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OZET

MULTIPLE MYELOMA HASTALARINDA TANI ALDIKTAN SONRA
1.BASAMAK TEDAVI SIRASINDA GELISEN ENFEKSiYONLARIN

RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Dr. Pmar ERGIN ICEN, Uzmanlik Tezi, Konya, 2024

Amag: Bu ¢alismamizda Multiple Myeloma hastalarinda tan1 aldiktan sonra 1.basamak tedavi

esnasinda gelisen enfeksiyonlarin tespit edilmesi amaglanmastir.

Yontem: Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda
Ocak 2014- Mart 2024 tarihleri arasinda multiple myelom tanis1 alip 1. basamak tedavisini

aldigi donemde enfeksiyon gelisen, 18 yas Ustu toplam 106 hasta alinmistir. Hastalarin
dosyalarindan cinsiyetleri, yaslari, laboratuvar bulgulari olan "Serum CRP, Prokalsitonin, Tam
Kanda WBC, Notrofil diizeyleri, Lenfosit diizeyleri, Tam Idrar Tetkikinde 15kosit varligina,

kan ve idrar kiiltiirlerinde {ireme olup olmadigina ait veriler retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda, hastalarin 47’si erkek (%44.3) ve 59’unun kadin (%55.7) oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin yaslar1 41-97 arasindaydi. Yas ortalamasi 72.93+11.27 yildir. En ¢ok gorulen
enfeksiyonlar pnémoni (%56.6) ve IYE (%17.9) idi. Kan kiltiirde en gok tireme yapan bakteri ise
KNS oldugu goriildii.

Sonug: Bu ¢alismamiz sonucunda Multiple myeloma tanis1 almis olan hastalarin enfeksiyona
daha yatkin olduklar1 goriilmiistiir. Bu hastalarin pndmoni gibi solunum sistemini etkileyen ve
IYE iiriner sistemi etkileyen enfeksiyonlarin sik goriildiigii tespit edilmistir. Bundan dolay1 bu
hastalarin tedavi siireleri boyunca 6zellikle solunum sistemi ve iiriner sistem enfeksiyonlarina

yonelik profilaktik antibiyotik kullanmalarinin yararli olacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, Enfeksiyon, Pnémoni, IYE, KNS, Profilaksi



ABSTRACT

A Retrospective Evaluation of Infections Occurring During First-Line Treatment in Patients
Diagnosed with Multiple Myeloma

Dr. Pmar ERGIN ICEN, Residency Thesis, Konya, 2024

Objective: The objective of this study is to identify infections that occur during first-line therapy in

patients diagnosed with Multiple Myeloma.

Materials and methods: This study was conducted in the Department of Hematology at Necmettin
Erbakan University, Faculty of Medicine, and included a total of 106 patients aged 18 and over who
were diagnosed with multiple myeloma and developed infections during the period of receiving
first-line treatment between January 2014 and March 2024. Retrospective data were collected from
patient files, including gender, age, and laboratory findings such as serum CRP, procalcitonin levels,
complete blood count (WBC), neutrophil levels, lymphocyte levels, the presence of leukocytes in

urinalysis, and the presence of growth in blood and urine cultures

Results: In our study, 47 patients (44.3%) were male and 59 patients (55.7%) were female. The ages
of the patients ranged from 41 to 97, with an average age of 72.9. The most commonly observed
infections were pneumonia (approximately 60%) and urinary tract infections (approximately 18%).
Coagulase-negative staphylococci (CoNS) were the most frequently isolated bacteria in blood

cultures

Infections during the period of receiving first-line treatment between January 2014 and March 2024.
Retrospective data were collected from patient files, including gender, age, and laboratory findings
such as serum CRP, procalcitonin levels, complete blood count (WBC), neutrophil levels,
lymphocyte levels, the presence of leukocytes in urinalysis, and the presence of growth in blood and

urine cultures

Results: In our study, 47 patients (44.3%) were male and 59 patients (55.7%) were female. The
ages of the patients ranged from 41 to 97, with an average age of 72.9. The most commonly
observed infections were pneumonia (approximately 60%) and urinary tract infections
(approximately 18%). Coagulase-negative staphylococci (CoNS) were the most frequently

isolated bacteria in blood cultures



Conclusion: Our study indicates that patients diagnosed with Multiple Myeloma are at
an increased risk of infections. Specifically, infections affecting the respiratory system,
such as pneumonia, and the urinary system, such as urinary tract infections, are
commonly observed in these patients. Therefore, it is recommended that prophylactic
antibiotics targeting these systems be considered during the treatment period to

potentially reduce the incidence of these infections.

Keywords: Multiple Myeloma, Infection, Pneumonia, Urinary Tract Infection (UTI),
Coagulase-Negative Staphylococci (CoNS), Prophylaxis
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1.GIRIS VE AMAC

Multiple myelom (MM); kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin ¢ogalmasiyla karakterize
bir hematolojik bozukluktur. Bu hastalikta plazma hiicreleri anormal bir sekilde monoklonal
paraprotein ve/veya immunglobulin hafif zincir iiretimi yaparak organ hasarina sebep olur (1).
Multiple myelom; anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, kemik agrilart ya da kemik kiriklarini
iceren birden fazla bulgu ve belirtiyle kendini gosterebilir (2). Tiim malignitelerin yaklasik olarak
%2’sini, hematolojik malignitelerin ise yaklasik olarak %17’sini olusturmaktadir. Hematolojik
maligniteler arasinda ise lenfomalardan sonra en sik goriilen ikinci malignitedir (3). Multiple
myelom daha ¢ok yaglilarin bireylerin hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin ortalama
goriilme yas1 ise yaklasik olarak 66’dir. Vakalarin yalnizca %2’si 40 yas alti hastalardir. Bu
hastalikta erkek kadin oran1 yaklasik olarak 3/2’tiir(4).

Multipl miyelom; son yillarda artan tedavi secenekleriyle daha iyi sonuglar alinmasina ragmen heniiz
kiiratif bir tedavisi olmayan bir hastaliktir (5). Tedavisindeki 1yi yanit oranlarina ve sag kalim siiresini
uzatan gelismelere ragmen hastalarin birgogunda hastalik niiks etmektedir (6). Bu nedenle tedavinin

esas amaci erken niiks olasiligini azaltmak ve remisyon siiresini olabildigince uzatmaktir (7).

Bu hastalikta hiicresel, klonal, molekiiler seviyedeki var olan heterojenite klinik heterojenite ile
baglantili olup bu hastaligin teshis, prognoz, tedavi ve izleminde uygulanacak ydntemlerin
kararlastirilmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bu nedenlerden dolay1 benzer tedaviler uygulanan
hastalardan benzer yanitlar alinamayabilinir. Bundan dolay1 her hastaya 6zel kisisellestirilmis tedavi
rejimleri ile hastalarin yasam siirelerini olabilidigince uzatilmaya ¢alisilir (8).

Son yillarda tanitilan yeni tedavi se¢enekleri, multipl miyelom (MM) hastalarmin hayatta kalma
oranlarmi artirmistir (9-11). Hastalarin daha uzun siire hayatta kalmasiyla birlikte enfeksiyonlar,
tromboz ve néropati gibi hastaligin ve tedavisinin komplikasyonlarin1 yonetmek daha 6nemli hale
gelmistir (12). Enfeksiyonlar, multipl miyelom (MM) hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni ve 6nde
gelen 6lim sebeplerinden biridir (13,14). Ayrica, multipl miyelom hastalarinin enfeksiyonlara karsi
diistik bir bagisiklik yanit1 gosterdigi ve bunun sonucunda da daha yuksek enfeksiyon riskinin ortaya

ciktig1 gosterilmistir (15,16).

Bu bilgiler dogrultusunda yapmis oldugumuz bu ¢alismada; Multiple myelom hastalarinda tan1 aldiktan

sonra 1. basamak tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlari retrospektif olarak incelenmesi amaglanmigtir.



1. GENEL BILGILER

2.1. MULTIPL MiYELOM
2.1.1. Tanmim

Multipl miyelom (MM), oncelikle kemik iliginde, hastaligin ilerleyen evrelerinde ise kan ve yumusak
doku ve ¢esitli organlar gibi ekstramediiller bolgelerde tespit edilebilen malign plazma hiicrelerinin agir1
proliferasyonu ile karakterize edilen bir hematolojik hastaliktir. Bu hastalarin biiyiik bir cogunlugunda
bu plazma hiicreleri tarafindan "M protein" veya "monoklonal protein" olarak da adlandirilan
monoklonal immunglobulin asir1 miktarda tiretilir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda ise monoklonal hafif
zincir salgilanirken, ¢ok daha az bir kisminda ise herhangi bir monoklonal protein salgilanmayabilir.
Bu hastaligin klinik semptomlarinin nedeni ise; kemik iliginin tutulumuna neden olan plazma htcreleri

tarafindan Uretilen monoklonal immunglobulinler ve sitokin salinimidir (17).

2.1.2. Epidemiyoloji

Multipl miyelom (MM), tim malignitelerin yaklasik olarak %2'sini ve hematolojik malignitelerin ise
yaklasik olarak %17'sini olusturur. Bununla birlikte hematolojik maligniteler arasinda lenfomadan
sonra ikinci sirada yer alir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, her y1l 32.000'in iizerinde yeni
tan1 konmakta ve hastaliga baglh 6liim sayis1 yaklasik 13.000 olarak tespit edilmektedir. Hastalarin tani
kondugu siradaki yas ortalamasi 66-70 araligindadir ve 30 yas alt1 bireylerde olduk¢a nadir gortliir.
Erkeklerde kadinlara kiyasla biraz daha sik goriilmekte olup, siyah irkta insidansi diger irklara gore

daha yuksektir (18).

2.1.3. Etiyoloji

Multipl miyelomun (MM) etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik inflamasyon; pestisit,
organik ¢Ozucl ve radyasyon maruziyeti; obezite, hepatit C ve HIV enfeksiyonlar1 potansiyel risk
faktorleri arasinda yer almasina (19) ragmen, malign hastaliklarin etyolojisinde rol oynayan tiitiin
kullanimi, diyet, alkol ve asbest gibi risk faktdrlerinin hastaligin gelisimine gii¢lii bir katkis1 tespit
edilememistir (20). Ayrica, MM tanis1 almig olan hastalarin akrabalarinda gozlemlenen artmis risk,

kalitsal genetik varyantlarin hastalik gelisimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (21).

2.1.4. Patofizyoloji

Plazma hiicreleri; kemik iligi kok hiicrelerden koken alarak b lenfositlerden gelisir. Daha sonra B

lenfositler yogun antijenik uyar1 sonucunda antikor sentezi iireten plazma hiicrelerine doniisiir.



Plazma hcrelerinin bilinen en éncul hicresi ise pro-b hicresidir. Bu hicrede immunglobulin gen
diizenlenmesi gerceklestikten sonra pre-b hiicre adini alarak, membranda IgM saptandiktan sonra
immatiir b hiicre olusmus olur. Yogun antijenik uyar1 sonucu diger immunglobulinler de sentezlenmeye
baglanir (22).

