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1. ÖZET 
 

Amaç: Multiple miyelom malign plazma hücrelerinin monoklonal proliferasyonu ile 

karakterize sık karşılaşılan hematolojik bir malignitedir. MM tanılı hastaların büyük 

çoğunluğunda serum ve/veya idrarda yüksek seviyelerde saptanan monoklonal 

immünglobulinler mevcut iken hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeylerinde ise baskılanma 

mevcuttur (1). MM’de bu fenomenin prognostik önemi yeteri kadar değerlendirilmemiştir. 

Biz bu çalışmada, nefelometrik ölçümler ile belirlenmiş hastalıkla ilişkili olmayan 

immünglobulin düzeylerindeki baskılanmanın yeni tanı semptomatik MM hastalarında 

prognoz ve hastalığın diğer özellikleri ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Ağustos 2003 ve Şubat 2015 tarihleri arasında İstanbul Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları ABD Hematoloji Bilim Dalı polikliniğine yeni semptomatik miyelom 

tanısı ile başvuran 137 hasta retrospektif olarak çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların hepsinde 

tedavi öncesi nefelometrik yöntemler ile bakılmış immünglobulin düzeyleri mevcuttu.  

Bulgular: Hastaların %87’sinde hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeylerinden en az 

birinde baskılanma mevcuttu ve IgA miyelom tanılı hastalarda istatistiki olarak anlamlı 

olduğu saptanamasa da bu durum daha sık görüldü. 65 yaş üzeri hastalarda, ISS evresi ileri 

olan, kemik iliği plazma hücre infiltrasyonu ≥ % 40 bulunan, anemi, hiperkalsemi ve böbrek 

yetmezliği ile başvuran hastalarda hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeylerinde baskılanma daha 

sık görüldü. Ig düzeyleri korunmuş olan hastaların baskılanmış hastalara göre daha iyi 

sağkalıma sahip oldukları saptandı (85,5 aya karşı 62,6 ay). Yine nüks görülen 25 hastanın 

büyük çoğunluğunda Ig düzeylerinin baskılanmış olduğu görüldü.  

Sonuç:137 semptomatik MM hastasından oluşan bu çalışmada  hastaların %13,1’inde 

Ig düzeylerinin korunmuş olduğu görüldü. Ig düzeyi korunmuş hastaların daha iyi tedaviye 

yanıt oranlarına ve daha iyi patolojik bulgulara sahip olduğu görüldü ama Ig düzey 

korunmasının hastalar açısından bağımsız olumlu bir prognostik faktör olduğu gösterilemedi. 

Aynı şekilde Ig baskılanması olan hastaların yaşam süresi daha kısa bulundu, ancak bu da 

bağımsız bir olumsuz risk faktör olarak belirlenemedi.  

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Prognostik faktörler, Serum immünglobulin, 

nefelometrik ölçüm, M-protein 
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2. ABSTRACT 
 

Objectives: Multiple myeloma is a common hematological malignancy characterized 

by a monoclonal proliferation of malignant plasma cells. The majority of MM patients have 

high levels of monoclonal immunglobulin in the serum and/or urine and suppressed levels of 

the uninvolved immunglobulins (1).  The prognostic significance of this phenomenon has not 

been assessed sufficiently. In this study, our aim is to evaluate the prognostic significance of 

uninvolved immunglobulin suppression measured by nephelometry in patients with new 

symptomatic MM and the association with other features of the disease. 

Materials and Methods:Between Ağustos 2003 and Şubat 2015, 137 patients who 

were referred for the treatment of new diagnosis of symptomatic myeloma to the Hematology 

Department policlinics of Istanbul University Istanbul School of Medicine were prospectively 

included and had available pre-treatment immunglobulin levels measured by nephelometry. 

Results:Suppression of at least one uninvolved immunoglobulin was observed in 87% 

of patients and this situation was slightly more common in patients with IgA myeloma but no 

statistical significance. Uninvolved immunglobulin suppression was also more common 

among patients those aged over 65 years, with advanced-InternationalStaging System (ISS) 

stage, had bone marrow plasma cell infiltration≥ 40 %, presented with anemia, hypercalcemia 

and renal dysfunction. Patients with preserved immunoglobulins had a better survival than 

patients with suppressed immunoglobulins (median survival 85,5 vs 62,6 months). Majority 

of 25 patients who had a relapse had uninvolved immunglobulin suppression. 

Conclusion: This study which was composed of 137 patients with symptomatic MM, 

13,1% of MM patients preserve the levels of their uninvolved immunoglobulins. We observed 

that patients who preserved the uninvolved immunoglobulin levels have better treatment 

responses and better pathologic signs but statistical significance could not be shown. 

Conversely, patients with suppression of even one of the uninvolvedimmunoglobulins had a 

shorter survival but similarly statistical significance could not be shown, too. 

Key Words: Multiple Myelom, Prognostic factors, Serum immunglobulins, nephelometric 

measurement, M-protein 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Multipl miyelom (MM) tek klondan köken alan plazma hücrelerinin malign bir şekilde 

çoğalmasıdır. Multipl miyelom kemik ağrısı, kemik fraktürü, böbrek yetmezliği, enfeksiyona 

eğilim, anemi, hiperkalsemi, nörolojik semptomlar gibi bazı belirtiler ile kendini gösterebilir. 

Aşırı miktarda monoklonal Ig ya da Ig parçaları bu hastalıkta üretilmekte ve salgılanmaktadır. 

Bu monoklonal proteinler serum ve idrar protein elektroforez yöntemi ile MM tanılı hastaların 

%97’sinde saptanır. Monoklonal protein tanı değeri taşıması yanında, aynı zamanda tümör 

yükünü ölçen önemli bir laboratuvar bulgusudur. Mayo Kliniğin 1027 olgudan oluşan 

serisinde immünglobulin cinslerine göre multipl miyelom tip dağılımında; IgG %52 ile en sık 

görülen tipi oluşturmaktadır. Bunu %21 ile IgA, %16 ile hafif zincir hastalığı takip etmektedir 

(1). İmmünglobulin düzeyleri günümüzde çok sık kullanılan ve genel olarak kabul edilen 

nefelometrik yöntemler ile ölçülmektedir. Miyelomda monoklonal protein varlığı yanında, 

immün paralizi olarak tanımlanan poliklonal immünglobulin azalması söz konusudur. Yapılan 

çalışmalarda MGUS ve SMM tanılı hastalarda hastalıkla ilişkili olmayan immünglobulin 

düzeylerindeki baskılanmanın semptomatik MM’ye ilerleme riskini arttırdığı gösterilmiş (2-5) 

iken bu ilişkili olmayan immünglobulin düzeyleri baskılanmasının semptomatik multipl 

miyelomdaki prognostik önemini gösteren çok az çalışma ve veri vardır. Son zamanlarda 

immünglobulin ağır/hafif zincir alt tipleri IgGκ, IgGλ, IgAκ ve IgAλ düzeylerini ölçen ve 

tümörün tipinin baskılanmış immünglobülin düzeyini belirleyen yeni bir yöntem 

geliştirilmiştir ve bu yöntemle semptomatik MM tanılı hastalarda hastalıkla ilişkili olmayan 

immünglobulin düzeylerinin baskılanmasının prognoz ile yakından ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (6). İmmünglobulin düzeylerini belirlemede bu yöntem yaygın bir şekilde 

kullanılmamaktadır ve günümüzde nefelometrik ölçümler yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

ve düzeyleri belirlemede de onaylanmış bir yöntemdir. 

Biz bu çalışmada, nefelometrik ölçümler ile belirlenmiş hastalıkla ilişkili olmayan 

immünglobulin düzeylerindeki baskılanmanın yeni tanı semptomatik MM hastalarında 

prognoz ve hastalığın diğer özellikleri ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. 
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4. GENEL BİLGİLER 
 

4.1. TANIM 
 

Multipl miyelom, plazma hücre diskrazileri olarak adlandırılan hastalıklar 

grubundandır. Aşırı miktarda monoklonal Ig ya da Ig parçaları sentezleyen neoplastik plazma 

hücreleri hastalığa yol açmaktadır. Plazma hücreleri kemik iliğinde prolifere olurlar ve 

osteolitik lezyonlar, osteopeni ve/veya patolojik kırıklar ile sonuçlanan kemik yıkımına yol 

açarlar. Multipl miyelom tanısı sıklıkla bazı klinik belirtilerden şüphelenilerek konulmaktadır. 

