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MYELODİSPLASTİK SENDROMDA SERUM 
B E T A 2-MİKROGLOBULİN DÜZEYLERİ 

Abdullah HACIHANEFİOĞLU*, Reyhan KÜÇÜKKAYA**, Mehmet TURGUT***, 
Mustafa N. YENEREL**, Meliha NALÇACI** 

ÖZET 

Lenfoproliferatif ve myeloproliferative hastalıklarda serum (32-m (beta 2-mikroglobulin) dü
zeylerindeki yükseklik kötü prognozla birlikte görülmektedir. Bu çalışmada MDS l i (myelo-
displastik sendromlu) yirmi üç hastada (32-m düzeylerine bakıldı. Serum (32-m düzeyleri ile 
MDS arasında anlamlı ilişki bulunurken, MDS nin alt tipleri arasında istatistiksel olarak an
lamlılık yoktu. MDS de yükselmiş olan serum |32-m düzeylerinin hücre turnoverındaki artış-
dan ve/veya inefektif eritro/myelopoezden kaynaklanması olasıdır. (32-m düzeylerinin MDS 
nin prognostik olarak değerlendirilmesinde değil, fakat tanıda yardımcı olabileceği söylenebi
lir. Prognostik önemi için daha fazla sayıda MDS alt gruplarının yer alacağı çalışmalara gerek 
vardır. 

Anahtar kelimeler: Myelodisplastik sendrom, serum P2-mikroglobulin düzeyi 

SUMMARY 

Serum beta 2- microglobulin levels in myelodisplastic syndrome. Elevated serum P2-microg-
lobuin (P2-m) levels are associated with poor prognosis in several lymphoproliferative and 
myeloproliferative disorders. Twenty three patients with myelodisplastic syndrome (MDS) 
had P2-m estimated at presentation. A significant association was found betvveen P2-m and 
MDS, although the difference betvveen 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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GİRİŞ 

Beta 2-mikroglobulin (P2-m) class I HLA-
ABC antijenlerinin hafif zincir parçasıdır. 
Hücrelerin çoğunun membran yüzeyinde 
eksprese edilir (3). Normal ve neoplastik 
hücrelerin yüzeyinden p2-m nin serbest şekli 
seruma geçerek renal ekskresyon ile serum
dan uzaklaştırılır (8). Serum (32-m tümör yü
künü yansıtmaktadır. Ayrıca renal yetmez
likte de serum p2-m düzeyleri yüksek bulu
nur (3>8). 

Multipl myelom ve lenfoproliferatif hasta
lıklarda serum p2-m düzeylerinin güçlü bir 
prognostik faktör olduğu bilinmektedir 

(i,5,9,ıo). Son zamanlarda AML (akut mye-
loblastik lösemi) nin, özellikle monositik 
tiplerinde yüksek olduğu saptanmıştır (Ğ). 
Bunlarda yükselmiş olan serum p2-m düzey
lerinin bağımsız bir prognostik faktör oldu
ğu gösterilmiştir ( 6\ Yapılan çalışmalarda 
myeloproliferatif hastalıklarda, ayrıca Nor
folk ve ark nin yaptığı bir çalışmada myelo
displastik sendromda da p2-m düzeyi yük
sek bulunmuştur (2-7). 

Biz de MDS (myelodisplastik sendrom) ta
nısına yardımcı olmak amacı ile ve prognoz
la ilişkisi olabileceği düşüncesi ile hücre tur-
noverının ve inefektif eritropoezin artmış ol-
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duğu bilinen MDS l i hastalarda (32-m düzey
lerine baktık. 

MATERYAL ve METOD 

Laboratuvar: Çalışmaya İÜ, İTF, Hemato
loji polikliniğine başvuran toplam 23 hasta 
alındı. Bunlar 11 i RA (refrakter anemi), 3 ü 
RARS (ring sideroblastik refrakter anemi), 9 
u RAEB (artmış blastlı refrakter anemi) tanı
sı konulmuş hastalardı. Hastalara Myelo
displastik sendrom tanısı kemik iliği aspiras-
yonu ile konuldu ve FAB sınıflandırması ya
pıldı. Serum (32-m düzeyleri için daha önce 
saptanmış olan 2300 ng/L değeri normal ola
rak kabul edildi. Çalışmaya serum (32-m dü
zeylerini etkileyebileceği için renal yetmez-
likli hastalar alınmadı. Serum (32-m düzeyle
ri fakültenin biofizik laboratuvarında RİA 
yöntemi ile çalışıldı. 

