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ÖZET 

Amaç: ALS/AMS oranının MM vakalarında prognostik önemi olduğu, tek 

başına veya değişik ek belirteçlerle birlikte, iyi ve günlük pratikte kolayca 

kullanılabilecek bir parametre olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak bu 

konu hakkında ülkemizden sunulmuş bir veri mevcut değildir. Çalışmamızda hem 

ülkemiz hakkında veri sunmak hem de verilerimizin literatürle uyumluluğunu 

karşılaştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada hastaların tanı anındaki hemogram sonuçları 

baz alınmıştır. Tanı anındaki ALS, AMS ve ALS/AMS oranının prognostik değeri 

MM tanılı 157 hastada retrospektif olarak incelenmiştir.  

Bulgular: Çalışmaya yaşları 34 ile 86 yıl arasında değişen, ortalama yaşı 

63,34±11,32 olan  63'ü kadın (%40,1), 94'ü erkek (%59,9) 157 hasta dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %49'u OKİT  olmuştur. Çalışmamızda LMO 

cut/off değeri 4 olarak belirlenmiştir. LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular 

arasında yaş, cinsiyet, tip, OKİT olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). LMO≤4 olan olgular ile 

LMO>4 olan olgular arasında nakil öncesi yanıt, nakil sonrası yanıt, radyoterapi, 

Durie Salmon evre ve ISS evresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). LMO sınıflamasına göre progresyonsuz sağkalım ve DFS 

sağkalım süreleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05) ancak LMO≤4 

olan grubun genel sağkalım medyan değeri 42 ay iken, dördün üzerinde olanlarda 33 

ay olarak saptanmış olup daha uzundur ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Sonuç: Lenfosit/monosit oranı coğrafi koşullar, etnik yapı, sosyokültürel 

alışkanlıklar ve davranışlar, sigara tüketimi gibi birçok değişkenden etkilenmektedir. 

Bu nedenlerden dolayı lenfosit/monosit oranı MM hastalarında prognozu öngörmede 

tek başına yeterli değildir. Bazı çalışmalarda belirtildiği gibi LMO‘nın artışı iyi 

prognozla ilişkili bulunmuştur ancak bu  sonucun bizim çalışmamızda ortaya çıktığı 

gibi LMO>4 olan grupta anlamlılığını kaybetmesi de bir o kadar dikkat çekicidir. 

Anahtar kelimeler; multipl myelom, lenfosit, monosit, lenfosit/monosit 

oranı, prognoz 
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ABSTRACT 

Aim: Many studies showed that the rate of ALC /AMC has prognostic 

significance in MM cases, alone or in combination with various additional markers, a 

parameter that can be used easily in good and daily practice. However, there is no 

data from our country on this subject. In our study, we aimed to both provide data 

about our country and compare the compatibility of our data with the literature. 

Materials and Methods: In the study, the hemogram results of the patients at 

the time of diagnosis were taken as basis. The prognostic value of the ALS / AMS 

ratio at the time of diagnosis was retrospectively analyzed in 157 patients with MM. 

Results: The study included 63 women (40.1%) and 94 men (59.9%) aged 

between 34 and 86 years, with an average age of 63.34 ± 11.32. Autologous bone 

marrow transplantation was performed in 49% of the patients included in the study. 

In our study, LMR cut / off value was determined as 4. There was no statistically 

significant difference between LMR≤4 cases and LMR> 4 cases in terms of age, 

gender, type, ABMT, DM, HT and renal failure. (p>0,05). There was no statistically 

significant difference between patients with LMR≤4 and those with LMR> 4 in 

terms of pre-transplant response, post-transplant response, radiotherapy, Durie 

Salmon stage and ISS stage (p> 0.05). There was no significant difference between 

PFS and DFS survival times according to the LMR classification (p> 0.05) however, 

the overall survival median value of the group with LMR≤4 was 42 months, while it 

was 33 months in those LMR>4, it was longer and statistically significant (p<0,005). 

Conclusion: Lymphocyte / monocyte ratio is influenced by many variables 

such as geographical conditions, ethnic structure, sociocultural habits and behaviors, 

cigarette consumption.  For these reasons, the lymphocyte / monocyte ratio alone is 

not sufficient to predict the prognosis in MM patients.  As stated in some studies, the 

increase of LMR has been found to be associated with good prognosis, but it is also 

remarkable that this result has lost significance in the group with LMR> 4, as 

revealed in our study. 

Keywords: multiple myeloma, lymphocyte, monocyte, lymphocyte to 

monocyte ratio, prognosis 



1 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Multiple myeloma (MM), tüm hematolojik maligniteler içinde ikinci en sık 

görülen (%10) ve tüm maligniteler içinde de %0,9 sıklığında görülen, bir yılda 

görülen tüm kansere bağlı ölümlerin %1’inden sorumlu olan, malign plazma 

hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ile karakterize bir hastalıktır. Çok farklı tedavi 

ajanları geliştirilmiş olmasına rağmen halen günümüzde hayat beklentisini belirgin 

olarak kısaltan (günümüzde ortalama yaşam beklentisi 5-7 yıl) ve tüm bu gelişmelere 

rağmen inkürabl bir hastalık olarak önemini korumaktadır. 

İnkürabl bir hastalık olması nedeniyle MM vakalarında ileriye dönük 

öngörülerimiz ve beklentilerimizin belirlenmesi önem kazanmaktadır. Bunun 

belirlenmesinde de bazı belirteçlere ihtiyaç duymaktayız. Durie-Salmon, ISS ve R-

ISS gibi uluslararası prognostik skalalar olmasına rağmen bunların dışında özellikle 

günlük pratiğimizde kolayca kullanılabilecek ve kolayca ulaşılabilecek prognostik 

parametreler araştırılmış ve bu konuda değişik çalışmalarla farklı hipotezler öne 

sürülmüştür. 

MM hastalarında, Durie-Salmon, ISS ve R-IPSS gibi uluslararası prognostik 

skalalar mevcuttur ve günümüzde kullanılmaktadır. Bunlara ilaveten sitogenetik 

özelliklerin de dahil edildiği skorlama veya risk belirleme sistemi de son zamanlarda 

yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Ancak bu skorlama sistemlerinin ortak yanı 

standardizasyon gerektirmesi, her yerde kolayca ulaşılamaması, ekonomik olarak 

erişilebilirliğinin kısıtlı olması ve zaman gerektirmesi nedeni ile bunların dışında, 

günlük kullanımda daha kolay yapılabilen, çok özel spesifik testler gerektirmeyen 

(genetik vb) bir prognoz belirleyici de absolut lenfosit sayısı (ALS) ve Absolut 

Lenfosit sayısı/Absolut Monosit Sayısı (ALS/AMS) oranıdır. 

ALS/AMS oranının MM vakalarında prognostik önemi olduğu, tek başına  

veya değişik ek belirteçlerle birlikte, iyi ve günlük pratikte kolayca kullanılabilecek 

bir parametre olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak bu konu hakkında 

ülkemizden sunulmuş bir veri mevcut değildir. Bu konu hakkında kendi 

merkezimizin verisi nedir? Sorusuna cevap bulmayı ve sonuçlarımızı literatürle 

karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Multipl myelom (MM), kemik iliğinde B hücre kökenli olan plazma 

hücrelerinde monoklonal artış ile ortaya çıkan kanser türüdür (1). Multipl miyelomda 

plazma hücrelerindeki immunglobulinin değişken bölge genlerinde somatik 

mutasyon gelişir. Bu mutasyon sonucunda da B lenfositlerde malign transformasyon 

ortaya çıkar. Malign hücrelerinin kemik iliği infiltrasyonuyla da MM ortaya çıkar (2, 

3). 

Multipl myelom, tüm hematolojik kanserlerin yaklaşık olarak % 10-15'ini, 

erişkin popülasyondaki tüm kanserlerin ise %1'lik kısmını oluşturur. MM insidansı 

yaşa bağlı olarak artar (4). 

 

2.1.ETİYOLOJİ  

Multipl myelomun etiyolojisi henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. Kalıtsal 

yatkınlık, çevresel faktörler, MGUS ve smoldering myelom olma, radyasyon 

maruziyeti, kronik inflamasyon ve çeşitli infeksiyöz patojenler suçlanmış olsa da 

kesin kanıtlar gösterilememiştir. 

 

2.1.1. Genetik Faktörler  

Mayo klinik tarafından 440 hasta üzerinde yürütülen bir çalışmada 8 hasta 

kardeşte farklı ağır zincirler saptanmasına karşın aynı hafif zincir izlenmiştir (5). 

Hastalıkla alakalı olabilecek bazı genler de suçlanmıştır. Plazma hücreli tümörlerde 

“c-myc” mutasyonları erken dönemde tespit edilmişken, N-Ras ve K-Ras gibi 

onkogen mutasyonları relaps vakalarda izlenmiştir. TP53 gibi tümör supresör gen 

mutasyonları ise organ tutulumları ile ilişkili görülmüştür (6).  

 

2.1.2. Çevresel Faktörler  

Tarım, gıda ve kimya sanayisi çalışanlarında risk artışı olduğu gözlenmiş 

olup özellikle herbisit ve insektisit kullananlarda bu etki daha belirgindir. Yine 

benzen ve organik solventlerin etyolojide rolü olduğu bilinmektedir. 20 yıldan uzun 

süreli saç boyası kullanımının da MM gelişiminde risk oluşturabileceğiyle ilgili 

çalışmalar bulunmaktadır (7). 



3 

 

2.1.3. MGUS ve Smoldering Myelom  

MGUS'un 3 alt tipi bulunmaktadır. Bunlar sırasıyla;  IgM dışı MGUS, IgM 

MGUS ve hafif zincir MGUS'tur. IgM dışı MGUS’ta MM’a ilerleme riski yıllık 

yaklaşık %1 civarındadır. Bu risk M protein konsantrasyonu 1.5 g/dL’nin üzerinde 

olanlarda, IgG dışı tiplerde ve anormal hafif zincir oranı olanlarda daha fazladır. IgM 

MGUS ise MM’dan çok Waldenstrom makroglobülinemisine, AL amiloidoza 

ilerleyiş göstermektedir. Hafif zincir MGUS ise hafif zincir MM’a veya AL 

amiloidoza progrese olabilmektedir. Smoldering myelom ise risk faktörlerinin 

varlığına göre MM’a ilerler. Risk faktörleri olarak sayılan M protein 

konsantrasyonunun 3 gr/dL’nin üzerinde olması, anormal serum hafif zincir oranı ve 

kemik iliği plazma hücre konsantrasyonunun %10’un üzerinde olması durumlarının 

biri varsa  ortalama 10 yıl, ikisi varsa 5.1 yıl, üçü de bulunuyorsa 1.9 yıl içerisinde 

MM’a progrese olacaktır. 

 

2.1.4 Radyasyon 

İngiltere Sellafield'da yapılan bir çalışmada eksternal radyasyona maruz kalan 

14327 işçi 1947 -1975 yılları arasında takip edilmiş ve artan radyasyon dozları ile 

MM'a bağlı ölüm oranlarında artış olduğu gösterilmiştir (8). 

 

2.1.5. Kronik İnflamasyon ve İnfeksiyon  

Kronik inflamasyon MM etiyolojisinde risk faktörü olarak öne sürülmüş olsa 

da bu konuda kesin sonuç veren bir çalışma henüz yoktur. MM ve bazı MGUS tanılı 

hastaların kemik iliği dendritik hücrelerinde ise HHV-8 infeksiyon kanıtları 

gösterilmesine rağmen hastalık patogenziyle net bir ilişkisi gösterilememiştir.  

 

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 

Multipl myelom tüm hematolojik kanserlerin yaklaşık %15'ini 

oluşturmaktadır (4). Amerikan Kanser Topluluğu 2018 yılında ABD’de toplam 

30,770 yeni MM tanısı koyulacağını öngörmektedir. Bu kişilerin ise 16,400 erkek ve 

14,370 kadın olarak ayrılacağı düşünülmektedir (6). Hayat boyu MM olma riski ise 

%0.8 olarak hesaplanmıştır (9). 2018 yılında yaklaşık 12,270 MM’a bağlı ölüm 

beklenmektedir (6). 



4 

 

Yine ABD verilerine göre MM'un yıllık insidansı beyaz erkeklerde 

100,000’de 7.8, beyaz kadınlarda 100,000’de 4.6 olarak tespit edilmiştir.(9). 

Hastaların median yaşları erkekler için 68, kadınlar için ise 70 olarak tespit edilmiş 

olup insidans yaşla birlikte artış göstermektedir. Hastaların yalnızca %18’i 50 yaşın 

altında, %3’ü ise 40 yaşın altında tanı almıştır. Erkek kadın oranı ise yaklaşık 3:2 

olarak ortaya konulmaktadır (6). 

