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III. ÖZET 

 

 

MULTİPLE MYELOM HASTALARINDA 

NÖTROFİL VE TROMBOSİT DEĞERLERİNİN LENFOSİT 

DEĞERİYLE ORANLANMASININ PROGNOSTİK ÖNEMİ 

Dr. Alperen KIZIKLI 

Uzmanlık tezi, İç Hastalıkları A.D 

Tez danışmanı: Prof.Dr. Vahap Okan 

Kasım 2018, 80 Sayfa 

 

Giriş ve amaç: Multipl myelom (MM),  non hodgkin lenfoma grubundan sonra 

görülen ikinci en sık hematolojik malignitedir. Tüm hematolojik malignitelerin %10-

15‘ini oluşturmasıyla öne çıkar. MM'li hastalarda tanı anındaki nötrofil ile lenfos it 

sayısının; trombosit ile lenfosit sayılarının oranlanması sonucu elde edilecek kesim 

noktalarının bir belirteç olarak tanımlanması halinde sağ kalıma yönelik öngürü 

yönünden değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve yöntem: Çalışmaya Ocak 2012 ve Eylül 2018 tarihleri arasında 

Şahinbey Araştırma ve Uygulama Hastanesi’nde International Myeloma Working Grup 

(IMWG) kriterlerine göre Multiple Myelom tanısı konulmuş, tedavisi ve takibi bu 

merkezde yapılmış, dahil edilme kriterlerini taşıyan 327 hasta retrospektif değerlendirme 

ile alınmıştır. Sayısal değişkenler arasındaki ilişkilerin test edilmesinde Spearman rank 

korelasyon analizi ve kesim noktası belirlenmesi için ROC analizi uygulanılmıştır. 

 

Bulgular:  Nötrofil / Lenfosit oranı, kreatinin değeriyle (p: 0,010), tanı yaşıyla 

(p:0.011), ECOG 2-4 grubunda olmakla (p:0,044), kadın cinsiyetinde (p:0,002), ISS evre 

2 grubunda olmakla (p:0,002),  immünmodülatuar ve proteozom inhibitörü alan hastalarda 

sağ kalımla ilişkili (p:0,040) korelasyon göstermektedir. Nötrofil / Lenfosit oranındaki her 

bir birimlik artış ölüm riskini 1,093 kat arttırmaktadır (HR:1,093 %95 GA:1,018-1,173, 

P:0,015). Nötrofil / Lenfosit oranında prognoz belirlenmesi için kesim değeri olarak 
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bizim çalışmamızda 1,7 değeri öngörüldü fakat bu değerin klinik olarak zayıf bir önemi 

olduğunu,  Trombosit / Lenfosit oranının ise prognoz açısından önemli olmadığını 

saptadık. 

 

Sonuç: Multiple Myelom’da prognozu değerlendirmek için ISS ve R-ISS gibi 

sistemlere ek olarak Nötrofil / Lenfosit oranının bir öngörü sağlamadığını tespit ettik. 

MM’de risk faktörleri içerisinde yer alan biyokimyasal ve hematolojik laboratuar 

değerlerinin oranlanmasıyla elde edilecek yeni kesim noktalarının prognoz açısından 

önemi olup olmadığının başka çalışmalarla ele alınmasını öneriyoruz.  

 

 Anahtar Kelimeler: Multiple Myelom, Nötrofil Lenfosit Oranı, Trombosit 

Lenfosit Oranı,  Prognoz 
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III. ABSTRACT 

 

 

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF NEUTROPHIL LYMPHOCYTE 

RATE AND THROMBOCYTE LYMPHOCYTE RATE IN 

MULTIPLE MYELOMA PATIENTS 

Alperen KIZIKLI, M.D. 

Specialization thesis, Department of Internal Medicine 

Thesis Advisor: Prof. Dr. Vahap OKAN 

November 2018, 80 pages 

 

Background and aim: Multiple myeloma (MM) is the second most common 

hematological malignancy seen after nonhodgkin lymphoma. It is characterized by 10-

15% of all hematological malignancies. The aim of this study was to evaluate whether 

the neutrophil and lymphocyte counts at the time of diagnosis can be used as a predictor 

for the survival of the lymphocyte counts. 

 

Materials and Methods: The study was conducted between January 2012 and 

September 2018 in Şahinbey Research and Application Hospital. Multiple Myeloma 

diagnosis was made according to International Myeloma Working Group (IMWG) 

criteria. Spearman rank correlation analysis and ROC analysis were used to test the 

relationship between numerical variables. 

  

 Findings: Neutrophil / lymphocyte ratio was found to be with creatinine (p: 

0,010), age of diagnosis (p: 0.011), ECOG of 2-4 (p: 0,044), female gender (p: 0,002), 

ISS stage 2 (p: 0,002). showed correlations with survival (p: 0,040) in patients receiving 

immunomodulatory and proteosome inhibitors. Each unit increase in the neutrophil / 

lymphocyte ratio increases the risk of death by 1,093 fold (HR: 1,093% 95 CI: 1,018-

1,173, P: 0,015). In our study, a value of 1,7 was predicted as a cut-off value for the 

prognosis of neutrophil / lymphocyte ratio, but we found that this value was clinica l ly 

weak, whereas the platelet / lymphocyte ratio was not significant for prognosis. 
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 Results: In order to evaluate the prognosis of multiple myeloma, we found that 

Neutrophil / Lymphocyte ratio did not provide a prediction in addition to systems such as 

ISS and R-ISS. We suggest that new data should be used to determine whether the cut-

off points obtained by the proportion of biochemical and hematological laboratory values 

within the risk factors in MM are important for prognosis. 

 

 Keywords: Multiple Myeloma, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet 

Lymphocyte Ratio, Prognosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Multiple myelom (MM) kemik iliğinde plazma hücre artışıyla karakterize bir 

paraproteinemidir. Bu hücrelerin salgıladığı M proteinlerinin serum ve/veya idrarda 

bulunmaları ve litik kemik lezyonlarının görülmesiyle karakterizedir. Kemik ağrısı, 

anemi, hiperviskozite, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar, böbrek yetersizliği, amilo idoz 

veya hiperkalsemi gibi son organ hasarı görülebilmektedir. 

 

Multipl myelom,  non hodgkin lenfoma hastalık grubundan sonra görülen ikinc i 

en sık hematolojik malignitedir (1). Tüm hematolojik malignitelerin % 10-15'ini 

oluşturmasıyla öne çıkar. Kansere bağlı ölümlerin ise  %1’inden sorumlu olduğu 

bildirilmektedir. Hastalığın görüldüğü ortalama başlangıç yaşı genellikle 65 yaşın 

üzerindedir. Ayrıca bu sıklık yaş ilerledikçe artış göstermektedir. Hastaların sadece %2'si 

ancak 40 yaşın altındadır. 

 

Multipl myelomun ortaya çıkma nedenleri hakkında pek çok araştırma 

yapılmıştır. Hastalığın etiyolojisine yönelik çalışmalara rağmen halen tam olarak neden 

aydınlatılamamıştır. Çeşitli kimyasal maddelere maruziyet, radyasyonun etkisi,  virüs ler 

gibi bağışıklık sistemini etkileyen olası nedenlerin tetikleyici faktörler oldukları öne 

sürülmüştür. Genetik olarak yatkın bireylerin öne sürülen bu faktörlerden birine veya 

daha fazlasına maruz kalmaları halinde hastalık ortaya çıkabilmektedir. Hastalığın 

görüldüğü yaş grubu geriatrik popülasyon ile uyumlu olması nedeniyle de yaşlanma 

sürecinin ve bağışıklık sistemi fonksiyonlarındaki azalmanın hastalık riskini 

artırabileceği düşünülmektedir. Myelomun, antijenik uyarının ve toksik ajanların 

kümülatif etkisinin bir sonucu olarak ortaya çıkması hastalığın ileri yaşlarda görülmes i 

tezini destekleyebilir.  

 

Myelom bir ailede birden fazla bireyde görülmesi halinde genetik nedenlerden 

ziyade aynı çevresel faktörlere maruz kalınması hipotezi bu durumu açıklayabilir. 
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Hastaların başvuru esnasındaki yaşı, eşlik eden diğer hastalıkları, hastalığın 

evresi, risk faktörleri gibi özellikler hasta takibinde karşılaşabilecek problemlere, tedavi 

rejimi seçiminde önceliğinin belirlenmesine, hastalığın komplikasyonlarına yönelik 

yaklaşım açısından önemlidir.  

 

Hastanın performans durumu, sitogenetik risk faktörlerini taşıması, serum laktat 

dehidrogenaz (LDH) düzeyi, kemik iliğinde artmış plazma hücre proliferasyonu yüzdesi, 

plazma hücreli lösemi major prognostik faktörlerdendir. İleri yaşa sahip olmak,  ISS  

(International Staging System) evreleme sistemine göre evre, C reaktif protein seviyesi, 

serum kreatinin düzeyi, trombosit sayısı, flow sitometride artmış plazma hücre belirteçle r i 

diğer prognostik faktörlerdir. 

 

1980'lerin başına kadar myelomda ortalama yaşam süresi yaklaşık 2 sene iken 

günümüzde kombine kemoterapilerin, kök hücre nakline ek olarak yüksek doz 

kemoterapi ile talidomid, lenalidomid ve bortezomib gibi immünmodülatuar tedavi 

seçeneklerinin ortaya çıkışıyla beraber hastalıkta on yılı aşan bir yaşam beklentisi söz 

konusu olmuştur. Son 15 yılda moleküler genetikteki çığır açan teknolojik gelişmeler de 

bu olumlu seyire katkıda bulunmuştur. 

 

Multiple myelomda hücresel ve moleküler özelliklerin ortaya konulması, yeni 

girişim ve prensiplerin belirlenmesine yol açmıştır. Hastaya yönelik seçici ve hassas 

moleküler tedavi prensiplerinde yenilikleri gündeme getirmiştir. Myelomun biyolojis inin 

anlaşılmaya çalışılması hastalık patogenezinde yer alan myelom hücresi ve kemik iliği 

mikroçevresini hedefleyen talidomid, lenalidomid ve bortezomib gibi yeni tedaviler in 

geliştirilmesini mümkün kılmıştır. Son 10 yıldaki bu gelişmeler neticesinde myelomda 

artık standart tedavi; infüzyonel kemoterapi kürleri sonrasında yaş ve performans durumu 

izin veren hastalarda yüksek doz melfalan ve otolog kök hücre nakli olmuştur. 

 

Multiple myelom tanısı ve evrelemesi esnasında yapılan kemik iliği biyopsis i, 

evreleme için kullanılan kromozom analizleri ile floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

gibi bazı mutasyon analizi yapan klinik testler ekonomik açıdan yüksek maliyetlidir. Bu 

nedenle, araştırmacılar yeni prognostik modeller geliştirmek için hastalarla ile ilgili bazı 
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faktörleri ve ucuz laboratuar testlerinin birlikte ele alınmasına önem vermektedir. 

Hastaların tanı ve tedavileri esnasında değerlendirilmesi için ucuz, girişimsel olmayan 

yöntemler geliştirmek birçok çalışmacının uğraşı alanı olmaktadır. 

  

Bu geriye dönük dosya tarama çalışmasında, MM'li hastalarda tanı anındaki 

nötrofil ile lenfosit sayısının ve trombosit ile lenfosit sayılarının oranlanması sonucu elde 

edilecek kesim noktalarının, bir belirteç olarak tanımlanması halinde sağ kalım ve klinik 

seyir üzerinde öngürü sağlayıp sağlayamayacağının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.  Tanım 

 

Multipl myelom (MM), tüm hematolojik malignitelerin yaklaşık yüzde 10'unu 

oluşturan malign bir plazma hücresi bozukluğudur.  Hematolojik kanserlere bağı 

ölümlerin yaklaşık yüzde 20'sinin ve tüm kanserlere bağlı ölümlerinin yüzde 1'nin 

sebebidir (1). 

