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OZET

Amagc: Multipl Myelom ileri yas hastali1 olup, hastaligin karakteristigi olan
kemik lezyonlar1 Multipl Myelom’da ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Vitamin
D’nin kemik metabolizmasinda birincil derecede rol aldigi, eksikliginin de yash
hastalarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Calismamizdaki amag; Multipl Myelom
tanis1 alan hastalarda, tan1 aninda vitamin D eksikligi ve kemik lezyonlar1 arasindaki

iligkiyi karsilagtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmamiza Multipl Myelom tanis1 alan, kemik lezyonu
olan 62 hasta ve kemik lezyonu olmayan 62 hasta, toplamda 124 hasta dahil edildi.
Hastalarin yeni tam1 aninda vitamin D seviyesi ve bunun kemik lezyonlar: ile

arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: iki hasta grubunda da yas ve cinsiyet ile kemik lezyon gelisimine
bakildiginda anlamli fark gézlenmedi. Myelom evresine gore kemik lezyonu olup
olmadig1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kemik lezyonu
ile komorbit hastaliklarin iliskisi incelendiginde her iki grup arasinda sonuglar
benzerdi. Multipl Myelom tanili hastalarin %84,6’sinda vitamin D eksikligi goriildii.
Kemik lezyonu olan ve olmayan gruplar arasinda vitamin D ydniinden anlamli fark
saptanmadi. Betaz mikroglobulin diizeyi degerlendirildiginde, kemik lezyonu olan
grupta 7112+£5156,88 pg/L, kemik lezyonu olmayan grupta 4418,75+2652,57 pug/L ve
istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,05). Kemik lezyonu tiirline gore Betaz
mikroglobulin seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Vitamin D seviyesi ve
Betaz mikroglobulin arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kemik lezyonu olmayan
hastalarin %14,6’sinda kronik bobrek yetmezligi goriildii, kemik lezyonu olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda veriler istatistiksel olarak anlamli idi. 60 yasin alt1
ile 60 yas ve lzeri olan hastalarda eslik eden komorbit hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde 60 yas ve lzerindeki hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde komorbit hastaliklarin sik gézlendigi saptandi. Bagvuru aninda akut bobrek
hasari tespit edilen, kreatinin 2 mg/dl ve {izeri olan hastalar ile 2mg/dl’nin altinda olan

hastalarda kemik lezyonu olup olmadigi karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi.

Vii



Sonu¢: Myelomlu hastalarda kemik lezyonu ile D vitamin diizeyi iligkisi
saptanamasa da, hastalarin 6nemli kisminda D vitamini eksikligi izlenmektedir. Betaz
mikroglobulin ortalamasi kemik lezyonu olan grupta daha yiiksek goriilmekle birlikte
kemik lezyonun tipinin Beta: mikroglobulin diizeyi iizerine etkisi bulunmadi. Kronik
bobrek yetmezliginde hastalarin vitamin D takibi ve replasmaninin yapilmas: Multipl
Myelom’da kemik lezyonlarina karsi koruyucu olabilir. Vitamin D seviyesi ve kemik
lezyonlarina etkisini degerlendirmek i¢in daha ¢ok hasta verisine erisebilen

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Vitamin D, kemik lezyonu
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ABSTRACT

Aim: Multiple Myeloma is a disease of old age, and the bone lesions
characteristic of the disease cause serious morbidity in Multiple Myeloma. It is known
that vitamin D plays a primary role in bone metabolism and its deficiency is more
common in elderly patients. The aim of our study is to compare the relationship
between vitamin D deficiency and bone lesions at the time of diagnosis in patients

diagnosed with Multiple Myeloma.

Materials and Methods: A total of 124 patients diagnosed with Multiple
Myeloma were included in our study, 62 patients with bone lesions and 62 patients
without bone lesions. The vitamin D level of the patients at the time of new diagnosis

and its relationship with bone lesions were examined.

Results: No significant difference was observed in the two patient groups when
considering age, gender and bone lesion development. No statistically significant
difference was found when comparing whether there was a bone lesion or not
according to myeloma stage. When the relationship between bone lesion and comorbid
diseases was examined, the results were similar between both groups. Vitamin D
deficiency was observed in 84.6% of patients diagnosed with Multiple Myeloma.
There was no significant difference in vitamin D levels between the groups with and
without bone lesions. When Betaz microglobulin level was evaluated, it was
7112+£5156.88 pg/L in the group with bone lesion and 4418.75+£2652.57 ug/L in the
group without bone lesion and was statistically significant (p<0.05). No significant
difference was detected in Beta2 microglobulin levels according to the type of bone
lesion. No significant relationship was found between vitamin D level and Betaz
microglobulin. Chronic renal failure was observed in 14.6% of patients without bone
lesions, and the data were statistically significant when the two groups were compared.
When patients under the age of 60 and aged 60 and over were evaluated in terms of
comorbid diseases, it was determined that comorbid diseases were observed at a
statistically significant level in patients aged 60 and over. When patients with acute
kidney injury detected at the time of admission, with creatinine levels of 2 mg/dl and
above, were compared with patients with creatinine levels below 2 mg/dl, no
significant difference was observed.



Conclusion: Although no significant association was observed between the
presence of bone lesions and serum vitamin D levels in patients with myeloma,
remarkable proportion of patients had itamin D deficiency. The mean
Betazmicroglobulin level in patients with bone lesions was higher whereas no
significant impact of the type of bone lesion on Betazmicroglobulinl level was
determined. Bone lesions were less common in patients with chronic renal failure.
Vitamin D monitoring and replacement of patients with chronic renal failure may be
protective against bone lesions in Multiple Myeloma. Studies with access to more

patient data are needed to evaluate its effect on vitamin D levels and bone lesions.

Key words: Multiple Myeloma, Vitamin D, bone lesion



1. GIRIS VE AMAC

Multipl Myelom (MM), monoklonal immunglobiilin sentezleyen plazma
hiicrelerinin klonal olarak cogalmasi ile seyreden hematolojik hastaliktir. Tim
malignitelerin %1-2’sini, hematolojik kanserlerin ise yaklasik %10’unu olusturur. MM
ileri yas hastaligidir. Cogunlukla 60 yas iizerindeki popiilasyonda goriiliir. 40 yas

altinda goriilme oranm %2°dir(1).

Hastalarin klinige basvurusunda kemik agrilari, bobrek hasari, hiperkalsemiye
bagli semptomlar ve anemi goriilebilir. Hastaligin siddetine, risk faktorlerine gore

hastalarin sagkalimi degiskenlik gosterir(2).

Hastalarin yaklasik %80’inde iskelet sistemi etkilenir. MM kemikte litik
lezyonlar ile karakterize bir hastalik olup, kemik lezyonlar1 morbidite ve mortalitede
onemli yer tutar. Kafatasi, vertebralar, kaburga ve pelvis siklikla lezyon goriilen
bolgelerdir. Kemik lezyonlarinin patolojisinde klonal plazma hiicrelerinden ve kemik
iligi mikrogevresinden salinan sitokinler araciligiyla osteoklast aktivitesinde artis,
osteoblast aktivitesinde ise azalma vardir. Osteoblast ve osteoklast arasindaki
dengenin osteoklast tarafina kaymasi, MM’da kemik lezyonlarmin gelismesindeki
temel sorundur(3). Kemik lezyonlar1 radyolojik goriintiilemeler ile saptanir. Kemik
lezyonlarinin saptanmasinda radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans gorilintiileme (MRI) ve pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarh

tomografi (PET-BT) yontemlerinden faydalanilir(4).

Vitamin D eksikligi, diinya ¢apinda bir¢ok insani etkileyen kiiresel bir
salgindir. Yash hastalar, ¢cocuklar, obez bireyler, giinese maruziyeti az olan ve sentez
bozuklugu olanlar vitamin D eksikligi agisindan risk altindadir(5). Vitamin D viicutta
prohormon olarak gorev alir. Kas ve iskelet sistemi lizerinde birincil derecede etkilidir.
Viicutta aktif vitamin D seviyesinin artmasi ile bagirsaklarda, bobreklerde ve kemikte
kalsiyum tasinmasi artar. Osteoblast ve osteoklast aktivitesi buna goére diizenlenir. D
vitamini eksikliginde dolasimda yetersiz diizeyde 25(OH)D3 olabilir. 25(OH)D3’nin
azalmis seviyelerinde 1.25(OH)2Ds3 iiretimi ve kalsiyum emilimini diiser, parathormon

diizeyi yiikselmeye baslar(6). Tiirk Endokrin Metabolizma Dernegi kilavuzuna gore



vitamin D diizeyi; 20 ng/ml iizerinde ise yeterli, 10-20 ng/ml arasinda yetersiz, 10

ng/ml altinda ise eksiklik olarak kabul edilmektedir(5).

Yapilan calismalarda vitamin D eksikliginin, MM ve diger hematolojik
hastaliklarda yaygin olarak saptandig1 goriilmiistiir. Ozellikle myelom kemik hastalig
olan hastalarda, D vitamini diizeyini degerlendirmek dnemlidir. Caligmalarda vitamin
D eksikligi olan MM hastalarinda serum CRP, kreatinin ve ISS evresi daha yiiksek
saptanmistir(7).

Multipl Myelom yash hastalarda sik gézlenen kemik lezyonlari ile karakterize
bir hastaliktir. Vitamin D eksikligi toplumda sik gozlenen, yash hastalarda goriilme
siklig1 fazla olan ve saglikli bireylerde dahi kemik gelisimine dogrudan etki eden
steroid yapida bir hormondur. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda yeni tan1 alan MM
hastalarinda kemik lezyonlar1 ve bunun vitamin D seviyesi ile arasindaki iliskiyi
bobrek hasari, komorbid hastaliklari, MM evreleme sistemini, kalsiyum ve Betaz

mikroglobulin (B2M) seviyesini de arastirmamiza katarak ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MULTIiPL MYELOM

Multipl myelom, kemik iliginde B lenfositlerden koken alan, plazma
hiicrelerinin klonal olarak ¢ogalmasi ve kemik iliginde malign karakterde birikimi ile
karakterize hematolojik hastaliktir(2). Normal plazma hiicreleri B lenfositlerden koken
alir ve enfeksiyonlara kars1 savunma mekanizmasi olarak immunglobiilin sentezler.
Multipl Myelom’da malign olarak ¢ogalan plazma hiicreleri tarafindan monoklonal
paraprotein veya bir immunglobulin serbest hafif zinciri sentezlenir. Kemik iliginde
cogalan malign monoklonal plazma hiicreleri osteopeni, osteolitik lezyonlar ya da
patolojik kemik fraktiiriine neden olmakla birlikte bobrekler basta olmak iizere bir¢ok

organa zarar verir(2,8).

Multipl Myelom tiim maligniteler icinde %1-2 siklikta goriiliirken, hematolojik
malignitelerin ise yaklasik %10’undan sorumludur. Siyah irkta goriilme siklig1 beyaz
irktan iki kat daha fazladir, ayrica erkeler kadinlardan daha sik oranda etkilenir. MM
ileri yas hastaligidir. Vakalarin tan1 yasi genellikle 40 yasin {stlindedir. Ortalama

goriilme yasi ise 65 yas civarindadir(9).

Multiple Myeloma

Red marrow
where plasma
cells are made—+#

Normal plasma cells

0 %7\ _~Antibodies

Multiple myeloma cells (abnormal plasma cells)

Sekil 1: Multipl myelom’da plazma hiicreleri(10)



Hastalar, hastaligin neden oldugu iskelet tahribatina bagl bel agrisi, kemik
kiriklar1 ya da halsizlik, kilo kaybi, sik enfeksiyon gecirme seklinde non-spesifik
nedenlerle bagvurabilecegi gibi, bazi hastalar ise hi¢cbir semptomu olmadan rutin kan
tahlillerinde goriilen bulgularla da tani alabilir. MM’dan siiphelenilen, malignite
diisiindiiren sistemik semptomlart olan, aciklanamayan anemi varliginda, artmis
eritrosit sedimantasyon hizt (ESR), artmis total serum protein konsantrasyonu,
alblimin globiilin oraninin ters donmesi, idrarda ve kanda monoklonal protein varligi,
hiperkalsemi, serum B2M diizeyi, protein elektroforezi, kemik iligi aspirasyonu
degerlendirilmesi, kemik lezyonlarmin saptanmasi i¢in kemik grafileri, manyetik
rezonans goriintilleme, pozitron emisyon tomografisi tetkiklerinden faydalanilarak

tantya gidilir(11).

2.1.1. Epidemiyoloji

Multipl myelom goriilme siklig1 yasa, etnik kokene, cinsiyete ve irka gore
degisiklik gosterebilir. Ortalama tan1 yasinin 65 oldugu saptanmistir. Diinya ¢apinda
erkeklerde kadinlara gore 1,5 kat daha fazla gériilmektedir. Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) verilerine gore, 2018 yilinda diinya ¢apinda 160.000 MM tanil1 hasta
mevcuttur ve bu tiim kanser tanili hastalarin %0,9 unu olusturmaktadir. Hematolojik
kanserlerin ise %10’unu olusturur. Hastalarin %2 kadar1 40 yas altinda tam
almaktadir(12). MM goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir. Erken asamada tani
alan hastalarin 5 y1llik sag kalim orani yaklasik %74 tiir. Bu tiim teshis edilen vakalarin
%3°lik dilimini olusturur. Ileri evrede tan1 alan %95°lik dilimde ise 5 y1llik sag kalimin
%53 civarinda oldugu tespit edilmistir. Hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 gelisen
tedavi seceneklerine bagl olarak son yillarda artis gostermektedir. Sagkalimin tanm
anindaki evreye bagl oldugu tespit edilmistir. Ayrica kisinin yasi, genel saghgi, ek

hastaliklar1 gibi faktorler de sagkalim iizerinde etkilidir(13).

