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KISALTMALAR

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

CRP: C-Reaktif Protein

MM: Multipl myelom

ES: Engrafman sendromu

POEMS: Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal gammopati ve Deri
degisiklikleri

MGUS: Monoclonal gammopathy of undetermined significance, Onemi Belirsiz Monoklonal
Gamapati

SMM: Smoldering Multiple Myelom

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

THD: Tiirk Hematoloji Dernegi

HSC: Hematopoietic ctem cell, Hematopoetik kok hticre

Ig: immunglobulin

BCR: B hiicre reseptorii

VH: Variable agir zincir

VL.: Variable hafif zincir

DNA: Deoksiribo Nikleik Asit

FISH: Floresan Insitu Hibridizasyon

TLR: Toll Like Reseptor

NF-kB:Nukleer faktor kappa B

Myc: Myelositomatozis

Bcl-2: B-cell lenfoma 2

DAP: Oliimle iligkili protein

CD: Cluster of diferansiation

TRAIL: tiimér nekroz faktdriine bagh apoptozu indiikleyen ligand
OPG: Osteoprotogerin

EPO: Eritropoietin

RANKL: Niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatorii
MTO: Myelom tanimlayici olay

CRAB: Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik lezyonlari
BUN: Kan Ure azotu

LDH: Laktat dehidrogenaz

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FLC: Serbest hafif zincir

SPE: Serum protein elektroforezi

SIE: Serum immunfiksasyon elektroforezi

IPE: Idrar protein elektroforezi

[iE: Idrar immunfiksasyon elektroforezi

M: Monoklonal protein

BT: Bilgisayarli tomografi

PET: Pozitron emisyon tomografi

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

IMWG: International Myeloma Working Group, Uluslararas1 Mylelom Calisma Grubu
R-ISS: Revize Uluslararas1 Evreleme Sistemi

MRD: Minimal rezidiiel hastalik



NGF: Next generation flow

NGS: Next generation sequencing

mTY, sCR: Mukemmel (sik1) tam yanit

TY, CR: Tam yanit

CIKY, VGPR: Cok iyi kismi yanit

KY, PR: Kismg yanit

SPD: En uzun iki dikey akslarinin ¢arpimlarinin toplaminda
DH, SD: Duragan (stabil) hastalik

[H, PD: ilerleyici (progresif) hastalik

IMID: Immunmudiilatdr ajanlar

RRMM: Relaps refrakter multipl myelom

FDA: Amerikan Gida ve Ilca Dairesi

MDS: Myelodisplastik sendrom

NK: Naturel killer

SLAMEF-7: Signaling lymphocytic activation molecule F7
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

THD MM BAK: Tiirk Hematoloji Dernegi Multiple Myleom Bilimsel Alt Komitesi
PFS: Progresyon free survival, progresyonsuz sagkalim
OS: Overall survival, genel sagkalim

RIC: Yogunlugu azaltilmis hazirlik rejimi

CIMBTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research
SDF-1: Stromal derivated factor-1

CXCL 12: C-X-C motif ligand 12

CXCR 4: C-X-C kemokin reseptor 4

CAR: Kimerik antijen reseptor

VCAM-1: Vaskiiler adezyon molekiil 1

G-CSF: Granlosit-koloni stimulan faktor

EMA: Avrupa Ilag Ajansi

DMSOQO: Dimetil sulfoksit

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Dernegi
GVHD: Greft versus Host Hastalig1

NCI: Ulusal Kanser Enstitlisu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

FN:Febril Notropeni

CMV: Sitomegaloviris

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

HEPA: Yiksek Verimli Partikll Filtresi

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

SD: Standart deviasyon

CI: Giiven aralig

NRM: Non-relaps mortalite

Tedavide kullanilan bazi kombinasyon rejimlerinin kisaltmalar1 sayfa 29°da verilmistir
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MULTIPL MYELOM TANILI HASTALARDA YAPILAN OTOLOG KOK HUCRE
NAKLIi SONRASI C-REAKTIF PROTEIN VE ENGRAFMAN ILiSKiSi
Dr. Gulcan KokcU, gulcan.kokcu@deu.edu.tr
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, [¢ Hastahklar1 Anabilim Dal, Hematoloji
Bilim Dali, 35340 inciralt/iZMiR

OZET
Amagc: Multipl myelomda, induksiyon tedavisi sonrasit uygun hastalarda otolog kdék hicre nakli
(OKNH), en 6nemli tedavi se¢enegidir. Nakil sonrasi ¢esitli enfeksiyonlar gorilebilmekte ve akut
faz reaktanlarinda ylkseklik saptanabilmektedir. Klinigimizde notrofil engrafmani Oncesi,
enfeksiyon gostergesi olmayan hastalarda bile C-Reaktif Protein (CRP) yikselmesi olup bu
calismada notrofil engrafmani ve CRP arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.
Materyal ve Metotlar: Ocak 2014 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Hastanesi Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde multipl myelom tanis1 nedeniyle OKHN olan 109 hasta
incelendi. Demografik 6zellikleri, notrofil engrafmani 6ncesi ulasilan en yiiksek CRP degeri (CRP
pik deger), varsa enfeksiyon bulgular1 ve nétrofil engrafman giini kaydedilmistir. Preengrafman
donemdeki enfeksiyonlar; ates, pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, batin/gastrointestinal kaynakli
enfeksiyonlar, kateter iliskili enfeksiyonlar ve bakteriyemi olarak kategorize edilmistir.
Bulgular: 109 hasta incelenmis (44 kadin, 65 erkek) ve ortanca nétrofil engrafman giinii 11.giin,
ortanca CRP pik deger 135 mg/L, engrafmandan ortanca 3 giin dnce CRP pik degerine ulasildigi
saptanmugtir. Enfeksiyon klinigi olan hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde nétropenik ates 60 hastada
(%55), pnomoni 9 (%6,4), IYE 7 (%6,4), batin/GIS odakli enfeksiyon 9 (%8,3), kateter iliskili
enfeksiyon 32 (%29,4) ve bakteriyemi 23 hastada (%21,1) saptanmistir. Enfeksiyon klinigi olan
hastalarin (n:83, %76,1) ortanca CRP pik degeri 148 mg/L, enfeksiyon klinigi olmayanlarin (n:26,
%23,9) ortanca CRP pik degeri 87 mg/L (p:<0,01) saptanmistir. Enfeksiyon klinigi olamayan
hastalarin CRP pik degeri, normal kabul edilen CRP degeri (5 mg/L) ile karsilastirildiginda
(p:<0,01) anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bes hastada (%4,5) engrafman sendromu saptandi.
Sonug: CRP, iyi bir enfeksiyon gostergesi olmakla birlikte sitokin salinimu ile iligkili durumlarda
yuksek saptanabilen bir akut faz reaktanidir. Notrofil engrafmani oncesi, enfeksiyon klinigi
olmayan hastalarda da yukseklebilmektedir ve bu durum da CRP’nin engrafmanin erken bir
habercisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: C-Reaktif Protein, otolog kdk hiicre nakli, multipl myleom, post-transplant

enfeksiyon



THE RELATIONSHIP BETWEEN C-REACTIVE PROTEIN AND ENGRAFMENT AFTER
AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN PATIENTS
WITH MULTIPLE MYELOMA

Dr. Gulcan KokeU, qulcan.kokcu@deu.edu.tr

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine, Section of
Hematology, 35340 Inciralti/Izmir

SUMMARY
Objective: Autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the most important
treatment option in eligible patients with multiple myeloma after induction therapy. Various infections
and acute phase reactant elevation can be detected after HSCT. In our clinic, even if there were no
infectious signs and symptoms in patients, we observed that C-Reactive Protein (CRP) values could
increase before the neutrophil engraftment. So, we aimed to investigate the relationship between the
neutrophil engraftment and the CRP elevation in this study.
Materials and Methods: 109 patients with OKHN due to multiple myeloma at the Dokuz Eylul
University Hospital Stem Cell Transplant Unit between January 2014 and December 2019 were
examined. Demographic features, the highest CRP value achieved before neutrophil engraftment (CRP
peak value), infectious findings if any and neutrophil engraftment day were recorded. Infections in the
preengrafman period has been categorized as fever, pneumonia, urinary tract infection, abdominal /
gastrointestinal tract infections, catheter-related infections and bacteriemia.
Results: 109 patients were examined (44 females, 65 males) and it was found that the median
neutrophil engraftment day was the 11th day, the median CRP peak value was 135 mg / L, and the
median CRP peak value was reached 3 days before neutrophil engraftment. When patients with
infections were examined separately, we detected neutrophenic fever in 60 patients (55%), pneumonia
in 9 patients (8,3%), urinary tract infection in 7 patients (6,4%), abdominal/gastrointestinal tract
infections in 9 patients (8,3%), catheter-related infection in 32 patients (29,4%) and bacteriemia in 23
patients (21,1%). Median CRP peak value of patients with infections (n:83, 75,1%) and without
infections (n:26, 23,9%) was 148 mg/L and 87 mg/L, separately (p:<0,01). The CRP peak value of
patients with no infection was found to be significantly higher compared to the normal accepted CRP
value (5 mg /L) (p: <0.01). Engrafman syndrome was detected in 5 patients (4.5%).
Conclusion: CRP is an effective indicator of infection, but it is an acute phase reactant that can be
detected in other cases with cytokine release. It can also be elevated in patients without an infection
clinic and this suggests that CRP may be an early precursor of engraftment.
Key Words: C-Reactive Protein, autologous hematopoietic stem cell transplantation, multiple

myeloma, post-transplant infections
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1.GIiRiS VE AMAC

Multipl myelom (MM), malign plazma hiicre hastaliklarinin en sik goriilenidir. TUm

yeni tani kanserlerin %1,8’ini, hematolojik kanserlerin %10 unu ve tim kanserden 6limlerin
de %2,1’ini olusturur ! 2. Anemi, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, kemikte litik lezyonlar,
hiperviskozite semptomlari ile kendini gosterir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile klonal
plazma hiicre artiginin Ve ¢esitli analizlerle bu hiicrelerin salgiladig1 proteinlerin ve etkilerinin
gosterilmesiyle tan1 konur.

Uygun hastalarda, 3-4 kiir indiiksiyon tedavisi sonrasi otolog kok hicre nakli (OKHN)
en uygun tedavi segenegidir. TUm diinyada OKHN’nin en ¢ok yapildig1 hastalik MM dir 3.
OKHN sonrasi, hematopoetik kok hiicrelerin nislerine yerlesip periferik kan hiicrelerinin
toparlanmasina engrafman denir. Engrafman 6ncesi donemde hastalarin nétropenik olmast,
almis olduklar1 hazirlik rejimi, o dénemde yapilan girisimler veya direk hastaligin kendisi ile
iligkili olarak lokal veya sistemik enfeksiyonlar sikca goriilmekte ve hastalarin akut faz
reaktanlarinda yiikseklik goriilmektedir. En sik kullanilan akut faz reaktanlari C-Reaktif
Protein (CRP) ve prokalsitonindir.

Bu preengrafman ddneminde, bazi hastalarin higbir enfeksiyon belirtisi olmamasina
ragmen CRP degerlerinde yukseklik saptanmasi klinik pratigimizde dikkat ¢ekmektedir.
Literattirde de engrafman sendromu (ES) olan hastalarda, olmayanlara gore CRP degerlerinin
daha yiiksek saptandigi gosterilmis olup, ES olmayan hastalarda da yiiksek saptanmistir *.
CRP yiiksekliginin temelinde inflamatuar sitokinlerin artig1 olmasi ve benzer bir durumun da
engrafman doneminde yasanmasi nedeniyle ¢alismamizda noétrofil engrafmani ile CRP

yuksekligi arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. MULTIPL MYELOM TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJiSi

Plazma hiicre hastaliklari; MM, plazmositom, plazma hicreli 16semi ve Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi malign hastaliklar1, hafif zincir amiloidoz , hafif zincir depo
hastaliklar1 ve POEMS (Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal gammopati
ve Deri degisiklikleri) sendromu gibi diisiik tiimor yiiklii hastaliklar1 ve MGUS (Monoclonal
gammopathy of undtermined significance: Onemi Belirsiz Monoklonal Gamapati) ve
“Smoldering Multiple Myelom” (SMM: Asemptomatik multipl miyelom) gibi premalign
tablolar1 igerir. B hiicresi/Plazma hiicresinin bir klonunun kontrolsiiz ¢cogalmasi plazma hiicre
hastaliklarina (diskrazilerine) yol agar. Bu grup hastaliklar oldukga genis spektrumlu biyoloji
ve hastalik prezantasyonuna sahip olmakla birlikte en 6nemli ortak 6zellikleri M protein
olarak  adlandirdigimiz monoklonal protein (immunglobulin veya komponenti)
salgilamalaridir °. Bu grup hastaliklar plazma hiicre diskrazileri, monoklonal gamapatiler,
paraproteinemiler, disproteinemiler gibi cesitli esdeger isimler ile adlandirilabilirler ®.

Multiple myelom; kemik yikimi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik iligi yetmezligi ile
giden plazma hicrelerinin klonal, malign bir hastaligidir. Multipl myelom ve myelom
birbirlerinin yerine kullanilabilir.

MM, tim yeni tan1 kanserlerin %1,8’i ve tiim kanserden oliimlerin de %2,1’ini
olusturur. Hayat boyu myeloma yakalanma ihtimali %0,8’dir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gore insidanst beyaz erkeklerde 100,000°de 7.8, beyaz kadinlarda
100,000’de 4.6 olarak bulunmus olup, sayilar Hispanikler’de benzer, siyahlarda daha yuksek,
Asyalilar’da ise daha diisiik saptanmistir . ABD’de her y1l yaklasik 32000 kisi MM tanist
almakta ve yaklagik 12000 kisi hastalik nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir. Erkeklerde
kadinlara gére daha sik gortilmektedir. Erkek kadin oram yaklasik 3:2 olarak saptanmigtir ’.
Ortanca 6liim yas1 75, bes yillik sagkalim %52’dir ! 8 Tanida hastalarin median yas1 66, tam
aninda hastalarin %2’si 40 yasin altinda, %38’i 70 yasin iistiindedir °.

Ulkemiz verileri giivenilir bir sekilde elde olmadigindan, dzellikle ABD verilerinden
yola ¢ikarak Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) tarafindan her yil iilkemizde yaklasik 7500
hastanin MM tanist alacagi ve her yil 3000 kisinin hastalik nedeni ile hayatin1 kaybedecegini
ongorilmektedir 2. Multipl myelomlu hemen hemen tiim hastalar MGUS olarak adlandirilan

asemptomatik pre-malign bir asamadan evrilir 1°>. MGUS, 50 yasim iizerindeki niifusun %



3'inden fazlasinda bulunur ve yilda % 1 oraninda multipl myelom veya ilgili malignitelere
ilerler.

SMM; MGUS ile MM arasinda, asikar myelom bulgularinin olmadig: bir ara klinik
asamadir. SMM, teshisten sonraki ilk 5 yil boyunca yilda yaklasik % 10, gelecek 5 yil
boyunca yilda % 3 ve daha sonra yilda % 1.5 oraninda MM’ye ilerler 11 12,

2.2. MULTIPL MYELOM’DA ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

2.2.1.Plazma Hiicresi ve Immunglobulinler

Tum beyaz kan hiicreleri hemopoietik kok hiicrelerden (HSC) tiretilir. HSC’ler ilk 6nce
myeloid ve lenfoid progenitor hiicreleri liretme yetenegi olan multipotent progenitor hicrelere
yol acar.

Insanlarda yasam boyunca énce gebelik sirasinda karacigerde ve daha sonra kemik
iliginde yeni B hucreleri tretilir 13, Plazma hiicreleri, B hiicrelerinden gelisir. B hiicreleri ise
kemik iliginde bulunan lenfoid kok hiicreden koken alir. Prekiirsér B hiicreleri Pro B
hlcresinden matiir naiv B hiicrelerine degin kemik iliginde antijenik uyarimdan bagimsiz bir
gelisme donemi gegirir ve preimmiin immiinoglobulin (Ig) repertuvart olusur. Periferik kana
gecen matir naiv B hicrelerinin periferal lenfoid organlarda antijenle karsilastiktan sonra
farklilasma g0stererek matlrasyonu ile plazma hiicreleri ortaya ¢ikar. Terminal B hiicre
farklilagsmasi, bir baska deyisle antikor iireten plazma hiicre olusumu insanda yine kemik
iliginde gerceklesmektedir 4,

Kemik iliginde, pluripotent hematopoetik kok hucreden, dncil lenfoid kok hiicre gelisir.
Bilinebilen en oncil lenfoid hicre pro-B hucresidir. Pro-B hucresinde immiinoglobulin agir
zincir gen diizenlenmesi olustuktan sonra bu hicre pre-B hiicresi adin1 alir. Pre-B
hucrelerinde sitoplazmik p (sitoplazmik Ig M agir zinciri) tespit edilebilir. Bunu hafif zincir
gen diizenlenmesi izler. Pre-B hucreleri hafif zincir olarak dncelikle kappa’y1 (k) olusturmaya
calisir. Kappa’y1 olusturamayan hiicrelerde lambda (X) yapimi gorullr. Hafif zincir gen
dizenlenmesi ve Ig hafif zincir yapimi sonrasi B hiicre zarinda ilk kez IgM saptanabilir.
Membran immiinoglobiilin’i antijenik uyarimda islev goren B hiicre reseptoridir (BCR).
Membranda IgM saptanan bu hiicre immatir B hiicresidir 4. Immatiir B Hiicresi (IgM+)
negatif seleksiyondan gecerek olgunlasmasini tamamlar ve matiir naiv B hiicresi halini alir.
Matir naiv B hiicresi antijenle karsilasmamis B hiicresidir. IgM+, IgD+ matir naiv B hiicresi

kemik iliginden ayrilip periferik kana gecer ve periferik kandaki B lenfositlerinin



cogunlugunu (%60-70) olusturur . Matiir naiv B lenfositleri periferal lenfoid organlarda
antijenik uyarima yanit olarak antikor yapan plazma hucreleri ve bellek B hicrelerine
doniiseceklerdir * 16,

B hiicreleri, antijenik uyarima karsi milyonlarca farkli aminoasit dizilimi olan ve
milyonlarca farkli, 06zgil, belirli antijen baglayici1 yerleri olan antikorlar olusturma
kapasitesine sahip olan plazma hiicrelerine dontisiir.  Antikorlar  immunglobulin
yapisindandirlar. Ig, agir (H) ve hafif (L) zincirleri, degisken (variabl, V) ve sabit (C)
kisimlardan meydana gelir. Ig V bolgesi bir ¢ift VH(variabl agir zincir segmenti) ve
VL (variabl hafif zincir segmenti) kismindan olusmustur. Bu sekilde Ig molekulinin 2 antijen
baglanma yeri bulunur. Ig C boélgesi ise genel olarak CH1, CH2, CH3, CH4, ile CL
kisimlarindan olusur. 5 tiir immiinoglobulin bulunur. Farki olusturan agir zincir kismidir. Ig
G, Ig A, Ig M, Ig D ve Ig E, molekiillerinde agir zincir olarak sirasiyla vy, a, p, 6, €, agir
zincirleri bulunur 4,

Somatik Hipermutasyon: Periferik lenfoid organlarda antijenle ilk karsilasma
sonrasinda B hiicreleri diistik afiniteli g M antikorlar1 olustururlar. Yiiksek afiniteli
antikorlarin olugsmasi germinal merkezde antijen seleksiyonu ve somatik hipermutasyon
sonrast goriliir. Karsilagilan antijene en uygun antikorun yapilabilmesi, somatik
hipermutasyon olarak bilinen ve birgok kez yinelenen antikor olusturma siireci ile miimkiin
olmaktadir. Somatik hipermutasyon ile karsilasilan antijene en uygun antikoru yapacak B
hucresi segilir. Germinal merkezde genellikle tek baz degisimli nokta mutasyonlari ile en
uygun variabl bolgeye sahip antikor olusturulur. Bir¢ok kez yinelenen bir siire¢ iginde
somatik hipermutasyon ile Ig V bolge genlerinde olusan deoksiribo niikleik asit (DNA)
modifikasyonu daha 6zg(il yiiksek afiniteli antikorlar yapilmasin1 miimkiin kilar 6,

Izotip Degisimi: Antijenle ilk Karsilasmada olusan daha diisiik afiniteli IgM
antikorlardan sonra, yinelenen antijenik uyarimla yiiksek afiniteli Ig G, Ig A, Ig E antikorlari
olugmaktadir. Bunun i¢in ilk olusan Ig M antikorlardaki sabit bolge (Cp) yerini ikincil immiin
yanitta Cy, Ca veya Ce sabit bolgeleri almaktadir. Boylece olusan antikorun 6zgulliigi
korunarak farkli islev ve izotipik yapida antikorlar tiretilmis olur.

Germinal merkez’de antijenik uyarima bagli lenfosit hiicre klonunun se¢ilmesi, somatik
hipermutasyon ve Ig H zincir C bolgesi izotipik degisimi ile yiiksek afiniteli antikorlarin
olusumu afinite matlrasyonu olarak bilinmektedir. Afinite mattrasyonu olarak bilinen bu

strecte B hicreleri birgok kez antijenle karsilasmakta, somatik hipermutasyon ve



immiinoglobiilin  izotipik  degisim  rekombinasyonu ile DNA  modifikasyonlar
gerceklesmektedir. Germinal merkezdeki bu DNA degisimleri nedeniyle normal B

hiicrelerinde immiin yanit sirasinda mutasyon gorilmesi 10° kat fazladir',

2.2.2. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamapati (MGUS) Olusumu

MM patobiyolojisi, plazma hiicresi kaynakli malign bir klonun replikasyonuna yol agan
karmagik bir siiregtir. Bu yoldaki baz1 adimlar agiklanmis olsa da, bircogu bilinmemektedir.
Neredeyse tiim MM vakalarindan 6nce, MGUS olarak bilinen premalign bir plazma hiicresi
proliferatif bozuklugu vardir.