Bunlar: 

 Rutin kemik grafileri sırasında farkedilen litik lezyonlar ile beraber kemik ağrısı 

 İdrar veya serumda monoklonal protein varlığında veya yokluğunda artmış total serum 

protein konsantrasyonu 

 Açıklanamayan anemi gibi malinite düşündüren sistemik semptom ve bulgular 

 Semptomatik veya insidental farkedilen hiperkalsemi 

 Normal idrar tahlili ile beraber akut böbrek yetersizliği veya nadiren eşlik eden primer 

amiloidozise bağlı nefrotik sendromdur. 

MM tanısından şüphelenilen hastaların ivedilikle zaman kaybı olmadan 

değerlendirilmeleri çok önemlidir, aksi takdirde hastalık seyri üzerine olumsuz etkilere neden 

olunabilmektedir (7). 

4.2. EPİDEMİYOLOJİ 
 

Multipl miyelom, ABD’de yaklaşık olarak tüm malignitelerin %1’ini ve hematolojik 

malignitelerinden de %10’unu kadarını oluşturmaktadır. ABD’de toplam insidansı yılda yüz 

binde 4-5’tir (8). MM, tüm ırklarda ve tüm coğrafik bölgelerde görülür. İnsidans, etnik 

kökene göre değişiklik gösterir; Afrika kökenli Amerikalılar’da ve Afrikalı siyahlarda 

beyazlardaki insidansının 2-3 katıdır (8-10). Erkeklerde kadınlara oranla daha sık 

görülmektedir ve bu oran yaklaşık olarak 1,4:1’dir. Mortalite hızları da erkeklerde 

kadınlardan ve siyahlarda beyazlardan daha yüksektir (11). MM yaşlı bireylerin hastalığıdır. 

Ortalama tanı yaşı 66’dır. Hastaların %10’u ve %2’si sırasıyla 50 ve 40 yaşlarından daha 

gençtir (8,12).  
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4.3. KLİNİK ÖZELLİKLER 
 

MM tanılı birçok hasta plazma hücrelerinin kemik veya diğer organlara infiltrasyonu ile 

ilişkili belirti veya bulgularla veya çok miktarda salgılanan hafif zincire bağlı böbrek hasarı 

gelişmesi sonucu bir sağlık merkezine başvurmaktadırlar. Tek merkezli 1027 MM tanılı 

hastanın başvuru anındaki belirti ve bulgularını gösteren retrospektif bir analizde (1): 

 Anemi - %73 

 Kemik ağrısı - %58 

 Artmış kreatinin düzeyi - %48 

 Halsizlik/güçsüzlük - %28 

 Hiperkalsemi - %28 

 Kilo kaybı - %24 (yarısı > 9kg kaybı) saptanmıştır. 

Ekstramedüller plazmasitom tanı anında hastaların %7’sinde görülmektedir ve en iyi 

PET/BT ile tanınmaktadır.  

Anemi, olguların tanı anında %78’inde ve hastalık seyri sırasında da %97 sinde 

görülmektedir (1). Normositik-normokromik (hemoglobin ≤12 g/dl) özelliktedir. Kemik 

iliğinde normal hücreler yerine tümör hücrelerinin varlığı, tümör tarafından yapılan faktörler, 

böbrek hasarı ve hematopoez inhibisyonu ile ilişkilidir. Ayrıca hafif bir hemoliz de anemiye 

katkıda bulunmaktadır. Nötropeni ve trombositopeni tanı anında pek rastlanan bulgu değildir. 

Miyelomlu hastalarda trombosit sayısı normal bile olsa M-proteinle etkileşime bağlı olarak 

niteliksel trombosit bozuklukları ya da koagülasyon faktörlerinin inhibisyonu (I,II,V,VII ve 

VIII) sonucu kanama eğilimi ortaya çıkabilir. Yine M-proteinler kriyoglobulin ya da soğuk 

aglutinin gibi davranabilirler ve Raynaud fenomenine neden olabilirler. 

Kemik ağrısı, sıklıkla sırt ve göğüste daha az sıklıkla ekstremitelerde olmaktadır ve tanı 

anında yaklaşık hastaların %60’ında görülmektedir (1). Ağrı hareket ile beraber artar ve 

geceleri olmaz, sadece pozisyon değişikliği sonucunda meydana gelir. Vertebra çökmesi 

sonucu boyda kısalık ve kaburgalarda gelişen plazmositoma bağlı büyüyen kostal lezyonlar 

veya yumuşak doku kitleleri görülebilir.  

Böbrek yetmezliği, hastaların yaklaşık yarısında tanı anında kreatininde yükselme 

şeklinde görülmektedir (hastaların %20’sinde kreatinin > 2 mg/dl dir). Böbrek yetersizliği ilk 

başvuru sebebi olabilir (1,13). Böbrek yetmezliğinin en sık  ikinedeni hafif zincir silendir 

nefropatisi (miyelom böbreği) ve hiperkalsemidir. Amiloidin glomerüler birikimi, 
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hiperürisemi, tekrarlayan enfeksiyonlar,ağrı kontrolünde kullanılan steroid olmayan anti-

inflamatuar ajanlar ve nadiren böbreğin miyelom hücreleri ile infiltrasyonu renal fonksiyon 

kaybına katkıda bulunabilmektedir. 

Hiperkalsemi, bir seride tanı anında %28 oranında saptanmıştır ve %13 hastada da acil 

tedavi gerektiren ≥ 11 mg/dl serum kalsiyum düzeyleri olduğu belirlenmiştir (1).  

Nörolojik bulgular, hiperkalsemiye bağlı olarak letarji, halsizlik,depresyon, konfüzyon 

gözlenebilir. Hiperviskozite sonucu baş ağrısı, bitkinlik, görme bozuklukları, retinopati ortaya 

çıkabilir. Medulla spinalis basısı, radiküler tip ağrıya, dışkı ve idrar tutamamaya, paraplejiye 

neden olabilir. Amiloid birikimi sonucu karpal tünel sendromu, sensorimotor mononöropati 

ya da polinöropatiler ortaya çıkabilir. 

Miyelomda immün disfonksiyon ve fiziksel faktörlerin kombinasyonu sonucu 

infeksiyonlara artmış bir yatkınlık söz konusudur. Bozulmuş lenfosit fonksiyonları, normal 

plazma hücre fonksiyonu baskılanması ve hipogammaglobulinemi immün disfonksiyona 

neden olurken patolojik kırık gibi nedenlere bağlı gelişen hipoventilasyon infeksiyonu 

kolaylaştıran fiziksel faktörler içindedir. İnfeksiyon etkenleri genellikle S.pneumoniae, 

S.aureus, K.pneumoniae, E.coli ve diğer gram negatif organizmalardır. 

4.4. PATOLOJİK ÖZELLİKLER 
 

Serum ve idrar protein elektroforez yöntemi ile saptanabilen ve malign plazma hücreleri 

tarafından üretilen ve salgılanan monoklonal protein MM tanılı hastaların %97’sinde saptanır 

(1). Monoklonal protein tanı değeri taşıması yanında, aynı zamanda tümör yükünü ölçen 

önemli bir laboratuvar bulgusudur. 

 

M protein, protein elektroforezinde gamma bölgesinde çoğunlukla dar, sivri bir pik 

şeklinde veya agaroz jel elektroforezinde sınırları keskin bir band şeklinde görülür.  

