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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Mültipl myelom (MM), tek bir klondan köken alan plazma hücrelerinin 

kontrolsuz çoğalması ile karakterize malin bir hastalıktır [1]. Mültipl myelom, 

kötücül hematolojik hastalıkların %10-15’ini oluşturmaktadır [2, 3]. Türkiye 

Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı verilerine göre yıllık insidansı %1,6-1,8 arasında 

değişmektedir [4]. 

Hastalığın ortanca yaşı 70 olup hastaların sadece %15'i 60 yaş altındadır. 

Hemen hemen tüm hastalar önemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) denilen 

premalin fazdan geçerek tanı alırlar [5]. Mültipl myelom hastaları sıklıkla 

halsizlik, kemik ağrıları ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile başvurmaktadır. Tanı 

anında hastalarda hiperkalsemi, böbrek fonksiyonlarında bozukluk, anemi ve litik 

kemik lezyonlarından bir veya daha fazlası bulunmaktadır [2, 6]. Mültipl myelom 

tanısı klinik bulguların yanı sıra kemik iliğinde en az %10 klonal plazma hücresi 

ya da dokuda plazmasitom varlığı ile serum ve/veya idrarda monoklonal (M) 

proteinin gösterilmesi ile konmaktadır. 

Serum immünfiksasyon elektroforezi monoklonal proteini saptamak ve 

ağır ya da hafif zincir tipini ayırt etmekte altın standarttır. Plazma hücre hastalığı 

olup protein elektroforezi normal bulunan ya da hipogamaglobulinemi saptanan 

sadece hafif zincir sekresyonunun olduğu durumlarda SHZ düzeylerinin ölçümü 

tanıda yararlı bir testtir [7]. Serbest hafif zincir (SHZ) ölçümlerinin MM’un tanı 

ve izleminde yerini alması ile bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. Ancak SHZ 

düzeylerinin plazma hücre hastalıkları dışında da yüksek olabileceği görülmüştür.  
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Yüksek kappa (κ) veya lambda (λ) SHZ konsantrasyonlarının immünsüpresyon, 

immünstimülasyon gibi durumlarda da ortaya çıktığı görülmüş ancak bu 

durumlarda hem κ hem de λ SHZ’nin beraber yükseldiği ve κ/λ oranı değişmediği 

saptanmıştır. Plazma hücre hastalıklarında κ ya da λ SHZ türlerinden biri artacağı 

için κ/λ oranının değiştiği görülmüştür [8]. 

Önemi belirsiz monoklonal gamopati’de (MGUS) tanı anında ki SHZ 

oranlarının önemi ve hastalık seyrine olan etkilerini gösteren çalışmalar, SHZ 

oranlarının prognostik önemini ortaya koymuştur. Premalin fazda bulunan 

hastaların MM’a ilerlemesi tanı anındaki SHZ oranları ile ilişkili bulunmuştur  [9-

11]. 

Yeni tanı MM’lu hastalarının tanı anı SHZ oranlarının hem hastalığın 

agresif seyretmesi hem de sağkalım üzerine etkisi olduğu gösterilmiştir [12]. 

Bu çalışma ile MM’lu hastalarda ilk sıra tedavinin erken döneminde, 2. 

kürden sonra SHZ düzey ve oranlarındaki değişikliklerin toplam sağkalım (TSK) 

üzerine etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mültipl Myelom 

Mültipl myelom; tüm kanserlerin %1'ini ve hematolojik malinitelerin 

%10'unu oluşturmaktadır [13]. Ortalama olarak her 100.000 kişinin 4’ünde 

görülmektedir. Mültipl myelom erkeklerde kadınlara oranla biraz daha sık görülür 

[14, 15]. 

Mültipl myelom (MM), tek bir klondan köken alan plazma hücrelerinin 

aşırı proliferasyonu ile karakterizedir [1]. Hastalığın ortanca yaşı 70 olup 

hastaların sadece %15'i 60 yaş altındadır [16]. 

Tüm MM hastaları MGUS denilen asemtomatik premalin bir evreden 

geçer. Önemi belirsiz monoklonal gamopati 50 yaş üstü popülasyonda %3 

oranında görülür ve bu hastaların her yıl %1'i MM’a ilerler [17, 18]. Bazı 

hastalarda premalin evreden daha ileri bir klinik evre görülür ki buna da 

smoldering mültipl myelom (SMM) denir.  Tanıdan sonraki ilk 5 yıl içinde 

smoldering MM hastaların her yıl %10'u MM'a ilerler [19]. 

Mültipl myelom hastaları çok farklı yakınma ve belirtiler ile 

başvurabilirler. Bunların arasında; 

- Kemik ağrıları 

- Renal disfonksiyon 

- Anemi 

- Hiperkalsemi 

- Tekrarlayan ya da inatçı bakteriyal enfeksiyonlar 
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- Hipervizkoziteye bağlı şikayetler sayılabilir. 

Diğer hastalar eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), serum protein ve 

globulin düzeylerindeki artışın saptanması ve araştırılması ile tanı alırlar. 

Sıklıkla üretilen monoklonal protein, immünglobülin (Ig) G ve A’dır daha 

az sıklıkla immünglobülin hafif zincirler ve çok nadiren de diğer tip Ig’ler üretilir. 

Plazma hücreli lösemi (dolaşımda >%20 plazma hücresi olması), Ig D, E ve M 

tüm myelomların %7’sini oluşturmaktadır.  [16] Non-sekretuvar myelomda ise 

serumda M protein ve idrarda Bence-Jones proteini saptanamaz. Bu nedenle tanı 

zorlaşabilir. Serum SHZ düzeyleri hastaların yaklaşık üçte ikisinde tanıya 

yardımcı olur [20]. 

Mültipl myelomun patolojik seyri kısaca şöyle özetlenebilir: Doğal B 

lenfositleri döngüsünde kemik iliğindeki immatür B lenfositler matürasyon 

sonrasında sekonder lenfoid dokulara göç eder ve burada dolaşımdaki plazma 

hücrelerinin kökeni olan plazmablastlara dönüşürler. Normalde dolaşımdaki 

plazma hücreleri kısa ömürlüdür. Bu hücreler genel olarak Ig M üretimi yaparlar. 

Ancak onkogen aktivasyonu (cyclin D gibi) ile plazmablastlar periferik dolaşıma 

geçince çoğunlukla kontrolsüz olarak Ig sentezi başlar [21]. 

İnterlökin-6 (IL-6) plazma hücrelerinin canlılığı için esas büyüme 

faktörüdür. İn vitro olarak anti IL-6 veya IL-6 reseptör antikorları ile MM hücre 

proliferasyonu durdurulabilmektedir. IL-6 plazma hücreleri ve kemik iliği 

stromasındaki diğer hücreler tarafından üretilir. IL-6 üretiminin artması hastalık 

şiddetinin göstergesidir. IL-6 hem otokrin hem parakrin mekanizma ile etkilerini 

gösterir [22]. 
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Mültipl myelomda prognoz hastaya ait  faktörlere (yaş, sitogenetik 

özellikler, performans durumu ve komorbiditeler), hastalığın evresine, seyrine ve 

tedaviye yanıtına bağlıdır [23]. Yeni tedavi seçeneklerine karşın MM’da allojenik 

kök hücre nakli dışında şifa mümkün değildir [3]. 

 

2.1.1. Mültipl Myelom’da Klinik 

Mültipl myelom hastaları genellikle kemik ağrıları, renal yetmezlik, anemi 

ve hiperkalsemi ile başvururlar. 1027 MM hastasının tanı anındaki semptom ve 

bulgularının sıklığına bakılmış ve anemi: %73, kemik ağrısı: %51, kreatinin 

yüksekliği: %48, performans düşüklüğü yapacak kadar halsizlik: %32, 

hiperkalsemi: %28, kilo kaybı: %24 ve daha nadir saptanan bulgu ve semptomlar 

%5 parestezi, %4 hepatomegali, %2 splenomegali,%1 lenfadenopati ve %0.7 ateş 

olarak saptanmıştır [24]. 

MGUS tanısı için aşağıdaki her 3 ölçüt de karşılanmalıdır [25]. 

1- Monoklonal protein < 3g/dL 

2- Kemik iliğinde %10’dan az klonal plazma hücresi 

3- Uç-organ hasarının olmaması 

Smoldering MM tanısı için aşağıdaki tanı ölçütlerinin 2’si de 

karşılanmalıdır [25]. 

1- Monoklonal protein >3 g/dL ve/veya kemik iliğinde klonal plazma 

hücresi >%10 

2- Uç-organ hasarının olmaması 
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MM tanısı için aşağıdaki 3 kriter de karşılanmalıdır [2, 25]. 

1- Kemik iliğinde %10’dan fazla klonal plazma hücresi veya biyopsi ile 

gösterilmiş plazmositom 

2- Serum ve/veya idrarda monoklonal protein 

3- Uç-organ hasarı 

*  Hiperkalsemi: Serum kalsiyumu (Ca⁺⁺) ≥ 11,5 mg/dL 

*  Renal hasar: Serum kreatinin 1,73 mmol/L ya da  >2 mg/dL 

*  Anemi: Normokrom, normositer, Hemoglobin (Hb) < 10 g/dL veya 

normalin alt sınırının > 2g/dL altında 

*  Kemik lezyonları: Litik lezyon, şiddetli osteopeni, patolojik kırık 

Soliter Plazmasitom tanısı için aşağıdaki 4 kriter de karşılanmalıdır [1] 

1- Kemik veya yumuşak dokuda biyopsi ile klonal plazma hücrelerinden 

oluşan soliter lezyonun gösterilmesi 

2-  Normal kemik iliği (klonal plazma hücrelerin olmadığının 

gösterilmesi) 

3-  Normal kemik taraması, spinal ve pelvik MRG (primer soliter lezyon 

dışında) 

4-  Uç organ hasarının olmaması 

Uluslararası myelom çalışma grubu (IMWG) MM tanısında en az, tam kan 

sayımı, serum biyokimya testleri (serum elektrolitleri, Ca⁺⁺, albumin (alb), 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri), serum protein elektroforezi (SPE), serum 

immunfiksasyon elektroforezi (SIF), nefelometrik olarak Ig G, M ve A düzeyleri, 

serum SHZ, idrar analizi, 24 saatlik idrarda protein miktarı, β2 mikroglobulin, 
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LDH düzeylerine bakılmasını ve kemik iliği biyopsisi, kemik grafileri, 

torakolomber magnetik rezonans görüntüleme (MRG), kemik iliğinden FISH ve 

konvansiyonel sitogenetik inceleme yapılmasını önermektedir [7]. 