İstatistiksel yöntem: Veriler SPSS Win¬
dows version 8.0 paket programında analiz 
edildi. Gruplar arasındaki farklılık Kruskal-
Wallis testi ile incelendi. Grup ortalamaları
nın önemlilik testi ölçümlere logaritmik dö
nüşüm uygulanarak one sample t testi ile ya
pıldı. Analizlerde p<0.05 lik değerler istatis
tiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Tüm 
hastaların LDH değerleri normal olduğun
dan istatistiksel değerlendirmeye alınmamış
tır. 

SONUÇ 
MDS l i hastaların FAB alt gruplarına göre 
bulunan serum p2-m değerleri tablo l'de 
gösterilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada MDS l i hastaların se
rum (32-m düzeyleri ile normal serum p2-m 
düzeyleri arasında anlamlı fark bulundu 
(p<0.0001). Fakat MDS alt grupları arasında 
serum p2-m düzeyleri anlamlı bir farklılık 
göstermiyordu (p=0.721). Tek tek gruplar 
ele alındığında her bir gruptaki hastaların se

rum p2-m düzeyleri normal değer ile anlamlı 
farklılık göstermekteydi (Her bir alt grup 
için p<0.0001). 

TARTIŞMA 
Myeloproliferatif hastalıklarda megakaryo-
sitlerin, granülosit öncül hücrelerinin ve ol
gun granülositlerin yüzeylerinde p2-m bu
lunmasından dolayı serum P2-m düzeylerin
deki artışın hücre turnovenndaki artışı yan
sıtabileceği bildirilmiştir Gerçekten de 
yapılan bazı çalışmalarda myeloproliferatif 
hastalıklarda ve akut myeloblastik lösemide 
serum p2-m düzeyleri anlamlı derecede yük
sek bulunmuştur (4>6>7). 

MDS de serum p2-m düzeylerinin inefektif 
eritropoezin ve/ veya myelopoezin artışına, 
kısmen de yüksek blast sayısı ile nitelenen 
RAEB ve RAEB-T (transformasyonda yük
sek blastlı refrakter anemi) gibi alt gruplarda 
hücre turn overındaki artışa bağlı olarak, 
myeloproliferatif hastalıklarda olduğu gibi, 
yüksek bulunması beklenir. 

Norfolk ve ark. Tarafından yapılan bir çalış
mada MDS l i hastalarda serum p2-m düzey
leri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
Bu sonuç bizim çalışmamızdakine uymakta
dır. KMML(Kronik myelomonositik lösemi) 
ve RAEB gibi myeloid öncül hücrelerinin 
arttığı MDS tiplerinde bu hücrelerin yüzey
lerinde bulunan p2-m in seruma dökülmesi 
serum p2-m düzeylerindeki artışı açıklayabi
lir (7). Fakat myeloid öncüllerin artmadığı 
RA ve RARS da serum P2-m artışının bu 

Tablo 1. MDS l i hastaların FAB alt gruplarına göre 
bulunan serum P2-m değerleri (serum P2-m nin nor 
mal değeri:2300ng/L) 

FAB 
HASTA 
SAYISI 

P2-M 
(±SD ng/L 

Aralık 
(ng/L) 

Ortanca 
(ng/L) 

RA 11 2454+275 1094-3640 2283 

RARS 3 2768+816 1652-4358 2296 

RAEB 9 2887+383 1496-4551 2730 
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dır Bununla birlikte, çalışmalar, çevresel 
faktörlerin de etyolojide önemli olduğunu 
göstermektedir (5). 