MGUS'tan MM'ye ilerleme, gen mutasyonlarini, translokasyonlarini ve kemik iligi
mikro ¢evresindeki degisiklikleri igeren genetik lezyonlar yoluyla rastgele gerceklesir.
Semptomlar bu asamada baslar ve plazma hiicresi infiltrasyonu baslar 1’ 8, Monoklonal

gamopati’nin saptanabilmesi igin 10° klonal plazma hiicresi bulunmasi gerekir.

The pathogenesis of multiple myeloma

Curmnulative damage Random second-hit dependent conversion
Normal to MGUS MGUS to MM

Primary cytogenetic abnormalities

IgH translocation

at 1432
{~50 percent of MGUS) Progression events
Hyperdiploidy . =
- » Genetic lesions
(=50 percent of MGUS) - Ras mutations
- Secondary translocations
- Cdkl methylation
- Myc abnormalities Myeloma
s Borse marmow microeninon meent
B lymphocyte = Imcreased angiogenesis
- Paracrine IL-6 activity End organ damage
Abnorrmal = Lytic bone lesions
response to - Hypercalcemia
antiganic - Renal dysfunction
stimulation - Argamia
MGUS

The pathogenesis of multiple myeloma (MM is complex, but appears to follow a two-
step model of progression. First, monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) develops as a result of genetic changes, some of which are
thought to be the product of an abnormal response to antigenic stimulation, A second
event, occurring at random rather than through cumulative damage, results in the
accumulation of tumeor cells and progression to MM, End organ damage is related to
the infiltration of plasma cells into the bone or other organs or to kidney damage from
excess light chains.

MGUS: monocdonal gammopathy of undetermined significance; MM, multiple myeloma.

Modiffed with parmission fram: Bajkurnar SV, Prevention of progression in monocional garmmopathy of
undetermined significance. Clin Cancer Res 2009; 15:5606, Copyright € 2009 American Academy for
Cancer Research,

Sekil 1. Multipl Myleom Patogenezisi *°



Epidemiyolojik veriler genetik yatkinligin yani sira yaglilik, immiinsupresyon ve
¢evresel maruziyetler gibi diger potansiyel risk faktorlerini de ortaya koymaktadir. Hormonal
faktorler rol oynayabilir, ¢linkii kadinlarda erkeklere kiyasla yasa 6zel yayginlik oranlari daha
diistiktiir 1°.

Radyasyon, benzen ve diger organik ¢dziiciiler, herbisitler ve bocek oldiiriiclilere maruz
kalmak da rol oynayabilir. Ancak, bu risk faktorlerinin her biri i¢in bildirilen vaka sayisi
azdir.

Atom bombasi magdurlar1 arasinda MM riskine iliskin veriler kanisiktir. Bazi
calismalar, 50 rad'den fazla radyasyona maruz kalan atom bombasit magdurlarinda, 20 yasin
altindaki ve bombaya yakin olanlarda MM riskinin arttigim bildirirken % , bazilar1 ise atom
bombasina maruz kaldiktan sonra MM riskinde artis olduguna dair ¢ok az kanit oldugunu
bildirmektedir 2. Ancak yiiksek dozda uzun siireli radyasyona maruz kalan radyologlarin MM
riskinin arttig1 gosterilmistir 2.

Bu risk faktorlerine iliskin kesin bir durum i¢in daha fazla veri gerekli olmakla birlikte,
bu ajanlara maruz kalmanin sinirlandirilmasi uygun olacaktir.

Hepsi olmasa da cogu MGUS ve MM vakasi, Floresan Insitu Hibridizasyon (FISH), cok
renkli spektral karyotipleme, karsilastirmali genomik hibridizasyon veya gen ekspresyon
profili ile tespit edilebilen kromozomal anormalliklere sahiptir 2,

MGUS vakalarinin yaklasik yarisina, immiinoglobulin sinif degistirme sirasinda
meydana gelen translokasyon olaylari neden olabilir. Bu translokasyonlar 14932 kromozomu
tizerindeki immiinoglobulin agir zincir (IgH) lokusunu etkiler ve IgH lokusunun yaninda bir
onkogenin yan yana konumlanmasiyla sonuglanir. Bu, etkilenen onkojenin anormal ifadesiyle
sonuglanir ve bu translokasyonun iiriinleri daha sonra biiyiimeyi ve replikasyonu tesvik etmek
icin transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorii reseptorleri ve hiicre dongiisii aracilart olarak
islev goriir 2 %,

IgH'y1 igeren translokasyonlari olmayan MGUS olgulariin ¢ogu, trizomi varlig: ile
ortaya ¢ikan genetik instabilite gostermektedir 2°. Bu MGUS alt kimesi, IgH
transloklasyonsuz MGUS veya hiperdiploid MGUS olarak adlandirilir. Hiperdiploidi, klonal
hiicre popiilasyonunda ¢ok sayida kromozom (trizomi) kazanimini ifade eder. MM'deki
hiperdiploidi, 1, 13 ve 21 kromozomlar1 hari¢ olmak iizere tipik olarak bir veya daha fazla tek
sayili kromozomu igerir. Bu genler, MGUS klonuna yol agan biiylimeyi ve ¢ogalmay1 tesvik

edebilir.



Yukarida agiklanan sitogenetik anormallikleri tetikleyen olaylar bilinmemektedir, ancak
bu tiir degisiklikler igin tetikleyicinin antijenik stimiilasyon ile iligkili oldugu
disiiniilmektedir.

Antijenik bir uyaranin plazma hiicreleri i¢in anormal, siirekli, proliferatif bir sinyal
tiretmesinin nedeni belirsizdir. Bununla birlikte, bu plazma hiicrelerinin proliferatif oranindaki
artig, standart onarim mekanizmalarindan kag¢inan kromozomal hasar riskini arttirir.
Enfeksiyona / maruziyete karsi bu arttirilmis yanit i¢in potansiyel mekanizmalar arasinda Toll
Like Reseptorler’in (TLR'ler) anormal ekspresyonu ve plazma hiicrelerinde Interlokin-6 (1L-
6) reseptorlerinin asir1 ekspresyonu bulunur.

TLR'ler hiicre yilizeyinde mikrobiyal enfeksiyonu tespit eden ve bunlara yanit veren
molekiillerdir. Bunlar, spesifik olmayan veya "dogustan gelen" bagisiklik savunmamizin bir
bilesenidir ve antijenler iizerindeki molekiiler modelleri taniyan reseptorler olarak islev
gorirler. In vitro ¢aligmalar, insan myelom hiicre dizilerinin ve primer myelom hiicrelerinin
cok cesitli TLR'ler ifade ettigini gostermektedir 2’. TLR'ye 6zgii ligandlar, artmis myelom
hiicresi ¢ogalmasina, sag kalmasia ve deksametazon ile indiiklenen apoptoza kars1 dirence
neden olmaktadir %,

IL-6, hem normal hem de anormal plazma hiicrelerinin biiyiimesini ve hayatta kalmasini
tesvik eden bir sitokindir. Myelom hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in IL-6'nin gerekli oldugu
gorilmektedir 2°. Normal plazma hiicreleri ile karsilastirildiginda MGUS'taki plazma

hiicreleri, IL-6 reseptor alfa zincirinin (CD126) asir1 ekspresyonunu gosterir .

2.2.3.MGUS’un Multipl Myelom’a Progresyonu

MGUS’lu tim hastalarda MM gelismediginden, MGUS ile sonuglanan ilk genetik
degisiklikler MM gelisimi i¢in gerekli olmakla birlikte yeterli degildir. MGUS semptomatik
MM'ye tutarli bir yillik oranda ilerleyerek bu ilerlemenin "rastgele ikinci vurus" modeli ile
aciklanabilecegini diisiindiirmektedir 8. ilerleme riski, 6nceden bilinen MGUS siiresine
bakilmaksizin benzerdir, bu da ilerlemeden sorumlu ikinci vurusun kiimiilatif hasar degil
rastgele bir olay oldugunu diisiindiiriir. Baz1 olaylar, bu "ikinci vurus" olarak islev gorebilir ve
bu da tiimér yiikiiniin artmasina neden olabilir **. Bunlar: Ek genetik degisiklikler, hticre
dongiisii diizensizligine bagl artan hiicre proliferasyonu, programlanmis hiicre 6liimiiniin
onlenmesi, kemik iligi mikro ortamindaki degisikliklerdir. Bununla birlikte, olaylarin sirasi

net degildir.



Literatiirde  bildirilen  ikincil sitogenetik olaylar arasinda sekonder IgH
translokasyonlari, 17p13'teki delesyonlar (p53 tiimor baskilayici genin lokusu), Ras genlerinin
mutasyonlari, nikleer faktor kappa B (NF-kB) Aktivasyonu, Myleositomatozis (Myc) geni
anormallikler bulunur 3233 3435,

Hicre siklus disregilasyonunda ise siklin proteinlerinin anormal ekspresyonu ve
normalde hiicre dongusu ilerlemesini engelleyen fosforilasyon ve retinoblastom yolunun
inaktivasyonu ile hiicre dongisii ilerlemesi rol oynayabilir °.

Apoptoz kaybinda da; anormal IL-6 ekspresyonu 3 37

, anti-apoptotik protein B-cell
lenfoma-2"nin (Bcl-2) asir1 ekspresyonu 38, sliimle iliskili protein (DAP) kinaz promoterinin
hipermetilasyonunu *°, Fas (CD95) genindeki nokta mutasyon “° %!, tiimér nekroz faktérine
bagli apoptozu indlkleyen ligand (TRAIL) ile osteoprotegerin’nin (OPG) baglanmasi sonucu
myelom hiicrelerinin apoptozunun indiiksiyonunu inhibisyonu “#? gibi mekanizmalar
gosterilmistir.

Kemik iligi mikrogevresindeki ¢ok sayida degisiklik (anjiyogenez indiiksiyonu “3, hiicre
aracili bagisikhigin baskilanmast *4, IL-6 ve vaskiller endotelyal biyime faktorii gibi
sitokinleri iceren parakrin doéngi *°, kemik iligi stromal hiicre kaynakli eksozomlarla timér
bilylimesinin modilasyonu *6) MGUS'un MM'ye ilerlemesi ile iliskilendirilmistir:

Ayrica caligsmalar, myelom tanisi sirasinda ¢oklu alt klonlarin varligini gostermektedir.
Hastalik seyrinin herhangi bir noktasinda, belirli bir klon maligniteye hakimdir *’. Tedavi ile,
baskin klon neredeyse ortadan kaldirilabilirken, niiksetme sirasinda farkli 6zelliklere sahip
yeni bir alt klon baskin klon olarak ortaya ¢ikabilir. Bu alternatif klonal baskinlik paterni, ilag
direncinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur ve nihai baskin klon, tiim tedavi formlarina
tamamen refrakter olan bir klon olabilir.

Varolan tim genetik ve molekiler bulgular aberan ve klonal plazma hicrelerinin
genisledigini, genetik lezyon ve kararsizliin asama asama, evre evre artip birikerek
MGUS—-SMM—MM—Plazma hiicreli 16semi / Ekstrameduller Plazmositom’a degin ¢ok
asamali bir gidisin oldugunu gostermektedir 16,

Multipl myelomda kemik iliginde yaygin plazmasitozisi olusturan malign plazma
hiicreleri genellikle en u¢ farklilasma asamasina erismis CD138+ CD56+ CD38+ ozellik
tastyan hiicrelerdir %2,

CD38; timositler, immatir myeloid hiicreler ve hematopoetik kok hucrelerin alt

kiimelerinde de bulunan bir hiicre ylizeyi glikoproteinidir. CD38, substrati nikotinamid adenin
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dintkleotid (NAD) olan ADP-ribozil siklazdir. Enzimatik fonksiyonuna ek olarak CD38,
kalsiyum mobilizasyonu, sinyal transdiiksiyonu ve adezyonla da ilgilidir *°.

Syndecan-1 olarak da adlandirilan CD138, yapisma molekiilii olarak islev goren bir
heparan stilfat proteoglikandir; plazma hiicreleri igin yararh bir tani isareti olarak islev goriir
50

2.3.MULTIPL MYELOM’DA KLINiK

Multipl myelom, tipik olarak monoklonal immunglobulin Ureten neoplastik plazma
hlcrelerinin kemik iligini infitre etmesi ile karakterize bir hastaliktir. Kemik iligi infitrasyonu
ve monoklonal immunglobulinlerin neden oldugu hasarlarin klinik etkileri ile bulgu verir ve
tan1 konur. Asagidaki klinik durumlarin bir veya birka¢inin olmasi durumunda MM’den
siiphelenilmeli ve ileri incelemeler yapilmalidir:

-Rutin direk grafilerde veya baska sebeplerle yapilan goriintiilemelerde kemiklerde litik
lezyonlar ve kemik agrisi

-Artmis total serum Ve /veya idrar proteini

-Maligniteyi destekleyen sistemik semptom ve bulgular; anemi, halsizlik, kilo kayb1

gibi

-Insidental olarak saptanan ya da semptomatik hiperkalsemi

-Bobrek yetmezligi, nadir olarak nefrotik sendrom

2.3.1.Anemi

Tani1 sirasinda %73 ve hastalik seyrinde herhangi bir zamanda % 97 oraninda
normositik, normokromik anemi (hemoglobin <12 g / dL) bulunur °!. Hastalardaki halsizlik
yorgunluk gibi semptomlarin en yaygin sebebidir.

Malign plazma hiicreleri ile kalabaliklasan kemik iligi nedeniyle anemi, hematopoetik
dokunun tiimérle yer degistirmesi ve kemik iligi mikrogevresninin bozulmasi nedeniyle
yaygin bir sonuctur °2. Altta yatan diger patofizyolojik mekanizmalar kronik hastalik anemisi ,
goreceli eritropoietin (EPO) eksikligi (kismen bobrek yetmezligi nedeniyle) ve kemoterapinin
myelosiipresif etkileridir, ancak baska birgcok faktor myelomda anemiyi agiklayabilir veya
katkida bulunabilir °3. Demir, B12, folik asit eksikligi bunlardan birkagidir.
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2.3.2.Kemik Lezyonlari

Osteolitik kemik hastaligi, MM'nin kemik agris1 ve patolojik kiriklara neden olabilen
onemli bir 6zelligidir.

MM ile iliskili kemik agris1 tan1 aninda hastalarin yaklasik %60'imda goriiliir °. MM ile
iliskili agr1 tipik olarak, ekstremiteler yerine merkezi iskeletini (sirt, boyun, omuzlar, pelvis,
kalca) icerir, genellikle hareket nedeniyle olusur ve uyku sirasinda geceleri daha az goriiliir
ancak pozisyon degisikligi ile ortaya ¢ikabilir, genellikle hafif veya orta siddettedir ancak
yuzde 10'a kadar siddetli olabilir. Vertebral ¢cokme nedeniyle hastanin boyu birkag cm
kisalabilir. Kemik agris1 ayrica plazmositomalari yansitabilir.

MGUS'ta kemik metabolizmasinda anormallikleri gosteren bazi veriler olmasina
ragmen, osteolitik kemik lezyonlarinin varligi aktif malignitenin baslangicina isaret eder.
MM'nin karakteristik litik kemik lezyonlarinin patogenezine osteoklastlarin ve osteoblastlarin
aktivitesi arasindaki dengesizligin aracilik ettigi diisiniilmektedir. Bu dengesizlige hem
osteoklastik aktivitenin artmast hem de (diger malignitelerin aksine) osteoblastik aktivitenin
belirgin bir sekilde bastirilmasi neden olur. Osteoklastik aktivitedeki bu artis ayrica multipl

myelomda yaygin olarak bulunan hiperkalsemiye aracilik eder 2.

2.3.3.Bobrek Yetmezligi

Tan1 konulan hastalarin neredeyse yarisinda serum kreatinin konsantrasyonu artar (ve
yaklasik %20 oraninda > 2 mg / dL ) ve bobrek yetmezligi MM nin ortaya ¢ikis bulgusu
olabilir ® 5. Siddetli bobrek yetmezligi, erken 6liim riskinin artmastyla iliskilidir %°.

Plazma hcresi diskrazilerinde meydana gelen tibilointerstisyel bobrek hasari; izole
proksimal tibll epitel hiicre sitotoksisitesi, tlbulointerstisyel nefrit ve cast nefropatisini
(myelom bobregi olarak da bilinir) igerir °®. En sik goriilen bobrek hasar1 formu, siklikla akut
bobrek hasarina yol agan, cast nefropatisidir °’.

MM’deki diger bdbrek yetmezligi sebepleri arasinda hiperkalsemi, amiloidoz,

hiperiirisemi, kontrast kullanimi1 ve tedavide kullanilan nefrotoksik ajanlar yer almaktadir.
2.3.4.Hiperkalsemi

Tan1 aninda yaklasik %28 hastada hiperkalsemi (%13 iinde >11 mg/dl) saptananan

calismalar mevcuttur. iyonize kalsiyum, hastanin yiiksek serum kalsiyum seviyesine ragmen
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hiperkalsemi belirtisi yoksa 6l¢ulmelidir. Clnkl M proteininin kalsiyum ile baglanmasina bagli
olarak serum kalsiyum konsantrasyonunun yiikselebilecegi saptanmistir 8,

Hiperkalsemi; lenfotoksin, IL-6, hepatosit biyime faktori ve niikleer faktor kappa B
ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) gibi osteoklast aktive edici faktorlerin sonucu olarak
meydana gelmektedir °°. Ayrica bobrek yetmezliginin olmasi da hiperkalsemiye katkida

bulunabilir.

2.3.5.Norolojik Bozukluklar

Plazmositom veya litik kemik lezyonlarina bagli vertebral fraktiirler, spinal kord
yaralanmas1 bulgular1 olan parestezi, kas giicli kaybi, idrar ve gayta inkontinansina sebep
olabilir. Ayrica nadiren kranial plazmositomu ve kafatasini tutan litik lezyonlar1 olanlarda,
santral sinir sistemi iliskili nérolojik bulgular da meydana gelebilir.

Oronazal kanama, bulanik gorme, kalp yetmezligi, konfiizyon ve cesitli norolojik
bulgulara sebep olan hiperviskozite sendromu goérulebilir ve bu genellikle ¢cok nadiren gorilen
IgM myelom ile iligkilidir .

Periferal néropati tan1 aninda nadiren olabilir ve genellikle eslik eden AL amiloidoza
baglidir. Ancak POEMS Sendromu’nda da gorilebilmektedir. MM tedavisinde kullanilan

ilaglarin yan etkisi olarak da periferik néropati goriilebilmektedir.

2.3.6.Enfeksiyon

Streptococcus pneumoniae ve gram negatif organizmalar en sik goriilen patojenlerdir.
Hastalarda immun disfonksiyon ve fiziksel faktorlerin kombinasyonu nedeniyle enfeksiyon
riski artar. Immiin disfonksiyon; bozulmus lenfosit fonksiyonu, normal plazma hiicre
fonksiyonunun baskilanmasi ve monoklonal gamaglobiilinlerin artmasina bagl poliklonal
gamaglobiilinlerde baskilanma ile giden ve ‘immun parezi’ seklinde adlandirilan
hipogamaglobulinemiden kaynaklanir. Ayrica tedavi iligkili nétropeni, santral vendz
kateterizasyon, komorbid hastaliklar enfeksiyona katkida bulunan diger nedenlerden
bazilaridir. Fiziksel faktorler arasinda da patolojik kiriklara sekonder, gogiis kafesi ve omurga

agrilar1 nedeniyle olusan hipoventilasyon sayilabilir 2.
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2.4, MULTIPL MYELOM’DA LABORATUVAR BULGULARI,
GORUNTULEME, TANI, EVRELEME VE RiSK BELIRLEME

2.4.1. Laboratuvar

Multipl myelom tanis1 i¢in anamnez ve fizik muayene sonrasinda periferik kan
yaymasi, rutin biyokimyasal testler, serum ve idrar protein elektroforezi ve immdinfiksasyon,
serum serbest hafif zincir degerlendirmesi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, serum beta-2
mikroglobiilin ve immiinglobiilin degerleri, konvansiyonel sitogenetik, FISH ve

immiinfenotiplendirme analizlerinin yapilmasi énerilmektedir .

Tam Kan Sayimi

Tam kan sayiminda normositik anemi saptanabilir. Tan1 aninda yaklasik %73 oraninda
mevcuttur °*. Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 gr/dL altinda olmasi veya
10 g/dL’nin altinda olmast Myelom Tanimlayici Olay (MTO) [(CRAB) (hiperkalsemi,
bobrek yetmezligi, anemi, kemik lezyonlari)] kriterlerinden biridir. Tan1 aninda alisilmis  bir
bulgu olmasa da hastaligin progresyon gdsterdigi son donemde l6kopeni ve trombositopeni de

go6zlenebilir.