Pro-b hiicrelerinden plazma hiicrelerine dogru maturasyon evrelerinde b lenfositler antikor iiretme
kabiliyeti kazanirken; kemik iliginde ve lenfoid dokuda ise germinal merkezde belirli DNA
rearanjmanlari ger¢eklesir. En uygun antikorun sentezlenebilmesi ancak bir¢cok kez tekrarlayan antikor

Uretimini gerektirir. Bu duruma somatik hipermutasyon denir (23).

Sekil 2.1: Pro-b hiicresinden matiir b hiicre gelisimi(sol) sekonder lenf dokularda plazma hiicre gelisimi(sag)
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Multiple myelom patofizyolojisinde somatik hipermutasyon sebebiyle b lenfositlerin herhangi bir
antijenik uyar1 sonrast mutasyona ugrama ihtimalinin 100 kat daha fazla olmasmin yaninda plazma

hiicrelerinin kemik iligi mikrogevresindeki etkilesimleri de rol almaktadir (24).



Sekil 2.2: Plazma hiicre ve kemik iligi stroma hiicre iligkisi
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Yapilan in vitro ¢alismalarda kemik iligi mikrogevresinde plazma ve stroma hiicre temasinin sitokin
salgisin tetikledigi gosterilmistir (Sekil 2.4). Kemik iligi stroma hiicreleri, osteoblast ve osteklastlar
basta IL-6 olmak Uzere TNF-a, IGF-1, VEGF-1 gibi sitokinlerin salinmasina neden olarak multipl
myeloma gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Myelom gelisiminde rol oynayan en énemli sitokin ise
IL-6’dir. Anti IL-6 monoklonal antikorlarin myelom hiicre proliferasyonunu engelleyici etkisi klinik
olarak da gOsterilmistir. Normal b hiicre matiirasyonunda, diferansiyasyon-farklilasma-faktori olarak
is goren IL-6, myeloma hucrelerine proliferasyon faktorl olarak etki gostermektedir (25).

Myelomun gelisimi ve ilerlemesinde, diger birgcok malign timorde oldugu gibi, cesitli faktorler ve
patobiyolojik siirecler etkili olmaktadir. Neoplazi, genellikle belirtisiz bir evre olan ve myelomun
baslangici olarak kabul edilen MGUS'tan, hastaligin tam olarak ortaya ¢iktig1 ve ileri agsamalarina kadar

adim adim ilerlemektedir. Bu nedenle, myelom ¢ok asamali bir neoplazi olusumuna 6rnek olarak
gosterilebilir (26-27).



Sekil 2.3: B hiicresinden malign plazma hiicre olusumu
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2.1.5. Mortalite

2020 yilindaki verilerine gore diinya genelinde tahmini olarak 117.077 kisi MM nedeniyle hayatini
kaybetmis olup, bu rakam tiim kanserlere bagli 6liimlerin yaklasik olarak %1.1'ini olusturmaktadir.
MM'ye bagli 6liim riski erkeklerde %0.15, kadinlarda %0.10 olarak tespit edilmistir ve her iki cinsiyet
arasinda ise belirgin bir mortalite farki gézlemlenmemistir (28). Yillar iginde hastaligin insidansi artmis
olmasina ragmen, mortalite orani ise azalmistir. Mortalite oranin azalmasmin nedeni olarak ise;
hastaligin tan1 anindaki evresi, lokalize veya sistemik tutulum olup olmamasi Ve bu hastaliga eslik eden

diger komorbiditelerin (6rnegin kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi) bulunup bulunmamasi olarak

aciklanmaktadir(29).
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2.1.6. Klinik Ozellikler

MM hastalarinda goriilen klinik bulgular arasinda kemik agrist ve patolojik kiriklar, kemik iligi
yetmezligine bagli anemi, immun parezi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar, hiperkalsemi, trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli anormal kanamalar yer almaktadir. Ayrica, hafif zincir birikimi, anemi,
hiperkalsemi ve nonsteroid ila¢ kullanim1 gibi ¢esitli etyolojik sebeplere bagli olarak bobrek yetmezligi
de gelisebilir. Cok daha nadir olarak ise amiloid hastaligi ve hiperviskozite sendromuda
gortlebilinir(30).

Hastalar genellikle teshis aninda uzun siliredir devam eden nonspesifik semptomlarla klinige
basvururlar. Hastalarin ¢ogunda kemik agrist (%58), yorgunluk (%32) ve kilo kayb1 (%25) gibi
sikayetler bulunur. Tani1 aninda hastalarin yaklagik olarak %39-70'inde anemi, %30'unda patolojik
fraktiirler, %20'sinde bobrek fonksiyon bozuklugu goriiliir. Ayrica daha az siklikla ise hiperkalsemi,

ekstrameduller ve ekstraosse6z hastaliklarda goriilmektedir(31).

Anemi: Multipl miyelom (MM) hastalarmin %73'i tani sirasinda, %95'inden fazlasi ise hastaligin
herhangi bir doneminde anemi tanis1 almaktadir. Hastalarin ¢ogunda orta diizeyde anemi (hemoglobin

konsantrasyonu 8-10 g/dL) tespit edilirken , daha az bir kisminda ise derin anemi (8 g/dL’den az)
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saptanmigtir. MM hastaligin ilerleyen donemlerinde ise genellikle anemi daha da derinlesir. Tedaviye

yanitla anemide iyilesme goziikebilir(32).

Anemi ¢esitli mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikabilir. Plazma hiicreleri tarafindan tiretilen bazi sitokinler
IL-6 gibi, eritropoezi inhibe ederek demir metabolizmasini bozar.Bunun sonucunda kronik hastalik
anemisi ortaya ¢ikar.. MM tanis1 almis hastalarda ise IL-6 {iretimi ile indiiklenen artmis hepsidin diizeyi
ise , demir metabolizmasi iizerinde negatif etkiye sahiptir. Bunun disinda, eritrosit hiicre yasam
stiresinin azalmasi, neoplastik plazma hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonu ile baskilanan eritropoez,
anemi derinligi ile uyumsuz eritropoetin (EPO) iiretimi, aneminin diger sebepleri arasinda yer
almaktadir. MM'ye eslik eden bobrek yetmezligi durumunda serum EPO diizeyleri daha diisiik tespit
edilmektedir.

Normokrom normositer anemi, hafif diisiik veya normal sinirlar arasinda demir diizeyleri ve akut faz
reaktani olarak yuksek serum ferritin degerlerinin ise inflamasyona sekonder olarak ortaya gikmasi
beklenir(32-33).

Kemik tutulumu: MM tanili hastalarin %80’den fazlasinda kemik tutulumuna sekonder olarak kemik
agrisi, patolojik kemik kiriklari, omurga ¢dkme kiriklar1 ve hiperkalsemi gibi durumlar ortaya
cikabilmektedir. Kemik tutulumuna bagli olusan bu durumlar bu hastaligin mortalitesi ve morbiditesi

Uzerinde negatif etki olusturur (34).

Kemik tutulumunun mekanizmasi tam olarak agiklanmamis olmasma ragmen, mevcut bulgular
osteoklast aktivitesindeki artis ve osteoblast aktivitesindeki azalmay1 6ncelikli nedenler olarak isaret
etmektedir (35).

Multiple myeloma (MM) etiyolojisinde rol oynayan plazma hiicreleri, osteoblastlar1 inhibe eden ve
osteoklast aktivitesini artiran faktorler salgilar. Ayrica, miyelom kaynakli kemik doku bozuklugu,
plazma hiicrelerinin yayilmasini destekleyen bir mikrogevre olusturarak litik lezyonlarin olusumuna
neden olur. Bu lezyonlar, remisyon donemindeki hastalarda bile tespit edilebilir (36-37).

Bobrek tutulumu: MM tanisi almis hastalarin yaklasik olarak %50’sinde bobrek hasari tespit edilmis
olunup bu durum kot prognostik bir faktor olarak degerlendirilmeye alinmistir. MM tanisi alan
hastalarda; tan1 anindaki hastalarin %19’unda tahmini glomertil filtrasyon hizi (GFR) 30 ml/dk/1.73 m2
altinda tespit edilmekte olunup, tani alan bu hastalarin %8’inde ise renal replasman tedavisi ihtiyact
dogmaktadir. Bundan dolay1; MM en sik son donem bobrek hastaligina sebebiyet veren malignite olarak
kabul edilmektedir (38).

MM tanis1 almis hastalardaki bobrek hasar1 sFLC diizeyleri ile iliskilidir. Hasar olusumunu; direkt

proksimal tubtl toksik etkisi, kast nefropatisi ve inflamatuar etki olarak smiflanabilir (39). Kast
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nefropatisi nefrotoksik 6zellikteki sFLC’lerin asir1 Oretimi ile iliskilidir. Bundan dolay1 bobrek
degerlerinin iyilesmesi SFLC diizeylerindeki hizli azalma 6nem teskil etmektedir. (38-40).

Bunun yaninda MM hastaligma eslik eden DM, kronik bobrek hastaligi, HT, nefrotoksik ilag
mevcudiyeti, dehidratasyon, es zamanli enfeksiyonlar ve hiperkalsemi gibi diger etkenler de bobrek
hasarimin gelismesine neden olabilirler(40).Olusan bobrek hasari; tedavide kullanilan ajanlarin
etkinligini ve kullanilabilirligini degistirdigi gibi bu ajanlarin nefrotoksik yan etkileri hakkinda da
dikkatli olunmalidir(41-42).

Hiperkalsemi: MM hastalarinin yaklasik %30 gdrulen; 1,25-dihidroksi vitamin D, paratiroid hormon
iliskili protein (PTHrP) yolaklar1 veya kemik tutulumuna bagli kemik rezorbsiyonu gibi mekanizmalar
ile meydana gelen bir metabolik bozukluktur(43). Hiperkalsemi tanist koymak i¢in serum albumin
seviyeleri ile diizeltilmis kalsiyum degerlerinin kullanilmas1 6nerilmektedir (44).Hiperkalsemi klinik
olarak , dlgulen kalsiyum seviyesine gore degismektedir.Serum kalsiyum degeri 3 mmol/L’den az artig
saptanmig ise hastalar asemptomatik olabilir.Serum kalstyum seviyesi 3-4 mmol/L artista ise hastada
bulanti, kusma, poliiiri, polidipsi, konfiizyon gibi semptomlar meydana gelebilir.Serum kalsiyum
seviyesindeki artisin 4 mmol/L ve {izerindeki durumda ise hiperkalsemik kriz meydana gelir ve
komaya girebilir(45).