Mültipl myelom tanısı klinik olarak konulduğunda M proteinin 

gösterilmesi için serum protein elektroforezi ve serum immunfiksasyon 

elektroforezi, serum hafif zincir ölçümü kullanılmalıdır [26]. Hafif zincir 

düzeylerinin ölçümü hem tanı hem de hastalığın takibinde önemlidir [27], ancak 

böbrek yetmezliği durumunda yarı ömrünün artmasına bağlı olarak SHZ düzeyleri 

ve κ/λ oranı on kata kadar artabilir [28]. MM hastalarının %2'sinde M proteini 

saptanamaz ve non-sekretuardır [24]. 

Mültipl myelomlu hastalarda tanı anında ivedi tedavi gerektiren tıbbi acil 

durumlar olabilmektedir. Kimi zaman hastalar bu klinik tablolar ile başvurup MM 

tanısı almaktadır. Bunlar; 

-Hiperviskozite: Yüksek serum paraprotein düzeylerinde; özellikle de IgA 

ve IgG3 tiplerinde görülmektedir. Semptomları bulanık görme, baş ağrısı, 

mukozal kanama, dispne ve kalp yetmezliğidir. Semptomatik hastalarda plazma 

değişim tedavisi uygulanmali ve MM tedavisi acil olarak başlanmalıdır [29]. 

-Hiperkalsemi: MM hastalarının %30'undan fazlası aktif hastalık 

döneminde hiperkalsemi ile başvurur. Akut hiperkalsemi santral sinir sistemi 

disfonksiyonu (konfüzyon, koma vs.), pankreatit, konstipasyon, poliüri, 

elektrokardiyogramda (EKG) Q-T aralığının kısalması ve akut böbrek yetmezliği 

tablosu ile kendini gösterebilir. Hidrasyon, steroid ve intravenöz bifosfonatlar ile 

hızla tedavi edilmelidir [16]. 
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-Spinal kord basısı: Tüm myelomluların hastalık seyri boyunca %5'inde 

görülür. Genellikle his kaybı, parestezi, ekstremitelerde kuvvet kaybı ve sfinkter 

disfonksiyonu gibi klinik belirtiler ile kendini gösterir. Acil tanı ve tedavi 

gerektiren bir klinik durumdur. Mümkünse manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile klinik doğrulanmalı, günde 40 mg deksametazon şeklinde 

kortikosteroid tedavi başlanmalı ve acil olarak spinal dekompresyon cerrahisi 

planlanmalıdır [24]. 

-Erken enfeksiyonlar: Mültipl myelomda hastalıkla ilişkili olarak erken 

enfeksiyon sıklığı artmaktadır. Hastaların hümoral ve hücresel immünitelerinin 

bozulması ile enfeksiyon riski ortaya çıkmaktadır. Hastaların %10'unun tanıdan 

itibaren ilk 60 gün içinde enfeksiyonlara bağlı olarak öldüğü bildirilmiştir [30]. 

 

2.1.2. Mültipl Myelom’da Evreleme 

Mültipl myelomda evreleme ve risk değerlendirilmesi tedavi stratejilerinin 

belirlenmesinde önemlidir. MM’da ortanca sağkalım 3 yıl iken son yıllarda yeni 

tedavi seçenekleri ile sağkalımda iyileşme sağlanmıştır [31]. 1975 yılından beri 

Durie-Salmon evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 1)  [32]. Durie-Salmon 

sınıflaması MM tümör yükünü daha doğru belirlemek için son 30 yılda gelişim 

göstermiştir [1]. Son yıllarda geliştirilmiş olan Uluslararası Evreleme Sistemi’nin 

(ISS) MM’da bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (Tablo 2)  [33]. 
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Yaş, Hb, hiperkalsemi, serum alb düzeyi, renal yetmezlik, M protein alt 

grubu, kemik iliği plazma hücre oranı prognostik öneme sahip olsalar da bağımsız 

birer risk faktörü oldukları gösterilememiştir [2]. 

 

Tablo 1. Durie-Salmon Evreleme Sistemi  [32] 

Evre  Ölçütler 

Evre I Kemik lezyonu sayısı≤ 1  

Hb> 10 g/dl  

Serum Ca⁺⁺< 12 mg/dl  

Düşük M proteini (serum IgG< 5 g/dl, 

IgA< 3 g/dl; idrar M proteini< 4000 mg/ 24 

saat).  

Evre II Evre I ve III ölçütlerini karşılamayan  

Evre III Kemik lezyon sayısı> 3  

Hb< 8,5 g/dl  

Serum Ca⁺⁺> 12mg/dl  

Yüksek M protein  

(serum IgG> 7 g/dl, IgA> 5 g/dl; idrar M 

proteini>12000 mg/ 24 saat).  

Alt Grupları  

A Serum kreatinin < 2 mg/dl  

B Serum kreatinin > 2 mg/dl  
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Tablo 2. Uluslararası evreleme sistemi  [33] 

Evre  Ölçütler Ortanca Sağ Kalım  

             (ay) 

Evre I Serum β2 

mikroglobulin<3,5 mg/L ve  

Alb≥3,5 g/dl  

              62 

Evre II Evre I ve III ölçütlerini 

karşılamayan  

              44             

Evre III Serum β2 

mikroglobulin≥5,5 mg/L  

              29 

 

 

2.1.3. Mültipl Myelom’da Prognoz 

Mültipl myelomda prognostik faktörler tümör yükünü ve proliferasyon 

hızını yansıttıkları için TSK’da önem kazanmaktadırlar. Ayrıca prognostik 

faktörlerin ve risk sınıflamasının yapılması tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 

de önemli rol oynamaktadır. Risk sınıflamasının amacı prognozu öngörmektir. 

Tedavi endikasyonu olmayan bir hastada risk sınıflaması ile tedavi başlama 

endikasyonu konamaz  [34]. 

Risk sınıflaması için bakılması önerilen değişkenler;  [34] 

- ISS skorlaması için serum albumin ve β-2 mikroglobulin 

- Kemik iliği örneğinde FISH ile t(4;14), t(14;16), del(17p) bakılması 

- LDH 

- Histoloji: Plazmoblastik morfoloji 

- Sitogenetik 

- Gen ifadelenme profili 
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- İşaretleme indeksi 

- MRG/PET 

Tanı anında tüm hastalarda risk sınıflamasının yapılması önerilmektedir. 

Ancak tanı anında risk sınıflaması yapılmayan ya da nüksle gelen hastalarda risk 

sınıfı değişebilmektedir. Bu bağlamda hastaların nüksünde risk sınıflaması tekrar 

edilmelidir [34]. 

Mültipl myelom patogenezindeki kritik olay lenfoid germinal merkezde 

bulunan proliferative  plazmoblastik hücrenin değişimidir. Daha sonra bu kök 

hücreden çoğalan hücreler Ig salgılayan olgun formlarına dönüşüm gösterdikleri 

yer olan kemik iliğine göç ederler [35]. Sitogenetik ve moleküler değişiklikler 

normal yolağın malin transformasyon ile bozulmasına sebep olur ve hücrelerin 

doğal davranış şekli değişir. Hiperdiploidi ve IGH gen değişimi siklin D 

disregülasyonuna ile hastalığın oluşumuna zemin hazırlar [35, 36]. İlk kez Dewald 

ve arkadaşları genetik incelemenin MM'daki önemini ortaya koymuşlardır. 

Karyotipi anormal MM’lu hastalarda karyotipi normal olanlara göre toplam 

sağkalımın daha kısa olduğu görülmüştür. Karyotipi anormal olan MM’lu 

hastalarda daha agresif çoğalan plazma hücrelerinin bulunduğu ve buna bağlı 

tümör yükünün daha fazla olduğu gösterilmiştir [37]. 

Son yıllarda, tanı sırasında kemik iliği örneğinden yapılan FISH ve 

konvansiyonel sitogenetik incelemeler hastanın risk değerlendirmesinde oldukça 

önemli bir hale gelmiştir [34, 38, 39]. 
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Sitogenetik ve moleküler anomalilerin myelomda sonuçları değiştirdiği 

gösterilmiştir. Risk sınıflamasında hem sitogenetiğin hem de FISH'in yeri 

mevcuttur. Sitogenetik ile gösterilen 13q delesyonu, t(4;14), 17p delesyonunun ve 

FISH yöntemi ile gösterilen t(4;14), t(14;16) ve delesyon 17p’nin sağkalımı 

olumsuz etkilediği gösterilmiştir. Bu genetik anomalilerin hastalığı 'yüksek risk' 

sınıfına sokması nedeni ile tanı anında tüm hastalarda araştırılması önerilmektedir 

[34, 40]. Kromozom 13 delesyonunun prognostik faktör olduğu kabul edilmekle 

beraber özellikle t(4;14) anomalisi kadar yüksek risk ile ilişkili olmadığı 

savunulmaktadır [40]. 

