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MYELODISPLASTIK SENDROMDA SERUM
BETA 2-MIKROGLOBULIN DUZEYLERI

Abdullah HACTHANEFIOGLU*, Reyhan KUCUKKAYA#**, Mehmet TURGUT***,

Mustafa N. YENEREL**, Meliha NALCA CI**

OZET

Lenfoproliferatif ve myeloproliferative hastaliklarda serum $2-m (beta 2-mikroglobulin) dii-
zeylerindeki yiikseklik kotii prognozla birlikte goriilmektedir. Bu ¢aligmada MDS 1i (myelo-
displastik sendromlu) yirmi ii¢ hastada $2-m diizeylerine bakildi, Serum (2-m diizeyleri ile
MDS arasinda anlamli iligki bulunurken, MDS nin alt tipleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamlilik yoktu. MDS de yiikselmis olan serum {32-m diizeylerinin hiicre turnoverindaki artig-
dan ve/veya inefektif eritro/myelopoezden kaynaklanmasi olasidir. [22-m diizeylerinin MDS
nin prognostik olarak degerlendirilmesinde degil, fakat tanida yardimc: olabilecegi sGylenebi-
lir, Prognostik dnemi i¢in daha fazla sayida MDS alt gruplarimnin yer alacagi ¢aligmalara gerek
vardir.

Anahtar kelimeler: Myelodisplastik sendrom, serum B2-mikroglobulin diizeyi

SUMMARY

Serum beta 2- microglobulin levels in myelodisplastic syndrome. Elevated serum (2-microg-
lobuin (B2-m) levels are associated with poor prognosis in several lymphoproliferative and
myeloproliferative disorders. Twenty three patients with myelodisplastic syndrome (MDS)
had B2-m estimated at presentation, A significant association was found between $2-m and
MDS, although the difference between the MDS FAB subtypes was not statistically signifi-
cant. These raised serum levels are probably derived from increased celi turnover and/or inef-
fective eritro/myelopoiesis. Monitoring serum P2-m levels may provide significant diagnostic,
not prognostic, information. Its prognostic importance in MDS requires investigation in much

more cases of MDS subtypes.
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GIRIS

Beta 2-mikroglobulin ($2-m) class I HLA-
ABC antijenlerinin hafif zincir pargasidir,
Hiicrelerin ¢ogunun membran ylizeyinde
eksprese edilir @), Normal ve neoplastik
hiicrelerin yiizeyinden §2-m nin serbest gekli
seruma gecerek renal ekskresyon ile serum-
dan uzaklastirilir ®), Serum B2-m tiimor yii-
kiinti yansitmaktadir. Ayrica renal yetmez-
likte de serum f2-m diizeyleri yiiksek bulu-
nur G:8),

Multipl myelom ve lenfoproliferatif hasta-
liklarda serum f2-m diizeylerinin gii¢li bir
prognostik faktér oldugu bilinmektedir

(i,59,10), Son zamanlarda AML (akut mye-
loblastik 16semi) nin, ozellikle monositik
tiplerinde yiiksek oldugu saptanmistir ©),
Bunlarda yilikselmis olan serum (2-m diizey-
lerinin bagimsiz bir prognostik faktor oldu-
gu gosterilmigtir . Yapilan ¢aligmalarda
myeloproliferatif hastaliklarda, ayrica Nor-
folk ve ark nin yaptig1 bir galigmada myelo-
displastik sendromda da p2-m diizeyi yiik-
sek bulunmugtur @7,

Biz de MDS (myelodisplastik sendrom) ta-
nisina yardimei olmak amaci ile ve prognoz-
la iligkisi olabilecegi diisiincesi ile hiicre tur-
novermin ve inefektif eritropoezin artmig ol-
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dugu bilinen MDS li hastalarda $2-m diizey-
lerine baktik,

