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KISALTMALAR

PHD Plazma Hiicre Diskrazileri

MGUS Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
MM Multipl Myelom

WM Waldenstrom Makroglobulinemisi
PCLI Plasma Cell Labelling Index

CRP C-reaktif protein

PTHr-P Parathyroid hormone-related protein
HIV Human Immune Deficiency Virus
HCV Hepatit C Virus

FISH Flourescent in-situ hybridisation
IL-6 Interleukine—6

IL-1 Interleukine—1

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
TNF Tumor Necrosis Factor

L2 Interleukine—2

MIP1-a Macrophage Inflamatuary Protein 1-alpha
LFA-1 Leukocytes Function associated Antigen-1
VLA-4 Very Late Antigen-4

VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule-1
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1

OAF Osteoclast Activating Factor

STAT3 Signal Transducer and Activator of Transcription 3
MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase

NF-kB Nuclear Factor-kB

IGF Insulin-like Growth Factor

PI-3k Phosphotidil Inisitol-3 kinase

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor



HGF
JAK
IL-1Ra
MHC
PDGF
TGF-B
HHVS
PEL
Flt-1
Flk-1
GM-CSF
SWOG
ISS
LDH

ELISA

Hepatocyte growth factor
Janus Kinase
Interleukin-1 Reseptor antogonist
Major Histocompabilite
Platelet Derivated Growth Factor
Transforming Growth Factor
Human Herpes Virus 8
Primary Effusion Lymphoma
Fms-like tyrosin kinase-1
Fetal Liver Kinase-1
Granulocyte Monocyte-Coloni Stimulan Factor
Southwest Oncology Group
International Staging System
Lactate Dehydrogenase
Human Leukocyte Antigen

Enzyme Linked Immunoasay



GIRIS VE AMAC

Multipl myelom ( MM ) kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasi ile
karekterize bir B hiicre neoplazisidir. Tiimor hiicreleri proliferasyonu ve apoptozise karsi
direng gelisimi sonucu hastalik olugmakta ve osteolitik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi
hipervizkosite, enfeksiyonlara egilim ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi klinik-laboratuar
bozukluklari ile ortaya ¢ikmaktadir.(1,2,3,4) MM Kklinik seyri olduke¢a degiskendir; tim yagam
stiresi 10 yildan daha fazla olan hafif tipler ile tiim yasam siiresi ancak bir ka¢ ay olabilen
coklu ilag direnci ve kotii seyir gosteren hastalik tiplerini de igerebilir. Yasam siiresindeki bu
degiskenlik, myelom hiicre biyolojisi, mikrogevre etkilesimi ve konakla ilgili bir¢ok faktore
baglidir. Hastalik seyrinin dnceden belirlenebilmesi, prognostik faktdrlerin kullanimu ile risk
gruplarinin daha iyi tanimlanabilmesi, hastalik patogenezinin daha kapsamli anlasilmasi ve
hastalik biyolojik bilgisine gore yeni tedavi girisimlerinin standardize edilebilmesi igin
MM’lu hastalarin siniflandirilmalar1 gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu amagla; ¢alismamizda yeni tani1 almig MM hastalarinda tedavi baglanmadan ve
saglikli kontrol grubunda, MM patogenezinde rolii olan sitokinlerden IL—6, IL—18, TNF-a,
VEGF ve HGF diizeyleri incelendi. Hastalarin sitogenetik disi prognostik faktorleri ile
calismamiz ile elde edilen serum sitokin diizeyleri arasinda iligki varligi bakildi. Serum
sitokin dilizeylerinin tanit konulmasi asamasinda klinik seyir 6n kestiriminde belirte¢ olarak

ileriye yonelik tedavi yaklagiminin belirlenmesinde yeri arastirildi.



GENEL BILGILER

PLAZMA HUCRE DiSKRAZILERI (MONOKLONAL GAMMOPATILER)

Plazma hiicre diskrazileri (PHD), asir1 immunglobulin (= antikor) yapimi ile karakterize
malignitelerdir.(1) Bu hastaliklardaki malign hiicreler plazma hiicreleri ve plazmositoid
lenfositler olup B lenfoid dizinin en olgunlasmis hiicreleridir. Normalde bu hiicrelerin
olgunlagmasi siirecinde immunglobulin (Ig) molekiiliinii kodlayan genlerdeki DNA’nin
yapisinda bazi degisiklikler olur. Bu degisim ile dogada mevcut ¢ok sayidaki antijenden
sadece birine kars1 6zgiil antikor yapabilme yetenegine sahip, ¢cok sayida plazma hiicre klonu
olusur. PHD’de tek bir plazma hiicresinin ¢ogalmasi s6z konusudur; klonal ¢ogalma.
Kontrolsiiz ¢ogalma asir1 miktarda ayni tip antikorun yapilmasina yol acar. Bu antikorlar
orjinal antikora gore genellikle hatali {iretilirler ve serumda ve/veya idrarda monoklonal M
proteini olarak saptanirlar.(1,2) Her monoklonal M proteini (miyelom proteini, paraprotein)
ayni smif ve alt siniftan iki agir polipeptid zincirine ve ayni tipte iki hafif polipeptid zincirine
sahiptir. Agir polipeptid zincirleri yunan harfleri ile gosterilmekte olup; IgG’de gamma,
IgA’da alfa, IgM’de mii, IgD’de delta, IgE’de epsilon’nu gosterir. IgG nin tesbit edilmis dort
alt smift (IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4), IgA nin tesbit edilmis iki alt sinifi (IgAl, IgA2) vardir,
digerlerinin tespit edilmis alt siniflar1 yoktur, hafif zincir tipleri ise kappa ve lambda dir.(1)

PHD siniflamasi siklik sirasina gore soyledir: % 62; MGUS ( Monoclonal gammopathy
of undetermined significance = dnemi bilinmeyen monoklonal gammopati),

%16; Multipl miyelom (MM), %8; Amiloidoz, % 4; Smoldering miyelom, %3;
lenfoproliferatif hastaliklar, %3; Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), %1; Soliter veya
Ekstramediiller plazmositomlar, %3; diger nedenler.(2) PHD’lerinin siniflandirilmas: Tablo-

1’de gosterilmistir.(2)



MM’da goriilen paraproteinler daha ¢ok IgG, IgA, IgD, IgE veya immunglobulin hafif

zincirleri olup IgM nadiren goriiliir. IgM tipi paraprotein WM’sinde ve diger lenfoproliferatif

hastaliklarda rastlanir.(1)

Tablo-1. PHD’lerinin (= Monoklonal gammopatilerin ) simiflandirilmasi

I. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)

A. Benign ( IgG, IgA, IgD, IgM ve nadiren serbest hafif zincirler)

B. iliskili maligniteler veya monoklonal protein iirettikleri bilinmeyen diger hastaliklar

C. Biklonal gammapopatiler

D. idyopatik Bence-Jones proteiniirisi

II. Malign monoklonal gammopatiler

A. Multipl Miyelom (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM ve hafif zincirler)

1.
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Asikar Multipl miyelom

. “Smoldering” miyelom

. Plazma hiicreli 16semi

. Sekrete etmeyen miyelom

. Osteosklerotik miyelom

. Kemigin soliter plazmositomu
. Ekstamediiller plazmositom

. IgD Miyelomu

B. Waldenstrom makroglobulinemisi ve diger lenfoproliferatif hastaliklar

M. Agwr zincir hastahiklar

A. Gamma-agir zincir hastaligi

B. Alfa- agir zincir hastaligi

C. Mii- agir zincir hastalig

IV. Kriyoglobulinemi

V. Primer Amiloidoz

* Kaynak: Wintrobe’s Clinical Hematology eleventh edition. p2566°’dan modifiye edilerek

alinmistir.



MGUS (= ONEMI BILINMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATI):

MGUS; serumda 3 gr/dl’den az M proteini, idrarda bulunmayan veya hafif Bence-
Jones proteiniirisi, kemik iliginde %10’nun altinda plazma hiicre orani, anemi, hiperkalsemi,
renal yetmezlik, kemik lezyonlar1 ve kromozom anomalilerin yoklugu ile karekterize bir
PHD’sidir.(2,3,4) MGUS’lu hastalarda plazma hiicre labelling indeksi (PCLI) %0.2’den
digiiktiir, ayn1 zamanda serum B2 mikroglobulin, C- reaktif proteini (CRP), Interlokin-6 (IL-
6), Interlokin-18 (IL-1B) seviyeleri ise genellikle normaldir.(2,3) Kyle RA. MGUS’Iu
hastalarin 10 yillik takiplerinde; hastalarin %52’sinin bagka nedenlerden dolay1 6ldiiklerini,
%?22’sinin M protein miktarinda artig olmaksizin stabil seyrettigini, bir kisminda ise semptom
olmaksizin M protein miktarinda artis gelistigini, %11’inin ise asikar MM’a doniistiigiinii
bildirmistir.(5) MGUS’lu hastalarda; M proteini yan1 sira, serum IL-6, IL-18, PCLI’de artig
gozlenirse hastaligin smoldering miyelom veya agikar miyelom’a doniisme olasilig: yiiksektir.
O nedenle takiplerinin siklastirilmasi (3 ayda bir) 6nerilir.(2,4,6)

MULTIPL MYELOM

MM, B hiicrelerinden koken alan tek bir plazma hiicre klonunun proliferasyonu
sonucu gelisen malign bir hastaliktir.(2,3,4) Tiim malignitelerin %1 ini, hematolojik
malignitelerin ise %10’unu olusturur. Genellikle ileri yaslarda; ortalama yas erkeklerde 69,
kadinlarda 71 olup 40 yas altinda goriilme sikligi; tiim vakalalarin %5’inden azini
olusturur.(3) Ulkemizde hala genis bir insidens ¢alismasi bulunmamaktadir. Avrupa ve
Amerika’da genel toplumda goriilme sikligi 4/100.000 olup erkeklerde kadinlara nazaran daha
sik goriilmektedir. Yine siyahi toplumda goriilme siklig1 beyazlara gore iki kat daha fazladir.
Beyazlar i¢inde ise en az goriilme siklig1 Asya kokenlilerdedir.(3,4)
ETYOLOJIK FAKTORLER

MM’un etyolojisinde genetik yatkinlikk ve c¢evresel faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Cevresel faktorlerin i¢inde; iyonizan radyasyona maruz kalmak, tarimla
ugragma, metal islerinde ¢alisma, pestisidlere, benzene, aflotoksine, sa¢ boyalarina maruziyet,
bazi ilaglar (phenytoin, propoxyphene, phenobarbital, diazepam, propronalol, ibuprofen, diet
ilaclari, stimulan ve laksatifler) bilinmektedir. Sigara ve alkol kullanimi ile myelom arasinda
iligki saptanmamustir.(3,7) Yine kotii sosyo-ekonomik durumlar, obezitenin varligi da myelom
gelisim riskini artirmaktadir.(7,8) Kronik antijenik sitimulasyona yol acan infeksiyoz ve
inflamatuar durumlarim (HIV, HCV, HHVS, otoimmun hastaliklar, bag dokusu hastaliklari,
alerjik hastaliklar), MGUS un etyolojisinden sorumlu oldugu diistintilmektedir. (7,8)



PATOGENEZ

MM bir B hiicre neoplazmasi olup, postgerminal merkez B lenfositlerinin
plazmablastlara ve plazma hiicrelerine donilisiimii sonrasi asamada klonal ¢ogalmasi
sonucunda olusur. Patogenezi tek bir molekiiler kusur aciklamaz (4,7), ¢cok sayida onkogenik
etkenler patogenezde rol alir.(4)

MULTIPL MYELOMDA SITOGENETIK

MM gelisiminde birgok DNA bozukluklarindan dolay1 genetik yatkinlik 6nemlidir.(4)
Myelom hastalarinda sabit bir kromozomal degisiklik gosterilmemistir. Hastalarin %75’ inde
Ig agir zincir lokusunun bulundugu 14q** ile ilgili translokasyonlar, %Z25’nde 17.
kromozomdaki P53 (=tumor supresor gen) geninin yapisal bozukluklar1 goriiliir.(4) Plazma
hiicrelerinin proliferasyon hiz1 diisiiktiir. Bununla iliskili PCLI (= Proliferatif aktivitenin veya
akim sitometresinde hiicre siklusunda S- fazi analizi) diisiik saptanir. O nedenle karyogram ile
(Giemsa veya G-banding) kromozom degisikliklerinin saptanmasi vakalarin ancak %30-
50’sinde miimkiin olur.(3,4) Buna karsilik metafazda hiicre gereksinimi olmayan yontemler
FISH (=Flourescent in-situ hybridisation) ve ¢ok renkli spektral karyotipleme ydntemi ile
vakalarin %90’nindan fazlasinda kromozom anomalisi tesbit edilir.(3,4) MM hastalarinin
%65’inde hiperdiploidi, %15’inde psddodiploidi, %?20’sinde hipodiploidi goriiliir.(3) En
yaygin goriilen kromozom anormalikleri 3., 5., 7., 9., 11., 15. ve 19.cu kromozomlarin
hiperdiploidisi (3,9), 8,13,14 ve X kromozomlarinin hipodiploidisidir.(9)