 

2.3. PATOFİZYOLOJİ  

Bir çok B hücre kaynaklı kanserde olduğu gibi myelom plazma hücre 

diskrazileri de germinal merkez veya post germinal merkez kökenlidir. MM 

patogenezinde moleküler değişikliklerin yanı sıra kemik iliği çevre ilişkileri önemli 

payı bulunmaktadır (10). Myelom plazma hücrelerinin büyümesinde anti-apoptotik 

faktör olan interlökin-6 (IL-6) sorumlu tutulmuştur. Miyelom hücreleri interlökin 1ß 

(IL-1ß), makrofaj inflamatuar protein 1α (MIP-1α), vasküler endotel büyüme faktörü 

(VEGF), insülin büyüme faktörü (IGF), tümör nekrosis faktör alfa (TNF-α) ve az 

miktarda IL-6 salgılar. Bu sitokinler stromal hücreleri uyararak stromal hücrelerden 

IL-6 salınımına yol açar. Diğer taraftan miyelom hücrelerinden salgılanan VEGF 

endotel hücrelerini uyararak anjiogeneze sebep olurken, aynı zamanda endotel 

hücrelerinden IL-6 salınımına sebep olur (11). 
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Şekil 1: Multiple Myelom Hücreleri ve Sinyal Yolakları İlişkisi  

 

 

Myelom patogenezinde adhezyon moleküllerinin de önemli yeri vardır. Bir 

çok myelom hücresi CD56, very late antijen 4-5 (VLA4-5) ve ß1 integrin gibi 

adhezyon molekülleri eksprese eder. Myelom hücreleri bu moleküllerle bir taraftan 

birbirlerine, diğer taraftan stromal hücrelerle tutunurlar ve stromal hücrelerden IL-6 

salınımına yol açarlar. Kemik iliği ekstrasellüler matrikste salgıladığı hyaluronin ile 

stromal hücrelerden IL-6 salgılanmasına yol açar. Böylece stromal hücre ve endotel 

kaynaklı IL-6 miyelom hücrelerinin apopitozunu önleyerek miyelom hücre kitlesinin 

genişlemesini sağlar. CD56 pozitif miyelom hücrelerinin osteoblastlarla 

interaksiyonu osteoblastların inaktivasyonuna yol açarak yeni kemik oluşumuna 

engel olur. Miyelomdaki osteoporoz bu şekilde gelişir. Adhezyon moleküllerinden 

ß1-integrin miyelom hücrelerinden salgılanan MIP-1α ve IL-1ß ile birlikte 

osteoklastları aktive ederek kemik resopsiyonuna, yani litik kemik lezyonuna yol 

açar (9-11). 
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2.3.1. Multipl Myelomdaki Plazma Hücreleri 

Neoplastik süreç MGUS’tan uç organ hasarının görülmeye başlandığı klinik 

multipl myeloma hatta plazma hücreli lösemiye kadar giden kademeli bir süreçtir. 

(14,15) (Şekil 3). Multipl Myelomʼda kemik iliğinde yaygın plazmositozu oluşturan 

malign plazma hücreleri CD138+ CD56+ CD38+ hücrelerdir (16,17). İlk onkogenik 

etkinin ortaya çıktığı premiyelom hücresi germinal merkezde Ig izotip değişimini 

gerçekleştirmiş geç evre bellek B hücresi/plazmoblasttır. Daha sonra kemik iliğine 

yerleşen bu hücrede kemik iliği mikroçevresinde ikinci onkogenik etki 

gerçekleşmektedir (16). 

 

Şekil 2: B Hücrelerinin Myelom Hücrelerine Dönüşümü 

In vitro çalışmalar kemik iliği mikroçevresinde miyelom hücresi ile stroma 

hücreleri etkileşiminin sitokin salınımını uyardığını göstermiştir. Kemik iliği stroma 

hücreleri, osteoblastlar ve ostoklastlar, başta IL-6 olmak üzere TNF-α, IGF-1, VEGF 

salgılayarak myelom gelişiminde önemli rol oynamaktadırlar.  Myelom gelişiminde 

esas rol oynayan sitokin, kemik iliği ve serumda diğer sitokinlere göre çok daha fazla 
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bulunan IL-6ʼdır. IL-6, myelom hücrelerine proliferasyon faktörü olarak etki 

etmektedir (18). 

Anlamı Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), myelomun başlangıç 

noktasıdır. Monoklonal gamopatinin saptanabilmesi için 109 kadar klonal plazma 

hücresi bulunması gerekir. MGUS zamanla myelom veya diğer plazma hücre 

hastalıklarına dönüşebilmektedir. Monoklonal gamopatili kişiler üzerinde yapılan 

araştırmalarda, MGUSʼlu olguların yaklaşık yarısında aniden, yarısında ise kademeli 

olarak progresyon göstererek semptomatik hale gelen MM’a dönüştükleri izlenmiştir 

(19,20). 

MGUS kliniğiyle başlayan bu süreç daha sonra kemik iliğinde plazma hücre 

oranı ≥ %10, M proteini ≥3 gr/dl, hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, kemiklerde 

litik lezyonların yanı sıra yineleyen hiperviskozite ve bazen de amiloidozun eşlik 

etmesiyle semptomatik MM’a ilerler. Hastaların bir kısmındaysa kemik iliği plazma 

hücre oranı≥%10 ve M proteini≥3 gr/dl olduğu halde MM klinik bulguları yoktur. Bu 

olgular smoldering myelom olarak tanımlanmıştır. Smoldering myelom vakalarında 

myeloma progresyon hızı ilk beş yılda her yıl %10 iken, ikinci beş yılda her yıl %3, 

sonraki 10 yılda ise her yıl için %1 ile %2 arasında olduğu gösterilmiştir (14,15). 

 

2.3.2. Multiple Myelomda Kemik Hastalığı 

Multipl myeloma bağlı kemik hastalığında rolleri gösterilen faktörlerden en 

önemlileri osteoklast aktivasyonunda yer alan; nükleer faktör kappa B (RANK), NF-

κB ligandı (RANKL), osteoprotegerin (OPG) ve makrofaj inflamatuar protein 1α’dır. 

Plazma hücre yüzeyinde eksprese edilen VLA-4 ile stroma hücresi üzerindeki 

VCAM-1 etkileşimi, sitokin salınımıyla osteoklast aktivasyonu ve osteoblast 

inhibisyonuna sebep olur (21,22). 

RANKL, pre-osteoklastlarda ve osteoklastlarda bulunan RANK ile etkileşime 

girerek preosteoklastların olgunlaşmasına ve yaşam süresinin uzamasına ve KF-κB 

yolağının aktivasyonu ile sitokin salınımına neden olur. Tedavide kullanılan 

preoteozom inhibitörlerinin bu yolağı bloke ederek osteoklast aktivasyonunu 

engellediği gösterilmiştir (22,23). 

OPG,RANKL’nin reseptör antagonisti olup myelom hücreleri tarafından 

inhibe edilmektedir. RANKL/OPG dengesindeki bozulma kemik hastalığının 
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patogenezindeki temel mekanizmalardan biri olarak gösterilmektedir. Myelom 

hücreleri tarafından üretilen DKK-1 (Dickkopf 1) adı verilen protein, wnt yolağını 

inhibe ederek osteoblast farklılaşmasını engellemekte ve tam remisyona giren MM 

hastalarında iyileşmeyen kemik lezyonlarını açıklamaktadır (21,22,24,25). 

 

Şekil 3: Multipl Myelomda Kemik Hastalığının Patogenezi  

 

 

 2.3.3. Multipl Myelomda Böbrek Hastalığı 

Multipl myeloma bağlı renal yetmezlik oluşumunda birden fazla mekanizma 

görev almaktadır.Myelom böbreği olarak bilinen durumu oluşturan temel mekanizma 

hafif zincir salınımıdır. Monoklonal hafif zincirler genellikle renal tübüllere daha 

nadir olarak da glomerüllere hasar vererek böbrek hastalığına sebep olmaktadır (26).  

Dolaşımdaki hafif zincirler glomerüllerden serbestçe filtre olduktan sonra 

proksimal tübülde endositoza uğrarlar. Ancak MM’da  hafif zincirlerin aşırı miktarda 

artması sebebiyle proksimal tübüllerin katabolize etme kapasitesini aşar ve distal 

nefrona kadar ilerler. Burada Tamm-Horsfall proteini ile kast oluşturarak tübüler 

obstrüksiyona sebep olurlar (27,28). Artmış hafif zincirin tubüllere endositozu 
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proinflamatuar sitokin salınımına da neden olmakta, sonuçta da tübüler hücre 

nekrozu ve Fanconi sendromu olarak da tanımlanan proksimal tübül disfonksiyonu 

oluşmaktadır (29).  

Multipl myelomda renal yetmezliğin en sık ikinci sebebi hiperkalsemidir 

(30). Hiperkalsemi, böbreğin konsantrasyon yeteneğini bozar, poliüriye sebep olur ve 

kişide dehidratasyon oluştururak prerenal böbrek yetmezliğine yol açmaktadır. 

Dehidrate hastada  tübüler kast yapılarının oluşumu agreve olmakta ve bunula 

birlikte tübüler obstruksiyon da gelişmektedir. Bu iki majör etken dışında böbrek 

yetmezliğine yol açan diğer sebepler eğer geliştiyse amiloidoz varlığı, hiperürisemi 

ve tedavide kullanılan nefrotoksik ajanlardır (31). 

 

2.4. TANI, EVRELEME VE RİSK DEĞERLENDİRME 

Multipl myelom tanısı için iyi bir anamnez, ayrıntılı fizik muayene, 

hemogram, periferik yayma, rutin biyokimya testleri, serum ve idrar protein 

elektroforezi ve immünfiksasyon, serum ve idrarda serbest hafif zincir 

değerlendirmesi, kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi, serum β2 mikroglobülin, 

albümin ve immünglobülin düzeylerinin ölçümü, konvansiyonel sitogenetik, FISH ve 

immünfenotiplendirme analizlerinin yapılması önerilmektedir (32). 

Multipl myelomlu hastaların %97’si sekretuar özellikte olup hastaların serum 

veya idrarında monoklonal proteinler tespit edilmektedir. Mayo Klinik tarafından 

1027 hasta ile yapılan çalışmada en sık sekrete edilen Ig tipi %52 oran ile IgG olarak 

saptanmıştır. Bunu sırasıyla IgA (%20), hafif zincir (%16), IgD (%2) ve IgM (%1) 

izlemektedir. Olguların %3’ü ise non-sekretuardır (33).  

MM hastalarında kemik tutulumunun tespit edilmesi için standart test düşük 

maliyeti ve geniş inceleme alanı nedeniyle tüm vücut konvansiyonel kemik taraması 

(vertebra, kafatası, göğüs,  pelvis, humerus ve femur) olsa da özellikle erken hastalık 

döneminde düşük sensitivitesi nedeniyle yetersiz kalabilmektedir. Konvansiyonel 

kemik taraması ile osteolitik bulgunun saptanabilmesi için en az %30 kortikal kemik 

kaybının olması gerekmektedir. Buna karşın düşük doz BT ve tüm vücut MR 

incelemelerinin yüksek sensitivite ve patolojik kırıkları tespit etmede üstünlükleri 

mevcuttur. Ek olarak MR görüntüleme  kemik iliği tutulumunu değerlendirme 

imkanı sağlamaktadır. MM hastalarını değerlendirmede PET-BT ekstramedüller 
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hastalık değerlendirmesinde optimal tetkik olup yanıt değerlendirmede de  diğer 

yöntemlere üstündür. Ancak yüksek maliyet ve kemik iliği tutulumu ve kafa kemik 

lezyonlarının incelenmesinde suboptimal oluşu zayıf yönleri olarak öne çıkmaktadır 

(34). Bunun dışında spinal kord basısı düşünülen hastalarda ise acil görüntüleme 

olarak MR veya BT seçilmelidir (35). 

Multipl myelom tanısı alan hastaların  çoğunun tanı almadan önce MGUS 

olduğu düşünülmektedir. MM tedavi gerektirmeyen smoldering myelom ve aktif 

multipl myelom olarak ikiye ayrılabilir. MM tanı kriterleri 2014 yılında Uluslararası 

Myelom Çalışma Grubu (IMWG) tarafından revize edilmiştir (Tablo 2). Buna göre 

multipl myelom tanısı için kemik iliği monoklonal plazma hücre yüzdesi en az %10 

olmalı ya da biyopsiyle tanı konulmuş kemik kaynaklı veya ekstramedüller 

plazmositom saptanmalıdır. Buna ek olarak myelom tanımlayıcı olay (Myeloma 

Defining Events) varlığı (CRAB ya da SLiM) gerekmektedir (34). 