Boy uzunluğu, yaşamın erken dönemlerinde 
etkili olan çevresel faktörlerin bir göstergesi 
olarak kabul edilmektedir ( 1 8). Çeşitli araştır
macılar boy kısalığı ile çeşitli kardiyovaskü-
ler risk faktörleri arasında ilişki bulunduğu
nu göstermişlerdir. 1954 de Gertler ve White 

miyokard infarktüsü geçiren erkeklerin 
normal kontrol grubuna göre 4.5 cm daha kı
sa olduğunu saptamışlardır. "Nurses Health 
Study", kadınlarda boy uzunluğunun koro-
ner arter hastalığı riski ile negatif ilişkili ol
duğunu göstermektedir ( - l 7 \ Yani boy uzun
luğu azaldıkça koroner arter hastalığı riski
nin arttığı ortaya çıkmaktadır. Bunun yanısı-
ra, diabetes mellituslu hastaların normal glu-
koz toleransı olanlara göre boyları daha kısa 
bulunmuştur (10). 

Ülkemizde boy uzunluğunun metabolik risk 
göstergesi olarak değerini inceleyen bir ça
lışma bilinmemektedir. Bu çalışma şişman 
kadınlarda boy uzunluğu ile metabolik risk 
faktörleri arasındaki ilişkiyi araştırmak ama
cıyla yapılmıştır. 

MATERYAL ve METOD 
Çalışma kapsamına İstanbul Tıp Fakültesi, 
İç hastalıkları Anabilim Dalı, Şişmanlık 
polikliniğine başvuran 1998 kadın hasta 
alındı (ortalama yaş 37.13 ± 11.74 yıl, medi-
an: 36 yıl, sınırları 18-81 yıl). Çalışma ret-
rospektif olarak gerçekleştirildi. Beden kitle 
indeksinin (BKİ) 27 kg/m2 nin üzerinde ol
ması şişmanlık kriteri olarak kabul edildi. 
Açlık kan şekerinin 126 mg/dL nin, koleste
rol ve trigliserid düzeylerinin 200 mg/dL 
nin, damar basıncının 140/90 mm Hg nm, 
ürik asit düzeyinin 5.5 mg/dL nin üzerinde 
ve HDL kolesterol düzeyinin 45 mg/dl nin 
altında bulunması risk göstergesi olarak ka
bul edildi. Hastalarda ayrıca her risk faktörü 
varlığına bir puan verilerek toplam risk pua

nı hesaplandı. İnsulin düzeylerinin belirlen
mesi ve insulin direncinin indirekt bir gös
tergesi olan HOMA (homeostasis model as-
sesment) hesaplanması 360 hastada gerçek
leştirildi. 

Hastalarda antropometrik ölçümler, sabah, 
aç karnına, oda giysileri içinde ve ayakta 
gerçekleştirildi. Ağırlık, ayakkabısız olarak, 
denge ayarı yapılmış tartı ile en yakın 0.1 kg 
a göre ölçüldü. Boy, ayakta, duvara sabitlen-
miş bir "stadiometer" kullanılarak, en yakın 
0.01 m ye göre ölçüldü. Beden kitle indeksi 
(BKİ) ağırlık (kg)/boy (m)2 formülüne göre 
hesaplandı. Bel çevresi, arkus kostarum ve 
prosessus spina iliaca anterior superior ara
sındaki en dar çap, kalça çevresi ise arkada 
gluteus maksimuslarm ve önde simfiz pubi-
sin üzerinden geçen en geniş çap olarak ka
bul edildi. Bel/kalça çevresi oranı, bel çevre
si (cm)/ kalça çevresi (cm) formülü ile elde 
edildi. 

Kan örnekleri 12-14 saat süren açlık sonra
sında sabah saat 8 00 ve 9 00 saatleri arasın
da alindi. Glukoz, ürik asit, total kolesterol 
ve trigliserid konsantrasyonları "Technicon 
DAX 72 autoanalyzer" ile Merkez Biokimya 
laboratuvarmda belirlendi. HDL-kolesterol 
konsantrasyonları fosfotungstik asit ve mag
nezyum klorür presipitasyonundan sonra 
"RA-XT autoanalyzer" da ölçüldü. LDL-
cholesterol konsantrasyonları Friedewald 
formülüne göre hesaplandı. İnsulin konsant
rasyonları RIA ile ticari bir kit (Diagnostic 
System Laboratories, Webster, Texas, USA) 
kullanılarak belirlendi. 