Mayo Klinik yeni tanı hastalarda FISH ve konvansiyonel sitogenetik 

bulgulara göre risk değerlendirmesi geliştirmiş (Tablo 3) bu doğrultuda riske 

uyarlanmış tedavi yaklaşımı planlamıştır [3]. 

 

Tablo 3.  FISH ve konvansiyonel sitogenetikle yapılan MM risk değerlendirilmesi  

[3] 

Standart risk  

- Hiperdiploidi  

- t (11;14)  

- t (6;14)  

Orta risk  

- t (4;14)  

- Konvansiyonel sitogenetik ile 13q delesyonu veya hipodiploidi  

Kötü risk  

- 17p delesyonu  

- t (14;16)  

- t (14;20)  

- Yüksek riskli gen ifadelenme profili olması  
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Bu faktörlerin sağkalım üzerine olumsuz etkilerinden dolayı tedavi 

yaklaşımını değiştirebileceği ve bu nedenle de bahsedilen genetik anomalilerin 

araştırılması gerektiği savunulmaktadır [41]. 

 

2.1.4. Mültipl Myelom Tedavisi 

Mültipl myelomda prognoz; hasta faktörlerine (yaş, performans durumu ve 

komorbiditeler), evreye, hastalığın seyrine ve tedavi yanıtına bağlıdır. Myelom 

sınıflamasında kullanılan Durie-Salmon evrelemesi ya da ISS prognostik açıdan 

yol gösterici olurken tedavi seçimine katkı sağlamamaktadır [3]. 

FISH yöntemi ile sitogenetik anomalilerin belirlenerek yeni tanı MM’da 

hastalar standart, orta ve yüksek risk şeklinde sınıflandırılabilir ve bu anlamda 

tedavi seçiminde yönlendirici olabilmektedir [42]. 

Mültipl myelom, hastaların yaklaşık %15’inde asemptomatik olup, bu 

hastaların tedavi edilmeksizin 3 ayda bir takipleri önerilmektedir [43]. 

Mültipl myelomda ilk tedavinin amacı, hızla ilerleyen hastalığı kontrol 

altına almak, hastalığa bağlı komplikasyonları (hiperkalsemi, renal yetmezlik ve 

anemi gibi) ortadan kaldırmak ve bunu yan etkisi en düşük, en iyi tolere edilebilen 

tedavi seçenekleri ile yapmaktır. Böylece erken ölümler engellenirken kök hücre 

toplanabilmesini de mümkün kılmaktır [44]. 

Son 10 yılda ortanca sağkalım talidomid, bortezomib ve lenalidomidin 

tedavide yerini alması ile uzamıştır [45-47]. Mültipl myelom tedavisinde, 

indüksiyonda VAD (vinkristin, adriyamisin ve deksametazon) yerine yeni kuşak 
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ilaçların yer aldığı rejimlerin kullanılması ve sonrasında OKHN yapılması 

standart tedavi yöntemi olarak önerilmektedir [3]. 

Tipik olarak otolog kök hücre naklinden (OKHN) önce hastalara 4 kürden 

oluşan indüksiyon tedavisi verilir. Ancak OKHN ilk nükse kadar ertelenebilir [3]. 

Otolog kök hücre nakli yapılamayan ileri yaş hastalarda hastanın genel 

durumu ve komorbiditeleri dikkate alınarak indüksiyon tedavisi seçimi ve doz 

ayarlaması yapılması gerekir [31]. 

Özellikle yeni ilaçların yüksek etkinlikleri tedavi yönlendirmelerini 

değiştirmiştir. Talidomid/deksametazon kombinasyon rejimi tek başına 

deksametazon tedavisinden üstün bulunmuştur [3, 48]. Lenalidomid’in düşük doz 

deksametazon ile kombinasyonu yüksek doz deksametazonla kombinasyonuna 

göre daha az toksiktir ve TSK üzerine etkisi daha iyidir  [3, 49]. 

Vinkristin/adriyamisin/deksametazon (VAD) kombinasyonuna göre 

Bortezomib/deksametazon kombinasyonu ile daha iyi yanıt alındığı görülmüş 

ancak ilerlemesiz sağkalım (İSK) üzerinde anlamlı fark olmadığı saptanmıştır [3, 

50]. Bortezomib/talidomid kombinasyonunun tek başına talidomid ya da 

bortezomib tabanlı tedavilere göre daha iyi İSK sağladığı gösterilmiştir [3, 51]. 

t(4;14) ve diğer sitogenetik anomalileri olan hastalarda bortezomib tabanlı 

rejimlerin diğer tedavi seçeneklerine oranla sağkalım üzerine daha etkin olduğu 

gösterilmiştir [3, 51]. 

Yeni tedavi ajanlarının etkinlikleri yanında istenmeyen etkileri de ortaya 

çıkmaktadır. Talidomid ve lenalidomid tabanlı tedavi alan hastalara derin ven 

trombozu profilaksisi için hastanın risk durumuna göre aspirin, düşük molekül 
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ağırlıklı heparin ya da kumadin gibi tedavi seçeneklerinin başlanması gereklidir    

[3, 52]. Bortezomib tabanlı rejimlerin en büyük dezavantajı olan nörotoksisitenin 

haftalık uygulamalar ile azaltılabileceği gösterilmiştir [3]. 

 

Tablo 4. Yeni tedavi seçeneklerinin istenmeyen etkileri 

 Talidomid Bortezomib Lenalidomid 

Nötropeni YOK YOK VAR 

Trombositopeni YOK VAR  VAR 

Nöropati VAR  VAR YOK 

Konstipasyon VAR DÜŞÜK RİSK DÜŞÜK RİSK 

Diare YOK VAR YOK 

Tromboz riski VAR YOK VAR 

 

 

Mayo Klinik MM hastalarda tedaviyi risk sınıflamasına göre 

uygulamaktadır. Öncelikle risk sınıflaması “standart”, “orta” ve “yüksek” şeklinde 

saptanır ve OKHN adayı olup olamayacağı da dikkate alınarak tedaviyi 

planlamaktadır [3]. 

Otolog kök hücre nakli adayı olan hastalar; 

- Standart riskli ise 4 kür lenalidomid/düşük doz deksametazon(Ld) 

ardından OKHN uygulanır. Tam yanıt (TY) ya da çok iyi kısmi yanıt (ÇİKY) elde 

edilemezse lenalidomid idame tedavisi verilmektedir. 

- Orta riskli ise 4 kür bortezomib/siklofosfamid/deksametazon (BSD) 

ardından OKHN yapılır ve 2 yıl bortezomib idame tedavisi uygulanır. 
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- Yüksek riskli ise 4 kür bortezomib/lenalidomid/deksametazon (BLD) 

ardından OKHN yapılır. Daha sonra bortezomib idame tedavisi önerilmektedir 

[3]. 

Otolog kök hücre nakli adayı olmayan hastalar; 

- Standart riskli ise 1 yıl lenalidomid/düşük doz deksametazon verilir, 

sonrasında deksametazon kesilerek hasta tolere edebildiği sürece lenalidomid ile 

devam edilmektedir. 

- Orta riskli ise 1 yıl bortezomib/siklofosfamid/deksametazon verilip 

ardından 2 yıl bortezomib idamesi ile devam edilmektedir. 

- Yüksek riskli ise 1 yıl bortezomib/lenalidomid/deksametazon verilip, 

sonrasında da bortezomib idamesi ile devam edilmesini önerilmektedir [3]. 
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Şekil 1. OKHN’ye uygun yeni tanı MM’lu hastalarda tedavi yaklaşımı [3] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Yüksek risk         Orta risk      Standart risk 

       4 kür BLD         4 kür BSD            4 kür LD 

       OKHN       OKHN Erken 

OKHN 

Geciktirilmiş 

OKHN 

Bortezomib tabanlı 

idame tedavi 

Bortezomib 

tabanlı idame 

tedavi (2 yıl) 

TY ya da ÇİKY yok 

ise Lenalidomid 

idame tedavisi 
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Şekil 2.   OKHN’ye uygun olmayan yeni tanı MM’lu hastalarda tedavi yaklaşımı 

[3] 

 

Çoklu ilaç kombinasyonları da MM tedavi seçeneklerindendir. VDT-

PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatin, doksorubisin, 

siklofosfamid, etoposid) özellikle plazma hücreli lösemi ve mültipl ekstramedüller 

plazmositom gibi agresif hastalıklarda tercih edilmektedir [3]. 

Yaş ya da eşlik eden komorbiditeler nedeni ile OKHN yapılamayacak yeni 

tanı MM’lu hastalarda melfalan ya da lenalidomid tabanlı tedaviler verilmektedir  

[53]. Ayrıca OKHN yapılan MM’lu hastaların ortanca sağkalımı nakil 

yapılamayan hastalara göre yaklaşık 12 ay fazladır  [3, 54]. 

 

 

      Yüksek risk         Orta risk      Standart risk 

         1 yıl BLD           1 yıl BSD                   LD 

Bortezomib tabanlı 

idame tedavi 

Bortezomib 

tabanlı idame 

tedavi (2 yıl) 

Lenalidomid 
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MM ilişkili hastalık durumlarının tedavisi; 

MM ilişkili kemik hastalığı; MM'da kemik hastalığı %80-90 oranında 

görülmektedir. Kemik hastalığının gelişimi ile bölgesel ya da yaygın ağrı, 

patolojik kemik kırıkları, spinal kord basısı ve hiperkalsemi görülebilir. Böylece 

hastaların hareketleri azalır ve yaşam kaliteleri bozulur  [16, 55]. Yapılan 10 

plasebo kontrollü bifosfonat çalışmasının metaanalizi bifosfonatların MM 

tedavisine eklenmesinin vertebral kırık sıklığını ve ağrıyı azalttığını ancak 

sağkalımı etkilemediğini göstermiştir. Pamidronat ve zolendronik asitin kemik 

lezyonlarına bağlı gelişen olayları azalttığı görülmüş [16]. 