 

MM'nin, Önemi Belirsiz Monoklonal Gammopati (MGUS) olarak adlandır ılan 

klonal plazma hücresi proliferasyonunun asemptomatik premalign evresinden 

evrimleştiği düşünülmektedir. MGUS, 50 yaşın üzerindeki nüfusun yüzde 3'ünde 

mevcuttur ve yılda yüzde 1 oranında myelom ve plazma hücre malignitelerine ilerler. 

 

MGUS asemptomatik iken MM hiperkalsemi, böbrek fonksiyon bozukluğu, 

anemi veya litik kemik lezyonlarını içeren son organ hasarı ile karakterizedir. Bazı 

hastalarda, orta derecede asemptomatik fakat daha ilerlemiş premalign evre olarak 

adlandırılan Smoldering Multipl Myelom (SMM) olarak adlandırılan klinik bir durum 

olarak da gözlenebilmektedir. 

 

Multipl myelomda,  plazma hücreleri kemik iliğinde çoğalır ve sıklıkla osteolit ik 

lezyonların gelişimine, osteopeni ve / veya patolojik kırıklara bağlı ciddi iskelet yıkımına 

neden olur. Genellikle aşağıdaki klinik durumlardan bir veya daha fazlası nedeniyle 

hastalarda myelom olabileceğinden şüphelenilmektedir: 

 

●Rutin iskelet grafileriyle veya diğer görüntüleme yöntemleriyle ortaya çıkarılan litik 

lezyonlara bağlı kemik ağrısı 

●Artmış total protein serum konsantrasyonu ve / veya idrar veya serumda bir monoklona l 

protein varlığı 

●Açıklanamayan anemi gibi maligniteyi düşündüren sistemik belirtiler veya semptomla r 
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●Semptomatik veya tesadüfen saptanan hiperkalsemi 

●Eş zamanlı immünoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozuna bağlı hafif zincirlerin tespit 

edildiği idrar tahlilleri veya nadiren nefrotik sendrom ile akut böbrek yetmezliği 

 

MM'yi prognoz ve tedavi amacıyla diğer plazma hücresi diskrazilerini ayırmak 

önemlidir. Ayrıca, MM olduğundan şüphelenilen hastaların tanıda gecikmeden 

zamanında değerlendirmek gereklidir (1). 

 

MM, post-germinal merkez plazma hücrelerinin malign dönüşümü sonucu ortaya 

çıkmaktadır (2,3). Bu hücrelerde, germinal merkezin bir belirteci olarak işlev gören 

immünoglobulin genlerindeki değişken bölgeye ait somatik mutasyonların tanımlanması 

önemlidir. Bu hücreler ayrıca, post-germinal merkezdeki lenfositlerin karşılaştığı antijen 

seçimine bağlı immünglobulin tipinin değişimine neden olan somatik mutasyonları da 

sergiler. Bu sınıf değiştirme IgG ve IgA MM'de gösterilmiştir, ancak IgM MM'de 

gösterilememiştir. 

 

MM'nin malign plazma hücreleri düşük bir proliferatif hıza sahiptir. Prekürsör 

malign hücrelerin başka dokularda çoğalamamasıyla nedeniyle proliferasyon hızının 

yavaş olduğu düşünülmektedir (4,5). Bu anormal prekürsör B hücrelerinin lenf 

nodlarından kaynaklandığı ve terminal plazma hücresi farklılaşması için elverişli bir 

mikro ortam sağlayan kemik iliğine göç ettiğikleri de öne sürülmüştür (6). Bu düşünce 

hastalık aksiyal iskelet boyunca yaygın bir şekilde bulunsa bile malign plazma 

hücrelerinin kemik iliğinin mikroçevresine sınırlı olduğu görüşünü açıklayabilmektedir. 

  

2.2. Epidemiyoloji 

 

MM tüm kanserlerin yaklaşık yüzde 1 ila 2'sini ve Amerika Birleş ik 

Devletleri'ndeki hematolojik malignitelerin %17'sinden biraz daha fazlas ını 

oluşturmaktadır (7). ABD'deki yıllık insidans 100.000'de yaklaşık 4 ila 5'dir (8). Birleş ik 

Krallık'ın Güney Thames bölgesinde ve genel olarak Avrupa'da da benzer bir sıklık 

bildirilmiştir (9,10). Dünya çapında, MM'ye atfedilen yılda yaklaşık 154.000 yeni vaka 
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ve 101.000 gerçekleşecek ölüm vardır (11,12). Türkiye’de MM’nin hastalık insidans ına 

ve prevalansına yönelik yeterli bir veri bulunmamaktadır. 

 

Hastalığın insidansının stabil bir şekilde seyrettiği görülmektedir (8,13). Bazı 

raporlar zaman içinde insidansta bir artış göstermekle birlikte, bu durum özellikle yaşlı 

bireyler tarafından tıbbi tesislere erişimin kolaylaşmasının bir sonucu olabilir. 

. 

MM tüm ırklarda ve tüm coğrafi bölgelerde ortaya çıkar (11). İnsidans etnisiteye 

göre değişir. Afrika kökenli Amerikalılar ve Afrika’da yaşayan siyahilerdeki görülme 

sıklığı, Amerika’da yaşayan beyazlardaki görülme sıklığının iki ila üç katıdır (14,15).  

Japonya'dan ve Meksika’dan gelen Asyalılarda ise bu risk daha düşüktür (16,17). MM, 

erkeklerde kadınlardan biraz daha sıktır. (yaklaşık 1,4: 1).  

 

MM gelişme riski vücut kitle indeksi ile artmaktadır (18,19). MM yaşlı 

yetişkinlerin bir hastalığıdır. Tanıdaki medyan yaş 66'tır; hastaların sırasıyla %10 ve 2'si 

50 ve 40 yaşından gençtir (14,20).  

 

Olguların küçük fakat bilinmeyen bir kısmı aileseldir.  MM hastası ile birinc i 

derece akraba olan kişiler için MM gelişmesi riski yaklaşık 3,7 kat daha yüksektir (21). 

MM'li her 1000 hasta için yaklaşık 3 ailesel vaka insidansı ile bildirilmiştir (21,22). MM 

kümelenmesi olan 15 aileyi içeren bir olgu serisi raporunda, 10 kardeşte myelomun 

meydana geldiği görülmüştür (23). Aynı IgG kappa monoklonal modeli ise hastalığın 

ortaya çıktığı yedi aileyi kapsayan tüm vakalarda mevcuttu. Ayrıca, MM'li 1675 hastayı 

genotip analiziyle değerlendiren ve 5903 kişilik kontrol grubuyla karşılaştırmış olan 

genom çapında bir ilişki çalışmasında, 3p22.1 veya 7p15.3 genetik lokuslarında yaygın 

bir varyasyona sahip kişilerin MM gelişmesi riskinin daha yüksek olduğu görülmüştür.  

(sırasıyla 1,32 ve 1,38 oranlarında) (24). Fakat bu çalışmalar ailede bir bireyde myelom 

görülmesi durumunda, diğer bireyler için myelom gelişme riskinin yüzde 5'den daha fazla 

artmadığını göstermektedir.  

 

Ailesel vakaların incelenmesi neticesinde düşük bir risk artış oranın bulunması, 

hastalıkta genetiğin doğrudan klinik bir etkisinin olmadığını, söz konusu etiyoloj ik 
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mekanizmalardan genetik dışındaki bazı karmaşık mekanizmaların ana etken olduğunu 

düşündürmektedir. 

 

2.3. Etyolojik Faktörler 

 

Epidemiyolojik veriler ileri yaş, immünsüpresyon ve çevresel maruziyet gibi diğer 

potansiyel risk faktörlerini de ortaya koymaktadır (25,26). Hormonal faktörler de risk 

faktörü olarak ele alınabilir; çünkü kadınlar erkeklerle karşılaştırıldığında yaşa özgü 

prevalans oranları anlamlı olarak erkeklerden daha düşüktür. 

 

Genetik bir yatkınlığın olduğu düşüncesi, MGUS insidansının etnisiteye göre 

değişmesi ve vakaların küçük fakat bilinmeyen bir kısmının ailesel olması teziyle 

desteklenmektedir. Bu gibi durumlar ortak kalıtılmış genlerden veya benzer çevresel 

faktörlerden kaynaklanabilir.  

 

Radyasyona, benzene ve diğer organik solventlere, herbisitlere ve böcek 

öldürücülere maruziyet de hastalık gelişimde bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, bu risk 

faktörlerinin her biri için rapor edilen vaka sayısı azdır. Örnek olarak: Atom bombası 

mağdurlarında MM gelişimi riski ile ilgili veriler karıştırılmıştır. Bazı çalışmalar, 50 rad 

den fazla radyasyona maruz kalan atom bombası kazazedelerinde, 20 yaşın üzerinde ve 

bombanın ilk patlama yerine yakın olanlarda MM riskinin arttığını belirtmektedir (25,27). 

Bununla birlikte atom bombasına maruz kaldıktan sonra artmış MM riskine dair çok az 

kanıt vardır (28).Yüksek dozda uzun süreli radyasyona maruz kalan radyologlarda MM 

riski artmaktadır (29). 

 

Herbisit, insektisit kullanan çiftçilerde ve benzen ya da petrol ürünleri kullanan 

nükleer santraller çalışanlarında MM gelişme riskinde hafif bir artış bulunmuştur ancak 

kanıtlar istatistiki olarak güçlü bir anlamlılığa sahip değildir (26,30). 

 

Bu risk faktörleri ile hastalık arasındaki ilgilinin belirlenmesi için daha fazla 

veriye gerek olsa da, kimyasal ve radyolojik ajanlara maruziyeti sınırlamak herkes için 

ihtiyatlı bir yaklaşım olacaktır. 
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2.4. Patogenez 

 

MM'nin patobiyolojisi, plazma hücre kökenli bir malign klonun replikasyonuna 

yol açan karmaşık bir süreçtir. Bu yoldaki bazı adımlar aydınlatılmış olsa da, çoğu nokta 

halen bilinmemektedir. MM vakaları, genellikle MGUS olarak bilinen premalign bir 

plazma hücresinin proliferatif bozukluğundan sonra gelişir (31). MGUS, 50 yaşın 

üzerindeki nüfusun yüzde 3'ünde mevcuttur ve yılda yüzde 1 oranında myelom veya 

plazma hücresi ilişkili maligniteye ilerler. 

 

 

Şekil 1: Multiple myelom patogenezi 

MGUS: Belirsiz önemi olan monoklonal gamopati; MM: Multipl myelom. 

Kaynak: Rajkumar SV. Prevention of progression in monoclonal gammopathy of undetermined 

significance. Clin Cancer Res 2009; 15:5606.  

 

Multipl myelomun patogenezi karmaşıktır ancak hastalığın iki aşamalı bir 

progresyon modeli izlediği görünmektedir. Birincisi, MGUS’un genetik değişiklikle r in 

bir sonucu olarak geliştiği tezidir. Bu durum bazen antijenik uyarıma anormal bir yanıtın 

sonucudur.  Kümülatif hasardan ziyade rastgele meydana gelen ikinci bir olay ise bu 

MGUS’a ait tümör hücrelerinin birikmesine ve MM'ye ilerlemesine yol açar. Plazma 
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hücrelerinin kemik veya diğer organları infiltre etmesi ve aşırı hafif zincir salgılanmasına 

bağlı böbrek hasarı hastalık bulguları arasında yer alır. 

 

MM patogenezi iki ardışık sürecin birbirini takip etmesi olarak açıklanabilir:  

 

1) MGUS'un oluşumu: MGUS'un antijenik uyarıma anormal plazma hücresi 

yanıtına neden olan sitogenetik anormalliklerin sonucu olarak gelişt iği 

düşünülmektedir. Netice olarak monoklonal immünoglobulin üreten bir plazma hücresi 

klonu oluşmaktadır. 

 

2) MGUS'tan MM'ye ilerleme: Ek genetik anormallikler veya kemik iliği 

mikroçevresindeki değişiklikler yoluyla plazma hücre klonuna daha fazla dönüşüm 

MGUS'un MM'ye ilerlemesine neden olur. 