Non-sekretuar multipl myelom tanısı ise kemik iliğinde en az %30 plazma 

hücresi veya biyopsi ile tanı almış plazmositom varlığı ile koyulur (36). 

 

Tablo 1: MGUS Alt Tipleri ve Tanı Kriterleri 

❖ IgM Dışı MGUS (Tüm Kriterler Karşılanmalı) 

• Serum M proteini <3g/dL 

• Kemik iliği klonal plazma hücre oranı < %10 

❖ IgM MGUS (Tüm Kriterler Karşılanmalı) 

• IgM <3g/dL 

• Kemik iliği klonal plazma hücre oranı < %10 

❖ Hafif Zincir MGUS (Tüm Kriterler Karşılanmalı) 

• Anormal serum serbest zincir oranı (<0,26 ya da >1.65) 

• Serbest zincir oranı >1,65 ise kappa, <0,26 ise lambda 

• İmmünfiksasyonda Ig ağır zincir karşılığının bulunmaması 

• Kemik iliği klonal plazma hücre oranı 

• İdrar M proteini < 50mg/24 saat 

Kriterlere ek olarak hiçbir myelom tanımlayıcı olay (CRAB / 

SLiM) olmamalı. 
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Tablo 2: SMM ve MM Tanı Kriterleri 

Smoldering Myelom 

• Serum M proteini ≥ 3g/dL veya 

•  İdrar M proteini ≥500mg/24 saat veya  

• Kemik iliği klonal plazma hücre oranı 

%10-60 ve 

•  Amiloidozun eşlik etmemesi  

 

                    VE 

 

Hiçbir myelom tanımlayıcı olayın (SLiM 

ve CRAB) bulunmaması 

Multipl Myelom 

• Kemik iliği klonal plazma hücre oranı 

≥%10 veya  

•  Biyopsi ile kanıtlanmış kemik 

kaynaklı veya ekstramedüller 

plazmositom  

 

           

                 VE 

 

Myelom tanımlayıcı olay varlığı 

• Bir veya daha fazla CRAB 

belirti veya bulgusunun olması 

• Bir veya daha fazla SLiM 

kriterinin bulunması 

 

Tablo 3: Myelom Tanımlayıcı Olaylar 

Slim Kriterleri 

 

• (S) Kemik iliği klonal plazma hücre 

oranı > %60  

•  (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen serum 

serbest hafif zincir oranı >100  

•  (M) Tüm vücut MR’da birden fazla 5 

mm veya daha büyük odaksal lezyon 

varlığı 

CRAB belirti ve bulguları 

• (C) Artmış serum kalsiyum düzeyi: 

Serum kalsiyum değerinin laboratuvar 

üst sınırının en az 1 mg/dL üzerinde 

olması veya serum kalsiyumunun 11 

mg/dL’nin üzerinde olması  

• (R) Böbrek yetmezliği: Kreatinin 

klirensinin 40 ml/dk’nın altında olması 

veya serum kreatinin değerinin 

2mg/dL’nin üzerinde olması   

• (A)nemi: Hemoglobin düzeyinin 

normalin alt limitinin en az 2 gr/dL 

altında olması veya serum hemoglobin 

değerinin 10 gr/dL’nin altında olması  

•  (B) Kemik lezyonları: Görüntülemede 

bir veya daha fazla osteolitik lezyon 

tespit edilmesi 
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Myelom için birçok risk belirleme sistemi geliştirilmiş olup en sık kullanılan 

uluslararası da kabul gören ISS (Uluslararası Skorlama Sistemi) sistemidir. ISS 

evreleme sistemi son dönemde LDH ve sitogenetik özellikleri de içerecek şekilde 

revize edilmiştir (RISS). 

Tablo 4: ISS ve R-ISS Evreleme Sistemleri 

ISS (Uluslararası Evreleme Sistemi) 

Evre 1:Serum β2 mikroglobülin düzeyi <3,5 

mg/L ve serum albumin düzeyi >3,5 gr/dL 

Evre 2: ISS Evre 1 ve Evre 3'e uymayanlar 

Evre 3: Serum ß2 mikroglobulin düzeyi  

>5,5 mg/L 

R-ISS (Güncellenmiş Uluslararası 

Evreleme Sistemi) 

ISS ek olarak; 

➢ FISH ile saptanmış genetik 

anomaliler 

• Yüksek risk: del 17p varlığı 

ve/veya t(4;14) varlığı ve/veya 

t(14;16) varlığı  

• Standart risk: Yüksek risk 

sitogenetik anomalilerin 

yokluğu 

➢ LDH 

• Normal 

• Yüksek 

ISS Evresine Göre Median Sağkalım 

➢ Evre 1: 62 ay  

➢ Evre 2: 44 ay  

➢ Evre 3: 29 ay 

R-ISS Evresi 

Evre 1:ISS evre 1 ve FISH ile standart risk ve 

normal LDH  

Evre 2:R-ISS evre 1 ve 3’e uymayanlar 

 Evre 3:ISS evre 3 ve FISH ile yüksek risk 

veya yüksek LDH  

R-ISS Evresine Göre Ortanca Sağ Kalım 

• Evre 1: Ortanca sağ kalıma 

ulaşılmamış 

• Evre 2: 83 ay  

• Evre 3: 43 ay 
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Tablo 5: Durie - Salmon Evrelemesi 

Evre 1  

• Hemoglobin >10 mg/dL 

• Normal serum kalsiyum düzeyi ya da ≤12 mg/dL 

• ≤1 kemik lezyonu 

• Düşük M protein komponenti 

o IgG <5g/dL 

o IgA <3g/dL 

o İdrar Bence Jones proteini <4gr/24h 

 

Evre 2 

• Evre 1-3 ölçütlerini karşılamayan 

 

Evre 3 

• Hb 12 mg/dL >3 kemik lezyonu Yüksek M protein komponenti  

• IgG >7g/dL,  

• IgA >5g/dL  

• İdrar Bence-Jones proteini >12g/24 saat 

 

Alt grup 

• A: Serum kreatinin <2mg/dl 

• B: Serum kreatinin >2mg/dl 

 

Multipl myelomda risk belirleyen bir takım faktörler bulunmaktadır. Bunlar 

arasında hastaya ait faktörler olarak yaş, komorbid hastalıklar, düşük performans 

skoru ve böbrek hastalığı sayılabilir. Hasta yaşının genç olması uzun dönem sağ 

kalım açısından önemli bir  faktörken, 80 yaşın üzerinde olmak tek başına kötü 

prognoz kriteridir (37,38). Bunların dışında ileri ISS/R-ISS evresi, yüksek riskli 

sitogenetik anomaliler, yüksek LDH, plazma hücre proliferasyon hızında artış 

olması, ekstramedüller hastalık olması, tedaviye yanıtsızlık veya yetersiz yanıt 

yüksek risk belirleyen durumlardır. Sitogenetik anomaliler kötü prognostik etkisi 

olan ve olmayanlar olarak ayrılabilmektedir (32). 
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Tablo 6: Sitogenetik Anomaliler 

Kötü Prognostik Sitogenetik 

Anomaliler 

 

• Kompleks karyotipik anomali  

• t(4;14), t(14;16), t(14;20)  

•  Metafaz del 13  

•  del 17p  

•  1q amplifikasyonu  

•  1p delesyonları  

•  Hipodiploidi 

 

Kötü Prognostik Etkisi Olmayan 

Sitogenetik Anomaliler (Standart 

Risk) 

 

•  t(6;14)  

•  t(11;14),  

•  5q amplifikasyonu  

•  Hiperdiploidi 

 

 2.5. KLİNİK 

Multipl myelom asemptomatik formdan acil tedavi gereksinimine sebep 

olabilecek ciddi semptomlara kadar geniş bir klinik sunmaktadır. Hastaların yaklaşık 

%30’u farklı problemler nedeniyle yapılan rutin kan tetkiklerinde tespit edilmektedir. 

Hastaların yaklaşık 1/3'ünde ise MM patolojik fraktür sonrasında tespit edilmektedir 

(5). 

 2.5.1. Böbrek Yetmezliği 

Böbrek yetmezliği multipl myelomda sık karşılaşılan, tanı açısından bir ipucu 

olabilecek bir bulgudur. Yeni tanı alan hastaların %20’sinde tanı anında böbrek 

yetmezliği saptanmaktadır (39,40,41). Bu oran tüm hastalık süresinde yaklaşık %20-

40 seviyelerinde gözlenmektedir. Burada baz alınan değer serum kreatinin 

seviyesinin 2mg/dL’nin üzerinde olmasıdır. Bu değer 1.5 mg/dL’ye çekilirse oranlar 

%50 seviyesine kadar çıkabilmektedir (42). Her ne kadar hastaların büyük 

çoğunluğunda renal yetmezlik hafif-orta seviyelerde olsa da hastaların yaklaşık 

%10’unda renal replasman tedavisi gerektirecek kadar ciddi böbrek yetmezlikleri 

tespit edilebilmektedir (43).  

Renal tutulumun prognostik açıdan da önemi mevcut olup renal replasman 

tedavisi gerektiren akut böbrek yetmezliği gelişen hastalarda erken mortalite 

görülmektedir. Ayrıca renal yetmezlikli hastalarda MM tedavisi için ilaç 

kullanımında da kısıtlılıklar olmakta, GFR'ye göre doz ayarlanmalı ya da başka bir 

tedavi rejimine geçmek gerekmektedir. 
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 2.5.2 Anemi 

Multipl myelom hastalarında en sık saptanan bulgulardan birisi anemidir. 

Tanı anında hastaların %40-73’ünde anemi saptanmaktadır (33). Hastalarda saptanan 

halsizlik, yorgunluk gibi semptomların en yaygın sebebi olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Anemi genellikle normokrom normositer olup nadiren mikrositik veya 

makrositik özellikler gösterebilmektedir. Mayo Klinik tarafından derlenen bir seride 

hastaların %9’unda makrositer, %1’inde ise mikrositer anemi tespit edilmiştir (33). 

Multipl myelom hastalarının periferik yaymasında eritrosit rulo formasyonu 

saptanabilmektedir.  

Bir yandan kemik iliğini infiltre eden myelom hücreleri eritropoez alanını 

daraltırken diğer yandan kemik iliği endotel ve stromal hücrelerinden salgılanan 

sitokin IL-6 etkisi ile eritropoez baskılanmaktadır. Eğer hastalarda böbrek yetmezliği 

varsa eritropoetin miktarının azalmasına bağlı da anemi derinleşecektir. MM tedavi 

ajanlarının büyük bir kısmı kemik iliğinde supresyon yapıcı etkiye sahip olup 

tedaviye sekonder gelişen anemiye neden olmaktadır. Bunların haricinde demir 

eksikliği, B12 ve folat eksikliği, otoimmün hemolitik anemi gibi durumlar da 

anemiye sebep olabilmektedirler. 

 

 2.5.3 Kemik Ağrısı 

Kemik ağrısı multipl myelomun en sık görülen semptomdur. Hastaların 

yaklaşık %70’inde tanı anında kemik ağrısı bulunmaktadır. En sık etkilenen bölgenin 

ise lomber vertebralar olduğu tespit edilmiştir. Myelomda kemik hastalığı esas olarak 

osteolitik kemik harabiyetine bağlı olup litik lezyonlar görülmektedir. Osteolitik 

lezyonlar ağrı, hiperkalsemi, patolojik  fraktür, fonksiyonel kayıp ve spinal kord 

basısı gibi sonuçlara sebep olmaktadır (44).  

Multipl myelomlu hastaların %80-85’inde iskelet sistemi ile ilişkili 

komplikasyonlara rastlanmaktadır. Bu hastaların yaklaşık olarak %50’sinde vertebra 

problemleri, %30’unda ise vertebra dışı kemik tutulumları görülmektedir (45). 