MM ilişkili böbrek hastalığı; MM’lu hastaların %20-25'inde başvuru 

anında böbrek yetmezliği görülmektedir ve hastalık seyri boyunca bu oran %50'ye 

kadar çıkabilmektedir. Hastalığın seyri boyunca tüm hastaların %2-12'sinde renal 

replasman tedavisi gerekmektedir. Renal yetmezlik; serbest hafif zincirin renal 

tubullerde yaptığı birikim ve hasar sonucu olmaktadır (myelom böbreği). Bunun 

dışında hiperkalsemi, dehidratasyon, nefrotoksik ilaçlar ve enfeksiyonlar da 

katkıda bulunmaktadırlar. Tedavinin amaçlarından biri renal tubullere etki eden 

serbest hafif zincir düzeylerini düşürmektir. Eğer hiperkalsemi varsa uygun 

hidrasyon ve bifosfonatlarla tedavi edilmelidir [16]. Serbest hafif zincir 

düzeylerini düşürmenin en etkili yolu SHZ üreten plazma hücrelerinin sayısının 

azaltılmasıdır. 40 mg/gün deksametazonun SHZ düzeylerini 2 hafta içinde anlamlı 

düşürdüğü ve renal iyileşme ile ilişkili olduğu görülmüştür [28]. 
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MM'da tedavinin amacı hastalığın kontrol altına alınması, hayat kalitesinin 

yükseltilmesi ve sağkalımın uzatılmasıdır. Yüksek doz tedavi alması gereken çoğu 

hasta ileri yaş, komorbidite ve performans durumları nedeni ile bu tedaviyi 

alamamaktadırlar [16]. 

 

2.1.5. Mültipl Myelom’da Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesi 

Uluslararası Myelom Çalışma Grubu MM tedavi yanıt ölçütlerini yeniden 

düzenlemiştir. Tedaviye yanıt çeşitleri ve ölçütleri aşağıda belirtilmiştir  [56]; 

Sıkı tam yanıt: 

-   Tam yanıt ölçütleri ve ek olarak 

-   Serum SHZ oranının normal olması. 

-  İmmunhistokimyasal veya immunfloresan yöntemleri ile kemik iliğinde 

klonal plazma hücresi saptanamaması 

Tam Yanıt: 

-  Serum ve idrar immunfiksasyonunda monoklonal gamopati olmaması. 

-  Plazmasitom mevcut ise kaybolması. 

-  Kemik iliğinde %5’den az plazma hücresi bulunması 

Çok iyi kısmi yanıt: 

- SPE ile serum veya idrarda M protein saptanamamsına karşın 

immunfiksasyon ile tespit edilebilmesi. 

ya da 

- Serum M proteininde ≥ %90 azalma ve idrar M proteinin < 100 mg/24 

saat olması. 
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Kısmi Yanıt: 

-  Serum M proteinde %50 veya daha fazla azalma ve 24 saatlik idrarda 

M proteinde %90 veya daha fazla azalma veya 24 saatlik idrarda M 

proteinin 200 mg’dan az olması. 

Eğer serum ve idrar M proteini ölçülemiyor ise 

- Serum SHZ (hastalığa katılan ve katılmayan) düzeyleri arasındaki 

farkın %50 veya daha fazla azalması. 

Eğer hem serum ve idrar M protein hem de SHZ düzeyi ölçülemiyor ise 

-  Kemik iliği plazma hücre oranının %50 veya daha fazla azalması (bazal 

plazma hücre oranı  %30’dan fazla olmalıdır). 

-  Bu ölçütler dışında, plazmasitom varsa boyutu %50 veya daha fazla 

azalmalıdır. 

Kararlı Hastalık: 

Tam yanıt, çok iyi kısmi yanıt, kısmi yanıt veya ilerleyici hastalığa 

uymayan durumlar. 

İlerleyici Hastalık: 

Aşağıdakilerden herhangi 1 ölçüt veya daha fazlası olmalıdır 

-   Serum M proteinde %25 veya daha fazla artış (mutlak artış ≥ 0,5 g/dl) 

olmadıdır. 

-   İdrar M komponentinde %25 veya daha fazla artış (mutlak artış ≥ 200 

mg/24 saat) olması. 

-   Ölçülebilir hastalığı olmayanlarda hastalığa dâhil olan ve olmayan 

SHZ’ler arasındaki farkta %25 veya daha fazla artış olmalıdır. 
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-   Serbest hafif zincir düzeylerinde  %25 veya daha fazla artış olmalıdır. 

-   Kemik iliği plazma hücrelerinde  %25 veya daha fazla artış olmalıdır. 

-   Yeni kemik lezyonu veya yeni plazmasitom veya kemik lezyonlarında 

artış veya plazmasitom boyutlarında artış olmalıdır. 

-   Plazma hücre hastalığına bağlı hiperkalsemi (düzeltilmiş Ca++ >11,5 

mg/dL). 

Tedavi değişikliği ya da yeni bir tedavi seçiminden önce kemik iliği 

biyopsisi hariç tüm değerlendirmeler tekrarlanmalıdır  [56]. 

 

2.2. Mültipl Myelom ve Serbest Hafif Zincir 

Dolaşan immünglobulinlerin ölçümü MGUS gibi daha iyi huylu 

formlardan hayatı tehdit eden MM'a kadar monoklonal plazma hücre 

hastalıklarının tanı, prognoz ve tedavisindeki başlıca dayanaklardan biridir. 

Monoklonal immunglobulin ölçümü 1990'lı yıllara kadar SPE, İF ve nefelometrik 

olarak serum immunglobulinlerinin ağır zincirlerinin ölçümüne içeriyordu. Bu 

yöntemlerin çoğu MGUS ve MM hastalar için yeterli olmasına karşın hafif zincir 

amiloidozu ve non-sekretuar ya da oligo-sekretuar MM için yeterli olmadığı 

anlaşılmıştır. Buradan yola çıkarak 2000'li yılların başında serum SHZ düzeyi 

ölçümü geliştirilmiştir [57]. 

Serum serbest hafif zincir konsantrasyonu plazma hücre üretimi ile renal 

klirens arasındaki dengeye bağlıdır. Serum SHZ yarı ömrü ortalama 2-4 saattir. 

Günde yaklaşık 10-30 g SHZ böbrekler tarafından katabolize edilebilmektedir. 

Buna karşın normal plazma hücrelerinin günlük SHZ üretimi 0,5-1 g’dır  [57]. 
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Anormal κ ve λ SHZ düzeyleri immünsüpresyon, immünstimülasyon, 

renal klirenste azalma ya da plazma hücre hastalığına bağlı olabilir. Poliklonal 

hipergammaglobulinemi, renal yetmezlik gibi koşullarda hem κ hem de λ SHZ 

düzeyleri beraber yükseldiği için κ/λ oranı değişmemektedir. Plazma hücre 

hastalıklarında ise κ ya da λ SHZ türlerinden biri arttığı için κ/λ oranı 

değişmektedir  [8]. 

Katzmann ve ark. sağlıklı donörlerin serumlarında yaptıkları κ ve λ SHZ 

değerlendilmesinde κ/λ oranını 0,26-1,65 aralığında saptamışlardır. Oranın 

1,65’den fazla olmasının klonal κ, 0,26’dan küçük olmasının  klonal λ SHZ 

üretimini gösterdiğini savunmuşlardır  [8]. 

Bu oranın güvenilirliğinin sorgulanabileceği durumlar arasında B 

lenfositlerin poliklonal aktivasyonu sayılabilir. Özellikle enfeksiyonu ya da aktif 

romatolojik hastalığı olan hastalarda test ileri bir tarihte tekrarlanmalıdır  [57]. 

 

2.2.1. Mültipl Myelom Tanısında Serbest Hafif Zincir Ölçümünün Rolü 

Neredeyse tüm plazma hücre hastalıklarında SHZ düzeyleri ya da SHZ 

oranları anormaldir. Mayo Klinik’te plazma hücre hastalığı olan 428 hastanın 

SPE, İF ve SHZ oranlarının ayrı ayrı veya kombinasyonlarının tanısal 

duyarlılıkları değerlendirilmiştir. SPE ve İF beraber kullanıldığında %6,5 hastaya 

tanı konulamamıştır. Sadece SHZ kullanıldığında ise %14 hastaya tanı 

konulamayacağı görülmüştür. Bu tanı yöntemlerinin kombinasyonu ile hastaların 

sadece %0,5’inde tanı konulamamıştır  [26]. Bu anlamda MM tanısında SHZ 
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ölçümü, SPE, İF ve 24 saatlik idrarda protein testlerine eklendiğinde tanısal 

duyarlılığı artırmaktadır. 

 

2.2.2. Mültipl Myelom Prognozunda Serbest Hafif Zincirin Önemi 

Artmış SHZ değerleri artmış tümör yükü ile ilişkili olabilmektedir.  

MGUS’lu hastalarının 1/3'ünde SHZ oranları anormaldir. Bu grubun, SHZ 

oranları normal olan MGUS hastalara göre daha malin bir forma ilerleme riski 

daha yüksektir. Tanı anındaki SHZ değerleri ve özellikle anormal κ/λ oranı bu 

hastaların daha yakın izlemine işaret etmektedir  [9, 10]. 