Biyokimyasal Analizler

Serum kalsiyum, kan tre azotu (BUN), kreatinin, rik asit, laktat dehidrogenaz (LDH),
beta-2 mikroglobulin diizeyleri yiikseklik gosterebilirken, albiimin degeri de diisiik
saptanabilir. Serum kalsiyumun laboratuvar Gst limitinin en az 1 mg/dL {izerinde olmasi veya
serum kalsiyum dizeyinin 11 mg/dL’nin iizerinde olmasi ve kreatinin klirensinin 40
ml/dk’nin altinda olmasi veya serum kreatininin 2 mg/dL’nin {izerinde olmasi diger iki
Myleom Tanimlayict Olay kriterleri arasindadir. Albumin, LDH ve Beta-2 mikroglobulin

diizeyleri de hastalik evrelendirilmesinde kullanilmakta olup prognostik 6neme sahiptir.

Tam Idrar Analizi

Tam idrar analizi primer olarak idrarda albimini saptayabilmekte olup multipl
myelomda eger bobrek hasari cast nefropatisi ise idrardaki Bence Jones proteiniirisini tipik
olarak gostermez. Ancak bobrek hasari; AL amiloidoz veya hafif zincir depozit hastaligi ise

idrar dipstick testi pozitif saptanabilir ¢tinki idrar proteininin ¢ogu albiimindir. Bence Jones
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proteiniirisi olan hastalarda 24 saatlik idrarda bakilan protein yiiksek saptanmaktadir. Bu
nedenle tam idrar analizi, multip] myelomdan siiphelenilen hastalarda bu durum dikkate

alinarak degerlendirilmelidir.

Akut Faz Reaktanlar

M proteini serum viskozitesini ve eritrosit sedimantasyon hizin1 (ESH) artirabilir. ESH,
MM’da %84 hastada > 20 mm / saat ve hastalarmin (gte birinde > 100 ml /saat'tir *°.
Hastalarin tan1 aninda bakilan ESH degerleri, Durie Salmon evreleri ile korele olacak sekilde
yiiksek bulunmustur. Ayrica CRP, IL-6 gibi diger akut faz reaktanlar1 da yiiksek
saptanabilmektedir 62,

Periferik Kan Yaymas:
Periferik kan yaymasinda hastalarin %50’den fazlasinda rulo formasyonu, %20’sinde

16kopeni ve %5’inde trombositopeni saptanir °

. Rulo formasyonu, M proteinine bagl
eritrositlerin para dizisi gibi iist iiste gelmesidir. Hafif zincir myelom hastaliklarinda periferik
kan yaymasinda rulo formasyonu gorillmez 3. Plazma hiicreleri nadiren goriilebilir. Kan
sayiminda ise saptanabilir plazma hiicre sayis1 (100 hiicre/uL) %10 oraninda gériiliir °°.
Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %20 veya iizerinde olmasi veya periferik
kanda dolasan plazma hiicre sayisinin 2000/pL’nin iizerinde olmasi durumunda ise plazma

hiicreli 1dsemi tanis1 koyulur .

Monoklonal Protein Saptanmasi

Multipl myelom hastalarinin ¢ogunda, malign plazma hiicreleri tarafindan sekrete edilen
serum serbest hafif zincir dlcimu (FLC) velveya serum protein elektroforezi (SPE) ve
immunfikasyonu (SIE) velveya 24 saatlik idrar protein elektroforezi (IPE) ve
immunfiksasyonu (IIE) ile saptanan monoklonal (M) proteini vardir.

Monoklonal gamapatilerde; SPE’de dansitometride gama, beta veya alfa-2 bdlgesinde
sivri, dar bir pik olusur. Agaroz jelde lokalize, dens bir bant seklinde goriiliir. SIE ile de M
protein varligr ve tipi dogrulanir. Ayrica serum ve idrar M protein miktar;; MGUS ve
Smoldering Myelom simiflamasinda; multipl myelom tedaviye yanit degerlendirmesinde ve

relapsin saptanmasinda kullanildigindan kantitatif olarak da olcdlir.
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Serum serbest kappa ve lambda 6l¢iimii yapilir ve kappa/lambda orani normalde 0,26-
1,65 arasinda iken, monoklonal hafif zincir {ireten bir plazma hiicre hastaligi durumunda bu
oran anormal saptanir. Son dénem bobrek yetmezliginde normal degerler 0,37-3,1 olarak
kabul edilmektedir 2.

SPE, MM hastalarinin yaklasik %80'inde lokalize bir bant veya pik gésterir. SIE ile
hassasiyet %90'in iizerine ¢ikar. Ek olarak, serum FLC analizi veya idrar M protein
calismalar1 (IPE ve IiE) yapilirsa, duyarlilik %97'ye veya daha fazlasina yiikselir °.

Malign plazma hiicreleri sadece agir zincir, sadece hafif zincir veya her ikisini birden
sekrete edebilir. IgG %52 orani ile en sik saptanan agir zincirdir ve bunu sirasiyla IgA (%20),
hafif zincir (%16), 1gD (%2) ve IgM (%1) izlemektedir. Kappa da lambdadan daha fazla
siklikta saptanir °. Yaklasik %16 hasta sadece hafif zincir sekrete eder. Bu hastalarda normal
agir zincir iiretimi baskilanabileceginden total protein genellikle normaldir hatta diisiikk de
saptanabilir. SPE, SIE, IPE, IiE ve FLC analizi ile saptanabilir M proteini olmayan hastalarin
‘non-sekretuar myelom’ oldugu diistiniilmektedir. Non-sekretuar myelom hastalarin yaklagik
%3’{inii olusturmaktadir %4,

Hastalarin %91’inde bir ve %73’linde her iki M protein olmayan immunglobulinde

(6rnegin; IgG myelom igin IgA ve IgM’de) azalma saptanir °.

Kemik Tligi Aspirasyon ve Biyopsisi

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, MM tanisinda anahtar rol oynamaktadir. Plazma
hucreleri, Hemotoksilen-Eozin boyasi ile biyopside ve Wright boyasi ile aspiratta gorulebilir
%5, Plazma hiicre oranina bakilir ve bu oran MM tanisinda ve tedavi yanit degerlendirmesinde
kullanilmaktadir. Myelom Tanimlayict Olay pozitif saptanip da plazma hiicre orani diisiik
olan hastalarda, yamasal tutulum nedeniyle plazma hiicre orani1 disik saptanmig
olabileceginden kemik iligi aspirasyon ve biyopsisini tekrarlamak gerekebilir. Eger kemik
iligi aspirasyonunda ve biyopside farkli plazma hiicre oranlar1 saptanirsa yiiksek olan deger
dogru kabul edilmelidir .

Morfolojik olarak plazma hicrelerinin 6zellikleri olgunluklarina gore degisebilir. Olgun
plazma hicreleri ¢cok miktarda bazofilik sitoplazmaya sahip olup ovaldir. Cekirdek yuvarlaktir
ve eksantrik olarak belirgin bir perintkleer hof mevcuttur ve nukleolleri yoktur.
Olgunlagsmamis plazma hicreleri ise nukleer kromatin, belirgin nikleoller ve yulksek

niikleer/sitaplazma oranina sahiptir °°.
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Immunfenotipik olarak ise plazma hicrelerini saptamak igin immunhistokimyasal
boyama, immunflorasan ¢alismalar ve akis sitometri kullanilabilir. Temel 6zellikleri:

-kappa veya lambda hafif zincir varligi, ancak her ikisinin birden olmamasi

-ylizey immunglobulininin yoklugu,

-bazi normal plazma hiicre markerlarmin (CD79a, VS38c, CD138 ve CD38)
expresyonu

-cogu zaman CD19 bulunmamasi,

-CD4 (genellikle negatif) ve CD56 (genellikle pozitif) degisken olarak saptanmasidir ®’.

Kemik iliginde normal kappa/lambda oran1 2:1°dir. 4:1’den yiiksek veya 1:2’den diistik

olmas1 durumunda sirasiyla kappa veya lambda monoklonalitesinden bahsedilir °.

Sitogenetik

FiISH gibi hassas molekiler genetik teknikler ile anormallikler saptanabilirken,
konvansiyonel karyotipleme ile hastalarin sadece %20-30’unde anormallik saptanabilmektedir
66 61 Giiniimiizde baz1 merkezler multipl myelomda metafaz elde edilmesindeki sorunlardan
dolay1 konvansiyonel karyotipleme (sitogenetik) yapmay1 birakmustir. FISH ile del17p,
t(4;14), t(14;16), t(14;20), +1g veya dellp anomalisi saptanan hastalar yuksek riskli
hastalardir ve MM olgularinin %25’ini olusturur. Bu degisikliklerden en sik goriilenleri
dell7p, t(4;14) olup, t(14;16), t(14;20) daha az siklikta goriiliirler. Eger yukarida siralanan
FiSH analizlerin hepsi yapilamiyor (trizomi problari dahil) ve bir secim yapmak gerekiyorsa,

del17p ve t(4;14) en 6nemli incelemeleri olustururlar 2.

2.4.2.Goruanttleme

Kesitsel goriintiilemeler, diiz radyografilerden daha hassas olmasi nedeniyle gliniimiizde
daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu amagla, tim viicut disiik doz kontrastsiz bilgisayarl
tomografi (BT), tum vicut pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografi (PET/BT), tum
vicut manyetik rezonans gorintileme (MRG) veya omurga ve pelvis MRG kullanilir.
Hastanin klinik durumuna gore secilecek goriintiileme yontemine karar verilir. Yeni tam
MM’de, kemik tutulumunun temel degerlendirmesi igin nisbeten hizli, kullanigli ve hassas
olan tiim viicut diisiik doz kontrastli BT kullanilabilir. SMM’den siiphelenilen hastalarda tim
vicut MRG, ozellikle kemik lezyonlarinin olmadigini dogrulamak i¢in kullanilir. MRG, fokal

kemik 1iligi lezyonlarin1 gdstermede BT ve PET/BT’den daha hassastir. Ayrica radyasyon
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maruziyeti olmamasi nedeniyle avantajlidir ancak daha uzun slirmesi ve maliyeti yiliksek
olmas1 gibi dezavantajlar1 da vardir. Ekstameduller hastaliktan siiphelenilmesi durumunda
PET/BT tercih edilebilir. Ancak yiksek maliyet ve radyasyon maruziyeti s6z konusudur.
Omurilik tutulumu ya da kord kompresyonu siiphesi varliginda MRG tercih edilebilir. Ayrica
soliter plazmositom veya SMM tanis1 koyulabilmesi i¢in MRG veya PET/BT rutin olarak

yapilmalidir %8,

2.4.3.Tam

2014 yilinda Multipl Myelom tam kriterleri IMWG (international Myeloma Working
Group, Uluslararast Myelom Calisma Grubu) tarafindan giincellenmistir ve MGUS (Tablo 1)
, SMM ve MM (Tablo 2) asagida gosterilmistir. Ayrica tedavi gerektiren myelomu
tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek YetmezIligi, Anemi, Kemik Hastalig1) bulgularina,
2014’de yapilan revizyon ile SLIM kriterleri eklenmis olup CRAB ve SLIM, Myelom
Tanimlayici1 Olaylar (MTO) adlandirilmaktadir (Tablo 3) .
Tablo 1. MGUS (Onemi Belirsiz Monoklonal Gamapati) Tani1 Kriterleri

IgM dis1 MGUS (IgG & IgA) [Biitiin kriterler karsilanmali]
e Serum M (Monoklonal) Proteini < 3 g/dL

e Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 < %10*

e idrar M proteini < 500 mg/24 saat

IgM MGUS [Biitiin kriterler karsilanmali]

e Serum M Proteini I[gM <3 g/dL

e Kemik iligi Lenfoplazmositer Hiicre Infiltrasyonu < %10%*

e[ enfoplazmasitik siirece bagli B semptomlari, anemi, hiperviskosite, organomegali, lenfadenopati
olmamasi

Hafif Zincir MGUS [Biitiin kriterler karsilanmali]

e Anormal Serum FLC Orani (< 0,26 veya > 1,65) : Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artig (artmis olan
kappa ise FLC Oran1 > 1,65 , artmis olan lambda ise FLC Orant < 0,26 ) (son donem bobrek
yetmezliginde

referans degerler 0.37-3.1 olarak kullanilmas1 uygun olacaktir.)

e immunfiksasyonda immunglobulin agir zincir karsiigimin bulunmamasi (IgD ve IgE tipinin de ayirt
edilmesi uygundur.)

e Kemik iligi Klonal Plazma Hiicre Orani < %10%*

e idrar M proteini < 500 mg/24 saat

Ve

Hicbir myelom Tanimlayici Olayin (SLiM ve CRAB) bulunmamasi ve
Amiloidozun eslik etmemesi

* Klonalite akis sitometri, immunhistokimya veya immunfloresan yontemler ile kappa veya lambda kisithiliginin
saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon veya biyopsi ile degerlendirilebilir,
eger iki deger arasinda uyusmazlik s6z konusu ise yiiksek deger kullanilmalidir. SLiM ve CRAB (Altta yatan
plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize hastaliga atfedilebilecek ug¢ organ hasari kaniti) bir biitiin olarak
Myelom Tanimlayici Olaylar olarak isimlendirilmistir (MTO).
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Tablo 2. SMM (Smoldering Multipl Myleom) ve MM (Multipl Myelom) Tani Kcriterleri

Smoldering Multipl Myleom Multipl Myelom
e Serum M Proteini > 3 g/dL e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %10*
Veya Veya
e idrar M Proteini > 500 mg/ 24 saat eBiyopsi ile kanitlanmig ekstrameduller
VelVeya plazmasitom
e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 % 10-60* Ve
Ve eMyelom Tanimlayict Olay Varligi:
e Amiloidozun eslik etmemesi En az bir veya daha fazla CRAB belirti veya
Ve bulgusunun olmast
Higbir myelom tanimlayici olayin (SLiM ve Veya
CRAB) bulunmamasi En az bir veya daha fazla SLiM kriterinin
bulunmasi

* Tablo 1’in agiklamasi ile aynidir.

Tablo 3. Myelom Tanimlayici Olaylar (CRAB ve SLIM Kriterleri)

SLiM Kiriterleri CRAB Belirti ve Bulgular1

o (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre orani > %60, o (C) Artmigs Serum Kalsiyum duzeyi: Serum
e (Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif | kalsiyumunun laboratuar Gst limitinin en az 1 mg/dL
Zincir Oran1 > 100%, uzerinde olmast veya serum kalsiyumunun 11
e (M) Tim viicut MRG’de birden fazla 5 mm veya | mg/dL’nin {izerinde olmasi,

daha biiyiik odaksal lezyon varligi e (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40

mL/dk’nin altinda olmasi veya serum kreatininin 2
mg/dL’nin uzerinde olmast,

® (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt
limitinin en az 2 g/dL altinda olmas1 veya Hemoglobin
diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

e (B) Kemik Lezyonlar:: Tiim Viicut BT veya PET-
BT’de bir veya daha fazla osteolitik lezyonun olmasi.
(Tdm vicut BT veya PET-BT’de 5mm’den biiyiik
osteolitik lezyon. PET’de artmis FDG tutulumu olmasi
gerekmez.)

* Etkilenen serbest hafif zincir duzeyi 10 mg/dL’nin uzerinde olmalidir. Eger tek MDE Serbest Hafif Zincir
orani bozuklugu ise ozellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da oldugunun gosterilmesi ve bu dogrultuda
klinik degerlendirme yapilmasi onemli olacaktir.

Plazmositomlar, MM’de goriilenle ayni histolojik 6zellikleri olan plazma hiicrelerinden
olusan tiimordiir. Sadece kemikte meydana gelirse kemiginin soliter plazmositomi, kemik dis1
yumusak dokuda gelisirse ekstramediiller plazmositom olarak adlandirilir . Eger kemik
iliginde klonal plazma hiicre artis1 mevcutsa ve bu oran %10’un altinda ise minimal ilik
tutulumu ile seyreden soliter plazmasitom tanimini1 kullanmak gerekmektedir. Malign plazma
hicrelerinin periferik kanda goriildiigi durumunda ise plazma hicreli 16semiden
bahsedilmektedir. Soliter plazmositom ve plazma hiicreli 16semi tani kriterleri Tablo 4’de

gosterilmektedir 2 .
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Tablo 4. Soliter Plazmositom ve Plazma Hiicreli Losemi Tan1 Kriterleri

Soliter Plazmasitom Tan1 Kriterleri (Biitlin kriterler karsilanmalr)
» Kemik veya yumusak doku kdkenli biyopsi ile kanitlanmis tek plazmasitom ve

» Kemik taramalarinda ve goriintiileme tetkiklerinde birincil lezyon disinda ek tutulumun olmamasi (Tim

vicut BT, vertebral kusak ve pelvik MR veya PET-BT) ve
* Ug organ hasarinin olmamast ve
+ Kemik fliginde klonal plazma hiicre artisinin olmamasi

Plazma Hiicreli Losemi Tani Kriterleri

* Periferik kanda dolasan plazma hiicre oraninin %20 veya iizerinde olmas1 veya periferik kanda dolasan
plazma hiicre sayisinin 2000/uL ’nin {izerinde olmasi

IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanim1: Serum M proteininin > 1 g/dL olmas: veya 24 saat

idrar M proteininin > 200 mg olmas1 veya serum tutulu serbest hafif zincir diuzeyinin >10

mg/dL olmasi (Serbest hafif zincir oraninin bozuk olmasi sart1 ile). Tablo 5’de oligosektetuar

myelom ve gergek non-sekretuar myelom tani kriterleri verilmistir 2 ®. Ayrica non-sekretuar

myelom tanis1 icin kemik iliginde en az %30 plazma hiicresi gériilmesi gerekmektedir .

Tablo 5. Olgiilebilir Hastalik Kriterlerini Karsilamayan Multipl Myelom Hastalik Tanimlar1

Olgiilebilir Hastalik | Serum M Proteini | idrar M Proteini | SFLC (sSHO) Tutulu  Hafif
Kriterlerini ~ Kargilamayan | (g/dL) (mg/gun) Zincir

Multipl Myelom Hastalik (mg/dL)
Tanimlar1

Oligosekteruar Myelom <1 <200 Normal/Anormal <10
Gergek Non-Sekretuar | Ife negatif Ife negatif Normal Normal
Myelom
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2.4.4. Evreleme ve Risk Belirleme

Tablo 6. Revize Uluslararas1 Evreleme Sistemi (R-1SS)

Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS)1 Giincellenmis Uluslararast Evreleme
Sistemi (R-1SS)2
I. Serum B2 Mikroglobulin dizeyi <3,5 mg/L ve

Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL ISS evre gruplarina ek olarak Interfaz FISH ile

. L kromozomal anomaliler
I1. 1SS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi

) ) ) Yiiksek Risk: del 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig
III. Serum B2 Mikroglobulin diizeyi >5,5 mg/L velveya t(14;16) varlig:

Standart Risk: Yuksek risk sitogenetik anomalilerin
yoklugu

LDH

Normal: Laboratuvar iist limitinin altinda serum LDH
duzeyi

Ylksek: Laboratuvar st limitinin 0Ostinde serum
LDH dizeyi

Yeni risk modellemesi (R-1SS)
R-ISS evresi

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

1. R-ISS evre I ve evre III kriterlerinin saglanmamasi

III. ISS evre III’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek risk
kromozomal anomaliler ya da yiiksek LDH varlig1

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim

ISS evre |: 62 ay R-ISS evre I: Ortanca sagkalima erisilememis
ISS evre II: 44 ay R-ISS evre 1I: 83 ay

ISS evre I11: 29 ay R-1SS evre Il1: 43 ay

Evreleme icin gilinlimiizde en ¢ok kullanilan; sitogenetik ve LDH’1 da igeren
giincellenmis haliyle Revize Uluslararas1 Evreleme Sistemidir (R-ISS, Revised International
Staging System) (Tablo 6) 70 %,

Ayrica 1975’de tanimlanan Durie-Salmon Evreleme Sistemi; hemoglobin diizeyi, serum
kalsiyum diizeyi, kemik lezyonu sayist ve M protein miktar1 Ol¢limii ile tiimor yiikiini
saptamaya dayali olup kreatinin diizeyinin de alt grup olarak degerlendirildigi bir sistem olup
giiniimiizde artik sik kullanilmamaktadir "2,

Multipl myelomda yiiksek riski belirleyen faktorler hastaya 6zgul risk faktorleri ve

hastaliga 6zgiil risk faktorleri olarak ayrilmakta olup Tablo 7°de gosterilmistir. Ayrica yliksek
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riski belirleyen hastaliga 6zgiil faktorler arasinda sitogenetik ozellikler de yer almakta olup

k6tl prognostik ve standart risk olan sitogenetik anormallikler Tablo 8’de gosterilmistir 2 72,

Tablo 7. Multipl Myelomda Yksek Riski Belirleyen Faktorler

Hastaya Ozgiil Faktorler

* Yas
*Komorbiditeler
Mellitus gibi)

* Diisiik performans durumu
* Bobrek hastaligi

(Kardiyak Hastaliklar, Diabetes

Hastaliga Ozgiil Faktorler

® ISS evresi — R-ISS evresi

e Kotii prognostik etkileri
anomalilerin varlig1

e Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi

e Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

e Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

e Yiiksek sayida (>400 hiicre / mikrolitre) dolasan
plazma hiicre sayist*

e {lik dis1 hastalik (Ekstramediiller plazmasitom veya
plazma hiicreli losemi)

e Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi takiben
gelisen erken niiksler)

e Tedavi sonrasi minimal kalinti hastalik ve kotii
sitogenetik (veya eklenen koti sitogenetik 6zellikler)
e Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

bilinen sitogenetik

Tablo 8. Multipl Myelomda Prognostik Sitogenetik Anomaliler

Kot Prognostik Sitogenetik Anomaliler

e Kompleks karyotipik anomali

o t(4;14)*, t(14;16)*, t(14;20)*

e del 17p* (heterozigot TP53 mutasyonuna neden
olur)

e 1q amplifikasyonu (+ kopya sayis1)*

o Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili

e 1p delesyonlari

e Hipodiploidi

* Bu genetik anomalilerin herhangi ikisinin birlikte
varlig1 Double Hit, ii¢iliniin birlikte varlig1
Triple Hit Myelom olarak adlandirilmaktadir.