 

Bazı hastalarda, orta derecede asemptomatik fakat daha ilerlemiş premalign evre 

olarak adlandırılan smoldering multipl myelom olarak adlandırılan bir klinik durum,  

rastlantısal olarak teşhis edilebilir. Bu hastalar MGUS'tan MM'ye ilerlemenin ortasında 

teşhis edilebilir veya daha yüksek bazal klonal plazma hücre yükü taşıyan biyolojik bir 

MGUS varyantıyla gelebilirler. 

 

Klonal plazma hücresi popülasyonu oluştuğunda ve MM'ye ilerlendiğinde, 

hastalar plazma hücrelerinin kemiğe ve diğer organlara infiltrasyonuna veya böbrek 

hasarına bağlı semptomlar (örn. hiperkalsemi, litik kemik lezyonları, böbrek fonksiyon 

bozukluğu ve anemi) ile gelebilirler. 

 

2.4.1. Kemik İliği Mikroçevresinin Myelomdaki Rolü 

 

Kemik iliği mikroçevresindeki birçok değişiklik MGUS'un MM'ye ilerlemes iyle 

ilişkilidir. Mikroçevredeki değişikler şu başlıklar altında ele alınabilir: 

 

●Anjiyogenezin indüksiyonu (32,33). 

●Hücre aracılı immünitenin baskılanması (34). 
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●IL-6 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi sitokinleri içeren parakrin 

halkaları (35). 

●Kemik iliği stromal hücre kaynaklı eksozomlarla tümör büyümesinin modülasyonu  

(36). 

 

Anjiyogenez: Anjiyogenez, yeterli bir tümör besin kaynağının temini ve tümör 

büyümesinin parakrin uyarılması ile MGUS'un MM'ye ilerlemesinde kritik bir rol 

oynayabilir. Anjiogenezin hastalık progresyonundaki rolüne yönelik hipotezlerde, tanı 

anında soliter plazmasitoma olgularında anjiyogenezin gösterilmesi ve plazmositomdan 

myeloma ilerlemeyi sağladığı ileri sürülmektedir (33). Ayrıca, MGUS'tan miye lo id 

myelom (SMM) ve semptomatik myeloma kadar hastalık spektrumlarında kemik iliği 

anjiyogenez derecesinde kademeli bir artış vardır (32).  

 

MM'de görülen artmış anjiyojenez, pro-anjiyojenik sitokinlerin ekspresyonu ve / 

veya anjiyogenez inhibitör aktivitesinin kaybı ile ilişkili olabilir (37,38). Örnek olarak, 

anjiyogenezin gösterildiği bir in vitro bir çalışmada, MGUS'lu hastalardan alınan kemik 

iliği plazma örneklerinin önemli oranda daha yüksek bir kısmının, SMM veya MM'li 

hastalardan alınan örneklerle karşılaştırıldığında anjiyojenezi inhibe ettiği gösterilmişt ir 

(sırasıyla yüzde 63, 43 ve 4) (37). MM’ye ilerleme sürecinde anjiogenez inhibisyonunun 

ortadan kalktığı öne sürülmüştür. 

 

Klonal heterojenite:  Myelom tanısı sırasında çoklu subklonların varlığı 

gösterilse de hastalık seyrinin herhangi bir noktasında belirli bir klon genel olarak 

maligniteyi domine eder (39). Tedavi ile dominant klon neredeyse tamamen ortadan 

kaldırılabilirken, nüksetmede dominant klondan farklı yanıt özelliklerine sahip yeni bir 

alt klonun ortaya çıkması söz konusu olabillir. Alternatif klonal baskınlık paterni, ilaç 

direncinin ortaya çıkmasına katkıda bulunur ve nihai olarak dominant klon tüm tedavi 

biçimlerine tamamen dirençli bir klon haline gelebilir. 
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2.4.2. Myeloma Bağlı Kemik Hastalığının Biyolojisi 

 

Osteolitik kemik lezyonları MM'nin ayırt edici özelliklerindendir. MGUS'ta 

kemik metabolizmasında anormallikler gösteren bazı veriler olmasına rağmen, osteolitik 

kemik lezyonlarının varlığı aktif malignitenin başlangıcını işaret etmektedir. MM'nin 

karakteristik özelliği olan litik kemik lezyonlarının patogenezinde, osteoklastların ve 

osteoblastların aktivitesi arasındaki bir dengesizliğin bu duruma aracılık ettiği 

düşünülmektedir. Bu dengesizlik, osteoklastik aktivitenin artışının yanı sıra (diğer 

malignitelerin aksine) osteoblastik aktivitenin belirgin bir şekilde baskılanması ile 

oluşmaktadır. Sonuç olarak, MM’deki kemik lezyonları, osteoblastik bir bileşene sahip 

olma eğiliminde olan ve radyonükleotid kemik taramalarında daha iyi görüntülenen katı 

tümörlerin diğer kemik metastazlarına kıyasla tamamen osteolitik ve düz grafilerde daha 

iyi görüntülenme eğilimindedir. 

 

Artmış osteolitik aktiviteye (muhtemelen plazma hücrelerinin), osteoklastlardak i 

RANKL (nükleer faktör kappa-B ligandının reseptör aktivatörü) ekspresyonun artması 

ile osteoblastlardaki decoy reseptörü ve osteoprotegerin (OPG) seviyesinde bir azalmanın 

aracılık ettiği düşünülmektedir (40) (41). Bu durum osteoklast aktivasyonuna ve kemik 

erimesine neden olan RANKL / OPG oranında bir artışa yol açar. Kemik stromal 

hücreleri tarafından üretilen makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-l alfa, CCL3), IL-

3 ve IL-6 düzeylerinin artması da osteoklastların aşırı aktivitesine katkıda bulunur. Son 

olarak stromal hücreler ve myelom hücreleri tarafından stromal kaynaklı faktör 1α'nın 

(SDF-l alfa) ekspresyonu artmıştır (42). SDF-1 alfa osteoklast öncüleri üzerindek i 

CXCR4'e bağlanarak osteoklast aktivasyonuna neden olur. 

 

Osteoklast aktivasyonuna ek olarak, myelomda osteoblastların aktif baskılanması 

söz konusudur. Bu muhtemelen MM'de osteoblast farklılaşmasını inhibe eden IL-3, IL-7 

ve dickkopf 1'in (DKK1) artmış seviyeleri ile ilişkilidir (43) . MM hücreleri, Wnt 

sinyallemesinin bir inhibitörü olan DKK1'i eksprese eder ve bu hücreler tarafından 

DKK1'in artmış ekspresyonu, MM'de fokal kemik lezyonlarının varlığı ile 

ilişkilendirilmiştir (43). Artan IL-3 ve IL-7 seviyeleri de kemik yıkımında rol oynayabilir. 
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2.4.3.  Sitogenetiğin Rolü 

 

Primer sitogenetik anormallikler MGUS'un gelişiminde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir.  MGUS ve MM vakalarının çoğu, floresan in situ hibridizasyon (FISH), 

çok renkli spektral karyotipleme, karşılaştırmalı genomik hibridizasyon veya gen 

ekspresyon profili yöntemleri ile saptanabilen kromozomal anormalliklere sahiptir (44). 

Her bir anormalliği gösteren vakaların yüzdesi, kullanılan tespit yöntemi ve hastalık 

aşamasına göre değişir. Çoğu MGUS olgusunun, immünoglobulin ağır zincir (IgH) 

lokusunu (yaklaşık olarak yüzde 40) içeren translokasyon olaylarıyla, trizomile r in 

varlığıyla (yaklaşık olarak yüzde 40) veya translokasyonun ve trizominin yaklaşık 

yüzdelerde birlikte bulunmasıyla ortaya çıkan genetik instabilite ile ilişkil olduğu 

görülmektedir (45,46). 

 

İmmünoglobulin ağır zincir translokasyonları: İlk bağışıklık yanıtı (birinc il 

bağışıklık tepkisi), organizmayı tehdit edici antijeni hedefleyen IgM antikorlar ının 

oluşmasıyla sonuçlanır. Aynı antijene sıkça maruz kaldığında, immünoglobulin ağır 

zincirinin (IgH) değişken kısmını kodlayan genlerde, IgM'nin sabit bölgesini kodlayan 

genden geçiş yapacağı bir "sınıf şalteri" olabilir. IgG (veya IgA) sabit bölgesini kodlayan 

gene benzeme süreci olarak sınıf şalteri etkisi ortaya çıkabilir. Bunun sonucu olarak, 

plazma hücresi tarafından yapılan antikorun IgM tipinden IgG veya IgA'ya (ikinc il 

immün tepki) dönüşmesi sonucu "anahtar rekombinasyonu" veya "sınıf değiştirme" 

gerçekleşebilir.  

 

MGUS vakalarının yaklaşık yarısı muhtemelen immünoglobulin anahtar 

rekombinasyonu sırasında meydana gelen translokasyon olaylarından (hatalarından) 

kaynaklanmaktadır. Bu translokasyonlar, immünoglobulin ağır zincirini genini (IgH) 

kromozom 14q32 üzerinde etkiler ve IgH lokusunun yanında bir onkojenin yan yana 

gelmesine neden olur. Bu durum etkilenen onkogenin anormal ifadesi ile sonuçlanır ve 

bunun MGUS'un gelişiminde kritik bir adım olduğu düşünülmektedir. Yeniden 

düzenlemeleri içeren vakalara IgH translokasyonlu MGUS veya hiperdiploid olmayan 

MGUS adı verilir. En sık görülen kromozom lokusu ve bu translokasyonlarda disregüle 

edilen gen paterneleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1: Önemi belirsiz monoklonal gamopatide primer sitogenetik değişiklikler (MGUS) 

 

IgH lokusu ile çeşitli onkojenlerin yan yana gelmesi, IgH genlerinin aktif 

promoter bölgesi tarafından indüklenen onkojenin aşırı ekspresyonuna yol açar. Bu 

translokasyon ürünleri, daha sonra büyümeyi ve replikasyonu teşvik eden transkripsiyon 

faktörleri, büyüme faktörü reseptörleri ve hücre döngüsü mediyatörleri gibi davranır. Bu 

dönüşüm MGUS klonunu oluşturur. 

  

Hastalık MGUS'tan MM'ye ilerledikçe IgH translokasyonlarını gösteren vakaların 

oranı artar. IgH translokasyonları, MGUS veya SMM'li hastaların yaklaşık yüzde 

50'sinde, MM'li hastaların% 55-73'ünde, plazma hücreli lösemilerin yüzde 85'inde ve in 

vitro insan myelom hücre dizilerinde % 90 oranında bulunur (47, 48). Bu, belirli tipte IgH 

translokasyonlu MGUS ve MM'nin ( ör: t(14;16), t(14;20) ), hiperdiploid tipteki 

MGUS'tan daha agresif olabileceği gerçeğini yansıtmaktadır. 

Sitogenetik anormallik MGUS  Sitogenetik değişikliklerle düzensiz genler 

Kromozom 14q32'yi (hiperdiploid olmayan MGUS) içeren primer IgH translokasyonları 

t (11; 14) (q13; q32) Yüzde 25 CCND1 (siklin D1) 

t (4; 14) (p16; q32) Yüzde 15 FGFR-3 ve MMSET 

t (14; 16) (q32; q23) Yüzde 5 C-MAF 

t (6; 14) (p21; q32) Yüzde 3 CCND3 (siklin D3) 

t (14; 20) (q32; q11) ile  Yüzde 2 MAFB 

Hiperdiploidi 

(hiperdiploid MGUS) 

Yüzde 45 Kromozom 1, 13 ve 21 hariç tek sayılı 

kromozomları içeren tekrarlayan trizomiler 

nedeniyle çoklu genler disregüle 

Bilinmeyen <Yüzde 5 Ne IgH translokasyonu ne de hiperdiploididir 
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Trizomiler: IgH'yi içeren translokasyonları olmayan MGUS vakalarının çoğu, 

trizomilerin varlığıyla ortaya çıkan bir genetik instabilite göstermektedir (49-51). 

MGUS'un bu alt kümesi, IgH ile değiştirilmemiş MGUS veya hiperdiploid MGUS olarak 

adlandırılır.  Hiperdiploidi, klonal hücre popülasyonunda çok sayıda kromozomun 

(trizomiler) artışı manasına gelir. MM'de hiperdiploidi tipik olarak, 1, 13 ve 21 

kromozomları haricinde, bir veya daha fazla sayıda tek sayılı kromozomu da içerir. 