Aktif MM'lu hastalarda tanı anı SHZ düzeylerinin sağkalım için 

prognostik önemi olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir. Bunlardan Kyrtsonis ve 

ark. 94 MM’lu hastada yaptığı çalışma SHZ oranları daha yüksek olan hastaların 

serum kreatinin ve LDH değerlerinin daha yüksek  ve kemik iliği infiltrasyonunun 

daha fazla olduğunu göstermiştir  [12]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma ile MM’lu hastalarda ilk sıra tedavinin ikinci küründen sonra 

SHZ değişikliklerinin yanıt, İSK ve TSK üzerine etkisi araştırılmıştır. Çalışma 

için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji 

Bilim Dalında 01.05.2002 – 31.01.2013 tarihleri arasında izlenen 176 MM 

hastasının dosyası geriye dönük olarak incelenmiştir. Bu hastalardan; tanı anında 

SHZ düzeyleri olmayan 14 hasta, ilk tedavi 2. kürden sonra SHZ düzeyleri 

olmayan 59 hasta, tedavi başlanmadan ölen 3 hasta, tedavisiz izlenen 13 hasta ve 

sadece radyoterapi alan 4 hasta çalışmadan çıkarılmıştır. 

 

3.1. Hastalar 

Çalışmaya alınan 83 hastanın MM tanısı anındaki yaş, cinsiyet, tanı tarihi, 

MM tipi, evresi, risk derecelendirmesi, 13q delesyon varlığı, tedavi tarihi,1. tedavi 

seçeneği,  radyoterapi alıp almadığı, OKHN yapılıp yapılmadığı, litik lezyon 

varlığı, plazmositom varlığı, kemik iliği aspirasyon/biyopsisinde plazma hücre 

oranı,  fibrozis ve amiloid varlığı; tanı anı ve 2. kür tedaviden sonra olmak üzere 

β-2 mikroglobülin, albumin, Ig düzeyleri, SHZ düzeyleri ve oranları, Hb, beyaz 

küre, lenfosit, trombosit, kreatinin, Ca, LDH, ESH, globülin, 24 saatlik idrarda 

kantitatif protein miktarı kaydedildi. Hastaların tanı anı ve 2. kürden sonra 

kreatinin klirensleri MDRD yöntemi ile hesaplanarak kaydedildi. 

Hastaların evrelemesi Durie-Salmon sistemine, risk değerlendirmesi 

ISS’ye göre yapılmıştır. 
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κ ve λ SHZ değerlendirilmesinde κ/λ oranı için 0,26-1,65 aralığı normal, 

oranın 1,65’den büyük  olması klonal κ SHZ, 0,26’dan küçük  olması klonal λ 

SHZ varlığının işareti olarak kabul edilmiştir  [8]. Hastaların hem tanı anı hem de 

2. kürden sonra SHZ oranları referans aralığa göre normal ya da anormal olarak 

değerlendirilmiş ve kaydedilmiştir. 

Hastaların ilk tedavileri 3 ana grupta sınıflandırılmıştır. 

1- Klasik tedavi grubu (VAD veya alkileyici temelli tedavi alan grup) 

2- İMİD tabanlı tedavi alan grup (Talidomid veya lenalidomid) 

3- Bortezomib tabanlı tedavi alan grup 

Hastaların TSK değerleri; tanı tarihinden son vizit tarihine, hastane 

sistemindeki son giriş tarihine ya da ölüm tarihine göre hesaplanıp kaydedilmiştir. 

İSK değerleri ikinci bir tedavi başlanması ya da hastalık ilerlemesi dikkate 

alınarak hesaplanmıştır. Hastaların ilk tedaviye yanıtları UMÇG yanıt ölçütlerine 

göre değerlendirilmiştir. 

 

3.2. Serum İmmunglobulin ve Serbest Hafif Zincir Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Ig düzeyleri ve serum SHZ düzeyleri Freelite nefelometri yöntemi 

ile BNII nefelometre kullanılarak ölçülmüştür. Ig ve SHZ düzeylerinin ölçümü 

için kullanılan kitler sırası ile Behring ve Binding Site kitleridir. Serum κ hafif 

zincir düzeyleri için normal referans aralığı 3,3-19,4 mg/dl, serum λ hafif zincir 

düzeyleri için normal referans aralığı 5,7-26,3 mg/dl olarak alındı. 

Serum örneklerinin Beckman cihazında serum İFE yöntemi ile çalışılarak 

elde olunan mevcut bantların değerlendirilmesi ile monoklonal protein varlığı 
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belirlendi. Mevcut ölçümler Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi/Hematoloji 

Laboratuvarında yapılmıştır. 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada elde edilen veriler, SPSS 15 istatistik programında 

değerlendirilmiştir. Hasta gruplarının karakteristikleri için tanımlayıcı istatistik 

yapılmıştır. Tanı anından son vizit tarihine kadar geçen süre izlem süresi olarak 

belirlendi. Toplam sağ kalım olasılığı Kaplan Meier yöntemi ile hesaplanmıştır. 

Sağ kalım analizinde gruplar arası farkın belirlenmesi için log-rank analizi 

yapıldı. Serbest hafif zincirdeki değişikliklerin tedavinin 2. küründen sonra 

düzelmesinin sağ kalıma etkisi Cox-regresyon analizi ile araştırılmıştır. 

Anlamlılık düzeyi p < 0,05 olarak alınmıştır. 

 

3.4. Etik Kurul ve Bütçe 

Bu çalışmaya başlamadan önce Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 13.06.2012’de 4271 sayı ile onay alınmıştır. Bu çalışma geriye 

dönük verilerin analizlerinden oluşmakta olup her hangi bir bütçe kullanımı 

gerekmemiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Tanı Anı Genel Özellikleri 

Çalışmaya plazma hücre hastalığı tanısı olan ve kemoterapi alan 42 erkek,  

41 kadın toplam 83 hasta alındı (Tablo-5). Hastaların yaş aralığı 40 ile 81 arasında 

olup ortanca yaş 62’dir (Tablo-6). 

 

Tablo 5. Hastaların cinsiyet dağılımı 

Cinsiyet  Hasta sayısı Yüzde  

Erkek  42 %50,6 

Kadın  41 %49,4 

Toplam  83 %100,0 

 

 

 

Tablo 6. Hastaların yaş dağılımı 

En düşük  Ortanca  En yüksek 

     40     62        81 

 

 

Çalışmaya alınan 83 hastadan 80’i (%96,4) MM, 2’si (%2,4) plazmositom, 

1’i (%1,2) smoldering MM’du. Salgılanan M proteine göre 33 hasta (%39,8) IgG 

kappa, 24 hasta (%28,9) IgG lambda, 1 hasta (%1,2)  IgM lambda, 10 hasta 

(%12) IgA kappa, 6 hasta (%7,2) IgA lambda, 2 hasta (2,4) IgD lambda, 3 hasta 

(%3,6) kappa hafif zincir ve 3 hasta (%3,6) lamda hafif zincir myelomu olarak 

değerlendirildi. Hastaların M protein özellikleri Tablo-7’de özetlenmiştir. 
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Tablo 7. Hastaların M protein özellikleri 

Ig ağır ve hafif zincirlerine göre 

hastaların dağılımı 

 

IgG Kappa 33 (%39,8) 

IgG Lambda 24 (%28,9) 

IgA Kappa  10 (%12) 

IgA Lambda 6 (%7,2) 

IgM Lambda 1 (%1,2) 

IgD Lambda  2 (%2,4) 

Kappa hafif zincir 3 (%3,6) 

Lambda hafif zincir  3 (%3,6) 

  

 

Durie-Salmon evreleme sistemine göre tanı anında 5 hasta (%6)  evre IA, 

17 hasta (%20,5) evre IIA, 2 hasta (%2,4) evre IIB, 43 hasta (%51,8) evre IIIA ve 

13 hasta (%15,7) evre IIIB idi (Tablo-8). 

ISS evreleme sistemine göre ise 23 hasta (%27,7) evre I, 15 hasta (%18,1) 

evre II ve 31 hasta (%37,3) evre III olarak değerlendirildi. Tanı anında 14 

hastanın (%16,9) β-2 mikroglobulin değerlerine ulaşılamaması nedeni ile bu 

hastalarda ISS evrelemesi yapılamadı (Tablo-9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

Tablo 8. Durie-Salmon Evreleme sistemine göre hastaların evreleri  

Durie-Salmon Evrelemesi  Hasta sayısı (%) 

Evre IA 5 (%6) 

Evre IIA 17 (%20,5) 

Evre IIB 2 (%2,4) 

Evre IIIA 43 (%51,8) 

Evre IIIB 13 (%15,7) 

Değerlendirilemeyen 3 (%3,6) 

 

 

 

Tablo 9. ISS evreleme sistemine göre hastaların evreleri 

ISS Evrelemesi  

Evre I 23 (%27,7) 

Evre II 15 (%18,1) 

Evre III 31 (%37,3) 

Değerlendirilemeyen 14 (%16,9) 

 

 

Tanı anında 46 hastanın litik lezyonu, 18 hastanın plazmasitomu (Tablo-

10) ve 3 hastanın 13q delesyonu mevcuttu. 

 

Tablo 10. Tanı anı litik lezyon ve plazmositom varlığı 

 Litik lezyon Plazmasitom 

Var  46 (%55,4) 18 (%21,7) 

Yok 37 (%44,6) 65 (%78,3) 
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Hastaların tanı anı laboratuar değerlerinde; ortanca serum albümin düzeyi 

3,6 mg/dL (aralık 1,6-6,7), ortanca β-2 mikroglobulin düzeyi 4,4 mg/dl (aralık 

0,1-38,1), ortanca Hb düzeyi 10 g/dl (aralık 6,2-16,6), ortanca Ca⁺⁺ düzeyi 9,3 

mg/dl (aralık 6,9-13,9), ortanca serum kreatinin düzeyi 0,99 mg/dl (aralık 0,49-

7,8), ortanca LDH düzeyi 169 IU aralık 55-583) olarak bulundu. Tanı anında 

hastaların 15’inin serum kreatinin değerleri 2 mg/dl’den yüksekti (Tablo-11). 