Kan basıncı, sağ koldan, oturur durumda, en 
az 5 dakikalık istirahatten sonra ve uygun 
genişlikte bir manşon kullanılarak ölçüldü. 
Ardarda iki ölçümün ortalaması kan basıncı 
değeri olarak kabul edildi. 

HOMA değeri (homeostasis model assess-
ment) HOMA= bazal insulin (pU/mL)/22.5 
x g-in (bazal glikoz mmoi/L) formülüne göre hesap
landı (W). 
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İstatistiki değerlendirmede eşlenmemiş seri t 
testi ve lineer regresyon analizi kullanıldı. 

BULGULAR 
Çalışmadan elde edilen bulgular şu şekilde 
sıralanabilir. 

1. Hastalarda boy uzunluğu ile yaş (r=-
0.2512, p<0.0001), maksimum damar basın
cı (r=-0.1157, p<0.0001), minimum damar 
basıncı (r=-0.0952,p=0.0001), BKİ (r=-
0.2335, <0.0001), kolesterol (r=-0.1256, 
p<0.0001), glukoz (r=-0.0593, p=0.0093), 
bel/kalça oranı (r=-0.0543, p=0.0162) ve 
risk skoru (r=-0.1183, p<0.0001) arasında 
anlamlı ve negatif ilişkiler bulundu. 

Buna karşılık boy uzunluğu ile HDL koles
terol (r=0.0104, p=0.6625), trigliserid (r=-
0.0313, p=0.1724), ürik asit (r=-0.0187, 
p=0.4748), insulin (r=-0.0396, p=0.4536), 
HOMA (r=0.0354, p=0.5035), bel çevresi 
(r=-0.0265, p=0.2416) ve kalça çevresi 
(r=0.0089, p=0.6946) arasında anlamlı iliş
kiler saptanmadı. 

Boy uzunluğu ile çeşitli parametreler arasın
daki ilişkiler tablo l'de gösterilmektedir. 
2. Boy uzunluğu, kolesterol (156.69 ± 6.16 
ve 158.11 ± 6.60 cm, p<0.01), damar basıncı 
(156.72 + 6.31 ve 158.11 ± 6.64 cm, 
p=0.01) ve glukoz (155.86 ± 6.89 ve 157.45 

± 6.36 cm, p<0.05) düzeyleri yüksek olan
larda normal olanlardan anlamlı olarak dü
şük bulundu. Buna karşılık, trigliserid 
(p=0.613) ve ürik asit (p=0.475) düzeyi yük
sek ve HDL kolesterol (p=0.619) değeri dü
şük olanlarda, normal olan gruplara göre 
boy uzunluğu bakımından anlamlı fark sap
tanmadı. 

Risk faktörleri normal ve patolojik olan 
gruplar arasındaki boy uzunluğu kıyaslaması 
tablo 2'de gösterilmektedir. 

TARTIŞMA 
Erkek ve kadın hastalarda yapılan çeşitli ça
lışmalar boy uzunluğunun bir risk göstergesi 
olabileceğini göstermektedir. 1954 yılında 
yapılan bir çalışmada miyokard infarktüsü 
geçiren erkeklerin normal olanlardan ortala
ma 4.5 cm daha kısa olduğu saptanmıştır <8\ 
Bir İtalyan çalışmasında miyokard infarktü
sü geçiren ve geçirmeyen kadınlar kıyaslan
dığında kısa boylu kadınlarda infarktüs ris
kinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir ( 6\ 
Bir 1995 yılı çalışması (Nurses Health 
Study) kadınlarda boy uzunluğunun koroner 
arter hastalığı riski ile negatif ilişkili olduğu
nu göstermektedir <- l 7\ Yani boy uzunluğu 
azaldıkça koroner arter hastalığı riski art
maktadır. Bir İtalyan çalışması ise akut 
myokard infarktüsünden sonra kadınlarda 

Tablo 1. Şişman kadınlarda boy uzunluğu ile çeşitli parametreler arasındaki ilişkiler 