Norolojik tutulum: Noérolojik semptomlar; hastalardaki kemik tutulumuna bagh gelisen hiperkalsemi,
Bobrek tutulumu sonrasi gelisen hiperiirisemi, paraproteinemi, tedavide kullanilan ajanlarin etkileri ve
nadiren de amiloid birikimine bagl ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte nadir olarak gorilse de miyelomun
sinir sistemini tutmasina sekonder gelisen bas agrisi, duyusal ve motor iglev bozuklugu, radikiiler agr1,
konfuizyon gibi bulgular da klinik olarak gorulebilir. Merkezi sinir sistemi tutulumunun oldugu myelom

hastalarinda hastaligin prognozu kotl seyretmektedir (46).

Hiperviskozite: Myelom hastalarinda plazma hiicreleri tarafindan iiretilen protein ve hiicrelerin artisi
sebepli gelisen serum viskozite artis1 ‘‘hiperviskozite sendromu’’ olarak adlandirilir ve durum timor
yiikii ile orantilidir. Nadir bir komplikasyondur. Myelom hastalarinda klinik olarak gérme bozukluklart,
mukozal kanamalar ve norolojik semptomlarin olmasi beklenir. IgM proteini salgilayan MM,
pentamerik olmasi1 sebebiyle IgG ve IgA salgilanmasina kiyasla serum viskozitesinde daha fazla artisa

sebep olmaktadir (47).

Enfeksiyon: Enfeksiyon, myelom hastalarinda hem hastalik gidisati (hastalik progresyonuna bagl
l6kopeni, hipogammaglobulinemi, ileri yas, bobrek hasari...) hem de tedavide kullanilan ajanlarin
immunsupresif etkileri sebebiyle 6nemli bir mortalite nedenidir (48). Ozellikle myelom tanisi almis
hastalar i¢in ilk 3 ay enfeksiyon i¢in en riskli donemdir. Bu donemde yasanan bakteriyel enfeksiyonlar

erken 6liimlerin yaklasik olarak %50’sinden sorumludur. Bu hastalarda siklikla akciger ve genitoiiriner
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sistem enfeksiyonlar1 goriiliirken, en sik enfeksiyon nedenleri bakteriyel kaynaklidir. Bakteriyel

nedenler iginden ise en sik Escherichia coli enfeksiyonu tespit edilmistir (49).

Ekstrameduller Tutulum: MM’da kétii prognoz gostergelerinden biri olan ekstramedller tutulumda;
plazmositomlar viicudun birgok yerinde ortaya ¢ikabilir. Genel olarak yumusak doku ve deri tutulumu
goriilmekle birlikte; lenf nodlari, karaciger, bobrekler, perikard, plevra, memede ve merkezi sinir

sisteminde de gorulebilir (50).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulan

Myelom tanis1 i¢in ayrintili olarak kan ve idrar biyokimyasal testleri, kemik iligi biyopsisi ve radyolojik

goruntilemeler gerekmektedir (51).

Serum laboratuvar parametreleri

-Tam_kan sayimi: Anemi, trombositopeni, nétropeni saptanmasi agisindan énemlidir.

-Periferik yayma: Rulo formasyonu goérulebilir.

-Ure, kreatinin: Bébrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

-Elektrolitler: MM tanimlayici kriterlerinden olan hiperkalsemi tespit edilebilir.

-Total protein, albumin: Total protein Sl¢iimii immunglobulin miktar tayini agisindan degerli olup,

albumin 6l¢iimii ise evreleme sisteminde kullanilmaktadir ve prognoz i¢in 6nem arz etmektedir.

-Laktat dehidrogenaz (LDH), beta 2 mikroglobulin: Evreleme sisteminde kullanilmakta olunup

ayrica prognoz i¢in 6nem arz etmektedir.

-C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi

-immunglobulin_kantitatif 6lciimii_ve serum protein elektroforezi: Serumda IgA, IgM, 1gG

diizeyleri belirlenir. Protein elektroforezinde ise, elektrik alan sayesinde molekul 6zelliklerine gore
smiflandirma yapilabilir. Monoklonal protein tespit edilmesi MM igin ¢ogunlukla ilk karsilasilan
laboratuvar bulgusu olmasi agisindan degerlidir.

-Serbest_hafif zincir 6lciimi_ve immunfiksasyon elektroforezi: immunfiksasyon elektroforezi,

protein elektroforezi tarafindan saptanan anormallikleri dogrular, protein alt tipinin saptanmasini saglar.
Serum serbest kappa ve lambda diizeyleri 6l¢tlir. Bunlar plazma hiicreleri tarafindan abartili sekilde
salinan immunglobulin hafif zincirleridir. Klonal plazma hiicrelerinin artisin1 dolayli olarak gosterir.
Klonal plazma hiicreleri tarafindan fazlaca salgilanan sFLC ‘‘etkilenen’’ gorece az salgilanan ise
“‘etkilenmeyen’’ olarak adlandirilir. Etkilenen/etkilenmeyen hafif zincir orani iyi ve kotii huylu plazma
hlcre hastaliklarinin ayirici tanisinda kullanilir. Bu oranin 100’iin {izerinde olmast multipl miyelom
tanisinda, bu oranin azalmasi tedavi yanitin1 degerlendirmede 6nemlidir. Ayrica bu oranin ytiksekligi
M protein cinsi fark etmeksizin bobrek hasari ile iliskilidir.
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Idrar laboratuvar parametreleri
- 24 saatlik idrarda protein, albumin, kreatinin: Idrar albumin/kreatinin dl¢iimii bobrek ile protein kaybi
saptanmasi agisindan degerlidir.

- 24 saatlik idrarda serbest hafif zincir 6lcimu ve immunfiksasyon elektroforezi

Kemik iligi biyopsisi
- Sitoloji, histoloji ve sitogenetik ¢aligma: Tani i¢in kemik iliginde %10 ve lizerinde plazma hiicresi

saptanmalidir ve sitogenetik caligma evreleme sisteminde kullanilmaktadir (52).

Goruntuleme
- Direkt grafi: Duyarlilig:1 diisiik olmasina ragmen bilgisayarli tomografiye ulagilamayan bolgelerde
osteolitik lezyon taramasi amaciyla kullanilabilir.

- Tiim viicut diisiik doz bilgisayarh tomografi (TVDD-BT): Osteolitik lezyon taramasi igin ilk tercih

olarak kullanilir.

- Manyetik rezonans (MR): Kemik iligi lezyonlarinin saptanmasi i¢in duyarliligi yiiksek olmasina

ragmen Ozgilliigl diisiik oldugu igin ilk etapta tercih edilmemektedir fakat Sinir basisi ve ekstramediiller
tutulumun oldugu hastalik tanisinda 6nemli bir yere sahiptir.

- Pozisyon emisyon tomografisi (PET/BT): Lezyonlarin anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerini beraber

saptamasi agisindan avantajlidir. Tan1 ve tedavi durumunun degerlendirilmesinde kullanilir (53).

2.1.8. Tam

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS); MM gelismeden &nceki asemptomatik, premalign bir
donem olarak kabul edilmekle birlikte bu durumun MM’a ilerleme riski %1 olarak
degerlendirilmektedir. Smoldering multipl miyelom (SMM) ise MM ile MGUS arasinda bir klinik
gidisata sahiptir ve bu durumun MM’a ilerleme riski ise %10 olup; MGUS’a gore ¢cok daha yiiksektir.
Bu iki durum da asemptomatiktir, miyelom onciilu olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte MGUS
ve SMM genellikle rastlantisal olarak teshis edilir(54).
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Tablo 1. Miyelom, Iliskili ve Miyelom Onciilii Durumlarin Tam Kriterleri

MGUS (Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gamopati)

IgM dis1 MGUS (IgG & IgA)
[Biitiin kriterler karsilanmal]

« Kemik [ligi Klonal Plazma

Hiicre Oran1 <%10

« Idrar M proteini <500 mg/24 saat

* Serum M (Monoklonal) Proteini <3
g/dL

IgM MGUS [Biitln kriterler
karsilanmali]

 Serum M Proteini IgM <3 g/dL
« Kemik [ligi Hiicre Infiltrasyonu
<%10

* Lenfoplazmasitik siirece bagl B
semptomlari, hiperviskozite,
lenfadenopati anemi,
organomegali olmamasi

Hafif Zincir MGUS [BUtlin
kriterler karsilanmal)]

* Anormal SFLC Orani (<0,26
veya >1,65): Tutulu serum hafif
zincir diizeyinde artis (artmis
olan kappa ise FLC Orani >1,65,
artmis olan lambda ise FLC
Oran1 <0,26)

+ iImmiinfiksasyonda
immdunglobulin agir zincir
karsiliginin bulunmamasi (IgD ve
IgE tipinin de ayirt edilmesi
uygundur.)

« Kemik [ligi Klonal Plazma
Hiicre Oran1 <%10

+ Idrar M proteini <500 mg/24
saat

ve

Higbir miyelom Tanimlayici
Olayn (SLiM ve CRAB)
bulunmamasi ve Amiloidozun
eslik etmemesi

SMM (Smoldering
Multipl miyelom)

* Serum M Proteini > 3
g/dL veya

+ idrar M Proteini > 500
mg/ 24 saat ve/veya

» Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre
Oran1 % 10-60

ve

* Amiloidoz eslik
Etmemesi ve

Miyelom Tanimlayict
Olayn (SLiM ve CRAB)
bulunmamast

Multipl miyelom

» Kemik iligi Klonal
Plazma Hiicre Orani

>%10

veya

* Biyopsi ile

Kanitlanmis ekstramediller
plazmositom ve

Miyelom Tanimlayict
Olay: En az bir veya fazla CRAB
belirti/bulgusu olmasi

veya

En az bir veya daha

fazla SLiM kriterinin
bulunmasi

Miyelom tanimlayici olaylar (MDE); CRAB (C: hiperkalsemi, R: bobrek yetmezligi, A: anemi, B:
kemik lezyonlarr) ve SLIM (S: kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60, Li: Etkilenen/Etkilenmeyen
sFLC Oran1 >100 (etkilenen sFLC >10 mg/dL olmak kosuluyla), M: tim viicut MR’da birden fazla 5
mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi) kriterleri olarak belirlenmistir ve MM tan1 kriterleri

arasinda yer almaktadir. SLIM, tan1 kriterleri icine 2014 yilinda Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu
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(IMWG) tarafindan eklenmistir ve organ hasar1 gelismeden tani konabilmesine olanak saglamaktadir

(55).