 

 

Tablo 11. Tanı anı laboratuar değerleri 

Ortanca (aralık)  

β2 mikroglobülin (mg/dl) 4,4 (0,1-38,1) 

Albumin (mg/dl) 3,6 (1,6-6,7) 

Hb (g/dl) 10 (6,2-16,6) 

Hb ≥ 10,5 g/dl 36 (%43,4) 

Hb < 10,5 g/dl 47 (%56,6) 

Kreatinin (mg/dl) 0,99 (0,49-7,8) 

Kre ≥ 2mg/dl 15 (%18,1) 

Kre < 2 mg/dl 68 (%81,9) 

Ca⁺⁺(mg/dl) 9,3 (6,9-13,9) 

Ca⁺⁺ ≥ 11,5 mg/dl  7 (%8,4) 

Ca⁺⁺ < 11,5 mg/dl 76 (%91,6) 

LDH (IU/dl) 169 (55-583) 
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Çalışmaya alınan 83 hastanın tanı anı monoklonal Ig değerleri ve serum 

SHZ düzeyleri; ortanca IgG düzeyi 2750 mg/dl (aralık 141-13800), ortanca IgA 

düzeyi 56,5 mg/dl (aralık 6,67-8230), ortanca IgM düzeyi 19,75 mg/dl (aralık 16-

9150), ortanca serbest κ düzeyi 25 mg/L (aralık 5,3-25900), ortanca serbest λ 

düzeyi 17,3 mg/L (aralık 5-12300) olarak saptandı. Tanı anında 73 (%88) hastanın 

serbest hafif zincir oranı (serbest kapa / serbest lambda) anormal, 10 (%12) 

hastanın normal olarak bulundu. Monoklonal Ig ve SHZ düzeyleri Tablo-12’de 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 12. Tanı anı monoklonal Ig ve SHZ düzeyleri 

Ortanca (aralık)  

 Ig G (mg/dl) 2750 (141-13800) 

Ig A (mg/dl) 56,5 (6,67-8230) 

Ig M (mg/dl) 19,75 (16-9150) 

Serbest κ (mg/L),) 25 (5,3-25900) 

Serbest λ (mg/L)) 17,3 (5-12300) 

SHZ oranı anormal olan hasta sayısı 

(<0,26 - >1,65) 

73 (%88) 

SHZ oranı normal olan hasta sayısı 

(0,26-1,65) 

10 (%12) 

 

Çalışmaya alınan toplam 83 hastanın aldığı ilk tedaviler 3 ana grup olarak 

sınıflandırıldı. 83 hastanın 45’i (%54,2) Grup I tedavileri, 18’i (%21,7) Grup II 

tedavileri ve 20’si (%24,1) Grup III tedavileri ilk tedavi seçeneği olarak almıştır.  

Hastaların 22’si (%26,5) hastalık seyri boyunca radyoterapi almış ve 27’sine 
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(%32,5) hastalık seyri boyunca OKHN yapılmıştır.  Tedavi seçenekleri Tablo-

13’te özetlenmiştir. 

 

Tablo 13. Tedavi seçenekleri 

Tedavi grubu Hasta sayısı Yüzde 

Grup I (VAD, alkilleyici 

tabanlı) 

45 %54,2 

Grup II (İMİD tabanlı) 18 %21,7 

Grup III (bortezomib 

tabanlı) 

20 %24,1 

 

4.2. İki Kür Tedaviden Sonra Bulgular 

Tanı anında olduğu gibi tedavinin 2. küründen sonra hasta bilgileri 

kaydedildi. Buna göre; 31 (%37) hastanın SHZ oranları düzelmiş olup 52 hastanın 

(%63) ise SHZ oranları anormal olarak saptandı. Hastaların 2 kür sonrası Ig ve 

SHZ düzeyleri; ortanca IgG düzeyi 1100 mg/dl (aralık 149-10900), ortanca IgA 

düzeyi 65 mg/dl (aralık 18-7590), ortanca IgM düzeyi 26,5 mg/dl (aralık 16,1-

7170), ortanca serbest κ düzeyi 16,5 mg/L (aralık 5,3-5690), ortanca serbest λ 

düzeyi 18,1 mg/L (aralık 5-8900) olarak saptandı (Tablo-14). 
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Tablo 14. İki kür sonrası Ig ve SHZ düzeyleri 

Ortanca (aralık)  

Ig G (mg/dl) 1100 (149-10900)  

Ig A (mg/dl) 65 (18-7590) 

Ig M (mg/dl) 26,5 (16,1-7170) 

Serbest κ (mg/L) 16,5 (5,3-5690) 

Serbest λ (mg/L)) 18,1 (5-8900) 

SHZ oranı anormal olan hasta sayısı 

(<0,26 - >1,65) 

52 (%63) 

SHZ oranı normal olan hasta sayısı 

(0,26-1,65) 

31 (%37) 

 

Tedavi yanıtının belirlenmesinde tek başına bile çok büyük önemi olan Ig 

düzeylerinde önemli düşüş saptandı. Ig G tipi MM’lu hastalarda ortanca Ig G 

düzeyi tanı anında 2750 mg/dl iken iki kür tedaviden sonra 1100 mg/dl saptandı. 

Ig ve SHZ düzeylerinde anlamlı düşüş olmayan hastaların kimilerinde tedavi 

sonunda yanıt elde edilmiştir. Bu nedenle çalışmada klonaliteyi daha belirgin 

gösteren SHZ oranları temel alınmış ve toplam sağkalıma etkisi araştırılmıştır. 

Hastaların ilk tedaviye yanıtları 2 ana grupta toplandı; 

1- Yanıt alınan (Tam yanıt ya da kısmi yanıt alınan hastalar) 

2- Yanıtsız (Kararlı hastalık ya da ilerleyici hastalık) 

İlk tedaviden sonra 37 hastada (%44,5) kısmi yanıt, 15 hastada (%18,1) 

tam yanıt alındı.  31 hastanın (%37,4) yanıtsız olduğu saptandı. Tam yanıt alınan 

15 hastanın 12’si 2 kür sonrası SHZ oranı düzelen grupta olup 3’ü SHZ oranı 

anormal sebat eden gruptadır. Yukarıdaki yanıt gruplamasına göre 52 hastada 
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(%63) tedaviye yanıt alınmışken 31 hastada (%37) tedaviye yanıt alınamamıştır 

(Tablo-15). 

 

Tablo 15. SHZ oranları ve tedaviye yanıta göre hastaların sınıflandırılması   

SHZ oranı / 

Tedaviye yanıt 

Yanıt alınan 

(TY/KY) 

Yanıtsız  Toplam  

SHZ oranı 

düzelmiş 

26 (12/14) 5 31 

SHZ oranı 

düzelmemiş 

26 (3/23) 26 52 

Toplam  52 31 83 

 

Tedavinin 2. küründen sonra serbest hafif zincir oranları normal olan 31 

hastada; tedaviye yanıt alınanların sayısı 26 (%83), yanıtsız olanlar ise 5 (%17) 

idi. Aynı şekilde SHZ oranları 2 kürden sonra anormal olarak devam eden 52 

hastada; tedaviye yanıt alınanların sayısı 26 (%50), tedaviye yanıtsız olanlar ise 

25’ti (%50). Çalışmamızda 2 kürden tedaviden sonra SHZ oranları düzelen 

grubun mevcut tedaviye yanıt şansı SHZ düzeyleri hala anormal olan gruba göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (%83 - %50) (p=0,01).  Bunun yanı sıra 

SHZ oranı düzelen 31 hastanın 12’sinde TY elde edilmişken (%38), SHZ oranı 

halen anormal olan 52 hastanın 3’ünde TY elde edilebilmiştir (%5). Bu anlamda 2 

kürden sonra SHZ oranı düzelen hastalarda TY elde edilmesi SHZ oranı anormal 

olan hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p<0,01). 
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Hastaların tanı anından ölüm ya da son vizit tarihlerine kadar geçen süre 

toplam sağkalım olarak alınmıştır. Buna göre hastaların toplam sağkalımı ortanca 

25 ay, en az 4 en çok 79,5 ay olarak saptandı. (Tablo-16). 

İzlem süresi içinde çalışmaya aldığımız 83 hastanın 10’u öldü. SHZ 

oranları düzelen ve düzelmeyen gruplara göre değerlendirilince SHZ oranı 

düzelen gruptaki 31 hastanın 1’inin öldüğü, SHZ oranı 2 kür kemoterapiden sonra 

anormal olan grupta 52 hastadan 9’unun öldüğü görülmüştür (Tablo-17). 

 

Tablo 16. Toplam izlem süresi 

En düşük Ortanca  En yüksek 

   4 ay    25 ay    79,5 ay 

 

 

Tablo 17. Takip süresi boyunca yaşayan ve ölen hasta sayıları 

 SHZ oranı düzelen SHZ oranı 

düzelmeyen 

Toplam 

Yaşayan hasta 

sayısı 

30 43 73 

Ölen hasta sayısı 1 9 10 

Toplam  31 52 83 

 

Serbest hafif zincir oranı düzelen 31 ve düzelmeyen 52 hastanın ortanca 5 

yıllık izlemine göre: 

5 yıl sağkalım olasılığı SHZ oranı düzelen grubun %96,2 iken, SHZ oranı 

düzelmeyen grubun %68,5’dir. Ortanca 25 aylık izlemde (aralık 4-79,5 ay) SHZ 
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oranı düzelen ve düzelmeyen grupların toplam sağkalımı karşılaştırıldığında 

tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranının düzelmesinin TSK’ı olumlu etkilediği 

ortaya çıkmıştır (p=0,048) (Şekil-3). 