Parametre r P Parametre r P 

Yaş (yıl) -0.2512 <0.0001* Mak. DB(mm Hg) -0.1157 <0.0001* 

Min. DB (mm Hg) -0.0952 0.0001* BKİ(kg/m 2) -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 Ürik asit(mg/dL) 0.0187 0.4748 

Glukoz (mg/dL) -0.0593 0.0093* HOMA 0.0354 0.5035 

İnsulin (uU/mL) -0.0396 0.4534 Bel çevresi(cm) -0.0265 0.2416 

Risk skoru -0.1183 <0.0001* Kalça çevresi 0.0089 0.8946 

Bel/kalça oranı -0.0543 0.0162* 

* ist a ti s tik anlamlı 
Min DB: minimum damar basıncı, Mak. DB: maksimum damar basıncı, BKl: beden kitle indeksi, HDL kol.: HDL-ko-
lesterol, HOMA (homeostasis model assesmeııt) 
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kısa boyun kötü prognoz göstergesi olduğu
nu yansıtmaktadır (2°). 

Bulgularımıza göre kan glukoz düzeyi ile 
boy arasında anlamlı fakat zayıf negatif bir 
ilişki saptanmıştır (tablo 1). Yani boy kısal
dıkça açlık kanşekeri düzeyi yükselme gös
termektedir. Diğer taraftan diabetik hastalar
da boy uzunluğunun normal glukoz toleransı 
olanlardan anlamlı kısa olduğu görülmekte
dir (tablo 2). Gerçekten diğer çalışmacılar da 
boy kısalığı ile glukoz intoleransı arasında 
ilişki bulunduğuna işaret etmektedir ( 1 0 l Si
yah Afrikalılarda yapılan bir çalışmada ben
zer şekilde glukoz düzeyleri ile boy uzunlu
ğu arasında negatif bir ilişki saptanmıştır 
( 1 5 \ Bunun yanısıra, çeşitli çalışmalar ges-
tasyonel diabetli kadınlarda da benzer ilişki
ler bulunduğunu yansıtmaktadır. Güney As
ya ve Avrupa kökenli Güney Afrikalı ( 1 3 \ 
Yunan « , Koreli Brezilyalı <4), ve Afri
ka Amerikalısı (15> kadınlar arasında gestas-
yonel diabetik olanların boyları normal glu
koz toleransı olanlara göre daha kısa bulun
muştur. 

Bulgularımız ayrıca hem sistolik hem de di-
astolik damar basıncı ile boy uzunluğu ara
sında anlamlı bir negatif ilişki bulunduğunu 

yansıtmaktadır (tablo 1). Yani boy kısaldık
ça sistolik ve diastolik damar basıncında 
yükselme görülmektedir. Ayrıca, hipertansi-
yonlu şişman kadınların boyu normal damar 
basıncı olanlardan daha kısa bulunmuştur 
(tablo 2). Bununla birlikte, literatürde boy 
uzunluğu ile damar basıncı arasındaki ilişki
yi inceleyen fazla sayıda çalışma mevcut de
ğildir. Afrika Amerikalılarında uzunluk ile 
hipertansiyon arasında anlamlı bir ilişki sap
tanmamıştır (15>. 

Bulgularımız arasında dikkati çeken bir di
ğer nokta total kolesterol düzeyleri ile boy 
uzunluğu arasındaki negatif ilişkidir (tablo 
1). Yani boy kısaldıkça total kolesterol dü
zeylerinde yükselme görülmektedir. Ayrıca 
hiperkolesterolemik şişman kadınların nor
mal kolesterol düzeyi olanlardan anlamlı kı
sa olduğu saptanmıştır. 

Literatürde kolesterol düzeyleri ile boy 
uzunluğu arasındaki ilişkiyi inceleyen çalış
malar mevcut değildir. Bununla birlikte, de
ğişik çalışmalarda boy kısalığı ile çeşitli kar-
diyovasküler hastalıklar arasında ilişki bu
lunduğu gösterilmiştir (6,8,17,19,20) yani boy 
uzunluğu azaldıkça koroner arter hastalığı 
riskinin arttığı ortaya çıkmaktadır. 