Kemik yıkımı vertebra, kafatası, kostalar, pelvis ve uzun kemiklerde daha sık olmak 

üzere hemen tüm iskelet sistemini etkileyebilir (46). Osteopeni ise hastaların yaklaşık 

%60’ında görülmektedir. Kemik lezyonlarının sayısının artması kötü prognozu işaret 

etmektedir (47). 
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 2.5.4. Hiperkalsemi 

Hiperkalsemi kan kalsiyum düzeyinin 11 mg/dL’den yüksek olması olarak 

tanımlanır. Bilinç değişikliği, uykuya eğilim, kemik ağrısı, kabızlık, bulantı ve 

susuzluk hissi hiperkalseminin başlangıç belirtileri arasında yer alır. Tanı anında 

myelom hastalarının yaklaşık %30’unda hiperkalsemi görülmektedir. Solid 

tümörlerin aksine multipm myelom için hiperkalseminin sağ kalıma olumsuz bir 

etkisi gösterilememiştir (48). Mekanizma olarak hiperkalsemi kemik rezorbsiyonu ve 

osteolizis sonucu kemikten ekstasellüler alana kalsiyumun geçişi ile ortaya çıkar 

(49). 

 

 2.5.5. Tekrarlayan Enfeksiyonlar 

Multipl myelomda kontrolsüz sentezlenen monoklonal immünglobülin varlığı 

poliklonal immünglobülin sentezinde azalma ile birliktedir. Bu olay immün paralizi 

olarak tanımlanmaktadır. Hastalığın başlangıç safhasında S. pneumonia ve H. 

influenza en sık karşılaşılan patojenlerdir. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde ise 

gram negatif basiller ve S. aureus infeksiyonlarının sıklığı artmaktadır (50).  

Myelomlu hastaların yaklaşık %50'sinde görülmekte olan 

hipogamaglobülinemi ise kapsüllü bakteri infeksiyonlarına yatkınlığı arttırmaktadır. 

Bunun haricinde T lenfositler ve NK hücrelerinde meydana gelen sayısal ve işlevsel 

bozukluklar, dendritik hücre işlev bozuklukları, renal yetmezliğe bağlı immün 

sistemin olumsuz etkilenmesi gibi faktörler de tekrarlayan infeksiyonlara sebep 

olmaktadır. 

 

 2.5.6. Hiperviskosite  

Hiperviskosite, yüksek miktarda monoklonal protein yüküne bağlı kan 

viskositesinin artması ve bunun sebep olduğu genel bir yorgunluk hali, halsizlik, 

ateş, baş ağrısı, uykuya eğilim, bulanık görme, çabuk morarma, paresteziler ve 

nöropatilerle kendini gösterebilen bir durumdur. MM’lu hastaların %7’sinde 

hiperviskosite görülmüştür (33). Genel olarak hiperviskosite semptomları kan 

viskositesi normalin 4 katına kadar yükseldiğinde ortaya çıkmaktadır. Hastalarda 

viskosite artışına bağlı inme ve MI gibi çok daha ciddi sonuçlar da oluşabilmektedir. 
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2.5.7. Nörolojik Semptomlar  

Karpal tünel sendromu multipl myelomda sık karşılaşılan bir 

komplikasyondur. Periferik nöropati hastalığa bağlı olabileceği gibi daha sıklıkla da 

kullanılan tedavi ajanlarına bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir. Myelom tedavisinde 

çokça tercih edilen ajanlardan Bortezomibin en önemli doz kısıtlayıcı etkisi periferik 

nöropatidir. Yine IMID grubu ajanlardan Talidomid ciddi nöropati yapabilmekte ve 

ilaç kesilmesine gereksinim olabilmektedir. Lenalidomid ve pomalidomid ile ciddi 

nöropati bildirilmemiştir.  

Plazma hücre hastalıkları içinde periferik nöropati ile en ilişkili hastalık ise 

MGUS’tur. Bu hastalarda tipik olarak distal simetrik duyusal nöropati izlenmektedir. 

Patogenezde sinir hücresi myelin kılıflarına karşı gelişen reaktif monoklonal 

antikorlar suçlanmaktadır. Gelişen nöropati demyelinizan özellikte olup saptanan en 

önemli antikor anti-MAG (myelin associated glicoprotein) antikorlarıdır (51).  

 

 2.5.8. Kanama ve Tromboz  

MM hastaları hastalık seyri boyunca çeşitli nedenlerle kanamaya eğilimli hale 

gelmektedirler. Hastalığa veya sitotoksik tedaviye bağlı gelişen trombositopeni bu 

hastalardaki en sık kanama nedenidir. Daha nadir olarak monoklonal proteinlerin 

trombosit ve/veya pıhtılaşma faktörlerinin fonksiyon bozukluğuna bağlı da kanama 

eğilimi artabilmektedir.  

Böbrek yetmezlikli hastalarda üremi nedeniyle kanamaya yatkınlık görülür. 

Hastalığın son dönemlerinde ise yaygın damar içi koagülasyon ortaya çıkabilmekte, 

kanama ve trombozlarla kendini gösterebilmektedir (52,53). Protein S eksikliği, 

kazanılmış Protein C direnci, monoklonal proteinlere bağlı gelişen lupus 

antikoagülanı ise tromboza eğilim oluşturmaktadır (52). MM hastalarında kullanılan 

IMID grubu ilaçların da venöz tromboz yan etkileri mevcut olup bu hastalara 

profilaktik tedavi uygulanabilmektedir. 

 

 2.6. TEDAVİYE YANITIN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde Uluslararası Myelom Çalışma 

Grubu’nun tedaviye yanıt kriterleri kullanılmaktadır (53). Değerlendirme serum M 

proteini, idrar hafif zincir atılımı ve klinik duruma göre yapılmaktadır. Tam yanıt 
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dışındaki tüm yanıt değerlendirmeleri ölçülebilir hastalık tanımına dayanmaktadır. 

Bu tanım serum M protein düzeyinin ≥1 g/dL olması, idrar M proteininin ≥200 

mg/24 saat olması, anormal serbest hafif zincir oranı olması durumunda tutulu hafif 

zincir düzeyinin ≥10mg/dL olması şeklindedir. 

 

 2.6.1. Tam Yanıt (CR) 

• Serum ve idrar immünfiksasyon negatif  

• Kemik iliğin plazma hücre yüzdesi < %5 

• Yumuşak doku plazmositomlarının olmaması 

CR için en az 6 hafta süreyle  paraproteinin serum ve idrarda immünfiksasyon 

yöntemiyle tespit edilememesi gerekmektedir. Oligoklonal bant varlığı CR tanımına 

engel teşkil etmemektedir. Oligoklonal bantlar immün sistemde iyileşmeyle ilişkili 

olabilmektedir.Bunların dışında litik lezyonların sayı ve boyutunda artış olmamalıdır. 

 

 2.6.2. Mükemmel Tam Yanıt (sCR - strignent CR) 

 Tam yanıt kriterlerine ek olarak; 

• Normal serbest hafif zincir oranı  

• İmmünhistokimya ve immünfloresan ile kemik iliğinde klonal hücrelerin 

olmadığının gösterilmesi 

 

2.6.3. Çok İyi Kısmi Yanıt (VGPR) 

• Serum ve idrar M proteini elektroforezde saptanamaz ancak 

immünfiksasyonda saptanabilir ya da   

• Serum M proteininde ≥%90 azalma ve idrar M proteini <100mg/24h olması 

• Litik lezyon sayı ve boyutlarında artış olmaması 

 

2.6.4. Kısmi Yanıt (PR) 

• Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteininin %90 

azalması veya 200 mg/24 saatin altına inmesi 

• Litik lezyon sayı ve boyutlarında artış olmaması 
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Serum veya idrar M proteini ölçülemezse etkilenen/etkilenmeyen serbest 

hafif zincir düzeyleri farkında ≥%50 azalma ya da bunlar da ölçülemezse kemik iliği 

plazma hücresinde ≥%50 azalma olması da PR olarak değerlendirilmektedir. Bu 

kriterin kullanılabilmesi için bazal kemik iliği plazma hücresinin en az %30 olması 

gerekmektedir. 

Non-sekretuar myelomlar için ise kemik iliği plazma hücresinde ≥%50 

azalma ve yumuşak doku plazmositomlarının boyutunda ≥%50 azalma olması PR 

olarak değerlendirilir. 

  

 2.6.5. Stabil Hastalık 

CR, VGPR, PR ve progresif hastalık kriterlerine uymayan hastalık bu grupta 

değerlendirilir. 

 

 2.6.6. Minimal Yanıt 

Serum M proteininde %25-49 arasında azalma olması ve idrar M proteininde 

%50-89 arasında azalma olması minimal yanıt olarak değerlendirilir. 

 

 2.6.7 Progresif Hastalık 

• Serum M proteininde >%25 artış (ve >0.5g/dL mutlak artış) 

• İdrar M proteini >%25 artış (ve >200mg/24 saat mutlak artış) 

• Ölçülebilir serum/idrar M proteini düzeyleri olmayan hastalar için serbest 

hafif zincirler arasındaki fark (>10mg/dL mutlak artış) 

• Kemik iliği plazma hücresi >%10 olmalıdır. 

• Yeni kemik lezyonlarının veya yumuşak doku plazmositomlarının gelişmesi 

veya mevcut olanlarda boyut artışı olması 

• Başka bir etiyolojik faktör olmadan hiperkalsemi gelişmesi (>11.5 mg/dL) 

• Eğer başlangıç M proteini 5g/dL ve üzerinde ise M proteininde ≥1gr/dL 

artışlar progresif hastalığı tanımlamak için yeterlidir. 

 

2.6.8. Relaps 

• Yeni plazmositom gelişimi veya litik kemik lezyonlarının ortaya çıkması  
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• Var olan plazmositomların veya kemik lezyonlarının boyutlarında belirgin 

büyüme olması; ölçülebilir lezyonun seri olarak ölçülen yarıçapları 

toplamında ≥%50 artış ve en az 1 cm artış olması  

• Hiperkalsemi (serum kalsiyum >11.5 mg/dL)  

• Hemoglobinde ≥2 g/dL düşüş 

• Serum kreatinininde ≥2 mg/dL artış 

 

2.7. TEDAVİ 

MGUS ve smoldering myelom hastaları tedavisiz izlenir. Yeni tanı almış 

multipl myelom hastalarını tedavi açısından değerlendirmede ilk adım hastanın 

otolog kemik iliği transplantasyonu (OKİT) adayı olup olmadığının belirlenmesidir. 

Yüksek doz kemoterapiyi takiben yapılacak OKİT tedavisi genç ve nakle uygun 

hastalarda ilk tercih edilecek tedavi yöntemi olmalıdır. Yine OKİT  sonrası 12 aydan 

daha uzun süre remisyonda kalan ve sonrasında relaps izlenen uygun hastalara ikinci 

kez OKİT yapılması önerilmektedir (54). OKİT tam yanıt oranlarını artırmanın 

yanında progresyonsuz sağ kalım ve tüm sağ kalımı da uzatmaktadır (55). Genç hasta 

tanımı genel olarak 65 yaşın altındaki hastaları içerse de performans durumu uygun 

olan ve organ fonksiyonları yeterli olan 65 yaş üstü hastalar da nakil için adaydır. 

Tanı anında performans ve komorbiditeler nedeniyle nakile uygun olmayan 

hastaların birkaç kür kemoterapi sonrası nakile uygun hale gelebileceği 

unutulmamalı ve kemoterapi sonrası nakil için tekrar değerlendirilmelidir. 

  

 2.7.1 OKİT Adayı Olan Hastalarda Tedavi Seçenekleri 

Nakil adayı olan MM hastalarında primer indüksiyon tedavisi olarak 

bortezomib içeren tedavi protokollerinin kullanımı ile tam yanıt oranları, ortanca 

progresyonsuz sağ kalım oranları ve 3 yıllık sağ kalım oranları anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (55). Sitogenetik açıdan yüksek riskli hastalarda ise bortezomib ve 

deksametazonun yanına İMİD grubu bir ilaç (lenalidomid vb.) eklemek iyi bir tedavi 

seçeneği olarak gösterilmişti. (56). Yapılan çalışmalarda bortezomib ve İMİD’li 

indüksiyon tedavilerinin kök hücre toplanabilirliğini artırarak mortaliteyi azalttığı 

gösterilmiştir (57,58). İndüksiyon tedavisi genel olarak 4 kür (3-6 kür) 

önerilmektedir. Kök hücre toplanması için ise genellikle siklofosfamid + G-CSF 
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veya sadece G-CSF kullanılabilir. Kök hücre toplamada hedef, tekrar transplant 

ihtiyacı da doğabileceği akılda tutularak 2 transplantasyona yetecek kadar hücre 

toplamak olabilir. Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda özellikle tam yanıt elde 

edilemeyen ve sitogenetik olarak del 17p ya da t(4;14) bulunan hastalarda 2 

transplantasyonun tek transplantasyona üstün olduğuna dair bulgular tespit edilmiştir 

(59). Primer  indüksiyon tedavisi sonrası kök hücre toplanan hastalara yüksek doz 

melfelan sonrası OKİT gerçekleştirilir. Nakil adayı olabilecek hastalarda indüksiyon 

tedavisinde kök hücre mobilizasyonunu engelleyebileceği için melfelan kullanımı 

önerilmemektedir. Ancak yüksek doz indüksiyon tedavisine dirençli hastalarda 

melfelan bir tercih olabilmektedir. Aynı şekilde radyoterapi de çok zorunda 

kalınmadıkça tercih edilmemeli, acil durumlarda ise lokal olarak kullanılmalıdır. 