2.1.2. Etiyoloji

Myelomun etiyolojisine yonelik faktorler halen netlik kazanmamustir.
Asagidaki risk faktorlerinin MM gelisimde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir;

- Genetik yatkinlik

- Iyonize radyasyon

- Sigara



- Obezite

- Alkol

- Pestisitler

- Kronik inflamasyon

- Enfeksiyonlar

- Onemi belirlenmemis monoklonal gammopati (MGUS)

Aile oykiisii ve genetik yatkinlik MM i¢in risk faktorii olarak belirlense de altta
yatan predispozan mutasyonlar heniiz karakterize edilememistir. Tarim ilaglari,
radyasyon, petrol lriinlerinin MM gelisiminde risk faktorii olup olmadig: ile ilgili
yapilan ¢aligsmalarda da bu ajanlarin MM gelisimine kesin neden olduguna dair net

kanitlar saglanamamaistir(14)

2.1.3. Patogenez

B lenfositler, kemik iligindeki lenfoid kok hiicrelerden gelisir, humoral immun
yanittan sorumludur. Yeni gelisen B hiicreleri immunglobulin(Ig) agir zincirindeki
genlerde CD10, TdT, CD34, HLA-DR ve CD79a ekspresyonu olan ancak yiizeyinde
Ig reseptorleri icermeyen olusumlardir. Sonrasinda pro-B ve pre-B hiicreleri
olusur(15). ilk ortaya cikan dncii lenfoid hiicre Pro-B hiicresidir. Pro-B hiicrelerinde
Ig agir gen zinciri gelisimi saptanir. Pro-B hiicrelerinden daha sonra ¢esitli gen
degisimleri sonucu Pre-B hiicreleri geligir. Pre-B hiicrelerinde hafif zincir olusumu

goriliir(16).
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Sekil 2: Plazma hiicrelerinin geligimi (16)



[lk olarak Kappa hafif zinciri olusturulur. Eger kappa hafif zinciri olusmazsa
bu hiicrelerde Lambda hafif zincir yapimi goriiliir. Hafif zincir yapimi sonrast meydana
gelen ilk Ig, Ig-M’dir(17). B hiicreleri tarafindan sentezlenen antikorlar Ig
yapisindadir. 5 karakterde Ig alt tipi mevcuttur; Ig G, Ig A, Ig M, Ig D ve Ig E.
Yiizeyinde Ig M ve Ig D bulunan, antijenik uyariya cevap verebilecek kadar gelismis,
Ig agir zincir genleri diizenlenmis kemik iliginden ayrilmaya hazir hiicreler naif B
hiicreleridir(15). Devam eden antijen karsilagsmalarinda kisa zamanda sekonder immun

yanit gelisimi ve Ig G, Ig E ve Ig A antikorlarinin sentezlendigi goriiliir(16).

Pro-B hiicrelerinin plazma hiicrelerine gelisimi siirecinde B lenfositler kemik
iliginde ve lenfoid dokunun germinal merkezinde baz1t DNA diizenlemeleri gegirerek
antikor iiretmeye baslar. Antijene en uygun antikoru iiretebilmek i¢in birgok kez
antikor sentezi gergeklesir. Bu islem, somatik hipermutasyon olarak tanimlanir(18). B
lenfositler periferik kana gecip antijenik uyar1 ile karsilasinca gelisim siirecini
tamamlayarak antikor sentezleyen plazma hiicrelerine doniisiir. Plazma hiicrelerinin
gelisimi kemik iliginde tamamlanmaktadir(16). Antijenik uyartya maruz kalmayan B
hiicreleri birkag hafta i¢inde apoptoza gider, antijen ile karsilasan B hiicreleri ise klonal
olarak ¢ogalarak bir kismi bellek hiicrelerine diger kismi ise antikor salgilayan plazma
hiicrelerine doniisiir. Ig G sentezleyen plazma hiicreleri lenf nodu medullasinda

toplanir(15).

Light chain
- Kappa
+Lambda Heavy chain
«IgG
«lgA
«IlgM
«IgD
«IgE

Sekil 3: Immunglobulin yapisi(19)

Kemik iliginde bulunan stromal ve mezenkimal hiicreler, myelom hiicrelerinin
proliferasyon, ila¢ direnci, anti-apoptotik proteinlerin sentezlenmesine giden yolaklari

inhibe ederek MM gelisiminde rol alir(20). Kemik iliginde bulunan mezenkimal



hiicreler ve stroma hiicreleri, IL-6, TNF-a, IGF-1, VEGF-1 gibi sitokinleri
sentezleyerek malign hiicre ¢ogalmasina neden olur. IL-6, B hiicrelerinin normal
gelisim siirecinde farklilasma faktorii olarak rol oynar. Bu sitokin, myelom
hiicrelerinde ise boliinmeyi ve ¢ogalmayi artirict bir faktor olarak gosterilmistir(21).
Mezenkimal hiicrelerden olusan osteoblasttar MM’da o6nemli rol oynar.
Osteoblastlarin aktivitesindeki azalma, osteolitik lezyonlarin ve kemik patolojilerinin
gelisimine neden olur. Myelom hiicreleri belirli sitokinler salgilayarak osteoklastlarin
aktivitesine neden olur, aktive olmus osteoklastlar da IL-6 salgilayarak myelom
hiicrelerinin olusumuna sebep olur ve bodylece myelom hiicreleri ile osteoklastlar

arasinda bir kisir dongii olusur(20).

Adipositler kemik iliginde yag asidi depolamaktan sorumlu hiicrelerdir.
Adipositlerin salgiladig1 leptin, adiponektin ve IL-6’nin da MM gelisimine katki
saglayabilecegi diisliniilmektedir(22).

Myelom hiicrelerinden sentezlenen VEGF kemik iligindeki endotel hiicrelerini
yeni damarlar olusturmak i¢in uyarir. Bu uyart ile harekete gecen endotel hiicreleri IL-
6 sentezleyerek myelom hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur. Bdylece myelom
hiicreleri ile endotel hiicreleri arasinda da kisir bir dongii baslar. Ayrica myelom
hiicrelerinin IL-1B  salgilayarak, hastaligin ilerlemesinde rol oynadigr da

distintilmektedir(23).

Myelom hastalarinda, baslangigta Onemi belirsiz bir monoklonal
gammopati(MGUS) oldugu, MGUS’un ise yilda yaklasik %1 kadarinin aktif myeloma
doniistiigii bilinmektedir. Monoklonal gammopatinin tespit edilebilmesi igin 10°
klonal plazma hiicresi saptanmasi gerekir. Ilk onkogenik baslangig, kemik iliginde
yerlesmis olan hiicrelerde gerceklesir(20). Genetik degisiklikler hastaligin seyrinde
onemlidir. MM olgularinin yaklasik yarisini hiperdiploid tiimorler olusturur. Bunlarda
3,5,7,9,11,15,19 ve 21. Kromozomlarda trizomiler sik goriiliir. Yapilan arastirmalarda
ayrica Ig agir zincirinde 14q32 translokasyonu, del(1p), del(6q), del 13q
saptanabilmektedir. MGUS ve MM tanisi alan hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda,
malign hiicrelerde normal plazma ve kemik iligi hiicrelerine kiyasla daha yiiksek
oranda cyclin D1, cyclin D2 ve cyclin D3 mRNA sentezi saptanmistir. Hastalik

ilerledik¢e farkli klonlar da farkli zamanlarda baskin olarak bulunabilmektedir. Klonal



plazma hiicreleri zamanla kemik iliginde sayisal olarak artarken, saglikli plazma
hiicrelerinin de sayica azaldigi tespit edilmistir. Klonal ¢esitlilik MM’da tedavi yanitini
da etkileyen faktorler arasindadir. Calismalarda, MGUS’tan myelom’a gegiste
DNA’da metilasyon kaybi oldugu gosterilmistir. Myelom evresinde, gene 6zgiil

hipermetilasyon saptanmistir(20,24).
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Sekil 4: Germinal merkezdeki B hiicresinin MM’a doniisiimil ve etkili faktorler (20).

2.1.4. Klinik Bulgular

Multipl Myelom’da hastalarda goriilen klinik bulgular kisiden kisiye farklilik
gosterebilir. Bazi hastalar rutin kan tetkikleri sirasinda tani alabiliyorken, bazilar1 ise
bel agris1 kemik agris1 sikayetleri ile hekime basvurarak tani alabilir. En ¢ok bilinen
klinik 6zellikler CRAB bulgular1 olarak kisaltilan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
anemi ve kemik lezyonlaridir. Bu bulgular hastada mevcut ise multipl myelom ayirici
tanilar arasimna girmelidir. Klinik bulgular hastaligin etkiledigi sistemlere gore

sekillenir.



2.1.4.1. Multipl Myelom ve Hiperkalsemi

Hiperkalsemi MM hastalarinda %18-30 oraninda saptanir. Hiperkalsemi
diyebilmek i¢in diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 11mg/dl’den yiiksek olmasi
gerekir. Hiperkalsemi, MM’da tiimér yiikiinii ve organ hasarimi gosteren 6nemli bir
belirtectit. Myelom hiicrelerinin receptor activator of nuclear factor-kB ligand
(RANKL), tumor necrosis factors (TNF) ve Macrophage inflammatory protein-la
(MIP-1a) gibi sitokinler sentezlemesi kemikte yikima, osteolizise neden olur ve
ekstraseliiler siviya kalsiyum akis1 meydana gelir(25). Akut gelisen bobrek hasari,
bobreklerde tiibiiler kalsiyum geri emiliminin artmasi da hiperkalsemiye katki
saglayabilir. Cafforio ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada malign myelom hiicreleri
tarafindan parathormon iliskili peptid(PTH-rp) iiretiminde artis oldugu, artan PTH-
rp’nin hem timor gelisiminde hem de osteolitik aktivitede rol oynadigi, bdylece
hiperkalsemi olusumuna etkili oldugu gosterilmistir. Hiperkalsemi ile gelen hastalarda

konfilizyon, kabizlik, kas gli¢csiizliigii, anoreksi, bulant1 gibi bulgular saptanabilir(26).

2.1.4.2. Multipl Myelom ve Bobrek Yetmezligi

Yeni tani alan MM hastalarinda %?20-40 oraninda bobrek yetmezligi
saptanabilir. Cogunlukla serum kreatinin diizeyinde asemptomatik bir yiikseklik
gorilir. Nadir de olsa hastalarda oligiiri ya da hiperiirisemi semptomlar1 goriilebilir.
Akut bobrek hasarinin oldugu MM hastalarinda mortalite oran1 yiiksek saptanmuistir.
Bu sebeple bobrek yetmezligi MM’da prognostik faktor olarak kabul gormektedir.
MM’da bobrek yetmezliginin tani kriterleri arasinda yer alabilmesi i¢in kreatinin
diizeyinin 2 mg/dl’nin iizerinde olmasi ya da kreatinin klirensinin 40 ml/dk altinda
olmasi1 Onemlidir. Plazma hiicreli diskrazilerde bobrek yetmezligi immunglobulin

zincirine bagimli ve bagimsiz nedenler olarak 2 sekilde incelenebilir.



Ig bagimli mekanizmalar;
- Cast nefropatisi (Myelom bobregi)
- Monoklonal Ig birikim nefropatisi
- Hafif zincir amiloidozu
- Glomerulonefrit
- Minimal degisiklik hastalig1
- Henoch-Scholein purpurasi / IgA nefropatisi
- Trombotik mikroanjiopati

- Hiperviskozite sendromu

Ig bagimli olmayan mekanizmalar;

Voliim azalmasi

- Sepsis

- Hiperkalsemi

- Tiimor lizis sendromu

- Tedaviye sekonder: Zolendronat, Pamidronat, non-steroid anti inflamatuar

ilaglar, ACEi, ARB...
- Plazma hiicrelerinin direkt parankime invazyonu

- Pyelonefrit(27).

Tedavide altta yatan hastaligin tedavisi 6nemlidir. Birgok vakada bortezomib
ve deksametazon tedavisi sonrasinda kreatinin degerlerinde gerileme gdzlenir. Bazi

hastalarda ise renal replasman tedavisi gerekebilir.
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2.1.4.3. Multipl Myelom ve Anemi

Patolojik plazma hiicreleri tarafindan kemik iliginin infiltre edilmesi klinige
notropeni, anemi ve trombositopeni olarak yansir. Hastalarin biiylik bir kisminda
bagvuru sikayeti olarak aneminin neden oldugu halsizlik ve yorgunluk mevcuttur.
MM’da normokrom normositer anemi saptanir. Tani aninda hastalarin yaklasik
%70’inde anemi gorildiigi bildirilmistir(28). Kemik iliginin monoklonal ¢ogalan
plazma hiicreleri tarafindan istila edilmesi, kemik iligi stromal ve endotel
hiicrelerinden IL-6 sentezlenmesi ile eritropoez baskilanir. Bunun yani sira bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda eritropoetin azalmasi, eritropoetine Onciil hiicreler
tarafindan verilen azalmis yanit, kronik inflamasyon nedeniyle artan hepsidinin demir

emilimini engellemesi, demir eksikligi anemisi nedenleri arasinda sayilabilir(28).

2.1.4.4. Multipl Myelom ve Norolojik Bulgular

Multipl Myelom’da hastaligin dogrudan neden oldugu ya da tedaviye bagh
olusabilecek norolojik komplikasyonlar goriilebilir. Bas agrisindan spinal kord

basisina varan diizeyde farkli nérolojik problemler olabilir.

- Sinir basis1: Spinal kord basisi, kraniyal sinir basilari, radikiilopati
- Merkezi sinir sistemi tutulumu: Intrakranial plazmositom

- Metabolik nedenler: Hipervisozite, hiperkalsemi.

- Hastalik ile iliskili néropati: Periferik duyusal noropatiler.

- Tedavi ile iligkili noropati: Bortezomib, Lenalidomid, Sisplatin gibi
norotoksik ajanlarin tedavide kullanimi. Tedavi ile iligkili hemorajik ya da

iskemik serebrovaskiiler olay(29).