MATERYAL ve METOD

Laboratuvar: Calismaya iU, ITF, Hemato-
loji poliklinigine bagvuran toplam 23 hasta
alindi. Bunlar 11 i RA (refrakter anemi), 3 ii
RARS (ring sideroblastik refrakter anemi), 9
u RAEB (artmig blastli refrakter anemi) tani-
st konulmus hastalardi. Hastalara Myelo-
displastik sendrom tanis1 kemik iligi aspiras-
yonu ile konuldu ve FAB siiflandirmas: ya-
pildi. Serum P2-m diizeyleri i¢in daha 6nce
saptanmig olan 2300 ng/L. degeri normal ola-
rak kabul edildi. Calismaya serum f2-m dii-
zeylerini etkileyebilecegi i¢in renal yetmez-
likli hastalar alinmadi. Serum B2-m diizeyle-
ri fakiiltenin biofizik laboratuvarinda RIA
yontemi ile ¢aligildi.

Istatistiksel yontem: Veriler SPSS Win-
dows version 8.0 paket programinda analiz
edildi. Gruplar arasindaki farklilik Kruskal-
Wallis testi ile incelendi. Grup ortalamalari-
nin dnemlilik testi 6l¢iimlere logaritmik do-
niiglim uygulanarak one sample t testi ile ya-
pildi. Analizlerde p<0.05 lik degerler istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim
hastalarin LDH degerleri normal oldugun-
dan istatistiksel degerlendirmeye alinmamig-
tir.

SONUC

MDS 1i hastalarin FAB alt gruplarina gore
bulunan serum (2-m degerleri tablo 1'de
gOsterilmistir.

Yaptigimiz ¢calismada MDS i hastalarin se-
rum PB2-m diizeyleri ile normal serum $2-m
diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.0001). Fakat MDS alt gruplar arasinda
serum B2-m diizeyleri anlaml bir farklilik
gostermiyordu (p=0.721). Tek tek gruplar
ele alindiginda her bir gruptaki hastalarin se-

rum B2-m diizeyleri normal deger ile anlamli
farklilik gostermekteydi (Her bir alt grup
icin p<0.0001).

TARTISMA.

Myeloproliferatif hastaliklarda megakaryo-
sitlerin, graniilosit 6nciil hiicrelerinin ve ol-
gun graniilositlerin ylizeylerinde 32-m bu-
lunmasindan dolay: serum $2-m diizeylerin-
deki artigin hiicre turnoverindaki artis1 yan-
sitabilecegi bildirilmistir (), Gergekten de
yapilan bazi calismalarda myeloproliferatif
hastaliklarda ve akut myeloblastik 16semide
serum {2-m diizeyleri anlamli derecede yiik-
sek bulunmusgtur 467,

MDS de serum (2-m diizeylerinin inefektif
eritropoezin ve/ veya myelopoezin artigina,
kismen de yiiksek blast sayisi ile nitelenen
RAEB ve RAEB-T (transformasyonda yiik-
sek blasth refrakter anemi) gibi alt gruplarda
hiicre turn overindaki artiga baglh olarak,
myeloproliferatif hastaliklarda oldugu gibi,
yiiksek bulunmasi beklenir.

Norfolk ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada MDS li hastalarda serum 2-m diizey-
leri anlamli olarak yiiksek bulunmustur ),
Bu sonug bizim galigmamizdakine uymakta-
dir. KMML(Kronik myelomonositik 16semi)
ve RAEB gibi myeloid onciil hiicrelerinin
arttignt MDS tiplerinde bu hiicrelerin yiizey-
lerinde bulunan B2-m in seruma dékiilmesi
serum (32-m diizeylerindeki artis1 agiklayabi-
lir (M, Fakat myeloid 6nciillerin artmadig
RA ve RARS da serum f$2-m artisinin bu

Tablo 1. MDS li hastalarin FAB alt gruplarma goére
bulunan serum P2-m degerleri (serum B2-m nin nor
mal degeri:2300ng/L)

HASTA | p2-M Aralik | Ortanca
FAB | GAYISI | (+SDng/L.| (ng/L) | (ng/L)

RA 11 24544275 | 1094-3640 | 2283
RARS 3 27681816 | 1652-4358 | 2296
RAEB 9 28874383 | 1496-4551 | 2730
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dir ®). Bununla birlikte, caligmalar, gevresel
fakttrlerin de etyolojide onemli oldugunu
gostermektedir ©,

