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KISALTMALAR
IL-6 Interlokin-6
CRP C-reaktif protein
MM Multip! myelom
BJ Bence Jones
LI "Labeling index"
P.Eph Protein elektroforezi
BUN Kan iire azotu
HLA "Human leukocyte antigen”
LOK Lokosit
TROM Trombosit
ST Stab (comak) nétrofil
SE Segment (pargah) nétrofil
LE Lenfosit
MO Monosit
EO Eosinofil
BA Bazofil
RU Rulo formasyonu
PL Plazma hiicresi
SED Eritrosit sedimentasyon hizi
URAS Urik asit
LDH Laktat dehidrogenaz
ALB Albiimin
AG ZIiN Agr zincir
HAF ZIiN Hafif zincir
iDR EPH idrar elektroforezi
Ki'de SEL Kemik iliginde selliilarite
KiPLH Kemik iliginde plazma hiicresi
Ki BIOP iNF. Kemik ili§i biopsisinde infiltrasyon

Ki FIBR Kemik iligi biopsisinde fibroz
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GENEL BILGILER

TANIM

Plazma hiicreli myelom ya da daha sik kullanilan adiyla multipl myelom ,
kemik ili§inde plazma hiicrelerinin kontrolsiz ve malign bir artigmi ifade etmek igin
kullamlir. Neoplastik  hiicreler, anormal miktarlarda monokional proteinler
(IgG,IgA,IgD,IgE ya da lambda veya kappa seklinde hafif zincirler) salgilarlar veya
nadiren hig bir protein salgilamazlar. Multipl myelomun klinik belirtileri olduk¢a fazla ve
hastadan hastaya degigkenlik gosterir, ancak gofunlukla tiimor olusumu, osteoliz, kan
yapimmin bozulmast, hipogammaglobulinemi ve bdbrek hastalifa bigimindedir.

TARIHGE

Hastalik ik kez 19. yiizyilm ortalarnda tammlanmugtir. John
Dalrimple,Henry Bence Jones (BJ) ve William Maclntyre, 46 yagmda bir erkek hastanmn
aylarca kemik agrlan cektikten sonra 1.1.1846'da Londra'da oldiigini bildirmiglerdir.
Multipl myelom terimi ilk kez 1873'de Rustizky tarafindan kullandmugtir. Hastalim ilk
detayli tanimlamasm 1889'da Kahler yapmustir. Plazma hiicreleri ile myeloma hiicreleri
arasmdaki yakm benzerlifi 1900'da Wright bildirmistir. Ancak kemik ilifi aspirasyonu
1930'yu yillara kadar standart bir miidahale olmadif i¢in hastahfm tamsmda giclik
gekilmigtir. 1930'yu yillarda Protein Elektroforezinin kullanilmaya baslanmasmndan sonra
serumdaki anormal protein farkedilmistir. Hastalipm tedavisi 1958'lete kadar miimkin
degildi. O yil Blokhin ve arklan L-fenilalanin mustardm 6 hastadan 3'imde ciddi
diizelmeler sagladigmibildirmelerinden sonra bu ilacm hastahifm tedavisindeki degeri bagka
caligmacilar tarafindan da teyid edilmistir [78].

INSIDANS
MM'un yillik insidans: 100.000'de 2.6 ile 3.3 arasinda degisir. Insidans yagla



artar ve erkeklerde 80, kadmlarda 70 yasin {izerinde en yiksek defere ulagir. Tam
konuldufu sirada ortalama yag 65'tir. Hastalik geng erigkinlerde, hatta gocuklarda bile
olabilir, ancak 40 yagm altnda son derece nadirdir (olgularm ancak %2'si 40 yagmm
altindadir). Ancak 20 yagmm altinda olgular bil;a bildirilmigtir[40,65]. Kadm/erkek orani
ise 3/2'dir. Zencilerde 2 misli daha fazla goriilir[16]. MM tim malignitelerin %1'ini,
hematolojik malignitelerin ise %10'unu tegkil eder. 1945 ile 1965 yillani arasmda hastaligmn
insidans: 2 misli artmg olup bu durum reel bir artistan ziyade protein elektroforezi ve
kemik lilii aspirasyonunun klinik pratikte daha gok kullaniimasma baglannugtir.

ETYOLOJI

Genetik Faktorler : Multip] Myelom (MM)'lu hastalarm 1. derecedeki
akrabalarnda MM daha sk olarak bulunmugtur, MM lulann akrabalarmda diger
monoklonal gammopatiler de daha sik olarak bulunmugtur.

Radyasyon : Hirogima ve Nagasaki'deki atom bombasi patlamasmdan sonra
MM insidans: artmigtir. Risk 20 yilhik bir latent dénemden sonra ortaya ¢ikmustir. Diigitk
doz radyasyon ile MM arasmda bir iligki bulunamamgtir.

Kronik Antijenik Stimiilasyon : Kronik kolesistit, osteomyelit, allerjen
enjeksiyonlartyla yapilan desansitizasyon, romatoid artrit gibi hastalklarm MM
geligmesinde rolii oldugu ileri siiriilmiigse de bdyle bir iliskiyi emin bir bigimde ortaya
koymak giictiir [24]. Finlandiya'daki romatoid artritli hastalarda MM siklif1 genel nifusa
gore iki kez fazla olarak bulunmugtar.

Kromozom Anomalileri : Sabit bir kromozom anomalisi olmamakla beraber
MM'daki kromozom degigiklikleri rastgele degildir. 1. ve 14. kromozomlarda
rearanjmanlar, 3., 5., 7., 9. ve 11. kromozomlarda trisomi ve 8. ve 13. kromozomlarda
monosomi bulunmustur[56].



FIZYyOPATOLOJI

Eskiden hastalifin olgunlagsmig B lenfositlerinde oldugu diigiiniiliirken, son
yillarda malign transformasyonun hematopoietik "stem cell” diizeyinde oldugu fikri hakim
olmaktadir[66]. Ciinkii pek ¢ok myelom hﬁcresinin iizerinde hem plazma hiicrelerine, hem
de myeloid hiicrelere ait antijenlerin bulunduBu tesbit edilmigtir. Ayrica MM'lu hastalarm
andploid hiicrelerinin CALLA, myelomonositer, megakaryositik, eritroid ve dogal katil
hiicre "marker"lan tagidiklan bulunmugtur]31, 34, 36, 45,72 ].

Malign transformasyona ugramig olan bu hiicrelerin esas bityiime faktorii
interidkin-6 (IL-6)'dr. Myelom hiicreleri hem bu sitokini salgilarlar, hem de bu sitokin igin
reseptdr eksprese eder, yani IL-6, myelom hiicrelerini otokrin olarak stimiile eder[22].
IL-6 'nin plazma hiicrelerinde, gok daha fazla olarak kemik iligindeki stroma hiicrelerinde
yapildiy gosterilmigtir (IL-6 ya ait mRNA stroma hiicrelerinde myelom hiicrelerinden
daha fazla bulhmmugtur) [39]. II-6 yapimmm, aynca interlokin-1-a , "tumor necrosis
factor (INF)" wve trombosit kokenli biiylime faktdri tarafindan da  arttinldify
saptanmugtir[26, 35, 43]. Interl6kin4 ise IL-6 sekresyonunu inhibe eder, MM gelisimini
geciktirir[39].

Plazma hiicreli tiimérlerin olusumu kemik harabiyetine, kemik iligi
yetersizligine, monoklonal antikorlarm yapimma, normal antikor yapimmin supresyonuna
ve bobrek yetersizlifine yol acar[2]. Hastalik semptomatik doneme ge¢meden oOnce
aylarca, hatta yillarca siiren asemptomatik ve stabil bir donemden gegebilir. Kemik
agrilan ile ortaya ¢ikan semptomatik fazin, tedavi edilmeyen hastalarda 3 ile 10 ay kadar
siirdiifii hesaplanmugtir. Malign hiicre kitlesinin bityiime h1z2 sonraki niikslerde artar ve
nihayet hasta terminal akut faza girer.

Plazma hiicreleri esas olarak kemik iliginde, lenf digtmlerinde, dalakta,
solunum yollarmm ve gastrointestinal kanalm submukozasinda yapilir ve plazma hicre
tiimérleri bu yerlerden herhangi birinden gikabilir. Cofu plazma hiicre tiimérleri 1gG, IgA,



IgD, IgE veya hafif zincir yaparlar. Kemik iliginden kéken almus olan timér, tan kondugu
zaman hastalarin %80'inde , tipik, "zimba ile delinmig gibi" litik lezyonlar ve osteoporoza
neden olur, Hastalann %S5'i lenfadenomegali ve splenomegali ile miiracat ederler.
Waldenstrém makroglobulinemisi olan hastalann ise gopunda lenfadenomegaliler ve sadece
%]14'tmde litik kemik lezyonlan tesbit edilebilir.

Soliter Plazmositom

Plazma hiicre tiimorlerinin gofu kemikte ¢ok sayida tiimér meydana getirerek
diffiiz plazmositoza yol agarlar[61]. Bu timérler nadiren kemikte soliter plazmositom veya
ekstramediiller plazmositom olarak karsimiza gikar.

Ekstramediiller plazmasitomlar genellikle solunum yollarinda ortaya gikarlar,
ancak herhangi bir dokuda da meydana gelebilir[62]. Olgularm %4'imi tegkil ederler.
Ekstramediiller plazmositomlar, difer plazma hiicre tiimdrlerinden farkhdirlar; gocuklar ve
geng eriskinler de dahil daha genig bir yas grubunun hastalifidir, lokal radyoterapi ve
tiimérim cerrahi olarak ekstirpasyonu ile uzun siire kontrol altma almabilir.

Soliter myelom kemikte plazma hiicrelerinden meydana gelmis tek bir
tiimoral kitledir. Plazma hiicre tiimérlerinin %3'imi tegkil eder.

Iskelet Bozukluklari

iglerinde hematopoietik bakimdan aktif kemik iligi bulunan kemiklerdeki
plazma hiicre topluluklarmm etrafinda diffiz yada lokalize osteoliz vardir. Osteoblastik
reaksiyon gok nadiren meydana gelebilir. Osteoliz ve hastanin wzun sire haraketsiz
kalmasi sebebiyle kemiklerden kalsiyum mobilize olur. Hasta kemik afnlari nedeniyle
yataga bagh hale gelirse, baslangicta olmasa bile hiperkalsemi mutlaka gelisecektir.

MM'u hastalardaki osteolitik lezyonlar ve demineralizasyon, neoplastik
hiicreler tarafindan salgilanan osteoklast active eden faktér (O.AF)' im osteoklastlan
aktive etmeleri sebebiyle meydana gelir. Bu faktorin, MM'u hastalarm kemik iligi
hiicrelerinin kiiltiirii sirasinda plazma hiicreleri tarafindan kiiltiir ortamma salgilandiklan
gdzlenmigtir. Benzeri durum lenfomal hastalarm kemik iligi kiiltiirlerinde



gosterilememigtir. Lokosit kiiltirlerinde kemikte resorpsiyona yol agan interldkin-1,
lenfositotoksin ve tiimér nekroz faktor-beta gibi sitokinler saptanmgtir[12, 59].
Lenfositotoksine kargs: gelistirilen monoklonal antikorlar dért myelom hiicre dizisinin
siipernatanmdaki osteoklast aktive edici faktdr 6zellifinin ortadan kalmasma yol
agmustir[44]. Muhtemelen bu sitokin myelom hiicreleri tarafindan yapilan esas 0.A F'dir.
KEMIK iLiGi : MM'lu hastalarda infiltrasyonun derecesi ile orantil olarak
kemik iligi fonksiyonlan bozuktur. Ik 6nce ve en sk olarak eritropoiez bozulur.
Graniilopoiez ve trombositopoiez hastaligm ilerlemesi ve tedaviden etkilenir.

Monoklonal Serum ve Idrar Proteini

MM'da tek bir immunoglobulin tipinin ya da bir kismmm gerefinden fazla
yapimiyla birlikte normal immunoglobulinlerin- supresyonu sz konusudur. Anormal
protein kimyasal ve immunolojik bakimdan homojendir ve ¢iinkii tek bir myelom
hiicresinden kaynaklanan klon tarafindan imal edilmektedir.

