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HODGKIN HASTALIGI ve HODGKIN DISI LENFOMALARDA
PLAZMA ve IDRAR ¢GMP DUZEYLERI

Dilek Dingol* Orhan Seyfi Sardas**

Hiicre gogalmasi ve farklilagsmasinda siklik ntkleotidlerin roli
tizerinde yapilan birgok caligmada, proliferatif o'aylarda siklik gua-
nosin 3’,5-monofosfat (cGMP)1n pozitif, siklik adenosin 3’,5-monofos-
fat (cAMP)’1n ise negatif etkisi oldugu vurgulanmstir (1,9,13,17,20,22,
24). Hiicre ¢ogalmasimin denetim mekanizmalarimin disina c¢ikarak
asir1 Olglilere varmas ile karakterize malign olaylarda siklik niikleo-
tid metabolizmasinda degisiklik olmasi beklenir. In vitro ¢alismalar-
da transforme fibroblastlarda intraseliller cAMP diizeyinin azaldig,
cGMP diizeyinin de arttig1 gozlenmistir (12,20). Bu goézlem in vivo
calismalarda her zaman desteklenmemistir. Timér hicrelerindeki
cAMP diizeyleri artmis (11), normal (8,11) veya azalmis (5,10,11,14,18,
21) olarak olgiliirken ¢cGMP diizeylerinin genellikle arttig (4,5,8,11),
bazi 16semik lokositlerde ise normaldekinden farkli olmadig1 (18,21)
gorilmistir.

Intraseliiler siklik niikleotidler kolayhkla hiicre disina ¢ikip eks-
traseliiler sivilarda yer alabilirler. Bu nedenle teorik olarak timéral
biyiime ile ilgili intraseliiler siklik nikleotid degisikliklerinin ekstra-
seliller sivilara da yansimasi beklenir. Neethling ve arkadaslarimn
bir 6n galismasinda hepatomali 3 hastada idrar cGMP diizeylerinde
onemli bir artis oldugu saptanmis ve ekstraseliiler siklik niikleotid
6lgimlerinin neoplastik hastaliklarin tani ve izlenmesinde degerli
olabilecegi belirtilmistir (16). Cesitli malign timdrli hastalar: kapsa-
yan diger bir¢cok c¢alismada da idrar ve plazma cGMP diizeylerinin
malign hastaliklarda onemli bir ylikselme godsterdigi saptanmistir (2,

* AU. Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal
Aragtirma Gorevlisi

** AU, Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal
Profesorii



122 Dilek Dingol - Orhan Seyfi Sardag

3,6,7,19,23,25). Ayni galismalarda, idrar ve plazma cAMP diizeylerinin
normal simirlarda oldugu gosterilmistir.

Turner ve arkadaslarinin 74 malign tGmorla hastada (23), Peracc-
hi ve arkadaslarimin 50 akut ve kronik l6semili hastada (19) yaptikla-
r1 ¢calismalarda tedaviye yanit veren olgularda plazma ve idrar cGMP
diizeylerindeki artisin normale ddndiigli saptanmistir. Deney hayvan-
larinda yapilan bir baska calismada da idrarla cGMP ekskresyonu ve
timor buyltklugli arasmda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmis-
tir (15).

Bu calismalarin 1sigmda, lenfoid doku kokenli malign timorler-
de idrar ve plazma c¢GMP diizeylerini belirlemek amaciyla 12 Hodg-
kin Hastaligr (HH) ile 9 Hodgkin Disi Lenfoma (HDL) taiusi alan ve
daha 6nce hichir sitostatik tedavi uygulanmamis 21 olguda ve saghk-
11 14 kiside plazma ve 24 saatlik idrardaki cGMP diizeylerini ol¢tik.

MATERYAL ve METOD

Hasta grubunu 12’si HH, 9’'u HDL tanis1 almis 21 olgu olusturmak-
tadir. Bu grup 16 erkek 5 kadin hastadan meydana gelmis olup yas
ortalamasi1 39,1'dir. HH grubunda yas ortalamasi 30,6 HDL grubunda
ise 50,3'diir.

Kontrol grubu higbir saglik problemi olmayan, fizik muayene ile
rutin laboratuvar tetkikleri normal smirlarda bulunan 14 kisiden
olusmaktadir. Dokuz erkek 5 kadindan meydana gelen kontrol gru-
bunun yas ortalamasi 31,7'dir.