PATOGENEZDE KEMIK iLiGi MIKROCEVRENIN ROLU

Kemik iliginin mikrogevresini; hiicresel matriks proteinleri, kemik iligi stroma
hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve lenfositler
olusturur.(3,4,7) Kemik iligi mikrogevresini olusturan hiicreler ve myelom hiicreleri arasinda
patolojik sinerjik bir iliski vardir.(7) MM’da kemik iligi stroma hiicreleri fazla miktarda IL-6
salgilar. IL-6 malign plazma hiicrelerinin biiyiimesine, ¢ogalmasina ve bu hiicrelerde 1L-18,
VEGF (Vascular endotelial growth factor), MIPla (Macrophage inflamatory protein 1 alfa)
salinimina yol agar. IL-1B ve MIP1a ise osteoklastlar1 aktive eder.(4,7)

Malign plazma hiicreleri ile kemik iligi stroma hiicreleri arasindaki iligkiyi hiicre
adhezyon molekiilleri saglar.(3,4,7) Bu adhezyon molekiillerinden birisi CD56 (N -
CAM)’dir. CD56, plazma hiicrelerinin kemik iligine yerlesmesinde (“homing”) énemli rol
oynar ve MM’da plazma hiicrelerinin ¢ogunda gii¢lii bir sekilde eksprese edilir.(3,7) Diger
hiicre adhezyon molekiilleri LFA-3 (leucocyte function associated antige -3), LFA-1
(CDl11a), ve VLA-4 (Very late antigen-; Integrins B1) plazma hiicrelerini kemik iliginde

fibronektine baglar ve uygun kosullar altinda stroma hiicrelerinin IL-6 salimina yol agar.(3,7)



Plazma hiicrelerinin, kemik iligi stroma hiicreleri ile VCAM-1 (vascular cellular adhesion
molecule-1) ve «c4B1 integrin yoluyla etkilesimi sonucu osteoklast aktive edici faktdr (OAF)
saliir. Bu sitokinin asir1 salinimi agrili litik kemik lezyonlari, osteoporoz ve hiperkalsemiye
yol acar.(9) Kemik iligi hiicredisi matriks proteinlerinden hyaluronan ve glikozaminoglikanlar
plazma hiicrelerinin proliferasyonunu ve sagkalimini saglar.(7)

Endotelyal mikrovaskiiler c¢evre de MM patogenezinde plazma hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunda dnemli bir faktdr olan anjiogeneziste rol oynar.(3,4,7)
PATOGENEZDE SITOKINLERIN ROLU

MM’da plazma hiicreleri membran ylizeyinde bulunan reseptorlerle mikro cevreye
baglhdirlar. Bu reseptorler; 1L-6, IL-15, IGF, B1 integrinler (VLA-4 ve VLA-5), CD38 ve
CDA40 dir. B1 integrinler reseptorleri fibronektini ve VCAM’1, CD38 ise CD31’i baglar.(3,7)
Bu reseptorlerin aktivasyonu dort énemli hiicre i¢i ileti yolunu aktive eder; STAT3 (Signal
transducer and activator of transcription 3), Ras-MAPK (Ras-Mitogen activated protein
kinase), Akt ve NF-Kb (Nuclear factor kB)’dir.(3,4,10)

STAT3; IL-6 ve IL-15 tarafindan aktive edilir. STAT3 aktivasyonu hiicre siklus
diizenleyici protein P?! ve Bcl-x1, Mcl-1 anti-apopitotik proteinlerin yapimini diizenler ayrica
cMyc gen transkripsiyonunu artirir.(3)

Ras-MAPK; IL-6, IGF (Insulin like growth factor), IL-15 tarafindan aktiflenir. Ras-
MAPK aktivasyonu myc, siklin D yapimin1 ve NF-kB sinyal yolunu aktive eder.

Akt yolu IGF, IL-6 tarafindan aktiflenir. Akt yolu aktivasyonu halinde PI-3k
(phosphotidil inisitol-3 kinase) yolu ile BAD fosforillenerek azalir, Fas-ligand artar. Bu yolun
aktivasyonu plazma hiicrelerinde ila¢ direncini saglar, plazma hiicrelerinin apopitozunu
onler.(3,7,10)

NF-kB yolu; CD38, CD40, Ras ve Akt yolu ile aktive olur. NF-kB aktivasyonu artmis
telomeraz aktivitesine yol acarak proangiogenik faktdrlerden bFGF, VEGF, HGF ve IL-8
salimimini diizenler. Ayrica anti-apopitotik faktorlerden A1, Bcl-2, Bel-x1, IAP-1,2 (inhibitors
of apopitosis-1, 2), Iex-1 yapimin diizenleyerek plazma hiicrelerini apopitozdan korur, c-myc
ve siklinD1 protoonkogenlerine direkt olarak baglanir.(3)

Sonu¢ olarak dort sinyal yolunun aktivasyonu plazma hiicrelerinde artmis
proliferasyon, artmis anti-popitotik aktivite ve artmis angiogenik aktiviteye yol acar.(3,4)

Calismamiz prognostik dnemleri halen tartismali kabul edilen serum IL-6, IL-1B,
TNF-a, VEGF ve HGF diizeyleri gibi laboratuar verilerinin MM’da klinik seyir lizerindeki

etkilerini ortaya koymak i¢in planlanmistir.
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Sekil-1. Plazma hiicresinin yasam ve biiylimesinin mekanizmasi (kaynak:Tricot G, Fassas A.
Multiple Myeloma and other plasma cell disorders. In Hoffman R, Benz JR EJ, Shattil
SJ,Furie B, Cohen HJ Silberstein LE, Mcglave P editors. Hematology Basic Principles and
Practice. Elsevier Churchill Livingstone, Philadelphia, USA.2005;p1505)

1. INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6, 21-28 kD agirliginda tek bir protein zincirinden olusan, 212 aminoasit i¢ceren O-
ve N- glikolizasyon ve fosforilasyon bolgeleri igeren bir polipeptiddir. Cok yonlii isleve sahip
bir sitokin olarak hematopoezi, akut faz reaktanlarini, immun yaniti diizenler ve konagin
savunma mekanizmasinda merkezi bir rol oynar. Insan IL-6 geni 7.P*' kromozomunda
bulunur. IL-6; T ve B lenfositleri, monosit, fibroblast, keratinosit, endotelyal, mezengial,
kemik iligi stroma hiicreleri astrositler ve cesitli timor hiicreleri tarafindan tretilir. Normal
kosullar altinda hiicrelerden salgilanmaz. Viral enfeksiyonlar, lipopolisakkaritler ve ¢esitli
sitokinlerin uyarist ile salgilanir. Travma, enflamasyon, otoimmun hastaliklar ve c¢esitli
malignitelerde serum diizeyleri artar.(11,12,13) IL-6’nin fizyolojik etkileri Sekil-2’de
bildirilmistir.(13)

IL-6, B hiicrelerinin biliylime faktorii veya hibridoma faktérii olarak da bilinir ve
MM’de en oOnemli biiylime, ¢ogalma ve plazma hiicre apopitozunu Onleyen

faktordiir.(3,4,7,10,12) MM’de biiyiikk miktarda kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan
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iiretilir, parakrin ve otokrin mekanizma ile plazma hiicrelerini etkiler. Parakrin mekanizma

plazma hiicre yiizeyindeki CD40 veya IL-1 ile saglanir.(7,10,12)

Inflammation

T

Immunity

T

Reproduction

T

Hematopoiesis

T

Neural
Development

T

Bone
Metabolism

|

A ]
" ‘\.
-«‘j.éq_'}
g
IL-6
I
v v v v v v
Induction of Induction of Induction of Induction of Induction of Induction of
T-Cell Acute-Phase Nerve Cell B-Cell Myeloma- Leukemic Cell
Differentiation Reactants Differentiation Differentiation Plasmacytoma Differentiation
¢ * * Growth Megakaryocyte
T Cell Hepatocytes Astrocytes B Cell M1 )
- i
) | Myeloma Cell
> D
NGF-Like Activity Plasma Cell |
; C-Reactive Malignant
Cytotoxic Protein Transformation
T Lymphocyte

Macrophages
Sekil -2. IL-6’nin fizyolojik etkileri.(kaynak: Trikha M, Corringham R et al, Clinical Cancer
Research, Vol. 9, October 15, 2003; p4654)

IL-6 hedef hiicre ylizeyindeki 6zgiil reseptoriine (IL-6R) baglanir. IL-6R hemopoietin
ailesinin bir iiyesidir. Iki islevsel zincir igerir. 80 kD agirligindaki bir zincir IL-6 baglayici
molekiil veya gp80 (glikoprotein 80) olarak IL-6’ya 6zgiil olarak baglanir. Diger islevsel
zincir 130 kD agirliginda gp130 sinyal iletici zincirdir. (12) IL-6 protein ailesinden IL-11, LIF
(Leukemia inhibitory factor), oncostatin M, Cardiotrophin-1 ve Ciliary neurothrophic
factor’de sinyal tasiyicit molekiil olarak gp130°a baglanirlar.(10,12,13) Gp130°u sinyal tasiyici
olarak kullanan bu sitokinler plazma hiicrelerinin biiylimesinde anahtar rol oynarlar.(3,10,12)
IL-6, IL-6R baglanarak hiicre igine sinyal tasiyici protein gpl130 ile mesajlar iletir, bunun
sonucunda ras/MAP kinase ve JAK/STAT sinyal yollarini uyarir, aktive STAT ve ras-MAPK
icin gereklidir.(3,4,7,10,12) JAK/STAT
yollarindan aktive olan Jak2 ve STAT3 ise Mcl-1, Bcl-x1, cMyc, siklinD1 gibi anti-apopitotik
diizenler.(4,7,12) IL-6, Ras-NF-kB

yollar1 plazma hiicre proliferasyonu sinyal

proteinlerin  yapimini ile birlikte anti-apopitotik
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proteinlerden Bcl2, Bcel-xI yapimimi diizenler.(7) IL-6, PI3k/AKT sinyal yolu ile plazma
hiicrelerini dekzametazona karsi korur. (3,7)

IL-6 plazma hiicrelerinden VEGF, IL-1B, MIPla, iretimini diizenler. Dendritik
hiicrelerin antijen sunumunu 6nler ve immun yetmezlige yol acar.(4)

MM’de serum IL-6 yiiksekligi ile tiimor yiikii, kemik lezyonlar1 ve myelom
bobreginin gelisimi arasinda yakin iliskisi oldugu bildirilmistir.(12)

IL-6 yoluyla aktive olan STAT3 serum CRP seviyelerinin artmasindan sorumludur.
Serum CRP diizeyi yiiksekligi MM’de kotii prognoz gostergesidir.(3)
2.INTERLOKIN 1-8 ( IL-1beta)

IL-1 gen ailesinin ii¢ tiyesi vardir. Bunlar IL-1a, IL-1B ve IL-1 reseptor antagonistidir.
IL-1a, IL-1P agonist iken, IL-1Ra 6zgiil bir reseptor antagonistidir.(14) IL-1"in iki reseptorii
vardir. Tipl reseptor (IL-1RI) sinyal iletir, tipIl reseptdr (IL-1RII) IL-1 baglar ancak sinyal
iletmez.(14) IL-la ve IL-1B’nin olgun hali 17 kD agirhiginda olup, olusumu icin 6zgiil
hiicresel proteaz ( “IL-1 converting enzyme’) enzimine ihtiya¢ vardir.(14)

IL-1 (IL1a, IL-1B); ¢esitli hiicre tiplerini etkileyen c¢ok yonli isleve sahip bir
sitokindir. Enflamasyonda, hematopoezde, lenfosit aktivasyonunda 6nemli bir mediator olarak
gorev yapar ve giiclii bir OAF’dir.(14) IL-1 her yerde bulunabilen bir sitokin olup keratinosit,
Langerhans hiicreleri, Kupffer hiicreleri, fibroblastlar ve B lenfositlerini i¢eren pek ¢ok hiicre
tarafindan yapilir, sadece monositler / makrofajlar tarafindan yapilmaz. Normal plazma
hiicrelerinde IL-1p bulunmaz.(15)

MM hiicreleri tarafindan iretildigi gosterilememistir.(15) MM ve MGUS’ta %25
olguda anormal olarak eksprese edildigi bildirilmistir.(16) Baslica kemik iligi stroma hiicreleri
tarafindan dretilir. IL-1B; ICAM-1, VCAM-1 gibi ¢esitli adhezyon molekiillerinin seliiler
sistemde ekspresyonunu artirir. MM hiicrelerinin kemik iligine yerlesmesini (homing)
yonlendirir, MM hiicrelerinde IL-6 salinimini uyarir, hiicre biiylimesini, osteklastlar1 ve kemik
yikimint aktive eder. (4) IL-1B’nin upregiilasyonu hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynar.(14,15,16,17,18)
3.TUMOR NEKROZ AKTORU-a (TNFa)

TNFa; monosit / makrofajlar tarafindan iiretilen kasektin olarak da bilinen polipeptid
yapisinda bir sitokindir.(19,20) Kaseksiden sorumlu lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe
ederek fiziksel zayiflamaya neden olur.(19,20)

TNFao’nin yapimi endotoksinler ve lenfokinler tarafindan diizenlenir. Cesitli uyaranlar
(infeksiyonlar, doku yaralanmalari) ile iligkili dolasimda bulunur. Gamma interferon TNFa

yapimini artirir. TNFa ise MHC classl antijen, GM-CSF, ve IL-1 yapimini artirir.(21) Giiglii
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bir pirojendir. Notrofillerin aktivasyonu, vaskiiler endotelyal hiicrelerin uygun degisimi, diger
dokularin metabolik aktivitelerinin diizenlenmesini saglar, immun sistem iizerine olan ¢esitli
etkilerinden dolay1 bir¢ok hastaligin patogenezinde dnemli bir rol oynar

MM’de TNFo malign plazma hiicreleri ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan
iretilir.