Boy uzunlugu, yagsamin erken dénemlerinde
etkili olan ¢evresel faktorlerin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (1), Cesitli aragtir-
macilar boy kisaligi ile cesitli kardiyovaskii-
ler risk faktorleri arasinda iligki bulundugu-
nu gostermislerdir. 1954 de Gertler ve White
®), miyokard infarktiisii geciren erkeklerin
normal kontrol grubuna goére 4.5 cm daha ki-
sa oldugunu saptamislardir. "Nurses Health
Study", kadinlarda boy uzunlugunun koro-
ner arter hastali1 riski ile negatif iligkili ol-
dugunu gostermektedir 17, Yani boy uzun-
lugu azaldikg¢a koroner arter hastaligi riski-
nin artt1g1 ortaya cikmaktadir. Bunun yanisi-
ra, diabetes mellituslu hastalarin normal glu-
koz toleransi olanlara gore boylar1 daha kisa
bulunmugtur 10,

Ulkemizde boy uzunlugunun metabolik risk

gostergesi olarak degerini inceleyen bir ca-
Iisma bilinmemektedir. Bu caligma gigman
kadinlarda boy uzunlugu ile metabolik risk
faktorleri arasindaki iligkiyi aragtirmak ama-
ciyla yapilmustir.

MATERYAL ve METOD

Calisma kapsamina Istanbul Tip Fakiiltesi,
I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali, Sismanlik
poliklinigine bagvuran 1998 kadin hasta
alindi (ortalama yag 37.13 + 11.74 y1l, medi-
an: 36 yil, siirlarn 18-81 yil). Calisma ret-
rospektif olarak gerceklestirildi. Beden kitle
indeksinin (BK) 27 kg/m? nin iizerinde ol-
mas1 sigmanlik kriteri olarak kabul edildi.
Aclik kan sekerinin 126 mg/dL nin, koleste-
rol ve ftrigliserid diizeylerinin 200 mg/dL
nin, damar basincinin 140/90 mm Hg nm,
tirik asit diizeyinin 5.5 mg/dL nin {izerinde
ve HDL kolesterol diizeyinin 45 mg/dl nin
altinda bulunmasi risk gostergesi olarak ka-
bul edildi. Hastalarda ayrica her risk faktorii
varligina bir puan verilerek toplam risk pua-

m1 hesaplandi. Insulin diizeylerinin belirlen-
mesi ve insulin direncinin indirekt bir gos-
tergesi olan HOMA (homeostasis model as-
sesment) hesaplanmasi 360 hastada gercek-
lestirildi.

Hastalarda antropometrik Ol¢timler, sabah,
a¢ karmina, oda giysileri i¢inde ve ayakta
gerceklestirildi. Agirlik, ayakkabisiz olarak,
denge ayar1 yapilmig tarti ile en yakin 0.1 kg
a gore Olctildi. Boy, ayakta, duvara sabitlen-
mig bir "stadiometer” kullanilarak, en yakin
0.01 m ye gore olgiildi. Beden kitle indeksi
(BK1) agirlik (kg)/boy (m)? formiiliine gore
hesaplandi. Bel cevresi, arkus kostarum ve
prosessus spina iliaca anterior superior ara-
sindaki en dar cap, kalca cevresi ise arkada
gluteus maksimuslarm ve 6nde simfiz pubi-
sin lizerinden gegen en genis ¢ap olarak ka-
bul edildi. Bel/kalga gevresi orani, bel cevre-
si (cm)/ kalca ¢evresi (cm) formiilii ile elde
edildi.

Kan ornekleri 12-14 saat siiren aglik sonra-
sinda sabah saat 8 00 ve 9 00 saatleri arasin-
da alindi. Glukoz, iirik asit, total kolesterol
ve trigliserid konsantrasyonlar1 "Technicon
DAX 72 autoanalyzer" ile Merkez Biokimya
laboratuvarmda belirlendi. HDL-kolesterol
konsantrasyonlarn fosfotungstik asit ve mag-
nezyum klorlir presipitasyonundan sonra
"RA-XT autoanalyzer" da 6l¢iildii. LDL-
cholesterol konsantrasyonlar1 Friedewald
formiiliine goére hesaplandi. Insulin konsant-
rasyonlar1 RIA ile ticari bir kit (Diagnostic
System Laboratories, Webster, Texas, USA)
kullanilarak belirlendi.