Hastalara uygun lenf bezi veya dokulardan alinan biopsilerin his-
topatolojik incelemesi ile tami konulmustur. Rutin kan tetkikleri, ile
radyolojik incelemeler, abdominal ultrasonografi, kemik iligi aspiras-
yonu veya biopsisi ve gerekirse bilateral alt ekstremite lenfangiogra-
fisi ile bilgisayarlh aksiyal tomografiden yararlanilarak da Ann Arbor
smiflamasina gore klinik evrelendirme yapilmistir.

Her iki calisma grubunda da karaciger fonksiyon testleri ve se-
rum kalsiyvum-fosfor degerlerinin normal simirlarde olmasima 6zellik-
le dikkat edilmistir. Hasta ve kontrol grubundan en az 9 saatlik ag-
lig1 takiben sabah saat 08.C0 - 09.00 arasinda yaklasik bir saatlik ya-
tak istirahatinin ardindan EDTA’'lLL sogutulmus tiplere 10 cc venotz
kan érnegi alinmistir. Bu érnekler bekletilmeden +4°C’'de 1600 devir-
de 20 dakika sureyle santrifij edilmis ve plazma, ayrilarak 6zel so-
gutucularda —20°C’de saklanmistir. Yirmi dort saatlik idrar érnekleri
de yine sogutulmus kaplara toplatilmis ve total volim kaydedildik-
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ten sonra cGMP ve kreatinin olglimleri igin kullamilincaya kadar
—20°C’de korunmuslardir.

" idrar kreatinini otoanalyzer'da 6lg¢iilmuistiir. Plazma ve idrar
c¢cGMP olctimleri ise New England Nuclear, Boston, Massachusetts
tarafindan hazirlanan cyclic GMP (125I) RIA Kkitleri kullanilarak
radicimmiinassay ile vapilmistir. Tim o6rnekler ¢ift calisiimis ve or-
talamalar alinmistir. :

BULGULAR

Calismamizin kontrol grubunun yasi, cinsi, plazma ve 24 saatlik
idrardaki ¢cGMP ve kreatinin diizeyleri Tablo : I'de, hasta grubunun
yasi, cinsi, histopatolojik tipi, hastaligin evresi ile plazma ve 24 saat-
lik idrardaki cGMP ve kreatinin diizeyleri ise Tablo : II'de gosteril-
mistir. ‘

TABLO | : Kontrol grubunun plazma ve idrar ¢cGMP diizeyleri

Sira  Adi Yas  Plazma cGMP idrar cGMP
No. Soyadi Cins (pmol/ml) (pmol/ml)  {umol/24sa.) (umol/grCr)
1 Y.A. 20 E 8 600 0.600 0.857
.3  AM, 27 E 10 1200 1.260 2.400
3 OB. ° 22 F 12 1050 0.840 0.456
4 H.I 2. K 18 1300 1.690 1.857
T -1 52 E 8 1300 2.470 1.625
6 LC 43 E 3 1100 1.155 1.000
7 HA. 22 E 7 1000 0.900 1.428
oo AEME. 51 K 4 1500 0.675 1.250
9 BG. 22 K 5 1050 0.420 1.296
e AL ... SBE 7 1250 1.000 2.500
11 EO. 17 E 10 950 0.712 2.373
12 ST -~ 28K 19 1700 1.700 3.400
13 R.A. 28 K 11 1100 0.550 0.500
i4 TG 30 E 9 1450 0.942 0.439

Siklik GMP él¢iimiinde kullandigimiz cGMP (*1) RIA kiti igin be-
lirtilen normal degerler plazmada 1,8-10,0 picomol/ml, idrarda ise 1000-
1500 picomol/ml'dir. Bizim kontrol grubumuzun plazma ¢GMP diizey-
leri 3 picomol/ml ile 19 picomol/ml arasinda degismektedir ve ortala-
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ma deger 9.357 F 1.243'tlr. Hasta grubumuzun plazma cGMP diizey-
leri ise 8 picomol/ml ile 420 picomol/ml arasinda dagilmaktadir. 1ki
olgu disinda tim degerler normal sinirin ¢ok tizerinde olup ortalama
deger 176.238 F 27.870 picomol/ml'dir.