Saglikli insanlarda her bir immunoglobulin smifinm {retim yiizdesi su
bicimdedir : IgG %52, IgA %37, IgM %10.4, IgD %0.6 ve IgE 0.03. Plazma hiicreleri
immunoglobulinleri yaklagik aym hizda sentezledikten serumdaki antikor konsantrasyonu
plazma hiicre sayismi gostermektedirr. MM'daki immunoglobulin tiplerinin hastalar
arasmndaki dagilmmin, normal serum immunoglobulin oranlarma uygumluk gdstermesi
sebebiyle neoplastik transformasyonun bu hiicreler arasmdan rastgele meydana geldigi
diiginiilmektedir. Bazz MM olgularmda salgilanan protein sadece afir zncirin Fc
kismmdan ibarettir. Bazilarinda ise bir IgG molekiliiniin afr ve hafif zincirlerden ibaret
olan yans: F(ab)' salgilanir.

MM olgulaninm %0.5'inde iki veya daha fazla paraprotein yapilmaktadir. En
sik kargilagilan kombinasyon IgM ile birlikte IgG veya IgA'dir. Cogunlukla hafif zincir
tipleri aymdir. Ancak nadir de olsa ayn: agir zincir tipinin hem lambda, hem de kappa hafif
zinciriyle birlestifi gozlenmigtir. Bu iki immunoglobulin monokional ya da biklonal



olabilir[73]. Baz olgularda her iki immunoglobulinin idyotiplerinin biribirinin aym olmas
bunlarm monoklonal kékenli oldufuna delalet etmektedir.

MM'u hastalarm %]10'unda yanhizca hafif zincir sekrete edilir. Malign
hiicrelerin agir zinciri hi¢ mi iiretmedikleri, hafif zincirle birlegme yetenefi olmayan
defektif afir zincirler mi Grettigi, yoksa afir ve hafif zincirlerin birlesmelerinde mi bir
bozukluk oldugu bilinmemektedir. Idrarla ginlik atilan hafif zincir (BJ proteini) hafif
zincirin yapim hizma bagh oldufu kadar plazma hacmi, yikim hizi, bébregin katabolizma
hiz ve giinlilk idrar miktan ile de ilgilidir. Hafif zincirin bobrek klirensi, proteinin molekiil
afirhs ile ters orantiichr. Gimlisk hafif zincir atihm bir kag 100 mgr ile 40 gr arasmnda
degisebilir. Haﬁfzinciraﬂlzmnsmnayﬁmte:ﬁlm'i ile %40, daha hassas tekniklerle ise %70
hastada saptanabilir.

MM'u hastalarm %l'inde serum ve idrarda monoklonal proteinlere hig
rastlanmaz (non-sekretuar myelom). Bu hastalardan bazlarmda hiicre iginde agir ve hafif
zincirler saptanmugtir, ancak bunlan sekrete edemezler. Bazlarnda ise hi¢ sentez
olmamaktadir.

MM'lu hastalarin serumlarmda normal immunoglobulin diizeyleri, 6zellikle
BJ myelomlu ve non-sekretuar olan olgularda ¢ok azalmigtir, Normal B hiicrelerinin sayica
azalmg olmas: [62] buna sebep olabilir. B lenfositlerindeki immunoglobulin reseptérimiin
yapismi defistiren ve bu sebeple antijeni tammasmu engelleyen RNA subimitelerinin
saigilanmakta oldugu ileri siiriilmiigtiir. Diger taraftan myelom hiicrelerinden normal B
lenfositlerinin antijene cevap olarak prolifere olmasm engelleyen inhibitSrlerin
salgilanabilecefi, inhibitdr mononiikleer B lenfositlerinin immunoglobulin sentezini
engelleyebilecekleri ileri siiriilmiigtiir[23]. Hangi mekanizma ile olursa olsun etkili bir
tedavi neticesinde antikor sentezi normallesir.

Monoklonal Proteinin Etkileri

Hiper viskozite
Hyperpdeloryte Sendromu : Hiperviskozite sendromu M protein miktar
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yilkksek ve paraproteinin fiziksel olarak anormal oldugu hastalarda goriilir. En ¢ok
makroglobulinemili hastalarda karsgimiza  gikar. Hiperviskozite ¢ok yiiksek
konsantrasyondaki paraproteinin eritrositlerde aggrage olmalarma yol agar ve bdylece kan
akimmi engeller. Anormal proteinin konsantrasyonu kadar biyiikliga, sekli, anormal
proteinlerin kendi arasmda (kimyasal baf) ve eritrositlerle iligkileri , hiperviskozitenin
olusup olugsmayacafmda etkili olan parametrelerdirr Baz hastalarda paraproteinin
kriopresipitat tegkil edip etmedifi 6nemli bir faktdrdir. Hiperviskozite sendromunun
meydana geldigi hastalarm ¢ofunda M proteinin 3 gr/dl' nin Gizermdedir ve dolagim ve
hemostaz problemleri meydana geldifi zamanlarda plazma viskozitesi en az 3 misli kadar
artmugtir.

B—2 Mikroglobulin : MM'lu hastalarda hiicre "turnover"mm artmas: ve
bobrek yetersizlifi bu proteinin serum diizeyinin artmasindan sorumludur. g-2
mikroglobulin "class I" HLA antijenlerinin §—zincirini olugturur. Bu antijenlerin diBer
zincirleri 6. kromozomun uzun kohmda kodlanmalarma karsm, §—2 mikroglobulin 2.
kromozomda kodlanir. 8—2 mikroglobulin tayininin MM tamsma katkisi azdir. Ancak
safkalimla en fazla iliski olan parametre oldugu saptanmugtir{70].

Bébrek Tutulmasi :

MM'u hastalarm %50'sinde enfeksiyon, immun kompleks, hipertansiyon veya
vaskiilitle iligkisi olmayan kendine 6zgii bir bobrek hastalify meydana gelir[33]. Bdbrek
hastaligmm esas sebebi bdbrek tubuluslarmda hafif zincirlerin silendirler tegkil etmeleri ve
diffuz olarak monoklonal proteinlerin bobrek dokusuna ¢okmesidir[71].

Bobrek tubulus disfonksiyonu : Glomeriilden filtre edilmis olan hafif zincirler
tubulus hiicreleri tarafindan reabsorbe edilirken harabiyete yol agarlar. Bobreklerin idran
asitlendirme ve konsantre etme yetenekleri azahr. Bazi hastalarda tubulus fonksiyon
bozuklugu 6zel bir bigim alir ve glikoz, fosfat, amino asit , potasyum ve diger elektrolitler
idrarla kaybedilir (eripkin tipte Fanconi sendromu). Bu sendrom MM tamismdan gok daha
6nce geligebilir ve dzellikle kappa tipi hafif zincir salgilayan hastalarda olur{41].




11

Myelom Bﬁbr@i : Tubuluslardaki yogun silendir bulunur. Silendrlerin bir
kisimlan gok niiveli dev hiicreleriyle cevrelenmigtir. Silendirler M proteininden ve az
miktarda albiiminden ibaret olabilir. Bobrek yetersizlifi olan hastalarm idrar
sedimentlerinde bulanabilmelerine kargm bébrek fonksiyonlari normal olan hastalarm
idrarmda bulunmaz. Silendirler biyiik olduklarmnda, etraflarindaki interstisyel dokuda akut
ya da kronik iltihabi reaksiyona yol agarlar.

idrar asidifikasyonunda kusur nisbeten nadirdir, ancak bilhassa hipokloremik
metabolik asidozn olan hastalarda hatira gelmelidir. Renal tubuler asidozun sebebi
silendirlerin bobrek tubuluslarmda yaptift hasardan dolayidir.

Biitiin hafif zincirler nefrotoksik degildir. Lambda hafif zinciri sekrete eden
hastalarda bobrek yetersizliji geligme ihtimali, kappa hafif zinciri sekrete eden hastalara
gore daha fazladr.

Amiloid bobregji: Bobreklerde iki tip M proteini birikmesi goze carpmaktacir
: Lambda hafif zincirinin gofunhukta oldugu depolanma (amiloid) ve kappa hafif zincirinin
gopunlukta oldufu depolanma (nonamiloid). Amiloid maddesi bdbrekte daha ziyade
tubuluslarm bazal membraninda, kan damarlarinda ve interstitiumda depolamr.
Nonamiloid hafif zincir birikimi glomeriillerde, tubulus bazal membranlarmda ve kan
damarlarmda olur. Hafif zincir depolanmas: glomeriillerin bityiik bir kismma yayildif
zaman hastalarda nonselektif proteiniiri ile giden bir nefrotik sendrom tablosu geligir, artik
idrarlar atilan esas protein hafif zincir degildir. idrar elektroforezinde gamma bandi
bilyiikk, albiimin bandi kiigiikse (fubuler pattern) bObrek harabiyeti tubuluslar
diizeyindedir. Eger hakim olan band  albiimin bandi ise (yani serum protein
elektroforezinin sekline benziyorsa) (glomeriiler pattern) bobrek lezyonu glomerilleri de
tutmus demektir.

Hiperkalsemi : Tam kondufu zaman hastalarin %30'unda serum kalsiyumu
11 mgr/dI'nin Gizerindedir ve hastalifm seyri swrasmda bir %30'unda daha bu diizeyin
iizerine ¢ikar. Hiperkalsemi en ¢ok yaygm kemik harabiyeti, azotemisi ve hiperiirisemisi
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artar ve MM'lu hastalarda 6nemli bir 6lim sebebidir.

Hastalarm  baslangictaki  enfeksiyonlarmm hemen hemen tamamu
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve difer streptokoklar tarafindan
meydana getirir. Daha sonralan ise Staphylococcus aureus enfeksiyonlarm %80 nedenini
tegkil eder. Antikor cevabinda esas bozulmus olan primer antikor cevabidir. Hastalar bir
ka¢ herpes zoster atafi gecirebilir wve atteniie aglar tehlikeli olabilir. Gram-negatif
bakterilerle olan enfeksiyonlann da sikhi artmigtir, ancak bunlar ¢ofu kere hayat1 tehdit
etmeyen idrar yollan enfeksiyonu bigimindedir.

Trombositopeni baslangicta yoksa bile tedaviyle meydana gelecektir.
Hastalarda trombositopeni olmasa bile, paraproteinler pihtilagma faktorleriyle
interaksiyona gerebileceklerinden ve trombosit fonksiyonunu bozabileceklerinden kanama
belirtileri olabilir.

Hiperviskozite : Purpura, ekimoz, epistaksis, gastrointestinal kanama,
bagagnsi, venéz konjesyon, hemoraji ve eksiidalar sebebiyle gérme kayb veya bulamk
gérme, suur bulaniklif (coma paraproteinemicum) ve gesitli iskemik norolojik semptomlar
, hiperviskozitenin sik kargilagilan belirtileridir. Bu sendrom MM'u hastalarm %2'sinde
meydana gelir.

Norolojik Bozukluklar

Medulia spinalis basysy : Hastalarm yaklagik %10'unda meydana gelir.
Plazma hiicreli tiimdr gofunlukla vertebradadir ve spinal kanala dogru ilerleyerek
ekstradural bastya sebep olur. Tedavinin basarl olmasi agisindan erken tam 6nemlidir. Bir
dermatoma lokalize, Oksiirme, aksirma ve ikmma ile giddetlenen radikiiler tipteki agn
genellikle ilk belirtidir. Duysal ve motor kusur, sfinkter kusuru ve parapleji geg
belirtilerdir. Niikleer manyetik rezonans tipik osteolitik lezyonlart ve medulla basisi
tehdidini gdstermesi agismdan daha duyarhidir ve tedavinin daha erken baslanabilmesini
saflar.

Kapral tiinel sendronu : El bilegindeki fleksér retinakulum iginde amiloid
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depolanmasi median siniri sikighirarak karpal tiinel sendromuna neden olabilir,

Sensorimotor noropati : Plazma hiicre tiimorlii hastalarn yaklagik %]1'inde
amiloid ve plazma hiicre infiltrasyonu olmaksizin distal bir sensorimotor noropati
gelisebilir. Bu néropati plazma hiicre timdrimiin uzak etki("remote effect")sidir, ¢iinkii
esas hastalifm radyoterapi ya da kemoterapi ile diizeltitmesinden sonra hafifler.

Japonya'dan polinbropati, organomegali, endokrinopati, M proteini ve cilt
degisiklikleri ile giden bir tablo bildirilmistir (POEMS). POEMS sendromunda IL-6
diizeyleri 6zellikle yitksek bulummustur[19].

MM'lu hastalarda konjestif kalb yetesizligi, nefrotik sendrom veya dogrudan
plazma hiicreleriyle infiltrasyon neticesi plevral effiizyon gelisebilece bildirilmigtir[42].