TNFa NF-kB aktivasyonunu saglar. NF-kB, MM hiicreleri ve kemik iligi stroma
hiicreleri iizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve sitokin yapimini diizenler. NF-
kB aktivitesi artist MM hiicrelerinin sag kalimi artist ile iligkilidir.(4) Boylelikle TNFa
araciligi ile MM hiicreleri iizerindeki CD49d (VLA-4), CDIlla (LFA-1) gibi adezyon
molekiilleri ekspresyonu diizenlenir. MM hiicrelerinin kemik iligi stroma hiicrelerine
baglanmasini saglayan CD106 (VCAM-1) ve CD54 (ICAM-1) salinimini diizenlenir. (3,4,22)

TNFa, IL-6 salimimini artinr, MM hiicrelerinin sag kalimini1 artirir, hiicreleri
apopitotik uyarilara kars1 korur.(4)

TNFa ile OAF salinimi artar, agrili litik kemik lezyonlari, osteoporoz ve hiperkalsemi
gelisir. Kemik lezyonlar1 olan hastalarda kemik lezyonu olmayan hastalara nazaran serum
TNFa diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(3,4,9,22).
4.VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

Anjiogenez; fizyolojik olarak embriyogenezis, ovulasyon ve yara iyilesmesi sirasinda
olustugu gibi, tiimor ve metastaz gelisimi, diabetik retinopati, romatoid artrit ve doku iskemisi
gibi patolojik olaylardan sonra da olugmaktadir.(23) Anjiogenezisi uyaran biiylime faktorleri;
direkt ve indirekt angiogenler veya angiogenik molekiiller olarak iki gruba ayrilirlar. Direkt
angiogenler; VEGF, bFGF, HGF, IL-8dir. Indirekt angiogenler ise IL-6, TNF-a, Platelet-
derived growth factor (PDGF) ve transforming growth factor-B (TGF-B) olup direkt
angiogenlerin parakrin uyarimini saglayarak angiogenik etkilerini olustururlar. (23)

VEGF; 40-45 kDa agirliginda homodimerik yapida, makrofaj, bobrek glomerul epitel
hiicreleri, mesangial hiicreler, trombosit, keratinosit gibi normal hiicreler ve ¢esitli malign
hiicreler tarafindan sekrete edilen protein yapisinda bir molekiildiir.(23,24)

VEGF geni 6. kromozom kisa kolundadir. Bu gen 8 exon 7 intron’a sahiptir.(25) Bu
genin transkripsiyonu fizyolojik olarak hipoksi aracili kontrol gen transkripsiyonu ile
diizenlenir. VEGF mRNA’smnin degisken sekilde ug-uca eklentisi ile bes farkli izoformu
olusur.(23,25) Aktif form disiilfid bag igeren homodimerlerdir. i¢erdikleri amino asit says1 ile
iligkili farkli uzunlukta ve monomer yapida olan VEGF izoformlari; VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’d1r.(23,25,26) Bu farkli izoformlar i¢inde en yaygin olam
46 kDa luk bir homodimer olan VEGF165’dir. VEGF-121"in diger daha biiyiik izoformlardan
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farki heparine baglanmayan tek izoform olmasidir. VEGF121, VEGF165, VEGF189 es
zamanli ve yaygin olarak bulunurken, VEGF145 izoformu daha az bulunur ve genellikle
kadin iireme sistemi, bobrek ve penis hiicreleri tarafindan sekrete edilir. HHV8’in neden
oldugu kaposi sarkomu ile ilskili PEL ve prostat karsinomlarinda yiiksek seviyelerde
bulundugu bildirilmistir.(26)

VEGF ii¢ 6nemli reseptorii aktive eder

1. VEGFR-1 veya Fms-like tyrosin kinase-1 (Flt-1): primer olarak endotel
hiicrelerinde eksprese edilir. Ancak diiz kas hiicreleri ve monositlerde de bulunur.(23,25,27)

2. VEGFR-2 ayni zamanda KDR veya Fetal liver kinase-1 (Flk-1) olarak da bilinen bu
reseptor embriyonik vaskiilogenesiste, hematopoezde ¢cok 6nemlidir. Embriyo disinda endotel
hiicreleri ve primitif hematopoetik kok hiicrelerde de bulunur. Endotel hiicrelerinin
proliferasyonunda, farklilasmasinda ve vaskiilogenesisinde 6nemli rol oynar. VEGF’nin
VEGFR-2 reseptoriine baglanmast tiimorlerin  metastaz  ve biiylimesine yol acan
neovaskiilarizasyon olayini baglatir.(23)

3. VEGFR-3; reseptor ailesinin en son tanimlanmis liyesi olup, Flt-4 olarakta bilinir.
Bu reseptdr belirgin olarak lenfatik kanallarin i¢ini kaplayan endotel hiicrelerine etki eder.(23)

VEGEF fizyolojik embriyonogenesis, dogum sonrasi angiogenesiste ve malignitelerdeki
yeni damar olusumlart (neovaskiilarizasyon) esnasindaki vaskiilogeneziste en Onemli
angiogenik faktordiir.(23,28)

VEGF MM’da plasma hiicrelerinden salgilanir. Kemik iligi stroma hiicreleri ve
mikrovaskuler endotel hiicrelerinden IL-6 saliimini uyarir. IL-6, doniigiimlii olarak VEGF
artmig ekspresyonunu ve sekresyonunu uyarir.(4,27,28,29) VEGF MAPK sinyal yolunu
aktive ederek plazma hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu saglar.(4) Plazma
hiicrelerinde ve kemik iligi stroma hiicrelerinde Bcl-2, Mcl-1 ve o&teki anti-apopitotik
proteinlerin expresyonunu artirarak 6nemli sag kalimi artirici rol oynar.(27) VEGF; osteoklast
aktivasyonunu uyararak litik kemik lezyonlarindan, dendritik hiicrelerin antijen sunumunu
onleyerek MM’da gelisen immun yetmezlikten sorumlu bir sitokindir.(4,30)

Solid tiimorler ve hematolojik malignitelerde; tiimor hiicrelerinin  bilylimesi ve
yayilmasi ile neovaskiilarizasyon iligkili bulunmustur. VEGF; MM’daki neovaskiilarizasyonda
onemli rol oynamakla olmakla birlikte; plazma hiicrelerinin biiyiimesinde, yasamasinda,

migrasyonunda da diizenleyici bir rol oynamaktadir.(25,26,27,29)
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5. HEPATOCYTE GROWTH FACTOR (HGF)

HGF; bir birine disiilfid baglar ile bagl olan iki (o, B) subunitten olusur. a subunit 69
kD agirliginda 440 amino asitten,  subunit 34 kD agirliginda 234 amino asitten olusan bir
polipeptid olup Scatter faktor olarak da adlandirilir.(31)

HGF ¢ok yonlii bir sitokindir. Mitogen, motogen ve morfogen olarak iglev gosterir.
Organegenesiz ve doku rejenerasyonunu saglar.(32,33,34,35,36) HGF ilk kez hepatositlerin
biliylimesini saglayan bir faktor olarak tesbit edilmistir. Daha sonra cesitli organlarin
(pankreas B hiicreleri, akciger ve bobrek epitel hiicreleri) epitel hiicrelerinde, fibroblast,
makrofaj, diiz kas hiicreleri gibi mezangial hiicreler ve B hiicrelerinde liretilen piletropik
sitokin oldugu anlasilmistir.(37) HGF, kemik iliginde stroma hiicreleri tarafindan tretilir ve
hematopoezde rol alir.(3)

HGF reseptdrii; transmembran tirozin kinaz, c-met protoonkogen tarafindan kodlanir.
c-met normal dokuda primer olarak epitelyal hiicrelerden eksprese edilir ancak kiigiik bir
bolimii kemik iligi hiicrelerinde bulunur.(33,36,37)

HGF giiclii bir angiogenik faktordiir. Ayni zamanda hiicre proliferasyonuna,
invazyonuna, hiicre gociine yol acarak tiimorlerin biiyiime ve yayilmasindan sorumludur.
Hepatoseliiler kanser, adenokanser, meme, pankreas, akciger kanserlerinde metastas ve timdr
kitlesinin biiyiimesinden sorumludur. Ayrica meme kanserlerinde Bclx iiretimini artirarak
apopitozu 6nledigi gosterilmistir.(37)

HGF ve reseptorii, MM hiicreleri tarafindan es zamanl eksprese edilirler. Kemik iligi
angiogenezinde artis malign plazma hiicrelerinin ¢ogalmasina, invazyonuna, tiimor yiikiiniin
artmasina neden olur.(33,34,35,36) Bu durum hastalik progresyonu ve prognozla iliskilidir.(3)
EVRELEME VE PROGNOZ

Prognozu belirlemede uzun yillar Durie-Salmon evreleme sistemi (Tablo-2)
kullanilmigtir.(7) Bu sistem MM hiicre kiitlesinin ve bdbrek islevlerinin belirlenmesine
dayanir.(7,38,39)

Kolay uygulanabilir olmasina ragmen, kemik lezyonlarinin belirlenmesinde goriilebilen
farkliliklar uygulmada zorluklar dogurur. Ayrica; plazma hiicrelerinin ¢ogalma hizi, hastanin
yasi, performans durumu, kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu orani, serum 32
mikroglobulin, CRP (C-reaktif protein), serum albumin diizeyi, Ig tipi, kromozom anormalligi
varlig1 ve tedaviye alinan yanit gibi prognozda 6nemi olan bazi 6zellikler degerlendirilmeye
alimmamustir.(7) Durie-Salmon evreleme sistemine gore diisiik timor yiikii ve serum kreatin

diizeyi 2mg/dl nin altinda olan hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi 5.5 yil (3.5-10)
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iken, tliimor yiikii yliksek olan ve bobrek yetersizligi olan hastalarin beklenen yasam siiresi

ortalama 15 ay (6ay-2y1l) olarak bildirilmektedir.(40)

Tablo 2. Durie-Salmon evreleme sistemi*

EvreI: 1.Hemoglobin > 10 gr/dl

Diisiik tiimor kiitlesi 2.Normal serum kalsiyum degeri ( < 12 mg/dl)

(plazma hiicre sayis1 < 3.Radyografide normal kemik yapisi (derece 0)** veya sadece

0.6x10"* /m?) soliter kemik plazmasitomu
4.Diistik M proteini (IgG < 5gr/dl, IgA < 3 gr/dl, Bence-Jones <4gr/
24h

Evrell: Evrel ve Evrelll’e uymayan kriterler

Ortada timor Kkiitlesi

(plazma hiicre sayisi

0.6-1.2x10"*/m?)

Evrelll: 1.Hemoglobin < 8.5 gr/dl

Yiiksek tiimor Kkiitlesi 2. Serum kalsiyum degeri > 12 mg/dl

(plazma hiicre sayis1 3.ileri derecede kemik lezyonlari (derece3)

>1.2x10"*/m?) 4.Yiksek serum M proteini ( IgG >7gr/dl, IgA >5gr/dl, Bence-
Jones > /24h

*Kriterlerden sadece biri olmasi evreyi belirlemek icin yeterlidir; Alt siniflama yapilir;

A: Serum kreatinin < 2mg/dl, B: Serum kreatin > 2mg/dl

**Kemik lezyonlarinin derecelendirilmesi: Normal kemikler(0), Osteoporoz(1), litik kemik
lezyonlar1(2), yaygin iskelet harabiyeti ve kiriklar(3)

*Kaynak: Wintrobe’s Clinical Hematology eleventh edition. p2613°den modifiye edilerek
alinmistir.