Kan basinci, sag koldan, oturur durumda, en
az 5 dakikalik istirahatten sonra ve uygun
geniglikte bir mangon kullanilarak 6l¢iildi.
Ardarda iki 6l¢iimiin ortalamasi kan basinci
degeri olarak kabul edildi.

HOMA degeri (homeostasis model assess-
ment) HOMA= bazal insulin (pU/mL)/22.5
x e'n (bazal glikoz mmol/L) formiiliine gore hesap-
landi (4),




Istatistiki degerlendirmede eslenmemis seri t
testi ve lineer regresyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular su gekilde
siralanabilir.

1. Hastalarda boy uzunlugu ile yas (r=-
0.2512, p<0.0001), maksimum damar basin-
c1 (r=-0.1157, p<0.0001), minimum damar
basinci (r=-0.0952,p=0.0001), BKI (r=-
0.2335, <0.0001), kolesterol (r=-0.1256,
p<0.0001), glukoz (r=-0.0593, p=0.0093),
bel/kalga orami (r=-0.0543, p=0.0162) ve
risk skoru (r=-0.1183, p<0.0001) arasinda
anlaml ve negatif iligkiler bulundu.

Buna kargilik boy uzunlugu ile HDL koles-
terol (r=0.0104, p=0.6625), trigliserid (r=-
0.0313, p=0.1724), iirik asit (r=-0.0187,
p=0.4748), insulin (r=-0.0396, p=0.4536),
HOMA (r=0.0354, p=0.5035), bel cevresi
(r=-0.0265, p=0.2416) ve kalga gevresi
(r=0.0089, p=0.6946) arasinda anlaml ilig-
kiler saptanmadi.

Boy uzunlugu ile gesitli parametreler arasin-
daki iligkiler tablo 1'de gosterilmektedir.

2. Boy uzunlugu, kolesterol (156.69 + 6.16
ve 158.11 £ 6.60 cm, p<0.01), damar basinci
(156.72 = 6.31 ve 158.11 + 6.64 cm,
p=0.01) ve glukoz (155.86 = 6.89 ve 157.45

Ozbey N., Molvalilar S., Sencer E., Orhan Y.

+ 6.36 cm, p<0.05) diizeyleri yiiksek olan-
larda normal olanlardan anlaml olarak dii-
giik bulundu. Buna karsilik, trigliserid
(p=0.613) ve lirik asit (p=0.475) diizeyi yiik-
sek ve HDL kolesterol (p=0.619) degeri di-
slik olanlarda, normal olan gruplara gore
boy uzunlugu bakimindan anlamli fark sap-
tanmadi.

Risk faktoérleri normal ve patolojik olan
gruplar arasindaki boy uzunlugu kiyaslamasi
tablo 2'de gosterilmektedir.

TARTISMA

Erkek ve kadin hastalarda yapilan gesitli ¢a-
ligmalar boy uzunlugunun bir risk gostergesi
olabilecegini gostermektedir. 1954 yilinda
yapilan bir ¢aligmada miyokard infarktiisii
geciren erkeklerin normal olanlardan ortala-
ma 4.5 cm daha kisa oldugu saptanmigtir ),
Bir italyan ¢ahigsmasinda miyokard infarktii-
sti gegiren ve gecirmeyen kadinlar kiyaslan-
diginda kisa boylu kadinlarda infarktiis ris-
kinin daha yiiksek oldugu gosterilmigtir ©),
Bir 1995 yili ¢aligmasi (Nurses Health
Study) kadinlarda boy uzunlugunun koroner
arter hastalig1 riski ile negatif iligkili oldugu-
nu gostermektedir 17, Yani boy uzunlugu
azaldik¢a koroner arter hastalifi riski art-
maktadir. Bir Italyan galigmasi ise akut
myokard infarktiisiinden sonra kadinlarda

Tablo 1. $igman kadinlarda boy uzunlugu ile gesitli parametreler arasindaki iligkiler