Hiperdiploidi, etkilenen kromozomlarda bulunan genlerin aşırı ekspresyonuna yol 

açabilir. Bu genler, MGUS klonuna yol açan büyümeyi ve replikasyonu destekleyebilir. 

 

Antijenik stimülasyona karşı anormal yanıt:  MM’de sitogenetik 

anormallikleri tetikleyen olaylar bilinmemektedir, ancak bu değişiklikle r in 

tetikleyicisinin antijenik uyarımla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Antijenik uyaranın 

doğası ise bilinmemektedir ve muhtemelen vakalar arasında antijenin organizmaya etkisi 

açısından farklılıklar bulunmaktadır. Örnek olarak, bir çalışmada, Gaucher hastalığı ile 

ilişkili MM’de (20 hastanın 17'sinde) lizolipid LGL-1'e karşı reaktiviteye sahip 

monoklonal immünoglobulinlerin olduğu bulunmuştur (52). Aynı çalışmada buna 

karşılık, LGL-1 veya başka bir lizolipid ve lizofosfatidilkoline (LPC) karşı reaktivite 

olmuş monoklonal immünoglobulinler, sporadik MM (66 hastanın 22'si) hastaların üçte 

birinde gözlenmiştir. 

 

Bir antijenik uyaranın plazma hücreleri için anormal, sürekli, proliferatif bir sinyal 

oluşturmasının nedeni açık değildir. Nedeni ne olursa olsun, plazma hücrelerinin çoğalma 

sıklığındaki artış, standart onarım mekanizmalarından kurtulan ve kromozomal hasar 

riski artmış plazma hücre sayısını arttırır. Ortaya çıkan kromozomal değişikliklerin, tek 

tipte immünoglobulinin aşırı üretiminden sorumlu olan bir plazma hücresi klonunun 

meydana gelmesine yol açtığı düşünülmektedir. Bu monoklonal immünoglobulindir ve 

MGUS lehine bir delil olarak tespit edilebilir.  

 

Enfeksiyon ve benzeri maruziyetlere karşı artmış yanıt için potansiye l 

mekanizmalar arasında, toll-benzeri reseptörlerin (TLR'ler) anormal ekspresyonu ve 

plazma hücrelerinde IL-6 reseptörlerinin aşırı ekspresyonu yer alır.  
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Toll benzeri reseptörler: Toll-benzeri reseptörler (TLR'ler) hücre yüzeyinde 

mikrobiyal enfeksiyonu tespit eden ve cevap veren moleküllerdir. Bunlar, spesifik 

olmayan veya "doğuştan gelen" immün savunmamızın bir parçasıdır ve antijen ler 

üzerindeki moleküler kalıpları tanıyan reseptörler gibi davranırlar. Bu reseptörler için 

ligandlar patojenik enfeksiyon etkenlerinin bileşenleridir ve sıklıkla "patojen ile ilişk il i 

moleküler paternler" (PAMP) olarak adlandırılır.  

 

İn vitro çalışmalar insan myelom hücre dizilerinin ve primer myelom hücrelerinin 

geniş bir TLR aralığı ifade ettiğini göstermektedir (53). TLR’ler, spesifik ligandlara karşı 

artmış myelom hücresi proliferasyonu ve sağkalımı ile deksametazonla indüklenen 

apoptozise direnç gösterir (54, 55). 

 

İnterlökin 6'ya yanıt:  İnterlökin 6 (IL-6), hem normal hem de anormal plazma 

hücrelerinin büyümesini ve hayatta kalmasını destekleyen sitokindir. IL-6 myeloma 

hücrelerinin hayatta kalması için gerekli bir sitokin olarak gözükmektedir (56, 57). 

 

Normal plazma hücreleri ile karşılaştırıldığında, MGUS'daki plazma hücreler i, 

IL-6 reseptörü alfa zincirinin (CD126) aşırı ekspresyonunu gösterir (58). İn vitro 

çalışmalar, IL-6'nın inhibisyonunun myelom hücre dizi proliferasyonunu yavaşlattığını 

göstermektedir (59,60). 

 

In vivo olarak IL-6, kemik iliği mikroçevresince üretilir ve plazma hücrelerini 

uyarmak için parakrin etkili olur. Plazma hücrelerinin kemik iliği stromasına yapışmas ı 

da IL-6 sekresyonunu etkilediği görünmektedir (61). IL-6 aşırı ifadesi ile ilişkili olaylar ın 

sırası açık değildir. Plazma hücrelerinin IL-6 ile stimülasyonu, Bcl-xl ve Mcl-1'in 

seviyelerinin artmasıyla sonuçlanır. Plazma hücrelerinin IL-6 ile stimülasyonunda rol 

oynayabilecek diğer yolaklar ise şunlardır: JAK / STAT, ras / MAP kinaz ve JNK / SAPK 

(62,63). 
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Şekil 1: Patogenezde yer alan yolaklar 

Kaynak: Williams Hematology Eight edition. P 1648'den alınmıştır. 

 

2.4.4.  Sekonder Sitogenetik Değişiklikler 

 

MGUS'un MM'ye malign dönüşümü muhtemelen sekonder sitogenetik olaylardan 

kaynaklanır. Bir dizi ikincil olay tespit edilirken, kesin patogenetik olay halen 

tanımlanamamış olarak durmaktadır. Literatürde bildirilen sekonder sitogenetik olaylar 

arasında IgH translokasyonları, 17p13'de delesyonları (p53 tümör baskılayıcı gen için 

lokus bölgesi), Ras genlerinin mutasyonları ve diğerleri yer almaktadır (49, 64). 

 

Sekonder IgH translokasyonları: MYC onkojeni (8q24) içeren sekonder IgH 

translokasyonu, myelomlu hastaların az bir kısmında görülür ve bu translokasyon sıklığı 

hastalığın evresi ile artar (65,66). Daha az sıklıkla meydana gelen diğer sekonder 

translokasyonlar ise 6p25, 20q11 ve 1q21 translokasyonlarıdır (67). 

 

17p13 delesyonu, p53 lokusuyla ilişkili olup MM hastalarının yüzde 10'unda 

bulunur ve hem konvansiyonel hem de hematopoietik hücre transplantasyonundan sonra  
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daha kısa bir sağkalım mevcuttur (47, 68). Bu delesyon,  hastalık progresyonu, ilerlemiş 

hastalık evresi, plazma hücreli lösemi gelişimi ve merkezi sinir sistemi tutulumlu 

myelomla yüksek bir oranda ilişkilidir (49, 69). 

 

Ras mutasyonları: N-ras ve K-ras genleri, normal doku sinyallemesinde ve hücre 

proliferasyonunun, farklılaşmasının ve yaşlanmasının düzenlenmesinde rol alan hücre iç i 

sinyal transdüserlerini kodlamaktadır. Mutasyona uğradıklarında zaman, güçlü 

onkogenler olarak hareket ederler. N- ve K-ras mutasyonları tanı anında MM'de yüzde 10 

ila 40'ında görülür. MM'nin ilerlemiş ve terminal aşamalarında daha yüksek bir sıklıkta 

bulunur (70). N-ras veya K-ras'daki mutasyonlar, wild tip ras geni olanlara göre anlamlı 

olarak daha kötü bir sağkalım ile ilişkilidir (71). K-ras’da gösterilmemiş olsa da N-

ras'daki mutasyonlar, bortezomibe karşı duyarlılığın azalması ile ilişk il i 

bulunmuştur (72).  

 

NF kappa B'nin aktivasyonu:  MM vakalarının en az yarısında NF kappa B 

yolunun yapısal aktivasyonu gösterilmektedir (73). Diğer görevlerinin yanı sıra NF kappa 

B, normal dokuda osteolitik aktiviteyi düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olarak 

davranır. Artmış ekspresyon, kemikte osteoblastik ve osteoklastik aktivite dengesizliğine 

yol açar ve sonuçta litik kemik lezyonları oluşur. NF kappa B yolundaki aktivite artışı, 

amplifikasyon veya kromozomal translokasyonlar yoluyla veya supresörlerin 

inaktivasyonunun bir sonucu olabilir. NF kappa B'nin kendiliğinden düzenlenmesiyle de 

aktivite artırılabilir (45). 

 

Hücre döngüsü düzensizliği:  MGUS'un MM'ye ilerlemesiyle görülen klonal 

plazma hücrelerinin artmış proliferasyonu, kısmen hücre döngüsünün disregülasyonuna 

bağlı olabilir. Siklin proteinlerinin anormal ekspresyonu, hücre döngüsünün normal 

ilerlemesini bozan retinoblastoma yolunun fosforilasyonu ve inaktivasyonu ile hücre 

döngüsü düzensiz bir hale gelir. MM'de siklin proteinlerinin aşırı ifadesi ile 

sonuçlanabilen çeşitli durumlar vardır: 

 

●İmmünoglobulin ağır zincir (IgH) lokusu ile translokasyonlar yoluyla siklin D1, siklin 

D2 veya siklin D3'ün aşırı ekspresyonu 
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●Siklin D kinaz inhibitörlerinin kaybı (Cdk-i; ayrıca p15, p16, p18 ve p19 olarak da 

bilinir) (74). 

●Hipermetilasyon ile Cdk gen inaktivasyonu (75) 

 

Siklin D kinaz inhibitörleri (CDK-i):  MM vakalarının yaklaşık olarak % 75'inde 

bu inhibitörler metillenmiştir (76). Cdk-i’nin metilasyonu plazma hücrelerinde artmış 

proliferasyon oranı ve MM'de kötü prognoz ile ilişkilidir (75). p16 veya p17'nin 

metilasyonu da MGUS'ların% 20-35'inde bulunur (77). 

 

Apoptoz düzensizliği: MGUS’tan MM’ye ilerlemede apoptozdan kaçış ve 

apoptoz disregülasyonu rol oynayabilir ve bu durum bir dizi faktörle ilişkili olabilir: 

 

İnterlökin 6 (IL-6), plazma hücrelerinin büyümesini teşvik eden ve apoptozdan 

kaçınmalarını sağlayan bir sitokindir. Anormal IL-6 ekspresyonu, MM klonlar ının 

çoğunda bulunur. Spontan ve ilaca bağlı apoptoz kaybına yol açar (78). Bu sürekli 

sağkalım sinyaline, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik bir proteini olan Mcl-1 de aracılık eder 

(79). 

 

Anti-apoptotik protein Bcl-2'nin aşırı ekspresyonu, MM hastalarının birçoğunda 

ve in vitro MM hücre dizilerinde görülür (80). Yüksek seviyelerde Bcl-2 proteini, MM 

hücrelerinin deksametazonla gelişen, IL-6 eksikliğinde veya diğer ilaçlarla indüklenen 

apoptozise karşı direnç kazanmasına katkıda bulunabilir (81). In vitro bir çalışmada Bcl-

2'nin aşırı ekspresyonu, IL-6'ya bağımlı bir MM hücre klonu hattında IL-6'nın ortamdan 

geri çekilmesi ile indüklenmesi beklenen apoptozisi önlediği görülmüştür (82). 

 

MM vakalarının yaklaşık yüzde 65'i, ölümle ilişkili protein (DAP) kinazın 

promoterinin hipermetilasyonunu göstermektedir (83). DAP-kinaz interferon alfa 

tarafından uyarılan apoptozisi düzenler ve genel prognozu etkileyebilir. 

 

Normal B hücrelerinde Fas'ın Fas ligandına (FasL) bağlanması apoptozise neden 

olur (84). Fas (CD95) genindeki nokta mutasyonları, bazı MM klonlarında Fas 

proteininin yokluğu nedeniyle uzamış hücre sağkalımıyla sonuçlanabilir (85). 
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Normal B lenfosit hücrelerinin aksine MM hücreleri, in vitro olarak tümör nekroz 

faktörü ile ilişkili apoptoz indükleyici ligandı (TRAIL) tarafından öldürülme sürecine  

maruz kalır. TRAIL bağlanmasının bir sonucu olarak osteoprotegerin (OPG) azalmas ı, 

hücrelerin apoptozisinin uyarılmasını inhibe edebilir (86). 