Ko6tu Prognostik Etkisi Olmayan Sitogenetik
Anomaliler (Standart risk veya nétral etki)

e Trizomiler (Tek sayilt kromozomlarin trizomileri)
(1,13,21 harig)

o t(6;14)

o t(11;14)*

e Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin trizomileri
koth sitogenetik dzellikleri dengeleyebilir)

*Plazma hiicreli 16semi veya AL amiloidoz ile iligkili
olabilir.

Not: daha once dell3q da kotu risk grubundaydi
ancak neredeyse ¢cogu myelom hastasinda
saptandigindan  dolay1 risk gruplandirmasindan
cikarilmigtir.

2.4.5.Tedaviye Yamit Degerlendirme

Tedavi yanit1 degerlendirmek i¢in IMWG’nin yanit degerlendirme ve minimal rezidiiel

hastalik kriterleri kullanilmakta MRD (Minimal Rezidiiel Hastalik) ve standart yanit kriterleri

asagida siralanmistir 4.
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2.4.5.1. IMWG MRD (Minimal Rezidiiel Hastalik) Kriterleri

Bu tanimlamalar tam yanit varliginda yapilabilmektedir.

Kalict MRD Negatifligi:

Hem kemik iliginde hem de goriintilemelerde en az 1 yil ara ile yapilmis 2 farkh
degerlendirmede devam etmekte olan MRD negatifligi. Daha uzun sireli kalict MRD negatifligi
ilerleyen donemde de degerlendirilebilir (Ornegin 5. yildaki MRD negatifligi gibi). Kemik
iligi incelemesi NGF (next generation flow) ve/veya NGS (next generation sequencing) ile
yapilmis olmalidir.

Flow ile MRD Negatifligi:

Kemik iligi aspirasyonundan en az 10° hiicrede 1 hassasiyetle multipl myelom igin
Euroflow MRD tespit standart islem prosediirii (veya esdeger valide edilmis farkli bir metot)
uygulanarak yapilan NGF’de kemik 1iligi aspirasyonunda fenotipik olarak aberan klonal
plazma hucrelerinin gosterilememesi.

Sekanslama ile MRD Negatifligi:

Kemik iligi aspirasyonundan en az 10° hiicrede 1 hassasiyetle ClonoSeq platformu (veya
esdeger valide edilmis farkli bir metot) kullanarak kemik iligi aspirasyonunda klon varliginin
DNA sekanslamasi sonrasi ikiden az Ortiigen sekans okumast seklinde tanimlanmasi
durumunda NGS ile klonal plazma hiicrelerinin gosterilememesi.

Goriintiilleme ile MRD Negatifligi:

NGF veya NGS ile MRD negatifligine ek olarak baz alinan PET BT de artmig SUV
tutulumu gosteren tiim bolgelerde tutulumun kaybolmasi veya tutulumun mediastinal kan
havuzu SUV’u veya etraf normal doku diizeyinin altina diismesi.

2.4.5.2. Standart IMWG Yamt Kriteleri

Miikemmel tam yanit (mTY-stringent CR):

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

*Hafif zincir oraninin normal araliklarda 6lgiilmesi ve

*Kemik iliginde immiinhistokimyasal olarak klonal plazma hiicrelerin yoklugunun
gosterilmesi (immunhistokimya icin; en az 100 plazma hicresinde /A oraninin, k tutulumu
olan hastalar i¢in <4:1, A tutulumu olan hastalar igin >1:2 olmasi)

Tam yamt (TY-CR):

*Serumda ve idrarda imminfiksasyon elektroforezinin negatif saptanmasi

*Kemik iliginde plazma hiicreleri %5’1in altinda sayilmasi ve
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*Yumusak doku plazmositomlarinin tamamen kaybolmasi

Cok iyi kismi yamt (CIKY-VGPR):

*Serum ve idrar M proteininin elektroforezde gosterilememesi fakat immiinofiksasyon
elektroforezinde saptanabiliyor olmasi veya

*Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalmaya ek olarak idrar M proteinin <100
mg/24 saat olmasi

Kismi yamit (KY-PR):

*Serum veya idrar M proteini Olgiilebilir hastalik kriterlerini tasiyor ise Serum M
proteininde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90 veya daha fazla
azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi veya

*Eger serum veya idrar M proteinleri Olgiilebilir hastalik kriterlerini tagimiyor ise M
proteini kriteri yerine tutulu hafif zincir ile tutulu olmayan hafif zincirin arasindaki farkta %50
ve iizerinde azalmanin gdsterilmesi veya

*Eger serum veya idrar M proteinleri ile birlikte hafif zincir olgtimleri de Olgulebilir
hastalik kriterlerini tasimiyor ise M protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicresi oraninin
en az %30 veya lizerinde olmasi kayd: ile plazma hiicre oraninda %50 veya daha fazla azalma
olmasi ve

* Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarmin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki kriterler ile
birlikte gereklidir.

Minimal Yamit (MR):

*Serum M proteininde >%25-<%49 azalma olmas1 veya 24 saat idrar M proteininde
>9%50- <%90 azalma olmasi ve

*Baslangicta varsa, yumusak doku plazmasitomlarinin en uzun iki dikey akslarmin
carpimlarinin toplaminda (SPD) %50 veya daha fazla azalma da yukaridaki kriter ile birlikte
gereklidir.

Duragan (stabil) hastalik (DH-SD):

*Tam remisyon, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerine
uymayan hastalik

Tlerleyici (Progresif) Hastalik (PD):

Asagidakilerden bir veya daha fazlasi:
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Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi birinde %25 veya
uzerinde artig varhigt:

*Serum M-komponenti (mutlak artis >0,5 g/dL) veya

*Eger en diisiik M protein >5g/dL ise serum M proteininde >1g/dLartis

sIdrar M-komponenti (mutlak artis >200 mg/24 saat) veya

* Sadece Olgiilebilir serum ve idrar M-protein dlzeyleri olmayan hastalar icin; serbest
hafif zincirleri arasindaki fark (mutlak artis >10 mg/dL) veya

* Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi (mutlak artis >%10) veya

*Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku plazmasitomlarin gelismesi veya
mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmasitomlarinin boyutlarinda artis olmast ,
1’den fazla lezyonun SPD en az %50 veya daha fazla artis, veya daha 6nce kisa aksi 1 cm’nin
tizerindeki bir lezyonun en uzun ¢apinda %50 veya lizerinde artis

*Eger tek Olgiilebilir hastalik kriteri ise minimum 200/pL olmak kaydiyla dolasan

plazma hiicre sayisinda %50 veya iizerinde artis

Klinik Nuks:

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir; hastaligin ve organ
bozuklugunun arttigin1 direk gosteren;

*Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarinin gelismesi (osteoporotik
kiriklarin diginda) veya

*Var olan plazmasitom veya kemik lezyonlarinin boyutunda belirgin artis. Belirgin artis
Olciilebilir lezyonun seri olarak olgiilen yar1 ¢aplar1 ¢arpiminda (SPD) en az %50 (ve en az 1
cm) artis olarak tanimlanir veya

*Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL) veya

*Hemoglobinde >2 g/dL azalma (tedavi veya diger myelom dis1 sebeplere
baglanamayan) veya

*Serum kreatininde tedaviye baslanan diizeyden 2 mg/dL veya fazla artis (myeloma
atfedilebilen) veya

*Serum paraproteinine bagli hiperviskozite

Tam Yamth Hastada Niiks:

Asagidakilerden herhangi birisi:

25



«immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar ortaya
¢ikmasi veya

*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya

*Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom, litik
kemik lezyonu veya hiperkalsemi) gortlmesi

MRD Negatifliginden Niiks:

Asagidakilerden herhangi birisi:

simmiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M proteinin tekrar ortaya
¢ikmasi veya

*Kemik iliginde %5 veya daha fazla plazma hiicresinin saptanmasi veya

*Herhangi bir diger klinik niiks kriterinin varligi (6rnegin; yeni plazmositom, litik
kemik lezyonu veya hiperkalsemi) gortilmesi ve

MRD negatifliginin yitirilmesi

*Yukarida kriterlerde bahsedilen IMWG Olgiilebilir Hastalik Tanimi: Serum M
proteininin >1 g/dL olmasi veya 24 saat idrar M proteininin >200 mg olmasi veya serum
tutulu serbest hafif zincir diizeyinin >10 mg/dL olmasidir (Serbest hafif zincir oraninin bozuk
olmasi sarti ile).

2.5. MULTIPL MYELOM’DA TEDAVI ve YAKLASIM

2.5.1.Multipl Myelomda Tedavide Kullanilan Ajanlar

2.5.1.1.immunmodiilatér Ajanlar (IMiD)

Talidomid: Sentetik glutamik asit derivesidir. Ilk olarak gebelik bulantis1 ve sedasyon
amaclt kullanilan talidomid konjenital malformasyonlara sebep olmasi nedeniyle bu
endikasyonla  kullanmdan  kaldirlmigtir.  ilacin  neoangiogenezi  inhibe ettigi,
immunmodiilator ve antiinflamatuar etkilerinin bulunmasiyla malignite tedavisinde kullanimi
gindeme gelmistir. Myelom’da antitiimor etkinligi gosterilen ve refrakter myelomda etkinligi
kamitlanan ilk jenerasyon IMID’dir °. Relaps refrakter multipl myelomda (RRMM) ve yeni
tan1 MM’de deksametazon ile kombine kullanildigi caligmalar sonucunda 2006 yilinda
Amerikan Gida ve Il¢a Dairesi (FDA) onay1 almistir 6 77 Proteozom inhibitorleri, melfalan,
siklofosfamid, elotuzumab, deksametazon, sisplatin, doksorubisin, etoposid gibi MM

tedavisinden kullanilan diger ajanlarla kombinasyon rejimlerinde kullanimi mevcuttur.
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Yaygin goriilen yan etkileri konstipasyon, agiz kurulugu, bulanti, yorgunluk,
koordinasyon bozuklugu, uyusukluk, tremor, uyusma karincalanma, periferik noropati,
duygudurum degisikligi, kasint1 , dermatit, ras, tromboz, bradikardi ve édemdir’®.

Gunumizde daha etkin bulunan ve daha az yan etkiye sahip yeni jenerasyon IMiD
grubu ilaglar kullanilabilmekte olup talidomid kullanimi sinirlidir.

Lenalidomid: Talidomidin yapisal bir analogu olup IMID smifinin ikinci onaylanan
tyesidir °. Multipl myelom, mantle hiicreli lenfoma, del5q myelodisplasitik sendorom
(MDS) gibi hematopoietik tiimér hiicrelerinde apopitozu artirtp proliferasynu inhibe eden
immunmodiilatuar, antiangiogenik ve antineoplastik bir ajandir 8. Talidomidden daha potent
ve daha az yan etkiye sahiptir. 2006 da RRMM’de deksametazon ile kombinasyonu
onaylanmis olup sonraki ¢aligmalariyla da OKHN’ye uygun olan ya da olmayan yeni tani
MM’de ve OKHN sonrasi idamede onay almstir 8 82 8, Talidomid gibi antimyeom tedavide
kullanilan bir¢ok ajan ile kombinasyon seklinde kullanilabilmektedir.

Yaygin yan etkileri ndtropeni, anemi ve trombositopenidir.

Pomalidomid: Talidomid analogudur. IMID grubunun tgiinct Gyesi olup daha 6nce
lenalidomid ve bortezomib igeren en az iki sira tedavi almis RRMM hastalarinda 2013
yilinda FDA tarafindan onaylanmustir. Diger IMID grubu ilaglar gibi proteozom inhibitérleri,
alkilleyici ajanlar ve monoklonal antikorlar ile kombine kullanilabilmektedir ’°.

Yaygin goriilen yan etkileri myelosupresyon, anemi, trombositopeni ve daha az oranda

pnémoni, yorgunluk ve nadiren noropatidir 84,

2.5.1.2. Proteozom Inhibitorleri

Bortezomib: MM hastalar i¢in ilk gelistirilen proteozom inhibitoriidiir. Bortezomib
NF-kB translokasyonunun inhibisyonu, myelom hiicrelerinin stromal hiicrelere adezyonunun
azaltilarak apopitozisinin artmasi, L6, IGF1, VEGF, TNFa yolaklarinin baskilanmasi gibi
mekanizmalarla myelomda etki gostermektedir ®. Kombinasyon tedavileri ile yanit oranlari
artirilabilir. Siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar , deksametazon, IMID grubu ajanlar ile ilk
sirada ve relaps refrakter myelomda ruhsathidir. En 6nemli ve kisitlayict yan etkisi periferik
noropatidir. Ayrica yorgunluk, halsizlik, trombositopeni, gastrointestinal yan etkiler de gorulebilir
86

Karfilzomib: Bortezomibden daha selektif olan ikinci jenerasyon bir proteozom

inhibitéridir. Ulkemiz geri ddeme kosullarinda en az bir sira bortezomib ve IMID almis olup
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yeterli yanit alinamayan veya niiks gelisen hastalarda kullanilabilmektedir. BObrek yetmezligi,
kardiyak yan etkiler, hipertansiyon, trombositopeni goriilebilmektedir &

Ixazomib: Relaps veya primer refrakter olan hastalarda etkinligi gosterilmis oral proteozom
inhibitdridar. Lenalidomid ve deksametazon ile kombine kullanilabilmektedir. Trombositopeni,

gastrointestinal yan etkiler, 6dem ve periferik noropati gibi yan etkiler gériilebilmektedir 8.

2.5.1.3. Monoklonal Antikorlar

Daratumumab: CD38’e kars: gelistirilen IgG kappa insan monoklonal antikorudur 8°.
Ikinci ve 3. sira tedavi olarak bortezomib, lenalidomid, pomalidomid ve deksametazon ile
kombine veya monoterapi olarak kullanimi mevcuttur 2. Nétropeni, trombositopeni, infiizyon
reaksiyonlari, yorgunluk, halsizlik ve gastrointestinal yan etkileri mevcuttur %,

Elotuzumab: Myelom ve naturel killer (NK) hticreleri lizerinde yer alan SLAMF7
(signaling lymphocytic activation molecule F7) molekiiliine karsi gelistirilmis insan
monoklonal antikorudur %°. FDA tarafindan 1-3 basamak tedavi almig RRMM hastalarda
lenalidomid ve deksametazon ile kullanim1 onaylanmastir.

Isatuximab: CD38’e kars1 gelistirilen IgG1 monoklonal antikorudur. Lenalidomid ve
proteozom inhibitorii iceren en az iki sira tedavi almig hastalarda pomalidomid ve
deksametaon ile kombinasyonu FDA tarafindan onaylanmustir 9 92,

Panabinostat: Histon deasetilaz inhibitoridir ®. Bortezomib ve deksametazon ile anti-
myelom etkinligi gosterilmis olup 6lumcil olabilen ishal ve kardiyak yan etkiler nedeniyle

son tedavi secenekleri arasinda diisiiniilmesi 6nerilir 2 %,

2.5.1.4. Diger ajanlar ve Destek Tedaviler

Kortikosteroidler, alkile edici ajanlar (siklofosfamid, melfalan), doksorubisin ve
lipozomal doksorubisin, bendamustin kombinasyon tedavileri igerisinde kullanilabilecek
onemli ilaglardir.

Kortikosteridlerden de o6zellikle deksametazon kullanilmakta olup temelde pro-
apoptotik genlerin upregllasyonu ve anti-apoptotik genlerin downregiilasyonunu saglayarak
etki etmekte olup yaygin olarak kullanilmaktadir %.

Siklofosfamid; iilkemiz geri 6deme kosullarinda OKHN adayir olan hastalarda
lenalidomid’in ilk sira tedavi olarak geri 6demesinin de olmamasi nedeniyle bortezomib ve

deksametazon ile kombine olarak siklikla kullanilmaktadir (VCD rejimi ile).

28



Myelom iliskili kemik hastalig1 olan hastalarda; osteoklast inhibisyonu yapan ve tumor
mikrogevresini etkileyerek antitimoral etkinligi olan bifosfonatlar ve RANKL’a karsi
olusturulmus insan IgG2 monoklonal antikoru olan ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eden
denosumab kullanilabilmektedir.

Radyoterapi; litik lezyonlarda agri kontroliinde, plazmositomdan kaynaklanan spinal
kord basisinda ve soliter plazmasitomun primer tedavisinde kullanilabilmektedir.

Cerrahi miidahale; patolojik fraktiirler veya uzun kemiklerin kirilma ihtimali yiiksek

lezyonlarinda gerekebilmektedir.

Multipl Mylelom tedavisinde kullanilabilen bazi kombinasyon rejimlerinin
kisaltmalar1 asagida verilmistir:

-VCD ya da CyBorD (bortezomib + siklofosfamid + deksametazon)

-VRD (bortezomib + lenalidomid + deksametazon)

-CTD (siklofosfamid + talidomid + deksametazon)

-VTD (bortezomib + talidomid + deksametazon)

-Dara VTD (daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon)

-VD (bortezomib + deksametazon)

-RD (lenalidomid + deksametazon)

-PAD (bortezomib + doksorubisin + deksametazon)

-KRD (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)

-PD (pomalidomid + deksametazon)

-DRD (daratumumab + lenalidomid + deksametazon)

-IRD (ixazomib + lenalidomid + deksametazon)

-(D)CEP (deksametazon) (siklofosfamid + etoposid + sispaltin)

-PACE (sisplatin + doksorubisin + siklofosfamid + etoposid)

-MPV (melfalan + prednizon + bortezomib)

-(V)AD (vinkristin) (doksorubisin + deksametazon)

-BEAM (karmustin + etoposid + ARA-C + melfalan)
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2.5.2. Multipl Myelomda Tedavi Yaklasimi

2.5.2.1. Otolog Kok Hucre Nakline Uygun Hastalarda Tedavi Yaklasimi

Multipl myelom tanist koyulan tim hastalar dncelikle OKHN uygunlugu agisindan
degerlendirilmeli ve tedavi plani buna gore yapilmalidir. OKHN tam yanit oranlarini
artirmanin yaninda progresyonsuz sag kalim ve tim sag kalimi da uzatmakta olup halen
standart tedavi yaklasimidir 2 . OKHN uygunluguna; yas, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ve Karnofsky performans durumlari, renal-kardiyak-hepatik-pulmoner
fonksiyonlar degerlendirilerek karar verilir. Tirk Hematoloji Dernegi Multipl Myleom
Bilimsel Alt Komitesi (THD MM BAK) de uygun hastalarda 4-6 siklus indiiksiyon tedavisi
sonrast OKHN’yi standart tedavi olarak benimsemekte, transplant uygunlugu agisindan net
zorlayici1  kriterleri benimsememekte ve bu noktada karart uzman merkezlerin
degerlendirmelerine birakmanin daha uygun olacagim diisiinmektedir 2.

Yeni tanit OKHN’ye uygun hastalarda ideal indiiksiyon rejiminin tanimlanmasi i¢in pek
¢ok faz 2 ve 3 calisma yiiriitiilmiis olup, 3’li indiiksiyon rejimlerinin artmis yanit oranlari,
yanit derinligi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iligkili oldugu ortaya konmustur
97 % 99 By nedenle THD-MM BAK, OKHN’ye uygun hastalarda indiiksiyon tedavisinde
proteozom inhibitérd, imminomodulator ilag ve steroidlerden olusan kombinasyonlarin
kullanimini 6nermektedir 2. Standart riskli hastada VRD ve RD Karsilastirilan bir calismanin
sonuglarma dayamlarak VRD oOnerilmektedir *. VCD rejimi de lenalidomid kullaniminin
riskli olabilecegi (akut bobrek yetmezligi, artmis tromboembolik olay riski) gibi durumlarda
kabul edilebilir bir alternatiftir 1°°. Ulkemiz geri 6deme kosullarinda VRD’nin ilk sira
tedavide geri Odemesi olmaylp hasta Ozelinde degerlendirilip ¢ogunlukla VCD
kullanilmaktadir.

OKHN aday1 olan hastalara 3-4 kir induksiyon tedavisi verildikten sonra periferik
hematopoetik kok hiicre toplanir. Multipl myelomda OKHN hasta 6zelinde degerlendirilerek,
tek nakil olarak veya planlanmis pesi sira iki nakil (tandem nakil, ilk nakilden sonraki 6 ay
icerisinde uygulanan ikinci OKHN) olarak uygulanabilir 2. Erken OKHN, kok hiicre
toplandiktan hemen sonra; ge¢ OKHN ise indlksiyon tedavisine devam edilip ilk relapsta
OKHN yapilmasmi ifade etmektedir. Erken ve gecikmis nakil stratejilerini degerlendiren
calismalar benzer sagkalim oranlar1 gostermistir, bu nedenle bu seceneklerin ikisi de kabul
edilebilirdir. Bu karar verilirken hastanin tercihi, yasi, hastaligin risk siniflamasi,

konsolidasyon tedavisine yanit ve tolerasyon, kok hiicrelerin saklanma kosullar1 ve iilkenin
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geri 6deme kosullar1 gbz oniinde bulundurularak hasta 6zelinde karar verilir. Yiksek riskli,
yas1 70’e yakin, kok hiicrenin -80 derecede saklanmasi gibi durumlarda erken OKHN tercih
edilmesi daha uygun olmaktadir 0%,

Kurtarma otolog nakli ise ilk OKHN sonrasi1 donemde gelisen hastalik nuksi
durumunda yapilan ikinci veya daha ileri nakilleri tarifler. THD-MM BAK idame tedavisi
almayan hastalarda en az 18 ay, idame tedavisi alan hastalarda ise en az 36 aylik bir
progresyonsuz sagkalim eldesi sonrasinda ikinci kurtarma otolog naklini onermektedir. Ilk
nakilden sonra bahsi gecen sirelerden daha erken nikslerde ikinci kurtarma otolog nakli

onerilmemektedir 2.