TABLO Il : Hasta grubunun histopatolojik tipi hastaligin evresi ile plazma ve idrar

cGMP diizeyleri

. : & fdrar cGMP
: & ) -
s & £ 8 H : 5 % i1 1s
£ 3 F F B i3 é 5z 3%
1 MK, 146 61E H.H. Mikst Seliler Tip [lI-A 350 8100 8505 16.200
2 HM. 197 37E HH. Nodiler
Sklerozan Tip 1I-B 118 20500 19.475 34.166
3 0G 203 30E H.H. Mikst Seltler Tip IV-B 310 19000 19.950 31.666
4 E.E. 175 31K HH. Mikst Seliler Tip IV-A 140 6500 6.825 4.642
5 G.A. 222 24E HH. Mikst Seliler Tip IV-A 80 22000 15.400 12.941
6 ND. 223 37E H.H. Lenfositten
Yoksun Tip IV-B 80 18000 15.300 18.000
7 0Ol 247 28E H.H. Mikst Seliiler Tip [lI-A 140 7550 14.345 14.780
8 F.L 252 27E HH. Mikst Seliler Tip IV-B 350 3200 2.240 1.391
$ MY 276 34E HH. Lenfositten
Zengin Tip 111-B 8 12700 9.525 6.047
10 H.B. 254 23E H.H. Lenfositten
Yoksun Tip 1-B 240 10900 10.900 4.739
11 S.D. 275 15E H.H. Mikst Seliiler Tip NIE-B 180 4500 3.600 2.250
12 AB. 12273/858 21E H.MH. MikstSeliler Tip 1V-B 10 11000 6.600 5.238
(GATA)
13 H.U. 179 53E H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip [lI-A 35 3900 3.900 5571
14 FS. 167 56K H.D.L. Santroblastik Tip [IV-A 240 22500 20.250 22500
15 Z.C. 201 17E H.D.L. Lenfoblastik Tip IV-B 410 15000 6.000 10.714
16 A.U. 215 46E H.D.L. Lenfositik Tip IV-A 145 18000 12.600 10.588
17 S.0. 224 22K H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip  IV-A 35 15500 6.975 12916
18 LK. 249 57K H.DL. Santrositik-
Santroblastik Tip  IV-A 135 1600 3.040  3.200
19 KG. 465/84 65E H.D.L. Lenfoplazmosi-
toid Tip 11E-B 150 5650 1.130 8.071
20 BH. 493/84 67K H.DL. Lenfositik Tip IE-A 115 16000 5600 26.660
21 VK. 271 70E H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip IV-B 420 14800 3.045  4.000

H.H. : Hodgkin Hastalig1. HD.L, : Hodgkin Dig1 Lenfoma.
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idrar cGMP duzeyleri kontrol grubunda 600 picomol/ml ile 1700
picomol/ml arasinda degismektedir. Hasta grubunda ise idrar cGMP
seviyelerinde en diisiik deger 1600 picomol/ml, en yiiksek deger 22500
picomol/ml’dir. idrar ¢cGMP diizeylerinin bodbrek fonksiyonlarindan
etkilenerek yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuc¢lar vermesini 6n-
lemek amaciyla ve bu konudaki literatiure uygun olarak, degerlendir-
mede pumol/24 saat ile pmol/gr kreatinin (Cr) birimleri esas alinmig-
tir.

Plazma cGMP diizeylerinin hasta ve kontrol grubundaki deger-
lerinin birbiriyle karsilagtirilmasinda % 5 énemlilik derecesine gore
uygulanan t testinde, aradaki farkin o6nemli oldugu saptanmigtir
(p<0,05) (Tablo : III).

Hasta ve kontrol grubunda idrar cGMP seviveleri de hem umol/24
sa. hem de umol/grCr olarak karsilastirildiginda yine % 5 dnemlilik
derecesinde aradaki fark anlamh bulunmustur (p <0,05) (Tablo : III).

Hodgkin hastalig1 ile HDL gruplarinda plazma ve idrar cGMP dii-
zeyleri kiyaslandiginda, her li¢ parametreye gore de aralarinda ista-
tistiksel anlami olan bir fark goésterilememistir (p>0,05). HH ve HDL
gruplarmin plazma ve idrar cGMP duzeylerinin kontrol grubu ile ay-
11 ayr1 karsilastiriimasinda ise aralarinda énemli bir fark oldugu go6-
rilmistiir (p<0,05) (Tablo : IV) :

Tablo lll : Hasta ve Kontrol grubunun plazma ve idrar cGMP diizeylerinin t testi ile
kargilastiriimasi.

idrar cGMP
Plazma cGMP (pmol/ml) (umol/24 sa.) (umol/gr Cr)
Ort. + SD Ort + SD Ort 4+ SD
Hasta grubu
(n:21) 176.238 £27.870 9.205+1.336 12.207+2.105
Kontrol grubu
(n:14) 9.357+ 1.243 1.065+0.149 1.52740.237
P < 005 < 0.05 < 0.05