Giderek tani sirasinda yeni prognostik faktorlerin belirlenmesi ile yeni evreleme
sistemleri gelistirilmistir. SWOG (= Southwest Oncology Group) ¢alismasi bunlardan biridir.
Bu c¢alismada (2 mikroglobulin ve albumin en Onemli prognostik faktorler olarak
kullanilmistir.(38,41) SWOG c¢alismast yeni bir prognostik kriter getirmemekle birlikte
uluslar arasi evreleme sisteminin (International Staging System; ISS) yeni bir evreleme
sistemi olarak gelismesini saglamistir.(38) Bu sistem uluslararasi myelom calisma grubu
tarafindan tani sirasi 10750 vaka ile olusturulmustur. Hastalarin siniflandirmasi ve uygun
tedavilerin belirlenebilmesi amaciyla B2 mikroglobulin, serum albumin, trombosit sayisi,

serum kreatinin ve LDH miktari, yas gibi prognostik faktorleri univariate ve multivariate
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analizlerle degerlendirilmistir.(41) Bu kriterlere gore yapilan evreleme Tablo-3’de
gosterilmistir.(38,42)
ISS’de evrelere gore beklenen ortalama yasam siireleri; Evrel’de ortalama 62 ay,

Evrell’de ortalama 44 ay, Evrelll’de ise 29 ay olarak bildirilmistir.(42)

Tablo -3 Uluslar arasi evreleme sisteminin (International Staging System; ISS)

Evrel 32 mikroglobulin <3.5 mg/L, Albumin > 3.5 g/dl

Evrell 32 mikroglobulin < 3.5 mg/L, Albumin < 3.5 g/dl veya
32 mikroglobulin 3.5-5.5 mg/L

Evrelll 32 mikroglobulin > 5.5 mg/L

Kaynak: Williams Hematology seventh edition. P1514’den modifiye edilerek alinmustir.

32 mikroglobulin 11.800 molekiil agirliklt HLA sinif I histokompabilite antijeninin
agir zincirine kovalan olmadan baglanan bir polipeptiddir. B2 mikroglobulinin serum diizeyi
artmasi hiicresel dongiiyli gosterir. Normalde bobrek tarafindan atilir. Bobrek yetersizligi olan
olgularda serum B2 mikroglobulin artar. Serum B2 mikroglobulin diizeyi MM hastalarinda
onemli bir prognostik faktor olup; hem tiimor yiikiinii hemde bobrek islevini gosterir. Sekrete
etmeyen MM’li hastalarda serum B2 mikroglobulin diizeyi prognozu gostermede yardimci
olmaz.(38,40,43)

Serum LDH diizeyi artist MM’de kotii prognozu, ekstramediiller tutulumu ve yiiksek
timor kiitlesini gdsterir. Yeni tan1 konulmus olgularda sadece %7-11’inde LDH degerleri
yiiksek bulunur.(7,38,40)

PCLI’inin %1-2 cut-off degerlerinin kotii prognozu gosterdigini One siiren bazi
calismalarin yani sira artmig PCLI’in prognostik 6nemi olmadigini1 ancak tedavi cevabinda
kisa remisyon siiresi ve kotii hastalik seyri gostergesi olabilecegini bildiren caligmalar da
vardir.(7,40)

Kemik iliginde plazma hiicrelerinin > %2 olgun olmayan plazma hiicresi morfolojisi
gostermesi halinde plazmablastik myelomdan bahsedilir.(40) Plazmablastik veya olgun
olmayan plazma hiicrelerinin varligi bazi arastiricilar tarafindan kotii prognoz gostergesi
olarak ileri siirlilmiistiir. Nitekim plazmablastik morfolojiye sahip MM’de serum LDH diizeyi,
PCLI, sIL-6 R artmis, ekstramediiller hastalik hali, ve yiiksek oranda karyotipik anormaliklere
rastlanir.(7,38,40)

18



CRP bir akut faz reaktanidir. Plazma hiicrelerinden IL-6, CRP sentezini stimiile eder.
Yiiksek serum CRP degeri invivo artmis IL-6 aktivitesini gostermesi nedeni ile kotii prognoz
gostergesidir.(38,40)

Kotii prognozu gosteren sitogenetik anormalikler i¢cinde hipodiploidi; hiperdiploididen
cok daha kotii prognoza sahiptir.(7,40) Ayrica 11.ve 13. kromozom anormalikleri, Ig gen
bolgesindeki translokasyonlar (14q32) kotii prognozu gosterir.(4,40) 11. ve 13. kromozom
anormalligi olmayan hastalarda prognoz iyi olup; standart tedavilerle uzun siiren tam yanit ve
uzun siiren hastaliksiz yasam siiresi saglanabilmektedir.(7) t(14;16) MM’lu hastalarin
yaklagik %5 gibi az bir kisminda goriiliir ve kotii prognozu gosterir.(4,7) Yine t(4;14)’e sahip
hastalarda da prognoz kotiidiir. Ote yandan t(11;14)’e sahip hastalarda prognoz
iyidir.(4,7,40,44)

Ras onkogen mutasyonlar1 yeni tan1 alan MM hastalarinin %30-50’sinde bildirilmistir.
Rastlanma siklig1 ileri evre hastalik ve kisa ortalama yasam siiresi ile iliskilidir. K-ras
mutasyonuna sahip hastalarda beklenen sag kalim 2 yil iken, N-ras mutasyonuna sahip
olanlarda beklenen sag kalim 3-7 yil olarak bildirilmistir.(7,40)

Nokta mutasyonuna bagli P53 gen inaktivasyonu tani sirasinda %5, plazma hiicreli
16semi olgularinin %20-40’1nda tespit edilir. K6tii prognoz gostergesidir.(4,7)

Promotor bolge P16 metilasyonu (Met P16) da prognozla iliskili bulunmustur. Met
P16, MGUS ve “Smoldering” myelomda nadir goriilmesine ragmen ekstramediiller
plazmositom ve ileri evre MM’de daha siktir.(7,40)

Diger kotii prognostik faktorler;

e Kemik iligi plazma hiicrelerinin asit fosfataz ile azalmis boyanmasi, (7,40)

e Apopitotik indeks artis1,(7,40)

e Periferik kan labelling indeks ile Olclilen dolasan plazma hiicre sayisi

artmast,(7,40)

e Tani sirasinda CD4 (helperT) hiicre sayisinin diisiik olmasi, (7,40)

e Plazma hiicre membraninda immunositokimyasal yontemlerle gosterilebilen ilag

direnci ile iliskili MDRI1 (P glikoprotein) ekpresyonu ,(7,45)

e Kemik iligi mikrodamar yogunlugu artisi

e Yas MM’da hastalik seyrini etkiler,(40)

e sIL-6R, serum neopiterin, al antitripsin, tipl kollojenin C-terminal telopeptidi,

serum kemik sialoproteini, vitamin B12 baglayici protein, soluble CD56, soluble
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Fc reseptér (CDI16), soluble sindekan (CD38) ve serum timidin kinase
diizeyi,(7,40)

Tyi prognoz gostergeleri;

o [L-2 artis1,(40)

e Alojenik transplantasyon sonrasi dolasimdaki lenfosit sayis1 yiiksekligi erken graft

versus timor etkisi ve diisiik niiks oranini gosterir.(7)

KLINIK BULGULAR

MM’da en yaygin klinik bulgu anemidir ve vakalarin 2/3’linde goriiliir. Anemi
genellikle normokrom normositik olup bazen makrositik anemi de goriiliir.(3,7,38,46,47)
Anemi; hematopoez azalmasi, kemik iliginin plazma hiicreleri ile infiltrasyonu, kemik iligi
mikrogevre stroma hiicreleri ve plazma hiicrelerinden salinan sitokinlerin eritropoezi
baskilamasi veya eritroid apopitoza bagli olarak gelismektedir.(3,7,9,38,46,47) Ayrica MM ile
iliskili gelisen bobrek yetersizligi nedeniyle anemi, paraprotein artisi ile iliskili plazma hacmi
artisina baglh diliisyonel anemi, paraproteinin olumsuz etkileri ile trombosit islev kusuru ya da
pihtilagma faktdr inhibisyonu nedeniyle gelisen kanamaya egilim yoluyla kan kaybi anemisi
de MM’daki anemiye katkida bulunur.(3,7,9,38,46,47)

Hastalarin %70’inden fazlasinda kemik agrilar1 vardir. Agr1 genellikle bdlgeseldir. Bu
bolgede sislik de gozlenebilir. Kemik lezyonlar1 6zellikle kafa kemiklerinde, klavikulada,
sternumda ve vertebralarda goriilebilir. Ani baslayan bel agrisi, parestezi ve parapleji bir
vertebral ¢okme kirigi belirtisi olabilir, bu kiriklardan dolay1 hastalarin boylarinda kisalma
tesbit edilebilir.(7,38,46,47) Hastalarin %75’inde radyolojik olarak kemik lezyonlar1 ¢ok tipik
olarak; kenarlar1 diizgiin, yuvarlak zimba ile delinmis gibi (= punched-out) litik lezyonlar
olabilecegi gibi, diffuz osteporoz, ostepeni veya fraktiir seklinde goriilebilir.(7,9,46) Kemik
lezyonlarin1 géstermede direkt grafiler, kemik sintigrafisi, MR ve BT ve PET-CT kullanilir,
Yeni olusan litik lezyonlarn gostermede PET-CT, MR ve BT direkt grafilerden daha
listlindiir.(48,49) En yaygin goriilen kemik lezyonu diffuz osteopenidir.(3,7,9,38,46,47)

Kemik lezyonlarimin bir sonucu olarak hastalarin %18-30’unda hiperkalsemi
goriiliir.(7,46) Ancak 1980’lerden beri hastalifin erken tanisindan dolayir goriilme sikligi
oldukca azalmistir.(7) Hiperkalsemi; halsizlik, susama hissi, agiz kurulugu, bulanti-kusma,
kabizlik, konusma giicliigli ve komaya kadar degisen biling bozukluklarina yol
acabilir.(3,7,9,38) Hiperkalsemi MM hiicre kiitlesi ile iliskilidir. Kemik agrilarinin zorunlu
kildig1 yatak istirahati, dehidratasyon, hiperkalsemiyi daha da artirabilir.(3,9)
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MM’da sik enfeksiyon gelisir. En sik goriilen patojenler diplococus Pnomoni,
stafilokokus aereus’tur. Son yillarda Gr(-) organizmalar da enfeksiyon nedeni olarak
goriilmektedir.(46) MM’da enfeksiyonlarin nedeni; hipogammaglobulinemi, bozulmus
antikor cevabi, Ig’lerin yapisal bozuklugu, bozulmus serum opsonin aktivitesi ve nétropenidir.
Ozellikle yiiksek doz glikokortikoid igeren tedaviler ile de enfeksiyonlara egilim
artar.(3,7,38,46,47,50)

Vakalarin '4’linde tan1 esnasinda serum kreatin degeri 1.7 mg/dl veya daha fazla
bulunur.(46) Diyaliz ihtiyact gosteren ciddi bobrek yetersizligi tiim vakalarin %2-10’unda
goriiliir.(50) Bobrek yetersizligine yol agar nedenler ¢ok c¢esitlidir. 1) monoklonal hafif
zincirlerin atilimi sirasinda tubuluslarda (6zellikle kappa hafif zincir) birikmesi; bu durumda
kast bobregi olarak isimlendirilir.(3,7,9,38,46,50) 2) plazma hiicre infiltrasyonu(3,7,46), 3)
Hiperkalsemi nedeni ile istahsizlik, bulanti, kusma ve poliiiri nedeniyle gelisen dehidratasyon
(3,7,9,38,46,50), 4) dehidrate hastalarda kontrast madde alimi, steroid disi agr1 azaltici
kullanimi, diger ilag toksisiteleri; bifosfanatlar, antibiyotikler, kemoterapétikler(3,9,46,50), 5)
pyelonefrit, analjezikler(46,50), 6) amiloidoz.(3,7,9,38,46,50)

Amiloidoz vakalarin %10-15’inde nefrotik sendrom, bobrek yetersizligi veya her iki
komplikasyon ortaya ¢ikabilir.(50)

Hiperviskozite sendromu paraprotein artist nedeni ile gelisen kapiller kan
akigkanliginin bozulmas1 ve ortaya ¢ikan klinik tabloyu kapsar. MM’da hiperviskozite
sendromu vakalarin %2-6’sindan goriiliir.(51) IgA ve IgG (IgG3) tiplerinde daha sik goriiliir.
Klinikte bas agrisi, gorme bozuklugu, nefes darligi, suur bulanikligi gibi belirtiler
yapar.(3,7,9,51) Serum viskozitesi 6l¢limii, fundoskopik muayenede retina venlerinin sosis
tarzinda  genislemesi ile tam1  konur. Acil durumdur, tedavi plazmaferez
yapilmasidir.(3,7,9,46,50,51)

Norolojik bulgular igerisinde en sik plazmositom dokusunun ya da kemik kiriklarinin
omurilik basisi ile iligkili gii¢ kaybina rastlanir.Tan1t MR veya BT ile konulur. Tedavide basi
bulgularinin siddetine gore cerrahi dekompresyon ve/veya steroid ile beraber basinin
bulundugu bolgeye radyoterapi kullanilir.(3,7,9,50) Periferik ndropati MM’da nadiren
goriiliir, genellikle amiloidoz ile iligkili bulgudur. Plazma hiicre infiltrasyonu ya da otoimmun
patogenez ile de gelisebilir. MM tedavisinde kullanilan ilaglarin da periferik néropatiye yol

acic etkileri vardir.(3,7,9)
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YONTEM ve GEREC

Calisma grubu: Calismamiza, 2005-2007 yillar1 arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran, multiple myelom tanisi konulan ve heniiz
tedavi almamis kabul ve diglanma 6l¢iitlerine uyan hastalar alinmistir (Tablo 4, 5).