Serum immünofiksasyon, M protein varlığını ve tipini kesinleştirir. Malign plazma 

hücreleri immünglobulin ağır ve hafif zincirlerini veya sadece hafif zincirlerini 

salgılayabilirler. 
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●IgG – % 52  

●IgA – % 21  

●Kappa veya lambda hafif zincir (Bence Jones) – % 16  

●IgD – % 2  

●Biklonal – % 2  

●IgM – %0.5 

●Negatif –  %6,5  

Kappa 2:1 oranla daha çok görülen hafif zincir izotipidir. Bu durumun istisnası ise IgD 

miyelom ve amiloidozun eşlik ettiği miyelomdur. Bu tiplerde lambda hafif zincir daha sık 

saptanır (14). 

Hastalıkla ilişkili olmayan majör immünglobulinlerin (ör; IgG miyelom olgusunda IgM 

ve IgA ) bir veya ikisinin seviyesi bütün hastaların %91’inde ve her ikisi %73’ünde 

azalmıştır. Bir seride hastalıkla ilişkili olmayan normal immünglobulin seviyeleri tanı anında 

IgA, non-sekretuar, IgG ve hafif zincir miyelom olgularında sırasıyla %3, %8, %12 ve %13 

sıklıkta olduğu görülmüştür (1). Retrospektif bir analizde ise hastalıkla ilişkili olmayan 

normal immünglobulin seviyelerinin verilen tedaviden bağımsız olarak daha iyi prognoz, daha 

uzun hastalıksız sağkalım ve toplam sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (15).  

Monoklonal proteinler serum viskozitesinde ve eritrosit sedimentasyon hızında artışa 

yol açarlar. Vakaların %84 ünde ESH>20 mm/saat ve 1/3’ünde ise ESH>100 mm/saattir.  

Bu hastalarda idrar analizi yorumlanırken dikkatli olmak gerekir, çünkü idrarda dipstik 

yöntemi ile albumin saptanabilir, hafif zincirler saptanamaz. Hafif zincir varlığı sülfosalisik 

asitle veya 24 saatlik idrar toplanmasında elektroforez ve immünfiksasyon ile saptanabilir.  

Beta 2 mikroglobulin, miyelomda rutin olarak bakılması gerekenve prognostik değer 

taşıyan çok önemli bir laboratuvar bulgusudur (16,17,18). Tümör yükü ve böbrek yetersizliği 

ile doğrudan ilişkilidir. Birçok çalışmada β2 MG’nin yüksek doz tedavinin etkinliğini 

belirleyen prognostik özelliklerden biri olduğu gösterilmiştir (19). 
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Prognostik belirteç olarak kullanılan diğer bir laboratuar bulgusu da C- reaktif protein, 

(CRP) dir. CRP’nin prognostik değeribirçok araştırıcı tarafından gösterilmiştir (18,20). 

Lenfoproliferatif hastalıklarda önemli bir prognostik belirteç olan yüksek serum laktik 

dehidrogenaz (LDH) düzeyinin, miyelomda da prognostik değer taşıyan bir belirteç olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır (21-23). Yeni tanı almış miyelomların %7 ile %11’inde serum 

LDH seviyesi yüksektir (23). 

Kemik iliği incelemesi MM da tanı ve prognostik değer taşıyan başka bir laboratuvar 

yöntemidir. Kemik iliğinde miyelom plazma hücrelerinin biyopsi ve aspirasyonla saptanması 

önemlidir. Plazma hücre oranı için kemik iliği biyopsisi öncelikle değerlendirilmeli, bu oran 

biyopsi materyalinden hesaplanabiliyor ise hesaplanmalıdır, akım sitometrisi bu amaçla 

kullanılmamalıdır.  Kemik iliği aspirasyonunda miyelom plazma hücreleri genellikle birarada, 

gruplaşmış, koyu bazofil sitoplazmalı, ekzantrikçekirdekli, çekirdek anomalileri (çift 

çekirdek) gösteren atipik plazma hücreleri ve/ veya atipik plazmoblastlar şeklinde görülür. 

Hastaların büyük çoğunda kemik iliğinde %10 veya daha fazla plazma hücre infiltrasyonu 

vardır ama MM fokal, yama tarzında infiltrasyon yapabildiği için hastaların %4’ünde 

%10’dan daha az infiltrasyon görülebilir (1).  Miyelom plazma hücreleri CD 38, CD 138 ve 

CD 79a pozitifliği gösterirler. Normal plazma hücreleri CD19+ ve CD56- iken, miyelom 

hücreleri böyle değildir. Son dönem hastalıkta ve plazma hücreli lösemide CD 56 pozitifliği 

kaybolur(24). 
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4.5. TANI VE EVRELEME 
 

Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu (IMWG) MM tanısı için belirlenen kriterlerde 

tanıda hedef organ hasarının önemini vurgulamaktadır (tablo 1) (25).   

Tablo 1: Yeniden düzenlenmiş Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu tanı kriterleri 

Multipl Miyelom Tanımı 

 

≥ %10 klonal kemik iliği plazma hücre infiltrasyonu veya biyopsi ile ispatlı kemik veya yumuşak 

doku plazmasitom varlığı ve aşağıdaki miyelom tanımlayıcı olaylardan bir veya birkaçı olması 

    Altta yatan plazma hücre hastalığına bağlı hedef organ hasarı (CRAB) 

 Hiperkalsemi; serum kalsiyum >11 mg/dl 

 Böbrek yetersizliği; hesaplanmış veya ölçülmüş kreatinin klirensi <40 ml/dk veya serum 

kreatinin düzeyi > 2mg/dl 

 Anemi; Hemoglobin < 10 g/dl veya normal alt limitten 2g/dl’den daha fazla düşük olması 

 Kemik lezyonları; iskelet taraması, BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla osteolitik 

lezyon olması 

     Malinite belirteci olan aşağıdaki bulgulardan bir veya birkaçı olması 

 Klonal kemik iliği plazma hücre oranı ≥%60 

 Serum serbest zincir oranı ≥100 (ilişkili hafif zincir ≥ 100 mg/L olmalı) 

 MRG’de  >1 fokal lezyon olması (her lezyon 5 mm veya daha büyük olmalı) 

 

Durie-Salmon evreleme sistemi miyelomda tümör yükünü belirlemek için pratik bir 

yöntemdir ve standart evreleme sistemi olarak 30 yıldır kullanılmaktadır (Tablo 2). Durie-

Salmon sisteminde litik kemik lezyonlarının belirlenmesi çok objektif olmadığından IMWG 

tarafından sadece β2 mikroglobulin ve albüminin parametre olarak kullanıldığı daha basit bir 

prognostik sistem olan Uluslararası Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS) 

önerilmiştir (Tablo 3). 
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Tablo 2 Durie-Salmon evreleme sistemi(Türk Hematoloji Derneği Multiple Miyelom Ulusal 

Tedavi Kılavuzu – Sürüm 1.01 – Eylül 2013’ten uyarlanmıştır). 

EVRE KRİTERLER 

I Aşağıdakilerin hepsi 

 Hb >10 g/dl 

 Serum kalsiyum normal 

 Normal kemik tarama (osteoporoz da yok) 

 M komponent düzeyi düşük 

IgG < 5g/dl 

IgA < 3 g/dl 

İdrar hafif zinciri < 4 g/24 saat 

II I ve III’e uymayanlar 

III Aşağıdakilerden 1 veya daha fazlası 

 Hb < 8,5 g/dl 

 Serum kalsiyum artmış 

 Yaygın iskelet hasarı (>3 litik lezyon) ve majör kırıklar 

 M komponent düzeyi yüksek 

IgG > 7g/dl 

IgA > 5 g/dl 

            İdrar hafif zinciri > 12 g/24 saat 

A: Serum kreatinin <2 mg/dl                B: Serum kreatinin > 2mg/dl 

 

Tablo 3. Uluslararası Evreleme Sistemi (International Staging System)(Türk Hematoloji 

Derneği Multiple Miyelom Ulusal Tedavi Kılavuzu – Sürüm 1.01 – Eylül 2013’ten uyarlanmıştır). 