2.5.2.2. Otolog Kok Hucre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda Tedavi Yaklasim

OKHN uygunlugu agisindan degerlendirmede dikkat edilen noktalar yukarida da
bahsedilmis olup hastanin performans durumu, yasi, komorbid hastaliklar ve organ
fonksiyonlart degerlendirmesi seklinde 6zetlenebilir. Kesin bir kriter olmayip hasta 6zelinde
karar verilir.

SWOG S0777 c¢aligmasinda, 75 yas istlinde VRD’nin progresyonsuz sagkalim
(progresyon free durvival, PFS) ve genel sagkalim’a (overall survival, OS) olumlu etkisi
gosterilmistir . Ayrica baska bir ¢calismada VRD’nin modifiye edilmis dozlarmin da PFS’ye
etkin oldugu gosterilmistir %, Bu nedenlerle THD-MM BAK , OKHN’ye uygun olmayan fit
hasta grubunda VRD ve VRD lite kombinasyonlarmni remisyon indiiksiyonu olarak

onermektedir 2

. Ayrica hastanin bobrek yetmezligi, polindropatisi, tromboembolik olay
Oykiisii de géz Oniinde bulundurularak VD, RD, VTD diger kullanilabilecek alternatif tedavi

prtotokolleridir .

2.5.2.3.Relaps Refrakter Multipl Myelom’da Tedavi Yaklasimi

OKHN’ye ve yeni ajanlara ragmen MM kiir olmayan niikslerle gidip hastalarin ¢ogunda
coklu sira tedaviye gereksinim olan bir hastaliktir.

Relaps hastalik, daha once tedavi ile mindr veya daha iyi bir yanit elde edilen ve
tedavisiz bir donem sonrasinda tekrar tedavi gereksinimi olusan hastalik olarak tanimlanir.
Refrakter hastalik, tedavi sirasinda yanit vermeyen, ya da son tedaviden sonraki 60 giin
igcerisinde progresyon gosteren hastalik olarak tanimlanir. Relaps ve refrakter hastalik, niiks

gelismis hastaligin kurtarma tedavisine yanitsiz olmast ya da kurtarma tedavisini takiben 60
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giin i¢cinde progresyon gostermesi olarak tanimlanir. Primer refrakter hastalik, daha once
higbir yanit alinamamus olan refrakter hastalik olarak tanimlanir 2.

Hastalarin 6ncelikle tedavi zamanlamasi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Klinik relaps (CRAB bulgular1) olmasi ya da sadece biyokimyasal relaps olup 2 aylik takipte
hizli progresyon ve ikiye katlanma olmasi durumunda tedavinin geciktirilmemesi Onerilir.
Ancak Kliniks niiks yoklugunda IMWG’ye gore 6zellikle ilerleyici hastaligi olan hastalarda
giivenli segeneklerin artmasi neticesinde tedavi baslanmasi uygundur. indolen seyir gosteren
ve stabil hastalikta hastanin yakin takibi ve klinik relapsin takibi 6nemlidir 2.

OKHN birinci sira tedavide yapilmamis ve relaps aninda uygunsa énemli bir segenektir.
Birinci sira olarak OKNH yapilmis hastalarda idame tedavisi almamissa 18 aydan geg
relapslarda, idame tedavisi almigsa 36 aydan ge¢ relapslarda ikinci OKHN diisiiniilebilir.
Ancak idame tedavi almamis ve 12 aydan erken relaps meydana gelmisse ya da idame
tedavisi almis ve 36 aydan erken relaps meydana gelmisse ikinci OKHN diisiiniilmemelidir 2.

Tedavide kullanilacak ilaglar segilirken, dnceki kullanilan ila¢ kombinasyonlar1 ve bu
ilaglara yanit1 dikkate alinarak se¢im yapilir. THD-MM BAK etkin tedavi ¢esitliliginin ciddi
arttigt  glinlimiizde ayn1 kombinasyon ile tedaviyi ardisik tedavi yaklasimi olarak
onermemekte ve her yeni sira tedavide 3’lii ve/veya 4’lii kombinasyon tedavisinin en az bir
etkin 6gesinin degistirilmesini nermektedir 2.

Ilaglar; proteozom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), imminmodulator
ilaclar (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), monoklonal antikorlar (daratumumab,
elotuzumab, isatuksimab), alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, panobinostat ve kortikosteroidler
tek ajan olarak veya genellikle ikili-ii¢lii kombinasyonlar halinde uygulanir. Bortezomib
iceren rejim sonrasi relapslarda daha yeni jenerasyon IMID’ler; yine benzer sekilde
lenalidomid igeren rejimler sonrasi relapslarda pomalidomid igeren rejimler kullanilabilir.
Ayrica agresif seyirli hastalarda hizli yanit gerekliligi durumunda sisplatin, adriamisin,
siklofosfamid, etoposit gibi ilaglar IMID’ler, proteozom inhibitdrleri ve deksametazon ile
kombine edilip kullanilabilir 2.

2.5.2.4.Multipl Myelom’da Allojenik Kok Hiicre Naklinin Yeri
Allojeneik kok hiicre naklinin (AKHN) myelom tedavisindeki rolii kisithdir. THD-MM
BAK klinik ¢alisma ¢ergevesi disinda allojeneik kok hiicre naklinin myelom tedavisinde rutin

kullanimin1 uygun bulmamakta, kullanilmak istenmesi durumunda ise ileri niikslerde degil,
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miimkiin oldugunca yiiksek sitogenetik ve/veya klinik riske sahip gen¢ hastalarda tedavinin
erken asamalarinda ve myelo-ablatif hazirlama rejimleri yerine azaltilmis yogunluklu

hazirlama rejimlerinin (RIC) kullanilmast ile uygulanmasini daha uygun bulmaktadir 2.

2.6. MULTIPL MYELOMDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

OKHN’nin iilkemizde ve diinyada en ¢ok yapildigi hastalik MM dir. CIMBTR (Center
for International Blood and Marrow Transplant Research) verilerine gére 2018 yilinda
ABD’de yapilan 13379 OKHN’nin %67’sini multipl myelom ve iliskili plazma hiicre
hastaliklar1 olusturmaktadir 3. OKHN tam yanit oranlarni artirmanin yaninda progresyonsuz
sag kalim ve tiim sag kalimi da uzatmakta olup halen standart tedavi yaklasimidir 2 %,

Otolog nakil genelde 4 asamadan meydana gelir. Birinci asama kemik iligindeki
hematopoetik kok hiicrelerin perifere mobilizasyon agamasi olup bu evrede hiicre toplanmasi,
islenmesi ve saklanmasi gerceklestirilir. Ikinci asama hastanin nakil 6ncesi yiiksek doz
kemoterapi ve duruma gore radyoterapi tedavisi asamasindan olusmaktadir. Ugiincii asama
hastaya islenip dondurularak saklanmis olan {irtiniin infiizyonla verilmesidir (otolog kok hiicre
nakli). Dordiincii asama ise hastanin aplazik halden toparlanma (engraftman) asamasidir. Bu
evrede hasta destek tedavisiyle takip edilir. Hastanin hiicre sayisi toparlayinca taburculugu
gerceklestirilir 1%,

2.6.1. Mobilizasyon

OKHN’de kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi ve periferik kan kullanilabilmektedir.
Ancak periferik kandan kok hiicre toplanmasi ¢ok sayida CD34 (+) kok hiicre toplanabilme
imkan1 vermesi, genel anestezi altinda islem yapilmasina gerek duyulmamasi ve nakil sonrasi
donemde kemik iligi toparlanmasinin daha hizli olmasi nedeniyle giiniimiizde en ¢ok tercih
edilen yontemdir 1%,

Nis, hematopoetik kok hiicrelerin tutundugu, kok hiicrelerin proliferasyonu, yenilenmesi
ile birbirleri ve etrafiyla olan iligkisinin diizenlenmesini saglayan ileri derecede organize
karakterde bir mikrogevreyi tanimlamaktadir ve kok hiicrenin orada kalmasini saglamaktadir
105 Hematopoetik kok hiicrelerin kemik iliginde tutulmasinda yani mobilize olmasinin
engellenmesinde SDF-1'in (stromal derivated factor-1 veya diger adiyla CXCL 12 [C-X-C
motif ligand 12] olarak da bilinir ) hematopetik kok hiicre Gzerindeki reseptéri CXCR 4'e (C-
X-C kemokin reseptér 4) baglanmasi biiyiik 6nem tasir. SDF-1; CAR-hicreler (kimerik

antijen reseptor; CXCL 12'den zengin retikiller hicre), osteoblastalar ve nestin(+)
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mezenkimal kok hiicreler tarafindan sentezlenmektedir 19 107 198 K5k hiicrelerin endosteal nis
alanina yerlesmesi ve adezyonunda Angiopoetin 1 ve CXCL 12 — CXCR 4 etkilesiminin yani
sira integrin ve cadherin ailesine ait E-cadherin, VCAM-1 (vasculer cell adhesion molecule -
1) ve hyaluronik asit reseptorii olan CD 44 gibi molekiiller rol oynar 1 119,

Mobilizasyon CD34(+) hematopoetik kok hiicrelerin iyatrojenik olarak kemik iliginden
perifere gegisini saglama islemidir. Mobilizasyon igin kok hucrelerle osteoblastlar ve
mezenkimal kok hicreler arasindaki CXCL 12 — CXCR 4 etkilesiminin ortadan kalkmasi
gerekmektedir 1 !, Bu sayede nakil edilecek kok hiicreler periferden toplanabilmektedir.
Bu amagla mobilizasyon i¢in FDA tarafindan ruhsatlandirilmis ilaglar olan Granulosit-Koloni
Stimulan Faktor (G-CSF) ve Plerixafor iilkemizde de kullanilmaktadir.

G-CSF, hematopetik kok hiicre transplantasyonunda en sik kullanilan ajandir.
Siklofosfamid ile kombine ya da tek basina kullanilabilir. Tek basina kullanildiginda 10
pg/kg/giin subkutan olarak verilir ve 5. giinden sonra afereze baslanir. Siklofosfamid ile
birlikte verildiginde ise siklofosfamid 1,5-6 gr/m? 2 giinde verilir ve 1-3. giinlerde G-CSF
baslanarak CD34(+) hiicre sayis1 >2 x 10%L oldugunda afereze baslanir. G-CSF kemoterapi
ile kombine edildiginde mobilizasyon basaris1 daha yiiksektir, tek basina kullanildiginda
mobilizasyon basarisiziginda bir risk faktoriidiir 1*2. G-CSF birgok etki mekanizmasi ile
mobilizasyona katkida bulunur. Fare g¢aligmalarinda katepsin G ve notrofil elastaz gibi
proteolitik enzimler vasitasiyla hematopoetik hiicrelerin tutunmasinda rol oynayan SDF-1,
CXCR 4, c-kit, VCAM-1 gibi molekillerin yikimina neden oldugu gosterilmistir 113 114115 .
CSF'nin en sik yan etkilerinin kemik agrisi, ates, basagris1 oldugu bilinmektedir. Daha nadir
olarak tromboz, splenik riiptiir, otoimmiin hastaliklarda alevlenmeler ve orak hicre krizi gibi
yan etkiler gozlemlenebilmektedir 1°.

Plerixafor, SDF-1 ile CXCR 4 etkilesimini selektif ve reversible olarak inhibe eden bir
ilagtir 1*”. Myelom veya non hodgkin lenfoma tanili hastalarin mobilizasyonunda G-CSF ile
kombine kullaniminin tek basmma G-CSF ile mobilizasyondan daha basarili oldugu
gosterilmistir 18 11° Bu calismalarin iizerine FDA ve Avrupa Ilga Ajans1 (EMA) plerixaforun
daha 6nce mobilizasyon yetersizligi olan vakalarda remobilizasyon i¢in G-CSF ile kombine
kullanimini onaylamustir 2%, Dort giin (st Uiste sabah G-CSF 10 pg/kg/giin subkutan uygulama
sonrast 4.glin aksaminda 240 pg/kg/glin(maximum 40 mg/giin) subkutan plerixafor uygulanir.
5. gun sabah G-CSF uygulamasinin 1 saat sonrasinda CD34(+) kok hiicreler toplanmaya

baslanir. Toplama ile plerixafor uygulanma siiresindeki aranin 10-12 saat olacak sekilde
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ayarlanmas1 Onerilmektedir. Saglikli goniilliiller tizerinde yapilan ¢aligmalarda plerixaforun
pik etkisinin (periferik kandaki CD 34(+) hiicre sayisinin en fazla oldugu zaman) 10 saat
oldugu gosterilmis olup bu nedenle bu sekilde 6nerilmektedir *?1. Bu rejim ile daha dnce
mobilizasyon yetersizligi oykiisii olan myelom ve lenfoma hastalar1 iizerinde yapilan bir
calismada mobilizasyon basarisinin %75 oldugu belirtilmistir 22, Plerixaforun sik gdziiken
yan etkileri diare, bulanti, kusma, enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon, bas agrisi, halsizlik ve
uykusuzluktur. Nadir olarak aferez sonras1 hipotansiyon ve trombositopeni bildirilmistir 1%°.

Periferik kanda yeterli CD34(+) kok hiicreye ulasildiginda genis periferik damarlar ya
da aferez kateteri aracilig1 ile 16koferez iglemi ile kok hiicreler toplanir, nakil esnasinda hasta
basinda ¢oziilip kullanilmak {izere dondr plazmast ve DMSO (dimetil siilfoksit) ile
birlestirilip dondurulur. Saklama yontemi merkeze gore farklilik gostermektedir. Mekanik
dondurucular ve azot buhari kullanilabilmektedir.

Basarili bir nakil i¢in yeterli miktarda CD34(+) kok hiicre toplanabilmesi gerekmektedir
ve yapilan ¢aligmalarda 2x10° CD34(+) hiicre /kg olmas: gerektigi saptanmis olup *2° nakilden
sonra hematopoetik toparlanmanin ideal sekilde olmasi icin ise 5x10% CD34(+) hiicre /kg
hiicrenin olmas: gerektigi saptanmustir 1. Ayrica tandem nakil ya da relaps durumunda
2.0KHN yapilmasi planlanmakta ise iki OKHN’ye yetebilecek kadar hiicre toplanmasi
gerekmektedir. Engrafman siireleri verilen hiicre miktar1 ile iliskilidir. Bir mobilizasyon
girisiminde 1-4 aferez seansinda 2x10® CD34(+) hiicre/kg hiicre toplanamamas1 durumunda
mobilizasyon basarisizligindan bahsedilir. Yas, altta yatan hastalik, dnceden alinan tedaviler,
radyoterapi 0ykisu ve radyoterapi alani, yetersiz kemik iligi nisi mobilizasyon basarisizligini
etkilemektedir. Multiple myelom hastalar1 igin ileri yas, lenalidomid, melfalan kullanimu,
kirmiz1 kemik iligi iceren bolgeye radyoterapi almis olmak mobilizasyon yetersizligi i¢in risk
faktorleri arasinda sayilabilir 124 125 126, Mobilizasyon isleminin basarisiz olmas1 durumunda
G-CSF dozunun artirtlmasi, kemoterapi almamigsa G-CSF’e kemoterapi eklenmesi,
kemoterapi almissa rejimin degistirimesi, plerixafor+G-CSF verilmesi yontemlerinden

hastaya uygun olan secilebilir.

2.6.2 Hazirhk Rejimi ve Urtiniin Verilmesi
Hematopoetik kok hicreler verilmeden 6nce malign hiicreleri yok etmesi icin yuksek
doz kemoterapiden olusan hazirlik rejimlerinin verilmesi gerekmektedir 2. MM’de OKHN

icin kullamlan standart hazithk rejimi melfalan 200 mg/m? olup yas ve bobrek

35



fonksiyonlarina gére doz modifikasyonu yapilabilmektedir 28, Thiotepa, busulfan ve
siklofosfamid 1° veya yiiksek doz idarubisin, siklofosfamid ve melfalan % verilen ¢alismalar
mevcuttur ama sonuglar1 daha 1yi degildir.

Hastaya Urtinler 0.gun kabul edilen giinde 37-40°C’de su banyosu ile eritilerek bir torba
15 dakika kadar siirecek sekilde verilir. Verilecek driiniin voliimiiniin fazla olmasi1 durumunda

ard arda iki giinde de verilebilir.

2.6.3. Engrafman

Engrafman, hematopoetik kok hiicrelerin hayatta kalmak ve ¢ogalmak i¢in en uygun
kosullar1 bulabilecekleri nislerine yerlesme islemidir. Kok hiicre nakli sonrast genel sag kalim
icin en dnemli parametredir 3.

Literatiirde engrafmanin ¢esitli tanimlart mevcuttur. Notrofil engrafmani igin en sik
olarak kullamlan tanim; mutlak nétrofil sayisinin 500x10%/L ve/veya lizerinde saptandig
ardisik 3 giiniin ilki veya 1x10%/L ve (izerinde oldugu ilk giindiir. Trombosit engrafmani da,
trombosit transfiizyonundan bagimsiz olarak en az 7 giin trombosit sayisinin 20x10%L’den
fazla saptanmasi (bazi1 kaynaklar icin 3 giin) veya 50x10%L ve iizerinde oldugu ilk giiniidiir
132 133

Engrafman siirelerini belirleyen en 6nemli iki faktor, kullanilan kok hiicrenin kaynagi
ve hazirlik rejimidir. Bir EMBT (Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi) ¢aligmasinda,
allojenik kok hiicre nakli sonrasi periferik kok hiicre kaynakli nakillerde notrofil engrafman
giinii 12.gilin, trombosit engrafman gilinii 15.giin saptanmistir. Aynm1 ¢aligmada kemik iligi
kaynakli nakillerde noétrofil engrafmani 15.giin, trombosit engrafman gunu ise 20.gun
saptanmustir 134, Slavin ve ark’nin bir ¢alismasinda da non-myeloablatif rejimlerde daha hizli
nétrofil ve trombosit engrafmanina ulasildig1 gosterilmistir!3,

Bazi nakillerde iirin hacminin yiiksel olmasi nedeniyle tiim {riinlerin ayni giin
verilmesi, hipervolemi yatarma endisesi nedeniyle miimkiin olmamakta olup ardisik birkag
giinde OKHN yapilabilmektedir. Medeni S.S. ve ark’nin yaptig1 bir ¢aligmada bdliinmiis
giinlerde {iirlinleri vermenin nétrofil ve trombosit engrafmani tizerine istatistiksel anlamli bir
etkisinin olmadig1 saptanmgtir 3,

Engrafman Sendromu (ES)

Sitotoksik kemoterapiyi takiben notrofil sayisi artisi  sirasinda, muhtemelen

proinflamatuar sitokinler ile iliskili, non-infeksiyoz ates, ciltte ras, non-kardiyojenik pulmoner
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o0dem, kilo artis1, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, santral sinir sistemi

problemlerinin gériilebildigi semptom ve bulgular ile giden bir klinik sendromdur 7.

138 139

Kapiller kacak sendromu ya da otoagresyon sendromu gibi isimlendirmeleri de

187 Kesin tami kritlerleri

mevcuttur. Genellikle otolog nakilleden sonra tanimlanmistir
olmamas1 nedeniyle insidans1 ¢alismalara gore farklilik gostermektedir. Insidansi 24 saatte
furosemide yanitsiz >%3 kilo artis1 olan kapiller kacak sendromu olarak tanimlayan
Nurnberger ve ark %9 % ras ve ates olarak tanimlayan Lee ve ark ise %59 '
bildirmislerdir. Risk faktorleri olarak; otolog kemik iligi ile karsilastirildiginda G-CSF ile
mobilize edilen periferik kok hiicre kullanilmasi, mononikler veya CD34(+) hiicre sayisi
(daha cok driin verilende daha yiilksek oranda ES) !, posttransplat G-CSF kullanimi %
(ancak bazi ¢alismalarda gosterilememistir), busulfanli hazirlik rejimi 42 ve solid timor
nedeniyle OKHN yapilmis kadinlar (meme kanseri) ! gosterilmistir. ES olan hastalarin
mortalitesi, olmayanlara gére daha yiiksektir 41,

ES’nin patofizyolojisi multifaktoriyeldir; T hiicreleri, monositler ve diger efektOr
hiicrelerin etkilesimi, kompleman aktivasyonu, proinflamatuar sitokin Urtimi ve salinmasini
icerebilir 13 14 Notrofil engrafmam sirasinda, notrofil degraniilasyonu ve oksidatif
metabolitlerin tiretimi ve sitokin salinimi1 lokal (notrofillerin baslangigta sekestre olabilecegi
akciger gibi) ve sistemik (ates ve diffiiz kapiller permeabilite artis1 ) doku hasar1 meydana
gelir. ES patogenezinde rol oynayan ve Greft versus Host Hastaligi (GVHD) ve multiorgan
yetmezligini predikte edebilen sitokinlerden bazilari; IL-2, TNF-o, IFN-gama ve notrofil
rejenerasyonu ve fonksiyonunun ayrilmaz bir parcasi olan IL-8 dir **°,

Birgok c¢aligmada cgesitli tan1  kriterleri tanimlanmistir ancak en ¢ok kabul géren ve
kullanimi kolay olan Maioline kriterleri giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu kriterler;
*Non-infeksiy6z ates (>38) ve
*Ciltte ras veya
*Pulmoner infiltrat veya
*Diyare olmasi (enfeksiyon kanit1 olmadan giinde en az iki sulu digkilama atag1)

(Tum Klinik bulgular igin, nétrofillerin periferik kanda goriilmeye baslamasindan 24 saat

Oncesi veya sonrasi baglanmasi ve 48 saat dncesi ve sonrasi enfeksiydz bir kanit bulunmamasi

gerekmektedir). Bu kriterleri ile insidans1 %20 bildirmislerdir 14°.
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Disiik dereceli ras ve ates tedavi gerektirmeden kendini sinirlayabilir. Ancak
semptomatik ve 6zellikle akciger brulgulari olan hastalarda kortikosteroid tedavisi etkilidir 7.