LABORATUAR BULGULARI

PERIFERIK KAN : Hastalarin 2/3%inde hemoglobin (Hb) 12 gr/dI'nin
altindadir. Anemi normokrom normositer olup genellikle hafif , ya da orta derecededir.
Plazmadaki protein konsantrasyonunun artmast plazma hacminin artmasina ve diliisyonel
tipte bir anemiye yol agar. Malign plazma hiicrelerinin fazla tiiketimine bagh olarak folik
asit eksikligi de olabilir. Elektronik kan sayma cihazlarinda eritrosit hacmi , aggregat teskil
etmis eritrositler sebebiyle yanhs olarak yiksek bulunabilir. Patolojik rulo formasyonu ve
yiitksek sedimentasyon hizi, paraproteinlerin sik gorillen etkileridir. MM'daki eritrosit
sedimentasyon 6lgiimiiniin énemli ve tipik bir dzelligi 1/2, 1 ve 2 saatlik degerlerin
biribirine ¢ok yakm olmasidir. MM olgularmm %80'inde sedimentasyon hizi artmugtur.
Copunlukla 1 saatte 100 mm'nin iizerindedir. Sedimentasyon hiz iizerine gamma-
globulinlerin artin kadar diigiik albiimin diizeyinin ve CRP gibi artmig olan akut faz
reaktanlannin da etkisi olabilir. Bence Jones myelomunda ve asekretuar myelomda ise
normal smirlardadir[67].

Tam kondufu zaman hastalarm %10-15'inde nétropeni ve trombositopeni
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vardir. Tedavi gormemis olan hastalarda nétropeni ve trombositopeni genellikie hafiftir.
Nétropeni sebebiyle total 1okosit sayisi 3000-4000/mm> civarmdadir. Perifer kaninda az
sayida plazma hiicresi goriilebilir. Plazma hiicrelerinin mutlak sayisi mm3'te 2000 gegerse
plazma hiicreli Iosemiden bahsedilir,

Paraproteinin etkisiyle kan gruplarnm tayini gii¢ olabilir.

KEMIK ILIGI : MM tanismm konulabilmesi icin kemik ilifi incelemesi
sarttir. Plazma hiicreleri yer yer toplanmalar gosterdifinden, kemik ilifi aspirasyon ve
biopsisinden iyi bir netice alabilmek igin mildahalenin kemik hassasiyetinin veya
radyolojik olarak osteolizin fazla oldufu yerlerden yapilmas: yararh olur. Kemik iligindeki
hiicrelerin %10 ile %95'ini olgun ya da immatiir plazma hiicreleri ( myelom hiicreleri)
olugturur. Alnan kemik ilifi numunelerinde plazma hiicre oram degisik olabildifinden,
hastaliktaki total tiimér yiikii konusunda yamiticidur.

Myelom hiicreleri bol, bazofilik sitoplazmah, eksantrik nukleushu, belirgin
nukleoluslan ve paraniikleer "halo"lan olan hicrelerdir. Mitoza nadiren rastlanir. Cok-
niiveli plazma hiicrelerine sik¢a rastlanir ve baz hiicrelerin sitoplazmalarinda vakuoller ve
inkliizyonlar cisimleri bulunur. Kronik iltihabi hastalifn olanlarm plazma hiicreleri
tamamen normal plazma hiicrelerine benzerken, akut gelismis myelomu olan hastalarda
Oylesine atipik olabilir ki plazma hiicresi oldufuna karar vermek dahi mimkin
olamayabilir. Belki de en dnemli dzellik niikleositoplazmik asenkronidir. immunofenotipik
olarak bu plazma hiicreleri B isaretleyicilerini kaybetmislerdir, ancak CD38 kuvvetle
pozitiftir.

Kemik iligi bulgulan miiphem ve tam koydurucu degilse, ancak serum ve
idrarda monoklonal protein ve MM'a uyan radyolojik belirtiler varsa, histopatolojik tani
icin kemik iligi biopsisi yapilabilir. Kemik iligi biopsisinde plazma hiicre infiltrasyonu ve
buna eglik eden bir myelofibroz dikkati ¢eker. Sekonder olan bu myelofibroz, tedavi ile
plazma hiicre infiltrasyonu azaldiinda geriler. Bir ¢alismada aspirasyonda plazma hiicre
say1s1 az iken biopside infiltrasyonun daha fazla oldufu saptanmigtir{4].
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SERUM BIiOKIMYASI : Azotemi siktir. Plazma hiicrelerinin yikimma bagh
olarak gelisen hiperiirisemi tedavi ile daha da artar. Bobrek yetersizlifi oldugunda daha da
kétillesir. Hiperkalsemi siktir. Ozellikle yaygm kemik tutulumunun oldugu hastalarda ve
BJ myelomu olgularmda hiperkalsemi fazladir. Litik lezyonlar sebebiyle beklenen alkalen
fosfataz artis1, yaygm kemik lezyonlan olan hastalarda bile yoktur. Pargalanan plazma
hiicrelerinden agi¥a ¢ikan laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi MM'da artmugtir ve zayif bir
prognostik degeri vardir. Albiimin MM'da gogu kere normal smirlar iginde bulunur, ancak
diigiik de olabilir. Digiik albiimin degeri kétii bir prognoz faktoriidiirf21]. Serum §—2
mikroglobulin deBeri, plazma hiicreli neoplazmlarm aktivitesi ile orantih olarak artar.

IMMUNOGLOBULIN TAYINLERI : MMn tipik laboratuar parametresi
olan M bandi(paraprotein), stabil MM ve benign monoklonal gammopati de 3.0 g/dI'nin
altmda (normal smurlar iginde) dir. Daha yiiksek degerler hastahfm aktif oldufunu ve
bobrek yetersizlifinin gelistifini gsterir. M band: IgG ise gofunlukla gamma bandinda,
sivri ve simetriktir. IgA ise § veya o-2 bandmda olabilir ve daha yayvandir. Bunun sebebi
IgA'larm aggregatlar teskil etmeye egilimli olmalarmdandir. B] myelomunda M bandi
yoktur. Normal immunoglobulin yapmu suprese oldupundan hipogammaglobulinemi
bulunur. Ancak bobrek yetersizlifi gelistifinde (BJ myelomunda siktir) hafif zincir
atilamayacagmdan kiigiik bir M band: ortaya gikar.

idrarla protein atildif tesbit edildifinde idrar elektroforezi yapilmalidir,
glinkd hafif zincirle birlikte albiimin de itrah edilebilir. Protein konsantrasyonu diigikse,
elektroforezden dnce idrar konsantre edilir. Idrar elektroforesinde hafif zincir oranm tesbit
edilmesi ve ginliik atilan protein miktarmm bilinmesiyle, bir giinde itrah edilen hafif zincir
miktan hesaplanabilir. Hastanm tedaviye verdifi cevabm izlenmesinde 24 saatte idrarla
atilan protein miktarmm takip edilmesi yeterlidir.

Sopuk havalarda purpuralan, Raynaud fenomeni ve sofuk iirtikeri olan
hastalarda , kriyoglobulin testinin yapilmasi yararh olur.

Aggressif myelomlu hastalan stabil myelomdan ayirmada yararli bir test de
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plazma hiicre kitlesi iginde sentez fazmdaki hiicrelerin oranma (LI = "labeling index")
bakmaktir. LI 6nemli bir prognoz parametresidir|36, 68, 82].

KROMOZOM TETKIKLERI : MM'da kromozom analizi yapmak zordur,
¢iinkil bdlinmekte olan hiicrelerin oran: diisiiktiir. Kromozom tetkikleri de novo hastalarda
%18-36, tedavi gormiig hastalarda %37-50 oranmnda saptamir. Bu kromozom anomalileri
tesadiifi olup, B hiicre kokenli lenfoproliferatif hastaliklarda beklendigi gibi
immunoglobilin genlerinde translokasyonlar bulunmaz{1].

RADYOLOJIK BELIRTILER

Myelomdaki tipik kemik degigiklikleri, kraniyum, vertebra, kosta, pelvis ve
lezyonlardir. Kemik lezyonlan esas olarak aktif iligin bulundufu yerlerdedir. Teknesyum
99m ile igaretli fosfatla yapilan kemik sintigrafilerinin kemik lezyonlarmm yerini
belirlemede yaran yoktur, ¢iinkii bu izotop osteolitik lezyonlarda defil, yeni kemigin
olustugu yerlerde tutulur. Yaklagik olarak %15 hastada kemik lezyonu yoktur.
Plazmositomlarm ise %3'Qi sadece soliter radyolojik lezyonla karsimiza ¢ikar. Kemik
lezyonunun soliter oldufunu sdyleyebilmek igin, difer taraflardan yapilan kemik iligi
aspirasyonlaninm normal olmas: ve lezyonun cerrahi olarak total ekstirpasyonundan sonra
serumdaki anormal proteinin kaybolmasi gerekir. Radyolojik agidan MMun Gnemli bir
Ozelligi bu hastalara intravendz pyelografinin kontrendike olusudur. Cinkii hazrhk
esnasindaki dehidratasyon sebebiyle akut bobrek yetersizligi meydana gelebilir.

TANI

MM ve plazmositom tan: kriterieri

A. Multipl myelom : Klasik triad (1)kemik ilifinde en az %10 plazma
hiicresi, (2)osteolitik kemik lezyonlan ya da afir osteoporoz ve (3)serum ya da idrarda M
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proteininin varhigmmn gosterilmesi seklindedir. Osteolitik kemik lezyonlar1 yoksa, giderek
artan bir M proteini ile birlikte kemik iligindeki plazmositoza daymhmiwshis konabilir.

B. Soliter osséz plazmositom : Soliter kemik lezyonunun aspirasyonunda
veya cerrahi biopsisinde plazma hiicrelerindeN ibaret oldugu tesbit edilir ve difer yerlerden
alman kemik ilifi aspiratlarnda plazma hiicre oran1 %5'in altmda olmahidir. Serum ve/veya
idrarda M proteini varsa, timérim cerrahi olarak total ekstirpasyonundan sonra tamamen
kaybolmas gerekir.

C. Ekstramediiller plazmositom : Cogunlukla nazofarinks ve paranazal
siniislerin submukozasndan gikan bu timér tamamen plazma hiicrelerinden ibarettir.
Iskelet grafileri normaldir.

Ayinci tani

M proteini yapan diger hastaliklardan ayimu : Esansiyel  mono-
kional gammopatiyi ve indolent myelomu, progressif veya semptomatik myelomdan
ayirdetmek dnemli bir problemdir. indolent myelomu olan hastalarm tedaviye ihtiyaglan
yoktur ve zaten tedaviye cevap vermezler. Halbitkki semptomatik myelomiu hastalarn
asgari %50'si tedaviye objektif bir cevap verirler. Bu @i¢ tabloyu biribirinden ayirmak
tedaviye baglama konusunda karar vermek agisindan gereklidir. Myelomunda ilerleme olan
hastalarda serumdaki M proteinin, §-2 mikroglobulin diizeyi artar, yeni osteolitik kemik
lezyonlan ve kemik agrilan meydana gelir ve bobrek yetersizlii belirtileri ortaya gikar.

Cesitli enfeksiyonlarin (6megin tiiberkiloz, sifiliz), karacifer sirozu,
metastatik kanserler, kolajenozlar, serum hastalify, ilag reaksiyonlan wve diger
hipersansitivite reaksiyonlarmm seyri esnasmda reaktif bir plazmositoz ortaya ¢ikabilir.
Bu durumlarda kemik iligindeki plazma hiicreleri %20'yi gegmez Serum P.Eph.nde
poliklonal bir band goriilmesiyle MM'dan ayirdedilir.

EVRELEME

Biitin malign tiimérlerde oldufu gibi MM'da da timér yikinii ortaya
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koymak amaciyla evreleme yapilir. Ug evreleme vardur:

1. Durie-Salmon evreleme sistemi

2. Medical Research Council evreleme sistemi ve

3. Merlini-Waldenstrém evreleme sistemi.

Bunlar iginde en gok kullanilan ve sonradan yapilan galismalarla degeri teyid
edilmis olan Durie-Salmon evreleme sistemidir [30]. Bkz Tablo 1.