Tablo 4. Kabul edilme olg¢iitleri

Yas: 40-85

MM tani kriterlerine gore tan1 konulmus

Takip ve tedaviyi kabul etmis

Tablo 5. Kabul edilmeme olciitleri

Calismaya alinmadan 6nce herhangi bir tedavi goérmiis olgular

I[L—-6, IL—1beta, TNF-alfa, VEGF, HGF serum diizeylerini etkileyebilecek malignite, akut
veya kronik enfeksiyon, immun sistem aktivasyonuna yol agabilecek herhangi bir otoimmun,

alerjik vb hastalig1 olan ve/veya bununla ilgili tedavi gérmekte olan olgular

Calismaya girmeyi kabul etmeyen hastalar

Kontrol grubu: 1L-6, IL-1B, TNFoa, VEGF, HGF’nin serum diizeylerini
etkileyebilecek; herhangi bir malignite, akut veya kronik enfeksiyon, immun sistem
aktivasyonuna yol agabilecek herhangi bir otoimmun, alerjik vb hastalig1 olmayan ve/veya
bununla ilgili tedavi gérmeyen saglikli kisilerden olusturuldu.

Laboratuar incelemeleri:

Calisma grubu:

Kemik iligi aspirasyonu bazen kemik iligi biyopsisi,

Iskelet sisteminin diiz radyografik taranmasi,

Serum protein elektroforezi,

Serum BUN, kreatinin,albumin, kalsiyum, LDH, B2 mikroglobulin, CRP diizeyi

Tam kan sayimi

MM tanisi ve evrelemesi Durie-Salmon kriterlerine gore yapildi .

Prognostik faktor olarak B2 mikroglobulin, CRP, serum albumin, ve LDH diizeyleri
kullanildi.

Calisma grubu ve kontrol grubu:
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Serum sitokin diizeyleri
Tani siras1 6n koldan vacutainer ile kuru tiipe 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. 3000 devirde 15
dakika stireyle santrifuj edilerek serumlari ayrigtirildi. Elde edilen serum 6rnekleri -70 °C de
saklandi. IL-6, IL-1B, TNFa VEGF, HGF o6l¢timleri tiim serum Orneklerinden es zamanl
calisild.

IL-6 diizey tayini:’’Enzyme Linked Immunoasay (ELISA)’’ kiti ile yapildi (Human
IL-6 ELISA, Diaclone, Fransa, katolog No0:950030096). ki basamakli sandwich enzim
yontemi kullanildi. Kitte yer alan miktoplaklarin tiim kuyucuklart monoklonal IL-6 antikorlar
ile kaphdir. Standartlar, kontroller ve serumlar 100 pl olacak sekilde kuyucuklara pipetlendi.
50 ul Biotin ilave edildi, 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra baglanmayan antikorlar
yikanarak uzaklastirildi. Kuyucuklara Streptavidin-HRP hazirlandi 100 pl dilue Streptavidin-
HRP enzimi ilave edilerek oda 1sisinda 30 dak. Inkiibe edildikten sonra yikanarak
baglanmayan enzim uzaklastirildi, okumay1 kolaylagtiran TMB solusyonu 100 pl eklendikten
sonra oda 1sisinda karanlikta 15 dak. Inkiibasyonun sonunda stop solusyonu eklenerek islem
sonlandirildi. 450 nm renk yogunlugunda 620 nm dalga boyunda (referans610-650nm) ELISA
okuyucusunda okundu.

IL-1p tayini:, ELISA Kkiti ile yapildi (IL-1P Diaclone, Fransa, katolog No:850006096).
Kitte yer alan mikroplaklarin tim kuyucuklart monoklonal IL-1f antikorlar1 ile kaplhdir.
Standartlar, kontroller ve serumlar 100 pl olacak sekilde kuyucuklara pipetlendi, 50 ul dilue
Biotin ilave edildi. 3 saat oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra baglanmayan antikorlar
yikanarak uzaklagstirildi, 100 pl Streptavidin-HRP enzimi ilave edilerek oda 1sisinda 30
dakikalik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan enzim yikanarak
uzaklastirildi, 100 pl okumay1 kolaylagtiran TMB solusyonu ilave edildikten sonra 15 dak.
karanlik ve oda 1sisinda inkiibasyon sonrasi stop solusyonu eklenerek islem sonlandirildi ve
450 nm ELISA okuyucusunda okunarak sonuclar elde edildi.

TNF-a tayini, ELISA kiti ile yapildi (Human TNF-o ELISA, Diaclone, Fransa, katolog
No0:950090096). Kitte yer alan mikroplaklarin kuyucuklarindaki monoklonal anti TNF-a
antikorlar1 {lizerine serumlar, standartlar ve kontroller 100 pl olacak sekilde kuyucuklara
pipetlendi. 50 pl Biotin ilave edildi, 3 saat oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra baglanmayan
antikorlar yikanarak uzaklastirildi. Kuyucuklara 100 pl dilue Streptavidin-HRP enzimi
eklenerek oda 1sisinda 30 dak.inkiibe edildikten sonra baglanmayan enzim yikanarak
uzaklagtirildi, okumay1 kolaylastirict TMB solusyonundan100 pl ilave edilerek oda 1sisinda ve

karanlikta 15 dak. Inkiibe edilidi, ardindan 100 pl stop solusyonu ilave edilerek islem
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sonlandirild1,450 nm renk yogunlugunda 620 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda
okunarak sonuglar degerlendirildi.

VEGEF tayini; ELISA kiti ile yapildi (Human VEGF-A ELISA, Diaclone, Fransa, katolog
No0:650080096). Kitte yer alan mikroplaklarin tiim kuyucuklar1 insan VEGF-A poliklonal
antikoru ile kaplidir. Serumlar, standartlar ve kontroller kuyucuklara pipetlendi. Birinci
inkiibasyon i¢in 50 pl Biotin konuldu ve 2 saat oda 1sisinda bekletildi. Baglanmayan
antikorlar yikanarak uzaklagtirildiktan sonra, 100 pl dilue Streptavidin-HRP enzimi ilave
edilerek 1 saat oda 1sisinda bekletildi, ardindan yikanarak baglanmayan enzimler
uzaklastirildi, 100 ul TMB solusyonu ilave edilerek 20 dak. Oda 1sisinda inkiibe edilerek 100
ul stop solusyonu ile islem sonlandirildi, 450 nm ELISA okuyucusunda o6lgiilerek sonuglar
elde edildi.

HGF tayini; ELISA kiti ile yapildt (Human HGF, Biosource, Belcika, katolog No:
KAC2212/KAC2211). Kitte yer alan mikroplaklarin tiim kuyucuklari insan HGF monoklonal
antikorlart ile kaplidir. Serumlar, standartlar ve kontroller kuyucuklara 50 ul pipetlendi.
Birinci inkiibasyon i¢in 150 ul inkiibasyon buffer konulduktan sonra oda 1sisinda 3 saat
bekletildi, ardindan baglanmayan antikorlar yikanarak uzaklastirildi, sonra Biotin solusyonu
100 pl ilave edilerek oda 1sisinda 1 saatlik inkiibasyonun ardindan tekrar yikandi. 100 pl
Streptavidin-HRP solusyonu ilavesi ile 30 dak. oda 1sisnda inkiibe edildikten sonra yikanarak
baglanmayan enzim uzaklastirildi, 100 pl stabilize kromojen ile 30 dak. oda 1sisindaki
inkiibasyonun sonunda 100 pl stop solusyonu eklenerek islem sonlandirildi ve 450 nm ELISA
okuyucusunda okunarak 6l¢iimler yapildi.

Istatistiksel incelemeler

Serum sitokin diizeyleri, evre ve prognostik faktorler iligkisi aragtirildi.

[zlem siiresi ve tahmini sag kalim siiresi belirlendi.

Sag kalim ve sitokin diizeyi iligkisi arastirildi.

Hastalar kemik lezyonlar1 derecesine gore gruplandirildi ve serum sitokin diizeyi ve kemik
lezyonlarinin derecesine gore iliski arastirildi.

Bobrek yetmezligi ile sitokin diizey iliskisi arastirildi. Bobrek yetmezligine katkisi olan
sitokinler arastirildi.

Calismanin etik kurul onay1 Istanbul Universitesi Etik Kurulu’ndan almmustr.

Sonuglar Ki-Kare analizi, bagimsiz gruplarda t testi, Pearson korelasyon analizi, non-
paremetrik Kruskal-Wallis testi, non-paremetrik Mann-Whitney ve Kaplan-Meier testi ile
degerlendirildi. Bu ¢alisma %95 giiven diizeyinde yiiriitiilmiis; p< 0,05 olan test sonuglari

anlamli kabul edilmistir.

24



BULGULAR

Calismamiza, 2005-2007 yillar1 arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji BD
poliklinigine basvuran, MM tanisi konulmus ve heniiz tedavi almamis 21 kadin 41 erkek
toplam 62 hasta alindi. Kontrol grubu 12 erkek 9 kadin toplam 21 kisiden olusturuldu.
Calisma ve kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo—6’da gosterilmistir.

Tablo 6.Calisma ve kontrol grubunun genel ozellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%)

Yas

<60 23 (%37,1) 11 (%52,4)

>60 39 (9%62,9) 10 (%47,6)
Yas ortalamasi (SD, median) 64,34 61,38

(SD=12.08, median 66,50 ) (SD=10,72, median 60,00)

Cinsiyet

Kadin 21 (%33.9) 9 (%42,9)

Erkek 41 (%66,1) 12 (%57,1)

(Calisma ve kontrol grubu yas ortalamasi istatistiksel farkli bulunmadi (t=0,99 ;
p=0,322).

Calisma ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi ag¢isindan homojen olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (%2=0,55 ; p=0,459).
Tablo 7.Calisma grubunu olusturan MM’lu olgularin genel 6zellikleri

Normal
n (%)
Kemik lezyonlar
Derece 0: Normal kemik yapisi 20 (%32,3)
Derece 1: Diffuz osteoporoz veya osteopeni 10 (%16,1)

Derece 2: litik kemik lezyonlari 16 (%25:8)

Derece 3:Yaygin iskelet harabiyeti veya

0
fraktiir varlig1 16 (%25,8)

Evre (Durie -Salmon kriterlerine gore)

Evrel 11 (%17,7)
Evrell 11 (%17,7)
Evrelll 34 (%54,8)
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MGUS 6 (%9,7)
Sag kalm

Sag 56 (9%90,3)
Exitus 6 (%9,7)

Hastalarin ¢cogu ileri evrede idi (Tablo 7). M protein tipine gore en sik IgG tipi paraproteinemi
saptandi. Dagilim oranlari; %66,1 (41 hasta) IgG, %19,4 (12 hasta) IgA, % 1,6 (1 hasta) IgD,
%1,6 (1 hasta) IgM ve %11,3 (7 hasta) hafif zincir tipi hastaliga sahipti.

Tablo 8.Calisma grubunu olusturan MM’lu olgularin genel 6zellikleri

Normal Yiiksek Diistik
n (%) n (%) n (%)
Serum LDH diizeyi 50 (%80,6) 12 (%19,4)
Serum CRP diizeyi 31 (%50,0) 31(%50,0)
Serum B2 mikroglobulin diizeyi 17 (%27,4) 45 (%72,6)
Serum albumin diizeyi 39 (9%62,9) 23 (%37,1)
Serum kreatinin diizeyi 14 (%22,6) 48 (%77,4)

Evre A (serum kreatinin <2 mg/dl) sahip hasta sayis1 48 (%77,4), Evre B (serum kreatinin >2
mg/dl) sahip hasta sayis1 14( %22,6) bulundu.
Tablo 9. Sitokin diizeyleri

GRUP IL-6 IL-1beta |TNF-alfa | VEGF HGF

calisma Mean 56,866 3,865 4,611 23,810 16,071
Std. Deviation | 107,296 11,610 8,039 20,933 3,591
Median 10,200 1,800 1,450 13,650 15,850
N 62 62 62 62 62

kontrol Mean 2971 1,157 1,024 26,457 16,195
Std. Deviation |2,941 0,598 0,758 11,705 2,814
Median 1,800 1,100 0,600 23,200 16,000
N 21 21 21 21 21

Total Mean 43,230 3,180 3,704 24,480 16,102
Std. Deviation | 95,508 10,088 7,119 18,993 3,396
Median 7,200 1,600 1,300 15,500 15,900
N 83 83 83 83 83

Serum IL-6 diizeyi, calisma grubunda ortalama 56,866 pg/ml (SD=107,296; median 10,20),
kontrol grubunda 2,971 pg/ml (SD=2,941; median 1,80) bulundu. Calisma grubunun serum
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IL-6 diizeyleri belirgin derecede yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydr (t=3,95;
p=0,0005). (tablo-9)

Serum IL-18 diizeyi, ¢aligma grubunun ortalama 3,865 pg/ml (SD=11,610 ; median 1,80),
kontrol grubunda ortalama 1,157 pg/ml (SD=0,598; median 1,10) olup; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (t= 1,06; p=0,291). (tablo-9)