Evre   Beta-2 MG 

  (mg/dl) 

   Albumin 

   (g/dl) 

Sağkalım (Ay) 

Evre 1     <3,5     >3,5       62 

Evre 2     <3,5 

                        Veya 

     3,5-5,5   

    <3,5 

 

 

      44 

Evre 3      >5,5        29 

 

4.6. TEDAVİ 
 

Yıllardır elde edilen klinik bilgiye göre semptomatik MM’da tedavi ivedilikle 

başlanmalıdır. Asemptomatik MM’de mevcut tedavi tavsiyeleri sadece klinik gözlemlere 

dayanmaktadır ve konvansiyonel kemoterapi ile bu vakaların tedavi edilmesinin sağ kalım 

üzerine herhangi bir etkisinin olduğu gösterilememiştir (26, 27). Günümüzde hastaların bazı 

özelliklerine göre çeşitli tedavi seçenekleri mevcuttur.  
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4.6.1. Tedavi Cevabının Değerlendirilmesi 

Tedaviye yanıt için IMWG kriterleri kullanılmaktadır. Bu kriterlere göre; tam yanıt, 

serumda ve idrarda immünfiksasyonun negatif olması, kemik iliğinde plazma hücrelerinin ≤ 

%5 olması, yumuşak doku plazmasitomunun olmaması olarak tanımlanmaktadır. Çok iyi 

kısmi yanıt, serum ve idrar M-proteininin elektroforezde yok iken immünfiksasyonda 

saptanabiliyor olması veya serum M-proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M-

proteininin 100 mg/gün’den küçük olması olarak tanımlanmıştır. Mükemmel tam yanıt, TY 

kriterlerine ek olarak normal serbest hafif zincir oranı ve kemik iliğinde immünhistokimya 

veya immünflöresan yöntemi ile klonal hücrelerin yokluğunun gösterilmesi olarak 

değerlendirilmiştir. Kısmi yanıt, serum M-proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M-

proteininin %90 azalması veya 200 mg/günün altına inmesi, serum veya idrarda M-proteinleri 

ölçülemiyorsa, M-protein kriteri yerine serbest hafif zincirleri arasındaki farkta %50 azalma 

olması; serum hafif zincirleri de ölçülemiyorsa, M-protein yerine bazal kemik iliği plazma 

hücre oranının %30 olması kaydı ile plazma hücre oranında %50 azalma olması, başlangıçta 

varsa yumuşak doku plazmositomlarında %50 azalma olarak tanımlanmıştır(28). 

Klinik nüks ise hastalığın ve organ bozukluğunun arttığını gösteren direkt göstergelerin 

varlığı;i-Yeni yumuşak doku plazmositomları veya kemik lezyonlarının gelişmesi, ii-Var olan 

plazmasitom veya kemik lezyonlarında belirgin artış, iii-Hiperkalsemi (>11.5 mg/dL), iv-

Hemoglobinde 2 g/dL azalma, v-Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artış şeklinde 

tanımlanmıştır. Tam yanıtlı hastada nüks ise i-İmmünfiksasyon veya elektroforezde serum 

veya idrar M proteinin tekrar ortaya çıkması, ii-Kemik iliğinde ≥%5 plazma hücresinin 

saptanması, iii-Herhangibir diğer progresyon belirtisinin (örn: yeni plazmositom, litik kemik 

lezyonu veya hiperkalsemi) görülmesi şeklinde tanımlanmıştır(28). 

 

 

 

4.7. PROGNOZ 

Hastalara uygulanan tedavi yöntemlerinden hangisinin uygun olacağını belirten açık bir 

yaklaşım yoktur. Ancak prognostik faktörlerin varlığının bilinmesi hastalara uygulanacak 

tedavilerin belirlenmesinde önemli yer tutmaktadır. MM için belirlenmiş önemli prognostik 

faktörler tablo-4’te gösterilmiştir.  
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Tablo 4 Prognostik faktörler ve miyelom 

 

Hasta ilişkili 

Yaş 

Cinsiyet 

Performans durumu 

 

Laboratuar parametreleri 

Hemoglobin 

Trombosit sayısı 

Albumin 

Kalsiyum 

BUN/kreatinin 

Beta2 mikroglobulin 

C-reaktif protein ve LDH 

 

 

Hastalığa özgü 

Paraprotein tipi 

Hafif zincir miyelom 

Anormal hafif zincir oranı 

Plasmablastik morfoloji 

Hızlı cevap 

Tedaviye primer rezistans 

 

Sitogenetik özellikler 

Hipodiploidi 

del 13, del 17p  

t(14;16), t (14;20) 

 

 

Araştırmalar bazı etmenlerin Multipl Miyelom’a yakalanma riskini arttırdığını 

göstermiştir. Yaş, ırk, cinsiyet ve MGUS ya da SMM tanısı almış olmak çalışmalarda öne 

çıkan başlıca etmenlerdir. Yapılan araştırmalar sonucu MM’ye dönüşme riskleri MGUS için 

%1, SMM için %10 olarak bildirilmiştir. Sağlıklı bireyler için yakalanma olasılığının en 

yüksek olduğu siyah ırkta bile risk yaklaşık 100.000’de 10 civarındadır. Tüm sağlıklı insanlar 

için MM’ye yakalanma olasılığını 100.000’de 4 olarak kabul edersek, MGUS 250 kat, SMM 

ise 2500 kat daha fazla risk taşımaktadır. Yine yapılan çalışmalarda MGUS ve SMM tanılı 

hastalarda hastalık ilişkili olmayan immünglobulin düzeylerindeki baskılanmanın 

semptomatik MM’ye ilerleme riskini arttırdığı gösterilmiştir (2-5). 
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5. MATERYAL VE METOD 

 

5.1 HASTALAR VE TAKİP 
 

Bu çalışmaya Ağustos 2003 ve Şubat 2015 tarihleri arasında İstanbul Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları ABD Hematoloji Bilim Dalı polikliniğine yeni semptomatik miyelom tanısı ile 

başvuran 137 hasta retrospektif olarak alınmıştır. Bütün hastaların tanıdan itibaren 1 ay içinde 

ve anti miyelom tedavisi öncesi nefelometrik yöntemler ile bakılmış immünglobulin düzeyleri 

mevcuttu. Hastaların rutin biyokimyasal tetkikleri İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Hastanesi (İTF) 

Klinik Merkez Biyokimya laboratuarında ve patolojik tetkikler ise İ.Ü. İTF Patoloji ABD 

laboratuarında yapıldı. Hastalar 17.07.2015 tarihine kadar izlendikten sonra bu tarihte 

toplanan verilerle analiz yapılmıştır. Hastaların her poliklinik gelişlerinde muayene bulguları, 

laboratuar tetkikleri, almış oldukları tedaviler ve bu tedavilerin sonuçları kaydedilmiştir. Bazı 

hastalar birinci basamak klasik kemoterapi almıştır. Klasik tedavi olarak da VAD (vinkristin, 

adriamisin ve deksametazon)veya melfalan-prednizolon başlanmıştır. Hastaların büyük 

çoğunluğu birinci basamak olarak yeni nesil ajan olan bortezomib bazlı tedaviler almıştır. 

Ölen hastalar T.C. Sağlık Bakanlığı Ölüm Bildirim Sistemi, hasta poliklinik dosya kayıtları ve 

hasta yatış epikrizleri yardımı ile belirlenmiş ve yaşayan hastaların son durumu ise hastaların 

telefon yardımı ile aranması ile teyit edilmiştir.  

İmmünglobulinlerin baskılanması; hastalık ilişkili olmayan majör immünglobulinlerin 

(ör; IgG miyelom olgusunda IgM ve IgA ) düzeylerinin laboratuar normal limit düzeylerinin 

altında olması olarak tanımlanmıştır. IgG için bu düzey < 700 mg/dl, IgA için < 70 mg/dl ve 

IgM için < 40 mg/dl olarak kabul edilmiştir. Bütün vakalarda immünglobulin düzeyleri 

standart nefelometri ile ölçülmüştür. 