2.1.9. Evreleme ve Risk Belirleme

Tan1 esnasinda evreleme ve risk belirlenmesi; hastalik prognozunun, secilecek tedavi ve izlenecek
adimlarin degerlendirilebilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bundan dolay: ¢esitli evreleme sistemleri
gelistirilmistir (56). 2005 yilinda gelistirilmis olan Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) albumin ve beta
2 mikroglobulin 6l¢timlerini kullanarak hastalar: ti¢ sinifa ayirmaktadir. Yiiksek beta 2 mikroglobulin
seviyeleri, tiimor yiikii ve bobrek tutulumu sebepli; diisiik albumin seviyeleri ise inflamasyon sebepli
meydana gelmektedir. Bu ti¢ sinif evre I, II ve IIT olmak {izere siiflandirilirken; genel sag kalim (OS)
siireleri ise sirasiyla 62 ay, 44 ay ve 29 ay olarak saptanmustir (57). 2015 yilinda ise ISS tekrar gézden
gecirilerek, interfaz floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile saptanan ve ylksek riskli kabul edilen 4
kromozomal anomali ve LDH parametreleri eklenerek Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-
ISS) olusturulmustur. Kromozom anomalileri hastaligin etyopatogenezinde 6nem arz etmektedir. LDH
yiiksekligi ise yiiksek tiimor proliferasyon ve Kkitlesine isarettir. Evre 1 sag kalim (OS) siiresi

erisilememis olmakla birlikte, evre II ve III’te ise sag kalim (OS) siireleri sirasiyla 83 ay ve 43 ay olarak

saptanmustir (58).
Tablo 2. Guncel Risk Belirleme Sistemleri
Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) Giincellenmis Uluslararasi Evreleme
Sistemi (R-1SS)
1. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 ISS evre gruplarina ek olarak
mg/L ve Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL FISH ile kromozomal anomaliler
I1. 1SS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin Yuksek Risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14) varhig1 ve/veya
saglanmamasi t(14;16) varligt
III. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 Standart Risk: Yksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu
mg/L LDH diizeyi normal/yiiksek

R-ISS evresi

I. ISS evre | ve FISH ile standart risk kromozomal anomaliler
ve normal LDH

Il. 1. R-1SS evre | ve evre Il kriterlerinin saglanmamasi

I1. ISS evre III’e ek olarak ya FISH ile yiksek risk
kromozomal

anomaliler ya da yiiksek LDH varligi

Bunlardan ayr1 olarak risk ve prognoz belirlemede hastaya 6zgii yas ve komorbidite varlig ile iliskili

olarak performans durumu da énemli hale gelmektedir (59). Hastanin var olan fiziksel kirilganlig: ile
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iligkili olan performans durumunun, hastanin bireysel 6zelliklerini de temsil etmesi sebebiyle ISS gibi

bir prognostik skor tizerinde etkili olma ihtimali vardir(60).

2.1.10. Tedavi

Ozellikle son dénemlerde hedefe yonelik yeni ajanlarmn gelistirilmis olmas1 ve birgok ilacin birlikte
kombine edilerek kullanilmas: sonucunda multipl miyelom hastaliginin tedavisinde ylz guldurici
sonuglar elde edilmektedir. 90’11 yillarda 3.5 yil olarak saptanan sag kalim siresi (OS), bu yeni
gelismelerle birlikte 10 yilin iizerinde olarak tespit edilmistir. Bunun yaninda hastaliksiz sagkalim
sureside -progression free survival- (PFS) biiyiik miktarda uzamistir (7). Ilk yanitin iyilestirilmesi, niiks
gelisme siiresinin uzatilmasi ve niiks olmasi durumunda etkili yanitin elde edilmesini saglayan yeni
tedavi stratejilerinin basar1 sans1 ¢ok daha yiiksektir. Hastaligin tedavisinde hizli bir sekilde sistemik
tedaviye baslanmasi, serum kalsiyum seviyelerinin kontrol altinda tutulmasi, enfeksiyonlarin ve
tromboembolik olaylarin yoOnetimi, agr1 palyasyonu gibi durumlar sagkalim icin Onemli
parametrelerdendir (61).

Tedavide tercih edilebilecek olan tedavi ajanlari arasinda; alkilleyici ajanlar (melfalan, siklofosfamid),
kortikosteroidler (deksametazon, prednizon), immunmodiilator ilaglar (lenalidomid, pomalidomid,
talidomid), proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), CD38 antikorlar
(daratumumab, isatuximab), SLAMF7 antikoru (elotuzumab), histon deasetilaz inhibitori
(panobinostat) ve exportin-1 inhibitorl (selinexor) gibi ajanlar bulunur. Elotuzumab, panobinostat ve
selinexor gibi diger tedavi edici ajanlar kombine halde kullanildiklarinda etkinlikleri saptanmis oldugu
halde tek baslarina kullanildiklarinda ise yeterince etkin bir tedavi olusturmamaktadir (62).Tedavi

planlamasi, hastanin otolog kok hiicre nakil (OKHN) aday1 olup olmamasina bagli olarak siniflandirilir

().

Otolog Kok Hucre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi

Hastalarin otolog kok hiicre nakline (OKHN) aday olup olmadigi, hastanin yasi, hastanin performans
durumu ve hastada var olan komorbidite durumuna gore degerlendirilmektedir. Nakle uygun hastalar
icin genel yaklasim, nakil oncesi 4-6 aylik bir indiiksiyon tedavisinin uygulanmasi sonrasinda nakil
veya kok hiicre toplanip nakil i¢in beklenmesi seklinde olmaktadir. OKHN kabul etmeyen hastalar veya
diistik risk gruplu secili hastalar, idame tedavi ile takip edilir. Eger progresyon meydana gelirse otolog
kok hiicre nakli(OKHN) agisindan tekrardan degerlendirilebilir. Otolog kok hiicre nakli olan hastalarda

ise nakil sonrasi idame tedaviye gecilmektedir (63).
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Indiiksiyon Tedavisi: Myelomun tedavisi i¢in pek c¢ok farkli ajan ve bu ajanlarin bircok farkli
kombinasyonlar1 ile olusan tedavi protokolleri mevcuttur. Kombinasyon amaglh kullanilan tedavi
prokollerinde bir proteazom inhibitérii ve deksametazon icermesi tercih edilmelidir. Eklenecek olan
tedavi edici ajanin se¢imi ise hastanin mevcut durumu, komorbiditeleri ve prognozu, hastaligin risk
durumu, ilacin tolere edilebilirligi, ilaca erigimin olasilig1 gibi pek ¢ok farkli nedenden etkilenebilir
(52). NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2023 rehberinde nakil aday1 olan hastalarda
birinci sira tedavi olarak Kkategori 1 diizeyinde VRd o6nerilmekte olup ve KRd de bu grupta
kullanilabilecek diger tiglii tedavi rejimidir. Diger bir 6nerilen rejim ise dortlii Dara- VRd’dir. Bazi
uygun hastalarda basta VTd, VCd olmak iizere karfilzomib, lenalidomid, ixazomib, daratumumab

iceren ¢esitli Ggli/coklu kemoterapi rejimlerinin de kullanilabilecegini belirtmistir (64).

Uclii Rejimler:

- Bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd): Yeni tan1 almis miyelom hastalar1 igin tercih
edilecek ilk secenek olarak kabul gormektedir. Bu tedavi protokolu OKHN ile birlikte uygulandiginda
PFS 50 ay ve 4 yil igin OS %81 olarak saptanmistir (65).

- Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCd): Lenalidomid kullanilamayan durumlarda ya da
akut bobrek hasarinin oldugu durumlarda tercih edilebilir (66). Tedavi yanitlar1 iyidir. Hastalar
tarafindan tolere edilebilirligi yiiksek bir rejimdir (67).

- Bortezomib, talidomid, deksametazon (VTd): VCd ile benzer endikasyonlarda kullanilabilir fakat
uzun vadeli ¢calismalar mevcut degildir.

- Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd): Toksisite agisindan risklidir ve yapilan

caligmalarda VRd’den istlinliigii saptanmamustir (66).

Dortli Rejimler:

Mevcut rejimlere daratumumab eklenerek olusturulan tedavi rejimleridir. Uglii tedavi rejimlerine gore
daha iy1 bir OS ve PFS yaniti alindigina dair devam eden ¢alismalarin oldugu bildirilse de ancak

mevcut haliyle bu bilgiler yeterli degildir.

Coklu ilac Kombinasvonlar::

Bortezomib, doksorubisin, deksametazon (PAD) ve bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin,
doksorubisin, siklofosfamid, etoposid (VDT-PACE) gibi rejimler de mevcuttur ve daha agresif seyirli
olan coklu plazmositom veya plazma hucreli l6semi gibi durumlarda bu tedavi rejimleri
kullanilmaktadir (66).
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Otolog Kok Hucre Nakli: Nakilden 6nce mobilizasyon olarakta adlandirilan, periferik kandan kok
hiicrelerin toplanmasmi saglayan bir prosediir uygulanir. Bu prosediirde graniilosit koloni uyarici
faktorler (G-CSF) veya siklofosfamid kullanilarak kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana gegisi

saglanir ve elde edilen hiicreler sonrasinda hastaya verilir (68).

Konsolidasyon Tedavisi: Konsolidasyon tedavisinin asil amact; hastalik yanitini iyilestirirken olusan
toksisiteyi minimumda tutmak ve olabildigince uzun bir remisyon siiresi saglamaktir. VRd, VTd gibi
rejimler kullanilabilir

Idame Tedavi: Idame tedavisinin asil amaci tedavi verilmis olan yanit siiresini olabildigince
Uzatmaktir. Nakil sonrasi idame tedavisinde standart olarak kullanilan ajan ise lenalidomid olarak
belirlenmistir. Yiiksek riskli hastalarda ise lenalidomid etkinligi siipheli oldugu i¢in lenalidomid ile
bortezomib idame tedavisi amagli kullanilir. Buna ragmen lenalidomid, myelom dis1 bir kanser
gelismesi agisindan risk artisina neden oldugundan ve bu hastalar bu agidan ¢ok yakindan izlenmelidir.
Idame tedavisinin ne kadar siire ile devam edilmesi gerektigine dair kesin bir bilgi olmamakla birlikte
ve bu konuda g¢alismalar devam etmektedir (62,66). 2022 yilinda yaymlanan MM tedavi rehberi sekil
2’de gosterilmistir. NCCN 2023 rehberine gore nakil sonrasi idame tedavisi olarak kategori 1 diizeyinde
lenalidomid onerilmektedir. Diger Onerilen rejimler bortezomib, daratumumab’tir. Yiiksek riskli

hastalarda ise ikili idame tedavisi olarak lenalidomid/ bortezomib kullanilmaktadir (64).

Sekil 2.5.0KHN Uygun Hastalarda Tedavi

OKHN Uygun Hastalarda Tedavi

A 4 A 4

Standart Risk Yiksek Risk
v \4
3-4kir VRd 3-4klrVRd veya Dara-VRd
v \4 \4
Erken OKHN Nakil i¢in kok hucre Erken OKHN
hazirlig1 ve VRdA5-8
l kiir devami
\4
Lenalidomid _ "_ _ Bortezomib ve
|dame Lenalldomld |dame Lena“domid idame
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*OKHN: Otolog kok hiicre nakli; VRd: bortezomib, lenalidomid, deksametazon;

Dara-VRd: daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon

Otolog Kok Hiicre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

Otolog kok hucre nakline (OKHN) uygun olmayan yasl ve komorbiditesi bulunan hastalarda ise
bortezomib, melfalan, prednizon (VMP); bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd);
daratumumab, lenalidomid, deksamatazon (DRd) gibi ti¢lii ajan kombinasyonlar1 kullanilabilir. Ancak
hastanin mevcut performans durumu dg¢ll tedavi icin uygun olmayan secili hastalarda ise lenalidomid,
deksametazon (Rd); bortezomib, deksametazon (Vd) gibi ikili rejimler de tercih edilebilir. Bununla
birlikte mevcut tedavi rejimlerinde hastanin genel durumu, tedaviye yanit1 ve yan etki gdzlenmesine

gore doz azaltimi da s6z konusu olabilir (69,70).