  

İzlem süresi (ay)

80,0060,0040,0020,000,00

T
o

p
la

m
 s

a
ğ

 k
a
lı
m

 (
%

)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

κ/ λ düzelmeyen-

censored

κ/ λ düzelmiş-

censored

κ/ λ düzelmeyen

κ/ λ düzelen

 

 

Şekil 3. SHZ oranı düzelen ve düzelmeyen grupların TSK açısından 

karşılaştırılması 

 

Mevcut sonuç tek değişkenli analizde anlamlı iken cox-regresyon 

analizinde de anlamlılığını korumaktadır (p=0,084). Cox-regresyon analizine göre 

25 aylık ortanca izlemde tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranı düzelmeyen 

grubun ölüm riski düzelen gruba göre 6,17 kat fazla bulunmuştur. Cox-regresyon 

analizinin sonuçları tablo-18’de özetlenmiştir. 
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Tablo 18. Verilerin cox-regresyon analiz sonuçları  

 β P Zarar Oranı Zarar Oranı 

%95 güven aralığı 

SHZ oranı  

Düzelen 

Düzelmeyen 

1,82 

 

 

- 

0,084 

 

1 

6,17 

 

- 

0,78-48,76 

Yaş  -0,03 0,34 0,96 0,90-1,03 

Cinsiyet  

Kadın  

Erkek 

0,051  

- 

0,93 

 

1 

1,05 

 

- 

0,30-3,63 

ISS evresi 

ISS evre I 

ISS evre II 

ISS evre III 

 

 

0,41 

0,19 

 

- 

0,61 

0,79 

 

1 

1,51 

1,22 

 

- 

0,30-7,50 

0,26-5,57 
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5. TARTIŞMA 

1990’lı yıllardan itibaren serum serbest hafif zincir düzeylerinin ölçümü 

rutin izlemde kullanılmaya başlanmıştır. Bu bağlamda plazma hücre 

hastalıklarının tanı ve izleminde son derece önemli bir yere sahiptir. Serum 

protein elektroforezi, İF ve SHZ düzeylerinin MM tanısındaki önemini araştırmak 

için yapılan çalışmada SHZ düzeylerinin hastaların %6’sında MM tanısı 

konmasına olanak sağladığı, diğer tanı yöntemleri ile birlikte kullanıldığında tanı 

duyarlılığını arttırdığı ve tek başına kullanıldığında dahi %86’lık bir duyarlılığa 

sahip olduğu gösterilmiştir  [26]. Anormal κ ve λ SHZ konsantrasyonlarının 

immünsüpresyon, immünstimülasyon, renal klirenste azalma ya da plazma hücre 

hastalıklarında arttığının saptanması SHZ oranını daha önemli kılmıştır.  

Poliklonal SHZ artışlarında hem κ hem λ SHZ beraber yükseldiği için κ/λ oranı 

değişmemektedir. Plazma hücre hastalıklarında ise κ ya da λ SHZ türlerinden 

birisi artacağı için κ/λ oranı değişmektedir  [8]. Doksan dört sağlıklı bireyde 

yapılan çalışma ile SHZ oranı 0,26-1,65 olarak belirlenmiştir [8]. 

Serbest hafif zincir düzeyleri ve oranları tanı konulmasında olduğu kadar 

tanı anındaki değerlerin hastalık seyri üzerine de etkili bulunmuştur. Rajkumar ve 

ark. tarafından yapılan çalışmada1148 MGUS tanılı hastanın 15 yıllık izleminde  

%7,6'sı MM'a ilerlemiştir [9]. Tanı anında anormal SHZ oranlarına sahip olan 

hastaların MM’a ilerlemesinin SHZ oranı normal olan gruba göre anlamlı olarak 

daha fazla olduğu saptanmıştır. Dispenzieri ve ark. smoldering MM tanılı 273 

hastada bazal SHZ oranı tanı anında anormal olan hastaların izlemlerinde  MM’a 
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ilerleme riskinin daha yüksek olduğunu görmüşlerdir [10]. Yine Dingli ve ark. 

soliter plazmositomlu  116 hastada yaptığı çalışma ile tanı anı SHZ oranı anormal 

olanların MM'a ilerleme riskinin  daha yüksek olduğunu göstermişlerdir [11]. 

Mevcut çalışmalar premalin ya da asemptomatik dönemde bulunan plazma hücre 

hastalarında hastalığın geleceğini kestirmede, daha agresif formlara ilerlemelerini 

ve bu bağlamda toplam sağkalım üzerine etkilerini saptamada SHZ oranlarının 

önemini ortaya koymuştur. 

Kyrtsonis ve ark. tarafından yapılan  çalışma tanı anı SHZ oranları ortanca 

değerden daha yüksek olan hasta grubunda hastalığın daha agresif seyrettiğini ve 

TSK’ın daha kısa olduğu göstermiştir. SHZ oranı ortanca değerlerden daha 

yüksek olan hasta grubunda kreatinin ve LDH düzeylerinin daha yüksek, kemik 

iliği infiltrasyonunun daha yaygın olduğunu bulmuşlardır. SHZ oranı ortanca 

değerlerden daha yüksek olan hastalar ile daha düşük olan hastaların 5 yıllık 

toplam sağkalımı karşılaştırıldığında SHZ oranı yüksek olan hastaların sağkalımı 

daha kısa bulunmuştur (%82’ye %30) [12]. Snozek ve ark.  yeni tanı 790 MM’lu  

hastanın SHZ oranlarının toplam sağkalım üzerine etkisi araştırmışlardır. κ/λ 

normal aralığı 0,26-1,65 olarak kabul edilmiştir. κ/λ oranı 0,03’den küçük ve 

32’den büyük olan hastaların TSK’sı diğer hasta grubuna göre anlamlı olarak 

daha kısa bulunmuştur. SHZ oranlarının ISS risk sınıflamasına dahil edilebileceği 

önerisinde bulunmuşlardır  [58]. Tanı anındaki serbest hafif zincir oranlarının hem 

hastalık gidişini hem de premalin fazdan malin faza ilerlemeyi kestirmede yol 

gösterici olduğu dolayısı ile TSK üzerine de etkisi olduğu bu çalışmalarla ortaya 

konmuştur. 
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Çalışmamızda tedavinin erken döneminde SHZ oranlarının düzelmesinin 

TSK üzerine etkisinin yanı sıra  tedavinin ilk 2 küründen sonra SHZ oranının 

düzelmesinin tedaviye yanıt alınabileceğinin erken bir göstergesi olabilir mi 

sorusuna da yanıt aradık. İki kür tedaviden sonra SHZ oranı düzelen grupta tedavi 

tamamlandıktan sonra yapılan değerlendirmede hastaların %83’ünde mevcut 

tedaviye yanıt alınmıştır. Aynı şekilde 2 kür tedaviden sonra SHZ oranı anormal 

olarak sebat eden grupta ise tedavi bitiminde tedaviye yanıt oranı %50 olarak 

saptanmıştır. Tedavinin erken döneminde SHZ oranı düzelen ve düzelmeyen 

gruplar karşılaştırıldığında erken değerlendirmede SHZ oranı düzelen grupta 

tedaviye yanıt alınma olasılığı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,01). 

Ayrıca erken değerlendirmede SHZ oranı düzelen gruptaki hastalarda SHZ oranı 

anormal olarak süren gruba göre anlamlı olarak daha yüksek TY elde edilebildiği 

saptanmıştır (%38’e %5) (p<0,01). Tedavinin erken döneminde SHZ oranının 

düzelmemesi mevcut tedaviye yanıt alınamayacağını göstermese de tedavinin 

erken döneminde SHZ oranının düzelmesi mevcut tedaviye olumlu yanıtının bir 

işareti olarak değerlendirilebilir. 

Çalışmamızda SHZ oranları erken dönemde tedaviye etkin bir cevap alınıp 

alınmadığınının işareti olarak kullanılmış ve tedavinin erken döneminde SHZ 

oranının düzelmesinin TSK’a etkisini göstermiştir. MM’lu hastalarda verilen bir 

tedavinin ara değerlendirmesinin ne zaman ve hangi yöntemlerle yapılacağı 

konusunda bir uzlaşı yoktur. Değerlendirmede kullanılacak yöntem(ler)  

mümkünse girişimsel olmamalı, erken dönemde tedavinin etkisini gösterebilmeli, 

hızla sonuçlandırılabilmeli ve düşük maliyetli olmalıdır. Bu anlamda yanıt 
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değerlendirmesinde altın standart olan kemik iliği biyopsisi ile klonal plazma 

hücre oranının saptanması girişimsel bir yöntem olması, maliyeti ve 

sonuçlandırılma süreleri anlamında olumsuz unsurlarda barındırmaktadır. Mültipl 

myelom izleminde kullanılan immünglobülinlerin yarı ömrü 2-25 gün iken 

SHZ'nin yarı ömrü birkaç saat ile sınırlıdır. Bu nedenle tedavinin erken 

dönemlerinde yapılan değerlendirlerde yarı ömrünün uzunluğu nedeni ile serum 

düzeyleri halen yüksek olabilecek immünglobülinlere göre SHZ’nin kullanımı ile 

tedavi yanıtı gerçek zamanlı olarak saptanabilir  [59, 60]. Ayrıca SHZ değerleri 

nüksü saptayabilmede de Ig düzeylerine göre daha etkin bulunmuştur [61]. 