Serum TNF-a diizeyi calisma grubunda ortalama 4,611 pg/ml (SD=8,039; median 1,450),
kontrol grubunda ortalama 1,024 pg/ml (SD=0,758; median 0,60) olup; ¢alisma grubunda
TNF-a degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Iki grup arasinda
iststistiksel olarak anlamli fark saptandi (t=3,47; p=0,001). (tablo-9)

Serum VEGF diizeyi, ¢alisma grubunda ortalama 23,840 pg/ml (SD=20,933, median 13,650),
kontrol grubunda 26,457 pg/ml ( SD=11,705; median 23,20) olarak bulundu. Kontrol ve
calisma gruplari arasinda VEGF degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(t=0,72; p=0,475). (tablo-9)

Serum HGF diizeyi calisma grubunun ortalama 16,071 pg/ml (SD=3,591; median 15,80),
kontrol grubunun serum HGF diizeyi ortalama 16,195 pg/ml (SD=2,814; median 16,00)
olarak bulundu ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (t=0,14; p=0,886)
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Tablo-10. Evre sitokin diizeyi iliskisi

EVRE IL-6 IL-1beta |TNF-alfa |VEGF HGF

EIl Mean 24,545 1,936 3,355 18,018 15,845
Std. Deviation (46,205 0,944 7,127 17,378 3,078
Median 9,900 1,700 1,300 10,800 15,500
N 11 11 11 11 11

Ell Mean 71,882 2,373 8,200 24,836 16,364
Std. Deviation | 143,036 2,441 10,779 19,528 3,364
Median 4,500 1,500 1,300 15,300 17,100
N 11 11 11 11 11

EIII Mean 71,794 5,312 3,844 27,906 15,912
Std. Deviation [ 115,204 15,562 7,300 23,138 3,448
Median 21,550 1,950 1,700 15,600 15,850
N 34 34 34 34 34

MGUS Mean 4,000 1,933 4,683 9,333 16,850
Std. Deviation (2,224 0,728 8,177 1,992 6,010
Median 3,550 2,000 1,600 9,800 15,800
N 6 6 6 6 6

Total Mean 56,866 3,865 4,611 23,810 16,071
Std. Deviation [ 107,296 11,610 8,039 20,933 3,591
Median 10,200 1,800 1,450 13,650 15,850
N 62 62 62 62 62

grubun istatistiksel olarak farklilik gosterdigi gorildii (x2=13,34; p=0,004), fark saptanan
grup MGUS ile Evrelll arasinda olup, Evrelll serum IL-6 diizeyleri MGUS’a gére anlamli
derecede yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001). Diger evreler

arasinda istatiksel anlamda fark tesbit edilmemis olsa da evre arttikca serum IL-6

diizeylerinde belirgin bir artis dikkati ¢ekti. (tablo-10)

Calisma grubunda serum IL-6 degerleri evrelere gore karsilastirildiginda EI ‘de serum
IL-6 ortalama degeri 24,545 pg/ml (SD=46,205; median 9,90), Ell’de 71,882 pg/ml
(SD=143,036; median 4,50), EIll’de ortalama degeri 71,794 pg/ml (SD=115,204; median
21,550), MGUS’da ortalama degeri 4,00 pg/ml (SD=2,224; median 3,550) olup en az bir

Calisma grubu, serum IL-B diizeyleri, evrelere gore karsilastirildiginda; evreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (y2=0,20; p=0,977). (tablo-10)

28




Calisma grubu, serum TNF-o degerleri, evrelere gore karsilagtirildiginda; evreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (%2=0,66; p=0,883). (tablo-10)

Calisma grubunda serum HGF diizeyleri evrelere gore karsilastirildiginda; evreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi (y2=0,42; p=0,935). (tablo-10)

Calisma grubunun serum VEGF diizeyleri evrelere gore karsilastirildiginda; EI ‘de
serum VEGF ortalama degeri 18,018 pg/ml (SD=17,378; median 10,800), EIl’de 24,836
pg/ml (SD=19,528; median 15,300), EIll’de ortalama degeri 27,906 pg/ml (SD=23,138;
median 15,600), MGUS’da ortalama degeri 9,333 pg/ml (SD=1,992; median 9,800) olup en
az bir grubun istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi goriildii (y2=11,19; p=0,011),
fark saptanan gruplar MGUS ile Evrell ve MGUS ile EIII arasinda goriildi.EIl serum VEGF
diizeyleri MGUS’a gore oldukca yiiksek bulundu ve iki evre arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,0005), Evrelll serum VEGF diizeyleri MGUS’a goére anlamli derecede
yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,005). Diger evreler arasinda
istatiksel anlamda fark tesbit edilmemis olsa da evre arttikca serum VEGF degerlerinde
belirgin diizeyde bir artis dikkati cekmektedir. (tablo-10)

Calisma grubu serum sitokin diizeyleri bilinen prognostik faktdrlerden serum (2
mikroglobulin, CRP, serum albumin ve serum LDH diizeyleri arasinda korelasyon
arastirildigin da; ¢alisma grubu serum sitokin diizeyleri ile serum B2 mikroglobulin arasinda
sadece VEGF ile korelasyon saptanmistir (r = 0,366; p=0,003). VEGF artarken serum 32
mikroglobulin diizeyi de artmis bulunmustur.

Calisgma grubu serum sitokin diizeyleri ile serum CRP arasinda korelasyon
arastirildiginda; serum CRP ile serum IL-6 (r =0,415; p=0,001) ve VEGF (r =0,510;
p=0,0005) arasinda pozitif korelasyon izlendi. CRP ile serum HGF (r = -0,358; p=0,004)
arasinda ise negatif korelasyon saptandi. Serum CRP seviyeleri artarken serum IL-6 ve VEGF
diizeyleri artmis, serum HGF ise azalmis bulundu.

Calisma grubunda; serum LDH, serum kalsiyum, M protein ve hemoglobin degerleri
ile serum sitokin degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak kemik iligi plazma hiicre
orani ile IL-18 (r =0,0360; p=0,004) arasinda korelasyon saptandi.

Serum albumin degerleri ile serum IL-6 (r = -0,257;p=0,044) ve VEGF (r = -0,305;
p=0,016) arasinda negatif korelasyon saptandi. Serum albumin miktar1 azalirken serum IL-6
ve serum VEGF miktar1 artmis bulundu.

Serum kreatinin degerleri ile serum IL-6 (r =0,440; p=0,0005), serumVEGF(r =0,524;
p=0,0005) degerleri arasinda pozitif ,serum HGF (r = -0,262; p=0,040) degerleri arasinda ise
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negatif korelasyon saptanmig olup; serum kreatinin miktar1 artarken, serum IL-6 ve VEGF
diizeyleri artmis, HGF ise azalmis bulundu.

(Calisma grubu kemik lezyon derecesi ile serum IL-6 diizeyi karsilastirildiginda en az
bir grubun istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi goriildii (y2= 12,75; p= 0,005), fark
saptanan gruplar derece 0 ile derece 2, derece 0 ile derece 3 ve derecel ile derece 3 arasinda
olup serum IL-6 diizeyi derece 0’da ortalama 33,380 (SD=82,302; median 5,400); derece 2’de
44,044 (SD=89,565;median 16,150) bulundu, bu iki grup arasinda serum IL-6 diizeyleri
belirgin derecede farkli olup ististiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,032), serum IL-6
diizeyi derece 0’da ortalama 33,380(SD=82,302; median 5,400); derece 3’de 127,350
(SD=150,243; median 51,800) bulundu , bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,004) ayn1 zamanda derecel’de serum IL-6 diizeyi ortalama 11,580
(SD=10,405; median 7,800), derece 3’de ortalama 127,350 ( SD=150,243; median51,800)
bulundu bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,008).(tablo-11)

Tablo-11. Calisma grubu serum sitokin diizeyleri ve kemik lezyonu iliskisi

Kemik

lezyonlari

derecesi IL-6 IL-1beta |TNF-alfa |VEGF HGF

0 Mean 33,380 1,640 3,145 18,140 15,965
Std. Deviation | 82,302 0,795 6,845 17,416 4,187
Median 5,400 1,400 0,650 12,100 15,400
N 20 20 20 20 20

1 Mean 11,580 2,120 3,510 16,010 16,000
Std. Deviation | 10,405 0,998 7,045 11,813 1,132
Median 7,800 1,850 1,350 11,400 16,050
N 10 10 10 10 10

2 Mean 44,044 3,413 6,175 17,806 16,769
Std. Deviation | 89,565 3,816 8,643 12,435 4,021
Median 16,150 2,000 1,850 14,250 16,650
N 16 16 16 16 16

3 Mean 127,350 8,188 5,569 41,775 15,550
Std. Deviation | 150,243 22,437 9,576 26,331 3,533
Median 51,800 2,100 1,800 54,900 16,150
N 16 16 16 16 16
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Total Mean 56,866 3,865 4,611 23,810 16,071
Std. Deviation | 107,296 11,610 8,039 20,933 3,591
Median 10,200 1,800 1,450 13,650 15,850
N 62 62 62 62 62

Calisma grubu kemik lezyon derecesi ile serum IL-18 diizeyi karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (y2=3,12; p=0,373), ancak kemik lezyonlari
dereceleri arasinda, derece arttikca serum IL-1B diizeyi artiyor, en fazla artis derece 3
lezyonlarina sahip hastalarda gozlenmektedir. (tablo-11)

Calisma grubu kemik lezyon derecesi ile serum TNF-o diizeyi karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (}2=6,23; p=0,101), ancak derece 0 ve derece
1’e sahip hastalara gore derece 2 ve derece 3 lezyonlarina sahip hastalarda ortalama degerler
daha yiiksek bulundu.(tablo -11)

Calisma grubu kemik lezyon derecesi ile serum HGF diizeyi karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (x2=0,73; p=0,806).

Calisma grubu kemik lezyon derecesi ile serum VEGF diizeyi karsilastirildiginda en
az bir grubun istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi goriildi (2= 10,22; p= 0,017),
fark saptanan gruplar derece O ile derece3, derecel ile derece 3 ve derece 2 ile derece 3
arasinda olup serum VEGF diizeyi derece 0’da ortalama 18,140 (SD=17,416; median 12,100);
derece 3’de 41,775 (SD=26,331;median 54,900) bulundu, bu iki grup arasinda serum VEGF
diizeyleri belirgin derecede farkli olup ististiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,009),
serum VEGF diizeyi derece 1’de ortalama 16,010 (SD=11,813; median 11,400); derece 3’de
41,775 (SD=26,331; median 54,900 ) bulundu , bu iki grup arasinda da istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptandi (p=0,020) ayni sekilde derece2’de serum VEGF diizeyi ortalama
17,806 (SD=12,435; median 14,250), derece 3’de ortalama 41,775 (SD=26,331; median
54,900) bulundu bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tesbit edildi
(p=0,016). (tablo-11)

Calisma grubu kendi i¢inde alt evrelere (kreatinin<2 mg/dl = EA, kreatinin > 2
mg/dI=EB ) gore serum IL-6 degerleri karsilagtirildiginda evre A’da serum IL-6 diizeyi
ortalama 31,807 pg/ml (SD=66,796; median 9,800), evre B’de serum IL-6 diizeyi ortalama
154,700 pg/ml (SD=162,233; median 62,550) bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (t=2,76; p=0,015). Evre B olan hastalarda serum IL-6 diizeyleri,
evre A hastalarina gore oldukga yiiksekti. (tablo-12)
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Calisma grubu kendi iginde alt evrelere gore serum VEGF diizeyleri
karsilastirildiginda evre A’da serum VEGF ortalama degeri 19,710 pg/ml (SD=17,755;
median12,750); evre B’de serum VEGF diizeyi ortalama 42,314 pg/ml (SD= 23,250; median
48,000) saptand1 iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (t=3,33;
p=0,04) Evre B olan hastalarda serum VEGF diizeyleri bariz sekilde yiiksekti. (tablo-12)
Tablo 12. Calisma grubu kendi icinde alt evrelere gore sitokin diizeyi

EVRE IL-6 IL-1beta |TNF-alfa |VEGF HGF

EVRE A Mean 31,807 2,090 3,648 19,710 16,257
Std. Deviation | 66,796 1,781 6,764 17,755 3,060
Median 9,800 1,700 1,400 12,750 15,750
N 42 42 42 42 42

EVRE B Mean 154,700 10,014 7,471 42,314 15,179
Std. Deviation | 162,233 23,867 11,018 23,250 3,982
Median 62,550 2,350 1,750 48,000 16,150
N 14 14 14 14 14

Total Mean 62,530 4,071 4,604 25,361 15,988
Std. Deviation | 111,491 12,206 8,099 21,455 3,309
Median 11,150 1,800 1,450 15,250 15,850
N 56 56 56 56 56

(Calisma grubu kendi i¢inde alt evrelere gore serum IL-18, serum TNF-o, serum HGF
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi; sirastyla
(t=1,24; p=0,236), (t=1,22; p=0,238), (t=1,06; p=0,295). Ancak IL-18 ve TNF-a diizeyleri
evre A’ya gore evre B’de oldukea yiiksek bulundu.