Böbrek fonksiyonları serum kreatinin düzeyleri ve MDRD (modified-modification of 

diet in renal disease) formülü ile hesaplanan GFR ölçümleri ile değerlendirilmiştir. Böbrek 

yetersizliği serum kreatinin düzeyi ≥ 2 mg/dl olması olarak tanımlanmıştır. Böbrek yetersizlik 

geri dönüşü ise hastalarda serum kreatinin düzeylerinin < 1,5 mg/dl altına inmesi olarak kabul 

edilmiştir.  

Hiperkalsemi, düzeltilmiş serum kalsiyum düzeyi ≥ 11,5 mg/dl olması olarak 

tanımlanmıştır. Hb < 10g/dl anemi olarak tanımlanmıştır.  

Tedaviye yanıt için IMWG kriterleri kullanılmıştır(28). 
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5.2 İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 
 

Çalışma ile ilgili analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programı 

ile yapılmıştır. Grafikler için SPSS 17.0 programı kullanılmıştır. Farklı gruplar arasındaki 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılması Ki-kare testi ve uygunsa Fischer doğrulama testi 

yardımı ile yapılmıştır. Genel sağkalım (overall survival, OS) hastaların ilk tedavi aldıkları 

tarihten ölüm veya son takip tarihlerine kadar geçen süre olarak belirlenmiş ve ay cinsinden 

hesaplanmıştır. Progresyonsuz veya hastalıksız sağkalım (Progression free survival, PFS) 

hastaların ilk tedavi aldıkları tarihten nüks veya ölüm tarihlerine kadar geçen süre olarak 

belirlenmiş ve yine ay cinsinden hesaplanmıştır. Tedavi sonucunu gösteren olayın 

gerçekleşmesine kadar geçen süre (time to event) eğrileri ve yaşam tabloları Kaplan-Meier 

metodu ile çizilmiştir. Gruplar arası karşılaştırma ise log-rank testi kullanılarak yapılmıştır. 

Çoklu değişkenli analizlerde, tedavi sonucu ile ilgili değişkenlerin analizinde Cox regresyon 

analizi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık, p değerinin 0,05’den küçük olması olarak 

tanımlanmıştır. 
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6. BULGULAR 
 

Çalışmamızda yeni tanı konmuş semptomatik 137 MM hastası değerlendirildi.Tüm 

çalışmanın medyan yaş değeri 62’dir (26-97 arası, Kolmogorov-Smirnov’a göre normal 

dağılım). Hastaların % 57’si (78 hasta) erkek ve %43’ü (57 hasta) kadındı (p=0.24). 

Populasyondaki MM hastalarının %62,8’i IgG, %19’u IgA ve %21’i hafif zincir tipinde 

miyeloma sahipti (1 hasta IgM tipi ve 3 hasta IgD tipinde).  

Tüm hastaların %13’ünde (18 hasta) hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyleri 

baskılanmamış idi. %18’inde (25 hasta) bir tane hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi 

baskılanmış iken, %69’unda (94hasta) en az iki tane hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi 

baskılanmıştı. Hastaların %87’sinde en az bir Ig baskılanmış idi. MM tipi ile hastalıkla ilişkili 

olmayan Ig düzeyleri baskılanması arasında anlamlı bir fark saptanamadı (Tablo 5’te 

hastalıkla ilişkili olmayan immünglobulin düzeyleri korunmuş ve baskılanmış olan hastaların 

demografik ve hastalık özellikleri gösterilmektedir). En az bir hastalıkla ilişkili olmayan Ig 

düzey baskılanması IgA tipi miyelomda biraz daha fazla görüldü ama istatistiki olarak bir 

anlam saptanamadı (p=0.11). (IgA miyelom için %96’ya karşı IgG miyelom için %83,7 ve 

hafif zincir miyelomu için %95,2) Hastaların %60’ında hafif zincir tipi kappa hafif zinciriydi. 

Tüm hastaların %21’i (29 hasta) böbrek yetersizliği (kreatinin ≥ 2 mg/dl) ile başvurdu. 

En az iki hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi baskılanmış hastalarda böbrek yetersizliği daha 

sık görüldü ama anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.1; baskılanmamış grup için %16, bir tane 

baskılanmış grup için %10,7 ve en az iki baskılanmış grup için %24).  

eGFR < 60 mL/dk hastaların %45’inde saptandı. Anemi (Hb < 10 g/dl), osteolitik kemik 

hastalığı ve hiperkalsemi (Ca ≥ 11,5 mg/dl) baskılanmış Ig düzeyi olan hastalarda anlamlı 

olarak daha sık görüldü (p < 0,05; tablo-5). 

Hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi baskılanması kemik iliği plazma hücre infiltrasyon 

oranı ≥ % 40 olan hastalarda daha sık görüldü (p < 0.001).  

Tüm hastaların %31’inde evre 1, %28’inde evre 2 ve %41’inde evre 3 hastalık 

mevcuttu. İleri evre hastalık baskılanmış Ig düzeyleri olan gruplarda daha sık görülmesine 

rağmen anlamlı bir fark saptanamadı (baskılanmamış, bir tane baskılanmış ve en az iki tane 

baskılanmış grupları için sırasıyla %10,5; %14 ve %75,4). 
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LDH  >300 IU/L hastaların %12’sinde saptandı ama gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık saptanamadı. Plt < 130000/ µL hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi baskılanmış 

hastalarda daha sık görülmekle beraber anlamlı bir fark saptanamadı.       

Tüm hastaların %92’sinde en az 1 pozitif CRAB patolojisi vardı. 1,2,3 veya 4 adet 

CRAB patolojisi en az iki hastalık ilişkili olmayan immünglobulin baskılanması olan grupta 

anlamlı bir şekilde daha sık görüldü (p < 0,001). Baskılanma olmayan hastalarda ise CRAB 

patolojisi daha az görülür iken 3 veya 4 CRAB patolojisi olan hasta yoktu (p < 0,05).   

Tüm hastaların %35’inde (48 hasta) tam yanıt, %17,5’inde (24 hasta) ÇİKY, 

%35,8’inde (49 hasta) tedaviye kısmi yanıt görülür iken %11,7 (16 hastada) tedaviye yanıt 

alınamadı. Tüm hastaların %88’i tedaviye kısmi veya üzeri yanıtlı idi. Baskılanma olmayan 

grupta kısmi yanıt ve üzeri daha yüksek bir oranda görülse de istatistiki olarak anlamlılık 

saptanamadı (%97,4’e karşı %88 ve %87,2). 

Tüm hastaların %20’si klasik kemoterapi, %4’ü klasik kemoterapi ve otolog kök hücre 

nakli, %58’i yeni nesil ajan ve %18’i yeni nesil ajan ve otolog kök hücre nakli şeklinde birinci 

basamak tedavi aldılar. 
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Tablo 5: Çalışmadaki korunmuş ve bir ve daha çok Ig baskılanması olan hastaların özellikleri 

 

 Tüm 

hastalar 

(N:137) 

Baskılanmamış 

 

1 tane 

baskılanmış 

 

2 tane baskılanmış 

 

P-değeri 

 

Cinsiyet  

erkek 

kadın 

 

78 (%57) 

59 (%43) 

 

10 (%13) 

8 (%14) 

 

18 (% 23) 

7 (%12) 

 

50 (%64) 

44 (%74) 

0,239 

Yaş (medyan) 62 (26-97)>0,05 

Yaş > 65 50 5 (%10) 10 (%20) 35 (%70) 0,689 

IgG Miyelom 86 

(%62,8) 

14 (%16) 16 (%18) 56 (% 64 ) >0,05 

IgA  Miyelom 26 (% 19) 1 (%4) 7 (%27) 18 (%69) >0,05 

IgM  Miyelom 1   (%0,7) 1 0 0  

IgD  Miyelom 3  (% 2,2) 1 (%33) 0 2 (%67) >0,05 

Hafif zincir Miyelom 21 

(%15,3) 

1 (%4) 2 (%10) 18 (%86) >0,05 

Kappa 

 

82 (%60) 12 (%15) 16 (%20) 54 (%65) >0,05 

Lambda 

 