TEDAVI

Genel prensipler

Tedavi Karann : M proteini olan asemptomatik hasta dikkatlice takip
edilmelidir. Asemptomatik, stabil myelomu olan hastalar ("smoldering myeloma") erken
tedaviden yarar gérmezler. Progresyon belirtileri goriilmeden tedavi baglanmamahidir{8].
Baslangicta amag¢ agny:r azaltarak hastann yiiriimesini ve bu yolla yatafa bagmnl
olmamasmi saglamaktir. Kemik grafileri, kemik agrilarmi azaltmak icin ne tiir bir tedavi
segilecegine karar vermede yardimci olur. Generalize osteoporoz bigimindeki kemik
lezyonlar radyoterapiden gok kemoterapiye cevap verir. Kosta ve vertebralarda myelom
lezyonlar kemigi agip paraspinal kitleler teskil edebilir. Bu plazma hiicreli tiimérler canalis
spinalis'e girerek medulla basisma yol agabilir. Paraspinal kitleler, nérolojik semptom
olugmasma firsat vermeden acil olarak igmlanmalidir. Agnh litik lezyonlarda radyoterapi
etkili olabilir, fakat sik kullamblirsa kemik ilifinin rezervini azaltarak kemoterapi
yapilmasin engeller. Ozellikle agirlik tastyan kemiklerdeki biyiik osteolitik lezyonlarm,
patolojik fraktiirleri onlemek icin ignlanmasi gerekir. Uzun bir kemikte kink meydana
gelirse intramediiller ¢ivi ile sabitlegtirildikten sonra igmlanmas: gerekir.
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Tablo 1 Durie-Salmon evreleme sistemi

Evre Kriterler Hiicre
(1012/m2)
I Asafidakilerin timl i <0.6
1. Hb >10 gr/dl (dngik)
2.Serum Ca <12 mg/dl
3.Grafilerde mrmal kemik yapisi
veya soliter plazmositom
4.Digitk paraprotein yapum
a. IpgGigin <5 g/dl
b. IgA igin <3 g/dl
c.BI igin 24 saatlik idrarda
<4 g
I Evre I ve IT'e uymayan hastalar 0.6-12
(orta)
m Asafadakilerden bir veya daha fazlast >1.2
1. Hb <8.5 g/dl (yiiksek)

2. Serum Ca >12 mg/dl
3. Dleri kemik lezyonu(3)
4. Fazla paraprotein yapmmi
a. IgG icin >7 g/dl
b. IgA icin >S5 g/dl
c. BJ i¢in 24 saatlik idrarda
>12g

L. Kreatinin <2 mg/dl ise A, > 2mg/dl ise B denir.
IL Kemik lezyonlan : 0=normal, 1= osteoporoz, 2= litik lezyonlar, 3= yaypm kemik harebiyeti ve patolojik fraktiirler.

Generalize osteoporozun daha da artmamas: igin hastalar ayakta kalma
agismdan cesaretlendirilmelidir. Bel korseleri, vertebral kolonu stabilize ederek wve ani
rotasyon hareketlerine mani olarak bel agnlanmi azaltirlar. Ani rotasyon hareketleri
mikrofraktiirlere ve adele spazmlarma yol agabilir.

Kemoterapi

Baganli bir tedavi kemik agrilanim azaltir, kilo almaya neden olur ve bazen de
kemik kirklannm iyilesmesine ve yagam siiresinin artmasma yol acar. Myelom hiicreleri
kemoterapi ile tamamen yok edilemezler, ancak azaitilabilirler. Bu nedenle, kemoterapi
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hastadaki hiperkalsemi, hiperviskozite ve bobrek yetersizligi gibi komplikasyonlan diizeltir
ve kronik fazdaki hastahif kontrol altina alir.

ALKILLEYIC] ILACLAR : Alkilleyici ilaglar tedavinin esasm tegkil
ederler. Melfalan, siklofosfamid, klorambusil, karmustin (BCNU) ve lomustin (CCNU)
hastalarm %40'mda objektif bir diizelme saglarlar{46]).

Melfalan : Halen siirekli tedavi yerine aralikh tedavi tercih edilmektedir.
Genellikle 4 gim boyunca ginde 9 mgr/m2 dozuyla verilir ve her 4-6 haftada bu tedavi
tekrarlanir. Tedaviden daha iyi sonug elde etmek icin 4 gin siire ile melfalan ile birlikte
prednisolon (60 mgr/m2) verilmelidir.

Sikiofostamid : Aralikh olarak ve yiksek dozda verildiginde daha etkili bir
ilachr. 1000 mgr/m2 IV dozuyla verilir. Trombositlere daha az toksik oldugundan
trombeositleri diigiik olan hastalarda tercih edilir.

Kortizon : Lenfotoksik etkisi sebebiyle biitim lenfoproliferatif hastaliklarn
tedavisinde yeri olan kortizon, MM tedavisindeki en nemli ilagtir. Prednizolon, osteoklast
aktive edici faktérlerin inhibe ederek hiperkalsemiyi azaltir. Prednizolon tedavisi ayrica M
proteinini diigiiriir, proteiniiriyi azaltir ve baz hastalarda hematokritte belirgin artiglar
yapar. M proteinideki azalmadan kismen kortizonun yaptifi negatif azot dengesi de
sorumludur. Kendi bagma prednizolon tedavisi plazmositlerin sayica azalmasma yol agar
ve ve daha ziyade alkilleyici ajanlarla birlikte kullanthir. Onceki tedavileri cevap vermernig
olan hastalar aralikli yiiksek doz deksametazon tedavisine cevap verebilirler. Ancak siirekli
sitopeni gelisen hastalarda tek bagma kullamlabilir,

Doksorubisin ve/veya vinkristin ¢esitli kombine kemoterapi protokollerinde
yer alirlar.

a-interferon hiicre kijltiirinde myelom hiicrelerinin gogalmasm inhibe eder ve
myelomlu hastalarm %21'inde remisyon meydana getirebilir[25, 48, 55, 60].

Bifosfonatlar : Bu ilaglar osteoblastik aktiviteyi inhibe etmeden osteoklastik
aktiviteyi azaltarak MM'daki kemik rezorpsiyonlarmi azaltmaktadirlar(klodronat,
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etidronat)[50].

Radyoterapi

Patolojik fraktiirleri, uzun kemik wve vertebralardaki biiyiik osteolitik
lezyonlari, ekstramediiller plazmositomlari, medulla veya sinir kdkii basisi yapacak olan
plazma hiicre tomiirlerinin tedavisi igin radyoterapi yararhdr.

Kemik iligi transplantasyonu

Simdiye kadar 50 yagmnmn altinda 23 refrakter myelomlu hastaya allojenik
kemik ili5i transplantasyonu yapilmig olup bunlarda 16s1 6 aydan fazla yagamigtir. Hig bir
hasta 4 yildan daha fazla yasamamgtir.

Yiiksek doz melfalan ve total viicut igmlamasimi takiben otolog kemik iligi
transplantasyonu yapilan rezistan MM olgulannda 2 yih agan sagkalmlar bildirilmigtir.
Otolog kemik ilifinde plazma hiicreleri sebat etmiglerdir. Ancak kionun tamamen ortadan
kaldiriimasi bugiin i¢in miimkiin gérimmemektedir.

Tedaviye cevap

Hastalann tedaviye verdikleri ilk cevap siibjektif bir iyilesme hissidir. Genel
durumda diizelme ile birlikte igtah artmas: olur ve kilo alirlar. Bununla birlikte viicuttaki
plazma hiicre kitlesinin bir géstergesi olan (giinkil plazma hiicrelerinin antikor yapim hiz
hemen hemen sabittir) paraprotein miktan (veya idrarla atilan BJ proteini) azalmaya
baglar. Hastalann izlenmesinde zaman zaman protein elektroforezi kontrolleri
yapilmahidir.

SAGKALIM VE PROGNOZ

MMAun dogal seyri olgudan olguya bityik defiskenlik gosterir. Sagkahm bazi
hastalarda kisa iken baz: hastalarda alevienmeler ve remisyonlarn biribirini izledigi uzun
bir seyir sdz konusu olabilir. Alkilleyicilerin kullanilmasindan énce 17 ay olan ortalama
sapkalim 30 aya uzanugtir. Sagkalim iizerine etki yapan faktorler gunlardir :




1.Tedaviye cevap
2. Myelom hiicre yiikil
3.Tiimér yiikiiniin klinik karsiiklar:
a.Bobrek bozuklugu : BUN ve kreatininde artig. Lambda tipi hafif
zincir itrah eden hastalarda prognoz daha kétiidiir. Bu zincirin daha fazla bdbrek tutulmas:
yapmasl kétii prognozu izah etmektedir [22].
b.Hemoglobin diizeyi
c.Hastanm genel durumu
d.§-2 mikroglobulin: Prognostik agidan belki de en Gnemli
parametredir [13, 15, 16, 26, 36]. 5-2 mikroglobulin, albiimin ve hemoglobin ile birlikte
degerlendirildifinde, bitin evreleme sistemlerinden daha fazla degere sahip oldufu ileri
siiriilmistiir. Bu sebeple Durie-Salmon evrelemesinde kreatinin yerine §-2 mikroglobulinin
konulmast nerilmigtir{15].
elL-6 diizeyi: Hastahin aktivitesi ile yakmndan ilgisi vardir ve
yitksek deferler kotii prognozu gosterir. IL-6nm MM'daki difer prognoz kriterleriyle
iligkisi vardir; IL-6 karacigerde albiimin yapimmm inhibe eder, myelom hiicrelerinde HLA
antijenlerini yapimmi uyanr (bu sebeple B2-MG'i arttirabilir) , CRP yapimm arttinir,
myelom hiicrelerini uyararak siklusa girmelerine yol agar ve LI artar.
f.CRP: Prognoz agisindan kiymetli olabilece§i son zamanlarda ileri
sirilmustirf15, 80, 82]. Karacigerde yapilan bu akut faz reaktanmm yapmum IL-6
arttirir. Yani hastalipin aktivitesi ile dofrudan iligkilidir. 8-2 mikroglobulinden bagimsizdir,
¢inkii timo6r yikimden ziyade hastalim aktivitesini gosterir. Hatta bu bafimsizhk
sebebiyle bu iki parametreyi kullanarak sagkalim agismdan ¢ok anlamh sonuglar elde
etmiglerdir{13, 15].
g "Labeling Index"(LI): Gimliik kullanimma girmemisse de plazma
hiicre "turnover"m gbstermesi acisindan son derece Gnemlidir[36].
h Hipoalbiiminemi: Oldukga Gnemli bir parametredir[21, 22]. II-
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6'nmn karaciferde albiimin sentezini inhibe etmesi dolayisiyla ikisi arasmda bir iligki
diistinlmektedir, Smir olarak 3.0 gr/dl almmaktadsr. |
1.Kemik iliginde plazma hiicresi orani: Timér yilkimin bir
gostergesi olup hataya agiktir [22].
BJ myelomu, lambda hafif zinciri sekrete eden myelom olgularmm, IgD
myelomu ve asekretuar myelom olgularinin daha afir seyrettigi klasik bilgiler arasindadur.

INTERLOKIN-6

IL~6 (IL-6) pleiotropik (yani biribirinden deisik bir ¢ok dokuya ilgi gosteren)
bir sitokindir. IL-6 baslangicta B hiicreleri i¢in bir diferansiyasyon faktorii olarak
tammlanmigtir (BSF-2)[9]. Ancak daha sonralan bu maddenin B lenfositleri, plazma
hiicreleri ve T hiicreleri igin bir biyiime faktorii oldufu anlaglmugtir. Pek gok hiicre,
degisik stimuluslar karsisinda 1L-6 salgilar : Bu hiicreler arasinda fibroblastlar, endotel
hiicreleri, keratinositler, makrofajlar, aktive T hiicreleri bulunur.26kDa'luk bir protein
olan IL-6'nm degigik isimleri vardir. BSF("B cell stimulatory factor"), f-2 interferon,
hepatosit stimiilan faktdr(HSF). IL-6'nm degisik biyolojik etkileri vardir : B hiicrelerinin
immunoglobulin salgilayan plazma hiicrelerine diferansiye olmalarini saglar. T hiicrelerinin
IL-2'yve cevaplanm arttirarak aktive olmalarma yardimci olur. HSF olarak etkisiyle
karacigerden akut faz reaktanlarmm yapmmmi stimiile eder. IL-6 aynca  kemik
resorpsiyonunu arttiran faktor olup klass I HLA antijenlerin (HLA-A, HLA-B, HLA-C)
ekspresyonunu arttirir ve dofal katil hiicrelerini stimille eder. Aymca pluripotent
hematopoietik progenitérlerin hiicre siklusuna girmesine neden olur. Bunlarm neticesi
olarak MM'lu hastalarda kemik resorpsiyonlari, dogal katil hiicre aktivitesi ve (-2
mikroglobulin ekspresyonu artar{14, 37, 47, 80]. Keratinositlerin bilyiime ve
proliferasyonlarim stimiile eder.