 

2.5.  Klinik Bulgular 

 

MM'li çoğu hasta,  plazma hücrelerinin kemik veya diğer organlara infiltrasyo nu 

veya aşırı hafif zincirlerlerin neden olduğu böbrek hasarına bağlı bulgu ve semptomlar 

gösterir. Örnek olarak, tek bir kurumda MM tanısı konan 1027 ardışık hastanın 

retrospektif analizi ile şu semptomların ve bulguların sıklık yüzdeleri ortaya konulmuştur : 

(14) 

 

1) Anemi - yüzde 73 

2) Kemik ağrısı - yüzde 58 

3) Yüksek kreatinin - yüzde 48 

4) Yorgunluk / halsizlik - yüzde 32 

5) (Hiperkalsemi - yüzde 28 

6) Kilo verme - yüzde 24 hastada görülmüş. Hastaların yarısı tanı öncesinde 9 

kilogramdan fazla bir kilo kaybetmiş. 

 

Hastaların yüzde 5 veya daha azında mevcut olan belirtiler ise şu şekilde 

sıralanmıştır: Parestezi (yüzde 5), hepatomegali (yüzde 4), splenomegali (yüzde 1), 

lenfadenopati (yüzde 1) ve ateş (yüzde 0,7). Plazma hücre infiltrasyonuna bağlı plevral 

efüzyon ve diffüz pulmoner tutulum ise nadir gözlenmiştir.  

. 

Ekstramedüller plazmasitoma (EP),  MM teşhisi konulan hastaların yaklaşık 

olarak yüzde 7'sinde tanı anında görülür ve en iyi pozitron emisyon tomografi / 

bilgisayarlı tomografi (PET / BT) taraması ile tespit edilir. MM tanılı hastada tanı 

anındaki EP varlığı, düşük sağkalım ile ilişkili bulunmutşru. Ayrıca hastaların % 6'sında 

hastalık seyrinde sonradan EP gelişebildiği bildirilmiştir (87). 
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Resim 1: Aksial kontrastsız toraks BT incelemesi (mediasten penceresi); sağ anterior 4 ve 5. 

kostadan akciğere parankime doğru uzanım gösteren ekspansil, düzgün sınırlı, ovoid yumuşak 

doku dansitesinde plazmositoma ait kitle izlenmektedir. 

Kaynak: Tekbaş ve ark, Soliter Plazmositom İle Prezente Olan Genç Bir Multiple Myelom 

Olgusu, Düzce Tıp Dergisi; 2011, Cilt 1 Sayı:2  

 

2.5.1. Kemik Tutulumu 

 

Özellikle sırt veya göğüste ve daha nadir olarak ekstremitelerde kemik ağrısı, 

hastaların yaklaşık yüzde 60'ında tanı anında mevcuttur (14). Ağrı genellikle hareket 

tarafından tetiklenir ve pozisyon değişikliği haricinde geceleri meydana 

gelmez. Vertebral çökme nedeniyle hastanın boyu birkaç santim kısalabilir. 

 

Genişleyen kostal lezyonlar veya yumuşak doku kitleleri olarak kaburgalar ın 

plazmasitomaları hastada mevcut olabilir. Kemik lezyonlarını göstermede direkt grafiler, 

kemik sintigrafisi, MR, BT ve PET-CT kullanılır. Yeni oluşan litik lezyonları göstermede 

PET-CT, MR ve BT,  direkt grafilerden çok daha üstündür. 
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Resim 2:  Hastalığın en tipik bulgusu olan kafa grafisinde yaygın litik lezyonlar görülmektedir. 

Kaynak:www.hematolojiatlasi.com 

 

2.5.2. Hiperkalsemi 

 

Bir çalışmada MM'li hastanın yüzde 28'inde tanı anında hiperkalsemi 

bulunmuştur. Serum kalsiyumunun yüzde 13'lük bir hastada grubunda 

11 mg/dl (2.75 mmol/litre) üzerinde olduğu görülmüştür. Hiperkalsemi acil tedavi 

gerektirebilir (14). İyonize kalsiyum seviyesi, kanda yüksek serum kalsiyum seviyesi 

mevcutkenk hiperkalsemi belirtileri yoksa ölçülmelidir (88). 

 

2.5.3. Renal Hastalık 

 

Serum kreatinin konsantrasyonu hastaların yaklaşık yarısında artmış 

bulunmaktadır ( tanı anında  yaklaşık olarak % 20 oranında > 2 mg/dl [177 mmol/lit re] 

üzerinde ). Böbrek yetmezliği MM'nin ilk ortaya çıkış şekli olabilir (22). MM'li 
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hastalarda böbrek yetmezliğinin iki ana nedeni, hafif zincirlerin oluşturduğu kast 

nefropatisi (ayrıca myeloma böbreği) ve hiperkalsemidir. Hafif zincirleri salgılamayan 

hastalar, myeloma böbreği için risk altında değildir. Diğer renal yetmezlik nedenler inin 

yokluğunda, yüksek oranda serbest hafif zincir (FLC) düzeylerinde (tipik olarak 

>1500 mg/l) , hafif zincirli bir nefropatinin ön tanısı konulabilir. Buna karşın, özellik le 

serumla ilişkili FLC seviyesi <500 mg/l ise, nefropati şüphesi olan hastalarda tipik 

histolojik değişiklikleri belgelemek için böbrek biyopsisi yapılmalıdır (89). MM'li bir 

hastada böbrek yetmezliğinin diğer nedenleri arasında, eşzamanlı hafif zincir (AL) 

amiloidozu, hafif zincir birikim hastalığı ve ilaca bağlı böbrek hasarı yer alır. 

 

2.5.4. Enfeksiyon 

 

MM'li hastalar, immün fonksiyon bozukluğu, fiziksel faktörler ve bağışlık 

sisteminin ilaçlarla etkileşimi nedeniyle yüksek enfeksiyon riski taşımaktadır. İmmün 

disfonksiyon, bozulmuş lenfosit fonksiyonundan, normal plazma hücre fonksiyonunun 

baskılanmasından ve hipogammaglobulinemiden kaynaklanır. Fiziksel faktörler arasında 

patolojik kırıkların, göğüs kafesi ve omurga tutulumunun yol açtığı ağrıya bağlı 

hipoventilasyon yer alır. Streptococcus pneumoniae ve gram-negatif organizmalar en sık 

görülen patojenlerdir. 

 

2.5.5. Nörolojik Semptomlar 

 

Genellikle torasik veya lumbosakral bölgeden kaynaklanan radikülopati, MM'nin 

en sık görülen nörolojik komplikasyonudur. Nöropati, sinirin paravertebral bir 

plazmasitoma ile nadiren de olsa çökmüş bir kemiğin sıkışıtırılmasıyla ortaya çıkar. 

 

Kordun sıkıştırılması: Bir ekstramedüller plazmasitoma bağlı omurilik 

sıkışması veya bir vertebral cisimden kopmuş kemik parçasının neden olduğu bası, 

hastaların yaklaşık yüzde 5'inde görülür. Şiddetli bel ağrısı, alt ekstremitelerde kas 

gücünde zayıflama veya parestezi, mesane veya bağırsak disfonksiyonu ve idrar kaçırma 

şikayeti olan hastalarda şüphe edilmelidir. Çünkü bu semptom grubu tıbbi bir acil durum 

oluştumaktadır. Tüm omurganın manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) veya 
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bilgisayarlı tomografiyle yapılan sinir miyelografisi tanı için acilen yapılmalıdır. Kalıcı 

paraplejiyi önlemek için kemoterapi, radyoterapi veya nöroşirurji tarafından uygun bir 

tedavi prosedürü zaman kaybedilmeden başlanmalıdır. 

 

Periferik nöropati: Periferik nöropati MM'nin başlangıç dönemide nadirdir ve 

mevcut olduğunda genellikle amiloidozdan kaynaklanmaktadır. Bu genel kuralın bir 

istisnası olarak,  nöropatinin yaklaşık yüzde 100 olarak görüldüğü POEMS sendromu  

(osteosklerotik myelom) söz konusudur. Nöropatinin patogenezi belirsizdir fakat 

paraneoplastik bir mekanizma altta yatıyor olabilir. 

  

Merkezi sinir sistemi (SSS) tutulumu: İntrakraniyal plazmasitomalar nadir 

görülmektedir fakat olduğu takdirde kafatasının klivus veya tabanını içeren 

plazmasitomun myelomöz lezyonlarının bir uzantısı olarak gelişir. Leptomeningea l 

myelomatozisde anormal beyin-omurilik sıvısı bulguları özellikle hastalığın ileri 

evrelerinde daha sık tespit edilmektedir (90). Hastada bulunduğunda, sağkalım açısından 

kötü prognoza işaret eder (91). Genellikle yüksek riskli sitogenetik yapıyla  

ilişkilidir; LDH seviyeleri bu hastalarda çok yüksek olabilir. SSS tulumunda sağkalım, 

immünomodülatör ilaçların ve proteazom inhibitörlerinin ilk basamak tedaviye dahil 

edilmesinden bu yana bir miktar iyileşmiş gözükmektedir (92). 

 

Karaciğer tutulumunun olmadığı durumlarda,  hiperviskozite veya kanda yüksek 

amonyak seviyelerine bağlı gelişen nadir ensefalopati vakaları bildirilmişt ir  

(93) Mekanizma belirsiz olmasına rağmen, bu tür hastalardan izole edilip geliştir i len 

myelom hücre dizilerinin yüksek miktarlarda amonyak ürettiği görülmüştür (94). Altta 

yatan myelom hücreleri kemoterapiye cevap verdikleri takdirde,  amonyak seviyeleri ve 

hastanın bilinç durumu normale dönmektedir. 

 

2.5.5. Hipervizkosite 

 

Myelom hastalarında %2-6 oranında semptomatik hiperviskozite sendromu 

görülür (95). Monoklonal immünglobulinlerin endoteli zedeleyerek, kapiller kan akımını 

engellemesi ile gelişen iskemi ve organ işlev kusuru temel sorundur. Paraprotein 
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düzeyleri ile kan viskozitesi ve vasküler komplikasyonlar arasında korelasyon her zaman 

bulunmayabilir ama çoğunlukla IgG ve IgA seviyelerinin 5g/dl’nin üzerine çıkmasıyla 

meydana gelir. Serum viskozitesi normalde 1,5- 1,8 Ostwald ünitesidir, hiperviskozite 

semptomları olan hastalarda ise bu değer 6’nın üzerindedir (96). Hiperviskosite hastada 

baş ağrısı, mental işlevlerde yavaşlık, ataksi, vertigo ve komaya neden olabilir. Artan 

plazma osmolarite miktarı kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve kalp yetmezliğine yol 

açabilir. Hiperviskozite sendromunun temel tedavisi plazmaferezdir (95, 96). 

 

2.5.7. Amiloidoz 

 

Multiple myelomda amiloidoz, hastaların yaklaşık %20' sinde bulunur (AL-  

amyloid light chain tipi amiloidoz) (97). AL (amiloid hafif zincir) tipi amiloidoz (daha 

önceleri primer amiloidoz olarak da adlandırılmıştır) ve hafif zincir birikim hastalığı da 

myelom gibi monoklonal hafif zincirlerin aşırı üretimi ile ilişkili plazma hücre 

proliferasyon bozuklukları arasındadır. Bununla birlikte, primer amiloidoz veya hafif 

zincir birikim hastalığı olan hastalarda nefrotik hastalık tablosu, kalp yetmezliği, 

hepatomegali ve amiloid fibrillerin veya fibril olmayan materyalin doku birikimle r ine 

bağlı bulgular gelişebilir. 