OKİT sonrası konsolidasyon ve idame tedavisi nüksün önlenmesi açısından oldukça 

önem taşımaktadır. Nakilden 2 ay sonra başlanarak kısa süreli (2-3 kür) VTD veya 

VRD tedavileri moleküler ve akım sitometrik tam yanıt oranlarını artırmaktadır (60). 

Sitogenetik açıdan yüksek riskli hastalarda ise uzun süreli tedavilere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Uygun hastalarda, doğru yan etki yönetimiyle lenalidomid ve 

bortezomib içeren idame tedavileri progresyonsuz sağ kalımı anlamlı şekilde uzatsa 

da ülkemizde bu endikasyon için ruhsatları bulunmamaktadır (61,62,63). Primer 

indüksiyon tedavisinde seçilebilecek rejimler aşağıda sıralanmıştır. Bu rejimlerden 

bortezomib içerenler (VD, VCD) ülkemizde artık indüksiyon tedavisinde 

kullanılabilmektedir. Lenalidomid, thalidomid, karfilzomib tedavilerinin ise primer 

indüksiyon tedavisinde ruhsatı bulunmamaktadır. 

Başlıca tedavi protokolleri aşağıda sıralanmıştır; 

 

▪ VTD (bortezomib + thalidomid + deksametazon)  

▪ VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)  

▪ VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)  

▪ KRD (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)  

▪ PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)  

▪ VAD (vinkristin + doksorubisin + deksametazon)  

▪ VD (bortezomib + deksametazon) 
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 2.7.2. OKİT Adayı Olmayan Hastalarda Tedavi 

Nakil adayı olmayan hastalarda da tedavi kararı verilirken öncelikle 

performans durumu ve özgül komplikasyonlar değerlendirilmelidir. Bu grup 

hastalarda 1950’li yıllardan bu yana temel tedavi protokolü melfalan + prednizon 

(MP) protokolüdür. Geçmiş yıllarda birçok tedavi protokolü ile MP arasında yapılan 

randomize kontrollü çalışmalarda, MP protokolü 18 aylık yanıt korunma süresi ve 

24-36 ay arasında olan toplam sağ kalım ile üstünlük sağlamıştır (64). Ancak son 

yıllarda yapılan güncel çalışmalarda sadece MP yerine MP’ye eklenecek talidomide 

veya lenalidomide ile yanıt oranlarının anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (65,66).  

VISTA çalışmasında bortezomib ile MP kombinasyonu denenmiş CR 

oranları, progresyonsuz sağ kalım ve tüm sağ kalım alanlarında daha üstün 

bulunmuştur (67,68). Böbrek yetmezliği olan hastalarda renal klirensi olmayan 

bortezomib tavsiye edilmektedir (69,70).  

Lenalidomid + dexametazon kombinasyonu ile nakil uygulanmayan 

hastalarda tüm sağ kalım 2 yılda %91 oranında bulunmuştur (71,72). Böbrek 

yetmezliği hastalarında doz ayarlama ihtiyacı ve tromboemboli riski nedeniyle 

kullanımında etkin bir yan etki yönetimi yapılması gerekmektedir. Polinöropatisi 

olan hastalarda lenalidomid ilk tedavi tercihi olabilmektedir (73).  

Bu rejimlerin haricinde ikinci seçenek olarak kullanılabilecek rejimler: 

bortezomib + deksametazon (VD), bortezomib + thalidomid + deksametazon (VTD), 

bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRD), bortezomib + siklofosfamid + 

deksametazon (VCD), karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) olarak 

sayılabilir. 

 

2.7.3 Relaps Refrakter Multipl Myelom'da Tedavi 

Multipl myelom hastaların büyük çoğunluğunda kür olmayıp relapslarla 

seyreden ve çoğunlukla ikinci, üçüncü sıra tedavi gereksinimi duyulan bir hastalıktır. 

Relaps, refrakter hastalıkta öncelikle hastalığın tedavi edilip edilmeyeceğine karar 

verilmesi ve zamanlaması doğru ayarlanmalıdır. Relaps saptandığında ilk olarak 

hastanın performans durumu ve riskler tekrar değerlendirilmelidir.  
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Genel olarak CRAB bulguları olan ya da M protein miktarında hızlı artış olan 

hastalar tedavi edilmelidir. 2 aydan kısa sürede yapılan 2 ölçümde M proteini 

>1g/dL, FLC >20mg/dL veya idrar M proteini >500mg/24 saat olması tedavi 

gereksinimi olduğunu düşündürmelidir.  

Relaps olan hastalara önceden OKİT yapılmışsa nakil tekrarı düşünülmelidir. 

Bunun için hastaların nakilden ne kadar sonra relaps olduğu önemlidir. 18 aydan 

sonra gerçekleşen relapslarda ikinci transplantasyon düşünülebilir. OKİT sonrası ilk 

bir yılda relaps olanlarda ise tekrar nakil yapılmamalıdır (74,75).  

RRMM hastasında daha önceden kullanılan ve en az PR yanıt alınan ilaçlar 

eğer remisyon süresi en az 6 ay, tercihen de 9 aydan uzun sürdüyse tekrar 

denenebilir. Ancak bu ilaçlar tekrar kullanımda kombinasyon tedavilerinin parçası 

olarak kullanılmalı ve yan etki yönetimi dikkatli bir şekilde takip edilmelidir. 

RRMM’da çeşitli tedavi protokolleri ve ilaçlar kullanılmaktadır. Genel olarak 

thalidomid, lenalidomid, pomalidomid, bortezomib bazlı tedaviler RRMM 

hastalarında tercih  edilmektedir. RRMM hastalarında kullanılabilecek rejimler 

aşağıda sıralanmıştır. 

▪ CTD (siklofosfamid + thalidomid + deksametazon)  

▪ DT-PACE (deksametazon + thalidomid + sisplatin + doksorubisin + 

siklofosfamid + etoposid)  

▪ VD (bortezomib + deksametazon)  

▪ PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)  

▪ VCD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)  

▪ RD (lenalidomid + deksametazon)  

▪ CRD (siklofosfamid + lenalidomid + deksametazon)  

▪ VDT (bortezomib + thalidomid + deksametazon)  

▪ VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)  

▪ C-VAD (siklofosfamid + vinkristin + doksorubisin + deksametazon)  

▪ CEP (siklofosfamid + etoposid + sisplatin)  

▪ Karfilzomib + deksametazon  

▪ Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon  

▪ Daratumumab  

▪ Ixazomib + lenalidomid + deksametazon  
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▪ Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon  

▪ Panobinostat + bortezomib + deksametazon 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma multipl myeloma hastalarında lenfosit/monosit oranının 

prognostik öneminin değerlendirilmesinin amaçlandığı retrospektif bir çalışmadır. 

 

3.1. ÇALIŞMA POPÜLASYONU 

Çalışmamız 2013 yılı Mart - 2019Aralık ayları arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi (SBÜ) Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, 

Hematoloji polikliniğinde tanı, takip ve tedavileri yapılmış olan 157 olguyla 

yapılmıştır. Çalışmada hastaların tanı anındaki hemogram sonuçları baz alınmıştır. 

Hastaların hemogram değerleri backman coulter LH-780 cihazında ve kromatografik 

yöntem ile bakılmıştır. Hastaların tanı anındaki total lökosit sayısı, total lenfosit 

sayısı ve total monosit sayısı bakılmıştır. Takip dosyalarında ise hastanın demografik 

verileri (yaş, cinsiyet ,komorbite hastalıkları, sigara/alkol kullanımı, ilaç bilgileri) 

tanıda ve takiplerinde hemogram testinin olması zorunlu tutulmuş ve bunun yanında 

MM için gerek tanıda gerekse takipte yapılması gerekli olan diğer testler de (serum 

Ig G-A-M düzeyleri, Serum Protein elektroforezi, Serum immunfiksasyon 

elektroforezi,serum kappa ve lambda düzeyleri) kayıt altına alınmıştır. MM için yanıt 

veya yanıtsızlık değerlendirilmesinde International Myeloma Workıng yanıt kriterleri 

kullanılmıştır. Tanı sırasındaki prognoz belirlenmesinde ise Durie-Salmon evreleme 

ve prognoz sistemi,International Scoring System(ISS) ve Revise International 

Skoring System(R-ISS) kullanılmıştır. Bu skorlama ve prognostik değerlendirme 

sistemleri için gerekli olan serum albümin ve Beta-2 Mikroglobulin değerlerinin 

dosyada olması zorunlu tutulmuştur. 

Çalışmaya 18 yaş üzerinde olan, MM tanısı almış, tanı sırasında yapılmış 

hemogram sonucu dosyada bulunan ve MM hastalığının seyri hakkında dosyada 

yeterli veri bulunan hastalar ve MM tanısı ile en az bir seri tedavi alan hastalar dahil 

edilmiştir.  

18 yaşın altında olan hastalar, gebeliği bulunan (tanı veya takipte) hastalar ve  

TLS ve/veya TMS sayısını etkileyen ikincil bir durumun varlığı (harici bir 

hematolojik hastalık, mevcut değerleri etkileyen ilaç alımı, bu değerleri direk 

etkileyen bir enfeksiyon olması) olan hastalar, MM hastalığının seyri hakkında 
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dosyada yeterli veri olmayan hastalar ile MGUS veya Smoldering MM tanılı hastalar 

çalışma dışı bırakılmışlardır. 

 

3.2. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, 

minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları 

Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sınanmıştır. Normal dağılım 

göstermeyen nicel değişkenlerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann-Whitney U 

test kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin ikiden fazla grup 

arası karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanıldı. Sağ 

kalımların değerlendirmesinde ise Kaplan Meier sağkalım analizi kullanıldı. 

Parametreler için kestirim değeri belirlemede tanı tarama testleri (duyarlılık, 

özgüllük, PKD, NKD) ve ROC analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p=<0,05 

olarak kabul edildi. 

  

3.3. ETİK KURUL İZNİ 

Çalışma 09.10.2019 tarihinde SBÜ Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 2019/514/163/1 Karar 

No’lu onayı alınarak gerçekleştirildi. Etik kurul onayı ekte sunulmuştur. 

Bu tez çalışması ‘STARD 2015: An Updated List of Essential Items for 

Reporting Diagnostic Accuracy Studies’ kılavuzuna uygun olarak hazırlanmıştır ve 

çıkar çatışması bulunmamaktadır (76). 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız 2013 yılı Mart - 2019Aralık ayları arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi (SBÜ) Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, 

Hematoloji polikliniğinde tanı, takip ve tedavileri yapılmış olan 157 olguyla 

yapılmıştır. 

 

Tablo 7: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı 

 Min-Mak Ort±ss 

Yaş 34-86 63,34±11,32 

 N % 

Cinsiyet   

0 (Kadın) 63 40,1 

1 (Erkek) 94 59,9 

Tanıda MM Alt Tipi (n=154)   

Kappa 98 63,6 

Lambda 56 36,4 

Min: minimum  Mak:maksimum   Ort:ortalama   ss:standart sapma  N:sayı 

Olguların yaşları 34 ile 86 yıl arasında değişmekte olup ortalama 63,34±11,32 

yıldır. 

Olguların %40,1’i (n=63) kadın , %59,9’u (n=94) erkektir. 

Olguların %63,6’sının (n=98) alt tipi Kappa, %36,4’ünün (n=56) Lambda’dır. 
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Şekil 4: Tanıda MM Alt Tipleri  

 

 

Tablo 8: Biyokimyasal Değerlerine İlişkin Bilgiler 

 Min-Mak Ort±ss 

Total lökosit 1900-59500 7038,09±5278,19 

Total lenfosit 300-30200 2018,15±2395,74 

Total monosit 80-2400 586,50±342,60 

Lökosit / Lenfosit oranı 1,22-31,3 4,27±3,21 

Lökosit / Monosit oranı 4,22-190,6 14,85±16,33 

Lenfosit / Monosit oranı 0,75-35 4,17±3,62 

LDH 87-1060 209,75±108,11 

Min: minimum  Mak:maksimum   Ort:ortalama   ss:standart sapma  N:sayı 

 Olguların total lökosit değerleri 1900 ile 59500 birim arasında değişmekte 

olup ortalama 7038,09±5278,19 birimdir. 