MM'daki yeri: IL-6 malign plazma hiicreleri i¢in in vitro olarak esas biyiime
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faktorivdir. IL-6, MMlu hastalarda normalin iizerinde wiretilmektedir. Ustelik, Son dénem
MM'u olan (plazma hiicreli 16semi) 8 hastaya fareden elde edilen anti-IL-6 monoklonal
antikorlan uygulandifinda, myelom hiicrelerinin gofalmalarmm bloke edilebilecegi
gosterilmigtir[82]. "

IL-6, MM digmda romatoid artritte, sistemik lupus eritematosusta,
sepsiste,Castelman hastahfinda, alkolik sirozda, psoriyaziste ve lenfomalarda da artar.[18]

IL-6 sadece myelomdaki hiicrelerin biyiimesiyle ilgili olmayip ayn: zamanda
MM'da go6zlenen semptomatoloji ile de ilgilidir. Diger B hiicre malignitelerinin aksine
MM'daki en Onemli ve karakteristik Ozellik kemik harabiyetidir. IL-6'nmn kemik
resorpsiyonu ile iligkisinden az énce bahsedilmigti. Bunu destekleyen diger bir bulgu, anti-
IL-6 tedavisi sirasmda ortaya ¢ikan hipokalsemidir [80].

C-REAKTIF PROTEIN

Serum C-reaktif protein (CRP) karacifer tarafindan yapilan wve
pnémokoklarm C-proteini karyi gelismis, ancak pnémokok enfeksiyonlaryla iligkisi
olmayan, bir ¢ok iltihabi durumda kan diizeyi artan bir akut faz reaktamdsr. Onemi,
biyolojik bir iglevi olasmdan ziyade teshiste yol gosterici olmasmdan dolayidir. IL-6'nm
karaciferi uyararak bir ¢ok akut faz reaktanmnin (6mefin o-1 asit glikoprotein, -1
antitripsin, haptoglobin, C3, faktér B )yapim arttirdi: gibi CRP diizeyini de arttinr{9].
CRP diizeylerinin ileri evre MM 'lu hastalarda ¢ok arttifn ve anti-IL-6 tedavisiyle tayin
edilemeyecek seviyelere kadar diigtiSii tesbit edilmigtir [51]. Bu bulgular insan karacier
hiicrelerindeki CRP sentezinin in vitro oldugu kadar in vivo da IL-6"ya baBh oldufunu ve
CRP diizeyinin, IL-6 diizeyini yansittigm gostermektedir. Retrospektif ve prospektif bir
galigmada CRP diizeyinin MM'da giiglii bir prognostik faktdr olabilecegi ileri siiriilmiigtiir
[13]. CRP ile yapilan g¢ahgmalar IL-6'nn MM'da in vivo olarak rol oynadifim
desteklemektedir.
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MATERYAL VE METOD

OLGULAR

Bu cahsmada Aralik 1992 ile Eylil 1993 tarihleri arasmda, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklan Ana Bilim Dah  Hematoloji
polikliniginde MM tanist konarak izlenen ve ilk tams: diger bilim dallarmda konmasma
ragmen gene ayni birim tarafindan izlenen 34 Multipl Myelom olgusu incelenmigtir. Bu
hastalardan 8'i de novo, 26'st daha &nce tamsi konmug hastalardir. incelemeler Hematoloji
Poliklinigi hasta izleme kartlan ve yatan hasta izleme dosyalanna dayanilarak retrospektif
ve prospektif olarak yapilmugtir.

MM tams1 serum ve idrar protein anomileri, kemik ili§i aspirasyon ve biopsisi
ve iskelet sistemi radyolojik incelemelerine dayanilarak konulmustur.

Bu sekilde tespit edilen 34 olgu bagvurudaki semptomlar, fizik muayene
bulgulan, hematolojik sayimlar, kemik ilifi aspirasyon ve biopsisi, biokimya incelemeleri,
protein elektroforezi, immunoelektroforez, 24 saatlik idrarda protein miktar tayini,
immunoglobulinlerin miktar tayinleri, iskelet sisteminin radyolojik tetkiki , £—2
mikroglobulin, CRP ve IL-6 tayinleriyle incelenmistir.

Laboratuvar Islemleri

Hematolojik Incelemeler

Olgularmm hemoglobin, hematokrit, lékosit, trombosit sayimlan, vendz kan
omeklerinin Cell-Dyne 1600 otomatik sayim cihaz ile yapilds.

Periferik kan 6mekleri : May-Griinwald ile tespit edilip Giemsa ile boyand.
Eritrosit sedimantasyon hizinin saatlik degerleri Westergren metodu ile saptanmugtir.

Kemik iligi 6mekleri de gevre kanmda oldugu gibi May-Grimwald ile tespit
edilip Giemsa ile boyanarak incelendi. flik dmekleri genellikle sternal ponksiyon ile, bir
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kisim olguda ise biopsi dncesi crista iliaca posterior superior ponksiyonu ile elde edildi.
Kemik ilii biopsisi Jamshidi tipi Becton-Dickinson marka "disposible” ifneler
ile crista iliaca posterior superior bolgesinden lokal anestezi altinda yapildi. Alnan doku
6megi tamponlu formalin gdzeltisine konarak aym giin histopatolojik tetkik amaciyla
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalna génderilmigtir.

Biyokimyasal ve Immunolojik Incelemeler

Biyokimyasal incelemeler Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda Technicon SMA 12/90 otoanalizdrleri kullamlarak kolorimetrik olarak
yapiidi. LDH ise ayni laboratuar tarafindan geligtirilen enzimatik-kinetik RA-XT ile
yapildi. Merkez Biyokimya Laboratuarmm bu analizler igin saptandifi normal degerleri
tablo 2'de gosterilmistir:

Tablo 2 : Biyokimya degerlerinin normalleri

ANALIZIN ADI NORMAL DEGERLER (%)
BUN 8-20 mg

Kreatinin 0.7-1.4 mg

Urik asit 2.5-7.5 mg

Diizeltilmis kalsiyum 8.5-10.5 mg

( Kalsiyum (mg/dl) - Albumin (gr/di)+ 4.0)

Total Protein 6-8 gr

Albumin 355gr

a—1 globulin 0.2-0.5 gr

a-2 globulin 0.5-09gr

8 —globulin 0.8-1.2¢gr
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Gamma-globulin 0.7-1.6 gr

Serum wve idrar i¢in uygulanan elektroforetik inceleme Helena Laboratories
tarafindan geligtirilen wve agaroz destek ortammda yapilan REP metodudur.
Immunoelektroforez igin de gene aym laboratuar tarafindan geligtirilen ve ayni destek
ortammi kullanan Titan IV kullamldi. immunoglobulin miktar tayinleri igin kullanilan
metod, Behring laboratuarlan tarafindan gelistirilmis olan radyal immunodiffiizyon (RID)
metodudur. idrarda proteiniiri Siilfosalisilik Asit varsa kantitatif olarak Esbach ile giinlik
miktar tayini yapilmistir.

B-2 mikroglobulinin normalleri 90-250 ng/ml olup Biofizik ABD'da RAI
metodu ile DPC firmasmm IKBM1-051 nolu kiti kullanilarak tayin edildi.

1L.-8 miktar tayini

Immunotech international firmasmm "Interleukin-6 enzyme immunoassay
kit"i (Cat.# 1120) kullamlarak yapildi. Bu amagla antikoagiilan kullanilmadan alman
vendz kanlarin serumlan santrifigasyonla aynidi ve bu serumlar derin dondurucuda
-20°C de saklandi. Analiz ayni anda biitiin hastalara birden uygulands ve donmug serumlar
oda sicakhigmnda eritildiler. Tayin sandvig tipi bir enzim immonuassayidir. Kitte saglanan
soliisyonlar sunlardir:

1.12 "strip" ve IL-6 ihtiva eden 8 kuyucuk.

2.IL-6 standart soliisyonu: Liyofilize 5 ng rekombinan insan IL-6's1 ihtiva
eder. 500 mikrolitre distille su ile sulandinbr ve konsantrasyonu 10 ng/mi olur.

3.Asetilkolinesteraza bagl anti-IL-6 antikoru: Liyofilize olup distille su ile
sulandunilir.

4.S:1fir serumu: 6 ml distille su ile sulandirlir.

5.Konsantre yikama soliisyonu: 50 ml olup 1 L distille su ile sulandinlur.

6. Asetiltiyokolin: Potasyum fosfat tamponu igindedir. pH'st 7.4 olup distille
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su ile sulandirilir.

7."Stop soliisyonu": Asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe eder.

Tayin : Numuneler ve standartlar aym zamanda tayin edildi. Sifir serumu
kullanilarak ve 10 ng/ml standarttan baglayarak a$agidaki gibi bir dizi soliisyon elde edildi:

a.1000 pg/ml standart 50 pL 10ng/ml  standart 450 pL sulandinict

b. 250 pg/mi standart 100 uL 1000 pg/ml standart 300 pL sulandiricr

¢.62.5 pg/ml standart 100 pL 250 pg/ml standart 300 pL sulandirici

d.15.6 pg/ml standart 100 uL 62.5 pg/ml standart 300 pL sulandinc

e.3.9pg/ml standart 100 uL 15.6 pg/m! standart 300 uL sulandirici

f. 0 pg/ml standart sadece sulandirict

Her bir kuyucuga 100 pL sifir standartd veya numune ilave edildi. Ardmdan
100 pL asetil kolinesteraz konuldu. 20 derecede 2 saat sallanarak enkiibe edildi. Her bir
kuyucuk 250 pL yikama soliisyonu ile iyice yikandi.

KROMOJENIK MADDEYLE ENKUBASYON : Testin en hassas oldugu
noktalardan biri olan bu asamada her bir kuyucuga 200 L asetiltiyokolin ilave edilip 30
dakika oda sicakliginda galkalanarak enkiibe edildi. Ardmdan bitin kuyucuklara 50 pL
"stop" soliisyonu konularak reaksiyon durduruldu. Sifir soliisyonu ile O degeri kalibre
edilerek numuneler 405 nm'de okundu.

SONUCLARIN HESAPLANMASI : Sonuglar standart efri fizerinden
hesaplandi. Standart efri, horizontal eksen iizerine standart konsantrasyonlar, ordinat
iizerine absorbanslarm logaritmik olarak yazildif bir grafik fizerine, standart soliisyonlarm
absorbanslarmin igaretlenmesiyle elde edildi. Serum Gmeklermin absorbanslan ordinat
iizerine igaretlendi. Bu noktadan dik gikilarak epri ile kesistiBi noktadan dik inildi ve absisi
kestigi nokta IL-6 konsantrasyonu olarak bulundu. Normal degerler ortalama 10 pg/ml,
MM'da beklenen degerler 50-2000 pg/ml olarak verilmigtir.
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CRP miktar tayini

Raichem firmasmin "SPIA CRP Reagent™ kiti (Product # 87545) kullanilarak
kantitatif olarak yapildi. A¢ karmna olan hastalarin 6nkol venlerinden antikoagiilansiz
olarak alman venoz kan Smekleri oda sicakligmda kendi haline pihtilagmaya birakilds. Pihts
santrifiigasyonla uzaklagtinldi. CRP miktar tayini ayni gin iginde ve serum
dondurulmadan yapild:.

KiT'de saglanan ve kullanima hazir olan soliisyonlar sunlardir;

1.Insan CRP'nine karg: kegide geligtirilmig antikorlar,

2.CRP polimer diliienti

3.CRP kalibratorii (5 degigik konsantrasyonda)

4.CRP kontrolii.

Bunlarm hepsi buzdolabmda saklanmaktaydi ve iglem baglamadan énce kendi
hallerine birakilarak oda sicaklifina gelmeleri beklendi.

Tayin : Kalibrasyon igin 5 adet, kontrol igin 1 adet ve hasta igin 1 adet tilp
ahnarak hepsine otomatik pipetle 1 ml polimer diliienti konuldu. Kalibrasyon tiiplerine
50'ser pl kalibrasyon sivismdan ilave edildi. Kontrol tiipime 50 ul. kontrol soliisyonu,
hasta tiptine 50 pL hasta serumu konuldu. Tiipler calkalanarak 37 derecede 4 dakika
enkiibe edildi. Ardmdan 340 nm'de suya kary1 absorbanslan okundu (Ap). Bitim tiiplere
CRP antikor soliisyonundan 150 uL ilave edildi ve 4 dakika daha enkiibe edilerek yine 340
nm'de absorbanslan okundu (Ag). Her bir tiip igin At - Ao diizeltilmis absorbans (Ac)
olarak hesaplandr. Milimetrik kagt tzerinde Y ekseni {izerine kalibrasyon tiiplerinin Ag
degerleri ve X ekseni {izerine ise bunlara tekabiil eden (kitte belirtilmig) konsantrasyonlar
isaretlendi. Bu bigimde elde edilmis efri fizerine kontrol ve hasta serumiarmm Ag degerleri
yerlestirilerek CRP miktan tesbit edildi. Normal degerler 0.06 ile 8.2 mg/L'dir. Testi
bozacak en Snemli etkenler hiperbilirubinemi ve hemoliz olmasidir. Testin standart
deviasyonu 0.26'dir,
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Radyografik tetkikler, I¢ Hastahklari Ana Bilim Dah Radyoloji birimince
yapilmis ve degerlendirilmigtir.