2.1.4.5. Multipl Myelom ve Enfeksiyonlar

Myelom hastalarinda enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Enfeksiyonlar mortalite
sebepleri arasinda énemli bir yer tutar. MM nedenli enfeksiyonlardaki sebep, kemik
iliginin malign hiicreler tarafindan istila edilmesi sonucu goriilen sitopeniler ve immun
yetmezliktir. B hiicrelerinin fonksiyonlarinda bozukluk olmasinin yani sira dentritik
hiicrelerin, T lenfositlerin ve NK hiicrelerin fonksiyonel bozukluklar1 da enfeksiyona

yatkinliga neden olur. Myelom nedeniyle organlarda biriken amiloid ve hafif zincirler
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organ disfonksiyonuna neden olarak enfeksiyon tablosunu agirlastirabilir. Enfeksiyona
yatkinliga neden olan bir diger durum ise tedavide kullanilan kemoterapotiklerdir.
Kemoterapi sonrasinda goriilen notropeni nedeniyle enfeksiyon sikligi artmaktadir.
Hastalarda siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve liriner sistem enfeksiyonlarina
rastlanir. En sik goriilen etkenler arasinda Hemofilus Influenza, Streptokokkus

pnomoni, Herpes Zoester, gram negatif basiller 6rnek verilebilir(30).

2.1.4.6. Multipl Myelom ve Kemik Hastaliklar:

Kemik tutulumu multipl myelomda en sik rastlanan klinik durumlardan biridir.
Yaklagik hastalarin %80’inde kemik lezyonlar1 saptanir. Kemik tutulumu MM’da en
onemli morbidite sebebidir. Hem hastaligin tanist hem de tutulumun derecesi icin
kemik goriintiileme yapilmasi Onemlidir. Goriintiilemede litik  lezyonlar
degerlendirmek amacli direk grafi kullanilabilir ancak sensitivitesi diisliktiir. Bu
nedenle diisik dozlu tiim viicut bilgisayarli tomografi ya manyetik rezonans

goriintiileme ile kemik lezyonlarinin taranmasi onerilir(4).

Myelomda kemik hastaligina bagli osteolitik lezyonlar, yalnizca yasam
kalitesinde ciddi bir diislise, saglik bakim maliyetlerinin artmasina ve islevselligin
azalmasina neden olmakla kalmaz, patolojik kirik ve sakatlik, omurilik sikigmast,
siddetli kemik agris1 ve cerrahi miidahale gibi ayn1 zamanda hastalarin yagamini tehdit
eden iskelet lezyonlarina da neden olur. Osteopeni hastalarin %60°inda goriiliir.
Gelisen osteopeni de agr1 ve kemik fraktiiriine yol acgabilir. Parapareziler, nérolojik

defisitler Multipl Myelom’un yol agtig1 kemik lezyonlarinin bir sonucudur(31).

Myelom tanili hastalarda ortalama sagkalim 6 ile 7 yil arasindadir. Bir
calismada, kemik metastazinin ilk tanisindan sonra hayatta kalma siiresinin 2 ila 3 yila

kadar diistiigii bildirilmistir(32).
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2.1.5. Multipl Myelom Tani Kriterleri

Uluslararast Myelom Caligsma grubu (International Myeloma Working Group)

tarafindan MM’un tan1 kriterleri 2014 yilinda yenilenmistir. Bu giincellenen tani

kriterleri acil tedavi gerekebilecek, mevcut durumda semptomatik hastaligi olan ya da

yakin zamanda semptomatik olabilecek hasta grubunu tespit etmeyi amaglar(33). Bu

giincelleme ile hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonundan olusan

CRAB bulgularina 3 yeni kriter daha eklenerek SLiM -kemik iliginde %60 ve iizerinde

malign klonal plazma hiicresi varligi, serbest hafif zincir oranmin 100’{in iizerinde

olmasi, tiim viicut MR’da birden ¢ok 5 mm ya da daha biiyiik patolojik lezyon olmasi

ve tedavi gerektiren Myelom tanimlayict olaylar (Myelome Defining Events) olarak

adlandirilmistir(34,35).

Tablo 1: MM tani kriterleri

SLiM Kiriterleri

CRAB bulgular1

e (S) Kemik iligi malign klonal plazma hiicresi
orani >%60

e (Li) Etkiilenen/etkilenmeyen serum hafif
zincir orant>100*

e (M) Tim viicut MR’da Smm ya da daha biiyiik
birden fazla lezyon varligi

e (O): Artan serum kalsiyum seviyesi:
Serum kalsiyumu diizeyinin {ist sinirin en
az 1mg/dl iizerinde veya 11 mg/dl’nin
tizerinde olmasi,

e (R): Bobrek yetmezligi: Kreatinin
seviyesinin 2 mg/dl {izerinde ya da
kreatinin klirensinin 40mL/dk’nin altinda
olmasi

e (A): Anemi: Hb seviyesinin normalin alt
smirinin 2g/dl agagisinda veya 10 g/dI’nin
asagisinda olmasi

e (B): Kemik lezyonu: Direk grafi, MR, BT
ya da Pet-BT’de bir yahut daha fazla yeni
gelisen osteolitik lezyonun olmasi

*Etkilenen serbest hafif zincir diizeyi 10mg/dl’nin
iizerinde olmalidir.

MR: Manyetik rezonans

BT: Bilgisayarli tomografi

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi

Tiirk Hematoloji derneginin Ekim 2016 kilavuzundan alintilanmistir.(36)
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Tablo 2: MM iligkili ve MM 0Onciilii durumlarin tani Kriterleri

Onemi Bilinmeyen Monoklonal Smoldering Multiple .
Gammopati (MGUS) Myelom (SMM) Multipl Myelom
IgM dist MGUS (IgG ve IgA) - Serum M proteini >3 g/dl - Kemik iligi klonal
(Ttm kriterler karsilanmalr) veya pLazma hijcre orant
.. | - Idrar M proteini %10 veya
- Serum M (monoklonal) proteini p . .
<3 g/dl >500mg/24 saat ve/veya - Biyopsi ile kanitlanmig
Kemik ilizi klonal ol kemik kaynakl veya

- Kemik iligi klonal plazma - Semik gl Klonal plazma ekstramediiller

hiicre oran1 <%10

- Idrar M proteini <500mg/24
saat

IgM MGUS
(Ttim kriterler karsilanmali)
- Serum M proteini [gM<3g/dl

- Kemik iligi lenfoplazmositter
kemik iligi infiltrasyonu <%10

- Lenfoplazmositik siirece bagl
B semptomlari, anemi,
hiperviskozite, organomegali,
lenfadenopati olmamasi

Hafif Zincir MGUS
(Tiim kriterler karsilanmalr)

- Anormal serum FLC orani
(<0.26 ya da >1.65)

- Tutulmus serum hafif zincir
diizeyinde artig (FLC
oranr>1.65 ise artmig kappa
diizeyi ya da FLC oran1 <0.26
ise artmis lambda diizeyi)

- Immun fiksasyonda Ig agir
zincir karsiliginin bulunmamasi

- Kemik iligi malign klonal hiicre
oran1 <%10

- Idrar M proteini <500mg/24
saat ve

- Higbir SLiM ve CRAB
bulgusunun bulunmamasi,
amiloidozun eslik etmemesi.

hiicre orani1 %10-%60 ve

Amiloidozun eslik
etmemesi ve

Higbir SLiM ve CRAB
bulgusunun bulunmamasi

plazmositom ve

Myelom tanimlayici
olay varligi;

En az bir ya da daha fazla
CRAB bulgusunun
olmasi,8tablo yukarida)
veya

En az bir ya da daha fazla

SLiM kriterlerinin
bulunmasi

Tiirk Hematoloji derneginin Ekim 2016 kilavuzundan alintilanmistir.(36)
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2.1.6. Multipl Myelom’da Evreleme

Durie-Salmon siniflamast MM igin tarihsel bir 6nem arz eder. Bu siniflama
daha az parametre ile timor yiikii ile ilgili bilgi sahibi olmayir amacglar. Bu
siniflandirmada I-1I ve III olmak iizere ii¢ seviye vardir. Tan1 anindaki hemoglobin
seviyesi, serum kalsiyumu diizeyi, kan ya da idrardaki M-proteini diizeyi ve litik
lezyonlarinin varligi ve sayisin1 degerlendirerek hastalifin yiikiinii ve aktivitesini

evreleme amagclanir.

Son yillarda Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS) ve Revize ISS (R-ISS)
hastaligin evresini belirlemek i¢in daha c¢ok tercih edilmektedir. ISS siniflamasinda
serum alblimin ve serum Betaz mikroglobulin diizeyine bakilarak siniflandirma yapilir.
R-ISS ise serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ve FISH sitogenetik analizini de
degerlendirmeye dahil eder(37).

Tablo 3: Uluslararas: Evrelendirme Sistemi (ISS)

Evrel Evre Il Evre III

B2M <3,5 mg/L Evre I ya da Evre [I’e dahil | B2M>5,5 mg/L
ve olamayan hastalar

serum albiimin>3.5 g/dl

Tiirk Hematoloji derneginin Ekim 2016 kilavuzundan alintilanmaistir.(36)

Tablo 4: Revize edilmis Uluslararas1 Evrelendirme Sistemi (R-ISS)

Evrel Evre II Evre 111

B2M <3,5 mg/L Evre I ya da Evre III’e dahil | B2M=>5,5 mg/L

ve olamayan hastalar LDH normal sinirda ya da
Serum albiimin>3.5 g/dl normal sinirin tizerinde

ve FISH ile del (17p), t(4;14) ya
Normal LDH da t(14;16) saptanmasi

FISH ile hi¢ kromozomal

anomali yok.

Tiirk Hematoloji derneginin Ekim 2016 kilavuzundan alintilanmistir.(36)
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2.1.7. Multipl Myelom’da Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

Myelom tanisinda laboratuvar bulgularinin yani sira goriintiilleme de dnemli bir
yer tutar. MM tanisi i¢in radyografi, bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon
tomografisi ve bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile
goriintiileme yoOntemlerinden faydalanilabilir. Radyografi, BT ve PET-BT ile
kemiklerdeki litik lezyonlarin varligi saptanabilitken, MR ile kemik iligi
gorlintiilemesi  yapilabilir. MRI ve PET-BT tan1 koymak ve prognozu
degerlendirmenin yani sira hastalik aktivitesini ve tedaviye yanit1 da degerlendirmek

i¢in kullanilabilir(38).

2.1.7.1. Radyografi

Uzun bir siire boyunca hem maliyet agisindan uygun olmasi hem de yaygin
olarak bulunabilmesinden dolayt1 MM’da osteolitik kemik lezyonlarimi tespit
edebilmek i¢in kullanilmistir. Diiz radyografi ile kranium, servikal, torakal ve lomber
vertebralar, pelvis, toraks ve ekstremitelerin taramasi gerceklestirilerek litik lezyon
aramas1 yapilmistir. Ancak goriintiilemede modern yontemlere ulagilabilirligin artmasi
ile geri planda kalmis bir goriintiileme yontemidir. Radyografinin en 6nemli zay1f yonii
litik lezyon tanisinin konabilmesi icin kemigin %30-50’sinin tahrip olmasi
gerekmektedir. Bu agidan BT, PET-BT ve MRI gibi modern kesitsel goriintii alan
yontemlerin geleneksel X 1s1nindan daha etkin oldugu saptanmistir. Bu nedenle Avrupa

tibbi onkoloji dernegi tarafindan radyografi artik 6nerilmemektedir(39).

2.1.7.2. Bilgisayarh Tomografi

Myelomda kemik tutulumunun tespit edilebilmesi icin, kemik yapilarinin
yiiksek kontrastindan da faydalanilarak kontrast1 diisiik doz BT ile goriintiileme tercih
edilir. Bu ¢ekim ile hasta normal X 1511 ile goriintiileme yonteminden 2-3 kat daha
fazla radyasyona maruz kalirr MM hastalarinda BT; kirik riskinin
degerlendirilmesinde, myelomun kemik dis1 tutulumunun tespitinde, biyopsi, cerrahi
ve radyasyon tedavisi planlanmasinda tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. Ayrica

uzun kemiklerde kemik iligi tutulumunun goriintiilenmesinde de yardimcidir(40).
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2.1.7.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Myelom hastalarinin neredeyse yarisinda kemik yapinin disinda fokal
lezyonlar oldugu i¢in, MRI ekstremiteleri de goriintiileyen tiim viicut taramasi olarak
yapilabilir(41). MRI’1n en 6nemli avantaji kemikte litik lezyon meydana gelmeden
kemik iliginde meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesidir. Yaygin kemik iligi
tutulumunu saptamada PET-BT’ye gore daha istiindiir. Bir diger avantaji ise
osteoporoza sekonder meydana gelen kemik kiriklarim1 kemik iligi goriinlimiine
bakarak MM’a bagl patolojik kemik kiriklarindan ayirt etmesidir. Ekstramediiller
myelom’un gorlintiilenmesi i¢in uygun bir gorlintileme yontemidir. MRI’n
dezavantajlari; sinirl ulagimin olmasi, yiiksek maliyeti, inceleme siiresinin uzunlugu,
metal implanti olanlarda ¢ekilememesi, klostrofobisi olan hastalarda ¢ekim

zorlugudur(42).