Uzak organ metastaz1 bulunan evre IV'deki olgular ile ekstralen-
fatik organ tutulmasi olmayan evre II ve IlI'deki hastalarin plazma,
ve idrar cGMP diizeylerinin birbiriyle karsilastinnlmasinda istatistik-
sel onem tasiyan bir fark saplanamamistir (p> 0,05). Bu iki grup ile
kontrol grubu arasmdaki fark ise anlaml bulunmustur. (p< 0,05)
(Tablo : V).
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TARTISMA
Malign hastaliklarda plazma ve idrar cGMP dizeylerinde artis
oldugunu gosteren g¢aligmalarin sonuclarina paralel olarak HH ve
HDL olgularinda plazma ve idrar ¢cGMP dizeylerinin kontrol grubu-
na gore istatistiksel anlami olan bir yiikselme gosterdigini saptadik.

Tablo IV : HH ve HDL gruplari ile Kontrol grubunun plazma ve idrar ¢cGMP dizeylerinin
t testi ile karsilastiriimast.
Plazma ¢cGMP idrar cGMP idrar cGMP
(pmol/mil) {zmol/25 sa.) (pmol/gr Cr)
Ort + SD Ort + SD Ort + SD
Hodgkin
Hastalig1 168.030::-34.838 11.055+£1.691 12.672+3.174
n:12)

Hodgkin - Dis1 A ‘
Lenfoma 187.222+47.734 6.949+1.990 11.587+2.701
(n:9) o
P > 0.05 > 0.05 > .05
Hodgkin )
Hastaliga 168.000+34.838 11.055 +1.691 12.672:-3.174

(n:12)
Kontrol
Grubu 9.357+ 1.243 1.065 +0.149 1.5627+0.237
(n:14)
P < 0.05 < 0.05 < 0.05
Hodgkin Disi
Lenfoma 187.222+47.734 6.949::1.990 11.687+2.701
(n:9)
Kontrol . :
Grubu 9.357+ 1.243 1.065+0.149 1.527.+0.237
(n:14) :
P < 0.05 < 0.05. < 0.05

Goldberg ve arkadaslarmin gesitli tip Morris hepatomalarda yaptik-
lan bir galismada, en yluksek ¢GMP seviyesinin hizli bliylyen timor-
lerle birlikte oldugu kaydedilmistir (8). Bizim calismamizda, daha
hizl1 bir seyir gosteren malignitesi yliksek lenfoma turleri ile prog-
resyonu yavas olan malignitesi diistik lenfoma. tirlerinin plazma ve
idrar ¢<GMP duzeylerini kiyaslama olanag: bulunamamistir. Clinki
histopatolojik tiplerdeki hasta dagilimi istatistiksel degerlendirme
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icin uygun degildir. Ancak HH ve HDL olgulari arasmnda onemli bir
fark olmadig gosterilmistir.

Evre IV'deki olgularin plazma ve idrar cGMP dizeylerinin diger
evrelerdeki hastalarin cGMP diizeylerinden farklh olmadigim belirle-
dik. Malign hiicre poptlasyonunun en yaygmn oldugu evre IV'deki
hastalar ile diger evrelerdeki hastalarin plazma ve idrar cGMP di-
zeyleri arasinda énemli bir fark bulunamamasi, tiimor kitlesi ile id-
rar ¢cGMP diizeyi arasimnda pozitif bir korelasyon oldugunu belirten
yayimnlara (15) aykir gibi goérinmekiedir. Ancak bizim evre IV'deki
hastalar ile karsilastirdigimiz gruba evre II ve III'deki hastalar alin-
mist1. Dokuz hastadan olusan bu grupta evre III'deki hasta sayisi 5,

Tablo V : Evre, I, lll ve Evre IV'deki hastalar ile kontrol grubunun plazma ve idrar
cGMP diizeylerinin birbirleriyle karsilastirilmasi (t testi).