Istatistik Caligmalan

Olgulann istatistiki deerlendirmeleri Excel for Windows 4.0a ve SPSS for
Windows programi kullanilarak bilgisayarda yapilds. Evreleme neticeleri, laboratuar
parametreleri Pearson'm korelasyon analizleriyle ve Mann-Whitney U - Wilcoxon Rank
Sum testleriyle incelendi. Anlamhiik smin olarak p=0.05 ahndi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 34 hasta alnmig olup bu hastalardan 8'i yeni hasta, 26's1
tanis: evvelce konulmusg olan hastalardir.

Hastalardan 18'i erkek, 16's1 kadm olup erkek/kadm oran1 1.125%ir.

Hastalann yaslar 37 ile 80 arasmda defigsmekte olup ortalama yas 59'dur.

Hastalarm anamnez ve fizik muayene bulgulan tablo 3 de gdsterilmistir.

Tablo 3 : Hastalarin anamnez ve fizik muayene bulgulan

BELIRTI HASTA SAYISI ORAN
Zayiflama 19 hasta %5.9
Terleme 8 hasta %24
Halsizlik 24 hasta %70
Kemik agrisi 16 hasta %A7
Hiperkalsemi sikayetleri 5 hasta %14.7
Solukluk 24 hasta %70
Hepatomegali 4 hasta %S.5
Splenomegali 0 hasta %0
Lenfadenomegali 0 hasta %0
Kemik hassasiyeti 15 hasta %44.1

Hastalarin laboratuar parametreleri tablo 4,5,6,7'de, ortalama ,maksimum ve
minimum degerleri ise tablo 8'de gosterilmigtir:
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Tablo 4 : Olgularin hematolojik parametreleri

9.50
9.40
13.70
8.20
7.30

9.10
5.60
13.20
13.30
11.30
12.00
9.00
13.40
6.70
6.70
12.60
7.20
15.40
9.90
10.0
10.0
11.80
10.50
12.30
10.90
13.20
12.60
11.10
4.40
5.30
9.50

9.50

HCT LOK
30 4000
28 4200
38 7210
26 3200
2 5640
27 1900
28 4000
16 4300
42 13900
38 3360
32 3000
35 5800
26 4500
39 5600
21 2300
20 8700
37 5640
21 1500
43 7280
30 7300
30 1500
29 4100
34 4750
30 6880
35 3550
31 7200
37 7630
39 7470
31 3180
12 3900
19 5200
28 300
20 3900
29 4630

TROM

200000
265000
243000

51000
176000

68000
255000

24000
335000
186000
205000
160000
290000
295000

24000
172000
140000

46000
234000
292000

89000

69000
232000
221000
151000
286000
412000
219000
198000

84000
142000

15000

25000
122000
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70
54
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46
36
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56
32
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64
48
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42
20
62
o2
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64
62
60
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50
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53
61
29
53
55
48
66

40
20
26
28
38
50
30
33
14
32
40
38
30
14
34
26
28
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20
28
32
26
24
34
32
42
34
34
28
67
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8
7
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Tablo 5. Olgulann biyokimyasal parametreleri
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1}

NO ADI SED BUN KRE URAS Ca LDH ALB

O 00 I ON Ul W e

ZEE2EOSYEE

AH
NO
MK
YY
iG

o

S

QBEEREHEEEE

o

P
FS
FCB
EB

LY

86
84
118
112
37
128
122
32

42
108
29
120
78
36
88
48
135
10
120
83
35
90
140
145
122

138

40
130
150
145
145
155
110

28
22
12
16
59
14
15
55
11
18
10
20
22
16
30
98
16

9

6
17
17
22
12
23
49
14

11

6
18
17
28
5
23
73

1.40
1.50
0.90
0.80
3.80
1.20
0.70
5.70
0.90
0.90
0.70
1.00
1.00
0.80
1.70
12.00
1.00
0.70
1.50
1.10
0.90
0.50
0.90
1.10
2.20
1.30

1.00
0.60
1.60
1.90
1.70
1.10
1.80
3.10

5.1
#
6.4
55
52
4.4
4
22
54
28
35
10
5.6
49
8.9
10.3
83
4.3
21
7.6
56
33
4.6
10.6
8.2
58

48
4.6
8
55
Z
35
10.5
9.1

8.9
9.9
11.0
9.9
9.9
8.5
9.8
171
11.5
9.7
10.0
9.4
9.0
10.2
9.5
10.0
10.0
9.4
9.6
14.2
9.9
10.1
10.5
13.7
12.6
11.0

8.6
11.1
11.0

8.5

8.5
10.1
11.3

9.7

210
182
138
157
185
146
144
799
111
250
168
163
104
120
144
128
163
141
185
158
225
137
179
181
147
205

94
201
107
225
141
102
146

65

3.80
3.80
3.50
3.80
3.30
4.20
3.90
3.90
4.20
3.90
3.90
3.50
3.80
3.90
4.00
3.00
3.90
3.50
3.90
2.70
3.60
3.70
3.50
2.70
5.40
4.40

4.40
4.10
4.00
3.70
3.60
1.80
3.50
3.80

a-1

0.2
0.5
0.4
0.1
04
0.3
0.2
0.3
0.4
0.5
0.3
03
04
04
0.2
0.2
0.2
0.2
0.4
0.4
0.2
0.2
0.3
03
0.7
0.5

03
0.4
0.5
0.4
0.4
04
0.4
0.4

a-2

0.9
0.6
0.7
0.9
0.7
0.8
1.0
2.1
0.9
0.7
0.6
0.8
09
0.6
0.8
1.0
0.9
0.6
0.7
0.9
0.8
0.7
1.1
1.1
1.1
1.0

1.0
1.3
1.0
1.1
1.0
08

.. b |

0.8

0.8
0.7
0.9
0.8
0.8
0.9
1.0
1.1
1.2
1.0
0.8
0.9
0.7
0.8
1.0
0.8
1.0
0.8
0.9
0.5
0.9
0.8
1.2
0.9
6.5
1.0

1.0
1.0
5.8
1.2
0.7
0.8
0.9
1.2

1.3
0.2
0.3
0.2
1.3
0.2
0.2
0.9
0.4
0.3
0.5
0.7
0.3
0.7
1.1
0.2
0.5
03
0.6
0.5
0.3
0.2
0.5
0.2
0.9
0.4

05
0.7
0.6
0.4
0.3
0.2
0.3
0.6
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Tablo 6 : Hastalarm immunoglobulin ve kemik ilifi

incelemeleri

NO[ADI| M | M | AG [HAF| IDR | IgG [IgA | IgM |Klde| KI Kl | KI
BAN| BANDI | ZIN |ZIN| EPH SEL. | PLH |BIOP |FIBR
DI INF.
1 J[AH [ - 1000 | yok | A\ [alb+hz] 1370 77| 123] N 0.6] - | +
2 INO | v | 220 [ 1eG | « |alb+hz | 3320] a42] 32| N 8.0 x %
3IMK | v [ 310 |IpA| A | hz 855| f634] 53| N 3.8 + | + |
4 [YY y 190 | IeG | A hz 16680] 77 a32] 1 12.0] + +
5 [ic - 1 000 [yok | «x | hz 463 309 109 N 11.0] + | +
6 [HA | v | 360 |IsG | « | hz |f3770] 42[ 59| N 1.7] + | +
7MG | v | 300 [IeG [ « | hz [f3770[ 109] 59 N 3.0 + | +
8 [TA | - 1000 | yk | A\| hz | 1130 63] 65 ¢ 70.0] + | +
9 [iA v | 250 | 1sG | « | hz | 2490 573 200] N 0.0f - 1 -
10|JET | y | 250 [IsG | A\ [alb+hz| 2490] 118] 152 N 0.0] - -
11 |SA v | 220 [IgA | « hz 700] f634] 32| N 23.0] + +
12[SMS| - | 000 [ yok | « |albthz| 463 a42| a32] 10.0] v |y
13/MA | y | 39 [IsG | x |alb+hz |f3770] 42| 48] 10.0] + | +
14KD | o | 090 | 1sG | A\ [ab+hz| 1690 109] 109 N 1.0l v 'y
150 | - [ 000 | 1sG | « 0 | 1190[ 135 59 N 2.0 - [ +
16 |SS v | 290 | 1gG | x |alb+hz| 2450 148] 65| N 18.0] + | +
17/HD | v | 110 [1gG | « | hz | 2340 220 145 N 0.3 - | +
18MS | v | 290 |1sG | « [albthz [f3770] 77] 89| ¢ 24.0] + | +
19 |AE - 000 | vok | « hz 463| 42| 59| N 3.0{ vy y
20/AS | v | 470 [1egG | « |alb+hz [f3770] 101] 71| ¢ 50.0] + | +
21 |TM Y 3.40 IeG | «x hz 3350 29 19] ¢ 7.0] vy y
22HHH]| v | 170 [ 1gG | « | hz | 1690] 109 71 N 4.5 + | +
23|CE_| v | 350 |1 A | alb+hz | 3320] 515| 96| t 35.0] + | -
24 MA_ | v | 430 [IgG | A | hz [f3770] 171] 184 N 19.4] + | +
25 |FA 650 | IgA [ « | hz 651] f634] 59| N 14.0] + | +
26BS | v | 68 [IgA | « | hz | 1070 f634] 32| ¢ 35.0] + | +
27|GT | y | 400 [1gG | « | hz [f3770] 93] 200 N 12.0] - | ++
28 |PP - | 000 | yok | x [alb+hz| 515 263] 160[ * 14.0] + | +
29(AK | B | 580 | I1gG | « |alb+hz [f3770] 136] 27 N 37.0] + [ +
30 [FS y | _4.60 A | hz %3370 220] 130] ¢t 56.0| v | vy
31FCB | v | 360 | 1gG | A | hz [f3370] 144] 59| N 9.0] + | ++
32[EB | vy | 270 [ 1eG | « | hz |f3770] 144] 48] 1 60.0] + | +
33/ HD | v | 390 | 1gG | A | hz |f3370] 136] 27| 33.0] v |y
34 LY [y | 540 | 1eG [ « [alb+hz [f3370] 101] 32[ N 18.7] + | +
x = Hasta Ki biopsisi yaptirmak istemedi . a=az

y= Biopsi yapildi, ancak materyal gelmedi f=fazla
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Tablo 7 : Hastalarm S-mikroglobulin, IL-6 ve CRP sonuclar

Olgu ﬂ-mikmg!obulin IL-6 CRP
1 100 14.9 2.00
2 250 180 1.8
3 210 18.9 17.3
4 45 19 51
5 460 7.4 47
6 160 58 54
7 350 10.7 11.8
8 935 58 54
9 105 144 71.5
10 1530 47.5 4.8
11 460 19 1.3
12 400 14.8 194
13 410 23 4.1
14 120 0 1.2
i5 180 31.7 42
16 1000 86.7 39.2
17 410 18.9 2

18 160 1.6 1.7
19 100 .4 2
20 1530 144 58.4
21 95 7.4 4.7
22 210 74 1

23 935 10.9 10.4
24 850 245 249
25 1530 10.9 46.8
26 1530 144 58.4
27 140 123 58
28 700 14.9 17.3
29 750 47.5 39.2
30 410 223 194
31 700 123 39.2
32 460 31.7 392
33 350 10.7 9

34 1000 123 71.5
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Tablo 8: Hastalarm laboratuar parametrelerinin,
ortalamalan ve simrlan

Parametre Ortalama  Maksimum Minimum
Hemoglobin (g/dl) 10.02 15.4 4.4
Hematokrit (%) 29.5 43 12
Lokosit (/mm3) 4920 300 13900
Trombosit (/mm3) 173352 15000 412000
Lokosit formiilii

Comak nétrofil %5.71 %0 %18
Parc¢ah nétrofil %52.2 %20 %70
Lenfosit %32.7 %14 %67
Monosit %6.8 %0 %18
Eosinofil %]1.8 %0 %6
Basofil %0.5 %0 %2
Plazma h.si %0.12 %0 %2
Sedimentasyon (1 95.6 10 155
saatlik)