(Calisma grubunun; sag kalim siiresi ortalama 17,4 ay (median 19 ay) olup tiim
hastalarin izlem stiresi 25 aydir, bu izlem siiresi i¢inde 62 hastanin 6 tanesi kaybedildi, sag
kalan hastalarla, kaybedilen hastalar arasinda serum sitokin diizeyleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi; ancak ex grubunda her ne kadar vaka sayisi
kiiciik olsada sitokin degerleri arasinda serum IL-6, IL-1 8 ve VEGF degerleri sag kalan gruba
gore dikkat cekici diizeyde yiiksek bulundu.
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Tablo 13. Sag kalan ve o6len hastalarda serum sitokin diizeyi iliskisi

Sag  kalim
durumu IL-6 IL-1beta |TNF-alfa | VEGF HGF
Oli Mean 77,367 5,250 4,133 29,867 14,783
Std. Deviation | 133,979 5,077 7,115 25,869 3,945
Median 32,550 3,050 1,400 17,050 14,000
N 6 6 6 6 6
Sag Mean 54,670 3,716 4,663 23,161 16,209
Std. Deviation | 105,288 12,121 8,188 20,512 3,562
Median 9,950 1,750 1,450 13,650 16,000
N 56 56 56 56 56
Total Mean 56,866 3,865 4,611 23,810 16,071
Std. Deviation | 107,296 11,610 8,039 20,933 3,591
Median 10,200 1,800 1,450 13,650 15,850
N 62 62 62 62 62
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TARTISMA

Multiple myelom; monoklonal plazma hiicrelerinin klonal artis1 ile ortaya ¢ikan
malign, bir hastaliktir. Plazma hiicreleri, monoklonal protein olarak isimlendirilen tek tip Ig
iiretirler.(2,3,4,7,9,10,13,18,26,33,52)

Kemik iligi stroma hiicreleri ve myelom hiicreleri MM patogenezinde onemli bir role
sahip ¢esitli proinflamatuar ve proangiogenik sitokinleri salgilarlar. Bu proinflamatuar
sitokinlerden, IL-6; PI-3k (phosphotidil inisitol-3 kinase) sinyal ve hiicre disi1 sinyali ile
yonetilen kinaz yolunu aktive ederek myelom hiicreleri i¢in dnemli bir biiylime ve yasam
faktoridiir.(3,4,7,10,12,18) IL-6 plazma hiicrelerinden VEGF, IL-1B8, MIPla, iiretimini
diizenler; dendritik hiicrelerin antijen sunumunu inhibe ederek immun yetmezlikten de
sorumlu bir sitokindir.(4) Myelom hastalarinda; IL-6’nin artmig serum seviyeleri ile tiimor
yiikii, kemik lezyonlari, hipoalbuminemi, anemi ve myelom bobreginin gelisimi arasinda
yakin iliski oldugu bilinmektedir.(12,38,40) Diger proinflamatuar sitokinlerden IL-1B giiglii
bir osteoklast aktive edici faktordiir (OAF). Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
saglarken, ayni1 zamanda parakrin mekanizma ile IL-6 salinimini uyarir. TNF-o’da IL-18’ya
benzer sekilde kemik rezorbsiyonlarina yol agan gii¢lii bir proinflamatuar sitokindir. TNF-a
ile kemik iligi stroma hiicreleri ile plazma hiicreleri vaskiiler adezyon molekiilleri yoluyla
hiicreden hiicreye etkilesir; OAF salinimi artar. MM’deki litik kemik lezyonlari, osteoporoz
ve hiperkalsemi gelisir.(4,9,14,15,16,17,18)

Angiogenezis kanserlerin biiyiimesinde, progresyonunda ve metastazlarinda énemlidir.
MM’da angiogenik faktorler asir1 ekspresedir. Bu angiogenik sitokinlerin etkisi ile olusan
kemik iligi  neovaskiilarizasyonu  hastalik  aktivitesi ve kotii  prognoz  ile
iligkilidir.(23,34,35,52,53,54) Anjiogenezisi sitiimiile eden biiylime faktorleri; direkt ve
indirekt angiogenler veya angiogenik molekiiller olarak iki gruba ayrilirlar. Direkt
angiogenler; 1L-8, VEGF, bFGF, HGF’dir. indirekt angiogenler ise direkt angiogenlerin
parakrin situmulasyonunu saglayarak angiogenik etkilerini olustururlar, bunlar IL-6, TNF-a,
Platelet-derived growth factor (PDGF) ve transforming growth factor-8 (TGF-8) dir.(23)

Calismamizda yeni tan1 almig MM hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda, I1L—6,
IL-1B , TNF-a, VEGF, HGF diizeylerini inceledik. Klinik seyir ve laboratuar verileri ile tani
sirasinda elde edilen serum sitokin diizeyleri arasinda iligski varligini arastirdik.

Calismamizda MM olgularinin tan1 asamasinda 6zellikle serum IL-6, TNF-a

diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemledik.
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Literatiirlerde aksi verilerin bildirilmesine ragmen (33,34,36,52,53 ) ayn1 anlamli farki VEGF,
HGF ve IL-18 arasinda saptayamadik.

MGUS ve EIII ile serum IL-6 artis1 istatistiksel anlamli bulundu. Bu durum IL-6 artisi
ile tiimdr yiikii fazlalig1 dolayisi ile ileri evreye gecis ile uyumlu bir bulgu idi.

Aleksandrakis MG ve arkadaglariin yeni tan1 almis 47 MM’lu hasta grubunda yapmis
olduklar1 benzer bir calismada serum IL-6 konsantrasyonlarini bizim ¢alismamizda oldugu
gibi hastaligin cesitli evreleri ile karsilastirdiklarinda; EI ile EIIl arasinda anlamli fark
bulmuslar, yine ¢alisma grubunda serum IL-6 degerlerini, kontrol grubuna nazaran yiiksek
bulmuslardir.(36) Yine ayn1 aragtirmacilarin yapmis olduklar1 baska bir ¢calismada ise 46 yeni
tanili MM hastalarinda sIL-6r seviyelerinin kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda serum
sIL-6r seviyelerini oldukca yiiksek bulmuslar. Calisma grubunda ayrica EI’e gore EIl ve
EIIl’de anlaml1 derecelerde yiiksek bulmuglardir. Arastirmacilar yiiksek serum sIL-61’nin ileri
evre hastalik ve kotii prognoz gostergesi oldugunu bildirmisler.(52) Calismamiz sonuglari
Aleksandrakis MG ve ark.in sonuglarina benzerdir.

Orhan Sezer ve arkadaslarinin caligmasinda ise yeni tani almis MM hastalarinin,
serum IL-6 diizeylerinin kontrol grubu ayrica MM hastalik evreleri ile iligkili anlamli fark
bildirmemislerdir.(35) Ancak baska bir calismada yeni tan1t MM hastalarinda IL-6 ile hastalik
evreleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir.(55)

Yapmis oldugumuz ¢alismada serum IL-6 diizeyi ile bilinen prognostik faktorlerden
serum B2 mikroglobulin, CRP, serum albumin ve serum LDH diizeyleri arasinda korelasyon
arastirildigin da; serum B2 mikroglobulin ve LDH arasinda korelasyon bulunmamistir. Serum
IL-6 ile CRP arasinda pozitif korelasyon, serum albumin diizeyleri ile negatif korelasyon
gozlemlenmistir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi farkli calismalarda da serum 032
mikroglobulin ile IL-6 arasinda bir korelasyon gosterilememistir.(56) Calismamiza benzer
sekilde serum albumin seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmis,(41) serum IL-6
ile serum CRP diizeyleri arasinda ise giiglii pozitif korelasyon bildirilmistir.(18,36) Serum
albumini; IL-6’nin, karaciger fonksiyonunun ve hastanin beslenme durumunun indirekt bir
gostergesidir. Serum CRP invivo IL-6 aktivitesini gosterdigi igin artmis diizeyleri kotii
prognoz gostergesidir.(38,40,57)

Calismamizda MM olgulariin tan1 agsamasinda serum VEGF diizeylerinin daha 6nce
bildirilmis caligmalarin aksine saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
olmadigint gozlemledik.(34,52,53) Serum VEGF diizeyleri ile hastalik evreleri arasinda
yapilan karsilastirmada EI, EII, EIIl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Ancak MGUS, Evrell ve MGUS ile EIII arasinda istatistiksel anlamda fark goriildii. Diger
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evreler arasinda istatiksel anlamda fark tesbit edilmemis olsa da evre arttikca serum VEGF
degerlerinde belirgin diizeyde bir artis dikkati ¢ekmektedir. Yiiksek VEGF diizeylerinin ileri
evre hastalik ile iliskili oldugu bildirilmektedir.(23) Aleksandrakis MG ve arkadaslarinin yeni
tan1 almig 42 MM’lu hasta grubunda yapmis olduklar1 bagka bir ¢calismada ise serum VEGF
diizeyleri bizim ¢aligmamiza benzer sekilde; ileri hastalik evresinde (EIII hastalarinda EI ve
Ell’ye gore) anlamh derecede yiiksek bulmuslar.(53) Arastirmacilarin bagka bir ¢alismasinda
46 yeni tanili MM hastalarinda VEGF seviyelerini ileri evre hastalarda (EI ve EII hastalarina
nazaran EIIl) olduk¢a yiliksek bulunmustur.(52) Ayrica serum VEGF diizeyleri ile 6nemli
prognostik faktorlerden; serum B2 mikroglobulin, serum CRP ve LDH diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmuistir.(52) Baska bir c¢alismada ise serum VEGF ile serum B2
mikroglobulin, serum CRP ile gii¢lii pozitif korelasyon, serum albumin diizeyleri ile ise
negatif korelasyon goézlemlemislerdir.(53) Bizde c¢alismamizda serum VEGF diizeyleri ile
serum B2 mikroglobulin, serum CRP diizeyleri arasinda giiglii pozitif korelasyon, serum
albumin diizeyleri ile ise negatif korelasyon gézlemledik.Tsuyoshi iwasaki ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir caligmada ise yeni tam1 almig 52 MM hastalarinda serum HGF ve
serumVEGF diizeylerine bakilmig, bu angiogenik faktorlerden VEGF ile MM’ un hastalik
evreleri ve prognostik kriterler (serum B2 mikroglobulin, serum CRP ve LDH, serum
albumin) arasinda korelasyon saptamamislardir.(34) Yine baska bir ¢calismada ise VEGF ile
CRP, serum B2 mikroglobulin ve trombosit sayis1 arasinda korelasyon bildirilmistir.(28)

Calismamizda; ¢alisma grubunu kemik lezyonlarmin derecelerine gore gruplandirip
sitokin 1iligkisini arastirdiimizda, kemik lezyonlarmin dereceleri ile serum IL-6, VEGF
arasinda istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler saptadik, derece arttik¢a bu iki sitokin
diizeylerinin artmis oldugunu gordiik bu nedenle bu iki sitokinin direkt olarak kemik lezyon
gelisiminde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Diger sitokinlerden IL-18 , TNF-a ile kemik
lezyonlar1 arasinda istatistiksel anlamda fark saptayamamus olsak ta literatiir bilgileri ile
uyumlu olarak kemik lezyon derecesi arttik¢a bunlarin diizeylerinde belirgin artis gozledik,
HGF’de ise boyle bir artis goremedik.Yiiksek serum VEGF’nun yaygin osteolitik
destriiksiyonla iligkili oldugu(53) ve IL-6 ile birbirlerine sinerjik etki yaptiklarmi
diistinmekteyiz. VEGF in vitro olarak osteoklast aktivasyonunu (osteoclastic bone-resorbing
activity) ve osteoklast kemotaksisini situmule ederek(28) litik kemik lezyonlarinin olusumuna
katkida bulundugu daha onceki ¢caligmalarda da bildirilmektedir.(28,30,58)

Yaptigimiz calismada; yeni tani MM olgularindan olusan ¢alisma grubu kendi iginde
bobrek yetmezligine sahip hastalarla (serum kreatinin >2 mg/dI=Evre B), bobrek yetmezligine

sahip olmayan hastalar (serum kreatinin < 2 mg/dl = Evre A) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki
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grup arasinda serum sitokin diizeyleri ile iliski aragtirildiginda; serum IL-6 ve serum VEGF
diizeyleri arasinda iliski saptandi. Evre B hastalarinda serum IL-6 ve serum VEGF diizeyleri
ile Evre A hastalarindaki diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak
boylesi bir iligkiyi diger serum sitokinleri (IL-18, serum TNF-a, serum HGF) ile
saptayamadik. Ayn1 zamanda serum IL-6 ve serum VEGF degerleri ile serum kreatinin
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Literatiir gozden gegirildiginde; renal
yetmezlige sahip MM hastalarinda direkt serum sitokin iligkisini arastiran ¢alismalar oldukga
azdi. Fakat IL-6 ile myelom bdbreginin gelisimi arasinda yakin iliski oldugu
bilinmektedir.(12,40,59) Ursnaska —Zubkiewicz’in yapmis oldugu bir c¢alismada, 17 yeni
tani, 19 progresif toplam 36 MM hastasinda tedaviden 6nce serum TNF-a, IL-6 ve s IL-6R
diizeylerini ¢calisma grubunda, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar. Calisma grubu
icinde ise renal yetmezlige sahip hastalarin serum IL-6 ve sIL-6R seviyelerini renal
yetmezlige sahip olmayan hastalara gore istatistiksel anlamda oldukga yiliksek bulundugu, bu
degerlerin tedavi sonunda Onemli derecede azaldigini bildirilmistir.(60) Ursnaska —
Zubkiewicz ve arkadaslarimin 34 (17 yeni tani,17 progresif hastalik) MM hasta iizerinde
serum VEGF diizeylerinin klinik dnemini arastirdiklar1 bagka bir ¢alismada; serum VEGF
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore ¢calisma grubunda, ayni sekilde EIII hastalarinda EII
hastalarina gore anlamli bir sekilde yliksek bulmuslar.Bu c¢alismada renal yetmezlige sahip
hasta grubunda ( kreatinin> 2 mg/dl ), renal yetmezlige sahip olmayan hasta grubuna gore
serum VEGF seviyelerini istatistiksel anlamda yiiksek bulundugu bildirildi. Ayrica
hiperviskosite bulgularina sahip hastalarla, hiperviskosite bulgularina sahip olmayan hastalar
arasinda da serum VEGF seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farkliliklar saptanmus.
Bu calismanin sonucunda; yiiksek serum VEGF diizeylerinin ilerlemis hastalik, ilerlemis
klinik durum ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir.(61)