 

MM'li hastaların aksine, AL amiloidozlu hastalarda genellikle % 20'den az kemik 

iliği plazma hücresi, görüntülemelerde daha az litik kemik lezyonu ve daha düşük Bence 

Jones proteinüri miktarı görülmektedir. Primer amiloidoz tanısı, abdominal yağ dokusu, 

kemik iliği, rektum veya böbrek gibi etkilenmiş dokulardan alınan biyopside amilo id 

depozitlerinin gösterilmesiyle konulur. Multiple myelomda amiloidoz gelişmes i 

durumunda ortalama yaşam süresi yaklaşık olarak 12 aydır (97). 

 

2.5.8. Anemi ve Kanama 

 

Normositik, normokromik anemi (hemoglobin ≤12 g/dl) , tanı sırasında yüzde 73 

oranında görülür ve hastalık seyrinde yüzde 97 gibi bir orana kadar çıkabilir (14). Bu 

aneminin nedenleri arasında kemik iliği replasmanı, böbrek hasarına bağlı kemik iliği 

uyarıcı hormon eksikliği ve büyük bir M-proteini durumunda kan onkotik basıncındak i 



2 5  

25 

 

 

artışa bağlı dilüsyon gelişmesi sayılabilir. Anemi genellikle fizik muayenede görülen 

yorgunluk ve solukluk şikayetleri ile sonuçlanır. Anemi bazen mikrositik anemi şeklinde 

de görülür. (98). 

 

Kanama durumu IgG myelomda %15 ve IgA myelomda %30 görülmesine rağmen 

ciddi kanama bulguları, myelomlu hastalarda nadirdir. Son dönem hastalarda artmış 

kemik iliği plazma hücre infiltrasyonuna sekonder gelişen ağır derece bir trombositopeni 

ve aşırı yüksek M proteinine bağlı hiperviskosite nedeniyle oluşabilen mukozal 

kanamalar gözlenebilmektedir. Amiloidozla seyreden myelomlu hastalarda, damar duvarı 

hasarına bağlı olarak kanamalar ortaya çıkabilmektedir. Kanama, trombositle r in 

disfonksiyonu veya kazanılmış bir koagülopatiye bağlı olarak da görülebilir. 

Trombositopeni, MM’de hastalığın erken döneminde kemik iliğinin şiddetli tutulumunda 

bile nadir gözlenen bir laboratuar bulgusudur. 

 

2.5.9 Venöz Tromboemboli 

 

MM’de venöz tromboembolizme (VTE) belirgin bir yatkınlık artışı olmaktadır. 

Yüksek immünglobulin düzeylerinin fibrinojen yapısında değişikliklere neden olması ve 

fibrinolizi azaltması bu durumu açıklayabilir. Multiple myelomda immünglobulinlerin ve 

hafif zincirlerin lupus antikoagülanı gibi bir etki gösterdikleri bildirilmiştir. Koagülasyon 

sisteminde oluşan defektler in ise VTE riskini arttırdığı belirtilmektedir. Bortezomib ve 

talidomid gibi immünmodülatör ilaçların tek başına kullanımına oranla kombine 

kemoterapilerde kullanılması VTE riskini belirgin bir şekilde arttırmaktadır (99). 

 

2.6.  Labaratuvar Bulguları 

 

Total protein, kreatinin, kalsiyum veya hemoglobin düzeyi gibi laboratuvar 

değerlerindeki anormallikler, hastaların %34’ünde asemptomatik olduğu dönemlerde 

dahi mevcuttur (14). Myeloma ile ilişkili organ ve doku bozukluklarının laboratuar 

yansımaları arasında hiperkalsemi, desilitre başına 11 miligramdan daha yüksek serum 

kalsiyum düzeyi (litre başına 2.75 mmol); böbrek yetmezliği, serum kreatinin düzeyi 

desilitre başına 2 miligramdan daha büyük (litre başına 180 µmol); anemi, hemoglob in 
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seviyesi desilitre başına 10 gramdan az (litre başına 100 gram) sayılabilir (100). Bu 

myelom ile ilişkili bozukluklar en iyi CRAB (kalsiyum, renal, anemi, kemik) kısaltmas ı 

kullanılarak hatırlanır.  

 

Hastalık seyri esnasında nadir olarak görülen durumlar arasında yumuşak doku 

veya soliter kemik kitleleri (plazmasitomalar), hiperviskozite ile indüklenen arterye l 

infarktlar veya venöz tromboz; gastrointestinal semptomlar, periferal nöropati veya 

kardiyomegali ile eş zamanlı amiloidoz bulunur (101). 

 

2.7.  Tanı - Evreleme ve Prognoz 

 

MM açısından, genellikle aşağıdaki klinik bulgulardan birinin veya daha 

fazlasının hastada olması nedeniyle şüphelenilmektedir: 

 

●Rutin iskelet filmlerinde veya diğer görüntüleme yöntemlerinde keşfedilen litik 

lezyonlara bağlı kemik ağrısı 

●Serum veya idrarda total serum protein konsantrasyonu ve / veya monoklonal (M) 

protein artışı 

●Açıklanamayan anemi gibi maligniteyi düşündüren sistemik belirtiler veya semptomlar  

●Semptomatik veya tesadüfen saptanan hiperkalsemi 

●Nadiren eş zamanlı gelişebilen primer amiloidoz nedeniyle oluşmuş nefrotik sendrom 

ve akut böbrek yetmezliği 

 

Değerlendirme: MM ön tanısı konulan hastalar başlangıçta tam bir fizik 

muayeneden geçirilmelidir. Semptomların başlangıcına, kemik ağrısına, halsizlik-

yorgunluk semptomlarının süresine, nörolojik semptomlara ve enfeksiyon şikayetle r ine 

özellikle dikkat göstermelidir. Fizik muayene ayrıntılı bir nörolojik muayeneyi de 

kapsamalıdır. 

 

Ek olarak, MM için aşağıdaki başlangıç tarama tetkiklerinin istenmesi tüm 

hastalar için önerilmektedir. (102) : 
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●Periferik kan yaymasının incelenmesi ve eş zamanlı tam kan sayımı 

●Serum kalsiyum, kreatinin, albümin, laktat dehidrogenaz, beta2 mikroglobulin ve C-

reaktif protein ölçümlerini içeren biyokimya paneli  

●Serbest monoklonal hafif zincir (FLC) analizi 

●İmmünofiksasyon ve immünoglobülinlerin miktarının belirlenmesi için serum protein 

elektroforezi (SPEP).  

●Rutin bir idrar tahlili ve elektroforez için 24 saatlik idrar toplama (UPEP) ve 

immünofiksasyon (Serum FLC analizi için, SPEP ile birlikte 24 saatlik idrar toplama 

yerine veya sadece tarama amaçlı immünofiksasyon da kullanılabilir (103). Bununla 

birlikte, bir plazma hücresi proliferatif bozukluğu tanımlanırsa, UPEP ve 

immünofiksasyon gereklidir.) 

●M-protein konsantrasyonu yüksekse (yani> 5 g / dL) veya hiperviskoziteyi düşündüren 

semptomlar varsa serum viskozite ölçümü 

●İmmünfenotipleme, konvansiyonel sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

ile kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi  

●Kesin MM için değerlendirilen hastalarda kemik tutulumunun saptanması için düz 

radyografiler yerine kesitsel görüntülemenin tercih edilmesi (Seçim kriteri uygunluk , 

maliyet, kurumsal tercih ve klinik özelliklere göre değişebilmektedir.) 

 

MM tanı kriterleri, 2014 yılında Uluslararası Myelom Çalışma Grubu 

(International Myeloma Working Group (IMWG)) tarafından revize edilmiştir. Tablo 

2’de ilgili kriterlere yer verilmiştir. 
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Tablo 2: 2014 Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) MM tanı kriterleri 

MGUS (önemi bilinmeyen 

monoklonal gamopati) 

SMM (Smoldering 

Multipl Myelom) 

Multipl myelom 

 

•   IgM dışı MGUS (IgG&IgA) 

(Bütün kriterler karşılanmalı) 
       • Serum M (monoklonal) proteini 

       • <3 g/dL 

       • Kemik iliği klonal plazma hücre 

oranı <%10* 

•   IgM MGUS (Bütün kriterler 

karşılanmalı) 
       • Serum M proteini  

               •  IgM <3 g/dL 

               •  Kemik iliği 

lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu 

<%10 

•   Hafif zincir MGUS (Bütün 

kriterler karşılanmalı) 
       • Anormal serum FLC oranı 

(<0,26 veya >1,65) 

       • Tutulu serum hafif zincir 

düzeyinde artış  

          (FLC oranı >1,65 ise artmış 

kappa düzeyi veya  

           FLC oranı <0,26 ise artmış 

lambda düzeyi) 

       • İmmünfiksasyonda Ig ağır zincir 

karşılığının bulunmaması 

       • Kemik iliği klonal plazma hücre 

oranı <%10* 

       • İdrar M proteini <500 mg/24 saat 

ve hiçbir myelom tanımlayıcı olayın 

(SLiM ve CRAB) bulunmaması 

•   Serum M proteini 

≥3 g/dL  

     veya 

•   İdrar M proteini 

≥500 mg/24  

    saat ve/veya 

•   Kemik iliği klonal 

plazma  

     hücre oranı %10-

60* ve 

•   Amiloidozun eşlik 

etmemesi  

     ve hiçbir myelom 

tanımlayıcı olayın  

(SLiM ve CRAB) 

bulunmaması 

•   Kemik iliği klonal 

plazma  

     hücre oranı ≥%10* 

veya 

•   Biyopsi ile kanıtlanmış  

    kemik kaynaklı veya  

    ekstramedüller   

    plazmasitom ve 

 Myelom Tanımlayıcı 

Olay varlığı: 

En az bir veya daha  

fazla CRAB belirti veya  

bulgusunun olması veya 

En az bir veya daha fazla  

SLiM kriterinin 

bulunması  
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Belirli belirteçlere sahip olan SMM hastalarının 2 yıllık izlemde kabaca %80'inin 

tedavi gerektiren myeloma dönüşmesi bu kriterlerin IMWG tarafından aktif myelomu 

tanımlayan bulgular olarak kabul edilmesine neden olmuştur.  

 

Bu revizyonda daha önce tedavi gerektiren myelomu tanımlayan CRAB 

(hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi, kemik hastalığı) bulgularına üç yeni belirteç 

daha eklenmiştir. SLiM kısaltmasıyla bu belirteçler özetlenmiştir. SLliM,  kemik iliğinde 

%60'ın üzerinde klonal plazma hücre varlığı, serbest hafif zincir oranının (FLC) 100'ün 

üzerinde olması ve tüm vücut MRI'da birden fazla 5 mm veya daha büyük odaksal lezyon 

varlığı olarak tanımlanmıştır.  

 

Tedavi gerektiren myelomu tanımlayan bulgular bütününe Myelom Tanımlayıc ı 

Olaylar [Myeloma Defining Events (MDE)] adı verilmiştir (104) (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Myelom tanımlayıcı olaylar 

SLiM kriterleri CRAB belirti ve bulguları 

•   (S) Kemik iliği klonal plazma hücre  

     oranı >%60, 

•   (Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum  

     serbest hafif zincir oranı >100*, 

•   (M) Tüm vücut MR’de birden fazla 

5 mm veya daha büyük odaksal lezyon 

     varlığı 

•   (C) Artmış serum kalsiyum düzeyi:  

     Serum kalsiyumun laboratuvar üst limitinin en 

az 1 mg/dL üzerinde olması veya serum 

kalsiyumunun 11 mg/dL’nin üzerinde olması, 

•   (R) Böbrek yetmezliği: Kreatinin klirensinin 40 

mL/dk’nın altında olması veya serum kreatininin  

2 mg/dL’nin üzerinde olması, 

•   (A) Anemi: Hemoglobin düzeyinin normalin alt 

limitinin en az 2 g/dL altında olması veya 

hemoglobin düzeyinin 10 g/dL’nin altında olması, 

•   (B) Kemik lezyonları: Direk grafide, (MR) tüm 

vücut BT veya PET-BT’de bir veya daha fazla 

osteolitik lezyonun olması 

 

Myelom için pek çok risk belirleme sistemi geliştirilmiş, bunlardan en geniş kabul 

gören sistem olan Uluslararası Skorlama Sistemi (ISS) yakın dönemde laktat 



3 0  

30 

 

 

dehidrogenaz ve sitogenetik özellikleri de kapsayacak şekilde revize edilmiştir [revised 

ISS (R-ISS)]  ( Tablo 4). 