BUN (mg/dl) 24.4 6 98
Kreatinin (mg/dl) 1.74 0.5 12
Urik asit (mg/dl) 6.67 2.1 22
Diizeltilmis Ca (mg/d) 10.41 8.5 17.1
Fosfor (mg/d) 4.43 4 5.1
LDH (IU/L) 175 65 799
Albiimin (g/dl) 3.72 1.8 5.4
A-1 glo. (g/dl) 0.38 0.3 0.4
A-2 glo. (g/dl) 1.12 0.8 2.1
B—glo. (g/dl) 0.99 0.8 1.2
Gamma-glo. (g/dl) 0.39 0.2 1.1
Paraprotein (g/dl) 2.75 0 6.8
Ki'de plazma h.si %17.8 %0 %70
B-mikroglobulin 546 45 1530
IL-6 44.6 245 0
CRP 25.7 249 1
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Korelasyon analizlerinin sonuglan

Tablo 9 ; Korelasyon analizleri

Biitiin olgular ele ahndifnda
KORELASYON P DEGERI
B2-MG ile evre iligkisi 0.46
IL-6 ile evre iligkisi 0.66
CRP ile evre iliskisi 0.50
B$2-MG ile skor iligkisi 0.21
IL-6 ile skor iligkisi 0.71
CRP ile skor iligkisi 0.45
Ik evre ile §2-MG iligkisi 0.87
Ik evre ile IL-6 iligkisi | 0.64
ik evre ile CRP iligkisi 0.41
B82-MG ile IL-6 iligkisi 0.015
82-MG ile CRP iligkisi 0.036
IL-6 ile CRP iligkisi <0.001
Kreatinin ile f2-MG iligkisi 0.11
Krea<2 ile 82-MG iligkisi 0.68
Plazma h.si ile IL-6 iligkisi 0.55
Plazma h.si ile CRP iligkisi 0.40
Pl h.si ile 82-MG iligkisi 0.019
Hb ile evre iligkisi 0.0007
Ca ile evre iligkisi 0.28
Albumin ile evre iligkisi 0.55
Hafif zincir ile evre iligkisi 0.70
Sedimentasyon ile evre ilis 0.89
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Sadece yeni olgular ele alindiinda

B2-MG ile skor iligkisi 0.34
IL-6 ile skor iligkisi \ 0.31
CRP ile skor ilikisi ‘ 0.53
Evre ile $2-MG iligkisi 0.12
Evre ile IL-6 iligkisi 0.50
Evre ile CRP iligkisi 0.28
B2-MG ile IL-6 iliskisi 0.28
52-MG ile CRP iligkisi 0.71
IL-6 ile CRP iligkisi 0.69
Krea ile 82-MG iligkisi 0.49
Plazma h.si ile IL-6 iligkisi 0.20
Plazma h.si ile CRP iligkisi 0.65
Plazma h.si ile 82-MG iligkisi 0.77
Hb ile evre iligkisi 0.64
Ca ile evre iliskisi 0.14
Albumin ile evre iligkisi 0.58
Sedimentasyon ile evre iligkisi 0.49

Kreatinin>2 olan hastalarda

B2-MG ile kreatinin iligkisi 0.90
B2-MG ile IL-6 iligkisi 0.92
$2-MG ile CRP iligkisi 0.30
IL~6 ile CRP iligkisi 0.08
IL-6 ile kreatinin iligkisi 0.62
CRP ile kreatinin iligkisi 0.84
82-MG ile skor iligkisi 0.55
IL-6 ile skor iligkisi 0.77
CRP ile skor iligkisi 0.18
£2-MG ile evre iligkisi 0.18
IL-6 ile evre iligkisi 0.54
CRP ile evre iligkisi 0.18
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Degerler semikantitatif olarak alindifjiinda

$2-MG ile IL-6 0.07
$2-MG ile CRP 0.11
IL-6 ile CRP 0.31
yeni olgular semikantitatif
B$2-MG ile IL-6 iligkisi 0.01
B2-MG ile CRP iligkisi <0.001
IL~6 ile CRP iliskisi 0.01
iL-6>6 olan olgular
B2-MG ile IL-6 iligkisi 0.008
B2-MG ile CRP iligkisi 0.04
IL-6 ile CRP iligkisi 0.029
B82-MG ile skor iligkisi 0.09
L6 ile skor iligkisi 0.30
CRP ile skor iligkisi 0.56
B2-MG ile evre iliskisi 0.94
IL-6 ile evre iligkisi 0.90
CRP ile evre iligkisi 0.36
IL6>10 olan olgular
B2-MG ile IL-6 iligkisi 0.027
B2-MG ile CRP iligkisi 0.0056
IL-6 ile CRP iligkisi 0.00045
B2-MG ile skor iligkisi 0.05
IL-6 ile skor iligkisi 0.15
CRP ile skor iligkisi 0.84
B2-MG ile evre iligkisi 0.82
IL-6 ile evre iligkisi 0.32
CRP ile evre iligkisi 0.85
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ORTALAMALAR
eski olgular yeni olgular P
82-MG 438.2 '897.5 0.011
IL-6 ortalamas: 322 84.8 0.06
CRP ortalamasi 14.1 63.5 0.05
12 aydan fazla yagayanlar ile az yasayanlarm parametrelerinin
kargilagtirmasmdaki anlamlihk
Parametre P deferi
g—2 0.0034
IL-6 0.0096
CRP 0.0004
Evre 0.17
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TARTISMA

Biitiin malign hastaliklarda oldugu gibi MM'lu hastalarm deferlendirilmesinde
evreleme ve kdth prognoz faktérlerinin tesbitihin 6nemi vardir. Ancak bu bilgilerin
sayesinde, hastalara uygulanacak tedaviyi segme iglemi objektif kriterlere gére yapilabilir.
Aymnica klinik araghrmalarla elde edilen neticelerin deSerlendirilmesinde bu faktérlerin géz
oniine almmas: gerekir. MM'un evrelenmesinde 1980'%i yillarda 3 sistem ok kullaniimigsa
da bunlarm iginde Durie-Salmon evrelemesi en gok kullamlmig olamidir. Durie-Salmon
evielemesinde kullamlan kriterler wviicutta timér yikinii gbsteren laboratuar
parametreleridir [15] :

1.immunoglobulin diizeyi : Plazma hiicrelerinde immunogiobulin yapmm
hizinm sabit oldufu ve IgA'nin katabolizma hizmmn IgG'ye gore daha fazla oldufunu
gbzoniine aldiimzda dogrudan myelom hitcre sayisi ile orantihdir.

2 Anemi: Myelom hiicrelerinin kemik iliginde yaptif infiltrasyonun derecesi
ile orantilichr. Bagka sebeplerle gelisen anemi (6megin kanama, bdbrek yetersizligi ve
kemoterapi) oldugu takdirde evrelemedeki anlami azahr.

3.Kemik harabiyeti : Myelom hiicrelerinin sayis: ile orantilidr.

4 Hiperkalsemi : Kemik harabiyeti ile ilgilidir.

5 Kreatinin diizeyi : Bobrek tutulmasmm olup olmadigmi gosterir, Araya
giren sebeplerle akut bobrek yetersizlifi geligirse evrelemedeki nemi azahr.

Durie Salmon evrelemesinin zayif noktalan gunlardir:

® Gorilldigii gibi Durie-Salmon evrelemesinde kullanilan kriterler bagimsiz

olmayrp biribiriyle iligkilidir.

® Ayni klinik evreye giren hastalar degisik klinik seyir gosterebilirler:

Omegin evre II'de gelen bir hasta fulminan bir ilerleme ile kaybedilebilir.
Yani evreleme prognozu gostermede yeterli bulunmamstir,
Bu sebeple hastadaki k&tii prognozu gosteren bagka kriterler aranmustur:
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Hipoalbiiminemi , LDH, kemik ilifinde plazma hiicre yiizdesi, periferik lenfositlerin
immunolojik fenotipi, £2-mikroglobulin diizeyi ve son zamanlarda IL-6 ve CRP [ 13, 14,
15, 18, 21, 22, 36].

$#-2 mikroglobulinin prognostik degérini ortaya koyan birgok cahsma vardir.
Bu madde klas I HLA antijenlerinin yapisinda bulunmakta ve membrandan plazmaya
dokiilmektedir. MM'da timor yiikiine bagh olarak serum diizeyi artmaktadir. Ancak
bébrek glomerullerinde siiziiliip reabsorbe edildifinden, b&brek yetersizlifi olan hastalarda
da artmaktadir. Bu durum MM seyrinde sk karglaglan bir durumdur ve G2-
mikroglobulinin degerini azaltmaktadir. Ayrica prognoz gostergesi olmaktan ziyade timor
yiikiini gostermektedir [15]. Bu sebeple daha bagka kriterlere ihtiyag oldufu agiktir,

Myelom hiicrelerinin proliferatif aktivitesi (LI) de ¢ok &nemlidir. Ancak
standart bir metot degildir, zira gok kangik ve masrafhdir.

Myelom hiicrelerinin geligmesi igin IL-6'ya ihtiyag duyuldufundan, IL-6'nm
MM patogenezinde gok bilyiikk énemi vardir. Anti-IL-6 monoklonal antikorlan in vivo
myelom hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder[15]. IL-6 stroma hiicreleri tarafindan da
yapilmakla beraber myelom hiicrelerinin kendi yaptiklant IL-6 ile kendi kendilerini stimiile
ettikleri ( otokrin "loop™ ) gosterilmistir. Bir ¢alismada 11 hastanmn myelom hiicreleri
kiiltiir ortammda IL-6 ile muamele edilmistir. Koloni olusumunun fazla oldugu hastalarm
klinik olarak kétii seyrettigi ve kisa siire iginde myelom hiicrelerinin arttif1 gozlenmistir.
Bu sebeple, myelom hiicrelerinin in vitro IL-6'ya duyarhiliklan ile in vivo myelom
hiicrelerinin proliferasyon ve hastalik aktiviteleriyle iligkili bulunmustur [80].

IL-6'nin bir difer énemli &zellifi karacifer hiicreleri tarafindan akut faz
reaktanlarinin yapimm stimiile etmesidir. CRP bu akut faz reaktanlanndan biridir ve
beklendigi gibi MM'da diizeyi yiiksek bulunmustur [3, 4, 9]. IL-6 ile CRP iligkisinin bir
kantti, insan hepatositlerinin IL-6 ile muamele edilmesinden sonra CRPnin artmasidir.
Diger bir kantt ise anti - IL-6 antikorlarmm MM'lu hastalara IV werildiginde, CRP
diizeylerinin 10 giin i¢inde normal degerlere diigmesidir.
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IL-6'nn karacifierde yapmmm uyardifi CRP'nin MM'daki yeri, yeni tani
konmus 162 MM'u hastada incelenmistir [15]. Hastalar 3 gruba ayrilmis ve ortalama
sapkahmlar agafidaki gibi bulunmugtur:

(1) Diigiik risk grubu  : CRP < 6, IL-6<6 54 ay

(2) Ortarisk grubu:  CRP weya IL-6<6 27 ay
(3) Yiiksek risk grubu : CRP ve IL-6> 6 6 ay

Bir prognoz kriteri olarak §-2mikroglobulin, IL-6 ve CRP'nin yerini 34
MM'lu hastada inceledik.

Olgularmmz yag grubu, cinsiyet dagilim, gelis sikayetleri ve fizik muayene
bulgulan agismdan literatiir ile uyum igindeydi.

Laboratuar deerlerinden hematolojik saymmlar ele abndigmda dagik
degerlere rasﬂammsnr Bunun sebebi 26 olgunun kemoterapi altindayken incelemeye
almmg olmasidhr. Nétropeni ve lenfopeni gorilen 18 hasta da ayni bigimde
degerlendirilmiglerdir. Bir hastada rélatif monositoz dikkati ¢ekmis, ancak mutlak deger
normal olarak bulummugtur. Kemik ilifinde plazma hiicre dagiimi tedavi gormeyen
hastalarda %9 ile %60, tedavi gorenlerde %0 ile %70 arasmda degismistir. Kemik ilifinde
%70 plazma hiicresi bulunan bir olgu, akut hemodializ gerektiren afir bir bobrek
yetersizliji tablosu iginde bagvurmug olup bu hastanm biyokimya deferleri de son derece
yiiksektir. Bu olgu kisa zaman iginde kaybeditmistir.