Boy uzunluğu ile çeşit
l i kardiyovasküler has
talıklar arasında ilişki 
bulunmasına rağmen 
kısa boy ile kardiyo
vasküler hastalıklar 
arasındaki neden-sonuç 
ilişkisi açık değildir. 
Kısa boy, çocukluk ve 
adolesan çağındaki kö
tü yaşam koşullarını ve 
elverişsiz çevresel fak
törlerinin varlığını yan
sıtabilir ( l g). İn utero 
veya erken bebeklik 
çağındaki dış etkenler, 
kişinin olgun yaşamın
daki boy uzunluğunu 

Tablo 2. Risk faktörü bulunan ve olmayan şişman kadınlarda boy uzunluğunun karşı
laştırılması 

Normal olanlar Patolojik olanlar p değeri 

Normal kolesterol grubu 
158.11 ±6 .60 cm 

Yüksek kolesterol grubu 
156.69 ±6 .16 cm <0.0001* 

Normal trigliserid grubu 
157.38 ± 6.49 cm 

Yüksek trigliserid grubu 
157.20 ±6 .16 cm 0.613 

Normal H D L kolesterol grubu 
157.32 ±6 .34 cm 

Düşük HDL kolesterol grubu 
157.47 ± 6.52 cm 0.619 

Normal damar basıncı grubu 
158.11 ±6 .64 cm 

Yüksek damar basıncı grubu 
156.72 ±6 .31 cm •cO.0001* 

Normal glukoz grubu 
157.45 ± 6.36 cm 

Yüksek glukoz grubu 
155.86 ±6 .89 cm 0.009* 

Normal ürik asit grubu 
157.33 ± 6.59 cm 

Yüksek ürik asit grubu 
157.02 ± 6.41 cm 0.475 

* istatistik anlamlı 
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belirleyebilmektedir ( 2 l \ Bir çalışmada boy 
uzunluğu ile koroner arter lümen çapı ara
sında pozitif bir ilişki bulunduğu gösteril
miştir Yani boy kısaldıkça koroner arter 
çapı da daralmaktadır. Bazı çalışmacılar ise 
boy kısalığı ile çeşitli hastalıklar arasındaki 
ilişkinin "thrifty phenotype" hipotezinin des
tekleyicisi olduğunu ileri sürmektedir (15). 
Bu hipoteze göre düşük doğum tartısı ve fe-
tal büyüme geriliği, erişkin yaşamda tip 2 di-
abetes mellitus ve glikoz intoleransı sıklığın
da bir artışla birliktedir. Barker hipotezi de 
fetal hayattaki malnutrisyona adaptasyonun, 
erişkin yaşlarda kardiyovasküler hastalık ve 
tip 2 diabetes sıklığında artıştan sorumlu ol
duğunu ileri sürmektedir. Bu hipoteze göre 
intrauterin yaşamdaki malnutrisyona uyumu 
sağlayan kardiyovasküler, metabolik veya 
endokrin değişiklikler, vücut yapısında ve 
fonksiyonlarında kalıcı etkiler oluşturmakta
dır (2). Bunun sonucunda doğum sırasındaki 
düşük tartı ve kısa boy, erişkin yaşamda art
mış kardiyovasküler hastalık riskinin belirle
yicisidir. Erişkin yaştaki boy, prenatal ve 
postnatal faktörlerin ortak etkisi ile belirlen
diğine göre, erişkin yaştaki kısa boylu kişile
rin en azından bir bölümünde, artmış kardi
yovasküler riskten, olumsuz intraüterin fak
törlerin ve Barker hipotezinin sorumlu oldu
ğu düşünülebilir. 

Çalışmamızda trigliserid, HDL kolesterol ve 
ürik asit düzeyleri ile boy uzunluğu arasında 
anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu bulgu
lar, trigliserid, HDL kolesterol ve ürik asit 
düzeyleri üzerine intrauterin ve çocukluk ya
şı faktörlerinden daha çok, erişkin yaşam bi
çiminin (diyet, egzersiz, sigara içimi gibi) 
etkili olduğunu akla getirmektedir. 
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