Sekil 2.6. OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

OKHN Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi

A 4 A 4

Standart Risk Yiksek Risk

v v

A 4

Progresyona

8-12kiir VRd kadar DRd 8-12kiir VRd
v
\ 4
Len_ahdomld Bortezomib ve Lenalidomid
idame idame

*OKHN:Otolog kék hiicre nakli; VRd:bortezomib,lenalidomid,deksametazon;

DRd: daratumumab, lenalidomid, deksametazon

DestekTedavi: Myelom tanili hastalarda destek tedavisinin asil amaci; bu hastalarda

meydana gelen enfeksiyon, hiperkalsemi,agri, sitopeniler, litik lezyonlara sonucunda meydana
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gelen fraktiirler, tromboemboli, ve tedavide kullanilan ajanlara bagli olarak meydana gelen
ndropati gibi bulgu ve semptomlarin kontrol altinda tutulmasini saglamaktir (51, 66).

Genelde agr1 palyasyonu igin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) verilirken,
plazmositom varligina bagli olarak gelisen agr1 tedavisinde ise radyoterapi kullanilabilir (51).
Tiim myelom hastalarinda litik lezyonlarin olusumunu 6nlemek, agr1 palyasyonu ve hiperkalsemi
gelisimini onlemek gibi amaciyla bifosfanat grubundan olan zoledronat, pamidronat 3-4 ayda bir
uygulanmalidir. Bobrek hasar1 olan hastalarda ise bunlarin ajanlarin yerine yerine denosumab tercih

edilmelidir (66).

Proteazom inhibitorii kullanimima bagl olarak gelisen néropati durumlarinda ise tedavide veya
uygulanan dozda degisiklik yapilabilir.Bu tiir olgularda ise trisiklik antidepresan veya antikonvulsif
ilaclar kullanilabilir. Tedavi rejimlerinde kullanilan ajanlara bagl olarak gelisebilecek sekonder vendz
tromboemboli durumlarini 6nlemek amaciyla profilaktik olarak asetilsalisilik asit, diisiik molekiil

agirhikli heparin ya da varfarin gibi ilaglar uygulanmalidir(51).

Sik sik enfeksiyon gecirme Oykiisii olan hastalarda veya notrofil seviyelerinin stirekli diigiik olmasi
gibi durumlarda 6nlem amagl profilaktik olarak antibiyotik kullanimi1 yada G-CSF veya intravendz

immuinglobulin (IVIG) kullanimi 6nerilmektedir (51). Tedavi baslangicinin ilk {i¢ ayinda trimetoprim
stilfametoksazol ile profilaksi onerilmektedir. Herhangi bir enfeksiyon bulgusu saptandiginda hizlica
genis spektrumlu olan bir antibiyotik baglanmalidir. Bununla birlikte proteazom inhibitorii kullanilan
hastalarda olusabilecek olan zona hastaligi onlemek amachi profilaktik olarak  asiklovir ya da

valasiklovir kullanilmalidir(69).

Nuks veya Tedaviye Direngli Hastalarda Tedavi

Niiks eden myelom hastalarindaki tedavi durumu, hastanin baslangicta verilen tedavi rejimine verdigi
yanit ile olugmus olan remisyon siiresine gore degerlendirilir. Remisyon siireci uzun olan myelom
hastalarinda baslangi¢ tedavisinin tekrarlanmasi diisiiniilebilirken ; remisyon siireci kisa olan hastalarda
ise verilen tedavi rejminin degistirilmesi Onerilmektedir. Ayrica hastanin klinik veya biyokimyasal
niiks olarak kabul edilmeside tedavi planlamasinda degisiklik yapilmasina sebep olabilir. Klinik olarak
bulgu vermeyen asemptomatik olan fakat biyokimyasal niiks olarak kabul edilen hastalarda ise verilen
tedavi edici ajanlarda doz artigina gitmek veya farkli tedavi edici ajan eklemek diistintilebilir(69).

Tedavi esnasinda otolog kok hiicre naklilOKHN) olmamis yada otolog kok hiicre naklilOKHN) sonrasi
36 aydan daha uzun bir slire remisyon saglandiysa eger otolog kok hiicre nakli(OKHN) ag¢isindan

tekradan degerlendirmesi onerilmektedir (66, 71). Hasta VR ile idame tedavisi alirken niiks saptanirsa
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daratumumab, karfilzomib, pomalidomid gibi tedavi edici ajanlarda tedavi rejimine ilave edilebilir
(71).

Cok sayida niiks olmas1 durumunda ise, tedavi rejimi i¢inde direng gelismedigi bulunan 2 yeni ajan
olan 3’lii rejimler 6nerilmektedir. Bunlara da cevap alinamamas1 durumunda ise kimerik antijen
reseptori-T (CAR-T) yada bispesifik antikor tedavisi gibi yeni gelisen tedaviler rejimlerini de

diistinmek gerekebilir (66).

2.1.11. Tedavi Yaniti Degerlendirme

Tablo 3. Standart IMWG Yanit Kriterleri

Mikemmel tam yamt (mTY-stringent CR) Tam yanut kriterleri ile birlikte;

* sSFLC oraninin normal sinirlarda saptanmasi

ve

« Immunhistokimyasal ydntemlerle kemik iliginde
klonal plazma hiicrelerin saptanmadiginin
gosterilmesi

Tam yanit (TY-CR) Serum ve idrarda immiin fiksasyon elektroforezi
negatifligi

* Plazma hiicre oraninin kemik iliginde %5’in
altinda saptanmasi

ve

* Plazmositomlarin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yamit (CIKY-VGPR): * Elektroforez ile serum ve idrardaki M
proteininin gosterilemiyorken imminfiksasyon
elektroforezi ile gosterilebilmesi

veya

* Serum M proteininde %90 ve iizerinde azalma
ve idrar M proteinin 24 saatte 100 mg dan az
saptanmasi

Kismi yanmit (KY-PR): * Serum M proteini azalma oranmin %50 ve
tizerinde olmasi veya 24 saat idrar M proteininin
200 mg 1n altinda olmasi veya azalma oraninin
%90 ve iizerinde olmast

veya

* Serun/idrar M protein 6lgiilebilir diizeyde degil
ise etkilenen hafif zincir ile etkilenmeyen hafif
zincir farkinda %50 ve Uzerinde azalma
saptanmasi

veya

* Serum/idrar M proteinleri ve hafif zincir
Olciilebilir diizeyde degil ise kemik iliginde
saptanan plazma hiicresi oran1 %30 ve iizerinde
olmasi sart1 ile plazma hiicre oraninda %50 ve

18



uzerinde azalma

ve

* Plazmasitomlarin en uzun 2 dikey uzunluk
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 ve {izeri
azalma diger kriterler ile beraber saptanmalidir

Minimal Yanit (MR)

* Serum M proteininde >%25-<%49 azalma
olmasi veya 24 saat idrar M proteininde >%50-
<%90 azalma olmas1

ve

* Baglangigta varsa, yumusak doku
plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarinin
carpimlarinin toplaminda %50 ve daha fazla
azalma da yukaridaki kriter ile birlikte gereklidir

Duragan (stabil) hastalik (DH-SD)

Progresif hastalik, tam remisyon, kismi yanit,
cok iyi kismi yanit kriterlerini saglamayan
hastalik

Ilerleyici (Progresif) Hastahk (PD)

Tedavi sonrasi saglanan en iyi yanita gore
asagidakilerden herhangisinde %25 ve fazlasi
artis varhigy;

* Serum M proteininde mutlak artig >0,5 g/dL
veya

« Idrar M proteininde mutlak artis >200 mg/24
saat veya

* Serum ve idrar M-protein 6l¢iilemez dizeyde
olan hastalarda; serbest hafif zincir diizeyleri
arasindaki mutlak artig >10 mg/dL

veya

» Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi mutlak artis
>%10

Veya

* Yeni plazmasitom veya kemik lezyonlari
gelismesi veya mevcut olanlarin boyutlarinda
artig saptanmasi

Veya

* Eger tek Olciilebilir hastalik kriteri ise minimum
200/mikroL olmak kaydiyla dolasan plazma
hiicre sayisinda %50 veya daha fazla artis

Klinik Nuks

>1 kriterin kargilanmasi gereklidir; Hastaligin ve
organ bozuklugunun arttigin1 gésteren direkt
* Yeni kemik lezyonu veya plazmasitom
gelismesi

veya

* Mevcut kemik lezyonu veya plazmasitom
boyutlarinda belirgin biiyiime saptanmasi
veya

* >11.5 mg/dL hiperkalsemi

veya

* Hemoglobinde 2 g/dL ve iizerinde bagka
sebeplerle bagdastiramayan azalma

veya
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* Serum kreatininde miyelom sebepli olarak
diistiniilen, baslangic seviyesinden >2 mg/dL
artig

veya

* Paraproteinemiye bagl hiperviskozite

Tam yanith hastada niiks

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varligi:

* Serum/idrar elektroforezi veya

immunfiksasyon testinde tekrar M proteini
saptanmasi

veya

*» Kemik iliginde >%5 plazma hiicresi saptanmasi
veya

» Herhangi bir klinik niiks kriteri saptanmasi
(litik lezyon. yeni plazmositom, hiperkalsemi

gibi)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Dizayni

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda Ocak
2014- Mart 2024 tarihleri arasinda multiple myelom tanist alip, relaps veya refraktdor myelom tanisi
olmayan, OKIT yapilmamis olan, radyoterapi hi¢ almamis olan 1. basamak tedavisi aldig1 donemde
enfeksiyon gelisen, 18 yas iistii toplam 106 hasta alinmistir. Hastalarin arsiv dosyalarindan cinsiyetleri,
yaglari, laboratuvar bulgular1 olan "Serum CRP, Prokalsitonin, Tam Kanda WBC, Nétrofil diizeyleri,
Lenfosit diizeyleri, Tam idrar Tetkikinde 16kosit varligina, kan ve idrar kiiltirlerinde ireme olup

olmadig1 retrospektif olarak incelenmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile test
edilmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi1 Levene homojenlik testi kullanilarak test edilmistir.
Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama+Standart sapma, Medyan (Min-Maks) ve
frekanslar n (%) seklinde verilmistir. Calismada yer alan siirekli kantitatif degiskenlerin analizleri
varsayimlarin saglanma durumuna gore Independent t test ve Mann-Whitmey U test kullanilarak
yapilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde beklenen degerler dikkate aliarak Ki-Kare testi, Fisher
Exact test ve Fisher Freeman Halton Exact test kullanilmustir.

