'de olan hastalarin %
72,2’sinde ve evre |V'de olan hastalarin %94'tinde
ylksek bulunmustur. Bu galismada tam remisyon
saglanan hastalarda serum seviyesi normale gelirken,
rélaps gosteren hastalarda ise, aksine serum ferritin
seviyesinde artma tespit edilmistir (4). Haptoglobin ve
ferriin - akut faz reaktani oldugundan bir gok
inflamatuvar ve enfeksiyon hastaliklarinda da serum
seviyeleri artabilir. Her iki parametrenin spesifiteleri bu
nedenle dlgliktdr. Serum haptoglobin ve ferritinin
distk spesifitede olmasi, prognostik kriter agisindan
serum LDH'na gdre bir dezavantaj olarak kabul
edilebilir. Bu galisma sonucunda, malign lenfomalarin
takip ve_tedavisinde, serum LDH ve ferritin seviyesi
gibi, serum haptoglobin seviyesinin de, bir prognoz
kriteri olarak kullanilabilinecegi dustintidt. Ancak,
kesin bir yargiya varabilmek igin, bu konuda daha fazla
galismanin yapiimasi gerekir.
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