55 (%40) 6 (%11) 9 (%16) 40 (%73) >0,05 

Serum kreatinin ≥2 

mg/dl 

29 (%21) 3 (%10) 3 (%10) 23 (%80) 0,10 

eGFR<60 ml/dk 62 (%45) 6 (%10) 10 (%16) 46 (%74) >0,05 

Tedavi tip 

  Klasik KT 

 

  Klasik KT+Nakil 

 

  Yeni ajan 

 

  Yeni ajan+ nakil 

28 (%20) 6 (%21) 6 (%21) 16 (%58) >0,05 

 

5 (%4) 

 

2 (%40) 

 

1 (%20) 

 

2 (%40) 

 

>0,05 

 

80 (%58) 

 

8 (%10) 

 

14 (%18) 

 

58 (%72) 

 

>0,05 

 

24 (%18) 

 

2 (%8) 

 

4 (%17) 

 

18 (%75) 

>0,05 

 Hb <10 g/dl (%) 

 

73 (%53) 5 (%7) 11 (%15) 57 (%78) 0,01 

 Plt <130.000/µl 16 (%11) %0 2 %13) 14 (%87) 0,09 

 EVRE 

    ISS1 

 

    ISS2 

 

    ISS3 

 

42 (%31) 

 

6 (%14) 

 

10 (%24) 

 

26 (%62) 

 

>0,05 

 

38 (%28) 

 

6 (%16) 

 

7(%18) 

 

25(%66) 

>0,05 

 

57 (%41) 

 

6 (%11) 

 

8(%14) 

 

43(%75) 

>0,05 

Osteolitik kemik 

hastalığı 

92 (%67) 8 (%9) 18 (%20) 66 (%71) <0,05 

Plazmositom 34 (%25) 9 (%26) 9 (%26) 16 (%48) 0,02 

Serum düzeltilmiş 

kalsiyum ≥ 11,5 mg/dl 

18 (%13) 0(%0) 2 (%11) 16 (%89) <0,05 

LDH > 300 IU/L 16 (%12) 4 (%25) 1 (%6) 11 (%69) >0,05 

KİPH ≥ %40 38 

(%27,7) 

1 (%3) 3 (%8) 34 (%89) <0,001 
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β2 mikroglobulin tüm hastalar için medyan 4,52 mg/dl idi (min. 1,31; maks. 48, normal 

dağılım görülmedi).  Ig düzeyinde baskılanma olmayan hastalarda beta 2 mikroglobulin 4,37 

mg/dl (1,31-12,9 mg/dl arası), bir tane hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi baskılı olan 

hastalarda medyan 3,6 mg/dl (1,55-18,9 mg/dl arası) ve en az iki hastalıkla ilişkili olmayan Ig 

düzeyi baskılı olan hastalarda ise medyan 4,74 mg/dl (1,7-48 mg/dl arası) idi.  

Tüm hastaların %67,9’unda (93 hasta) β2 mikroglobulin ≥ 3,5 mg/dl idi. Ig düzeyi 

korunmuş hastaların %61’inde β2 mikroglobulin ≥ 3,5 mg/dl iken bir tane baskılanmış grupta 

%56, en az iki tane baskılanmış grupta ise %72 oranında görüldü (tablo 6) 

.  

Tablo 6: β2 mikroglobulin düzeyinin hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzey baskılanması ile 

ilişkisi 

 

 Hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi  

β2 Mikroglobulin Korunmuş 

(baskılanma 

yok) 

Bir tane 

baskılanmış 

En az iki 

baskılanmış 

Toplam 

β2 Mikroglobulin ≥ 3,5 mg/dl 11 14 68 93 

β2 Mikroglobulin < 3,5 mg/dl 7 11 26 44 

Toplam 18 25 94 137 

 Tüm 

hastalar 

(N:137) 

Baskılanmamış 

 

1 tane 

baskılanmış 

 

2 tane baskılanmış 

 

P-değeri 

 

CRAB 126/137 

(%92) 

 

  1 CRAB  

 

  2 CRAB  

 

  ¾ CRAB  

63 

(%46) 

12 (%19) 17 (%27) 34 (%54) 0,001 

44 

(%32) 

3 (%7) 5 (%11) 36 (%82) 0,02 

19 

(%14) 

0 (%0) 2 (%11) 17 (%89) 0,03 

TEDAVİ 

 

   Yanıtsız 

 

   ≥ Kısmi Yanıt 

 

   Tam yanıt 

 

 

16 (%11) 

 

1 (%6) 

 

3 (%19) 

 

12 (%75) 

>0,05 

121 

(%88) 

17%12 22%18 82%68 >0,05 

 

48 (%35) 

 

9 (%19) 

 

11 (%23) 

 

28 (%58) 

 

0,05 

Kısaltmalar; eGFR, hesaplanmış glomerüler filtrasyon hızı; LDH, laktat dehidrojenaz; ISS, Uluslar arası evreleme 

sistemi; CRAB, Kalsiyum ≥ 11,5 mg/dl, Hb < 10 g/dl, serum kreatinin ≥ 2 mg/dl, osteollitik kemik hastalığı; Hb, 

hemoglobin; Plt, trombosit; KİPH, kemik iliği plazma hücre oranı 
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25 hastada (%20,6) klinik nüks görüldü. Nüks görülen hastalar daha fazla hastalıkla 

ilişkili olmayan en az iki Ig baskılanması olan hastalardı (19 hasta). Ama Ig baskılanması ve 

nüks arasında istatistik olarak anlamlılık saptanamadı (tablo 7). Baskılanmış Ig düzeyi olan 

hastalarda nüks ve ölüm daha sık görülmekle beraber istatistik olarak anlam saptanamadı.  

 

Tablo 7: Hastaların klinik durumu 

 

Hasta klinik durumu 

 

Tüm 

hastalar 

(N:137) 

Baskılanmamış 

 

1 tane 

baskılanmış 

 

2 tane 

baskılanmış 

 

P-değeri 

 

Yaşıyor 84 %16,7 %21,4 %61,9 >0,05 

Nüks 25 % 8 % 16 % 76 >0,05 

Öldü 53 % 7,5 % 13,2 % 79,3 >0,05 

 
29 hasta böbrek yetersizliği (kreatinin ≥ 2 mg/dl) ile ilk tanı anında başvurdu. Bu 

hastaların 15’inde iyileşme görüldü ( kreatinin düzeyinin 1,5 mg/dl’nin altına inmesi). 

Ortalama böbrek fonksiyon geri kazanım süresi 1 ay idi. 1 vaka (6,1 ay) hariç bütün 

hastalarda 4 aydan önce iyileşme görüldü. Kreatinin düzeyi ≥ 4 mg/dl olan 10 hastadan sadece 

1’inde böbrek fonksiyon geri kazanımı görüldü. Halbuki kreatinin < 4 mg/dl olan 19 hastadan 

14’ünde (%73,6) iyileşme görüldü (p < 0,05). Böbrek yetersizliği ile başvuran 29 hastanın 

6’sında tanı anında hiperkalsemi vardı (%20,7).     
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Tüm hastaların 53’ünde ölüm gerçekleşti. Medyan sağkalım süresi 76 ay (44,2-106 ay 

arası) (şekil 1). Tanı ve tedavinin ilk 6 ayı sağ kalım açısından çok önemlidir. İlk 3 ayda ölüm 

oranı % 3, sağkalım oranı % 97 iken ilk 6 ayda ölüm oranı % 6, kümülatif sağkalım oranı % 

94 olarak görüldü. Takibin 1. yılında 137 hastadan 13 hastada ölüm gerçekleşti. Ölüm oranı % 

10 iken, kümülatif sağkalım oranı %90 idi. Takibin 2. yılında kümülatif sağkalım oranı % 82, 

3. yılında % 70, 5. yılında % 55, 6 ve 10. yılında ise %30 idi. 

 

 

Şekil 1: Tüm hastaların genel sağkalımı 

İzlem süresi (ay) 
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78 erkek hastanın 31’inde ölüm görülürken, 59 kadın hastanın 22’sinde ölüm görüldü. 