Parametre r p Parametre r p
Yas (yil) -0.2512 <0.0001* Mak. DB(mm Hg) -0.1157 <0.0001*
Min. DB (mm Hg) -0.0952 0.0001* BKi(kg/m?) -0.2335 <0.0001*
Kolesterol (mg/dL) -0.1256 <0.001* HDL kol.(mg/dL) 0.0104 0.6625
Trigliserid (mg/dL) -0.0313 0.1724 Urik asit(mg/dL) 0.0187 0.4748
Glukoz (mg/dL) -0.0593 0.0093* HOMA 0.0354 0.5035
Insulin (WU/mL) -0.0396 0.4534 Bel gevresi(cm) -0.0265 0.2416
Risk skoru -0.1183 <0.0001* Kalga gevresi 0.0089 0.8946
Bel/kalga orant -0.0543 0.0162*

*istatistik anlamlt

Min DB: minimum damar basinci, Mak. DB: maksimum damar basinct, BKi: beden kitle indeksi, HDL kol.: HDL-ko-

lesterol, HOMA (homeostasis model assesmeiit)
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kisa boyun kotii prognoz gostergesi oldugu-
nu yansitmaktadir (20,

Bulgularimiza gore kan glukoz diizeyi ile
boy arasinda anlaml fakat zayif negatif bir
iligki saptanmustir (tablo 1). Yani boy kisal-
dikca aclik kangekeri diizeyi yiikselme gos-
termektedir. Diger taraftan diabetik hastalar-
da boy uzunlugunun normal glukoz toleransi
olanlardan anlaml kisa oldugu goriilmekte-
dir (tablo 2). Gergekten diger caligmacilar da
boy kisalig1 ile glukoz intoleransi arasinda
iligki bulunduguna isaret etmektedir (10), Si-
yah Afrikalilarda yapilan bir ¢aligmada ben-
zer sekilde glukoz diizeyleri ile boy uzunlu-
gu arasinda negatif bir iligki saptanmigtir
(15, Bunun yanisira, gesitli calismalar ges-
tasyonel diabetli kadinlarda da benzer iligki-
ler bulundugunu yansitmaktadir. Giiney As-
ya ve Avrupa kokenli Giiney Afrikali (13),

Yunan @, Koreli 1), Brezilyal: @, ve Afri-

ka Amerikalis1 (15 kadinlar arasinda gestas-
yonel diabetik olanlarin boylar1 normal glu-
koz tolerans1 olanlara goére daha kisa bulun-
musgtur.

Bulgularimiz ayrica hem sistolik hem de di-
astolik damar basinci ile boy uzunlugu ara-
sinda anlamli bir negatif iligki bulundugunu

yansitmaktadir (tablo 1). Yani boy kisaldik-
ca sistolik ve diastolik damar basincinda
yiikselme goriilmektedir. Ayrica, hipertansi-
yonlu gisman kadmlarin boyu normal damar
basinci olanlardan daha kisa bulunmugtur
(tablo 2). Bununla birlikte, literatiirde boy
uzunlugu ile damar basinci arasindaki iligki-
yi inceleyen fazla sayida ¢aligma mevcut de-
gildir. Afrika Amerikalilarinda uzunluk ile
hipertansiyon arasinda anlaml1 bir iligki sap-
tanmarmugtir 15,

Bulgularimiz arasinda dikkati ¢eken bir di-
ger nokta total kolesterol diizeyleri ile boy
uzunlugu arasindaki negatif iligkidir (tablo
1). Yani boy kisaldikca total kolesterol dii-
zeylerinde yiikselme goriilmektedir. Ayrica
hiperkolesterolemik sigman kadinlarin nor-
mal kolesterol diizeyi olanlardan anlamh ki-
sa oldugu saptanmustir,