2.1.7.4. Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli Tomografi

Kemik lezyonlarinin gosterilmesinin yani sira PET-BT, mediiller ve ekstra
mediiller myelom’un glikoz hipermetabolizmasina gore gosterilmesine katki sunan bir
goriintiileme yontemidir. PET-BT, MRI ile kiyaslandiginda yaygin kemik lezyonlarini
saptama agisindan etkinligi daha diisiiktiir. PET-BT’de goriintiileme, hiicrelerin 18F-
florodeoksiglukoz(FDG) alimma gore degerlendirildigi icin, diisiik hiicre
yogunlugunda, FDG alim1 da diisiik olacagindan etkin goriintiileme saglanamayabilir.
Oncelikli olarak MM da tedavinin izlenmesi amaciyla tercih edilir. PET-BT yiiksek
maliyetli olmas1 ve ulagimin sinirli olmasi nedeniyle rutin bir yontem olarak halen

kullanima gegmemistir(43).
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Tablo 5: MM’da gériintiileme yontemlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari

Radyografi Avantajlari Dezavantajlari
Goriintiileme alaninin genis olmasi Diisiik sensitivite
Diislik maliyet
BT ve PET-BT’ye kiyasla daha diisiik
radyasyona maruziyet
Bilgisayarl Avantajlari Dezavantajlari
t fi
B Radyografiye gore sensitivitesi Daha yiiksek radyasyona
yiiksek maruziyet
Tetkik siiresi hizli Intrameduller lezyonlarda
sensitivitesi diigiik
MR ve PET-BT’ ye gore maliyeti Diffiiz kemik iligi infiltrasyonu
daha ucuz degerlendirmeye uygun olmama
Kompresyon fraktiirii gibi lezyonlarin
degerlendirilebilmesi
Manyetik Avantajlari Dezavantajlari
czonans Diffiiz kemik iligi infiltrasyonu Goriintiileme siiresi uzun
Gorilintiileme

goriintiilenmesinde yiiksek sensitivite

Radyografi ve BT ye gore daha
duyarlt

PET-BT ile kiyaslandiginda daha
uygun maliyetli

Radyasyon olmamasi

Kranial ve spinal kord goriintiileme
icin en iyi goriintiileme arac1

Radyografi ve BT ye gore
maliyeti yiiksek

Yaygin olmamasi, ulagim zorlugu

Pozitron Emisyon
Tomografisi ve
Bilgisayarli
Tomografi

Avantajlari

Dezavantajlari

Ekstramediiller lezyonlarin
degerlendirilmesindeki basarist
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Maliyeti yiiksek
Yiiksek radyasyon maruziyeti

Kranial degerlendirmede yetersiz
kalmas1

Diffiiz kemik iligi
infiltrasyonunda su optimal
olmasi

Yaygin olmamasi, ulagim zorlugu




2.1.8. Multipl Myelom’da Kemik Tutulumunun Fizyopatolojisi

Kemik hastaliginda altta yatan patoloji myelom hiicrelerinin kemik iligi mikro
ortam1 ile etkilesimi, osteoblast inhibe edici faktorler ve osteoklast aktive edici
faktorleri etkileyerek gerceklesir(31). Kemik rezorbsiyonunu RANK/RANKL/OPG,
TNF-a, IL-11, IL-6, IL-3 gibi osteoklast aktive edici faktorlerin fazla salgilanmasi
osteoklast stimiilasyonunu ve farklilasmasin artirir. Osteoblastik aktiviteyi onleyici
faktorler osteoblast olusumunu ve farklilasmasini 6nleyerek yeni kemik olusumunda
azalmaya neden olur. Bu faktorler Wnt/DKK1 yolu, Runt iliskili transkripsiyon faktorii
2(Runx2) gibi proteinlerdir. Bu biyokimyasal faktorler ayn1 zamanda myelom igin
uygun anti-kanser tedavilerinin gelistirilmesi i¢in kullanilir. Bu tedavilerin yaninda
kemik tutulumu olan MM hastalarinda agr tedavisi, bisfosfanatlar, radyoterapi ve

cerrahi de gerekli olabilir. (3,44)

2.1.8.1. Normal Kemigin Yeniden Yapilandirilmasi

Normal kemik remodelingi osteoklast ve osteoblastlar araciligi ile yeniden
yapilanan kemik yiizeylerinde meydana gelir. Yetiskin bir insanin kemigi %90-95
osteositlerden olusur. Osteoblast ve osteoklastlar %10’dan az kismi1 meydana getirir.
Osteositler, osteoblast ve osteoklastlar kemik yapinin homeostazisinde temel
diizenleyicilerdir. Osteositler kemigin remodelinginde sklerostin, DKK1/Wnt yolu

inhibitorii, RANKL ve OPG gibi sitokinler salgilar.

Osteoklastlar monosit-makrofaj hiicre grubundan kéken alir. Kemik yikimina
neden olur, hiicreleri ¢ok ¢ekirdeklidir. Monosit/makrofaj koloni uyarict faktor(M-
CSF) ve RANKL prematiir hiicrelerin olgun osteoklastlara farklilagmasini saglar.
Osteoklastlarin kemik matriksine etkileri protonlarin rezorbsiyon ¢ukurlarina aktif
salgilanmasi ile kemik matrikisnde bozulma meydana gelir. Bu islem pH’1 diisiiriir.
Kemik matriksinin dekalsifikasyonuna yol agar(3). Osteoklastlar ile katepsin K ve
diger matriks metalloproteinazlari ile kollajen lifleri pargalanir. Ayrica osteoblastik
farklilagsmay1 bloke eden semaforin 4d(SEMA4D) faktorii de osteoklastlardan
salgilanir(32,44).

19



M-CSF
RANKL
CCL3

Runx2 $
DKK1

TRACP iso5B

$ Semaphorin 4D

Protons

59
22
)

Osteoclasts
Osteoblasts

Sekil 5: Normal kemigin yeniden yapilandirilmasi(44)

Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerden koken alir. Yeni kemik
olusumundan sorumludur. Runx2 faktorii, mezenkimal kok hiicrelerin osteoblasta
farklilagmasina etki eder. B-katenin ve ardindan Wnt yolu etkisi ile kemik olugumu
saglanir. Olgun osteoblastlar yeni kemik boyunca yerlesir. Kemik matriksini
olusturmak Tip 1 kollajen {iiretimi yapar. Daha sonrasinda matriksin sertliginin
saglanmasi i¢in kalsifikasyon meydana gelir. Osteositler, osteoblastlarin yiizeyindeki
Whnt reseptorleri ile etkileserek Wnt yolunu inhibe eden sklerostin ve DKK1 sitokinleri

ile osteoblastlarin farklilasmasini saglar(3).

2.1.8.2. Multipl Myelom’da Kemigin Yapilandirilmasi

Myelomun ve MGUS’un erken evrelerinde kemik yapis1 korunur. Ilerlemis
MM’da osteosit-osteoblast-osteoklast uyumu bozulur. MM’da erken gelisen
olaylardan biri osteoklastik aktivite ile kemik yikiminin artmasidir. Patolojik osteolitik
lezyonlar ortaya ¢ikar. Patolojik myelom hiicrelerinin kemik iligi mikro ¢evresindeki
lenfositler ve kemik iligi stromal hiicreleri arasindaki etkilesim ile myelom kemik
hastalig1 ortaya ¢ikar. Myelom hiicreleri kemik iligi stromal hiicrelerine VLA-4 ve
VCAM-1 araciligiyla baglanir. Bu baglanma ile osteoklast farklilasmasini ve
aktivasyonunu tesvik eden sitokinler ortama salinir(45). Myelom hiicreleri kemik iligi
stromal hiicrelerini ve osteoblastlart RANKL/OPG sistemini aktiflestirmeleri i¢in

uyarir. RANKL ve OPG’nin uygunsuz salinimi, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7 ve VEGF gibi
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kemokinler osteoklastogenezin artisindan sorumludur. MM hiicreleri, B hiicresi aktive
edici faktor (BAFF) ile de etkilesim gosterir. BAFF, B hiicrelerinin gelisiminde rol
oynar. Bununla birlikte osteoklastogenezi ve myelom hiicrelerinin hayatta kalmasina
da katki saglar. MM un ileri evrelerinde yiiksek diizeyde aktivin A sentezlenir. Aktivin
A TNF ailesindendir; osteoklastlar1 aktive, osteoblastlari ise inhibe eder(46). Prabhala
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Th17-1 hiicreleri ad1 verilen bir hiicre grubu
gosterilmistir. IL-17 salgilayan bu hiicre grubu myelom kemik hastaligina araci
olmakla birlikte myelom hiicrelerinin hayatta kalmasini da saglamaktadir(47).
Aktiflenmis T hiicreleri IL-3, RANKL ve TNF gibi osteoklastlarin aktivitesini artiran
sitokinler sentezleyerek osteolizin artisina neden olur(32). Osteoklast aktivitesinde ve
kemigin yikim belirte¢lerindeki artiglar myelom kemik hastalifinda 6nemli rol oynar.
Myelom kemik hastaliinda osteoblastik aktivitenin azalmasi sonucu olusan yeni
kemik olusumunun azalmasi kemik kaybina ve onarimin yetersiz yapilmasina neden
olur. Osteoblastik aktivitenin inhibisyonunda Wnt/DKK1 yolu, Runx2 ve SFRP-2 rol
alir. Ayrica IL-7 hepatosit biliyiime faktorii ve sklerostin de osteoblastlar {izerine negatif

etki yapar(48).

ANAL

FUGH TNF-siztu . Owlcoteal rdvitiiory lecton
L0

0 4 - yeal

. \\ AL lphie T
~_  Myrlomaceit Bl ortenchnt evtiting tacton

amsc

Sekil 6: Myelom iligkili kemik hastaliginin mekanizmalar1 (44)

2.2. D VITAMINI

Vitamin D, ultraviyole 1sinlarina maruz kalmaya bagl olarak deride {iretilen
steroid yapida prohormon olarak sentezlenir(5). Kalsiyum ve fosfat homeostazisinin

diizenlenmesi vitamin D’nin temel roliidiir. Bu nedenle vitamin D kemik saglig1 ve

21



metabolizmas1 i¢in ¢ok Onemli bir vitamindir. Kalsitrioliin hiicre i¢i biyolojik
etkilerinde hiicre i¢i D vitamini reseptorii aracilik eder. Eksikliginde ¢ocuklarda
rasitizm, erigkinlerde ise osteomalazi goriiliir(49,50). Subklinik vitamin D eksikligi

daha yaygindir, osteoporoz ve yiiksek kirik insidanst ile iligkisi bulunmustur.

Vitamin D’nin kalsiyum ve fosfat metabolizmas1 disindaki etkileri halen yogun
arastirma konusudur. Vitamin D reseptorii hiicrelerin ¢ogunlugunda mevcuttur.
Vitamin D hiicrelerde genomik ve genomik olmayan etkiler gosterir. Sinyal
molekiillerinin ~ aktivasyonu, ikinci habercilerin iiretimi, iyon kanallarinin
diizenlenmesi genomik olmayan etkilerine érnektir. insan viicudundaki bir¢ok hiicrede
vitamin D reseptoriiniin ekspresyonu, bu vitaminin hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasini,
hiicre apoptozunu diizenledigini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda bagisiklik ile ilgili
fonksiyonlari, inflamasyonu, hiicre biiyiimesini, néromiiskiiler fonksiyonlar1 da
diizenledigi gosterilmistir(51). Sadece saglikli hiicrelerde degil, malign hiicrelerde de
vitamin D reseptoriiniin varligi gosterilmistir. Huss ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada invaziv meme tiimoriinde vitamin D reseptoriiniin yiliksek diizeyde
ekpresyonu, Oliim riskinin diisik olmasi ve 1iyi prognostik faktorler ile
iligkilendirilmistir(52). Serumda 25(OH)D3 konsantrasyonu, vitamin D diizeyinin en
giivenilir gostergesidir. Ancak 25(OH)Ds degerleri her zaman dogru sonucu
yansitmayabilir. Akut faz yamtinda 25(OH)D3 konsantrasyonlarinin = diistigi
bilinmektedir(53).

2.2.1. Vitamin D Metabolizmasi ve Biyoaktivitesi

Vitamin D yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Sardalya, ton balig1, uskumru, somon
gibi yagl baliklar, yumurta sarisi, karaciger gibi gidalar dogal D vitamini igerir. Ancak
insan viicudunda ultraviyole B 1sinlar ile dermal yoldan vitamin D sentezlenmesi,
vitamin D almi i¢in temel yoldur. Kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal,
ergokalsiferol (D2 vitamini) ise bitkisel kaynaklardan alinir. Deri epidermal
hiicrelerinde kolesterol benzeri Onciil olan 7-dehidrokolesterol UVB 1smn1 ile D3
vitaminine izomere olan pre-vitamin D’ye doniisii. D3 vitamini ve D2 vitamini
biyolojik olarak aktif yapida degildir. Aktif forma gegebilmek icin Oncelikle
karacigerde 25(OH)Ds’e doniigii. Bu molekiiliin yarilanma omrii 2-3 haftadir.

Sonrasinda bobreklerde 1-alfa-hidroksilasyona ugrar. Aktif formu olan 1,25(OH)2D3’e
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doniigiir. Bu molekiiliin yarilanma 6mrii 4-6 saattir. 1-alfa-hidroksilasyon dontistimii
sadece bobreklerde degil, alveoler makrofajlarda, lenf nodlarinda, plasenta gibi bobrek
dis1 bolgelerde de gerceklesir. Bu doniisiimler parathormon, kalsiyum fosfat dengesi
ve biiyiime hormonu ile yonetilir(54). Hipokalsemide iyonize kalsiyumun plazmadaki
diizeyi diiser. Bu diisiis paratiroid bezinde kalsiyum reseptorleri ile tespit edilir.
Parathormon, 1,25(OH)2Ds3 {iretimini artirmak i¢in paratiroid bezi tarafindan salgilanir
ve bobreklerdeki 1-alfa-hidroksilasyon reaksiyonunu uyarir. 1,25(OH)2Ds’ilin
seviyesinin artmasi bagirsaklarda, kemiklerde ve bobreklerde kalsiyum tasinmasin
artirir. Osteoblast ve osteoklast aktivitesi de buna gore diizenlenir. Plazma kalsiyumu
normale dondiikce negatif feedback ile parathormon salinimi da azalir. D vitamini
eksikliginde dolasimda yetersiz diizeyde 25(OH)Ds olabilir. 25(OH)D3’lin azalmis
seviyelerinde 1.25(OH)2Ds tiretimi ve kalsiyum emilimini diiser, parathormon diizeyi

yiikselmeye baslar(6).
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Sekil 7: Vitamin D sentezi(55)
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2.2.2. Vitamin D Eksikligi

Insanda vitamin D diizeyinin en iyi gdstergesi serum 25(OH)D; diizeyinin
Olclimiidiir. Parathormon ile 25(OH)Ds diizeyi arasinda zit bir iligki vardir. Tiirk

Endokrin Metabolizma Dernegi kilavuzuna gore vitamin D diizeyinin;
20 ng/ml (50 nmol/L) iizerinde ise yeterli
10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) arasinda yetersiz
10 ng/ml (25 nmol/L) altinda ise eksiklik olarak kabul edilmektedir(5).

Amerika T1p Enstitiisii (Institide of Medicine, IOM)’ne gore19-70 yas arasinda
kemikleri koruyabilmek i¢in gilinliik minimum D vitamini 6nerisi 600 IU, 71 yas ve
tistiindekiler i¢in 800 IU’dir. Yaslilarda ve vitamin D eksikligi agisindan riskli kisilerde
daha yiiksek diizeylerde D vitamini dozu gerekebilir. 65 yas ve iizeri bireylerde kirik
riskini azaltmak amaciyla daha yiiksek diizeyde vitamin D dozu (800-1000 IU/giin)

Onerilir (5).