Medyan sağkalım süresi erkekler için 55,9, kadınlar için ise 83,2 ay olarak görüldü (Şekil 2). 

 

Şekil 2: Cinsiyetlere göre genel sağkalım 

 

 

Ig düzeyleri korunmuş hastalar için medyan genel sağkalım 85,5 ay iken en az bir Ig 

düzeyi baskılanmış hastalar için 62,6 ay idi. Ama istatistiki olarak anlamlılık saptanamadı 

(Şekil 3). En az iki Ig düzeyi baskılı olan hastaların medyan sağkalım süresi diğer hastalara 

göre daha kısa idi (Şekil 4). Medyan sağ kalım süresi 55,2 ay (36,2-74,1 ay) iken diğer 

hastalarda medyan sağ kalım 85,5 ay (84,3-86,7 ay arası) idi. 

 

 

 

 

İzlem süresi (ay) 

P > 0,05 
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Şekil 3: Ig düzeyleri korunmuş ve en az bir baskılanmış hastalar için genel sağkalım 

 

LDH düzeyi > 300 IU/L olan 16 hastadan 8’inde ölüm gerçekleşti. Bu hastalarda 

medyan sağ kalım süresi 24,3 ay iken diğer hastaların ise 75,1 ay (p<0,05) idi. (Şekil 5) 

 

 

İzlem süresi (ay) 

İzlem süresi (ay) 

Şekil 4: En az 2 baskılanmış Ig düzeyi olan hastaların diğer hastalara göre genel sağkalımı 

 

P > 0,05 

P > 0,05 
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LDH düzeyi > 300 IU/L olan 16 hastadan 8’inde ölüm gerçekleşti. Bu hastalarda 

medyan sağ kalım süresi 24,3 ay iken diğer hastaların ise 75,1 ay (p<0,05) idi. (Şekil 5) 

 

 

P < 0,05 

İzlem süresi (ay) 

Şekil 5: LDH > 300 IU/L ve genel sağkalım ilişkisi 
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KİPH  ≥ %40 olan hastaların medyan sağ kalım süreleri diğer hastalara göre daha kısa 

idi (42,6’ya karşı 83,2 ay, p<0,05). (Şekil 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P < 0,05 

 

İzlem süresi (ay) 

Şekil 6: KİPH > % 40 olan hastalar için genel sağkalım 
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CRAB patolojileri olan hastalarda olmayanlara göre sağ kalım daha kısa idi. Özellikle 3 

ve 4 adet CRAB patolojisi olan hastalarda medyan sağ kalım süresi anlamlı olarak daha kısa 

idi (37 ay, p<0,05) (Şekil 7) 

 

 

Şekil 7: CRAB varlığı ve sağ kalım ilişkisi 

 

 

 

 

 

 

P < 0,05 

İzlem süresi (ay) 
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Evre 3 olan hastalarda genel sağkalım diğer evrelere göre anlamlı bir şekilde daha kısa 

idi (42 aya karşın 83,2 ve 84,9 ay) (Şekil 8). ISS evresi ile Ig düzeyi korunması ve 

baskılanması arasında özellikle evre 1 ve evre 3 arasında anlamlı bir fark saptandı (p<0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

İzlem süresi (ay) 

 

Şekil 8: ISS evresi ve genel sağkalım ilişkisi 

 

P > 0,05 
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β2 mikroglobulin ≥ 3,5 mg/dl olan hastalarda genel sağkalım diğer hastalara göre daha 

kısa idi. Medyan sağ kalım süresi 50,7 aya karşı 75,1 ay olarak görüldü (p<0,05) (Şekil 9).  

 

Şekil 9: β2 mikroglobulin ile genel sağkalım ilişkisi 

 

β2 MG ≥ 3,5 mg/dl olan ve Ig düzeyi korunmuş olan hastalarda ölüm oranı %27,3 iken 

bir tane baskılanmış olanlarda %50, en az iki tane baskılanmış olanlarda %47,1 olarak 

görüldü (p<0,05).  

β2 MG ≥ 3,5 mg/dl olan ve Ig düzeyi korunmuş hastalarda medyan sağkalım süresi 85,5 

ay (51,6-119,3 ay arası) iken en az bir hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi baskılanmış 

hastalarda medyan sağ kalım süresi 42,6 ay (26,5-58,7 ay arası) olarak görüldü ama istatistik 

olarak anlamlılık saptanamadı. (p>0,05).  

İzlem süresi (ay) 

 

p< 0,05 
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Bütün hastaların medyan hastalıksız sağkalım süresi (PFS) 41,2 aydı (34-48,4 aylar 

arası). Hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyi korunmuş hastalarda medyan PFS 63,1 ay (46,5 – 

79,6 aylar arası) iken en az bir Ig baskılanması olan hastalarda ise 38,8 aydı (29,4 – 48,1 aylar 

arası) (p=0,17). 

Yapılan Cox regresyon analizleri sonucunda ISS evre 3’ün evre 1’e göre 2,76 (%95 CI; 

1,36-5,59)  kat fazla dönemsel ölüm riski taşıdığı bulunmuştur. .  

eGFR < 60 ml/dk’ya sahip hastalarda ölüm riskinin 2,28 (%95 CI; 1,32-3,95) kat daha 

yüksek olduğu görüldü.  

Yaş > 65 olan hastaların dönemsel ölüm riski 2,11 kat (%95 CI; 1,23-3,63) daha yüksek 

saptandı. 

LDH < 300 IU/L’ün olan hastalarda ölüm riski 2,5 kat azalmış bulundu.  

Yine KİPH infiltrasyonunun % 40’ın altında olması ölüm riski açısından 2 kat azalma 

ile birlikteydi. 

β2 MG < 3,5 mg/dl olan hastalarda dönemsel ölüm riski 2,5 kat azalmış bulundu.    

 

Tablo 8: 137 hastanın genel sağkalımı ile ilgili faktörlerin çoklu değişkenli analizi 

 

 HR %95 CI P-değeri 

ISS – 1 1   

ISS – 3 2,76 1,36 – 5,59 0,005 

LDH < 300 IU/L 0,41 0,19 – 0,89 0,02 

eGFR < 60 ml/dk 2,28 1,32 – 3,95 0,003 

β2 mikroglobulin < 3,5 0,40 0,20 – 0,78 0,008 

Cox regresyon analizi 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Biz bu çalışmada, nefelometrik ölçümler ile belirlenmiş hastalıkla ilişkili olmayan 

immünglobulin düzeylerindeki baskılanmanın yeni tanı semptomatik MM hastalarında 

prognoz ve hastalığın diğer özellikleri ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. 

Toplam 137 yeni tanı MM hastası retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların % 57’si 

erkek ve %43’ü kadındı, E/K oranı: 1.3’ve medyan yaş değeri 62 idi. Çalışmalarda E/K oranı: 

1.4 (11) ve medyan yaş 66 (8.12) olarak bildirilmektedir, medyan yaşın hastalarımızda biraz 

düşük bulunması ülkemizde genç nüfus hakimiyetiyle açıklanabilir. Çalışma hastalarının 

%62,8’i IgG, %19’u IgA ve %21’i hafif zincir tipinde miyeloma sahipti. Daha önceki 

yayınlarda hastaların % 52 si IgG, % 21i IgA, % 16 sı ise hafif zincir hastalığı olarak 

bildirilmiştir(14). Bizim serimizde IgG ve hafif zincir hastalığı biraz daha fazla oranda 

bulunmakla birlikte istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. Kappa hafif zincirin 

MM da 2/1 oranında fazla görüldüğü bilinmektedir(14). Bizim serimizde de bu oran kappa 

%60, lambda % 40 olacak şekilde aynı bulunmuştur.  

MM da tanı sırasında böbrek yetmezliği (kreatinin > 2 mg/dl) % 20 oranında 

saptanmaktadır (1,13). Bizim hastalarımızda da bu oran % 21 olarak benzer bulunmuştur. 