 Olguların total lenfosit değerleri 300 ile 30200 birim arasında değişmekte 

olup ortalama 2018,15±2395,74 birimdir. 

Olguların total monosit değerleri 80 ile 2400 birim arasında değişmekte olup 

ortalama 586,50±342,60 birimdir. 

Olguların Lökosit / Lenfosit oranı değerleri 1,22 ile 31,3 birim arasında 

değişmekte olup ortalama 4,27±3,21 birimdir. 

Kappa

63.64%

Lambda

36.36%
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Olguların Lökosit / Monosit oranı değerleri 4,22 ile 190,6 birim arasında 

değişmekte olup ortalama 14,85±16,33 birimdir. 

Olguların Lenfosit / Monosit oranı değerleri 0,75 ile 35 birim arasında 

değişmekte olup ortalama 4,17±3,62 birimdir. 

Olguların LDH değerleri 87 ile 1060 birim arasında değişmekte olup 

ortalama 209,75±108,11 birimdir. 

Tablo 9: Hastaların Durumuna İlişkin Bilgiler 

 N % 

OKİT olma   

Nakil yok 80 51,0 

Nakil var 77 49,0 

Nakil öncesi yanıtı   

CR 13 16,9 

PR 13 16,9 

VGPR 51 66,2 

Nakil çıkışı yanıtı   

CR 61 80,3 

PR 2 2,6 

VGPR 13 17,1 

DM   

Yok 133 84,7 

Var 24 15,3 

HT   

Yok 99 63,1 

Var 58 36,9 

Renal yetmezlik   

Yok 122 77,7 

Var 35 22,3 

Radyoterapi   

Yok 124 79,0 

Var 33 21,0 
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Olguların %49’u (n=77) OKIT nakil olmuştur. 

 

Şekil 5: OKIT Olma Durumuna Göre Dağılım 

Olguların %16,9’unun (n=13) nakil öncesi yanıtı CR iken, %16,9’unun 

(n=13) PR, %66,2’sinin (n=51) ise VGPR’dır. 

Olguların %80,3’ünün (n=61) nakil sonrası yanıtı CR iken, %2,6’sının (n=2) 

PR, %17,1’inin (n=13) ise VGPR’dır. 

 

 

Şekil 6: Nakil Öncesi ve Sonrası Dağılımlar 
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51%
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OKİT olma 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

CR PR VGPR

16.9 16.9

66.2

80.3

2.6

17.1

o
ra

n
 (

%
)

Nakil öncesi yanıtı

Nakil çıkışı yanıtı



31 

 

Olguların %15,3’ünde (n=24) DM, %36,9’unda (n=58) HT, %22,3’ünde 

(n=35) renal yetmezlik olduğu saptanmıştır. 

Olguların %21’i (n=33) radyoterapi almaktadır. 

 

Tablo 10: Hastalık Evrelerine İlişkin Bilgiler 

 N % 

Durie Salmon evre   

Evre 1 26 16,6 

Evre 2 35 22,3 

Evre 3 96 61,1 

ISS evre   

Evre 1 46 29,3 

Evre 2 60 38,2 

Evre 3 51 32,5 

Sitogenetik durumu evre   

High risk 1 0,6 

Konvansiyonel 4 2,5 

Low risk 2 1,3 

Normal risk 2 1,3 

Orta risk 1 0,6 

Poor risk 2 1,3 

Standart 145 92,4 

  

Olguların %16,6’sının (n=26) Durie Salmon evresi 1 iken, %22,3’ünün 

(n=35) evre 2, %61,1’inin (n=96) evre 3 olduğu saptanmıştır. 

Olguların %29,3’ünün (n=46) ISS evresi 1 iken, %38,2’sinin (n=60) evre 2, 

%32,5’inin (n=51) evre 3 olduğu saptanmıştır. 
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Şekil 7: Evrelere Göre Dağılımlar  

Olguların %92,4’ünün (n=145) sitogenetik durumu standart iken, %0,6’sının 

(n=1) high risk iken, %2,5’inin (n=4) konvansiyonel, %1,3’ünün (n=2) low risk, 

%1,3’ünün (n=2) normal risk, %0,6’sının (n=1) orta risk, %1,3’ünün (n=2) poor 

risktir. 

Tablo 11: Sağkalım Sürelerinin Dağılımı 

 PFS OS DFS 

Ortalama 25,72 41,65 17,99 

SD 22,30 28,18 21,12 

Median 22,00 36,00 11,00 

Min-Maks 0-110 1-168 0-108 

PFS: progression free survival    OS:overall survival    DFS: Disease free survival 

Progresyonsuz sağkalım süresi 0 ile 110 ay arasında değişmekte olup 

ortalaması 25,72±22,30 aydır.  

Total sağkalım süreleri ise 1 ile 168 ay arasında değişmekte olup ortalaması 

41,65±28,18 aydır.  

Hastalıksız sağkalım süresleri ise 0 ile 108 ay arasında değişmekte olup 

ortalaması 17,99±21.12 aydır.  
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Şekil  8: Sağkalım Sürelerinin Dağılım Grafiği 

 

Tablo 12: Lenfosit / Monosit Oranına Göre Gerçekleştirilen Kıyaslamalar 

 LMO≤4 LMO>4 
P 

Ort±ss Ort±ss 

Yaş 63,82±11,21 62,30±11,60 a0,434 

 n (%) n (%)  

Cinsiyet   b0,743 

0 42 (39,3) 21 (42)  

1 65 (60,7) 29 (58)  

Tipi (n=154)   b0,515 

Kappa 68 (65,4) 30 (60)  

Lambda 36 (34,6) 20 (40)  

OKİT olma   b0,387 

Nakil yok 52 (48,6) 28 (56)  

Nakil var 55 (51,4) 22 (44)  
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DM   0,262 

Yok 93 (86,9) 40 (80)  

Var 14 (13,1) 10 (20)  

HT   b0,602 

Yok 66 (61,7) 33 (66)  

Var 41 (38,3) 17 (34)  

Renal yetmezlik   b0,377 

Yok 81 (75,7) 41 (82)  

Var 26 (24,3) 9 (18)  

aBağımsız gruplar t testi  bPearson ki-kare test   

 

LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasında yaş, cinsiyet, tip, okit 

olma, M, HT ve renal yetmezlik bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 13: Lenfosit / Monosit Oranına Göre Gerçekleştirilen Kıyaslamalar 

 LMO≤4 LMO>4 
P 

n (%) n (%) 

Nakil öncesi yanıt 

(n=77) 

  c0,656 

CR 8 (14,5) 5 (22,7)  

PR 9 (16,4) 4 (18,2)  

VGPR 38 (69,1) 13 (59,1)  

Nakil çıkışı yanıt 

(n=76) 

  c0,754 

CR 44 (81,5) 17 (77,3)  

PR 1 (1,9) 1 (4,5)  

VGPR 9 (16,7) 4 (18,2)  

Radyoterapi   b0,291 

Yok 82 (76,6) 42 (84)  

Var 25 (23,4) 8 (16)  
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Durie Salmon evre   b0,987 

Evre 1 18 (16,8) 8 (16)  

Evre 2 24 (22,4) 11 (22)  

Evre 3 65 (60,7) 31 (62)  

ISS evre   b0,675 

Evre 1 29 (27,1) 17 (34)  

Evre 2 42 (39,3) 18 (36)  

Evre 3 36 (33,6) 15 (30)  

bPearson ki-kare test  cFisher-Freeman-Halton exact test 

 

LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasında nakil öncesi yanıt, 

nakil sonrası yanıt, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 14 : LMO Sınıflamalarına Göre Sağkalım Sürelerinin Değerlendirmeleri 

 

 LMO≤4  

(n=105) 

LMO>4  

(n=49) P 

PFS 

(ay) 

Ort±SD 27,47±23,20  21,93±20,19  0,180 

Min-Mak (medyan) 0-110 (24) 0-84 (18) 

 
OS  

(ay) 

Ort±SD 44.76±29,47 35,08±24,53 0,039* 

Min-Mak (medyan) 3-168 (42) 1-129 (33) 

 
DFS 

(ay) 

Ort±SD 18.89±22.01  15.95±19,40 0,590 

Min-Mak (medyan) 0-108 (12) 0-72 (8) 

 
Mann Whitney U test  *p<0,05 

LMO sınıflamasına göre progresyonsuz sağkalım ve DFS sağkalım süreleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).   

LMO sınıflamasına göre genel sağkalım süreleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p<0,05); LMO 4 ve altında olan grubun genel sağkalım medyan değeri 

42 ay iken, dördün üzerinde olanlarda 33 ay olarak saptanmış olup daha uzundur. 
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  Şekil 9: LMO Sınıflamasına Göre OS Sağkalım Süreleri Dağılımı 

 

Tablo 15 : LMO Sınıflamalarına Göre Sağkalım Sürelerinin Değerlendirmeleri 

 

 LMO≤2.6  

(n=46) 

LMO>2.6 

(n=108) 
P 

PFS 

(ay) 

Ort±SD 26,28±23.191 25.47±21.80  0,879 

Min-Mak (medyan) 0-84 (18,5) 0-110 (24) 

 
OS  

(ay) 

Ort±SD 44.86±32.76 40,32±26,19 0,609 

Min-Mak (medyan) 3-168 (36) 1-162 (36) 

 
DFS 

(ay) 

Ort±SD 18,00±21.18 17,92±21,29 0,908 

Min-Mak (medyan) 0-72 (12) 0-108 (10) 

 
Mann Whitney U test   

LMO 2,6 sınıflamasına göre PFS, OS ve DFS sağkalım süreleri arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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Tablo 16: LDH Değerine Göre Gerçekleştirilen Kıyaslamalar 

 LDH≤240 LDH>240 
P 

Ort±ss Ort±ss 

Yaş 62,95±11,54 64,74±10,52 a0,418 

 n (%) n (%)  

Cinsiyet   b0,085 

0 45 (36,6) 18 (52,9)  

1 78 (63,4) 16 (47,1)  

Tipi (n=154)   b0,072 

Kappa 82 (67,2) 16 (50)  

Lambda 40 (32,8) 16 (50)  

Okit olma   b0,070 

Nakil yok 58 (47,2) 22 (64,7)  

Nakil var 65 (52,8) 12 (35,3)  

DM   b0,519 

Yok 103 (83,7) 30 (88,2)  

Var 20 (16,3) 4 (11,8)  

HT   b0,075 

Yok 82 (66,7) 17 (50)  

Var 41 (33,3) 17 (50)  

Renal yetmezlik   b0,845 

Yok 96 (78) 26 (76,5)  

Var 27 (22) 8 (23,5)  

aBağımsız gruplar t testi  bPearson ki-kare test   

 

LDH≤240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasında yaş, cinsiyet, tip, 

okit olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 17: LDH Değerine Göre Gerçekleştirilen Kıyaslamalar 

 LDH≤240 LDH>240 
P 

n (%) n (%) 

Nakil öncesi yanıt 

(n=77) 

  c0,745 

CR 12 (18,8) 1 (7,7)  

PR 11 (17,2) 2 (15,4)  

VGPR 41 (64,1) 10 (76,9)  

Nakil çıkışı yanıt 

(n=76) 

  c0,786 

CR 51 (81) 10 (76,9)  

PR 2 (3,2) 0 (0)  

VGPR 10 (15,9) 3 (23,1)  

Radyoterapi   b0,175 

Yok 100 (81,3) 24 (70,6)  

Var 23 (18,7) 10 (29,4)  

Durie Salmon evre   b0,667 

Evre 1 21 (17,1) 5 (14,7)  

Evre 2 29 (23,6) 6 (17,6)  

Evre 3 73 (59,3) 23 (67,6)  

ISS evre   b0,475 

Evre 1 37 (30,1) 9 (26,5)  

Evre 2 44 (35,8) 16 (47,1)  

Evre 3 42 (34,1) 9 (26,5)  

bPearson ki-kare test  cFisher-Freeman-Halton exact test 

 

LDH≤240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasında nakil öncesi yanıt, 

nakil sonrası yanıt, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 18 : LDH Sınıflamalarına Göre Sağkalım Sürelerinin Değerlendirmeleri 

 

 LDH≤240 LDH>240 P 

PFS 

(ay) 

Ort±SD 26,66±22,66 22,24±21,29  0,277 

Min-Mak (medyan) 0-110 (24) 0-72 (19) 

 
OS  

(ay) 

Ort±SD 41,78±28.65  41.33±27.27  0,946 

Min-Mak (medyan) 1-168 (36) 3-108 (36) 

 
DFS 

(ay) 

Ort±SD 18,83±21,89  14,63±18,21  0,419 

Min-Mak (medyan) 0-108 (11,5) 0-72 (10) 

 
Mann Whitney U test  **p<0,05 

 

LDH sınıflamasına göre progresyonsuz sağkalım; genel sağkalım ve DFS 

süreleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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5. TARTIŞMA 

 
Multipl myelomda, (MM) plazma hücreleri ile kemik iliği stroma hücreleri 

arasındaki etkileşim, myelom patogenezinin temelini oluşturur ve buradan hareketle 

değişik tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yol açmıştır. Kemik iliği stromasının  

önemli bir unsuru olan tümörle ilişkili makrofajlar (TAM) bu patogenetik 

mekanizmada önemli bir yere sahiptir (77). TAM hem tümör büyümesi hem de 

tümör mikroçevresine olan etkileri sebebiyle burada kritik bir rol üstlenmektedir. 