Literatiirde kolesterol diizeyleri ile boy
uzunlugu arasindaki iligkiyi inceleyen g¢alig-
malar mevcut degildir. Bununla birlikte, de-
gisik caligmalarda boy kisaligi ile ¢esitli kar-
diyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki bu-
lundugu gosterilmigtir 6:8,17.1920) Yani boy
uzunlugu azaldik¢a koroner arter hastaligi
riskinin artti§1 ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 2. Risk faktorii bulunan ve olmayan sisman kadinlarda boy vzunlugunun kargl- Boy uzunlugu ile cesit-

lagtiriimasi

li kardiyovaskiiler has-

Normal olanlar

Patolojik olanlar

Normal kolesterol grubu
158.11 £ 6.60 cm

Normal trigliserid grubu
157.38 £ 6.49 cm

Normal HDL kolesterol grubu
157.32 + 6.34 cm

Normal damar basinci grubu
158.11 + 6.64 cm

Normal glukoz grubu
157.45+ 6.36 cm

Normal tirik asit grubu
157.33 £6.59 cm

Yiiksek kolesterol grubu

'156.69 + 6.16 cm

Yiiksek trigliserid grubu
157.20£6.16 cm

Diigiik HDL kolesterol grubu
15747+ 6.52 cm

Yiiksek damar basinci grubu
156.72 £6.31 cm

Yiiksek glukoz grubu
155.86 + 6.89 cm

Yiiksek iirik asit grubu
157.02 £ 6.41 cm

* istatistik anlamh

pdegeri | taliklar arasinda iligki
bulunmasina ragmen
kisa boy ile kardiyo-
<00001* |y askiiler hastaliklar
arasindaki neden-sonug
0.613 iligkisi agik degildir.
Kisa boy, ¢cocukluk ve
0.619 adolesan cagindaki ko-
tii yagam kosullarini ve
<0.0001* | elverigsiz ¢evresel fak-
torlerinin varligini yan-
0.009% sitabilir (18), In utero
veya erken bebeklik
0475 cagindaki dig etkenler;
kiginin olgun yasamin-

daki boy uzunlugunu



belirleyebilmektedir @D, Bir ¢aligmada boy
uzunlugu ile koroner arter liimen ¢ap: ara-
sinda pozitif bir iligki bulundugu gosteril-
migtir ). Yani boy kisaldik¢a koroner arter
cap1 da daralmaktadir. Bazi ¢aligmacilar ise
boy kisaligi ile ¢esitli hastaliklar arasindaki
iligkinin "thrifty phenotype" hipotezinin des-
tekleyicisi oldugunu ileri siirmektedir (15),
Bu hipoteze gore diigiik dogum tartis1 ve fe-
tal biiyiime geriligi, erigkin yagsamda tip 2 di-
abetes mellitus ve glikoz intolerans: sikligin-
da bir artigla birliktedir. Barker hipotezi de
fetal hayattaki malnutrisyona adaptasyonun,
erigkin yaglarda kardiyovaskiiler hastalik ve
tip 2 diabetes sikliginda artigtan sorumlu ol-
dugunu ileri siirmektedir. Bu hipoteze gore
intrauterin yasamdaki malnutrisyona uyumu
saglayan kardiyovaskiiler, metabolik veya
endokrin degigiklikler, viicut yapisinda ve
fonksiyonlarinda kalict etkiler olusturmakta-
dir @, Bunun sonucunda dogum sirasindaki
diisiik tart1 ve kisa boy, erigkin yasamda art-
mug kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirle-
yicisidir. Erigkin yastaki boy, prenatal ve
postnatal faktorlerin ortak etkisi ile belirlen-
digine gore, erigkin yastaki kisa boylu kisile-
rin en azindan bir bdliimiinde, artmug kardi-
yovaskiiler riskten, olumsuz intraiiterin fak-
torlerin ve Barker hipotezinin sorumlu oldu-
gu diisiiniilebilir.

Calismamizda trigliserid, HDL kolesterol ve
tirik asit diizeyleri ile boy uzunlugu arasinda
anlamli bir iligki saptanmamaigtir. Bu bulgu-
lar, trigliserid, HDL kolesterol ve iirik asit
diizeyleri iizerine intrauterin ve ¢ocukluk ya-
st faktorlerinden daha ¢ok, erigkin yasam bi-
¢iminin (diyet, egzersiz, sigara igimi gibi)
etkili oldugunu akla getirmektedir.
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