Hastalarımızda anemi (Hb < 10 g/dl)  % 53 oranında saptandı, aneminin multipl 

miyelomda hastaların % 78 inde görülen bir bulgu olduğu bilinmektedir(1), bizim serimizde 

daha az oranda bulunması daha erken tanı konmuş olması ile ilişkili olabilir. Hastalarımızda 

kemik hastalığı % 67 oranında, LDH yüksekliği % 12 oranında saptandı. Hiperkalsemi tanı 

sırasında hastaların % 30 unda mevcut olup bu bulgu % 28 olan literatür bilgisi (1)  ile uyumlu 

idi.  

Çalışmaya alınan hastaların %13’ünde (18 hasta) hastalıkla ilişkili olmayan Ig düzeyleri 

baskılanmamış idi. Hastaların %18’inde (25 hasta) bir tane hastalıkla ilişkili olmayan Ig 

düzeyi baskılanmış iken, %69’unda (94 hasta) en az iki tane hastalıkla ilişkili olmayan Ig 

düzeyi baskılanmıştı. Hastaların %87’sinde en az bir Ig baskılanmış idi. MM tipi ile hastalıkla 

ilişkili olmayan Ig düzeyleri baskılanması arasında anlamlı bir fark saptayamadık. Bizim 

çalışmamızda IgA tipi miyelomda en az bir Ig düzeyi baskılanması IgG tipi miyeloma göre 

daha fazla olduğu görüldü. Ama istatistiksel anlamlılık saptanamadı. Bu bulgumuz Kyle ve 

ark.(1) yapmış olduğu 1027 hastadan oluşan Mayo Klinik çalışma sonuçları ve Kastritis ve 

ark.(15) yapmış olduğu 1755 hastadan oluşan çalışma sonuçları ile benzer idi. 
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Ig düzeyi korunmuş olan hastaların diğer hastalara göre MM klinik özellikleri, tedavi 

yanıt oranları ve sağkalımları açısından diğer gruplara göre daha iyi sonuçlara sahip olduğunu 

gördük. Ama istatistiki olarak gruplar arasında anlamlı bir fark saptayamadık.  

Böbrek yetersizliği, trombositopeni ve eGFR < 60 ml/dk gibi hastalığın patolojik 

özellikleri Ig düzeyi baskılanmış hastalarda daha fazla görülmekle beraber istatistiki olarak 

anlamlı farklılık sapatanamadı. Anemi, evre 3 hastalık, osteolitik kemik hastalığı, 

hiperkalsemi, LDH >300 IU/L, kemik iliği plazma hücre infiltrasyon oranının % 40’tan büyük 

olması, CRAB patolojileri gibi olumsuz MM özellikleri de baskılanmış Ig düzeyi olan 

hastalarda daha sık görüldü ve istatistiki olarak da anlamlı bulundu (p<0,05). Tedaviye 

olumlu yanıt oranları ( ≥ kısmi yanıt ve tam yanıt) Ig düzeyi korunmuş hastalarda daha fazla 

görüldü ve istatistiki olarak anlamlılık saptandı (p<0,05). 

Ig düzeyi korunmasının prognostik önemini inceleyen çok az yapılmış çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalar küçük hasta serilerini kapsayan, tedavide kullanılan yeni nesil 

ajanlardan önceki dönemi içeren çalışmalardır. Bizim çalışmamız 137 hastadan oluşan, tek 

merkezli ve ülkemizde bu konu ile ilgili yapılan ilk çalışmadır. Kastritis ve ark.(15) korunmuş 

Ig düzeylerinin hastaların genel sağ kalımı ve hastalıksız sağkalımı üzerine olumlu prognostik 

etkileri olduğunu göstermiştir. Bizim çalışmamızda da Ig düzeyi korunmuş hastaların 

sağkalım düzeylerinin diğer hastalara göre daha iyi olduğu saptandı ama istatistiksel anlamlı 

bir fark görülemedi. Bu konudaki en kapsamlı çalışma (15) 1990-2012 yılları arasında tedavi 

edilen hastalardan oluşmakta olup bu çalışma yeni nesil kemoterapötiklerin kullanılmaya 

henüz başlanmadığı yılları da içermektedir. Bizim çalışmamızdaki hastalar ise 2003-2015 

yılları arasında tedavi edilen hastalar olup hastalarımızın çok büyük bir kısmı (%75,9) yeni 

nesil ajanlar ile tedavi edilmişti.  Bizim çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamamasının sebebi hastaların büyük bir kısmının yeni nesil ajanlar ile tedavi edilmesi 

ve bu durumun Ig düzey baskılanmasının olumsuz etkisini ortadan kaldırabilmiş olması ile 

açıklanabilir. Bu sonuç MM tedavisinde yeni nesil kemoterapötik ilaçların 1. basamak 

tedavide kullanılması gerekliliğini vurgulayabilir. Böylece Ig düzeyi baskılanmasının yol 

açtığı olumsuz prognostik tablonun ortadan kaldırabileceği düşünülebilir. 

Kemik iliği plazma hücre infiltrasyon oranlarının daha düşük olduğu hastalarda Ig 

düzeyinin daha fazla oranda korunmuş olduğu saptandı. Belki de miyelomda normal plazma 

hücre kompartmanının korunması ile Ig düzey korunması arasında olumlu bir ilişki olabilir. 

Çünkü yapılan çalışmalarda fazla miktarda anormal plazma hücre populasyonunun kemik iliği 



31 
 

infiltrasyonunun asemptomatik miyelom veya MGUS olgularının semptomatik miyeloma 

ilerleyişini arttırdığı gösterilmiştir. 

Ayrıca yine bazı çalışmalarda Ig düzeyi baskılanmasının MGUS veya SMM olgularının 

semptomatik MM’ye ilerleyişi açısından bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.  

Hastalarımızın 11’inde CRAB bulgusu mevcut değildi, ancak bu hastalarda hastalık 

hızla progrese oldu ve tedavi başlandı. Bu hastaların 3’ünde Ig baskılanması yokken, 8’inde 

Ig baskılanması saptanmıştır. Ayrıca CRAB patolojileri Ig düzeyi baskılanmış miyelomlu 

hastalarda daha fazla bulunmuştur. Smoldering miyelomlu hastaların heterojen bir grup 

oluşturduğu bilinmektedir. Hastaların bir kısmı yavaş seyirli iken, bazı hastalar erken 

miyelom ya da CRAB negatif miyelom olarak ifadelendirilen agresif bir seyir göstermektedir. 

Klinik ve biyolojik olarak farklı bu iki grubu ayırt edecek moleküler bir faktör 

bulunmamaktadır. Progresyon riskinin tümör yükü ile ilişkili olduğu ifade edilmektedir. 

Smoldering miyelomlu hastaların % 28,8’nin yüksek riskli hasta olduğu bilgisi bu hastalara 

CRAB gelişmeden tedavi başlatılabilirliği konusunu gündeme getirmektedir(29). Miyelom 

tanısı ile izlenen CRAB  negatif hastalarda Ig baskılanması varlığı tedavi başlatılması 

gerekliliği açısından yönlendirici olabilir.  

Anemi, evre 3 hastalık, osteolitik kemik hastalığı, hiperkalsemi, LDH >300 IU/L, kemik 

iliği plazma hücre infiltrasyon oranının % 40’tan büyük olması ve CRAB patolojilerine  Ig 

düzeyleri baskılanmış olan hastalarda anlamlı olarak sık rastlanması bu hastaların tedavisinde 

gecikilmemesi gerektiğini düşündürebilir. 

Sonuç olarak, 137 semptomatik MM hastasından oluşan bu çalışmada  hastaların 

%13,1’inde Ig düzeylerinin korunmuş olduğu görüldü. Ig düzeyi korunmuş hastaların daha iyi 

tedaviye yanıt oranlarına ve daha iyi patolojik bulgulara sahip olduğu görüldü ama Ig düzey 

korunmasının hastalar açısından bağımsız olumlu bir prognostik faktör olduğu gösterilemedi. 

Aynı şekilde Ig baskılanması olan hastaların yaşam süresi daha kısa bulundu, ancak bu da 

bağımsız bir olumsuz risk faktör olarak belirlenemedi.  
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