Direkt tümör büyümesine olan etkisine ilaveten enflamatuvar sitokinler aracılığı ile 

dolaylı olarak  da tümör büyümesini desteklediği bilinmektedir (78). 

Dosani ve arkadaşları, yeni tanı MM tanısı almış, otolog kök hücre nakline 

uygun 372 vakalık kohort çalışmalarında ALS/AMS oranı olarak 3,6 ve 4,2 cut/off 

değerlerini kullanmışlar ve 3,6 cut/off değerinin daha anlamlı ve değerli bir eşik 

değer olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmadaki vakaların yaş ortalaması 67 olup 

çoğunluğu ISS evre 2(%76)'dir. Bizim çalışmamızda da yaş ortalaması 63’tür. Ancak 

Dosani ve arkadaşlarından farklı olarak bizim çalışmamızda da vakaların çoğunluğu 

ISS Evre II olmasına karşın (%38) Dosani’nin çalışmasındaki orana (%76) 

bakıldığında bizim vakaların daha homojen dağılım gösterdiği açıktır. (ISS evre I 

%29, Evre II %38 ve evre III %32). Dosani’nin çalışmasında LMO için iki farklı 

cut/off değeri belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda cut/off değeri 4 olarak belirlendi. 

Bununla beraber 2,6 cut/off değeri de değerlendirdik. Çünkü diğer çalışmalarda 

değişik cut/off değeri kullanılmış ve bu konuda bir görüş birliği sağlanamamıştır. 

Literatürle beraber değerlendirdiğimiz de LMO için cut/off değerinin 4 olarak 

belirlenmesi daha anlamlı sonuçlarla birlikte olacağını düşündük. Sonuçlarımıza 

bakıldığında 2,6 cut/off değeri baz alındığında DFS, PFS ve OS açısından LMO>2,6 

ve LMO<2,6 arasında farklılık olmadığını gördük. Ancak LMO için cut/off değeri 4 

alındığında ise PFS ve DFS açısından anlamlı farklılık ortaya çıkmazken, OS 

açısından LMO<4 olan grubun LMO>4 olan gruptan anlamlı derecede daha uzun OS 

süresine sahip olduğunu belirledik. Bu bulgumuz Dosani’nin ve diğer bazı 

çalışmaların sonuçları ile tezatlık oluşturmaktadır. Bu beklenmedik bir bulgudur ve 

bu sonucun nedenleri incelediğinde ise; Dosani’nin çalışmasında vakaların %76’sı 

ISS evre II'dir. Bizim çalışmamızda ise bu oran sadece %38 olup Dosani’nin 

çalışmasındaki oranın yarısıdır. Bu nedenle Dosani’den farklı olarak R-ISS skorlama 
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sistemine göre vakaları değerlendirirsek bizim çalışmamızda vaka dağılımı R-ISS 

sistemine göre homojendir. Bunun yanında R-ISS sisteminde yer alan her üç grupta 

da (R-ISS evre I-II-III) bu anlamlılık devam etmekte ancak gruplar arasında bir 

farklılık bulunmamaktadır. Dosani’nin çalışmasında bu durum dikkate alınmamıştır. 

Öte yandan R-ISS skorlama sistemindeki parametrelerden birisi olan LDH yüksekliği 

ile prognoz arasındaki negatif korelasyon bizim çalışmamızda anlamlı çıkmamıştır. 

Şöyle ki LDH>normal değer ile LDH<normal değer olarak hastalarımızı iki gruba 

ayırdığımızda her iki grup arasında DFS, PFS ve OS bakımından anlamlı bir fark 

yoktur. Bu nedenle R-ISS merkezli değerlendirme, bizim çalışmamızda farklı sonuç 

çıkmasının bir nedeni olabilir. Bir diğer önemli noktada Dosani’nin çalışmasında, 

düşük ALS/AMS oranı olan hastaların aynı zamanda 17p ve t(4;14) gibi MM 

hastalarında kötü prognoz üzerine belirleyici olan mutasyonları taşıdığının 

saptanmasıdır. Bu günümüzde MM prognozundaki en önemli belirleyici faktördür. 

Bizim çalışmamızda ise  bu 17p ve diğer olumsuz sitogenetik mutasyonların varlığı 

oldukça azdır. Bu sonuçtanda açıkça anlaşılabileceği gibi vakalar birçok açıdan 

dengeli bir şekilde dağılıma tabi tutulursa sonuçların değişeceği aşikardır. Bu 

sonuçlardan da anlaşılabileceği gibi MM vakalarında ALS/AMS oranı tek başına 

yeterli bir öngördürücü (prognostik) belirteç değildir. Ancak  diğer parametrelerle 

birlikte kullanılabilir (79). 

Romano ve arkadaşlarının 206 hasta üzerinde 7 yıllık verilerini 

değerlendirdiği çalışmalarında ALS/AMS oranını 3,6 olarak belirlendiğinde oranın 

3,6 ‘nın altında olan hastalarda hem PFS hem de OS’nin belirgin olarak daha kısa 

olduğunu belirtmişlerdir. Bunun yanında Absolut Nötrofil Sayısının (ANS)  da 

belirleyici olduğu ve ANS/ALS oranının da prognoz üzerine benzer şekilde 

belirleyici olduğunu belirtmişlerdir .Bu çalışmada dikkat çeken bir durum ise 

ANS/ALS oranı arttıkça PFS ve OS kısalmakta iken, aksine ALS/AMS oranında 

oran arttıkça PFS ve OS uzamaktadır. Bu durum ise tümör mikroçevresinin MM 

patogenezinde oynadığı önemli rol ile açıklanmaktadır. Aynı çalışma grubu 

yazılarında ALS/AMS oranının ANS/ALS oranından daha iyi bir belirteç olduğunu 

belirtmişlerdir. Çalışmacıların da belirttikleri üzere, bu çalışmanın yapıldığı yıllarda 

(2006-2013) yeni tedavi ajanlarının sıkça veya hiç kullanılamıyor olmasının PFS 

veya OS üzerine belirgin etki ettiği göz ardı edilmemelidir (80). 
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MM hastalarında prognozu belirleyen en önemli faktörlerden birisi ve belki 

de en önemlisi otolog kök hücre nakli (OKİT) uygulanmasıdır. Otolog kök hücre 

nakli uygulanmayan MM hastalarının gerek PFS gerekse OS sürelerinin belirgin 

azaldığı bilinmektedir. Buradan hareketle ALS/AMS oranının OKİT uygulanan 

hastalarda prognostik önemini koruyup korumadığı önemli bir durum olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Çok yeni bir çalışmada bu soruya cevap aranmış; Lee ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmalarında hem ALS’nın yüksek olmasının hem de 

AMS’nın düşük olmasının nakil sonrası ve takiplerinde daha iyi PFS ve OS ile 

ilişkili olduğunu açık bir şekilde belirtmişlerdir. Aynı şekilde ALS/AMS oranının da 

2,4'ten düşük olan hastalarda 2,4’ten yüksek olan hastalara göre hem PFS hem de 

OS’lerinin belirgin olarak daha kısa olmasıdır. Bu kısa PFS ve OS’nin OKİT sonrası 

hastanın remisyon durumundan bağımsız olduğu özellikle önemlidir (81). Bizim 

çalışmamızda benzer şekilde MM prognozundaki en önemli parametre OKİT olma 

olarak karşımıza çıkmıştır. 

Çalışmamızda bazı kısıtlamamalar olmasına rağmen, lenfosit monosit 

oranının (LMO) günümüzde MM hastalarında  prognoz belirleyici bir belirteç 

kullanılması hakkında ülkemizde yapılan ilk veri çalışmasıdır. LMO için cut/off 

değerinin 4 olarak belirlenmesinin daha anlamlı sonuçlar vereceğini düşündük. 

Sonuçlarımıza bakıldığında 2,6 cut/off değeri baz alındığında DFS, PFS ve OS 

açısından LMO>2,6 ve LMO<2,6 arasında farklılık olmadığını gördük. Ancak LMO 

için cut/off değeri 4 alındığında ise PFS ve DFS açısından anlamlı farklılık ortaya 

çıkmazken, OS açısından LMO<4 olan grubun LMO>4 olan gruptan anlamlı 

derecede daha uzun OS süresine sahip olduğunu belirledik. Burada gruplar 

arasındaki vaka sayısı farklılığının sonucumuzu etkilemiş olabileceğini 

düşünmekteyiz (LMO<4 olan gruptaki vaka sayımız 100 iken LMO>4 olan gruptaki 

vaka sayımız 57’dir).  

Sonuç olarak; lenfosit/monosit oranının (LMO) günümüzde MM hastalarında 

tek başına prognoz belirleyici bir belirteç kullanılması mümkün değildir. Çünkü 

LMO için net bir cut/off değerinin belirlenmemiş olması ve yapılan çalışmalar 

arasındaki farklı hatta çelişkili sonuçların varlığı bunun en büyük nedenidir. 

Çalışmamızın sonuçlarının da açıkça gösterdiği gibi bu konuda prospektif bir uzun 

dönem çalışmasının gerekliliği aşikardır. 
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6. SONUÇLAR 

Multipl myelom tüm kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin %10’unu 

oluşturur. Hastalık insidansı 100.000’de 5 ile 7 arasında değişmektedir. Ortanca tanı 

yaşı 66-70 olup hastaların %37’si 65 yaş altında; yalnızca %2’si 40 yaş altında tanı 

almaktadır. Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak ortanca yaş 63 olup 

erkek ağırlığı biraz daha fazladır (%40 kadın %60 erkek). Çalışmamıza alınan 157 

vakanın tanı sırasında %16,6’sı Durie-Salmon evre 1 iken sırasıyla %22,3 evre 2 ve 

%61,1’i evre 3’tür. Bu bulgu ülkemizde MM hastalarının ileri evrede tanı aldığını 

düşündürmektedir. Ancak literatüre bakıldığında da MM vakalarının en az %50’sinin 

tanı anında evre 3 olduğu görülmektedir. Farklı olarak ISS evrelemesine göre 

vakalarımızın %32,5’i evre 3 iken evre 1 hastalarımız ise %29,3’tür. Aradaki 

farklılığın nedeni ise, Durie-Salmon evreleme sisteminin ISS evreleme sistemine 

göre daha eski ve içerdiği parametreler açısından farklı olmasıdır. Günümüzde 

sıklıkla ISS evreleme sistemi kullanılmaktadır. Çok daha yeni olarak kullanılmaya 

başlayan sitogenetik risk sınıflamasına göre ise tüm vakalarımızın %92,4’ü standart 

risk grubuna girmektedir. Bu rakam literatüre göre oldukça yüksektir. Bunun nedeni 

ise  vakalarımızda bakılan genetik testlerin (özellikle FISH testi bakımından) 

yetersizliği olabilir. Ancak çalışmamızda bu şekilde olan vaka sayımız sadece 9’dur 

(%7). Bir diğer neden de bizim çalışmamızda geniş genetik test ve panelin 

bakılamamış olması olabilir (82). 

MM hastalarında tanı sırasında böbrek yetmezliği sıkça görülen bir bulgudur. 

Literatüre bakıldığında MM hastalarında renal yetmezlik anemi ve kemik 

lezyonlarından sonra görülen en sık üçüncü klinik ve laboratuar bulgusudur. Bizim 

çalışmamıza katılan vakaların tanı sırasında %22,3’ünde renal yetersizlik saptandı. 

Bu bulgu literatürle uyumlu olmasına rağmen tüm vakalarımızın %61’inin Durie-

Salmon evre III olduğu göz önüne alındığında beklenenden düşük kalmıştır. Bunun 

nedeni ise çalışmamızda yer alan vakalarımızda Diabetes mellitus (DM) görülme 

sıklığı sadece %15’dir. DM varlığının renal yetersizlik tablosunun hem daha erken 

ortaya çıkmasına hem de daha ciddi seyredeceğine yol açması beklenen bir bulgudur. 