Shen JK ve akadaslarinin MM’da serum IL-6 ve serum VEGF diizeylerinin klinik
Onemini aragtirdiklar1 bir ¢alismada; VEGF ile kreatinin, IL-6 ile CRP ve kalsiyum arasinda
korelasyon bulundugunu, serum IL-6 kemik lezyonuna sahip hastalarda lezyon derecelerine
gore anlamli diizeylerde yiiksek bulundugunu, ayrica her iki sitokin ile hastalik evreleri
arasinda anlaml iliski saptandigi bildirilmektedir.(62)

Sonug olarak yeni tan1 konulan MM hastalarinda tan1 esnasinda yiiksek serum IL-6 ve
VEGEF diizeyleri ile ileri evre hastalik arasinda pozitif iligki oldugunu, serum IL-6’nin; serum
CRP ve serum albumin diizeyleri ile, serum VEGF un; serum B2 mikroglobulin, serum CRP
ve serum albumin diizeyleri ile olan korelasyondan dolay1 6nemli birer bagimsiz prognostik

faktor oldugunu, MM hastalarinda yiiksek serum IL-6 ve VEGF seviyelerinin bu hastalarda
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bobrek yetmezliginin patogenezinde ve ileri evre kemik lezyonlarinin gelisiminde énemli bir
rol oynadigimi diisiinmekteyiz. Sitokinlerin sag kalim {izerine etkilerini belirlemek i¢in izlem
stiresinin yeterli olmadigini diislinmemize ragmen yiiksek serum IL-6, IL-1B, VEGF
diizeylerinin sag kalimi olumsuz etkiledigini diistinmekteyiz bu hasta grubunun 3 ve 5 yillik
sag kalim oranlar1 ortaya konuldugunda ulastigimiz sonuglarin daha da desteklenecegini

diistinliyoruz.
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OZET

Multipl myelom ( MM ) kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasi
ile karekterize bir B hiicre neoplazisidir. Tiimor hiicreleri proliferasyonu ve apoptozise karsi
diren¢ gelisimi sonucu hastalik olusmakta ve osteolitik kemik lezyonlari, anemi, hiperkalsemi
hipervizkosite, enfeksiyonlara egilim ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi klinik-laboratuar
bozukluklari ile ortaya ¢ikmaktadir. MM klinik seyri olduk¢a degiskendir; tiim yasam siiresi
10 yildan daha fazla olan hafif tipler ile tiim yasam siiresi ancak bir kag ay olabilen ¢oklu ilag
direnci ve kotli seyir gosteren hastalik tiplerini de igerebilir. Yasam siiresindeki bu
degiskenlik, myelom hiicre biyolojisi, mikrogevre etkilesimi ve konakla ilgili bir¢ok faktore
baglidir. Hastalik seyrinin dnceden belirlenebilmesi, prognostik faktdrlerin kullanimu ile risk
gruplarinin daha iyi tanimlanabilmesi, hastalik patogenezinin daha kapsamli anlasilmasi ve
hastalik biyolojik bilgisine gore yeni tedavi girisimlerinin standardize edilebilmesi igin
MM’lu hastalarin siniflandirilmalar1 gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bizde ¢alismamizda yeni tan1 almig MM hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda, IL—
6, IL-18 , TNF-0, VEGF, HGF diizeylerini inceledik. Klinik seyir, laboratuar verileri ve
hastalarin sitogenetik dis1 prognostik faktorleri ile ¢alismamiz sirasinda elde edilen serum
sitokin diizeyleri arasinda iligki varligini1 arastirdik. Serum sitokin diizeylerinin tani
asamasinda klinik seyir on kestiriminde belirte¢ olarak ileriye yonelik tedavi yaklagiminin
belirlenmesindeki yerini arastirdik.

Bu amagla 2005-2007 yillar1 arasinda Hematoloji poliklinigimize bagvuran, MM
tanist konulmus ve heniiz tedavi almamis 21 kadin 41 erkek toplam 62 hasta c¢alismaya
alind1. Kontrol grubu ise 12 erkek 9 kadin toplam 21 kisiden olustu.

Calismamizda MM olgularinin tan1 asamasinda Ozellikle serum IL-6, TNF-a
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek oldugunu gozlemledik.
Literatiirlerdeki verilerin aksine ayni anlamli farki VEGF, HGF ve IL-1B arasinda
saptayamadik.

MGUS ve EIII ile serum IL-6 artis1 istatistiksel anlamli bulundu. Bu durum IL-6 artist
ile tiimor yiiki fazlalig1 dolayist ile ileri evreye gecis ile uyumlu bir bulgu idi.

Yapmis oldugumuz ¢alismada serum IL-6 diizeyi ile bilinen prognostik faktérlerden
serum B2 mikroglobulin, CRP, serum albumin ve serum LDH diizeyleri arasinda korelasyon
arastirildigin da; serum IL-6 ile CRP arasinda pozitif korelasyon, serum albumin diizeyleri ile
negatif korelasyon gozlemlenmistir. Serum VEGF diizeyleri ile hastalik evreleri arasinda

yapilan karsilastirmada EI, EII, EIIl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
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Ancak MGUS, Evrell ve MGUS ile EIII arasinda istatistiksel anlamda fark goriildii. Diger
evreler arasinda istatiksel anlamda fark tesbit edilmemis olsa da evre arttikca serum VEGF
degerlerinde belirgin diizeyde bir artis dikkati ¢ekmektedir. ¢alismamizda serum VEGF
diizeyleri ile serum B2 mikroglobulin, serum CRP diizeyleri arasinda giiglii pozitif korelasyon,
serum albumin diizeyleri ile ise negatif korelasyon gézlemledik

Calismamizda; calisma grubunu kemik lezyonlarinin derecelerine gore gruplandirip
sitokin 1iligkisini arastirdigimizda, kemik lezyonlarmin dereceleri ile serum IL-6, VEGF
arasinda istatistiksel olarak anlamli ytikseklikler saptadik, derece arttikga bu iki sitokin
diizeylerinin artmis oldugunu gordiik bu nedenle bu iki sitokinin direkt olarak kemik lezyon
gelisiminde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Calisma grubu kendi icinde alt evrelere gore
karsilagtirildiginda; serum IL-6 ve serum VEGF diizeyleri arasinda iligski saptandi. Evre B
hastalarinda serum IL-6 ve serum VEGF diizeyleri ile Evre A hastalarindaki diizeyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak boylesi bir iligkiyi diger serum
sitokinleri ( IL-18, serum TNF-a, serum HGF) ile saptayamadik.Ayn1 zamanda serum IL-6 ve
serum VEGF degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif korelasyon saptadik

Sonug olarak yeni tan1 konulan MM hastalarinda tani esnasinda yiiksek serum IL-6 ve
VEGEF diizeyleri ile ileri evre hastalik arasinda pozitif iliski oldugunu, serum IL-6’nin; serum
CRP ve serum albumin diizeyleri ile, serum VEGF un; serum B2 mikroglobulin, serum CRP
ve serum albumin diizeyleri ile olan korelasyondan dolayr 6nemli birer bagimsiz prognostik
faktor oldugunu, MM hastalarinda yiiksek serum IL-6 ve VEGF seviyelerinin bu hastalarda
bobrek yetmezliginin patogenezinde ve ileri evre kemiklezyonlarinin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigini diistinmekteyiz. Sitokinlerin sag kalim {izerine etkilerini belirlemek i¢in izlem
siiresinin yeterli olmadigimni diisinmemize ragmen yiiksek serum IL-6, IL-1B, VEGF
diizeylerinin sag kalimi olumsuz etkiledigini diistinmekteyiz bu hasta grubunun 3 ve 5 yillik
sag kalim oranlar1 ortaya konuldugunda ulastigimiz sonuglarin daha da desteklenecegini

diisiinliyoruz.
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SUMMARY

Multiple myeloma (MM) is a B-cell neoplasm characterized by clonal proliferation of
malignant plasma cells in the bone marrow. The disease results from the proliferation of
tumor cells and development of resistance to apoptosis, and it manifests with clinical-
laboratory disorders such as osteolytic bone lesions, anemia, hypercalcemia, hyperviscosity,
predisposition to infections and renal function impairment. The clinical course of MM is quite
variable; it may include mild types involving a survival of more than 10 years, and disease
types that exhibit a multi-drug resistance and a poor clinical course involving a survival of
only a few months. The variability in this life span depends on many factors including
myeloma cell biology, microenviromental interaction and host-related factors. Patients with
MM have to be classified for pre-determination of the disease course, better definition of risk
groups by use of prognostic factors, more comprehensive understanding of disease
pathogenesis and standardization of new treatment modalities by the biological disease data.
In the current trial, IL-6, IL-18 , TNF-a, VEGF, HGF levels were investigated in patients
newly diagnosed with MM and the healthy control group. The presence of any correlation
between the clinical course, laboratory data and the non-cytogenetic prognostic factors of
patients, and the serum cytokine levels obtained during our trial was investigated. The role of
serum cytokine levels as markers in determining future treatment modality for prediction of
the clinical course at the time of diagnosis was investigated. For this purpose, a total of 62
patients (21 females and 41 males) diagnosed with MM, who presented to our Hematology
outpatient clinic between 2005 and 2007 were enrolled in the trial. The control group
consisted of a total of 21 individuals (12 males and 9 females). In our trial, cases with MM
were particularly detected to have significantly higher serum IL—6, TNF-a levels compared to
the healthy control group. In contrast to the literature data, the same significant difference was
not detected for VEGF, HGF, IL-18 levels. MGUS and EIII and serum IL-6 increase were
statistically significant. This was a finding consistent with progression to advanced stage due
to IL-6 increase and tumor overload. The investigation of a correlation between serum IL-6
level and the established prognostic factors, serum B2 microglobulin, CRP, serum albumin
and serum LDH levels revealed a positive and negative correlation respectively between
serum IL-6, and CRP and serum albumin levels. The comparison between serum VEGF
levels and the disease stages detected no statistically significant difference between EI, EII
and EIIl. However, there was a statistically significant difference between MGUS, Stage 11
and MGUS and EIII. Although no statistically significant difference was detected between the
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other stages, a marked increase in VEGF values was noticeable as the stage increased. In the
current trial, a positive strong correlation between VEGF values and serum 2 microglobulin
and serum CRP levels was detected while a negative correlation was detected between VEGF
values and serum albumin levels.

In the current trial, the investigation of the association between the cytokine levels and
the grade of bone lesions in the study group revealed a statistically significant highness
between the grade of the bone lesions and serum IL-6, VEGF; the levels of these two
cytokines were detected to be increased as the grade increased and therefore, we believe that
these two cytokines are directly effective in development of bone lesions. Intra-group
comparison of the study group by sub-stages detected an association between serum IL-6 and
serum VEGF levels. A statistically significant difference was detected between stage A and
stage B patients with respect to serum IL-6 and serum VEGF levels. However, such a
correlation was not detected for other serum cytokines (IL-18, serum TNF-a, serum HGF). In
addition, a positive correlation was detected between serum IL-6 and serum VEGF values and
serum creatinine levels.

In conclusion, we believe that at the time of diagnosis, there’s a positive correlation
between high serum IL-6 and VEGF levels and advanced-stage disease, serum IL-6 and
serum VEGF are important independent prognostic factors due to their respective correlation
with serum CRP and serum albumin levels, and serum B2 microglobulin, serum CRP and
serum albumin levels in patients newly diagnosed with MM, and that high serum IL-6 and
VEGEF levels play an important role in the pathogenesis of renal failure and development of
advanced-stage bone lesions in MM patients. Although we believe that the duration of
monitoring is not enough to determine the effects of cytokines on survival, high serum IL-6,
IL-1B, VEGF levels affect survival rates adversely; we think that the results we achieved

might be further supported when the 3- and 5-year survival rates are demonstrated.
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