Tablo 6: Vitamin D eksikligi risk faktorleri(5)

Vitamin D eksikligi risk faktorleri

- Yetersiz kutandz vitamin D sentezi
- Koyu tenliler

-Gastrointestinal sistemde yetersiz emilim (Yag malabsorbsiyonu, gastrektomi, inflamatuar bagirsak
hastalig)

- Bebekler ve yaslilar
- Obezite

- Hipoparatiroidi

- Renal yetmezlik

- Ultraviyole-B maruziyetinin fiziksel olarak engellenmesi (kiyafet, hava kirliligi, glines koruyucu
kremler vs.)

- Diyetle yetersiz vitamin D alim1 (vejetaryenler, yeme bozukluklari...)
- Malabsorpsiyon sendromu

- Tlaglar (glukokortikoidler, antikonviilsanlar, anti-retroviral ilaglar, antifungal ilaclar...) (5).

2.2.3. Vitamin D ve Multipl Myelom

Yapilan caligmalarda diisiik serum 25(OH)D3 seviyesinin, MM ve diger
hematolojik malignitesi olan hastalarda yaygin olarak saptandigi gorilmiistiir.
Ozellikle myelom kemik hastaligt olan hastalarda, D vitamini diizeyini

degerlendirmek onemlidir. Rui ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada vitamin D
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reseptoriinii  kodlayan genlerde MM riskinin artist ile iligkili polimorfizmler
bulunmustur. Vitamin D reseptdrii gen polimorfizminin MM riski agisindan bir
molekiiler belirte¢ kabul edilebilecegi 6ne stiriilmiistiir(56). Yine bagka bir ¢calismada
vitamin D diizeyi diisiik olan MM hastalarinda serum CRP, kreatinin ve ISS evresi

daha yiiksek saptanmistir(7). Vitamin D, MM’un adjuvan tedavisine katki olabilir.

2.3. MULTIiPL MYELOM’DA GUNCEL TEDAVi

65 yas altinda olan, komorbidit hastalig1 olmayan ve performans skoru iyi olan
hastalar i¢in temel tedavi amaci otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN)
acisindan degerlendirmektir. Hasta OHKHN tedavisi i¢cin uygunluk kriterlerini
karsilayan hastalara nakil oncesi 4-6 kiir indiiksiyon tedavisi uygulanir. Performans
skoru iyi olup 65 yasin iizerinde olan hastalar da OHKHN i¢in degerlendirilir.
OHKHN i¢in uygun olmayan hastalarda kemoterapi rejimleri ile hastalik kontrol altina
almaya calisilir. OHKHN 06ncesi verilen tedavide on yil 6nce vincristin-adriamisin-
deksametazon (VAD) rejimi standart indiiksiyon rejimiydi. Ancak giliniimiizde basarisi
daha yiiksek ve yan etkiler agisindan daha giivenli olan bortezomib ve lenalidomid
rejimleri tercih edilmektedir. Bu ajanlara deksametazon ya da siklofosfamid de

eklenerek hastanin durumuna goére uygun rejimler hazirlanabilir(57).

Myelom, daha ¢ok 50 yasin iizerinde gorildiigii i¢in, bu yas grubunda
komorbiditeler de sik¢a rastlanmakladir. Bu nedenle OHKHN tedavisi i¢in hasta
secimini dogru yapabilmek dnem arz eder. Tedavinin uygunlugu icin hastanin sadece
yas1 ve ek hastaliklar1 degil, fiziksel ve ruhsal durumu da gbéz Oniline alinarak
degerlendirilmelidir. Nakil dncesi hastalar 4 veya 6 kiir indiiksiyon tedavisi verilmesi
uygundur. Bu kiirler melfalan igermeyen protokoller olmalidir. Melfalan kemik iligine
toksik oldugu icin kok hiicre gelisimini engeller. Bortezomib-Siklofosfamid-
Deksametazon(VCD), Bortezomib-Lenalidomid-Deksametazon(VRD) ve Bortezomib-
Talidomid-Deksametazon(VTD) tercih edilen rejimlerdendir. Bu rejimlerin ortak yan
etkileri noropati, miyopati, myelosupresyon yapmasi ve tromboza egilimdir(58).
Yiiksek riskli ya da relaps refrakter myelomlarda Karfilzomib-Lenalidomid-
Deksametazon(KRD),  Bortezomib-Doksorubisin-Deksametazon(BAD),  Iksazomib-Lenalidomid-
Deksametazon(IRD) rejimleri tercih edilir. Indiiksiyon tedavisi verildikten sonra kemik

iligi ya da periferik kandan kok hiicreler elde edilir. Yeterli hiicre toplanabilmesi igin
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hastalara G-CSF ya da siklofosfamid ve G-CSF tedavisi verilir. Kok hiicrelerin
toplanmasindan sonra hastaya yiiksek doz melfalan verilir. Melfalan sonrasinda
OHKHN yapilir. OHKHN sonrasinda niiks sik goriiliir. Bu nedenle nakilden iki ay
sonra hastaya Lenalidomid ya da Borteomib deksametazon protokolii uygulanarak

progresyonsuz sagkalimi hedeflemek iizere idame tedavisi yapilir.

Nakil i¢in uygun olmayan hastalarda da Bortezomib-Melfalan-Prednizon(BMP),
Melfalan-Prednizon-Talidomid(MPT), Lenalidomid-Deksametazon(RD) ve Bortezomib-

Deksametazon protokolleri tercih edilebilir(1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI VE iLKELER

Bu calisma; Helsinki Bildirgesi’nde tanimlanan ve lyi Klinik
Uygulamalarin’da (IKU) tanimlanan ilkelere bagl kalacak sekilde gerceklestirilmistir.
Calismamiz; SBU istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 07.04.2023 tarihinde yapilan toplantida 93 numarali karar ile
onaylanmistir (Ek.1)

3.2. CALISMA GRUPLARI VE OZELLIKLERIi

S.B.U Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine 1ocak
2017 tarihi ile locak 2022 tarihi araliginda bagvuran, Multipl Myelom tanisin1 yeni
almis olan, bagvuru aninda vitamin D diizeyi bakilmig, verilerinde anamnez,
laboratuvar ve goriintiileme verileri eksiksiz olan hastalardan; 30-99 yas arasinda 124
hasta retrospektif olarak calismaya alindi. 18 yas ve iizeri yetiskin olarak kabul
edilmekle birlikte, klinigimize 30 yasin altinda bagvuran hasta olmamasi sebebiyle

hasta grubu bu sekilde secildi.

Hastalar bagvurularindaki klinik durumlari, laboratuvar ve radyolojik
bulgularina gore kategorize edildi. Hastalarin klinik durumlari, demografik bilgileri,
eslik eden hastaliklari, kemik lezyonu olup olmamasi, laboratuvar sonuglari
degerlendirilerek; radyolojik goriintiilemesinde yeni gelisen kemik lezyonu olan 62
Multipl Myelom hastasi, radyolojik goriintiilemesinde yeni gelisen kemik lezyonu
olmayan 62 Multipl Myelom hastas1 da kontrol grubu olarak, toplamda 124 hasta
alimarak c¢alismaya baslandi. Calismaya dahil edilmeye uygun goriilen hastalarin
verileri Hatice Sehle Kizilkaya tarafindan degerlendirilerek hastalar ¢alismaya

alinmastir.

Calismamizda yeni gelisen kemik lezyonu, hastalarin sistemde olan ve tani
aninda bakilan radyografi, BT, MRI ve PET-CT raporlar incelenerek belirlendi.
Kemik lezyonu olan ve kemik lezyonu olmayan kontrol grubundaki kadin ve erkek
hastalarin Betax mikroglobulin, kreatinin, albiimin, kalsiyum, vitamin D, parathormon

ve hemoglobin tetkikleri retrospektif olarak incelendi. Tiirk Endokrin Metabolizma
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Dernegi kilavuzuna gore vitamin D diizeyi;20 ng/ml (50 nmol/L) {izerinde ise yeterli,
10-20 ng/ml (25-50 nmol/L) arasinda yetersiz, 10 ng/ml (25 nmol/L) altinda ise eksik
olarak kabul edildi.

3.3. CALISMAYA DAHIL ETME VE HARIC TUTMA KRITERLERI

Dahil Etme Kriterleri

* Erigkin ¢agdaki bireyler (30-99 yas)

* Multipl Myelom tanisini yeni almig bireyler,

* Vitamin D diizeyi tan1 aninda 6l¢iilmiis bireyler,

» Hasta dosyas1 ve elektronik kayitlarda yeterli anamnez, laboratuvar ve
gorilintiileme olmasi,

* Vitamin D diizeyini etkileyen ek hastaligi olmayan (Kronik bdbrek
hastalig1 hari¢ tutuldu)

+ Vitamin D takviyesi kullanmayan

» Patolojik kemik lezyonu olan hastalarda bolgeye ait yakin zamanh

radyolojik goriintiilemesi olan bireyler
Hari¢ Tutma Kriterleri

* 30-99 yas aralig1 disindaki bireyler

* Yeni tani aninda radyolojik goriintiilemeleri yapilmamis bireyler,

* Yeni tan1 aninda vitamin D diizeyi bakilmamis bireyler,

+ Vitamin D takviyesi alan, anti-konviilsan ilag tedavisi alan bireyler,

 Patolojik kemik lezyonu saptanip o bdlgeye ait yakin zamanli radyolojik
goriintiilemesi olmayan hastalar,

* Vitamin D diizeyini etkileyen kronik hastaligi olan hastalar (Kronik
bobrek hastalig hari¢ tutuldu)

+ Kalsiyum metabolizmasini etkileyen kronik hastaligi olan hastalar

» Hiperparatiroidizm, alkolizm gibi kalsiyum ve vitamin D metabolizmasini
etkileyen hastalig1 olanlar

* Kemik lezyonuna neden olabilecek malignitesi olan hastalar

28



3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin ¢oziimlenmesinde siirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken
ortalama ve standart sapma, 6zelliklerin medyan minimum ve maksimum degerleri;

kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve yiizde degerler kullanilmistir.

Bagimsiz iki grup arasinda ortalama fark degerlendirmesinde Student’s t test
istatistigi kullanilir iken bagimsiz ti¢ grup arasinda ortalama fark degerlendirilmesinde

1se One-Way ANOVA test istatistigi kullanilmistir.

Kategorik degiskenler arasi iliski degerlendirmesinde ise Ki-kare test istatistigi

kullanilmustir.
Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 21 istatistik paket programi

kullanilmustir.

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan

parametrik testler kullanilmistir(59).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 124 Multipl Myelom hastasinin 55’1 kadin (%44.,4),
69’u erkek (%55,6) olup, minimum tani1 yas1 32 y1l iken maksimum 82 y1l olarak
goriilmiistiir. MM tanisi alan hastalarin yas ortalamasi ve sapmasi 61,3+9,6 iken,

medyan degeri 62°dir.

Calismaya kemik lezyonu olan 62 hasta ve kemik lezyonu olmayan 62 hasta
alimmustir. Kemik lezyonu olan grupta 37 hastanin (%59,7) litik lezyonu varken, 25

hastanin (%40,3) ise patolojik kirig1 mevcut idi.

Tablo 7: MM tanili hastalarin tanitic1 6zelliklerine gore dagilimi (n=124)

Tamtic1 6zellikler Mean+SS Median(Min-Mak)
Tan1 Yasi 61,3+£9,6 62(32-82)
Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadmn 55 444
Erkek 69 55,6
Kemik Lezyonu
Yok 62 50
Var 62 50
Kemik Lezyon Tiirii
Litik lezyon 37 59,7
Kirik 25 40,3
MM Evre (ISS)
1 49 39,5
2 28 22,6
3 47 37,9
Komorbidite + 52 419
Hipertansiyon+ 32 25,8
Diabetes Mellitus+ 19 15,3
Koroner Arter Hastahgi+ 16 13
Astim+ 6 4,8
Atrial Fibrilasyon+ 3 2,4
Kronik Bobrek Yetmezligi+ 10 8,1
Kalp Yetmezligi+ 9 7,3
Vitamin D Diizeyi
Eksiklik 85 68,5
Yetersiz 20 16,1
Yeterli 19 15,3
(x £SS) Medyan (Min-Maks.)
B2M(ng/L) 5880,91+6546,55 3690(440-48140)
Hb (g/dl) 10,66+2,38 10,7(3,90-16,1)
Kreatinin (mg/dl) 1,46+1,16 0,96(0,3-7,48)
Albumin (g/dl) 3,67+0,69 3,75(2,10-4,9)
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+1,48 9,2(6,5-16,5)
Parathormon 76,05+65,53 59(5-477)
Vitamin D 18+10,15 14(3-68)
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Tablo 7’ye gore; hastalarin tan1 yasi minimum 32 yas iken maksimum 82 yas
idi. Ortalama yaglar1 ve sapmasi1 61,3+9,6 iken, medyan degeri 62, cinsiyet dagiliminda
ise 69 hasta (%55,6) erkek iken 55 hasta (% 44,4) kadin idi. Kemik lezyonu olan 62
hastanin 37’sinde (%59,7) litik lezyon, 25’inde (%40,3) patolojik kirik var idi.
Calismaya dahil edilen 124 hastanin 52’sinde (%41,9) hipertansiyon (%25,8), diabetes
mellitus (%15,3), koroner arter hastalig1 (%13), kronik bobrek yetmezligi(%S8,1), kalp
yetmezligi (%7,3), astim(%#4,8) ve atrial fibrilasyon(%2,4) gibi komorbit hastaliklari
mevcut idi. ISS skoruna gore evrelemesinde hastalarin %39.5°1 evre I, %22,6°d1 evre
I ve %37,9’u evre Il idi. Hastalarin vitamin D diizeyi %68,5’inde eksiklik(<10
ng/ml), %16,1’inde yetersiz(10-20 ng/ml) ve %15,3’linde ise normal olarak (>20
ng/ml) degerlendirildi, vitamin D diizeyi ortalamalar1 18+10,15 ng/ml olup medyan
degeri 14(3-68) idi. Hastalarin Beta> mikroglobulin ortalamasi 5880,91+6546,55 ng/L
medyan degeri 3690(440-48140) idi.
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Tablo 8: MM tanili hastalarda kemik lezyonu gelisimine gore fark ve iligki degerlendirmesi