Mori ve ark. 73 MM’lu hastada yaptıkları çalışmada hem tanı anında hem 

de tedavi bitiminden sonra SHZ düzeylerinin kemik iliği biyopsilerinde saptanan 

plazma hücre oranları ile ilişkisini değerlendirmişlerdir. Tanı anında ve 

indüksiyon tedavisiden sonra hastalığın aktivitesini saptamada SHZ düzeylerinin 

kemik iliği biyopsisindeki plazma hücre oranı ile korelasyon gösterdiğini ortaya 

koymuşlardır  [62]. Bu gerekçelerle çalışmamızda girişimsel olmayan bir yöntem 

olan SHZ oranları kullanılmıştır. Hastalığın gidişi ve sağkalımı öngörebilmede 

hastalık aktivitesini bilmenin ne kadar önemli olduğu göz önüne alındığında SHZ 

oranının klonal plazma hücrelerini gösterebilen kemik iliği biyopsisi kadar etkin 

olduğuna işaret eden   çalışmalar, çalışmamızın sonuçlarının güvenilirliği için 

dayanak oluşturmaktadır  [62]. 

Khoriaty ve ark. tedaviden sonra tutulu SHZ düzeyleri IMWG’ye göre 

anlamlı düzeyde olan hastaların sağkalımlarının anlamlı düzeyin altındaki 

hastalara göre daha kötü olduğu öne sürmüşlerdir  [59]. 
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Çalışmamız tedavi bitiminde yapılan değerlendirmeyi tedavinin erken 

döneminde serum SHZ oranlarını kullanarak yapmayı, bu şekilde yüksek riskli ve 

sağkalımı daha kötü olabilecek hastaları erkenden saptamayı hedeflemiştir. 

Dispenzieri ve ark.  alkilleyici temelli tedaviden 2 ay sonra serum SHZ ve M 

proteini değerlerini yanıtı erken  öngörebilme açısından karşılaştırmışlardır. 

SHZ'in M proteinine göre tedaviye yanıtı erken kestirmede üstün olduğu ancak 2. 

ay serum  SHZ'in TSK ve İSK öngörebilme açısından anlamlı sonuç vermediğini 

bildirmişlerdir  [63]. Mevcut çalışmalarda SHZ düzey ya da oranlarının etkisini 

değerlendirilmesi genellikle tedavi bitiminden sonra yapılmıştır. Dizpenzerie ve 

ark.’dan farklı olarak bizim çalışmamızda SHZ oranlarını kullanılmış ve SHZ 

oranları düzelen grubun toplam sağkalımının düzelmeyen gruba göre anlamlı 

olarak daha uzun bulunmuştur. 

Van Rhee ve ark. 303 MM tanılı hastada tanı anında ve OKHN’den önce 

uygulanan VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatin, 

doksorubicin, siklofosfamid ve etoposid) tedavisine yanıtı SHZ düzeylerini 

ölçerek değerlendirmişlerdir. Tanı anında tutulan SHZ düzeyinin 75 mg/dl’den 

yüksek olduğu grupta hastaların TSK ve İSK’nın daha kötü olduğunu 

saptamışlardır. 1. ve 3. kürlerden  sonra  serum SHZ’de daha derin düşüş olan 

hastaların TSK ve İSK’nın daha kısa olduğunu görmüşler ve  bu durumu daha 

agresif hastalığın bir işareti olarak değerlendirmişlerdir  [64]. Bu çalışmadan 

farklı olarak bizim çalışmamızda SHZ düzeylerinde ki azalmanın 

derecelendirilmesi yerine 2 kür tedaviden sonra SHZ oranlarının normal aralığa 

gelmesinin iyi bir prognostik gösterge olabileceği üzerinde durulmuştur. van Rhee 
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ve ark. yaptıkları çalışmada belirttikleri gibi SHZ düzeylerindeki daha anlamlı 

yüksekliklerin ya da SHZ oranlarında ki daha belirgin farkın plazma hücre üretimi 

ile ilişkili olduğunu dolayısı ile   agresif hastalığı yansıttığını ifade etmişler ve  

SHZ yüksekliğinin özellikle agresif seyreden hasta grubunun daha dikkatli 

izleminde, mevcut tedavinin sorgulanabilmesinde yararlı olacağını bildirmişlerdir. 

Daha önce SHZ ile MM’da yapılan çalışmalarda bizim çalışmamızda 

irdelediğimiz tedavinin erken döneminde SHZ oranının normalleşmesinin 

sağkalım üzerine olumlu etkisini vurgulayan başka çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda hasta sayısının görece az olması (n=83) çalışmanın geriye dönük 

olması ve 25 aylık ortanca takip süresinin MM için  kısa olmasının  çalışmanın 

eksik yanları olduğu söylenebilir. 
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6. SONUÇ 

Mültipl myelom tanılı 83 hasta ile yapılan bu çalışmada; 

1- İlk sıra tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranları düzelen hastalarda 

mevcut tedaviye yanıt alınabilme olasılığı düzelmeyen hastalara göre 

daha yüksek saptanmıştır (%83’e %50) (p=0,01). 

2- İlk sıra tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranları düzelen hastalarda 

tedavi bitiminde tam yanıt şansının düzelmeyen hastalara göre daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (%38’e %5) (p<0,01) 

3- Serbest hafif zincir oranı tedavinin erken döneminde düzelen hasta 

grubunun 5 yıllık yaşam beklentisi %96,2 iken, SHZ oranları 

düzelmeyen grubun 5 yıllık yaşam beklentisi %68,5’tir (p=0,048).  

4- Tedavinin erken döneminde serbest hafif zincir oranlarının 

düzelmesinin toplam sağkalım üzerine olumlu etkisinin çok değişkenli 

analizde de anlamlılığını koruması (p=0,08) serbest hafif zincir 

oranının bağımsız bir değişken olduğunu ortaya koymaktadır. 
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8. ÖZET  

Mültipl myelom tüm kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin 

%10’unu oluşturur. Plazma hücrelerinin kontrolsuz çoğalması doğrudan, M 

protein ve sitokinler aracılığı ile doku ve organlarda hasara neden olur. Hafif 

zincir myelomu ve oligosekratuar MM tanısında ön plana çıkan serum SHZ 

ölçümü yönteminin tanı anında prognostik bir gösterge olacağına ilişkin yıllar 

içinde birçok çalışma yapılmıştır.  

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalında izlenen, 

çalışmaya uygun yeni tanı 83 MM hastanın; 

- Tanı anı SHZ oranları 

- İlk sıra tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranları kaydedildi.  

Serbest hafif zincir oranı normal aralığı 0,26-1,65 olarak kabul edildi ve 

hastalar buna göre 2 kürden sonra SHZ oranları düzelen (n=32) ve düzelmeyen 

olarak gruplandırıldı.  Ortanca 25 aylık izlemde (4-79,5 ay) erken yanıtın TSK 

üzerine etkisi araştırıldı. 

İlk sıra tedavinin 2. küründen sonra SHZ oranları düzelen hastalarda 

mevcut tedaviye yanıt alınabilme olasılığı düzelmeyen hastalara göre daha yüksek 

bulunmuştur (%83’e %50) (p=0,01). Yine ilk sıra tedavinin 2. küründen sonra SHZ 

oranları düzelen hastalarda tedavi bitiminde tam yanıt elde edilme şansının 

düzelmeyen hastalara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (%38’e %5) 

(p<0,01). Serbest hafif zincir oranı düzelen grubun 5 yıllık sağkalım olasılığı 

%96,2 iken düzelmeyen grubun %68,5 olarak hesaplanmıştır. Tedavinin erken 

döneminde SHZ oranının düzelmesinin TSK üzerine anlamlı etkisinin hem tek 
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değişkenli hem de çok değişkenli analizde sürdüğü görülmüştür (p=0,048 ve 

p=0,08).  

Mevcut veriler;  

Tedavinin erken döneminde SHZ oranlarının değerlendirilmesinin yüksek 

riskli hastaların saptanmasına ve sağkalım üzerinde öngörüde bulunabilmeye 

yardımcı olabileceği, 

SHZ oranlarının sadece tanı anında değil tedavi yanıtının dinamik 

izleminde ve prognozun belirlenmesinde önemi olabileceği sonuçlarına 

varılmıştır.  
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9. SUMMARY 

Multiple Myeloma accounts for 10%of hemotological and 1%of all 

cancers in the world. Uncontrolled production of plasma cells cause tissue and 

organ damage directly, with M protein or via cytokins. Serum free light chain 

(FLC) measurement comes forward in the diagnosis of light chain myeloma and 

oligosecretuar MM and its measurement in the time of diagnosis is shown to be 

prognostic marker in many recent studies. 

Of 83 newly diagnosed MM patients followed in Gazi University 

Department Of Hematology who are approriate for this study; 

- Serum FLC ratio in the time of diagnosis 

- Serum FLC ratio after second dose of first line treatment 

were all saved. 

The normal interval of FLC ratio was accepted as 0,26-1,65 and patients 

were devided into two groups. First group consists of the patients whose FLC 

ratio improved and the second group was not improved after second dose of 

treatment. The effect of early remission on overall survival was searched in 

median 25 (4-79,5) months follow up. 

The probability of response to available treatment of the patients whose 

FLC ratio improved after second dose regimen of first line therapy was greater 

than those not improved (83 %- 50%) (p=0,01). Also, complete remission rate 

after whole therapy was greater in the patients whose FLC ratio improved with 

second dose regimen of first line therapy than the patients whose FLC ratio not 
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improved (38%& 5 %) (p<0,01). 5 year survival was 96,2%in first group and 68,5 

%in second group.  The significant effect of FLC ratio improvement early in the 

treatment on overall survival persists in both single variable and multivariable 

analysis (p=0,048 & p=0.08). 

Present data reveals that; 

Assesment of FLC ratio early in treatment maybe helpful to determine 

high risk patients and to predict survival rates, 

FLC levels maybe important not only in the time of diagnosis but also for 

dynamic follow up of treatment response and assesing prognosis. 
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