Calismanin tamaminda p<.05 istatistiki olarak anlamli alinmustir.

Calismanin istatistiksel analizleri JASP (Version 0.19.0, University of Amsterdam, Netherlands)
kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez calismas1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 2024/5013 numarali karart sayisi, basvuru ID:19807 ile

onaylanmistir.Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmustiir.
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4 BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde 2014-2024 yillar1 arasinda MM
tanist nedeniyle takip ve tedavi edilen 512 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Calisma
kriterlerini saglayan 106 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 47(%44.3) sinin erkek, 59(%55.7)
unun kadin hasta oldugu tespit edilmistir (Tablo 4). Hastalarin yas ortalamasi1 72.93+11.27 yildir. En
kiiciik hasta 41.0, en bilyiik hasta 97.0 yasindadir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 72.79+10.32 yil,
kadin hastalarin yas ortalamasi 73.05+12.06 yildir. Erkek ve kadin hastalarin yaslari arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.905) (Tablo 5). Hastalarin yas gruplarina gére dagilimlar1 Tablo

6’da verilmistir

Tablo 4 : Cinsiyet Dagilim Tablosu

501

L
o

Yuzdelik Dilim (%)
w
o

201
10
9 Kaaln Erléek
Cinsiyet
Tablo 5 : Cinsiyetlere gore Yas karsilastirma sonuclari
Degiskenler Total Erkek Kadin p*
n=106 n=47(44.3%) n=59(55.7%)
Yas 72.93F11.27 72.79F10.32 73.05F12.06 0.905

74.0(41.0-97.0) 73.0(50.0-97.0) 74.0(41.0-96.0)

#: Independent t test
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Kisi Sayisi

40

Tablo 6: Yas dagilhim tablosu

50 60 70 80 90
Yas

Hastalarda gorilen enfeksiyonlarin goriilme sikliklar1 Tablo 7°de verilmistir. Hastalarda tespit edilen

enfeksiyonlar, Pndémoni, IYE (idrar yolu enfeksiyonu), yumusak doku enfeksiyonlari, gribal

enfeksiyon, katater enfeksiyonu, odagi belli olmayan enfeksiyon, FEN ve AGE seklindedir.

Enfeksiyonlarin goriilme sikliklart arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000)

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Age

Tablo 7 : Tan1 konulan Enfeksiyonlarin yiizdelik dagihmi

p=0.000

FEN Gribal iYE IYEve  Kataterenf Odagibelli Pnémoni  Yumusak
enfeksiyon pnémoni olmayan enf doku
enfeksiyonu
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1. Pnémoni: Bu enfeksiyon, toplam vakalarin en biiyiik yilizdesini olusturmaktadir. Pnémoni,
%56.6 ile en yaygin teshis edilen enfeksiyon tiiriidiir. Bu, pndmoninin bu veri setindeki en
baskin enfeksiyon hastalig1 oldugunu gostermistir.

2. Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE): ikinci en yaygin enfeksiyon tiiriidiir ve toplam enfeksiyon
vakalarinin %17.9 unu olusturmustur. Bu oran, idrar yolu enfeksiyonlarinin da yaygin bir sorun
oldugunu gostermistir.

3. Yumusak Doku Enfeksiyonu: Daha diisiik bir ylizdeye sahip olmasina ragmen (%8.5), diger
enfeksiyonlara kiyasla hala dikkate deger bir yayginliga sahip oldugu tespit edilmistir.

4. Diger Enfeksiyonlar: Gribal enfeksiyon, katater enfeksiyonu ve "odagi belli olmayan
enfeksiyonlar" gibi diger enfeksiyon tiirleri, toplam vakalar icinde daha kiigiik yiizdelere
sahiptir.

5. FEN ve AGE: Bu enfeksiyon tirleri de toplam vakalar icinde kicik yuzdelerle temsil

edilmektedir. Bu yilzdeler bu enfeksiyonlarin nispeten nadir oldugunu gostermistir.

Tablo 8 : Cinsiyete gore goriilen Enfeksiyon hastaliklarinin yiizdelik dagilim

140.0%
120.0% p=0.587
100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0% l r—
0.0% — [ — - [ |
Age FEN Gribal iYE iYE ve Katater enf Odagibelli  Pnémoni Yumusak
enfeksiyon pnémoni olmayan enf doku
B Kadin M Erkek enfeksiyonu

Tablo 8’de verilen yigmali siitun grafigi, cinsiyetlere gore teshis edilen enfeksiyonlarin yiizdelik
dagilimlarini gdstermektedir. Baz1 enfeksiyon tiirleri sadece kadilarda tespit edilmistir. Ornegin, "iye
ve pnomoni" birlikte erkeklerde karsilasilmamistir. Benzer sekilde katater enfeksiyonu sadece
kadinlarda tespit edilmistir. Buna karsin enfeksiyonlarin cinsiyetle iligkisi istatistiki olarak anlamli

cikmamistir (p=0.587). Bu grafige gore su noktalar dikkat ¢ekicidir:

24



1. Pnémoni: Hem erkeklerde hem de kadinlarda en yaygin enfeksiyon tiiriidiir, ancak erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla pndmani teshisi konulmustur. Erkeklerde pnémani goriilme sikligi
%68.9, kadinlarda %47.5 bulunmustur.

2. Idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE): Kadinlarda daha yaygindir. Kadinlarm %22.0 i idrar yolu
enfeksiyonu yasarken, erkeklerde bu oran %12.7 dir.

3. Diger Enfeksiyonlar: Diger enfeksiyon tiirleri, gribal enfeksiyonlar, katater enfeksiyonlar1 ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi, her iki cinsiyette de daha diisiik oranlarda goriilmektedir.

Ancak yumusak doku enfeksiyonlar1 kadinlarda (%10.2) erkeklere (%6.38) gore daha yuksek

fazla goriilmiistiir.

Tablo 8’de verilen yigmali siitun grafigine gore Pnémoni ve FEN gibi enfeksiyonlarin erkeklerde

daha yaygin oldugu, IYE (idrar yolu enfeksiyonu) ve yamusak doku enfeksiyonlarimin kadinlarda

daha yaygin oldugu tespit edilmistir.

Tablo 9: Kan kiiltiirde iireme durumlarima gore yiizdelik dagihm durumu

PO p=0.000
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Tablo 9’da verilen siitun grafigi, kan Kkiiltiirinde tireme durumlarinin yiizdelik dagilimim

gostermektedir. Kan kiiltiiriinde tireme durumlariin gériilme sikliklar1 arasindaki farklilik istatistiki

olarak anlamlidir (p=0.000). Grafikten ¢ikarilabilecek bazi 6nemli noktalar sunlardir

1. Ureme yok: En yaygin sonug, kan kiiltiiriinde {ireme olmamas! durumudur. Bu sonug, toplam
vakalarin %58.54 Unu olusturmaktadir. Bu, cogu hastanin kan kiiltiiriinde lireme saptanmadigin
gostermistir, bu da enfeksiyon kaynaginin kan Kkiiltiiriinde tespit edilemedigi anlamina

gelmektedir.
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2. KNS (Koagulaz Negatif Stafilokoklar): ikinci sirada, %7.32 oraniyla KNS bakterileri yer
almaktadir.

3. Staphylococcushominis: %6.10 oraninda goriilmiis ve bu da yaygin bir enfeksiyon kaynagi
oldugunu gostermistir.

4. E. coli: %3.66 ile daha diisiik bir oranla tespit edilmistir.

Cinsiyete gore kan kulturde Greme sikliklart Tablo 10°da verilen yigmali siitun grafiginde 6zetlenmistir.

Cinsiyet ile kan kiiltiirde iireme durumlar arasindaki iliski istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.766).

Tablo 10: Cinsiyete gore kan Kkiiltiirde iireme durumlarinin yiizdelik dagilimi
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Yigmali siitun grafigine gore c¢ikarilabilecek bazi 6nemli noktalar sunlardir:

« Ureme yok: Erkeklerde %57.14 oraninda iireme saptanmamustir, bu oran kadmlara (% 59.57)
kiyasla biraz daha diistiktiir.

o KNS (Koagulaz Negatif Stafilokoklar): Erkeklerde %11.43 oraninda goriilmektedir, bu oran
kadinlardan (%6.38) yiiksek bulunmustur.

o E. coli: Erkeklerde %5.71 oraninda goriiliirken, kadinlarda %2.13 oraninda goriilmiistiir, bu da
erkeklerde daha yaygin oldugunu gdstermektedir.

o Staphylococcushominis: Erkeklerde %2.86 oraninda, kadinlarda ise %8.51 oraninda

goriilmektedir, bu enfeksiyon kadinlarda daha yaygindir.
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Kadilarin oraninin erkeklerden daha yiiksek oldugu bakteri iireme durumlar1 sunlardir:

a ~ W N E

6
7
8.
9

Cornabacterium: Kadimnlarda %4.26 oraninda goriiliirken, erkeklerde bu oran %0.00'dir.

E. coli ESBL Pozitif: Kadinlarda %2.13, erkeklerde ise %0.00 oraninda goriilmektedir.
Enterococcus: Kadinlarda %2.13, erkeklerde ise %0.00 oraninda goriilmektedir.
Enterobactercloacaekomplexi: Kadinlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda goriilmektedir.
EnterococcusfaeciumStafHominis: Kadmlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda
gorulmektedir.

ESBL Pozitif E. coli: Kadmlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda goriilmektedir.
Haemophilusinfluenzae: Kadinlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda goriilmektedir.
Klebsiellapneumoniae: Kadinlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda goriilmektedir.

Pseudomonasaeruginosa: Kadinlarda %2.13, erkeklerde %0.00 oraninda goriilmektedir.

10. Staphylococcushominis: Kadinlarda %8.51, erkeklerde %2.86 oraninda goriilmektedir

Erkeklerin oranimin kadinlardan daha yiiksek oldugu bakteri iireme durumlar: sunlardir:

1.
2.

o g bk~ w

E. coli: Erkeklerde %5.71, kadinlarda %2.13 oraninda gériilmektedir.

KNS (Koagulaz Negatif Stafilokoklar): Erkeklerde %11.11, kadinlarda %6.38 oraninda
gorulmektedir.

Staphylococcus epidermidis: Erkeklerde %2.78, kadinlarda %0.00 oraninda goriilmektedir.
Staphylococcuslugdunensis: Erkeklerde %2.78, kadinlarda %0.00 oraninda goriilmektedir.
Streptococcuspneumoniae: Erkeklerde %2.78, kadinlarda %0.00 oraninda goriilmektedir.