Yiiksek doz kortikosteroid tedavi, alveolar hemoraji olanlarda kullanilabilir 4.

2.6.4.0KHN Sonrasi Erken Komplikasyonlar

Hematolojik Komplikasyonlar: Notropeni, anemi ve trombositopeni olup bunlarin
sonucu olarak bakteriyel, viral fungal enfeksiyon sikliginda artig; halsizlik, yorgunluk,
eritrosit transflizyonu iliskili komplikasyonlar; mukozal, gastrointestinal, intrakraniyal
kanamalar gorilebilmektedir.

Oral Mukozit: Hazirlik rejiminin, hizli cogalan hiicreler tizerindeki yan etkilerinden biri
olup oral kavitede ulserayon ve ya inflamasyondur. Agrili, beslenme yetersizligine neden
olabilen, hayat kalitesini diigiiren, uzamis hastane yatist ve maliyetine neden olabilen bir
durumdur. Patofizyolojisinde direk doku hasari, reaktif oksijen tiirlerinin {iretilmesi,
inflamatuar sitokinler ve mikrobiyomdaki degisimler sorumludur 8 14° 130 Siddetine gore
derecelendirilmekte olup Tablo 9°da gdsterilmistir °1. Oral mukozit insidansini1 azaltmak igin
merkezlere gore ve hastanin aldigi hazirlik rejimine gére standart olarak verilen salinli ya da
bikarbonatli gargaralarin yani sira oral kriyoterapi, fotobiomodiilin (intra oral diisiik derece
lazer 1smlama), palifermin (rekombinant insan keratinosit blylme faktéri) veya oral

glutamin verilebilmektedir.

Tablo 9. NCI ve WHO Oral Mukozit Derecelendirmeleri

Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Yan Etkiler I¢in | Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Oral Mukozit

Ortak Terminoloji Versiyon 5 Skalasi

Derece 0 - Oral mukozit yok

Derece 1 Asemptomatik ya da hafif semptomlar, | Eritem ve agr
miidahale gerektirmez

Derece 2 Oral alimi etkilemeyen orta derecede agr1 veya | Ulserler,

iilser, diyet modifikasyonu yapilmalidir kat1 yiyecekler yiyebilir

Derece 3 Oral alimu etkileyen ciddi agr Ulserler,

stvi diyet gerektirir

Derece 4 Hayat1 tehdit eden sonuglar1 olabilir, acil | Ulserler,

miidahale gerektirir Agizdan beslenme miimkiin degildir

Derece 5 Oliim -
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Diyare: Diski sikligindan ve/veya barsaklardan sivi  kaybinda artis olarak
tanimlanmaktadir. Akut GVHD, enfeksiyonlar, non-oral mukozit, ilaglar, hazirlik rejimine
bagli doku hasar1, notropenik enterokolit gibi sebeplerle meydana gelebilir. Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Versiyon 5’e gére derecelendirmesi Tablo
10°da verilmisir *. Dehidratasyonun onlenmesi, antibiyoterapi, barsak molitilesini azaltic

tedaviler uygulanmaktadir.

Tablo 10. Diyare Siddetinin Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler i¢in Ortak Terminoloji 5’e
Gore Dereceleri

Derece 1 Bazale gore diski sayisinda <4 artig
Derece 2 Bazale gore diski sayisinda 4-6 arasi artig, enstriimental giinliik yagam aktivitelerinde kisitlilik
Derece 3 Bazale gore diski sayisinda >7 artig, hastane yatis1 gerekir, dzbakim i¢in giinlik yasam

aktivitelerinde kisitlilik

Derece 4 Hayat1 tehdit eden sonuclar1 olabilir, acil midahale gerektirir

Derece 5 Olim

Notropenik Ateg (Febril Notropeni, FN)

Notropenik ates; mutlak notrofil sayisinin 500 p/L’nin altinda olmasi veya 1000 p/L’nin
altinda olup 24-48 saat i¢inde 500 p/L’nin altina diismesinin beklendigi hastalarda vicut
sicakliginin timpanik membran Sl¢limii ile bir kez 38,3 veya bir saat boyunca 38 iizerinde
devam eden ates Ol¢limii olmasidir. OKHN sonrasi ¢esitli hasta gruplarinda %90’1n {izerinde
FN bildirilen ¢alismalar mevcuttur ancak olgularin %10-25’inde bakteriyemi dokiimente
edilebilir 2, Proflaktik kinolon kullanimi ile NF oranlar1 ve intravendz antibiyotik
kullanimlarinin diistiigii, bakteriyemi oranlarmin ve hastane yatiglarinin azaldig: gosterilmistir
153

Enfeksiyonlar: Hastanin yasi, yandas hastaliklari, primer hastaligi, kullanilan hazirlik
rejimi ve dozu, notropeni suresi, eger allojenik kok hicre nakli ise dondriin 6nceki
enfeksiyonlart gibi durumlara bagli olarak posttransplant donemde (pre-engrafman, erken
post-engrafman ve ge¢ engrafman) gesitli oranlarda enfeksiyonlar goriilebilir 1>,

Pre-engrafman donemde; enfeksiydz odak tespit edilebilen ya da edilemeyen noétropenik
ates, enfeksiydz ise ¢ogunlukla viral etkenlere bagli diyare ve daha ¢ok viral ve fungal

etkenlere bagli mukozit, nétropenik enterokolit, bakteriyel, viral veya fungal etkenlere bagl
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pnomoni, kateter iliskili enfeksiyon, bakteriyemi, kolesistit, perianal apse en sik goriilen
enfeksiyonlardir 1%,

Diger: Ayrica hastalarda ilaglar veya g¢esitli sebeplere bagli karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, pulmoner enfeksiyonlar ve eflizyon, engrafman sendromu gibi
dumumlara bagli solunum fonksiyon testlerinde bozulma, deliryum ve anksiyete gibi

noropsikiyatrik bozukluklar da gorulebilir.

2.7.C-REAKTIF PROTEIN

CRP homopentamerik bir akut faz proteinidir. 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan
akut pnomokok enfeksiyonu olan hastalarin serumlar1 incelenirken kesfedilmistir. Bu
hastalarin serumunun , pnomokok hiicre duvarindan iretilen ‘C’ polisakkaritini
soktiirebilmesi nedeniyle C reaktif Protein ismi verilmistir **¢. Pentraxin ailesinin bir tiyesidir
. Her biri 206’sar amino asit igeren bes adet non-glikozile polipeptid subunitinden olusur.
Monomerik CRP’lerin (mCRP), endoplazmik retikulumda birlesmesiyle pentamerik CRP
(native CRP, nCRP) olusur. Kalsiyum varliginda CRP, mikroorganizmalar (zerinde
fosfokolin gibi polisakaritlere baglanir ve C1q 'yi aktive ederek dogustan gelen bagisikligin
klasik tamamlayici yolunu tetikler **7.

CRP, organik hastalik taramasinda, enflamasyon ve enfeksiyon tedavisine verilen
cevabin izlenmesi ve immunkompromize bireylerde araya giren enfeksiyonu saptamada ¢ok
kullamsh non spesifik bir biyokimyasal belirtectir %8, Sadece bir belirteg degildir, ayn
zamanda inflamasyonda aktif rol oynar.

Insan CRP'si fosfokolin kalintilarina en yiiksek afinite ile baglanir, fakat ayn1 zamanda
cesitli diger intrensek ve ekstrensek ligandlara baglanir ve bu ligandlari tasiyan hiicresel,
partikiiler veya molekiiler yapilar1 ¢okeltir. Intrensek ligandlar dogal ve modifiye edilmis
plazma lipoproteinlerini *° | hasarli hiicre zarlarmi % | bir dizi farkli fosfolipit ve ilgili
bilesikleri, kiiciik niikleer ribontikleoprotein partikiillerini 1 ve apoptotik hiicreleri %2 igerir.
Ekstrensek ligandlar arasinda bir¢ok glikan, fosfolipit gibi mikroorganizmalarin bilesenleri,
bakterilerin kapsiiler ve somatik yapilari, mantar, parazit ve bitki bilesenleri bulunur.
Ligandlarla baglanma oldugu zaman, CRP Clq tarafindan taninir ve klasik kompleman
yolunu aktive eder. Ayrica faktér H i¢in sekonder baglanma yerleri de mevcuttur ve bdoylece
alternatif yolu ve C5 konvertazi da diizenleyebilir 162 14, CRP ile komplemanm aktivasyonu

ayn1 zamanda proenflamatuar patofizyolojik etkilere aracilik edebilir 1%,
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Yas, cinsiyet, sigara igme durumu, agirlik, lipit seviyeleri ve kan basinci dahil olmak
lizere baslangic CRP diizeylerini degistirebilecek bircok faktdr vardir 1. Saglikli bir Kafkas
irk1 insanda serumdaki ortalama CRP seviyeleri 0.8 mg/L civarindadir 1%, Ancak bazal deger,
CRP genindeki polimorfizmler de dahil olmak iizere diger faktorlere bagh olarak bireylerde
biiyiik 6lciide degisebilir **7 . Insan CRP geni, kromozom 1'in uzun kolunda 1g23.2'de
bulunabilir ve bugiine kadar, bazi polimorfizmler tanimlanmis olmasina ragmen, bu gen i¢in
kesfedilen alelik varyasyonlar veya genetik eksiklikler yoktur '®. CRP nin bilinen bir
eksikliginin veya protein polimorfizminin olmamasi; filogenetik korunmasi ve fosfokolin ve
ilgili maddeler i¢in ligand baglayici spesifisitesi, bu proteinin hayatta kalma i¢in olmasi
gerektigini diisiindiirmektedir °8,

Akut faz stimulusu sonrasi degeri 50 p/L’den daha azken 500 mg/L’den daha fazlaya
c¢ikabilir, yani 10000 kat artabilir. Plazma CRP, sadece hepatositler tarafindan iiretilir, IL-
6'nin CRP gen ekspresyonunun ana indiikleyicisi oldugu ve IL-1'in etkiyi arttirdigi
bildirilmektedir %, Ancak lokal CRP sentezi ve muhtemelen sekresyonu da 6ne siiriilmiistiir.
De novo hepatik sentezi, tek bir uyarandan sonra ¢ok hizli bir sekilde baglar, serum
konsantrasyonlart 5 mg/L'nin iizerine yaklasik 6 saatte yiikselir ve yaklasik 48 saatte zirve
yapar. CRP'nin plazma yar1 omrii yaklagik 19 saattir ve tiim saglik ve hastalik kosullari
altinda sabittir, boylece dolasan CRP konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez hizidir ve
iiretimini uyaran patolojik siireg(ler)in yogunlugunu dogrudan yansitir 1%, CRP degeri ditirnal
ritim gostermez ve tokluktan etkilenmez. Mevsimsel degiskenlik gostermez. Karaciger
yetmezligi CRP iretimini bozar, ancak akut faz uyarisini saglayan altta yatan patolojiyi de
etkilemedik¢e baska ayni andaki hicbir patoloji CRP degerini bozmaz ve ¢ok az ilag CRP
degerlerini azaltir. Ikiz calismalarinda yas ve viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak bazal
CRP degerinde kalitsal bilesen anlamlilik gdstermistir %,

Son zamanlarda ‘‘hs-CRP’’ olarak kisaltilan “yiiksek hassasiyetli CRP” ye
kardiyovaskiiler tipta yapilan vurgu, bunun ‘‘geleneksel” CRP'den farkli bir yap1 oldugu
konusunda yanlig bir izlenim yaratmistir. Ancak “hs CRP” ayni proteindir ve “yiiksek

hassasiyet” kullamilan immunassay sistemini ifade eder %8
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2.8.PROKALSITONIN

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan, kalsitonin siiperailesinden bir polipeptittir.
Tiroid bezindeki parafollikiler C hicrelerinden, akciger ve barsaktaki noroendokrin
hiicrelerden, karaciger, adiposit ve lenfositlerden sekrete edilir 1 ™, Kromozom 11’de
CALC-1 geni tarafindan diizenlenir 2. Sistemik inflamasyon ya da bakteriyel enfeksiyondan
sonra 2-4 saatte 5000 Kkat artabilir 1. Duyarlilig igin alt limit 0,05 ng/mL olarak
belirlenmistir.  Yani <0,05 ng/mL’nin altt normal kabul edilmektedir. Sistemik
enfeksiyonlarda 100 ng/mL’nin tizerine ¢ikabilir. 1000 ng/mL’ye kadar kantitasyonu
yapilabilir 4. Yar1 émrii 22-35 saattir 1™ ve stimulus devam ettikce serumda yiksek
miktarlarda kalmaya devam eder. Sepsisi ve bakteriyel enfeksiyonu dngérmede CRP ile
karsilastirildiginda daha yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir 1’°. Hematolojik malignitesi
olan febril notropenili hastalarda yapilan bir ¢alismada, bakteriyemisi olanlarda anlamli olarak
daha yiiksek prokalsitonin degerleri gosterilmistir /. Antibiyotik baslanmasi ve tedavi
siresine karar vermede yardimci olmaktadir 78,

Bakteriyel enfeksiyon ve sepsis disinda bazi fungal ve paraziter enfeksiyonlarda,
travma, yanik, cerrahi miidahale sonrasi, pankreatit, sicak ¢arpmasi ve bazi malignitelerde

(mediiller tiroid ca, kiigiik hiicreli akciger ca, karsinoid sendrom) de diizeyi artabilir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Calisma Grubu

Calismamuz retrospektif kesitsel bir calismadir. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali K6k Hiicre Nakil Unitesi'nde 01.01.2014-31.12.2019
tarihleri arasinda multipl myelom veya multipl soliter plazmositom tanisi olup otolog Kok
hiicre nakli yapilmis hastalarin, hastanemiz veri taban1 Probel HBYS Versiyon 1, hastanemiz
arsivinde bulunan dosyalar ve hemsire gézlemleri incelenerek verilerine ulasildi. Calismaya
18 yasindan biiyiik, birinci otolog kok hiicre naklini olan, ¢alisma igin gerekli verilerine
ulagilabilen ve notrofil engrafmani olana kadar hayatta kalan toplam 109 hasta dahil edildi.
Bu siire zarfinda ikinci OKHN’yi olan, verilerine ulasilamayan ve diger plazma hiicre
hastaliklar1 nedeniyle OKHN yapilmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2.Calisma Planm

Hastalarin cinsiyeti, OKHN anindaki yasi, multipl myelom tipi, OKHN oncesi aldigi
tedaviler, OKHN 0Oncesi toplam kiir sayisi, tant OKHN aras1 gecen siire (ay) , mobilizasyon
rejimi, OKHN rejimi ve {iriin miktar1 (10° hiicre/kg) kaydedildi. Hastalarin OKHN oldugu giin
0.glin (eger ardisik iki giinde yapildiysa ilk giin), notrofil engrafmani giinii de mutlak nétrofil
sayisinin 1x10%/uL ve/veya iizerinde oldugu ilk giin olarak kabul edildi.

0.glinden noétrofil engrafmanina kadar gecen siirede Olgiilen en yiiksek CRP degeri,
CRP piki olarak kabul edildi. Ayrica CRP degerinin yiikseldikten sonra diisme egilime gegip
tekrar yiikseldigi ve diisme egilimine girdigi hastalarin en yiiksek CRP degerleri pik kabul
edilmis olup 2 kez CRP piki oldugu da kaydedildi. CRP pikinin OKHN’nin kag¢inci giinii
oldugu, nétrofil engrafmanindan kag giin 6nce oldugu ve engrafman giinii CRP degeri not
edildi. CRP’nin virgiilden sonraki degeri ihmal edildi ve 0-1 mg/L arasinda saptanan degerler
SPSS’e 0 olarak kaydedildi. CRP, hastanemizde Beckman Coulter AUS5800 ile
immunotiirbidimetrik yontemle calisilmakta olup normal kabul edilen CRP araligi 0.2-5
mg/L dir.

CRP piki oldugu dénemde bakildiysa prokalsitonin pik degeri (CRP pikinin oldugu
Oncesi ve sonrast 2 giin i¢inde bakilan en yiiksek prokalsitonin degeri) kaydedildi.
Prokalsitonin, hastanemizde Siemens ADVIA Centaur XP cihaz1 ile kemiliminesans
immunoassay yontemiyle ¢alisiimaktadir. Prokalsitonin 0-0.05 ng/mL aralig1 normal, 0.05-0.5
ng/mL lokal enfeksiyon, 0.5-2 ng/mL sistemik enfeksiyon; 2-10 ng/mL ciddi sepsis ve >10
ng/mL septik sok olarak kabul edilmektedir.
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Hastalarin eslik eden enfeksiyon klinigi olup olmadigi da incelendi. Hastalarin ates,
pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, batin/gastrointestinal odakli enfeksiyon (tiflit, safra yollarini
iceren enfeksiybz durumlar, perianal hassasiyet veya agri), kateter enfeksiyonu ve
bakteriyemi durumlarindan herhangi birinin olmas1 durumunda enfeksiyon klinigi var kabul
edildi ve baslangi¢ giinii not edildi. Birden fazla enfeksiyon bulgusu olmasi durumunda ise ilk
baslayan enfeksiyonun basladigi giin kaydedildi. Sistemik antibiyotik kullanimi ve antibiyotik
baslama giinii, ka¢ farkli antibiyotik kullanildig1 kaydedildi. Enfeksiyon klinigi olup olmadigi
kategorize edilirken ishal ve/veya mukozit olup sistemik enfeksiyon bulgulari ve kaniti
olmayan hastalar, bu bulgularin oncelikle hazirlik rejimi ile iliskilendirilmesi nedeniyle
enfeksiyon klinigi yok olarak kabul edildi. Ancak yine de hastalarda olup olmadigi
degerlendirildi.

Notropenik ates; mutlak notrofil sayisinin 500 pu/L’nin altinda olmasi veya 1000 w/L’nin
altinda olup 24-48 saat icinde 500 p/L’nin altina diismesinin beklendigi hastalarda viicut
sicakliginin timpanik membran Ol¢iimii ile bir kez 38,3 veya bir saat boyunca 38 iizerinde
devam eden ates Ol¢iimii olmas1 durumunda kabul edildi. NF olan hastalara notropenik ates
antibiyoterapi protokolu (klinik endikasyona gore piperasilin tazobaktam, sefepim,
meropenem, teikoplanin, amikasin, amfoterisin B, kaspofungin, mikafungin) uygulandi.
Notropenik ates olmayan ates olmasi durumunda da yine enfeksiyon klinigi bulgusu olarak
kaydedildi.

Bakteriyemi, periferik kandan ya da kateterden alinan kan kiiltiiriinden etken kabul
edilen bir mikroorganizma tliremesi olmasi durumunda pozitif kabul edildi.

Idrar yolu enfeksiyonu tanis1 klinik ve idrar kiiltiirii sonuglar1 birlikte degerlendirilerek
koyuldu.

Pnomoni ve batin/gastrointestinal odakli enfeksiyon ise hastanin sikayetleri, fizik
muayenesi ve gorlintiileme tetkikleri birlikte degerlendirilerek teshis edildi.

Kateter enfeksiyonu; flebit, kateter cikis yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu veya
kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu olmasi durumunda pozitif kabul edildi.

Ayrica kan, idrar ve diski kiiltlirii varligi ve anlamli kabul edilen pozitif sonuglari,
bakildiysa polimeraz zincir reaksiyonu yontemi sitomegaloviris (CMV PCR) tetkiki ve

aspergillus galaktomannan antijeni sonuglar1 incelendi.

44



Hastalarin tamami profilaktik antibiyotik (siprofloksasin ve/veya trimetoprim
sulfometaksozol), antifungal (flukonazol) ve antiviral (valasiklovir veya asiklovir) ald.
Ayrica tiim hastalara 1.giinden itibaren ndétrofil engrafmani olana kadar G-CSF uygulandi.
Tiim hastalar K6k Hiicre Nakil Unitesi’nde HEPA (Yiiksek Verimli Partikiil Filtresi) filtreli,
tek kisilik odalarda izlendi.