(n=124)
R Kemik Lezyonu- Kemik Lezyon+
Tanttier 6zellikler Mean:tgs Mean:i:SyS p degeri
Tam Yasi 62,8+9,6 60,1£9,5 0,11
n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 32(51,6) 37(59,7) 0,37
Kadin 30(48,4) 25(40,3)
MM Evre (ISS)
I 29(46,8) 20(32,3) 0,19
I 14(22,6) 14(22,6)
I 19(30,6) 28(45,2)
Komorbidite + 30(48,4) 22(35,5) 0,15
Hipertansiyon+ 19(30,6) 13(21) 0,22
Diabetes Mellitus+ 11(17,7) 8(12,9) 0,46
Koroner Arter Hastahgi+ 11(17,7) 5(8,1) 0,11
Astim+ 2(3,2) 4(6,5) 0,68
Atrial Fibrilasyon+ 2(3,2) 1(1,6) 0,56
Kronik Bobrek Yetmezligi+ 9(14,5) 1(1,6) 0,008
Kalp Yetmezligi+ 3(4,8) 6(9,7) 0,30
Mean+£SS Mean=SS
B2M (pg/L) 4418,75+£2652,57 7112+5156,88 0,02
Hb (g/dl) 10,65+2,36 10,66+2,45 0,97
Kreatinin (mg/dl) 1,57£1,09 1,46+0,98 0,62
Albiimin (g/dl) 3,73+0,62 6,61+0,75 0,29
Kalsiyum (mg/dl) 9,35+1,15 9,65+1,74 0,27
Parathormon 79,46+59,31 72,89+62,64 0,63
Vitamin D 18,03+8,83 17,72+12,64 0,89

Student’s t,Ki-kare,p<0,05 anlamlili

Tablo 8’e gére MM tanili hastalarda kemik lezyonu varligina gore fark ve iliski

durumu degerlendirildiginde; her 2 grubun yas ortalamasi (62.8 yil vs 60.1 yil),

cinsiyet dagilimi, myelom evresi, KBY dis1 komorbidite sikligi, hemoglobin,

kreatinin, kalsiyum, parathormon ve vitamin D diizeyi agisindan anlamli fark

izlenmedi. Eslik eden KBY sikligi kemik lezyonu olmayan grupta fazla iken

(p=0.008), B2 mikroglobulin diizeyi anlamli sekilde kemik lezyonu olan grupta yiiksek

idi (p=0.02)
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Tablo 9: MM tanili hastalarda kemik lezyonu tiiriine gore fark ve iliski degerlendirmesi (n=62)

Litik Lezyon Kink -
n(%) n(%) p degeri
MM Evresi
I 13(35,1) 7(28) 0,35
i 6(16,2) 8(32)
111 18(48,6) 10(40)
Mean£SS Mean+SS

Vitamin D 17,75+11,43 17,68+10,56 0,98
B2M(ng/L) 6614,81+3572,23 7848+1067,21 0,56

Student’s t, Ki-kare,p<0,05 anlamlilik

Tablo 9’a gore; MM tanili hastalarda litik lezyonu ve patolojik kirigi olan
hastalar karsilastirildiginda hastalik evresi, vitamin D diizeyi ve B2 mikroglobulin

diizeyi anlamli olarak farkli degildi.

Tablo 10: MM hastalarinda Vitamin D durumuna gore parathormon ve B2M(pug/L) ortalama
fark degerlendirmesi (n=124)

D vit Yeterli Vit D Yetersiz/Eksiklik
Mean+SS Mean+SS p degeri
Parathormon 63,84+42.84 78,41+48.47 0,43
B2M(ng/L) 4644,11+£2235,84 5968,29+3850,48 0,41

Student’s t,p<0,05 anlamlilik

Tablo 10’a gore; vitamin D diizeyi yeterli ve yetersiz/eksiklik olan gruplar
arasinda Parathormon ile B2M(ng/L) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05).

Tablo 11: MM hastalarinda ISS evresine gore Vitamin D ortalama fark degerlendirmesi
(n=124)

ISS Evre I ISS Evre 11 ISS Evre 111

Mean+£SS Mean+SS Mean+£SS p degeri

D Vit 19,91+11,35 15,89+10,75 16,94+11,23 0,32

Student’s t,p<0,05 anlamlilik

Tablo 11°e gore; ISS evresi ile vitamin D ortalamalar1 kiyaslandiginda anlamli

olarak fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 12: MM hastalarinda komorbidite varligina goére B2M(pg/L) ortalama fark
degerlendirmesi (n=124)

Komorbidite- Komorbidite+
Mean£SS Mean£SS p degeri
B2M(ng/L) 4858,35+2461,15 7021,31+5850,48 0,09

Student’s t,p<<0,05 anlamlilik
Tablo 12’ye gore; komorbidite varligi ile B2M(ug/L) ortalamasi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark yok idi(p>0,05).

Tablo 13: MM hastalarinda yas (60 yas) durumuna gore kemik lezyonu, Vitamin D diizeyi ve
komorbit hastalik varlig1 ile iliskisinin degerlendirmesi (n=124)

Tan1 Yasi <60 Tam Yas1 >60

n(%) n(%) p degeri
Kemik Lezyonu+ 29(59,2) 33(44) 0,1
Kemik Lezyonu + (Erkek) 19(61,3) 18(47,4) 0,25
Kemik Lezyonu + (Kadin) 10(55,6) 15(40,5) 0,29
D Vitamini
Eksiklik/Yetersiz 44(89,8) 61(81,3) 0,2
Yeterli 5(10,2) 14(18,7)
Erkek
Eksiklik/Yetersiz 27(87,1) 31(81,6) 0,53
Yeterli 4(12,9) 7(18,4)
Kadin
Eksiklik/Yetersiz 17(94,4) 30(81,1) 0,18
Yeterli 1(5,6) 7(18.,9)
Komorbidite + 15(30,6) 37(49,3) 0,04
Hipertansiyon+ 8(16,3) 24(32) 0,05
Diabetes Mellitus+ 6(12,2) 13(17.,3) 0,44
Koroner Arter Hastahgi+ 3(6,1) 13(17,3) 0,07
Astim+ 4(8,2) 2(2,7) 0,16
Atrial Fibrilasyon+ 0(0) 3(4) 0,17
Kronik Bobrek Yetmezligi+ 2(4,1) 8(10,7) 0,19
Kalp Yetmezligi+ 3(6,1) 6(8) 0,69

Ki-kare test,p<0,05 anlamlilik

Tablo 13’e gore; 60 yasin lizerinde ve altinda olan hastalar degerlendirildiginde

hastalarda goriilen kemik lezyonu, kemik lezyonu ve cinsiyet ile iliskisi arasinda
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istatistiksel anlamli fark yoktu. Benzer sekilde her iki grupta vitamin D diizeyi, vitamin
D diizeyinin cinsiyet ile iligkisi arasinda fark yoktu. 60 yasin altinda olan hastalarin
%30,6’sinda, 60 yas ve lzerindeki hastalarin ise %49,3’linde komorbit hastalik
goriildii, yas ile komorbidite varlig iliskili idi(p=0,04).

Tablo 14: MM hastalarinda kreatinin (2mg/dl ve iizeri ile 2mg/dl’nin alt1 ) diizeyi ile kemik
lezyonu varlig1 ve tiirii ile iligkisinin degerlendirmesi (n=62)

f s
Kreatinin <2 mg/dl Kreatinin >2

i~ md s pdegen
Kemik Lezyonu n(%) n(%)
Yok 48(49,5) 14(51,9) 0,83
Var 49(50,5) 13(48,1)
Kemik Lezyonu Tiirii
Litik lezyon 31(63,3) 6(46,2) 0,26
Kirik 18(36,7) 7(53.8)

Student’s t,Ki-kare,p<0,05 anlamlilik

Tablo 14’e gore; kreatinin >2 mg/dl ve iizerinde olan hastalar ile kreatinin <2
mg/dl olan hastalar kiyaslandiginda kemik lezyonu varligina ve tiiriine gére anlaml

fark yoktu(p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda tan1 aninda B2M seviyesinin kemik lezyonu varligi i¢in 6nemli
bir belirte¢ oldugu goriilmiistii. Ote yandan kemik lezyonunun tiiriine gore (litik
lezyon/kirik) karsilastirildiginda B2M ve vitamin D diizeyinin anlamli bir farklilik
gostermedigi anlasilmistir. Vitamin D diizeyinin farkli myelom evrelerinde benzer
oldugu goriilmiistiir. Kreatinin diizeyi ile kemik lezyonu varlig1 arasindaki iliskide

anlaml fark saptanmamustir.

Multipl] Myelom, kemik iliginde B lenfositlerden koken alan plazma
hiicrelerinin klonal olarak ¢ogalmasi ve kemik iliginde malign karakterde birikimi ile
karakterize bir hematolojik hastaliktir(2). Vakalarin tan1 yas1 genellikle 40’1n iistiinde,
ortalama goriilme yasi ise 65 yas civarindadir(9). Multipl Myelom viicutta birden fazla
sistemi etkiler, bu etkilerin sonucuna gore hastalarda anemi, ndrolojik bulgular,
enfeksiyonlar ve kemik hastaliklar1 goriiliir. Kemik tutulumu MM’da en sik rastlanan
klinik durumlardan biridir, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalarin
yaklagik %80’inde goriiliir(31). Vitamin D, kemik sagligina kalsiyum fosfor
metabolizmasi lizerinden etki eder(5). Vitamin D {iretiminin yasla birlikte azaldig1 ve
yaslt hastalarda eksikliginin sik goriildiigii bilinmektedir. MM ve D vitamini {izerine
yapilan ¢aligmalar da mevcut olup, MM tanili hastalarda vitamin D diizeyinin diisiik
oldugu saptanmistir(56). Bizim ¢alismamizda MM tanili hastalarda vitamin D diizeyi
ile kemik lezyonlar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Caligmamiza yeni MM tanist almig kemik lezyonu olan 62 hasta ve kemik lezyonu

olmayan 62 hasta dahil edilmistir.

Global Cancer Observatory 2018 verilerine gore hastalarin yalnizca %2’si 40
yas altinda MM tanis1 almistir(12). MM ileri yas hastaligidir. Bizim ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin ortalama tani yagsi tan1 yasi 61,3+9,6 olarak saptanmistir. Toplumda
yasli niifusunun artmasi, yeni tedaviler ile yagsamin uzamasi ile MM toplumda daha sik
goriiliir hale gelmistir. Tam1 alan hastalar incelendiginde, MM’a yakalanma riski
erkeklerde %0,24, kadinlarda %0,17 olarak degerlendirilmistir. Yapilan incelemeler
1s181nda, erkekler kadinlara gore 1,5 kat daha stk MM tanis1 almaktadir(60). Bunun
altinda yatan sebeplerde erkeklerde obezite oraninin daha yiiksek olmasi, sigara ve

alkol tiiketimi gibi malignite acgisindan riskli olan aligkanliklarin daha yaygin olmasi
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One siirlilmektedir(14). Bizim c¢alismamizda MM tanili hastalarin %44,4’i kadin,

%55,6°s1 erkek idi.

Multipl Myelom’da yiiksek riski belirleyen faktorler arasinda hastaya ait
faktorler; ileri yas, komorbit hastaliklar (diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik...), diisiik performans durumu, bobrek hastaligidir. Hastaliga ait faktorler ise
ISS evresi, yliksek LDH, tanida bobrek fonksiyon bozuklugu, ekstramediiller hastalik,
plazma hiicre proliferasyonunun artmasidir. MM’da bobrekler ve kemik, morbidite ve

mortaliteyi etkileyen ve en sik tutulan iki hedef organdir.

Kemik, rezorpsiyon ve yeniden yapilanma ile giden dinamik bir yapidir.
Kadinlarda ve erkeklerde yaslanma ile kemik kiitlesinde azalma baslar. Kemik
kiitlesindeki azalmalar, kiriklar ile dogru orantilidir. Kemik sagligina etki eden
faktorler arasinda hastanin yasi, sigara kullanimi, giinliik kalsiyum alimi, vitamin D
alimi, mobilizasyon, beslenme durumu, steroidler gibi cesitli ilaglar, romatolojik
hastaliklar ve cesitli enfeksiyonlar sayilabilir. Hemofili, l6semi, lenfoma, monoklonal
gammopatiler ve Multipl Myelom ise kemik sagligina etki eden hematolojik
hastaliklardir(5). MM un CRAB bulgularindan hastanin klinige en sik bagvuru sebebi
olan ve hastalarda en sik goriilen bulgu kemik lezyonlaridir(61). MM’da malign
plazma hiicreleri osteoklastlari aktive eden ve osteoblastlar1 inhibe eden faktorler iiretir
ve kemik yapisinda osteoblast-osteoklast dengesi bozulur. Remisyonda olan MM
hastalarinda dahi osteoblast aktivitesinin az oldugu gosterilmistir(32). Buna baglh
olarak MM’da kemik lezyonlar litik lezyonlar, patolojik kiriklar ve siddetli osteopeni
seklinde olabilir. Sadece MM da degil, kemige metastaz yapan prostat, akciger, meme
ve diger hematolojik kanserlerde de kemik iliskili olaylar ve kemik fraktiirleri kansere
bagli onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kemik lezyonlar1 siklikla
vertebralar, kranium, kostalar ve pelvis gibi diiz kemiklerde olusur. Saad ve
arkadaslarinin 3049 hasta lizerinde yaptig1 bir arastirmada malign kemik hastalig1 olan
tiim hastalarla kiyaslandiginda MM tanis1 olan hastalarin %43 ile en yiiksek kirik

oranina sahip oldugu gosterilmistir(62).