Streptococcusspp: Erkeklerde %2.78, kadinlarda %0.00 oraninda goriillmektedir.
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[drar kiiltiirde bakteri {ireme durumlar1 Tablo 11°de &zetlenmistir.

60.0%

Tablo 11: Idrar Kiiltiirde bakteri iireme durumlarinin yiizdelik dagilimi
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Idrar kiiltiirde bakteri iireme sikliklar1 arasindaki farklilik istatistiki oalrak anlamlidir (p=0.000). Tablo

11°de verilen sutun grafiginden ¢ikarilabilecek bazi 6nemli noktalar sunlardir

1.

Ureme yok: En yaygin sonug, idrar kiiltiiriinde {ireme olmamas1 durumudur. Bu durum, toplam
vakalarin %58.97 sini olusturmaktadir. Bu, hastalarin neredeyse yarisindan fazlasinda idrar
kiiltiirtinde herhangi bir patojen iiremedigi tespit edilmistir.

Maya Mantart: Ugiincii sirada, %7.69 oraniyla maya mantar1 yer almaktadir. Bu, bazi
hastalarda mantar enfeksiyonlarinin mevcut oldugunu géstermektedir.

KNS (Koagulaz Negatif Stafilokoklar): %5.13 oraninda goriilmiis olup, bu tiir bakterilerin
idrar kiiltlirtinde de tespit edildigini gostermektedir. KNS genellikle deri ve mukozal yiizeylerde
bulunur, ancak idrar yolu enfeksiyonlarina da neden olabilmektedir.

Klebsiella: %5.13 oraninda tespit edilmistir. Klebsiella, genellikle idrar yolu enfeksiyonlarina

neden olan bir bakteridir ve bu oran, bu bakterinin veri setindeki varligin1 gdstermektedir

Cinsiyetlere gore idrar kiiltiirde bakteri iireme durumlart Tablo 12’de verilen yigmali siitun

grafiginde 6zetlenmistir.
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Tablo 12 : Cinsiyetlere gore idrar Kkiiltiirde bakteri iireme durumlarinin yiizdelik dagilhm
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Cinsiyete gore idrar kiiltiiriinde tireme durumlarmin yiizdelik dagilimi incelendiginde cinsiyet ile idrar

kaltirinde Greme durumu arasinda anlaml bir iliski olmadig1 tespit edilmistir(p=0.075).
Erkekler igin:

o Ureme yok: Erkeklerde %84.38 oraninda "iireme yok" durumu tespit edilmistir, bu oran
kadinlara kiyasla oldukca yiiksektir.

o KNS (Koagulaz Negatif Stafilokoklar): Erkeklerde %3.13 oraninda goriilmektedir.

o Enterobacter: Erkeklerde %3.13 oraninda tespit edilmistir.

e Maya Mantarr: Erkeklerde %3.13 oraninda tespit edilmistir.
Kadmlar Icin:

o Ureme yok: Kadimlarda %41.30 oraninda "iireme yok" durumu tespit edilmistir, bu oran
erkeklere kiyasla daha diistiktiir.

e KNS (Koagilaz Negatif Stafilokoklar): Kadinlarda %6.52 oraninda goriiliirken, bu oran
erkeklerden daha yiksektir.

e Maya Mantar1: Kadinlarda %10.87 oraninda goriilmektedir, bu oran erkeklerden oldukca
yuksektir.

e E. coli: Kadinlarda %4.35 oraninda goriilmektedir.

o Kilebsiella: Kadinlarda %8.70 oraninda goriilmektedir, bu da erkeklerden ¢ok daha yiiksektir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin "crp, whbc, norofil, lenfosit, 16kosit, prokalsitonin™ gibi laboratuvar
bulgularindan olan biyokimyasal parametrelerine ait tanimlayici istatistikler ve cinsiyete gore
degisimleri Tablo 13’te verilmistir. Bu sonuglara gore hastalarn CRP degerlerinin ortalamasi
134.49495.25, medyan degeri 127.25 bulunmustur. Erkek hastalarin CRP degerleri kadin hastalarin
CRP degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Fakat CRP degerleri bakimindan cinsiyetler arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.138). Hastalarin ortalama Prokalsitonin degerleri
14.09429.27 bulunmustur. Prokalsitonin degerlerine ait medyan degeri 1.83 bulunmustur. Erkek
hastalarin Prokalsitonin degerleri kadin hastalarin Prokalsitonin degerlerinden daha diisiik olmakla
birlikte aralarindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.317). Hastalarin ortalama WBC
degerleri 6.92+6.97 bulunmustur. WBC degerlerine ait medyan degeri 4.91 bulunmustur. Erkek
hastalarin WBC degerlerinin kadin hastalarin WBC degerlerinden daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
WBC degerleri bakimidan erkek ve kadin hastalar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlaml1 degildir
(p=0.684). Hastalarin ortalama Notrofil degerleri 5.42+6.06 bulunmustur. Notrofil degerlerine ait
medyan degeri 3.71 dir. Erkek hastalarin Notrofil degerlerinin kadin hastalarin Notrofil degerlerinden
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Notrofil degerleri bakimindan erkek ve kadin hastalar arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.686). Hastalarin ortalama Lenfosit degerleri 0.88+0.85
bulunmustur. Lenfosit degerlerine ait medyan degeri 0.69 dur. Erkek hastalarin Lenfosit degerleri kadin
hastalarin Lenfosit degerlerinden daha diisiik olmakla birlikte aralarindaki farklilik istatistiki olarak
anlamh  degildir  (p=0.672). Hastalarm ortalama TIT e 16kosit varligi degerleri
32.85F36.91bulunmustur. TIT e 16kosit varlig1 degerlerine ait medyan degeri 13.0 bulunmustur. Kadm
hastalarin TIT e 16kosit varlig1 degerlerine ait medyan degeri [40.0(5.0-188.0)] erkek hastalarin TIT e
16kosit varlig1 degerlerine ait medyan degerinden [10.0(1.0-58.0)] dort kat daha buylk bulunmustur.
Kadin hastalarda en diisiik TIT e 16kosit varligi 5.0, en yiiksek TIT e l6kosit varlig1 188.0 bulunmustur.
Erkeklerde en diisiik TIT e 16kosit varligi 1.0, en yiiksek TIT e 18kosit varh@ 58.0 olarak tespit
edilmistir. TIT e 16kosit varlig1 bakimindan cinsiyetler arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir

(p=0.001).

30



Tablo 13 : Biyokimyasal parametrelerde tanimlayici degerler

Degigkenler Total Erkek Kadin p
n=106 n=47(44.3%) n=59(55.7%)
Yas 72.93+11.27 72.79%10.32 73.05F12.06 0.905%
74.0(41.0-97.0) 73.0(50.0-97.0) 74.0(41.0-96.0)
CRP 134.49F95.25 150.78%99.19 121.51490.75 0.138°%
127.25(0.51-365.10) 136.9(11.97-365.10) 106.0(0.51-348.0)
Prokalsitonin 14.09429.27 9.25+21.83 17.78+33.62 0.317%
1.83(0.01-149.0) 1.21(0.01-110.20)  1.86(0.03-149.0)
WBC 6.92+6.97 6.16+4.72 7.53+8.34 0.684°%
4.91(0.0-51.5) 4.0(0.0-15.90) 5.10(0.02-51.5)
Notrofil 5.42%6.06 4.69F4.01 6.01F7.28 0.686°
3.71(0.00-43.50) 3.30(0.0-13.70) 4.10(0.0-43.5)
Lenfosit 0.88¥0.85 0.86+0.88 0.90+0.83 0.672%
0.69(0.0-4.40) 0.68(0.0-4.40) 0.70(0.0-3.80)
TIT e I6kosit varlig: 32.85F36.91 13.88F15.68 43.87+41.22 0.001°%
13.0(1.0-188.0) 10.0(1.0-58.0) 40.0(5.0-188.0)

# Independent t test, : Mann-Whitney U testi

Hastalarin almig oldugu tanilara ait istatistikler Tablo 14 de verilmistir. Bu sonuglara gére hastalarin 58(%54.7)
i Multipl Miyelom (M82.0*, M82.00*, M82.01*, M82.02* , M82.03* , M82.04* , M82.05*, 47(%44.3) si Multipl
Miyelom Ve Malign Plazma Hiicreli Neoplazmlar, 1(%0.9) hastada Plazmositom, Ekstramediiller tanis1 almistir.
Hastalarin almis oldugi tanilar ile cinsiyetler arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.491).

Hastalarin almis olduklar1 tanilar cinsiyetten etkilenmemektedir.

Tablo 14 : Tanilarin cinsiyetlere gore dagilhmlar:

Total Erkek Kadin

T
ant n=106  n=47(44.3%) n=59(55.7%)

MULTIPL MIYELOM ( M82.0* , M82.00* , M82.01* ,

M82.02* , M82.03* , M82.04* , M82.05*

MULTIPL MIYELOM VE MALIGN PLAZMA 0.491
0, 0 0

HUCRELI NEOPLAZMLAR 47(44.3%)  22(46.8%) 25(42.4%)

PLAZMOSITOM, EKSTRAMEDULLER 1(0.9%) 1(2.1%) 0(0.0%)

£: Fisher Exact test

58(54.7%)  24(51.1%)  34(57.6%)
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5.TARTISMA

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin ¢ogalmasi ile karakterize
edilen en yaygin ikinci hematolojik malignitedir (72). Son on yilda, MM tedavisinde, sag kalim {izerinde
olumlu bir etki ile 6nemli ilerleme kaydedilmistir. Bu ilerlemeler arasinda yiiksek doz kemoterapi,
ardindan OKIT, AKIT ve en son eklenen ilaglar, bortezomib ve immiinomodiilator ajanlar talidomid ve
lenalidomid bulunmaktadir. Bu terapétik stratejiler, hastalari ¢esitli enfeksiyonlara yatkin hale getirip
bagisiklik sistemini farkli sekilde etkilerler. Bununla birlikte, bu yeni tedavi bigimleriyle iliskili
enfeksiyonun 6nlenmesi ve tedavisi hakkinda ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (73). Enfeksiyonlar multipl
miyelom hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir; tedavi sonuglarini ve sag kalimi ciddi
sekilde etkilemektedir (74).MM tanis1 almis 1. Basamak tedavide olan hastalarda goriilen

enfeksiyonlari tespit edilmesi bu aragtirmanin odak noktasini olusturmaktadir.