3.3.Istatistiksel Analiz

Aragtirma sonucundan elde edilen veriler IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Versiyon 24.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri ve
analizleri ayn1 programda yapildi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1 ve yuzde ile siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiigiik-en
biiyiik deger) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve
skewness-kurtosis) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima uymayan verilerde iki grup
arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Mann-Whitney U testi, normal dagilima uyan verilerde
iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Independent sample T testi kullanilirken;
bagimsiz gruplarin niceliksel degerlerinin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanildi.
Verilerin, normal kabul edilen degerden farklilagtigini gdstermek icin One Sample T testi
kullanildi.  Yine bagimsiz ortalama Kruskal Wallis testinden sonra post-hoc testler ile
karsilastirldi. Istatistiksel anlamlilik P <0,05 olarak tanimlanda.

3.4.Etik Kurul Onay1

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Dosya N0:5244-GOA / 17.02.2020).
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4. BULGULAR
4.1.Calisma Grubuna Ait Genel Veriler
Toplam 109 hasta incelendiginde 44’1 (%40,4) kadin, 65’1 (%59,6) erkek, OKHN

esnasinda ortanca yas 60 (min.26 max.72) saptandi.

Tablo 11. Hastalarin Yas ve Cinsiyet Verileri

Cinsiyet (n:toplam) Yas, ortanca (min-max) p*
Kadin (n:44) 61 (26-72) p:0,20
Erkek (n:65) 59 (34-69)

Genel (n:109) 60 (26-72)

*p:<0,05 olmasi durumunda istatistiksel anlamli kabul edilmistir, p:0,20 olup cinsiyetler
arasinda yas farki saptanmamustir.

Hastalarin 38’u (%34,9) IgG kappa, 23’0 (%21,1) IgG lambda, 14’i (%12,8) IgA
kappa, 5’1 (%4,6) IgA lambda, 13’1 (%11,9) kappa hafif zincir, 13’1 (%11,9) lambda hafif
zincir sekrete ediyordu. Hastalarin 1’1 (%0,9) multipl soliter plazmositom ve 2’si (%1,8) de
non-sekteruar multipl myelom idi. Baska bir deyisle 1gG 61 (%56), IgA 19 (%17,4) ve
yalnizca hafif zincir 26 (%23,8) hastada saptanmuistir.

Tablo 12. Hastalarimizdaki Multipl Myelom Sekresyon Tipleri Siklik ve Yiizdeleri

Multipl Myelom Alt Tipi Sayi Yiizde (%)

19G-Kappa 38 34,9 Toplam 61 (%56)
1gG-Lambda 23 21,1

IgA-Kappa 14 12,8 Toplam 19 (%17,4)
IgA-Lambda 5 4,6

Kappa hafif zincir 13 11,9 Toplam 26 (%23,8)
Lambda hafif zincir 13 11,9

Non-sekretuar multipl myelom 2 1,8

Multipl soliter plazmositom 1 0,9
Toplam 109 100
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Sekil 2. Hastalarimizdaki Multipl Myelom Sekresyon Tipleri Siklik ve Yiizdeleri

Toplam 109 hastadan 108’ nin OKHN o6ncesi aldig1 tedavi protokolii bilinmekte idi ve
42 hasta (%38,5) ile en ¢cok VCD protokolii uygulandigi saptandi. 2.siklikta 27 hasta (24,8) ile
VAD ve VCD , 3.siklikta ise 19 hasta (% 17,4) ile VAD ve VD protokolii aldiklar1 saptandi.
Herhangi baska bir protokol ile VCD alan hasta sayis1 84 (%77) idi.

Tiim hastalarda OKHN i¢in periferik kok hiicre kaynag: kullanilmigtir ve OKHN rejimi
icin hastalarin tamaminda melfalan kullanilmistir. Mobilizasyon rejimi olarak 97 (%89)
hastada siklofosfamid + G-CSF, 9 (%8,3) hastada yalnizca G-CSF, 2 (%1,8) hastada
siklofosfamid + G-CSF ile mobilizasyon yetersizligi olmas1 nedeniyle G-CSF + praliksafor ve
1 (%0,9) hastada Siklofosfamid + G-CSF + praliksafor kullanilmigti. Toplam 109 hastanin
102’sinin (%93,6) OKHN 0Oncesi aldiklar1 toplam kiir sayis1 bilinmekte olup ortanca 5 (min.2-
max.11) kiir tedavi almiglardi. Tanidan sonra OKHN olana kadar gecgen siire ortanca 8 ay
(min.4-max.27) idi. Verilen toplam iiriin miktar1 ortanca 6,1x10°/kg hiicre (min.2,6-max.27)
saptandi.

Hastalarin ortanca nétrofil engraman giiniit OKHN’nin ortanca 11.glinii (min.9-max.16)

saptandi.
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Tablo 13. Hastalarimizin Genel Veri Tablosu

Genel Veriler Toplam (109) Yuzde (%)
OKHN VCD 42/108 38,5
Oncesi VAD+VCD 27/108 24,8
Tedavi VAD+VD 19/108 17,4
(n/N*) diger 20/108 18
bortezomib toplam 107/108 99,1
lenalidomid toplam 10/108 9,1
Mobilizasyon | Siklofosfamid + G-CSF 97 89
Rejimi
G-CSF 9 8,3
Siklofosfamid + G-CSF 3 2,7
+Praliksafor
*n/N:Protokol verilen kisi sayisi/Protokolii bilinen kisi sayist
Genel Veriler Bilinen/Toplam say1 | Ortanca
(n/N**) (ylzde %) (min-max)
OKHN oncesi kiir sayisi 102/109 (%93,5) 5(2-11)
Tan1-OKHN aras: siire, ay 109/109 (%2100) 8 (4-27)
CD34+ iiriin miktar1, 10%/kg 106/109 (%97,2) 6,1 (2,6-27)
Notrofil engrafman gindi 109/100 (%2100) 11 (9-16)
CRP 0.glin, mg/L 103/109 (%94,4) 7 (0-186)
CRP pik deger, mg/L 109/100 (%2100) 135 (9-406)
Engrafman gini CRP, mg/L 107/109 (%98,1) 47 (4-371)
CRP pik guni 109/100 (%2100) 8 (3-12)
CRP pik sayis1 ve ortanca, mg/L | 1 pik 95/109 (%87,2) 93 (10-196)
2 pik 14/109 (%12,8) 122 (11-291)
CRP piki-engraman arasi siire, giin 109/100 (%2100) 3(0-9)

**n/N:Bilinen/Toplam say1
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Sekil 3. Tiim Hastalarin CRP Pik Degeri ve CRP Pik Gilinii Dagilim1

4.2.Enfeksiyon Klinigi Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

109 hastadan 83’iinde (%76,1) enfeksiyon klinigi oldugu saptandi, 26’sinda (%23,9)
saptanmadi. Tiim hastalarin CRP pik degeri ortanca 135 mg/L saptandi. Enfeksiyon klinigi
olan hastalarin ortanca CRP pik degeri:148 mg/L (min.11-max.406), enfeksiyon klinigi
olmayan hastalarin ortanca CRP pik degeri:86,5 mg/L (min.9-max 255) olup aralarinda
anlamli olarak fark saptandi (p:<0,01) (Tablo 14). Hastalarin ortanca enfeksiyon baslangic
glind 6.giin (min.0-max.11) saptandi. Ayrica enfeksiyon klinigi baslangicindan ortanca 2 giin
sonra CRP pik degere ulasildigr goriildii, 2 hastada CRP pik degere ulasildiktan sonra
enfeksiyon klinigi ortaya cikti.
Tablo 14. Enfeksiyon Klinigi Varligina Gore CRP Pik Degeri

Enfeksiyon Klinigi Toplam Ortanca CRP pik degeri, mg/L p*
(n:109) (min-max)

Enfeksiyonu olanlar 83 (%76,1) 148 (11-406) p<0,01

[n (%)]

Enfeksiyonu olmayanlar | 26 (%23,9) 86,5 (9-255)

[n (%)]

*p:<0,05 istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Enfeksiyon klinigi olan hastalar ayr1 ayr incelendiginde ates 63 hastada (%57,7) olup
bunlarin 60’1 ndtropenik ates (%55), pnémoni 9 (%8,3), IYE 7 (%6,4), batin/GIS odakl
enfeksiyon 9 (%8,3), kateter enfeksiyonu 32 (%29,4) ve bakteriyemi 23 hastada (%21,1)
saptandi. Ayrica ishal hastalarin 68’inde (%62,4) ve mukozit 50 hastada (%45,9) saptanmustir.
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Tablo 15°de enfeksiyon klinigine gore hasta sayilari, ylizdeleri ve enfeksiyon kabul edilen

durumlarin, ishal ve mukozitin ortanca baslangi¢ giinleri verilmistir.

Tablo 15. Enfeksiyon Klinigi ve ishal/Mukozit Oranlar1 ve Baslangi¢ Giinleri

Enfeksiyon Toplam (n:109) Yizde Ortanca baglangi¢ giinii (min-

klinigi (%) max)

Ates 63 57,7 6 (1-10)

Pndémoni 9 8,3 6 (1-9)

IYE 7 6,4 5 (4-8)

Batin/Gis 9 8,3 7 (59

Kateter 32 29,4 7 (0-11)

Enfeksiyonu

Bakteriyemi 23 21,1 6 (0-9)

Genel 83 76,1 6 (0-11)

Ishal/Mukozit Toplam (n:109) Yizde Ortanca baglangi¢ giinii (min-
(%) max)

Ishal 68 62,4 4 (0-10)

Mukozit 50 45,9 6 (2-10)

Ishal/Mukozit 84 77,1 5 (0-10)

Hastalarin  75’inden (%68,8) kan kiiltiirii alinmis ve 23’linde (%21,1) iireme

saptanmugtir. Idrar kiiltiirii ise hastalarin 61’inden (%356) alinmis ve 7’sinde (%6,4) anlaml

kabul edilen lireme saptanmustir.

Bakteriyemisi olan ve olmayan hastalarin CRP diizeyleri incelendiginde; bakteriyemisi

olan hastalarin ortanca CRP pik degeri 179 mg/L (min87-max.384), ortalama:184 mg/L (SD %

62,4, Cl %95);

bakteriyemisi olmayanlarin ortanca CRP pik degeri:120 mg/L (min.9-
max.406), ortalama 137,4 mg/L (SD %

90,8, Cl %95) saptanmistir. Aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli olup p:0,002 saptanmustir (Tablo 16).

FN olanlarin ortanca CRP pik degeri 166 mg/L (min.35 -max.406), FN olmayanlarin

CRP pik degeri ortanca 97 mg/L (min.9-max.310) (p:<0,001) saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Bakteriyemi ve Febril Notropeni Varligina Gore CRP Pik Degeri

Bakteriyemi Toplam (n:109) Ortanca CRP pik degeri mg/L p*
(min-max)

Var [n(%)] 23 (%21,1) 179 (87-384) 0,002

Yok [n(%)] 86 (%78,9) 120 (9-406)

Febril Notropeni

Var [n(%)] 60 (%55) 166 (35-406) <0,001

Yok [n(%)] 49 (%45) 97 (9-310)
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4.3.CRP ve Engrafman ile Ilgili Veriler

Klinik enfeksiyon bulgusu olmayan 26 hasta segildiginde, ortalama CRP pik degeri 88,3
mg/L (SD £ 61,8, CI %95) ortanca deger 86,5 mg/L (min 9, max 255 ) saptanmistir. Normal
CRP iist limiti 5 mg/L kabul edildiginde enfeksiyon klinigi olmasa dahi, preengrafman
donemde CRP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olarak (p:<0,001) yiikseldigi
soylenebilmektedir. Bu hastalar arasinda ortanca CRP pik giinii 9.gun (min 6-max 11) olup
ortanca 2 guin sonra notrofil engrafmani oldugu gortilmiustiir.

Klinik enfeksiyon bulgusu olmayanlarin arasindan ishal ve/veya mukoziti olanlar da
¢ikartildiginda ( toplam 9 hasta ) ortalama CRP pik degeri 80,67 mg/L ( SD +52,7, CI %95),
ortanca 84 mg/L (min.9-max 166) saptanmaktadir ve normal CRP ist limiti 5 mg/L kabul

edildiginden bu hastalarda da CRP’nin anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir (p:0,003)

Tablo 17. Enfeksiyon Klinigi Olmayan Hastalarda Ishal ve/veya Mukozit Varlig1 ile CRP

iligkisi

Ishal ve/veya | N:26 CRP  pik  degeri p*
Mukozit Varligi ortalamas1 mg/L

Ishal ve/veya | 17 92,47 p:0,65
mukoziti olan

Ishal ve/veya | 9 80,67

mukoziti olmayan

P:<0,05 olmas1 durumunda istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir.

Ayrica enfeksiyon klinigi olmadigi kabul edilen 26 hastanin, ishal ve/veya mukozitleri
olanlar ve olmayanlarin CRP pik degerleri karsilastirildiginda, ishal ve/veya mukoziti
olanlarin ortalama CRP pik degeri 92,47 mg/L (SD + 67,3), olmayanlarin ortalama CRP pik
degeri 80,67 mg/L (SD. £ 52,7) saptanmis olup aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p:0,65). Yani baska bir bulgusu olmayip sadece ishal ve/veya mukoziti olan
hastalarin sistemik enfeksiyon kliniginin olmadig1 varsayimimiz desteklenmis olmaktadir.

Tum hastalar icin CRP pik degeri ile engrafman giinii kabul edilen giin CRP degeri (109
hastanin 107’sininki bilinmekte) karsilagtirildiginda, CRP pik deger ortalama 148,5 mg/L (SD
+ 87,9, Cl %95), engrafman giinii CRP ortalamas1 61,9 mg/L (SD * 50,1, CI %95) olup
anlamli olarak farkli saptand1 (p:<0,001).
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Enfeksiyon klinigi olan hastalar incelendiginden CRP pik ortalamast 166,8 mg/L (SD +
86,6), engrafman giinii CRP 67,8 mg/L (SD £53,3) farklar1 ortalamasi 98,9 mg/L (SD = 73,1)
anlaml olarak fark saptanmistir ((p:<0,001).

Enfeksiyon klinigi olmayan hastalar da incelendiginde, bu hastalarda CRP piki ortalama
88,3 SD mg/L (SD £ 61,8, Cl %95, ortanca 86,5 mg/L (min 9-max 255) , engrafman gunu
CRP ortalamasi 42 mg/L (SD +31, Cl %95) , ortancasi 38 mg/L (min. 4-max 105) olup;
farklarinin ortalamasi 46 mg/L (SD +50, CI %95) , ortancasi 24 mg/L (min.0-max 219) olup
aralarinda anlamli fark saptanmistir (p:<0,001).

Boylece tiim hastalarda CRP pik degeri goriildiikten sonra notrofil engrafmani kabul
edilen giine kadar CRP diizeylerinde anlamli olarak azalma meydana gelmektedir.

Hastalarimizdan 14 (%12,8) tanesinde 0.giinden engrafmana kadar olan siirede 2 kez
CRP piki goriilmistiir. Bu hastalarin 1. CRP pik degeri ortanca 93 mg/L (min.10-max196),
2.CRP pik degeri ortanca 122 mg/L (min 11.- max.291) saptanmistir. Hastalarin 10 tanesi
enfeksiyon klinigi olan grupta, 4 tanesi ise enfeksiyon klinigi olmayan gruptadir.
Enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde ise 6 tanesinin ilk CRP piki doneminde enfeksiyon
bulgusu oldugu, 2.CRP pikinde herhangi bir enfeksiyon bulgusunun olmadigi goriilmiistiir.
Dort hastanin ise 2.CRP piki doneminde enfeksiyon bulgusu oldugu saptanmaistir.

Bes hastamizda engrafman sendromu saptanmis olup (%4,5), CRP pik degelerinin
noétrofil engrafmanindan ortanca 1 giin 6nce oldugu, CRP pik degerlerinin ortanca 91 mg/L

(min 84, max 132) oldugu saptanmustir.

4.4.Uriin Miktar ile Tlgili Analizler

Verilen {iriin miktar1 106 hastanin bilinmekte olup, 5x10° CD34(+) hiicre/kg ve
lizerinde hastalarda (n:78) ortalama nétrofil engrafman giinii 10,7 (+1,2) , 5x10% CD34(+)
hiicre/kg’nin altinda olan hastalarda (n:28) ortalama nétrofil engrafman giinii 12 (SD + 1,6)
saptanmis olup aralarinda anlamli fark saptanmustir. (p:<0,001).

Enfeksiyon klinigi olan ve olmayanlar arasinda verilen {iriin miktarlar1 arasinda
karsilagtirma yapilmis olup anlamli fark saptanmamistir ( p:0,48 ).

Hastalara verilen tiriin miktar1 ile CRP pik degerleri karsilastirilmis olup ideal {irlin
miktar1 olan 5x10° CD34 (+) hiicre/kg cut-off olarak belirlendi. 5x10° CD34(+) hiicre/kg ve
iizerinde olan 78 hastanin CRP pik degeri ortalamasi 142,9 mg/L (SD + 82,9), 5x10°
CD34(+) hiicre/kg’in altinda olan hastalarin CRP pik degeri ortalamasi 155 mg/L (SD =+
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99,2) saptanmis olup daha az miktarda iiriin verilen hastalarin CRP pik degeri ortalamalari

daha yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p:0,53).

4.5 Prokalsitonin ile Tlgili Veriler

Enfeksiyon klinigi olan 83 hastanin 21’inden (%25,3) CRP pik giiniine yakin £2 giin
icerisinde prokalsitonin degeri goriilmiis olup en yliksek saptanan degeri prokalsitonin pik
deger olarak kaydedilmistir. Hastanin Olgiilen degeri <0,01 ise SPSS’e 0,01 olarak
kaydedilmistir. Bu hasta grubunda ortalama prokalsitonin pik degeri:0,33 ng/ml (SD + 0,32),
ortanca deger 0,24 ng/ml (min:<0,01 max:1) saptanmistir.

Prokalsitonin hastanemizde 0,01-0,05 ng/ml arast normal, 0,05-0,5 ng/ml aras1 lokal
enfeksiyon, 0,5-2 ng/ml aras1 sistemik enfeksiyon kabul edilmekte olup; 0,5’in altinda ve 0,5
vel/veya Ustinde olan hastalar karsilastirildiginda 16 hastada prokalsitonin 0,5’in altinda
saptanmig olup (% 76,1) bu hastalarin CRP pik degeri ortalamasi 145,4 mg/L (SD + 71,8), 5
hastada prokalsitonin 0,5 ve/veya iistiinde saptanmis (%23,8) olup bu hastalarin CRP pik
degeri ortalamasi 205,2 mg/L SD * 95,5) saptanmistir. Prokalsitonini yiksek olan hastalarda
CRP pik degerleri ortalamasi da yiiksek saptanmis olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (p:0,14).

Enfeksiyon klinigi olmayan 26 hastanin 6’sinda (%23,1) CRP pik giiniine +2 giin yakin
prokalsitonin pik degeri bakilmis olup ortalamasi 0,07 ng/ml (SD * 0,06) saptanmustir.

Bakteriyemisi olan 23 hastanin 9’unda prokalsitonin bakilmis olup ve bakteriyemisi
olmayan hastalarla kiyaslandiginda, prokalsitonin pik degeri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmustur (p:0,031),sirastyla ortalama 0,45 ng/ml ve 0,18 ng/ml.
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5. TARTISMA
5.1.Genel Veriler

OKHN, multipl myelom olup transplantasyonun uygun oldugu hastalarda

progresyonsuz sagkalimi ve toplam sagkalimi azaltan 6nemli bir segenektir. Tim diinyada
OKHN’nin en ¢ok uygulandigi hastalik da multipl myelomdur. Bu nedenle de literatirde
gerek MM olup OKHN vyapilan ve yapilmayan hastalarin incelendigi, gerekse OKHN siireci
ve sonrasindaki idame tedavilerin incelendigi ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur.

Demografik veriler incelendiginde; Nishimura K.K. ve ark’nin Arkansas
Universitesi'nde 1989-2018 yillar1 arasinda MM nedeniyle OKHN olan 4329 hastanin uzun
doénem sonuglarinin incelendigi bir ¢alismada ortanca yas 58,9 (aralik 17,4-84,8), erkek hasta
%61,1, kadin hasta %38,9 olarak saptanmis 1°. Stadtmauer E.A. ve ark’nmn 2019 da
yayiladigr 758 hastanin incelendigi bir ¢alismada ortanca yas 56 (aralik 20-50), erkek hasta
%60, kadin hasta %40 oraninda saptanmustir 13, Kollu ve ark’nin 2018’de 121 hastalik bir
caligmasinda da ortanca yas 61, hastalarin %67,8’i erkek, %32,2’i kadin olarak saptanmistir
181 MM’nin erkeklerde daha sik goriilmesiyle paralel olarak OKHN yapilan hastalarda da
erkek cinsiyet hakimdir. Bizim ¢alismamizda da 109 hasta incelenmis ve ortanca yas 60
(aralik 26-72), bunlarin %59,6’u erkek, %40,4’1 kadin hasta saptanmistir ve literatir ile
uyumludur.

Hastalarin agir ve hafif zincir sekresyon tipleri incelendiginde; Kayle R. ve ark’nin
2003 de 1027 yeni tan1t MM hastanin 6zelliklerinin incelendigi ¢alismada IgG kappa %34,
IgG lambda %18, 1gA kappa %13, IgA lambda %8, IgM ve D toplam %2,5, hafif zincir kappa
%9, ve lambda %7, biklonal %2, negatif ise %7 hastada tespit edilmistir °.