Biyokimya parametrelerinden sedimentasyon hizz Bence Jones myelomu
olgulan haricinde yitksek bulunmug olup ortalama 112 mm/saatti. BUN 7 olguda,
kreatinin 5 olguda , iirik asit 10 olguda, LDH 2 olguda ve kalsiyum degeri 6 olguda
yitksek bulunmug olup BUN 27 olguda, kreatinin 29 olguda, iirik asit 24 olguda, LDH 32
olguda ve kalsiyum 28 olguda normal smurlar iginde bulunmustur. ‘

Albiimin degeri 1 olguda 1.8 g/d! olarak tesbit edilmis olup hastada bunu izah
edecek hipoproteinemi yapan (6refin nefrotik sendrom, karacifier sirozu ve protein
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kaybettiren enteropati gibi ) ilave bir hastahik tesbit edilememistir. S6z konusu hasta
myelom bébreginden kisa zamanda kaybedilmigtir. Literatiirde de hipoalbiimineminin
MM'da kétii prognoz kriteri oldugunu destekleyen yaymlar vardir. Albiimin sentezinin
azalmasmdan IL-6 sorumlu tutulmaktadir [21, 22].

Paraproteinler, olgularm gofunlupu IgG myelomu oldugundan (24 olgu)
protein elektroforezinde gamma bandinda bulunmugtur. IgA myelomu olan olgularda (4
olgu) ise beta bandinda oldugu tesbit edilmistir. BY myelomu vakalarmmn hepsinde (6 olgu)
hipogammaglobulinemi bulunmugtur. Normal immunoglobulin miktarlart ise myelom
gesidine uygun bigimde azalmig olarak saptanmgtir. Bu bulgular klasik MM nitelikleriyle

Hastalardaki myelom infiltrasyonlar, kemik ilifi aspirasyonu ile ayni
zamanda yapilan kemik ilii biopsileriyle gdsterilmeye ¢aligimigtir. Bunun sebebi tedavi
gormekte olan vakalarda infiltrasyon az olacaf: igin aspirasyonda gbézden kagma olasihfmi
azaltmaktir. 34 hastadan 26'smda biopsi ile materyal elde etmek miimkiin olmustur. 1
hasta biopsi yapilmasmi istememis, 6 hastada ise materyal elde edilememistir. 26 vakanin
21'inde biopsi ile infiltrasyon tesbit edildi. Bu wvakalarm timinde kemik iligi
aspirasyonunda plazma hiicreleri artnmg olarak goriildii. Biopside infiltrasyon tesbit
edilemeyen 6 olgumuzda ise kemoterapi ile hastalik kontrol altina almmust:. Bir olguda ise
biopside infiltrasyon yokken aspirasyonda bulunmugtur. Bu olgudaki plazma hiicre oram
%12'dir. Literatiirde bu konuda yapilnug bir araghrmada bizim gdézlemimize uygun
bicimde neticeler elde edilmigtir. Biopsi ile aspirasyonun kargilastinidifn 54 hastabk bu
seride %48 hastada infiltrasyonlann uyumlu oldufu, %48 hastada aspirasyonda az,
biopside fazla infiltrasyon bulunduu tesbit edilmigtir[74].

6 hastada biopsi yapilmasma ragmen hi¢ materyal elde edilememigtir. Bu
hastalarda aspirasyonla rahatlikla materyal gelmesine kargm biopsideki basansiziik,
osteopeni sebebiyle biopsi ifnesinin, medullada diizgiin bir kesim yapamamas: bigiminde -
kisisel olarak- yorumlanmustir.
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immunoglobulin tiplerinin dagihm IgG %70, IgA %12, hafif zincir %18
olarak bulmmustur. Bu dagilum literatiirde bildirilen %61, %19, %17; %52, %22, %25 ve
%44, %28, %14 bigimindeki dagihmlarla uyum igindedir[22,51].

|
\

Olgularimizm Durie-Salmon evrelemesine gore dagihmm asagidaki bigimdedir:

Evre 1Tl 7 hasta
Evre I 23 hasta
Evrel 4 hasta

Olgularmizdaki 8-2 mikroglobulin diizeylerinin ortalamasi 546, maksimumu
1530 ve minirumu 45 ng/ml'dir. Normal deperleri 90-250 ng/ml arasmdadir, Degisik
serilerde ortalama deger olarak 630 [18], 570 [36], 470 [70] gibi neticeler bildirilmistir.
Olgulanmizdan 21(%61)'inde normalin fizerinde deSerler bulunmugtur.  600'ng/ml'nin
iizerindeki olgu sayimiz 12 (%35) olup literatiirde deisik serilerde %40 [15], %26 [36],
%52 [31], %54 [27] gibi benzeri oranlara rastlanmaktadir. %50'nin dzerindeki seriler
[27,31] de novo olgular oldufundan bizim serimize gbre daha yiiksek neticelerin elde
edildifi distniilmiigtir.

Olgulanmuzdaki IL-6 diizeylerinin ortalamasi 44.6, maksimumu 245
pg/ml'dir. Bir hastada IL-6 aktivitesi 0 bulunmug ise de kontrolleri yapilamadifmdan teknik
bir hataya nm bagh olduBu, bagka bir sebepten dolayr m1 oldugu hakkmnda kanaat sahibi
olunamamugtir. Normal degerler 10 ile 100 pg/m] arasmdadir. Literatiirde ortalama bildiren
bir makaleye rastlanmamistir. Bir seride 85 olgudan %35'inde >5 pg/mllik degerler
bildirilmigtir [15]. Buna gore bizim serimizde olgularm %88'inde deferler 5 pg/ml'nin
fizerindedir. Saglikh kigilerde normal degerin <15 pg/ml oldugunu bildiren bir makalede
olgularm %43'imde normalin iizerinde degerler bulundugu ifade edilmistir[20].

CRP diizeylerinin ortalamas: 25.7, maksimumu 245, minimumu 1 mg/L'dir,
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Normal degerler 0.1-8.2 mg/L arasmdadir. Bir gcabsmada 3.75 mg/L ortalama ve 0 ile 121
lik alt ve Gist smur bildirilmigtir[15]. Diger caligmalarda (6zellikle tenmnal ve agressif
MM'u hastalarda) yiiksek deferler bulundufunun bildirilmesine rafmen sayisal CRP
degeri bildirilmemigtir [13, 14] .

Olgularmmzda timér yiiki ile 5-2 mikroglobulin, IL-6 ve CRP arasinda bir
iligkinin olup olmadi$ incelenmigtir. Bu amagla bu ii¢ parametre ile Durie Salmon evreleri
arasmda korelasyon aranmi§ ve bulunamamugtir. Daha detayl: bir inceleme igin evreleme 6
skora aynlmis, yine iligki bulunamamigtir. Difer prognoz kriterleri bu agidan
incelendifinde (tablo 9) kemik ilifindeki plazma hiicre yiizdesi ile $-2 mikroglobulin
arasmda ve Hb ile evre arasmda iligki bulunmugtur. Bunlarm arasmdaki iligkinin sebebi
agiktir. Literatiirde benzeri bir kargilagtirmada anlamhlik bulunmadig: bildirilmigtir [13].

Ancak g2-mikroglobulin, IL6 wve CRP kendi aralarmda iligkili
bulunmuglardir. Bu iligki tiimér yiikine baghdir.

Olgu dosyalarmm incelenerek ilk bagwurduklan tarihteki evrelemeleri
yapilmistir. Yukandakine benzer incelemeler ilk evrelerle de yapiimis ve yine anlamh
sonuglar bulunamamusgtir.

Sadece yeni olgular ele alndifinda 3 parametrenin kendi arasmdaki iliskisi
daha anlamh gikmigtir. Ancak bu grup hastalar i¢inde ileri evrede ve kisa yasayan hastalar
bulundufundan bu bulgular sipheyle kargilanmstir. Kreatinin diizeyinin neticeleri
dejistirmedii gorillmiistir.

$-2 mikroglobulin ve CRP deferlerini kullanarak prognoz analizi yapan bir
galigmadan esinlenilerek IL-6 diizeyi >6 olan hastalar ayn bir grup olarak incelenmis, yine
evre ile iligki kurulamamustir. Ancak 3 parametre arasmda kuvvetli iligki burada da vardur.
Bu durum IL~6>10 olan olgularda daha da giicliidir.

Yapilan korelasyon analizlerine benzer veriler, literatiir incelemelerinde tesbit
edilememistir. Bunun sebebi olarak giiniimiizde IL~6 ve CRP'nin klinik degeri konusundaki
¢aligmalarm az olmast veya bu konunun heniiz agkhfa kavugmamms olmasi
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digtinfilmistir.

Sagkahm analizi yapmak i¢in olgu sayis1 az oldufundan ve takip siiresi yeterli
olmadigmdan log-rank analizi yapilamamugtir. Caliyma sirasnda IL-6 ve CRP degerleri
yiiksek bulunup kisa siirede kaybedilen hastalarm varlih dikkati cekmistir. Us aydan
baglanarak olgular daha uzun ve daha kisa yagayanlar diye iki gruba ayrilmgtir. Bu iki
grup arasmda (-2 mikroglobulin, IL-6 ve CRP diizeylerinde anlamh bir farkin olup
olmadift Mann-Whitney U testi ile aragtriimigtir. Neticeler anlamh bulununca sagkahim
siiresi anlambilik ortadan kalkmcaya kadar arttinlmig ve 12 aydan sonra istatistiksel
anlamlihfin bozuldufu saptannustir (tablo 9). Bu incelemelerin neticesinde MM'da -2
mikroglobulin, IL~6 ve CRP'nin yiiksek degerlerinin kétii bir prognoz faktdrii olabilecegi
ileri siiriilebilir. -2 mikroglobulinin kéti{i bir prognoz faktdrii oldugu uzun zamandan beri
bilinmekte olup Durie-Salmon evrelemesine bir kriter olarak ilave edilmesi gerektifi dahi
ileri siirilmilgtiir [9, 27, 76, 31, 36, 70].

Sonug olarak IL-6 ve CRP, kendilerinden 6nce kullamimakta olan prognoz
faktorlerine gore farkh bir biyolojik anlama sahiptir. Bunlar tiimdr yitkinii gostermekten
ziyade timorim ilerleme hizinin gostergeleridirler. Kemoterapi, bobrek yetersizlifi gibi
durumlar difer parametrelerin deferlendirilmesinde giiglikler ortaya ¢ikarmaktadir. IL-6
ve CRP bu boslugu dolduracak, olduk¢a giivenilir tetkiklerdir. Her ne kadar IL-6,
karacigerde CRP yapimmdan sorumlu ise de bu iki test biribirine tamamen paralel degildir.
Cimkii serumda mevcut bulunan serbest IL-6 miktanm yapmm hiz, hiicredeki ( 6zellikle
myelom hiicresindeki) reseptdrlere baglanig ve bdbrek yoluyla atihm etkiler[15]. Bilhassa
kantitatif CRP tayini yapilmasi kolay, ucuz ve giivenilir bir testtir. Bu sebeplerle rutin
klinik uygulamalara girmesinde yarar olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ancak bu konuda kesin
yargiya varabilmek igin daha bityiik olgu sayilanyla ve daha uzm takiplerle yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.
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GRAFIKLER

OLGULARIN BETA-2 DUZEYLERI

ng/ml
800+
700+
600+

500+
400+

300+
200+
100+

<12 AY >12 AY




OLGULARIN iL-6 DUZEYLERI

pg/ml
80+
70+

50-

40+
30+

20+
10-

<12 AY >12 AY




mg/L
50-
45
40-
35
30
25-

154
10+
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" OLGULARIN CRP DUZEYLERI

<12 AY

>12 AY
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OZET

MM'un tedavi kararmn verilmesinde prognoz faktorlerinin dnemi biyiiktiir.
Ayni evreye sahip hastalar degigik klinik seyir gosterebilmektedir. Son zamanlarda MM
patogenezi iizerine yapilan alismalar interlokin-6'n hastalik patogenezinde merkezi bir
rol oynadifm gostermistir. Bir prognoz faktéri olarak IL-6'dan yararlamlabilecegi
digimiilmiigtiir. Aynica IL-6'min karacigerde akut faz reaktanlarmm yapimmu da arttirdigs
saptanmustir. Bu amagla CRP incelenmiy ve deferli bir prognoz faktérii olabileceSini
diisiindiiren sonuglar elde edilmigtir.

IL-6 v¢ CRP'nin MM'da prognoz faktdrii olarak yararh olup olmadifmm
ortaya konulmas: igin 34 MM'lu hasta, gesitli laboratuar parametreleri ile birlikte

Yapilan istatistiksel analizde 12 aydan daha kisa ve daha uzm yagayan
hastalarm IL-6 ve CRP diizeyleri arasmda ileri derecede antamh farklar bulundugu
saptanmugtir.

Bu suretle, MM'un deBerlendirilmesinde, IL-6 ve CRPmin anlamh birer
prognoz faktdrii olduklan sonucuna vanimistir.
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