Plazma c¢cGMP idrar cGMP idrar cGMP
(pmol/mi) (wmol/24 sa.) (umol/gr Cr)
Ort + SD Ort + SD Ort + SD

II. Ill. Evre
Hastalari 148.444 + 34.301 8.553 + 1.933 13.165 4+ 3.650
(n:9)
IV. Evre s
Hastalari 197.083 -+ 41 677 9.852 + 1.890 11.488 + 2593
(n:12)

P > 0.05 > 0.05 ~ 0.05
1. 11, Evre
Hastalar 148.444 + 34.301 8.553 4+ 1.933 13.165 - 3.650
(n:9) '
Kontrol grubu 9.357 + 1.243 1.065 -+ 0.149 1.527 + 0.237
(n:14)

P < 005 < 0.05 < 005
IV. Evre
Hastalar 197.083 + 41.677 9.852 + 1.890 11.488 + 2.593
(n:12) .
Kontrol grubu 9.357 + 1.243 1.065 -+ 0.149 1.527 + 0.237
{n:14) ' s

P < 0.05 < 0.05 < 005

evre II'deki hasta sayisi ise 4’tiir. Evre III'deki hastalarda da hastali-
gin oldukca yvaygin bir dénemde oldugu goz éniinde tutulursa timor
yaygmhgi ile ¢cGMP diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamama-
s1 normal kabul edilebilir. Daha dengeli dagihmlarla yapilan kiyasla-
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malar, hastaliin yaygmlik derecesi ile plazma ve idrar cGMP diizey-
leri arasinda bir korelasyon bulundugunu gosterebilir.

Turner ve arkadasglarinin maling timorli 74 hastada (23), Pe-
racchi ve arkadaslarimin ise 50 akut ve kronik 1ésemili hastada (19)
yaptiklar: ¢alismalarda, tedaviye yanit veren olgularda plazma ve id-
rar cGMP diizeylerindeki artisin normale déndigi saptanmistir. Bu
gozleme dayanarak cGMP diizeylerinin kanser tedavisine yanmtin be-
lirlenmesinde ve remisyondaki hastalarin izlenmesinde yararlh bir
kriter olabilecegi belirtilmistir. Biz hastalarimizda ancak tedaviden
onceki dénemde plazma ve 24 saatlik idrardaki ¢cGMP diizeylerinin
yuksek oldugunu gosterebildik. Bu konuda yapilacak daha ayrintili
calismalarla plazma ve idrar cGMP dizeylerinin malign hastalikla-
rin tani ve tedavisindeki yeri daha net olarak ortaya konuldugunda,
c¢GMP hastalik aktivitesinin ve remisyon durumunun degerlendiril-
mesinde 6nemli bir kriter olarak uygulama alamna girebilir.

OZET

Lenfoid dokulardan kéken alan malign tiumérlerde plazma ve id-
rar cGMP diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri saptamay:
amaglayan bu galismamizda, daha 6nce higbir sitostatik tedavi gér-
memis 12 Hodgkin Hastaligi (HH) ve 9 Hodgkin Disi1 Lenfoma (HDL)
olgusunda plazma ve 24 saatlik idrardaki cGMP diizeyleri dlciilerek
sonuglar 14 saghkl kisiden meydana gelen kontrol grubundan elde
edilen degerler ile karsilastirilmistir. Caligmamizin verilerine gére HH
ve HDL olgularinda, hem plazma hem de idrar ¢cGMP diizeyleri nor-
mal kisilerdekine goére anlaml bir ylukselme géstermektedir, HH ve
HDL olgularn arasinda plazma ve idrar ¢cGMP dizeyleri acgisindan
onemli bir fark saptanamamstir. Lenfoid doku disindaki organlara
metastaz yapmis olan evre IV'deki lenfoma olgular: ile hastaligin
sadece nodal ve ekstranodal lenfoid dokularda sinirli kaldigi evre II,
III'deki hastalarin plazma ve idrar cGMP diizeyleri istatistiksel ola-
rak farklh bulunmamistir.

SUMMARY

The plasma and 24-hour urinary ¢GMP levels in Hodgkin's
disease and non-Hodgkin lymphomas

In this study, we aimed to find the changes of the plasma and
urine levels of cGMP in the malign tumors that are origined from the
lymphoid tissues. We determined plasma and 24-hour urinary cGMP
levels of 12 patients with Hodgkin's disease and of 9 patients with
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non-Hodgkin lymphoma and of 14 normal subjects All patients were
recently diagnosed and untreated. According to our study, the plas-
ma and urinary levels of cGMP were significantly elevated in Hodg-
kin's disease and non-Hodkgin lymphomnas. There wasn’t any signi-
ficant difference in cGMP values between Hodkgin's disease and non-
Hodgkin lymphomas. The difference between the patients who had
distant metastases and the patients whom the disease was limited to
the lymphoid tissues wasn't statistically significant.
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