Park ve ark’nin OKHN olan MM hastalarindaki enfeksiydoz komplikasyonlarin
incelendigi bir caligmada ise 19G (%64,2), 1gA(%14,7), IgM (%0,4), hafif zincir (%19,6), IgD
(%0,7), non-sektetuar (%0,4) olarak tespit edilmistir 182,

Bizim c¢aligmamizda da hastalarin %34,9°u 1gG kappa, %21,1°1 1gG lambda (toplam
1gG %56), %12,8’1 IgA kappa, %4,6’s1 IgA lambda (toplam IgA %17,4), 13’1 (%11,9) kappa
hafif zincir, 13’ (%11,9) lambda hafif zincir (toplam hafif zincir %23,8) sekrete ediyordu,
%0,9’u multipl soliter plazmositom ve %1,8’i de non-sekteruar multipl myelom idi. Literattr
ile uyumlu olarak en sik IgG kappa saptandi, Ancak muhtemelen hasta sayimizin diger

caligmalara oranla az olmasi nedeniyle IgM ve IgD sekrete eden hasta saptanmadi.
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OKHN o6ncesi alinan tedaviler incelendiginde, tedavi rejimlerinin bilimsel verilerin
yaninda {ilkelerin saglik sigorta sistemleri ve geri 6deme kosullarina gore degisiklik
gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica ¢alismaya hangi yillar arasindaki hastalarin dahil
edildigi de sonuglan etkilemektedir. Ornegin; Park H. ve ark’nin 2006-2015 yillar1 arasindaki
hastalar1 inceledigi bir calismada OKHN 06ncesi bortezomib kullanimi %39,8, talidomid
kullanim1 %65,7, lenalidomid kullanimi ise %3,1 olarak saptanmis olup calismaya 2000’li
yillardaki hastlarin da dahil edilmesi nedeniyle giiniimiize gore talidomid kullanimi fazla,
bortezomib kullanimi az olarak saptanmistir 82,

Tiirkiyede bortezomib Haziran 2014’de subkutan uygulama i¢in onay almis ancak
OKHN uygun hastalarda ilk sira tedavide kullanilamayip, ilk sira tedaviye yanitsiz hastalarda
2.sira olarak kullanilabilmistir. Takip eden siirecte ilk sira tedavide de kullanimi Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan geri 6deme kapsamina alinmis olup kullanilmaya baslanmistir.
Bizim caligmamizda yalnizca bir hastada (%0,9) yalniz VAD (vinkristin + doksorubisin +
deksametazon) sonrasinda OKHN yapildig1 goriilmiis, diger tiim hastalarda (%99,1) ilk sira
ya da VAD veya AD sonrasi ikinci sira olarak bortezomib bazli rejimlerin kullanildigi
goriilmiistiir. Lenalidomid ise hala ilk sira tedavide geri 6deme kapsaminda olmadigindan ve
ilk sira tedaviye yanitsiz hastada kullanilabildiginden yalnizca 10 hastada (%9,1) OKHN
oncesi kullanildig1 saptanmistir. Calismaya 2014 yilindan itibaren hastalarin alinmasi ile de
ilgili olarak talidomid ya da melfelan kullanan hasta olmamustir.

Shah N. ve ark’m 2017 de yayinlanan 8 ve Kollu ve ark’nin 2018 de yayinlanan

calismalarinda '8!

notrofil engrafman giinii (mutlak nétrofil sayisinin 500/uL’nin Uzerine
cikt1g1 ardisik 3 giiniin ilki kabul edilmis) 11.giin, Batle ve ark’nin ¢alismasinda #* 12.giin
olarak saptanmis 8. Biz calismamizda, mutlak nétrofil sayisinm 1000/pL ve zerinde
oldugu ilk guni kabul ettik ve literatir ile benzer olarak nétrofil engrafman gunlnu ortanca

11.gln (aralik 9-16.gun) olarak saptandik.

5.2.0KHN Sonrasi Enfeksiyoz Komplikasyonlar

OKHN sonrasi, gerek verilen rejim ve primer hastalik gerekse notropeni siresi ile
iliskili cesitli oranlarda enfeksiy6z komplikasyonlar goriilebilmektedir. Literatlirde +30 giine
veya +100 giine kadar olan enfeksiyonlarin incelendigi genellikle retrospektif ¢alismalar

mevcuttur.
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Rahman S. ve ark’nm 2019 da yayinladig1 bir calismada 8 2007-2016 yillar1 arasinda
OKHN olan 413 MM hastast, ilk 100 giin igindeki enfeksiyonlar agisindan retrospektif olarak
incelenmis. Hastalarin %21°i en az bir kez dékumente edilmis enfeksiyon ge¢irmis. Toplam
bakteriyemi % 7,3 ve FN %43 saptanmustir.

Gudiol C. ve ark heterojen hasta grubunda yapilan bir ¢alismasinda pre-post engrafman
donemde bakteriyemi %47,2 18 Yemisen M ve ark’nin bir calismasinda allojenik ve otolog
nakil olan heterojen bir grupta ilk 100 giin degerlendirilmis ve %45 hastada en az bi kez
bakteriyemi saptanmustir. Yeshurun ve ark’nin ciprofloksasin profilaksisi alan ve almayan
lenfoma ve MM hastalarmin karsilastirildig bir ¢aligmada *¥7; tim grupta FN %86,5, bir
veya daha fazla dokiimente enfeksiyonu olan hasta %28,6 , %9,8 bakteriyemi, %9,2 pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonu %1,6 goriilmiistiir. Satlin M.J. ve ark’nin levofloksasin profilaksisi ile
ilgili caligmasinda, kullanilan hastalarda NF %60,9, bakteriyemi %14,7 saptanmistir 153,

Bizim ¢alismamizda da tum hastalar profilaktik antibiyotik, antiviral ve antifungal almis
ve pre-engrafman dénemde en az bir enfeksiyon gecgirme oran1 %76,1 olarak saptanmistir. FN
%55, pnomoni %8,3, idrar yolu enfeksiyonu %6,4, bakteriyemi %21,1, kateter iliskili
enfeksiyon %29,4 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda enfeksiyon oranlariin yiiksek olmasini
oncelikle ¢alismamin dizayni ile iliskilendirmekteyiz. Diger ¢alismalarda kiiltiir veya indirek
yontemlerle dokiimente edilmis patojenlerin olmasi durumunda (6rnegin bakteriyemi, kateter
ile iliskili bakteriyemi, PCR ile kanitlanmig viral enfeksiyonlar gibi) enfeksiyonun oldugu
kabul edilmistir. Calismalarda FN’de etken saptanmamasi durumunda enfeksiyon kabul
edilmedigini gormekteyiz. Bizim galismamizin primer sonlanim noktast CRP yiiksekligi ve
notrofil engrafmani arasinda iliski olmasi nedeniyle biz; FN, flebit, kateter ¢ikis yeri
enfeksiyonu, tinel enfeksiyonu gibi etken gdsterilemeyen durumlar1 da enfeksiyon gegiren
hasta grubuna dahil ettik ve bu nedenle enfeksiyon geciren hasta oranimizi yiiksek saptadik.
Ancak bakteriyemi oranimizdaki yiikseklige, profilaksi i¢in kullandigimiz kinolon grubu
antibiyotiklere Ulkemizde diren¢ oranlarinin yiiksek olmasimnin da katkida bulunmus
olabilecegini diistinmekteyiz.

Hazirlik rejimi olarak melfalan veya BEAM rejimi kullanilan MM ve Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL) hastalarinin incelendigi 197 hastalik prospektif bir calismada (POMA
Study); ciddi oral mukozit, MM hastalarinin (toplam 109 hasta) %45,9’unda (CI %95, %36-
%356) saptanmis, ortalama 5,3 giin (CI %95, 4,4-6,1 giin) stirmiistiir. Bu hastalarda ciddi oral

mukozit WHO ‘ya gore derece 3-4 olanlar olarak kabul edilmistir 1%, Batlle M ve ark.’nin
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2014 de yaymladig1 retrospektif oral kriyoterapi ve yalnizca salin gargara alan iki grup
hastanin karsilastirildigi bir ¢alismada da, bizim grubumuza benzer 6zellikleri olan yalnizca
saline alan grupta WHO siniflamasina gore tiim derecelerde oral mukozit %82 hastada (56
kisi), derece 3-4 ise %31 hastada (21 kisi) saptanmistir 184,

Bizim ¢alismamizda ise %45 (50 kisi) oral mukozit tespit edilmis olup tiim dereceleri
icermekteydi ve baglangi¢ giinii ortanca 6.giin (min.2-max.10) saptanmisti. Bu da kemoterapi
rejiminin baslangicindan ortanca 10 giin sonraya denk gelmekteydi. Bizim hastalarimizda tiim
derecelerin dahil edilmesine ragmen oranlarin goreceli olarak diisiik saptanmasinin nedeni
olarak calismamizin retrospektif olmasi ve ciddi miidahale gerektirmeyen derece 1 ve/veya

derece 2’nin kaydedilmemis olabileceginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

5.3. Kok Huicre Nakli ve C-Reaktif Protein

CRP yiiksekliginin cogunlukla allojenik nakil olan hasta gruplarinda enfeksiyon
etyolojilerini gosterip gostermedigi, post-transplant komplikasyonlarla iliskisi, FN, akut
GVHD ve mortaliteyi 6ngormesi ile ilgili galismalar mevcuttur.

Seri CRP izlenmesinin nétropenik atesli ¢ocuklarda nakilde enfeksiyonlarin erken tanisi
ve izlenmesi icin degerli oldugu ° ve bakteriyel enfeksiyonlar ile diger ates nedenleri
arasinda giivenilir bir sekilde ayrim yapabildigi gosterilmistir 1. Bazi ¢aligmalarda ise
CRP’nin FN epizodlari i¢in tedaviye yaniti izlemede yararli oldugu ancak ates nedenler
arasinda farki ve FN’yi predikte etmedigi bulunmustur 1%,

Wu P. ve ark’nin 2019°da yaymladigi 15 caligmanin dahil edildigi allojenik nakil olan
3458 hastanin incelendigi bir metaanalizde, ylksek pre-transplant CRP diizeyinin non-relaps
mortalite, akut GVHD ve daha koti genel sagkalim igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
192

Fuji S. ve ark, pre-engrafman CRP duzeyleri ile akut GVHD ve non-relaps mortalitenin
(NRM) incelendigi 224 allojenik nakil olan hasta incelemislerdir 1. Hastalar pre-engrafman
donemde olcllen en yiiksek CRP degerlerine gore 15 mg/dL’den biiyiik ve kii¢iik olanlar
olarak kategorize edilmis. 15 mg/dL’den biiyilk CRP degeri olan grupta akut GVHD ve
NRM’nin daha yiiksek oldugu, OS’nin daha diisiik oldugu saptanmistir. Fare ¢alismalarinda
da, inflamatuar sitokinlerin tiretiminin akut GVHD gelisimi artirdig1 gosterilmistir 14,

Rowe IF. Ve ark’nin 1984 de yayinladig1 bir ¢calismada; 16 16semi hastasinin allojenik
kok hiicre nakli sonrasit CRP degerleri incelenmis ve hem sadece GVDH, hem de GVHD +

57



enfeksiyonu olan hastalarda CRP yiiksekliginin goriildiigli ve aralarinda anlamli fark olmadigi
saptanmustir °°. Bu da enfeksiyonu olmayan hastalarda da CRP nin enfeksiyonu olanlar kadar
yukselebilecegi ve bunun GVHD gibi immiinolojik mekanizmalarla ac¢iklanabilecegini
diistindiirmektedir.

Bazi ¢aligmalarda da CRP dizeyinin OKHN sonrasi ilk 30 giin i¢inde en siddetli
semptomlarla anlamli derecede iliskili oldugu ®° 1% CRP degerinin 10 mg/dL Uzerinde
olusunun ve giinliik 15 mg/L artisinin ciddi komplikasyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir
197

Bir¢ok calisma ve metaanalizde allojenik kok hiicre naklinde CRP incelenmis olmasina
ragmen, literatirde OKHN’de CRP’nin incelendigi yeterli ¢alisma mevcut degildir.

Bizim ¢alismamiz ile benzer bir dizayni olan Kollu V. ve ark’nin 2018’de yayinlanan
multipl myelom tanili 121 hastanin toplam 170 OKHN’sindeki FN ve CRP degerlerinin

incelendigi bir ¢alismada 8

median noétrofil engrafman giinii 11.giin olarak saptanmis. 170
transplanttan 47 hastada (%27) nétropenik ates gelismis. Ilk transplanti olanlar ayrica
degerlendirildiginde FN orant %19 saptanmis. Bizim calismamiz ve literatiirdeki diger
calismalar ile karsilastirildiginda bu calismada FN oranlar1 oldukga diisiik saptanmis olup bu
calismada standart kinolon profilaksisinin yani1 sira +5.glinden itibaren meropenem
profilaksisi de uygulanmis ve tartigmada meropenem profilaksisine dikkat ¢ekilmistir. Bu
calismada FN’den ortanca 3 giin sonra engrafman meydana geldigi goriilmiis. Hastalarin en
yiiksek oOlglilen CRP degerleri karsilastirilmis ve CRP dizeyinin yiksek (4-43 mg/dL)
saptandig1 hastalarda, saptanamaz dlzeydekilere (<0,5 mg/dL) oranla 5,45 kat FN risk artisi
oldugu saptanmis. Ayrica FN olanlarda en yiiksek CRP degerinin FN olmayanlardan daha
yuksek oldugu (p:<0,01) goriilmiis. Bizim g¢alismamizda ise ortanca FN giinii 6.glin ve
ortanca 5 giin sonra engrafman oldugu goriilmiistiir, FN olanlarin ortanca CRP pik degeri 166
mg/L (min.35 -max.406), FN olmayanlarin CRP pik degeri ortanca 97 mg/L (min.9-max.310)
(p:<0,001) saptanmustir.

Ayrica ¢alisgmamizda enfeksiyon klinigi olan hastalarin (%76,1) ortanca CRP pik
degeri: 148 mg/L (min.11-max.406), enfeksiyon klinigi olmayan hastalarin (%23,9) ortanca
CRP pik degeri:86,5 mg/L. (min.9-max 255) olup aralarinda anlamli olarak fark saptanmistir
(p:<0,01) ve CRP nin enfeksiyon olan hastalarda daha yiiksek degerlere ¢ikabildigi bizim

calismamizda da gosterilmistir.
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Calismamizda; dokimente edilen enfeksiyonlardan bakteriyemi de incelendiginde;
bakteriyemisi olanlarda ortanca CRP pik degeri 179 mg/L (min87-max.384), ortalama:184
mg/L (SD + 62,4); bakteriyemisi olmayanda ortanca CRP pik degeri:120 mg/L (min.9-
max.406), ortalama 137,4 mg/L (SD £+ 90,8) (CI%95) saptanmistir. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup p:0,002 saptanmis ve dokiimente enfeksiyonlarda daha
yiksek CRP degerlerine ulasildigr literatiir ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da
gosterilmistir.

Ancak klinik enfeksiyon bulgusu olmayan 26 hasta da incelendiginde; ortalama CRP
pik degeri 88,3 mg/L (SD £ 61,8, Cl %95) ortanca deger 86,5 mg/L (min 9, max 255 )
saptanmistir. Normal CRP iist limiti 5 mg/L kabul edildiginde enfeksiyon klinigi olmasa dahi,
preengrafman donemde CRP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olarak (p:<0,001)
yiikseldigi sdylenebilmektedir.

Literatlirde en yiiksek CRP degerlerine ne zaman ulasildigi, yukarida bahsedilen Kollu
ve ark’nin FN i¢in yaptigi ¢alismast disinda rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda, tim grupta
da ortanca CRP pik gund 8.gun ve ortanca 3 gun sonra nétrofil engrafmani oldugu,
enfeksiyon klinigi olmayan hastalarda da benzer sekilde CRP pik glini 9.glin olup ortanca 2
giin sonra nétrofil engrafmani oldugu saptanmigir. Bu da engrafman kabul edilen gunden
onceki notrofil ve monosit artislarinin, sitokin salinimi ile birlikte CRP yiiksekligine sebep
olabilecegini ve bu CRP yiiksekliginin ardindan gelecek engrafmanin habercisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Engrafmani erken tahmin etmek igin belirtegler gelistirilmeye ¢alisilmig
198 ancak literattirde bununla ilgili yeterli veriye rastlanmamustir.

Enfeksiyon klinigi olmayan bu hastalardaki preengrafman donemindeki CRP
yiiksekliginin engrafmanla iligskilendirilmesi, enfeksiyonu olan hastalardaki daha yliksek CRP
degerlerine bu durumun da katkida bulunabilecegini, yani pre-engrafman donemdeki belki de
hastalarin enfeksiyonlar1 ile uyumsuz sekildeki yliksek CRP degerlerinin altinda, CRP’nin
engrafman habercisi olabileceginin yattigin1 diisiinmekteyiz. Ayrica 14 (%12,8) hastamizda
goriilen 2.kez CRP pikinin olmasi da hasta O6zelinde degerlendirilerek, yeni gelisen
enfeksiyonu diisiindiirdiirebilecegi gibi iyilesmekte olan enfeksiyon sonrast CRP’nin tekrar
yukselmesi engrafmanin yaklastigini1 da diisiindiirebilmektedir.

FDA tarafindan prokalsitoninin dékiimente edilmis enfeksiyonu olan ndétropenik
hastalarda yararli bir prognostik biyomarker olarak kullanilabilecegini onaylanmistir 1%,

200

CRP’nin aksine prokalsitonin non-infeksiyoz inflamasyonlara cevap olarak yukselmez > ve
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Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste CRP’den daha iistiin oldugu bilinmektedir.
Ancak kok hiicre nakli alicilarinda yapilan bir metaanalizde CRP’nin ciddi sistemik
enfeksiyonu gostermede prokalsitoninden daha sensitif oldugunu gosteren c¢alismalar da
mevceuttur 21, Bizim calismamizda enfeksiyon klinigi olan 83 hastanin 21’ine CRP pik
giiniine yakin £2 giin i¢inde prokalsitonin bakilmis ve ortalama prokalsitonin pik degeri:0,33
ng/ml saptanmis, enfeksiyon klinigi olmayan 26 hastanin 6’sina bakilmis ve ortalama 0,07
ng/ml saptanmistir. Bu haliyle aralarinda istatistiksel fark olmakla birlikte her iki grupta da
ortalama prokalsitonin pik degerleri lokal enfeksiyon diizeyi ile uyumlu saptanmistir ve buna
ragmen engrafman oncesi CRP yiiksekligi oldugu yukarida belirtilmistir.

OKHN’de, akut GVHD’ye benzer olarak patofizyolojisinde proinflamatuar sitokin

salmimi oldugu bilinen engrafman sendromu 46 202

olan hastalarda CRP dizeylerinin
incelendigi ¢aligmalar mevcuttur. Knoll M.B. ve ark’nin 2018 de yayinladigt MM nedeniyle
OKHN olup ES gelisen 15 hastalik bir vaka serisinde tiim hastalarda CRP yiiksek saptanmis
ve prokalsitonin ise sadece bakteriyemisi olan bir hastada 2 ng/dL’nin iizerinde saptanmis 2%,
Carreras E. ve ark’nin 2010 da yayimlanan otolog nakil yapilan hastalarin incelendigi
caligmasinda ES olan tiim hastalarin CRP diizeyleri yiiksek saptanmistir. FN olup sonrasinda
ES olan hastarin CRP diizeyleri, ES doneminde FN doneminde 3 kat daha yuksek

saptanmustir 204,

Zaten tanist i¢in kanitlanmis enfeksiyonun olmamas: gereken ES’de FN
doneminden bile yiiksek CRP diizeylerinin saptanmasi, 0 donemdeki yiiksek sitokin
saliniminin gostergesidir.

Hastalarda literatirdeki Kkriterlere uygun ES olmasa bile, engrafman dénemindeki
monosit ve notrofil sayilarmin artmaya baglamasimnin, enfeksiyonu olsa da olmasa da
hastalarda bu donemdeki CRP yiiksekligine katkida bulunabilecegini ve engrafmanin
habercisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Gelecekte yapilacak prospektif caligmalar, CRP

yiiksekliginin engrafman habercisi olup olmadig1 konusunda 151k tutabilir.
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6.SONUC

CRP, allojenik ya da otolog kok hiicre nakli olan hastalarda enfeksiyonun iyi bir
gostergesidir. Ancak hastalarda CRP yiiksekliginin tek sebebi enfeksiyonlar olmayip mukozal
hasarlanma, hazirlik rejimi iliskili hiicre 6liimii, sitokin salinim sendromu gibi inflamatuar
durumlarda da artabilmektedir. Engrafman déneminde, enfeksiyon kaniti olmayan hastalarda
da sitokin salinimi ile iligkili olarak CRP diizeyleri yiikselebilir ve CRP yiiksekligi bu
hastalarda notrofil engramaninin erken bir gostergesi olabilir. Bu nedenle de ozellikle pre-
engrafman donemde CRP yiiksekliginin oldugu ancak kanitlanmig enfeksiyonu olmayan
hastalarda, hastalarin klinik takibinin daha 6nemli oldugunu, agresif antibiyoterapinin
ertelenebilecegini, enfeksiy0z sireclerin prokalsitonin gibi belirteclerle de desteklenmesini ve
non-enfeksiyoz atesi ve CRP yiiksekligi olan hastalarda engrafman sendromunun akilda

tutulmasin1 6nermekteyiz.
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