MM; cogunlukla ileri yaslarda goriilen, erkeklerde prevalansi yiiksek bir hastaliktir (75). Bu ¢aligmada
512 tane hasta taranmig olup kriterleri saglayan 106 hasta calismaya dahil edilmistir. Bizim
aragtirmamizda hastalarin 47°si erkek (%44.3) ve 59’unun (%55.7) kadin oldugu tespit edilmistir.
MM’de erkeklerde kadinlardan biraz daha siktir (yaklasik 1.4: 1). Bizim ¢aligmamizda erkek/kadin
orant 0.8:1 bulundu. Literatiirle uyumlu olmayarak kadin hasta sayisi daha fazla bulunmustur. Bu
durumun oransal olarak farkli bulunmasinin nedeni galismaya kabul kriterlerini saglayan daha fazla

kadin hasta olmasimdan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Multipl myelomda ortalama tan1 yas1 66°dir (76). Hasan Jalacikhoo ve arkadaslarmin iran’da 345
hastanin alindig bir calismada MM ortalama goriilme yasi1 61,9 olarak belirtmislerdir (77). Karin jordan
ve arkadaslarinin ABD, Almanya, Kanada ve Ingiltere’den hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada
ortalama goriilme yas1 67 olarak bulunmustur (78). Yine ABD’de yapilan ve 1027 hastanin dahil
edildigi bir calismada ortalama goriilme yas1 66 olarak bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda hastalarin
yaslar1 41-97 arasindaydi. Yas ortalamasi 72.9 idi. Medyan yas ise 74 idi. Bizim buldugumuz sonuglarin
literatiir ile uyumlu olmamasinin nedeni hastalarin verilerinin incelendigi tarih olan 2024 yilindaki

yaslar1 esas alindigi i¢in bu durumun ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Mohammad Faizan Zahid ve arkadaslarinin; MM tanili hastalarda goriilen enfeksiyonlar ile ilgili
yapmis oldukalr1 ¢alismada enfeksiyonlarin en sik goriildiigii yerler akcigerler ve daha sonrasinda ise
genitoiiriner sisyem olduklarin1 vurgulamiglardir ki bizimde yapmis oldugumuz calismada en sik
goriilen enfeksiyonlar ilk sirada pndmoni ikinci sirada ise IYE oldugunu gordiik ki bu durum bizim

calismamiz ile benzerlik gostermektedir(79).
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Paulo Rodriguez-Otero ve arkadaslarinin; Niiks eden ve refraktor peryotta olan MM tanili hastalarda
standart ve Ide-cel rejimlerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda enfeksiyonlarin en sik goriildiigii yer
olarak solunum sistemi gostermislerdir ki bizde c¢alismamizda en sik goriilen enfeksiyon olarak

pnomoni bulduk ki bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alismamizla benzerlik gostermektedir(80).

San-Miguel J ve arkadaslarinin; refraktor peryotta olan MM tanili hastalarda Lenalidomide kullanilan
hastalarda standart ve Cilta-cel rejimlerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda enfeksiyonlarin en sik
goriildiigii yer olarak solunum sistemini gostermislerdir ki bizde ¢alismamizda solunum sistemini
etkilenyen pnomoni olarak tespit etti ki bu durum bizim yapmis oldugumuz calisma ile benzerlik

gostermektedir (81).

Philippe Moreau ve arkadaslarinin; refraktér veya relaps olan MM tanili hastalarda Teclistamab
kullanilan hastalarda yapmis olduklar1 ¢calismada en sik goriilen enfeksiyon olarak pndémoni oldugunu

belirtmislerdir ki bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (82).

Alexander M. Lesokhin ve arkadaslarinin; Relaps veya Refraktor olan MM tanili hastalarda
Elranatamab kullanimi ile ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada en sik goriilen enfeksiyonlar olarak
pnémoni ve IYE olduklarmi gostermislerdirki bizde yapmis oldugumuz bu ¢alismada en sik goriilen
enfeksiyonlar olarak pndmoni ve IYE tespit ettik ki bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile

benzerlik gostermektedir (83).

Sundar Jagannath ve arkadaslarinin; Relaps veya Refraktdr olan MM tanili hastalarda Linvoseltamab
kullanimi ile ilgili yapmis olduklar1 ¢calismada en sik goriilen enfeksiyon olarak pnémoni tespit
etmislerdir ki bizde yapmis oldugumuz bu ¢aligsmada en sik goriilen enfeksiyon olarak pnémoni gordiik

Ki bu durum bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir (84).

Ravi Vij ve arkadaslarinin; Relaps veya Refraktor olan MM tanilt hastalarda ABBV-383 kullanimu ile
ilgili yapmis olduklar1 calismada en sik goriilen enfeksiyon olarak pndmoni tespit etmislerdir ki bizde
yapmis oldugumuz bu ¢aligmada en sik goriilen enfeksiyon olarak pnémoni gordiik ki bu durum bizim

caligmamizla benzerlik gostermektedir(85).

Jeffrey V Matous ve arkadaslarinin; ; Relaps veya Refraktor olan MM tanili hastalarda talquetamab ve
Pomalidomid kullanimu ile ilgili yapmis olduklar1 ¢aligmada en sik goriilen enfeksiyon olarak pndmoni
tespit etmislerdir ki bizde yapmis oldugumuz bu ¢alismada en sik goriilen enfeksiyon olarak pnémoni

gordiik ki bu durum bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir(86).

Cinnie Yentia Soekojo ve arkadaslarinin; Bortezomib induksiyon tedavisi alan MM tani hastalarda
yapmis olduklari calismada en sik goriilen enfeksiyonlar olarak pndémoni ve IYE oldugunu
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vurgulamislardir. Yaptigimiz calismada en sik goriilen enfeksiyonlar olarak pndmoni ve IYE tespit ettik

ki bu durum ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir (87).

Farah Mazahreh ve arkadaglarinin; MM tanili Bispesific antibody kullanimi olan hastalarda yapmis
olduklart ¢alismada en sik goriilen enfeksiyonun pndmoni oldugunu belirtmislerdir. Yaptigimiz
calismada en sik goriilen enfeksiyon olarak pnomoni tespit ettik ki bu durum ¢alismamiz ile benzerlik
goOstermektedir (88).

Charlene M. McShane ve arkadaglarmin; niifus tabanli yaygin enfeksiyonlarin myelom {izerine etkisi
amach yapmis olduklar1 c¢alismda en sik goriilen enfeksiyonlarin solunum sistemini etkileyen
enfeksiyonlar oldugunu vurgulamislardir ki bu durum bizim yapmis oldugumuz calisma ile benzerlik

gostermektedir (89).

Marcio L. M. Nucci yapmis oldugu MM tanili hastalarda enfeksyonlar ile ilgili yapmis oldugu
calismada en sik goriilen enfeksiyonlarin solunum sistemi ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 oldugunu

belirtmistir ki; bu durum yapmis oldugumuz ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir (90).

Kathleen B. Doughney ve arkadaglarinin; MM tanili hastalarda enfeksiyon komplikasyonlar1 adl
calismalarinda en sik goriilen enfeksiyonlarin iiriner sistem enfeksiyonlari ve  solunum yolu
enfeksiyonlar oldugunu vurgulamislardir ki bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile benzerlik

gostermektedir(91).

Chhay Lim ve arkadaslarinin; Yeni Nesil Tedavilerle Yonetilen Multipl Miyelom Hastalarinda
Enfeksiyonlarin Epidemiyolojisi ve Riskleri ile ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada en sik goriilen
enfeksiyonlarin solunum sistemini ve iiriner sistemi etkileyen enfeksiyonlar oldugunu vurgulamiglardir

ki bu durum bizim ¢alismamiza benzerlik gostermektedir (92).

Massimo Offidani ve arkadaslarinin; Talidomid igeren yeni ila¢ kombinasyonlari ile tedavi edilen MM
tanil1 hastalarda goriilen enfeksiyonlar ile ilgili yapmis olduklari ¢aligmada Talidomid igeren
kombinasyon kullanan hastalarda pndmoni goériilme sikliginin ¢ok artigini belirtmislerdir ki bu durum

bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir (93).

Virginia Bove ve arkadaglarinin; gok merkezili yeni tan1 almis MM hastalarinda gelisen enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi, risk faktorleri ve komplikasyonlar1 adli ¢aligmalrinda en sik goriilen enfeksiyonlarin
solunum sistemini ve iiriner sistemi etkileyen enfeksiyonlar olduklarini1 vurgulamiglardir ki; bu durum

bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile benzerlik géstermektedir(94).

34



Shirkhan ve arkadaslarmin; otojen kok hiicre nakli yapilmis olan MM hastalarinda erken dénem
enfeksiyonlarina bakmis olduklari ¢alismada kan kiiltirde en ¢ok iireme yapan bakterinin KNS
oldugunu belirtmislerdir ki bizde yapmis oldugumuz ¢alismada en sik tireyen bakteri olarak KNS tespit

edildi ki; bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (95).

Chun-Teng Huang ve arkadaslarinin; yeni tan1 almis MM hastalarindaki kan enfeksiyonlar ile ilgili
yapmig  olduklar1  ¢alismada kan  kiiltirde ensik {lreme yapan KNS  oldugunu
vurgulamiglardir. Yaptigimiz ¢alismada kan kiiltiirde en ¢ok {lireyen bakterinin KNS oldugunu bizlerde

gorduk .Bu durum bizim yapmis oldugumuz ¢alisma ile benzerlik gostermektedir(96).
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6.SONUC VE ONERILER

Enfeksiyon, miyelom (MM) hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve MM
tanist1 konduktan sonra goriilen erken Oliimlerin yaklasik %45°ini olusturur. MM tedavisi, geleneksel
kemoterapiden, farkli biyolojik etki mekanizmalarina sahip yeni terapétik ajanlara dogru evrilmistir. Bu degisim,
enfeksiyon oranlarinda ve desenlerinde degisikliklere yol agmistir. Cagdas yeni tedaviler doneminde bile MM
(miyelom) hastalarinda enfeksiyon riskinin 6nemli derecede yiiksek oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle,
enfeksiyonlarin sikligini ve siddetini azaltmay1 hedefleyen onleyici ve hafifletici stratejiler, tedavi uyumunu ve
etkinligini optimize etmek igin kritik dneme sahiptir. Prospektif verilerin kisitli olmasina ragmen, literatiir ile
desteklenmis goriilme sikligi en fazla olan enfeksiyonlar igin taramalar yapilmali, antimikrobiyal profilaksi,
asilar veya IV Ig yerine koyma ydntemleri gibi yéntemlerle enfeksiyonlarin erken teshisi ve hatta dnlenmesi

acisindan 6nemli rol oynayabilir .

Sonug olarak retrospektif ve tek merkezli olmasi nedeni ile sinirli bir ¢alisma olsada
bolgesel ve llke verilerini olusturmasi literatiire katki saglamasi agisindan g¢alismamiz énem arz
etmektedir. Daha genis bir miyelom hasta popiilasyonunda antimikrobiyal profilaksinin —
antibakteriyel, antiviral ve antifungal ilaglar dahil — etkinligini belirlemek ve bu enfeksiyonlara
kars1 savunmasiz olan hasta grubunda enfeksiyonla iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltacak diger
stratejilerin degerlendirilmesi amaciyla ilave caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir arastirmalar,

enfeksiyon yonetimini optimize ederek hasta sonuglarini iyilestirmeye katkida bulunabilir
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