Vitamin D, malign hastaliklarda etkisi ve kemik sagligi iizerindeki rolii
nedeniyle yogun arastirmalarin konusu olmustur. Sadece kemik sagligin1 korumada

degil, kemigin yeniden sekillenmesi, mineral metabolizmasi, kardiyovaskiiler sagligin
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korunmasi ve immiinitenin diizenlenmesinde énemli fonksiyonlar1 vardir. Vitamin D
eksikligi kiiresel bir salgin olarak tanimlanmaktadir. Avrupa’da 55844 kisi lizerinde
yapilan bir gdzlemde Avrupa genelinde %13 oraninda vitamin D eksikligi gozlenmis,
yashlarda genclere kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmis, erkek kadin
arasinda ise vitamin D eksikligi yoniinden belirgin bir fark saptanmamistir(63). Yasla
birlikte deride tretilen vitamin D azalir(64). Bu da bir yash hastaligi olan MM’da
diisiik vitamin D seviyelerini agiklar niteliktedir. D vitamini eksikliginde osteoklastlar
uyarilir. Interlokin dahil olmak {izere osteoklast aktive edici faktdrler uyarilarak
osteoklastogenez artar(7). Vitamin D eksikliginde sekonder hiperparatiroidiye bagl
kemik yikimi hizlanir ve osteoporoz gelisir. Uzun siireli vitamin D eksikliginde kemik
mineral yogunlugunda azalmayla birlikte kemik hassasiyeti, kas-kemik agrisi,
osteomalazi ve kiriklar gelisebilir(5). Malignitesi olmayan saglikli hastalarda kemik
kiriklar ile vitamin D iliskisini gostermek i¢in yapilan bir ¢alismada, kemik kaybina
en sik neden olan faktorlerin yaslanma ve vitamin D eksikligi oldugunu
sOylenmektedir(65). Vitamin D eksikliginin maligniteye etkisi {izerine de birgok
calisma yapilmis, vitamin D eksikligi ve kanserojenlere maruziyet durumunda kanser
riskinin arttig1 gosterilmistir(66). Yiiksek vitamin D diizeyinin meme kanserini
onledigi Abbas ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada gosterilmistir(67). Vitamin
D’nin dogal oOldiiriicii hiicreleri ve makrofajlar1 aktive ederek bagisikliga katki
sagladig1 diistiniilmektedir. Hematolojik malignitelerde diislik vitamin D diizeyinin
kotii prognoz ile iligkili bulundugu goriilmiistiir. Ito ve arkadaslarinin yaptig1 genis
capl bir meta-analizde myeloid malignitesi olan 573 hasta incelenmis ve vitamin D
diizeyi diisiik olan hastalarin sagkalim oraninin diistik oldugu, lenfoid malignitesi olan
4502 hasta incelenmis ve vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda sagkalimin daha
kotii oldugu gozlenmistir. Kronik lenfositer 16semide ise vitamin D ve sagkalim
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Vitamin D eksikliginde pre-malign
onciillerden MM’a ilerleyen siirecin arttig1 gosterilmistir(68). Maier ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada Multiple Myeloma bagli kemik lezyonu olan hasta grubunda
ortalama vitamin D seviyesi 14,8 ng/ml (£6,3 ng/ml) bulunmus, erkekler ve kadinlar
arasinda vitamin D ortalamasinda istatistiksel fark saptanmamaistir (p=0,78)(69). Alvin
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada MM tanili hastalarin %?24’iinde vitamin D

eksikligi goriilmiis, vitamin D eksikligi yiiksek CRP ve kreatinin diizeyi ile iliskili
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bulunmus ve MM’da koétii prognoz ile iliskili oldugu gozlenmistir. Vitamin D eksikligi
ve iskelet lezyonlar kiyaslandiginda ise iskelet morbiditesine etki ettigi istatistiksel
olarak gosterilememistir(70). MM da etnik kokene gore baktiklarinda ise beyaz irkta
vitamin D eksikliginin sagkalim {izerine olumsuz etkisi oldugu, ancak afrika kokenli
Amerikalilarda vitamin D eksikligi ve sagkalim arasinda iliski olmadigi
gozlenmistir(71). Bizim ¢alismamizda vitamin D diizeyi hastalarin %68,5’inde eksik(
<10 ng/ml), %16,1’inde yetersiz(10-20 ng/ml) ve %15,3’linde ise yeterli seviyede(>20
ng/ml) olup, vitamin D diizeyi ortalamalar1 18+10,15 ng/ml medyan degeri 14(3-68)
idi. 60 yasindan kii¢iik ve bliylik olan hastalarda vitamin D diizeyi ortalamalarina
bakildiginda 60 yasindan kii¢iik olan hastalarin %89,8’inde vitamin D diizeyi diisiik
iken %10,2’sinde normal idi, 60 yas ve {izeri olan hastalarin ise %81,3’linde vitamin
D diizeyi diisiik iken %18,7’sinde normal idi ve yas durumu (60+) vitamin D seviyesi
ile iliskili degil idi (p>0,05). Cinsiyetler arasinda da Maier ve arkadaslarinin da yaptigi
calismaya benzer sekilde(69) anlamli bir fark yok idi(p>0,05).

Andersen ve arkadaglari, MM tanili hastalarda litik lezyonlar1 gostermede
radyografi, BT, MRI ve PET-BT ’nin birbirine olan {istlinliigiinii degerlendirmek iizere
calisma yapmislar ve ¢alismanin sonucunda litik lezyonlari, ekstramediiller tutulumu
tespit etmek i¢in diisiik doz BT ile taramay1 6nermislerdir(72). Biz de ¢alismamizda
bu verilerden yola ¢ikarak, hastalarin BT, MRI ve PET-BT raporlarini inceleyerek MM
tanili kemik lezyonu olan ve kemik lezyonu olmayan olarak iki grup seklinde
degerlendirdik, vitamin D eksikligi ile kemik lezyonlar1 ve prognoza etki edebilecek

verileri kiyasladik.

Osteoklast aktivitesindeki artis ve osteoblast aktivitesindeki azalmaya bagli
olarak ve yash hastalarda MM’da kemik lezyonlarinda artis oldugu bilinmektedir.
Yash hastalarda kiriklarin osteoporoz, vitamin D eksikligi gibi nedenlere bagl olarak
artmasi, MM un da bir yash hastaligi olmast MM, kemik lezyonlar1 ve vitamin D
lizerine ¢aligmalar1 yogunlagtirmistir. Lu ve arkadaglarinin MM tanili hastalar iizerinde
yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %66,9’unda kemik patolojisi saptanmig, kemik
patolojisini olan grubun %44,8’inde ise patolojik kirik tespit edilmistir(73). L Joseph
Melton ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %52,1’inde kemik lezyonu,

%25,5’inde ise patolojik fraktiir goriilmiistiir. MM tanisi ile kirik riskinde 9 kat artis
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oldugu ve yas ilerledikce kadinlarda ve erkeklerde bu risk oraninin arttig
gozlemlenmistir. Hastalarin  %9’unda osteoporoza atfedilecek patolojik kirtk
saptanmis, istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir(p=0,036). Patolojik fraktiirii olan
hastalarin  6miir boyu takibinde, fraktiiriin sagkalimi olumsuz etkiledigini
gostermislerdir(p<0,001)(74). Utzschneider ve ekibinin MM tanili patolojik kirig1 olan
75 hasta iizerindeki analizinde patolojik kirik olan hastalarin 42’si erkek, 33’1 kadin
ve yas ortalamasi 60 idi. Bu ¢alismaya gore L Joseph Melton ve arkadaslarinin aksine
hastalarin sag kaliminda hastanin yasi, cinsiyeti ve kirigin lokalizasyonunun sag kalimi
etkilemedigi goriilmiistiir. Baska bir calismada vitamin D eksikligi ile kemik lezyonlari
kiyaslandiginda, vitamin D eksik olan ve normal olan grup arasinda litik lezyon
(p=0,33) ve fraktiir (p=0,96) agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml1
bir fark goriilmemistir(70). Bizim ¢alismamizda geriye doniik taradigimiz verilerde
kemik lezyonu olan grupta hastalarin %59,7’sinde litik lezyon varken, %40,3’{inde ise
patolojik kirtk vardi. Kemik lezyonu olan hastalarin tam1 yas ortalamasi 60,1£9,5,
kemik lezyonu olmayan hastalarin 62,84+9,6 idi ve kemik lezyon varligina gore yas
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yok idi(p>0,05). Kadin hastalarin %40,3’linde,
erkeklerin %59,7’sinde kemik lezyonu oldugu goriildii ve kemik lezyonu cinsiyet ile
iligkili degildi(p>0,05). Kemik lezyonu olmayan hastalarda Vitamin D ortalamasi
18,03+8,83 iken, lezyonu olan hastalarda benzer olarak 17,72+12,64 idi ve kemik
lezyonuna gore vitamin D ortalamalar1 arasinda Alvin C. Ng ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya benzer sekilde anlamli bir fark yok idi (p>0,05). Litik lezyonu olan
hastalarda vitamin D ortalamas1 17,75+11,43, patolojik kemik kirig1 olan hastalarda
benzer olarak 17,68+10,56 idi ve kemik lezyon tiirline gore D vitamin ortalamalari
arasinda anlaml fark yok idi(p>0,05). Yasa gore kiyaslandiginda 60 yasindan kiiciik
olan hastalarin %59,2’sinde, 60 yas ve lizeri olan hastalarin ise %44’iinde kemik
lezyonu goriildii ve yas durumu (60+) kemik lezyon gelisimi ile iligkili degil

idi(p>0,05).

Betaz Mikroglobulin ve alblimin ISS evreleme sisteminde hastalar1 3 agsamaya
ayiran, prognoza etki eden, sagkalim i¢in dnemli faktorlerdir. B2M, hastalarin sadece
smiflandirilmasinda degil, tedavi ve tedavi sonrasinda takibinde de 6nemlidir. B2M
seviyesi ile tiimor yiikii arasinda pozitif korelasyon gortilmistiir(75). B2M’nin kemik

metabolizmasini diizenledigi, diyaliz ile iliskili amiloidozda kemik yikiminda rol

40



aldig1 bilinmektedir(76). Bu nedenle ISS evresi ile kemik lezyonlari, vitamin D diizeyi,
prognoza etkisi ve hastalarin sagkalimi siklikla ¢calisilmigtir. Josson ve arkadaslarinin
fareler lizerinde yaptig1 deneysel calismada B2M’1 asir1 eksprese eden kanser hiicreleri
klonlarmin fare kemiklerinde osteoklast aktivasyonu yaparak kanser aracili osteolizi
giiclendirdigini gostermislerdir(77). Durie ve arkadaslarinin MM tanili hastalarda
B2M verileri lizerinde yaptigi bir hayatta kalma oraninin tedavi 6ncesinde B2M diizeyi
diisiik olan hastalarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunu yas ile kiyasladiklarinda
ise B2M 6 pg/ml’nin altinda ve 60 yas altinda olan hastalar en iyi sagkalimi
gosterirken, B2M 6 pug/ml iizerinde ve 60 yas iizerinde olan hastalar en kotii sagkalimi
gostermistir. Yas ile B2M seviyesinin de arttig1 goriilmiistiir(78). Alvin ve arkadaslari,
ISS evrelemesi ve vitamin D eksikligi olan hastalar1 kiyasladiginda vitamin D eksikligi
ve ISS evreleri arasinda korelasyon saptamistir. ISS Evre I olan hastalarin %16’sinda,
evre II olanlarin %20’sinde ve evre III olanlarn %37’sinde vitamin D eksikligi
saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir(p=0,03). Vitamin D ortalamasi
evrelere gore sirast ile 27,5 ng/ml, 26 ng/ml ve 22 ng/ml bulunmustur. Vitamin D
diisiik ve normal olan grup arasinda sirasiyla B2M ortalamasina bakilmis, P:0,32 olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(70). Greipp ve arkadaslarinin 10750 MM
hastay1 ele aldig1 ¢alismada hastalarin ortalama hb: 10.5g/dl, kreatinin 1,1 mg/dl,
serum B2M diizeyi 3800 ng/ml, albliimin diizeyi 3,6 g/dl olarak goriilmiistiir. Bu
calismaya gore B2M ve albiimin seviyesi en onemli prognostik belirte¢ olarak
gosterilmisti. MM hastalarinda vitamin D eksikligi ile ISS evreleri korele
bulunmustur(7). Yokus ve arkadaglarinin 31 MM tanili hasta ile yaptiklar1 bir
calismada ISS evreleri kiyaslandiginda vitamin D ortalamalar1 Evre I’de 19,7 ng/ml,
evre [I’de 9,7 ng/ml, evre III’de ise 10,9 ng/ml idi. Hastalarin D vitamini diizeyleri ve
evreleri arasinda Greipp ve arkadaslarinin aksine, istatistiksel olarak anlamli fark yok
1idi(p=0,44). Patolojik kirig1 olan hastalarda vitamin D diizeyi (9,9+4,6ng/ml), kirik
olmayanlarda (13,2+8,9ng/ml; p=0,556) olarak sonuglandi ve kirik ile D vitamini
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi(79). Calismamizda, ISS
evlemelerinde hastalarin %39.5’1 evre 1, %22,6’d1 evre Il ve %37,9’u evre 111 idi, B2M
ortalamalar1 5880,91+£6546,55 png/L medyan degeri 3690(440-48140) idi. Kemik
lezyonu olan hastalarin ISS evrelemesine gore hastalik evresi %32,3’linde evre I,

%22,6’s1nda evre II ve %45,2’°sinde ise evre III idi ve kemik lezyon varlig1 Yokus ve
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arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde ISS evresi ile iliskili degil idi (p>0,05).
Kemik lezyonu olmayan hastalarda B2M(ug/L) ortalamasi 4418,754+2652,57 iken
kemik lezyonu olan hastalarda daha yiiksek ve 7112+5156,88 idi, istatistiksel olarak
B2M(pg/L) ortalamalar1 arasinda Josson ve arkadaslarinin deneysel caligmasini
destekler nitelikte anlamli bir fark var idi (p<0,05). B2M ve kemik patolojisi arasindaki
iliski tlizerine insan ¢alismalar1 literatiirde az olup, bizim verilerimiz bu konuda
literatiire onemli katki saglamaktadir. Litik lezyonu olan hastalarda tani anindaki
B2M(pg/L) ortalamasi 6614,81+3572,23 iken patolojik kemik kirig1 olan hastalarda
benzer olarak 7848+1067,21 idi ve kemik lezyon tiiriine gére B2M(png/L) ortalamalar1
arasinda anlamli bir fark yok idi (p>0,05). Litik lezyonu olan hastalar ile patolojik
kemik kirig1 olan hastalarin ISS evresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degil idi (p>0,05). Vitamin D diizeyi normal olan hastalarda B2M(ug/L) ortalamasi
4644,11£2235,84 iken vitamin D diizeyi diisiik/cok diisiik olan hastalarda benzer
olarak 5968,29+3850,48 idi ve Alvin ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde
vitamin D diizeyine gore B2M(ug/L) ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yok idi
(p>0,05). Greipp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmanin aksine bizim ¢aligmamizda ISS
Evre durumuna gore D vitamini ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yok idi (p>0,05).
Istatistiksel olarak anlaml1 fark olmamasi, calismamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin

az olmasi sebebiyle olabilir.

Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu fikir birligi, bobrek yetmezligini, serum
kreatininin 2,0 mg/dL'den fazla olmasma yol agan, bobrek fonksiyonunun akut
dekompansasyonu olarak tanimlamaktadir(80). Bobrek hasari, MM’un sik rastlanan
bir komplikasyonudur, artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmektedir(27). Kronik
bobrek hastaliginda 25(OH)Ds’{in tubuler emiliminin azalmasina bagl olarak vitamin
D eksikligi goriildiigii bilinmektedir. MM’da da renal hasara yol acan birgok
mekanizma vardir. Monoklonal Ig’lerin bobrek iizerine etkisini incelemek amaciyla
Solomon ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptig1 bir deneyde MM tanili renal hasar1
olan hastalardan ve MM tanili renal hasar1 olmayan hastalardan hafif zincir elde edip
farelere enjekte edildiginde, bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalardan elde edilen
hafif zincirlerin farelerde daha c¢ok renal hasar yaptigi gdézlenmis olup ¢alismada
myelomlu hastalarda hafif zincirlerin gesitlilik gosterecegine dikkat ¢ekmistir(81).

Bobrek hasar1 bagvuru aninda olabilecegi gibi, MM seyrinde herhangi bir donemde de
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geligebilir. Hafif renal yetmezlik (serum kreatinin>1,3 mg/dl) hastalarin %50’sinde
goriilebilmekte iken ciddi renal yetmezlik (serum kreatinin>2-2,5 mg/dl) vakalarin
%15-20’sinde rastlanmistir(82). Kyle ve arkadaslar1 ¢alismalarinda bobrek hasari ile
bagvuran hastalar1 %19 olarak raporlamistir(9,83). 10750 MM hastasi ile yapilan
calismada serum kreatinin seviyesi prognostik belirte¢ olarak dnem sirasina gore 4.
Sirada yer almaktadir(84). Lu ve arkadaslar1 ISS evresi ile renal fonksiyon iliskisini
degerlendirmis, evre III olan grupta basvuru aninda bobrek fonksiyon bozuklugunun
diger gruplara gore daha ¢ok oldugu ve ISS evre III olan grubun sag kaliminin daha
kotii oldugunu gostermistir(73). Ismail ve arkadaslarinin yaptigi Avrupa, Amerika,
Avustralya ve Asya kitasini kapsayan bir meta-analizde MM tanili, diistik vitamin D
seviyesi saptanan hastalarda daha yiiksek kreatinin diizeyleri ve daha diisiik albiimin
seviyeleri oldugu gosterilmistir(85). Bu sonuglara gore vitamin D eksikliginin MM’da
olumsuz prognostik sonuglar ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ispanya'da
yapilan bir ¢alismada, akut bobrek hasar1 olan hastalarin ortalama sagkaliminin 8,6 ay
oldugu, akut bobrek hasar1 gelismeyen hastalarin ortalama sagkaliminin 34,5 ay

oldugunu bulunmustur (P < 0,001 )(80). V. Eleutherakis-Papaiakovou ve arkadaglari,

756 MM tanil1 hastanin %21’inde bobrek hasari olan hastalarin medyan hayatta kalma
stiresini 19,5 ay, bobrek hasar1 olmayan hastalarin medyan hayatta kalma siiresini 40,4
olarak saptamislardir (p < 0,001). Lu ve arkadaslarinin yaptig1 calismanin aksine ISS
evresine gore incelendiginde ise bobrek yetmezliginin hayatta kalma tizerine etkisi
goriilmemistir(86). Bizim calismamizda hastalarin %31,4’linde bagvuru aninda akut
bobrek hasari tespit edildi ve kreatinin ortalamasi 1,46+1,16 mg/dl idi. MM’da kemik
lezyonu ve bobrek hastaligr iligkisi sik ele alinan bir konu degildir. Calismamizda
kemik lezyonu olan hastalarin %1,6’sinda KBY goriiliir iken kemik lezyonu olmayan
hastalarin %14,5’inde KBY goriildii(p<0,05). 10 hastada kronik bdbrek yetmezligi
vardi ve 4’linlin vitamin D diizeyi 20ng/ml’nin altindaydi, 1 hastada patolojik fraktiir
tespit edildi, diger hastalarda kemik lezyonu yok idi. KBY hastalarinin nefroloji
takibinde olmasi ve vitamin D’nin diizenli araliklarda takibinin ve replasmaninin
yapilmasi kemik lezyonu agisindan KBY hastalarin1 avantajli kilabilir. Ancak
calismamiza aldigimiz KBY tanili hasta sayisinin kisitli olmasi istatistiksel verilerin
sonucunu etkileyebilir. Bu nedenle daha ¢ok hasta iizerinde yapilan calismalar ile

verilerin giivenilirligi netlik kazanacaktir. Akut bobrek hasar1 ve kemik lezyonu
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iligkisi de ile ilgili literatiirde yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
akut bobrek hasar1 ile bagvuran hastalar degerlendirildiginde kreatinin >2 olan
hastalarin %48,1’inde kemik lezyonu goriiliir iken kreatinin <2 olan hastarin ise
%50,1’inde kemik lezyon goriildii. Kreatinin 2’nin {istiinde veya altinda olmas1 kemik
lezyonu ile iligkili degil idi (p>0,05). Kreatinin >2 olan hastalarin %46,2’sinde litik
lezyon, %53,8’inde kirik goriildii. Kreatinin <2 olan hastalarin ise %63,3’{inde litik
lezyon, %36,7’sinde kirik tespit edildi. Kreatinin 2’nin iistiinde veya altinda olmasi
kemik lezyon tiirii ile de iliskili degil idi (p>0,05). Calismamizda kreatinin diizeyi ve
kemik lezyonlar1 arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi,
calismaya sinirli sayida hasta dahil edilmesi sebebiyle olabilir. Daha ¢ok sayidaki hasta

gruplarinda yapilacak incelemeler verileri daha dogru olarak gdsterebilir.

Lawson ve arkadaglar1 25 MM hastas1 iizerinde yiiriittiikleri bir ¢alismada
vitamin D diizeyini kan kalsiyum seviyesinden bagimsiz olarak diisiik
saptamiglardir(87). MM’da hiperkalsemi goriilmesinin en sik sebebi tiimor kaynakli
kemik yikimidir. Myelom hiicreleri tarafindan eksprese edilen sitokinler, osteoklastik
aktiviteyi artirarak kemik rezorpsiyonuna neden olur. MM’da goriilen akut bobrek
hasari, tiibliler kalsiyum geri emiliminde artisga neden olarak serum kalsiyum
seviyelerinin yiikselmesinde etkili bir nedendir(25). Kyle ve arkadaslarinin 1027 MM
tanil1 hasta {izerinde yaptig1 bir arastirmada hastalarda %13 oraninda hiperkalsemi
saptanmistir(83). Bizim calismamizda 124 hastanin 15’inde diizeltilmis kalsiyum

degeri 10,5 mg/dL iizerinde idi ve ortalama kalsiyum degeri 9,5+1,48 idi.

Yeni tant alan MM hastalarinin %70’inde anemi saptanir(88). Anemisi olan,
kan kayb1 olmayan, hemoliz saptanmayan, B12 vitamini, demir, folat diizeyi normal
saptanan, kronik hastalik anemisini a¢iklayamayan durumlarda MM agisindan hastay1
degerlendirmek gerekir. Calismamiza dahil edilen hastalarin hemoglobin diizeyi

ortalamasi 10,66+2,38 olup hastalarin %80,6’sinda anemi gézlenmistir.

Multipl Myelom tanili hastalarda sik goriilen komorbit hastaliklar (>%30)
kardiyopulmoner hastalik (%94), bobrek yetmezligi (%68), kalp yetmezligi (%45), ve
akciger yetmezligi (%32)’dir(89). Bizim ¢aligmamizda 124 hastanin 52’sinde (%41,9)
hipertansiyon(%25,8), diabetes mellitus(%15,3), koroner arter hastalig1(%13), kronik
bobrek yetmezligi(%8,1), kalp yetmezligi (%7,3), astim(%4,8) ve atrial
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fibrilasyon(%2,4) saptandi. 60 yasindan kiiciik olan hastalarin %30,6’sinda komorbit
hastalik goriiliir iken 60 yas ve {izeri olan hastalarin ise %49,3’linde komorbit hastalik
var idi ve yas durumu (60+) ile komorbite varligi iliskili idi (p<0,05). Kemik lezyonu
olan hastalarin %35,5’ine komorbit hastalik eslik etti, kemik lezyonu olmayan
hastalarin ise %48,4’tinde komorbit hastalik var idi, kemik lezyonu ile komorbite
arasinda anlamli fark yok idi (p>0,05). Komorbiditesi olmayan hastalarda B2M(pg/L)
ortalamas1 4858,35+2461,15 iken komorbiditesi olan hastalarda benzer olarak
7021,31+5850,48 idi ve komorbidite varligina gore; B2M(pug/L) ortalamalari arasinda
anlamli bir fark yok idi (p>0,05). Bu sonu¢ komorbiditer hastaliklarin hastaya bagh
faktorlerden olup prognoza etki edebilecegini ancak hastaliga bagli faktorleri
etkilemedigini diisiindiirebilir. Literatiirde komorbiditer hastaliklarin performans ve
sagkalim {izerine etkisi bilinse de kemik lezyonlarma etkisi iizerine kanitlar

sunulmamistir(90).
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6. CALISMAMIZDAKI KISITLILIKLAR

Calismamizin tek merkezli olmasi, ¢calismaya dahil edilen hasta sayisinin az
olmasi, dahil edilen hastalarin diisiik sosyokiiltiirel diizey ve okumusluk oraninin az
olmasi sonucu olan iletisim kisitlilig1 sonucu hekime eksiksiz bilgi verememis olmasi
nedeni ile ¢alismadaki sonuglar1 etkilemis olabilir. Poliklinige bagvuran hastalarda
baslangi¢ aninda vitamin D ve parathormon istenmemesi bir¢cok hastay1 elememize ve
hasta sayisinin sinirli olmasina neden olmustur. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
verileri retrospektif elde edildigi icin, rontgen, BT, MRI ve PET-BT’ye gore kemik
lezyonu degerlendirilmis olup calismaya alinan ¢ogu hastada kemik dansitometri
Ol¢iimleri mevcut olmamasi nedeniyle incelenememis ve vitamin D etkisinin
kemiklerde osteopeni-osteoporoz etkisi degerlendirilememistir. Kemik hasarini
degerlendirmede kemik dansitometrisine bakilamamasi vitamin D etkisini tam
gosterememis olup sonuglari etkilemis olabilir. Hastalarin tedavisi esnasinda farkli
merkezlere bagvurmasi nedeniyle tedavi ve sagkalim takibi yapilamamis olup, vitamin
D eksikligi olan hastalarin replasman tedavisi alip almadig1 ve buna gore prognozunun

takip edilememesi ¢calismamizi detaylandiramamiza neden olmustur.
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7. SONUC

Calismamizda MM tanili hastalarda vitamin D eksikligi ile kemik lezyonlarinin
artip artmadig arastirilmis olup, kemik lezyonlarinin vitamin D eksikligi, ISS evresi,
komorbit faktorler ile iligkisi ortaya konulmustur. Kemik lezyonu olan ve olmayan
gruplar arasinda vitamin D diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmamisken, B2M
diizeyi kemik lezyonu olan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu da
kotii prognoza sahip hastalarda kemik lezyonlarinin daha sik goriildiigiinii destekler
niteliktedir. Calismamiza alinan KBY tanili hastalarda istatistiksel anlamli olarak
kemik lezyonunun daha az goriilmesi KBY hastalarinin nefroloji klinigi takibinde
olmast ve vitamin D replasman tedavilerinin diizenli olarak yapilmasinin kemik
lezyonuna kars1 koruyucu rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak ¢aligmamiza
az saylrda KBY hastas1 dahil edilmis olmas1 sebebiyle bu verilerin giivenilirliginin
artirilabilmesi icin daha ¢ok hasta tizerinde ve uzun siireli takip ile yapilacak ¢alismalar

bu hipotezimizi aydinlatacaktir.

Yeni tan1 alan MM hastalarinda kemik lezyonlar1 prognoza ve sagkalima
onemli diizeyde etki eder. Multipl Myelomda kemik hastaliklarin1 ve buna etki eden
faktorleri arastiran klinik calismalar kisithdir. Caligmamiza dahil ettigimiz kisith
sayida hasta ve ulasabildigimiz verilerle kemik lezyonlar1 ile buna etki eden faktorlerin
iligkisini degerlendirdik. MM’nin tani aninda vitamin D seviyesi, kalsiyum,
parathormon, kemik dansitometrisi ve kemik patolojisine yonelik gerekli
goriintiilemelerin eksiksiz yapilmasi, hastalarin morbiditesine ve mortalitesine dnemli
Olciide katki saglayacaktir. Ayrica vitamin D replasmani verilerek ve prospektif olarak
hastalarin verileri takip edilerek vitamin D’nin MM’da hem prognoz hem de kemik
izerine etkileri detayli olarak incelenebilir. Vitamin D, MM ve kemik hastalig1
iligkisinde heniiz aydinlatilmamis bircok nokta oldugu diisiiniilmektedir. Daha ¢ok
hasta {izerinde, uzun siireli takip ve dogru parametrelerle calisilarak, vitamin D ve MM

iligkisi yeni tedavilere ve 6nlemlere kap1 aralayacaktir.
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