 

Tablo 4: Güncel risk belirleme sistemleri 

Uluslararası Evreleme Sistemi  

(ISS) 

Güncellenmiş Uluslararası Evreleme Sistemi 

(R-ISS)2 

1. Serum B2 mikroglobin düzeyi  <3,5 

mg/L ve serum albümin düzeyi ≥3,5 g/dL 

2. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin 

sağlanmaması 

3. Serum B2 mikroglobin düzeyi ≥5,5 

mg/L 

 

ISS’ye göre ortanca genel sağkalım: 
      ISS evre 1: 62 ay 

      ISS evre 2: 44 ay 

      ISS evre 3: 29 ay 

ISS evre gruplarına ek olarak 

Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler: 

    - Yüksek risk: del 17p varlığı ve/veya  

       t(4;14) varlığı ve/veya t(14;16) varlığı 

    - Standart risk: Yüksek risk sitogenetik  

      anomalilerin yokluğu 

LDH: 

    - Normal: Laboratuvar üst limitinin altında  

      serum LDH düzeyi 

    - Yüksek: Laboratuvar üst limitinin üstünde 

serum LDH düzeyi 

Yeni risk modellemesi (R-ISS) 

R-ISS evresi: 

      1. ISS evre 1 ve iFISH ile standart risk  

      kromozomal anomaliler ve normal LDH 

      2. R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin  

      sağlanmaması 

      3. ISS evre 3’e ek olarak ya iFISH ile  

      yüksek risk kromozomal anomaliler ya     

     da yüksek LDH varlığı 

 

R-ISS’ye göre ortanca genel sağkalım: 
      R-ISS evre 1: Ortanca sağkalıma  

      erişilememiş 

      R-ISS evre 2: 83 ay 

      R-ISS evre 3: 43 ay 
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Yine myelom tanısı konan hastalarda, hastalık seyrini öngören pek çok farklı, 

hastaya veya hastalığa özgül faktör bulunmaktadır Multipl myelomda yüksek riski belirleyen 

faktörler Tablo 5’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 5: Multipl myelomda yüksek riski belirleyen faktörler 

Hastaya özgül faktörler Hastalığa özgül faktörler 

•   Yaş 

•   Komorbiditeler (kardiyak  

     hastalıklar, diyabetes mellitus gibi 

•   Düşük performans durumu 

•   Böbrek hastalığı 

•  ISS evresi-‘R-ISS’ evresi 

• Kötü prognostik etkileri bilinen 

sitogenetik anomalilerin varlığı 

•  Yüksek LDH plazmablastik hücre 

morfolojisi 

•  Artmış plazma hücre proliferasyon hızı 

•  Tanıda böbrek fonksiyon bozukluğu 

 

•  Yüksek sayıda (>400 hücre/ mikrolitre) dolaşan 

plazma hücre sayısı 

•  İlik dışı hastalık (ekstramedüller plazmasitom 

veya plazma hücreli lösemi) 

• Yanıtsızlık durumu (en uygun tedaviyi takiben 

gelişen erken nüksler) 

•  Tedavi sonrası minimal kalıntı hastalık ve kötü 

sitogenetik (veya eklenen kötü sitogenetik 

özellikler) 

•  İndüksiyon tedavisine yetersiz yanıt 

 

 

 

Kötü prognostik sitogenetik  

anomaliler 

•   Kompleks karyotipik anomali 

•   t(4;14), t(14,16), t(14,20) 

•   Metafaz del 13 

•   del 17p 

•   1q amplifikasyonu (+ kopya sayısı) 

•   1p delesyonları 

•   Hipodiploidi 

Kötü prognostik etkisi olmayan  

sitogenetik anomaliler (standart risk  

veya nötral etki) 

•   t(6;14) 

•   t(11;14) 

•   5q amplifikasyonu 

•   Hiperdiploidi (tek sayılı  

     kromozomların trizomileri kötü  

     sitogenetik özellikleri dengeleyebilir*) 

 

Myelom öncülü durumlar için de geniş hasta serilerinin izlemi sonucunda ilerleme 

riskini öngören belirli faktörler tanımlanabilmiştir (104). 
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Tablo 6: Myelom öncülü durumlarda riski belirleyen faktörler  

Yüksek riskli Smoldering multipl myelom 

    •  Mayo: Serum M protein düzeyi ≥3 g/dL ve kemik iliğinde klonal plazma hücre oranı 

≥%10 

    •  İspanyol grubu: Kemik iliğinde klonal plazma hücre oranı ≥%10, kemik iliğinde 

immünofenotipleme ile normal plazma hücre yokluğu (aPC/nPC >%95), bir veya daha fazla 

immünoglobinde immünparezi 

Ek olarak diğer çalışmalarda kötü prognostik rolü gösterilmiş durumlar; 
    •   Anormal FLC oranı (8-100) 

    •   Del 17p, t(4,14), 1q amp 

    •   İlerleyiş hızı 

    •   IgA SMM 

    •   M proteininin 4 g/dL’nin üzerinde olması 

    •   Periferik kanda artmış dolaşan plazma hücre sayısı 

    •   Artmış plazma hücre proliferasyon hızı 

Yüksek riskli MGUS 

   •   Serum M proteini düzeyi ≥1,5 g/dL veya 

   •   IgG dışı ağır zincir tutulumu veya 

   •   Anormal FLC oranı (<0,26 veya >1,65) 

 

  

 

2.8. Ayırıcı Tanı 

 

MM'yi diğer plazma hücreli diskrazilerden prognoz ve tedavi planı farklılık lar ı 

nedeniyle ayırmak ve bening nedenleri dışlamak önemlidir. MM'nin ayırıcı tanısında göz 

önünde bulundurulması gereken hastalıklar şunlardır: Önemi belirsiz monoklona l 

gamopati (MGUS), Smoldering Multiple Myeloma (SMM),  Waldenström 

Makroglobulinemisi, soliter plazmasitoma, primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve 

metastatik karsinom (105). 

 

Belirsiz önemi olan monoklonal gamopati: Aşağıdaki şu üç kriteri karşılayan 

hastalara MGUS tanısı konur: 
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●Serum M-proteini (IgA, IgG veya IgM olsun) 3 g/dl’den az olması 

●Klonal kemik iliği plazma hücre infiltrasyonu oranının yüzde 10’dan az olması 

●Plazma hücresi proliferatif bozukluğuna atfedilebilecek litik lezyonların, aneminin, 

hiperkalseminin ve böbrek yetmezliğinin (uç organ hasarı) yokluğu 

 

MGUS, yılda yaklaşık yüzde 1 oranında MM'ye ilerleme riski taşır 

(106). MGUS'un MM'den ayırımı zor olabilir fakat esas olarak son organ hasarının varlığı 

veya yokluğu önem taşımaktadır. Açık MM veya plazma hücre lösemisine kıyasla, 

MGUS veya SMM'li hastaların çoğunda monoklonal plazma hücreleri kanda ya çok az 

sayıdadır ya da hiç yoktur.  

 

Smoldering multiple myeloma: Smoldering multiple myeloma (SMM) tanısı şu 

kriterlere göre konur: 

 

●M-protein ≥3 g / dl ve / veya yüzde 10 ila 60 oranında kemik iliği plazma hücresi 

infiltrasyonu 

●Son organ hasarının, myelom tanımlayıcı olayların ve amiloidozun hastada 

bulunmaması (107) 

 

Bu nedenle, SMM tanısı için aşağıdaki myeloma tanımlayıcı olaylardan hiçbir i 

hastada bulunmamalıdır: 

 

●Altta yatan plazma hücresi bozukluğuna atfedilebilecek son organ hasarının olması (litik 

lezyonlar, anemi, böbrek hastalığı veya hiperkalsemi) 

●Kemik iliğinde ≥% 60 klonal plazma hücresinin olması (108). 

●Etkilenen / etkilenmeyen serbest hafif zincir (FLC) oranının 100’ün üzerinde olması  

(109). 

●Birden fazla fokal lezyonu olan MR görüntülemesi varlığı (kemik veya kemik iliğini 

içerir) (110). 
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Yukarıda listelenen bir veya daha fazla myelom tanımlayıcı olayı olan 

asemptomatik hastaların, SMM'den ziyade MM olduğu düşünülmelidir çünkü iki yılda  

%80'in üzerinde bir olasılıkla hastalığın MM’ye ilerleme riski vardır (107). 

 

MGUS ve SMM'nin myelomdan ayrımı ile ilgili şüpheler varsa ve kemoterapiye 

hemen başlanıp başlanmayacağına karar verilemişse, hasta iki ya da üç ayda bir tekrar 

değerlendirilmelidir. SMM'li hastalar uzun süre stabil kalabilirler. 

 

Waldenström makroglobulinemisi ve IgM tipi Multiple Myelom: 

Waldenström makroglobulinemisi (WM), kanda IgM monoklonal gamopatisi olan, 

kemik iliğinde lenfoplazmiktik lenfoma (LPL) bulguları gösteren belirgin bir 

klinikopatolojik durumdur. Hastalar hematopoetik dokuların infiltrasyonu veya 

monoklonal IgM'nin kandaki etkileriyle nedeniyle semptomatik olurlar. 

 

Çoğu durumda, WM ve MM arasındaki ayrım, klinik özellikler farklı olduğu için 

basittir. WM'de görülen M-protein türü hastalığa özgüdür (IgM). WM'li hastaların kemik 

iliğinde görülen LPL, CD56'nın yokluğu ve CD19 eksprese eden önemli bir küçük 

lenfositik bileşen varlığı sayesinde ayırt edilebilir. MM’de CD20 pozitifliğinin  ve t (11; 

14) translokasyonunun varlığında, WM'ye benzeyebilen bir lenfoplazmitik veya küçük 

olgun plazma hücresi morfolojisi görülebilir. Ancak, t (11; 14) translokasyonu WM'de 

görülmez.  

 

IgM paraproteinli (IgM multipl myelom) klasik MM oldukça nadirdir ve Mayo 

Clinic serisinin sadece % 0,5’ini oluşturur (14). IgM tipi MM'nin tanısı için Mayo Clinic 

kriterlerine göre (ve WM'den ayrımı), plazma hücre bozukluğuna sekonder olan litik 

kemik lezyonlarının ve/veya t (11; 14) translokasyonun var olduğunun gösterilmes i 

gerektir (111) . 

 

Soliter plazmasitoma:  Plazmasitomalar, MM'de görülenle histolojik olarak aynı 

olan, değişken olgunluğa sahip plazma hücrelerinden oluşan tümörlerdir. Sadece kemikte 

ortaya çıkarlarsa, bunlar kemiğin soliter kemik plazmasitoması olarak 
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adlandırılır. Yumuşak dokularda  (kemiğin dışında) ortaya çıkmaları durumda ise soliter 

ekstramedüller plazmasitoma adını alırlar. 

 

Soliter plazmasitoma tanısı koymak için aşağıdaki dört kriterin varlığı gerektir: 

●Klonal plazma hücrelerini gösteren kemik veya yumuşak dokudan alınmış bir biyopsi 

ile kanıtlanmış soliter lezyon 

●Klonal plazma hücreleri artışına yönelik bulgu taşımayan normal kemik iliği 

örneklemesi 

●Primer soliter lezyon haricinde iskeletin MR görüntülemelerinin normal olması 

●Litik lezyonların, aneminin, hiperkalseminin ve böbrek yetmezliğinin yokluğu 

 

Biyopsi ile kanıtlanmış soliter medüller veya ekstramedüller lezyonları olan aynı 

zamanda kemik iliğindeki klonal plazma hücrelerinin artışına dair kanıtı olan hastalar 

genellikle soliter plazmasitomaya benzer bir şekilde tedavi edilir. 