Bunun yanında HT vakalarının çalışma grubumuzda sıklığının %36 olması, başka bir 

deyişle çalışma grubumuzda yer alan vakaların üçte ikisinde HT olmaması da renal 

yetersizliğin daha az oranda görülmesinin nedenidir. 
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MM hastalarında gerek hastalıksız yaşam süresini (DFS) gerekse ortalama 

yaşam süresini (OS) uzatan en önemli faktör otolog kök hücre nakli (OKİT) 

olmaktır. Bizim çalışmamızda toplam vakalarımızın %49’u OKİT olmuşken,%51’i 

OKİT olmamıştır. OKİT olma sayılarımız literatürle uyumlu olmasına rağmen 

çalışmadaki vakalarımızın yaş aralığı ve yoğunluğu dikkate alındığında literatürden 

biraz daha azdır. Bunun nedeni ise çalışma grubumuzda yer alan %10 kadar vakamız 

da OKİT için gerekli olan remisyona ulaşamamış olmasıdır. Bunun yanında (çok az 

oranda da olsa) ülkemizdeki sosyoekonomik koşullar nedeni ile bazı hastalarımızın 

OKİT olmayı istememeleri de etken olmuştur. OKİT öncesi ve sonraki yanıt 

oranlarına bakıldığında ise, hastalarımızın %66’sının çok iyi kısmi yanıt (VGPR) 

altında OKİT oldukları bunun yanında tam yanıt (CR) altında OKİT olan 

hastalarımız sadece %16 oranındadır. Bu sonuç literatürün belirgin olarak 

aşağısındadır. Bu durumun nedenleri ise; merkezimizde dönem dönem bazı testlerin 

yapılamamış olmasıdır (serum serbest kappa ve lambda, idrar elektroforezi, idrar 

serbest kappa ve lambda düzeyleri v.b.). Bu nedenle vakalarımızda CR yanıtı demek 

için gerekli olan parametrelerin olmaması nedeni ile bu vakalar VGPR olarak kabul 

edilmiştir. Bunun yanında bazı testlerin hastanemiz dışında yapılmış olması ve 

standart olmaması da sonucumuzu etkilemiştir. Ancak bütün bunlara rağmen OKİT 

sonrası vakalarımızın %80’i CR ve %17’si VGPR yanıtı ile nakilden çıkmış olup bu 

oranlar literatürle uyumludur. 

MM tedavisinde önemli bir yeri olan radyoterapi (RT) halen günümüzde tanı 

sırasında ve takipte sıkça gelişen kemik lezyonları ve daha az oranda görülen doku 

plazmositomlarının tedavisinde etkin olarak kullanılmaktadır. RT tedavisi genelde 

tek başına kullanılırken daha az sıklıkla sistemik tedavi ile eş zamanlıda 

kullanılabilmektedir. Çalışmamızda RT alan hastalarımızın oranı sadece %21’dir. Bu 

oran lenfosit/monosit oranını etkilemesi ve absolut monosit sayısını etkilemesi 

bakımından önemlidir. Çünkü RT tedavisinin monosit sayısını artırdığı 

bilinmektedir. RT alan hasta sayımızın azlığı LMO’nun prognostik önemini 

incelediğimiz çalışmamızın sonuçlarının çok daha az etkileyeceği aşikardır. 

PFS süresi MM hastalarında OS süresini ve hayat kalitesini etkileyen önemli 

bir parametredir. Çalışmamızda PFS ortalama 25.7 aydır. Bunun yanında PFS gibi 

önemli olan DFS süresi de 17,9 aydır. OS süresi ise ortalama 41 aydır (1-168 ay 
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arasında değişmektedir). Gerek DFS,PFS gerekse OS sürelerimiz literatürle 

uyumludur. Özellikle çalışma yaptığımız dönem itibari ile halen takipte olan 

hastalarımızın varlığı dikkate alındığında öncelikle OS süreleri olmak üzere PFS 

sürelerininde etkilenebileceği görülmektedir (Çalışma için tarih belirlediğimizde 

takip altında olan hastalarımızın sayısı 25'tir). Tüm çalışmaya katılan vaka toplam 

sayımız dikkate alındığında özellikle OS sürelerinin uzaması beklenmektedir. DFS 

ve PFS sürelerinde uzama olmasını öngörmedik (çalışmaya aldığımız vakalarımızın 

%90’dan fazlasında bu süre belirlenmişti). 

LMO oranlarına bakıldığında; LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular 

arasında yaş, cinsiyet, hastalık alt tipi, OKİT olma durumu, DM, HT ve renal 

yetmezlik bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

LMO<4 olan vakalarımızın %65’i kappa MM iken %35’i lambda MM'dur.benzer 

şekilde LMO>4 olan vakalarımızın da %60’ı kappa iken %40’ı lambdadır. Benzer 

şekilde OKİT olma oranlarında sırası ile %51 ve %44’tür. Renal yetmezlik 

bakımından da oranlar sırası ile %24 e %18 olup benzerdir. DM ve HT varlığında da 

oranlarımız benzer şekilde olup iki grup arasında farklılık mevcut değildir. 

LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 olan olgular arasında nakil öncesi yanıt, 

nakil sonrası yanıt, radyoterapi, Durie Salmon evre ve ISS evresi bakımından 

incelendiğinde ise; LMO>4 olan vakalarımızın OKİT sonrası yanıt durumuna 

bakılınca, CR yanıtı %22 iken LMO<4 olan vakalarımızda bu oran %14,5'tir. 

İstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamış olmasına rağmen oransal bir farklılık 

göze çarpmaktadır. Ancak CR yanıtı dikkate alındığında toplam vaka sayımızın 

sadece 13 olması ve 13 vakanın her iki gruba 8 ve 5 olarak ayrılmış olması nedeni ile 

oransal olarak ortaya çıkan farklılığın istatiksel olarak anlamlı olmayacağı açıkça 

görülmektedir. OKİT öncesinde vakalarımızın büyük çoğunluğunun yer aldığı VGPR 

yanıtlı gruba bakıldığında ise; LMO <4 olan grupta nakil öncesi VGPR yanıtı olan 

hastalarımız %69 iken LMO>4 olan grubumuzda bu oran %59 olup benzerdir. OKİT 

sonrası CR yanıtları göz önüne alındığında ise her iki grupta da yanıt oranları 

benzerdir (%81 - %77).  

RT uygulanma oranları incelendiğinde ise LMO>4 olan grupta RT alma oranı 

%16 iken LMO<4 olan grupta bu oran %23,4’tür. Burada ortaya çıkan sayısal 

farklılığın nedeni ise bu grupta vaka sayımızın azlığıdır. Toplam 33 vakaya RT 
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uygulanmıştır. RT uygulanan bu 33 vakanın 25'inde LMO<4 iken sadece 8 

vakamızda LMO>4'tür. 

MM hastalarında prognoz belirlemede günümüzde sıkça kullanılan ve revize 

ISS(R-ISS) skorlamasında yer alan LDH düzeyleride çalışmamızda bakılmıştır. LDH 

normal (<240) ve yüksek (>240) olarak vakalarımızı iki gruba ayırdığımızda 

LDH≤240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular arasında yaş, cinsiyet, MM alt tipi, 

OKİT olma, DM, HT ve renal yetmezlik bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Benzer şekilde LDH≤240 olan olgular ile LDH>240 olan olgular 

arasında nakil öncesi yanıt, nakil sonrası yanıt, radyoterapi almış olma, Durie 

Salmon evrelemesi  ve ISS evresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. LDH yüksekliğinin DFS, PFS ve OS süreleri üzerine etkisine 

baktığımızda da benzer şekilde LDH normal olan grupta OS süresi 41 ay iken LDH 

yüksek olan grupta ise bu süre 43 aydır. PFS süreleri ise sırası ile 23 ay ve 26 ay, 

DFS süreleri ise 18 ay ve 17,5 aydır. 

MM hastalarında sağkalım üzerine etkili bir diğer belirteçte renal 

yetmezliktir. Renal yetersizliğin varlığı ve tedavi ile düzelmesi MM hastalarında 

sağkalım süreleri üzerine belirleyici olabilmektedir. Bizim çalışmamızda ise renal 

yetersizliği olan ve olmayan gruplara baktığımızda PFS, DFS ve OS süreleri 

açısından bir farklılık olmadığını saptadık. Bu durum literatürle uyumsuz gibi 

görünse de çalışmamızda yer alan vakalarımızda renal yetersizliği olan vaka 

sayımızın azlığı bu durumun nedeni olarak görülmektedir. Burada ayrıca renal 

yetersizliği olan hastaların MM tanısını daha hızlı aldıkları ve tedavi ile renal 

yetersizlik durumunun düzeltilmiş olması da bu sonucun bir diğer nedenidir. 

MM hastalarında günümüzde sık olarak kullanılan prognostik parametreler 

olan Durie-Salmon ve ISS skorlamaları açısından bakıldığında ise: LMO<4 olan 

vakalarımızın %60’ı Durie-Salmon evre III iken LMO>4 olan hasta grubumuzda 

%62’si evre III'tür. Benzer şekilde Evre I olan hasta oranımız LMO<4 olan grupta 

%16,8 iken LMO>4 olan grupta ise %16’dır. Evre II olan hasta oranlarımızda sırası 

ile %22,4’e karşın %22’dir. 

ISS skorlamasına göre değerlendirme yapıldığında ise LMO<4 olan 

grubumuzun %33,6’sı evre III iken, LMO>4 olan vakalarımızda bu oran %30’dur. 

ISS evre I olan vakaların sıklığı ise LMO<4 olan grupta %27,1 iken LMO>4 olan 
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grupta %34’tür. ISS evre II olan vakalarımızda her iki grupta %39 ve %36'dır. Bu 

sonuçlardan da açık bir şekilde görüldüğü üzere; LMO≤4 olan olgular ile LMO>4 

olan olgular arasında nakil öncesi yanıt, nakil sonrası yanıt, radyoterapi alma 

durumu, Durie Salmon evreleme sistemi ve ISS evreleri  bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Sağ kalım verileri açısından bakıldığında ise; PFS ve DFS olarak bakıldığında 

anlamlı farklılık ortaya çıkmazken, OS süreleri olarak baktığımızda ise LMO<4 ve 

LMO>4 grupları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılıklar görülmüştür. LMO<4 

olan grupta PFS süresi ortalama 27,4 ay iken bu süre LMO>4 olan grupta 21,9 aydır. 

Benzer şekilde DFS süresi LMO<4 grubunda 18,8 ay iken LMO>4 grubunda 15,9 

aydır. Her iki grup arasında DFS ve PFS süreleri farklı görünmesine rağmen aradaki 

bu fark istatiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. OS süresi LMO<4 grubunda 44,7 ay 

iken LMO>4 grubunda 35 aydır. OS açısından bakıldığında LMO<4 olan vakaların  

LMO>4 olan vakalardan daha uzun bir sağ kalıma  sahip oldukları (p:0,039) 

görülmüştür. Ancak bu farklılık DFS ve PFS sürelerinde gözlenmemiştir. 

Çalışmamızda dikkat çeken bir başka ve ilginç sonuç ise LMO için cut/off 

değerini bazı çalışmalarda belirtildiği gibi 2,6 olarak belirlediğimizde cut/off değeri 4 

kabul edildiğindeki sonuçlarımız gibi PFS ve DFS açısından anlamlı bir fark 

görülmezken, OS süresi açısından cut/off değeri 4 iken ortaya çıkan anlamlı 

sonuçların ortadan kalkmasıdır. LMO<2,6 ile LMO>2,6 grupları arasında OS 

sürelerinin benzer olduğu (44,8 aya karşı 40,3 ay) görüldü. Burada dikkat çeken 

nokta ise LMO<4 olan grupla LMO<2,6 olan grubun OS süreleri benzerken (44,7 

aya karşı 44,8 ay), LMO>4 olan gruptaki OS süresinin 35 aydan LMO>2,6 olan 

grupta 40 aya uzamasıdır. Bu sonuç oldukça dikkat çekici olmasına rağmen diğer 

bazı çalışmalarda belirtildiği gibi LMO ‘nın artması iyi prognozla ilişkili hipotezi ile 

uyumludur. Ancak bu anlamlı sonucun bizim çalışmamızda ortaya çıktığı gibi 

LMO>4 olan grupta anlamlılığını kaybetmesi de bir o kadar dikkat çekicidir. 
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