 

AL amiloidoz:  1960-1994 yılları arasında Mayo Klinik’te yapılmış primer 

amiloidozlu 1596 hastadan oluşan bir seride, sadece 6 (% 0.4) hasta, MM'ye ek olarak  

(10 ila 81 ay)  amiloidoza gecikmiş bir progresyon gösterdi (112). Öte yandan, bilinen 

MM'li bir hastada dipstick-pozitif proteinüri, hipoalbüminemi, ödem veya kalp 

yetmezliğinin gelişmesi, altta yatan amiloidoz veya hafif zincir birikim hastalığına işaret 

etmektedir. 

 

POEMS sendromu: P olyneuropathy, O rganomegaly, E ndocrinopathy, M 

protein, S kin changes kelimelerini baş harfleriyle adlandırılmş bu sendrom da MM gibi 

bir monoklonal plazma hücre hastalığıdır. Diğer bir adı osteosklerotik myelomdur.  

Periferal nöropati, osteosklerotik lezyonlar, Castleman hastalığı belirtileri, organomega li, 

endokrinopati (diabetes mellitus veya hipotiroidizm hariç), ödem, tipik cilt değişiklik le r i 

görülür. Bu hastalar tipik olarak artmış serum VEGF (vasküler endotelyal büyüme 

faktörü) seviyelerine sahiptir. 

 

Klasik MM'de polinöropati yaygın değildir ve mevcut olduğunda genellik le 

amiloidoz varlığına bağlıdır. Anemi varlığı, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, patolojik 
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kırıklar ve kemik iliğinde plazma hücrelerinin yüksek bir oranda olması, klasik MM'yi 

POEMS sendromundan ayırmaya yarar. 

 

Nadir durumlarda, MM diffüz ve fokal osteosklerotik olmayan kemik 

lezyonlarının varlığı ile ilişkili olabilir. Bu tür hastalar MM'nin tipik klinik ve laboratuvar 

özelliklerine sahiptir ve diğer POEMS sendromu özelliklerine sahip değildir. 

 

Metastatik karsinom: Monoklonal gamopatisi olan bir hastada litik kemik 

lezyonlarının varlığı MM olasılığını düşündürür. Bununla birlikte, metastatik 

karsinomlar da (örneğin, böbrek, meme, küçük hücre dışı akciğer kanseri) litik lezyonlar 

üretebilir. Bu şekilde ortaya çıktığında myelomla ilişkisiz bir monoklonal gamopati 

bulgusu (örneğin, MGUS) gösterebilir. Kemik iliğinde litik kemik lezyonları, halsizlik-

yorgunluk gibi semptomların varlığı, küçük bir M bileşeni ve yüzde 10'dan az klonal 

plazma hücresi ile başvuran bu kişilerde MM ile ilişki göstermeyen MGUS’un gelişt iği 

düşünülmedir. 

 

Benzer şekilde serum veya idrarda hiçbir M proteininin bulunmadığı litik 

lezyonları olan hastalarda, litik lezyonlardan birinden biyopsi yapılarak, nonsekretuvar 

myelom ile metastatik karsinom ayrıcı tanısı yapılmalıdır.  

 

2.9. Tedavi 

 

Tedavide ana hedef tam yanıt oranı yüksek rejimlerle indüksiyon sağlamak ve 

tümör yükünü mümkün olduğunca azaltabilmektedir. Elde edilen yanıtın kalıcılığının 

sağlanması için idame tedaviler güncel protokollere göre uygulanmalıdır. 

 

MM’de tedavi alternatifleri değerlendirilirken yaş kriteri oldukça önem kazanır. 

65 yaş altında ve eşlik eden ciddi sistemik bir hastalığı bulunmayan hastalarda güncel 

tedavi İmid (talidomid, lenalidomid) ve bortezomib içeren kombine kemoterapi 

protokolleri ile tam yanıt sağlanmasıdır. İndüksiyon sonrasında kalıcı yanıt gözlenmesi 

halinde otolog kemik iliği transplantasyonu (OKİT) uygulanması hedeflenmektedir. Bu 
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tedavi rejimlerinin uygulanamadığı durumlarda klasik vinkristin, adriamisin ve 

deksametazon içeren VAD kemoterapisi uygulanmaktadır (113). 

 

OKİT adayı olmayan 65 yaş üstü hastalarda da yine İmid ve bortezomib içeren 

tedavi protokolleri ile indüksiyon sağlanması hedeflenir.75 yaş üstü hastalarda ise bu 

tedavi protokollerinin toksisiteleri nedeniyle tedaviye ara verme sıklıklarını azaltmak için 

düşük yoğunluklu tedavi rejimlerine öncelik verilir (113). 

 

OKİT adayı hastalarda transplantasyon öncesi sürenin mümkün olduğunca kısa 

tutulması önemlidir. Bununla birlikte mümkün olan en düşük tümör yükünün elde edilmiş 

olması sağaltımı ve transplant sonrası olaysız sağkalımda yüksek başarı getirmekted ir. 

OKİT öncesi bu hedeflere ulaşmak için 3-6 kür çoklu ajan içeren tedaviler 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda kemik iliği hasarı yaptığı bilinen ajanlardan 

kaçınılmaktadır. Allojeneik kök hücre transplantasyonunun rutin kullanımı MM'de 

tartışmalıdır ancak klinik çalışma düzeyinde uygulanması mümkün olmaktadır. Tedavi 

ilişkili mortalitenin yüksek olması ve toksisite nedeniyle allojenik nakil hastalara çok 

fazla önerilmemektedir (114). 

 

Tedavide kullanılan başlıca ajanlar; deksametazon, doksorubisin, siklofosfamid, 

melfalan, bortezomib, talidomid, lenalidomid gibi ilaçlardır. Bu ajanların kullanımında 

en sık karşılaşılan yan etkiler ise, gastrointestinal sistem yan etkileri, cilt döküntüle r i, 

kemik iliği supresyonu, nöropati, tormboembolik olay sıklığının artışıdır (115) 

  

2.9.1. Tedavi Yanıtın Değerlendirilmesi 

 

MM’de tedaviye yanıt değerlendirmesinin, kemoterapi alan ve almış hastalarda  

ara dönemlerde, otolog veya allojenik kemik iliği transplantasyonu yapılan hastalarda ise 

nakil sonrası düzenli aralıklarla yapılması önerilmektedir. Elde edilen sonuçlara göre 

mevcut tedavinin etkinliği ve hastalığın son durumu ortaya konulmaktadır. Multip le 

myelom hastalarında tedaviye yanıt değerlendirilmesi IMWG (International Myeloma 

Working Group) kriterleri doğrultusunda yapılmaktadır. 
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Tablo 7: International Myeloma Working Group tedavi yanıt değerlendirmesi kritlerleri 

Yanıt kategorisi Yanıt kriterleri 
Tam yanıt ( CR) Negatif serum ve idrar immünfiksasyon ve yumuşak doku 

plazmasitomalarının kaybolması ve kemik iliğinde < 5% 

plazma hücresi 
Mükemmel tam yanıt (ECR) Tam yanıt kriterlerine ek olarak; normal serbest hafif zincir 

oranı ve kemik iliğinde immünhistokimya veya 

immünofloresan yöntemi ile klonal hücrelerin yokluğunun 

gösterilmesi 

Çok iyi kısmi yanıt (VGPR) Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok ancak 

immünfiksasyonda saptanabiliyor veya Serum M proteininde 

%90 veya daha fazla azalma ve idrar M proteininin<100 

mg/24 saat olması 

Kısmi Yanıt (PR) Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M 

proteininin %90 azalması veya 200 mg/24 saat altına inmesi  

 

Serum veya idrar M proteinleri ölçülemiyorsa ve serum hafif 

zincir de ölçülemiyorsa M protein yerine bazal kemik iliği 

plazma hücresi oranının en az %30 veya üzerinde olması kaydı 

ile plazma hücre oranında %50 veya daha fazla olması 

 

Başlangıçta varsa yumuşak doku plazmositomlarında %50 

azalma 

Durağan (stabil) hastalık (SD) Tam remisyon, çok iyi kısmi yanıt, kısmi yanıt ve progresif 

hastalık kriterlerine uymayan hastalık 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Çalışmamızda Ocak 2012 – Eylül 2018 tarihleri arasında Gaziantep Üniversites i 

Tıp Fakültesi Şahinbey Araştırma ve Uygulama Hastanesi’nde International Myeloma 

Working Grup (IMWG) kriterlerine göre Multiple Myelom tanısı almış, tedavisi ve takibi 

bu merkezde yapılmış hastaların verisi incelenmiştir. Bu inceleme neticesinde hastane 

elektronik bilgi yönetim sisteminden (ENLİL) hasta dosyalarının geriye dönük taraması 

yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan uygun hastaların alınmas ı 

planlanmıştır. Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 24.06.2018 

tarihli 2018/154 nolu kararına göre çalışmamız uygun görülmüştür. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri ise tanı anında;  akut enfeksiyon, insan immün 

yetmezlik virüsü enfeksiyonu, kronik karaciğer hastalığı, kollajen vasküler hastalık, daha 

önce geçirilmiş veya eşlik eden diğer malignitelerin varlığı,  primer veya sekonder 

trombositopeni, kronik anti-enflamatuar ilaç kullanımı gibi durumların hastada 

bulunmaması olarak belirlenmiştir. Çalışmaya bu kriterleri karşılayan yaşayan ve vefat 

etmiş hastalar alınmıştır. Yeterli hasta sayısının belirlenmesi amacıyla power analizi 

yapılmış olup çalışma için gerekli hasta sayısının en az 198 olması önerilmiştir. Bu 

sebeple en az 200 hastanın dosyasının geriye dönük incelenmesi ve çalışmaya alınmas ı 

planlanmıştır. 200 üzerinde bir hasta sayısına erişilmesi halinde erişilecek en fazla hasta 

sayısı için bir sınırlama konulmamıştır. Verilerin tümünün taranmasıyla 327 hastanın 

verilerine ulaşılmıştır ve bu 327 hasta çalışmamıza dahil edilmiştir. 

  

Tanı yaşı, hastanın yaşam durumu, tanı anındaki performans durumu (ECOG -  

Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasına göre) cinsiyet, takip süresi, 

ISS’ye göre hastalık evrelemesi, patoloji raporunda belirtilen kemik iliği infiltrasyon 

yüzdesi, ölen hasta sayısı, klasik konvansiyonel kemoterapötik tedavi yada yeni 

immünmodülatuar ve proteozom inhibitörü ajan kullanımı, otolog kemik iliği nakline 

gidiş gibi hastalarla ilgili verileri elde etmek için retrospektif bir dosya incelemes i 

gerçekleştirildi.   
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Karnofsy Performans Skalası hastanın durum değerlendirmesinde 0-100 arası 

puanlama gerektirmesi nedeniyle tercih edilmedi. Performans durum 

değerlendirilmesinde ECOG perfomans skalası kullanıldı. (Tablo 8) 

 

Tablo 8: ECOG performans skalası 

Skor Kriter  

0 Tam aktif tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama olmaksızın yapabiliyor 

1 Zorlu fizik aktivetede kısıtlama var, ancak ayakta ve hafif işleri yapabiliyor  

Örneğin; Hafif ev ve ofis işleri 

2 Ayakta ve kendi bakımını yapabiliyor, ancak herhangi bir işte çalışamıyor ve 

gündüz saatlerinin yarısından fazlasını ayakta geçirebiliyor 

3 Kendi bakımını yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin yarısından fazlasında 

yatıyor veya sandelye de oturuyor  

4 Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak sandalye veya yatağa bağımlı 

 

Laboratuar parametreleri olarak hemoglobin (Hb), ortalama korpusküler hacim 

(MCV), ortalama korpusküler hemoglobin (MCH), ortalama korpusküler hemoglob in 

konsantrasyonu (MCHC), eritrosit hücre dağılım genişliği (RDW), beyaz kan sayımı 

(WBC), mutlak nötrofil sayısı, mutlak lenfosit sayısı, trombosit sayısı, kan üre azotu 

(BUN), glomerüler filtrasyon hızı (Modification of Diet in the Renal Disease (MDRD) 

formülü ile hesaplanmış), kalsiyum, albümin, albümin/globülin oranı, serum total protein 

miktrarı, laktat dehidrogenaz ve beta2 mikroglobulin seviyeleri değerlendildi. Genel 

sağkalım (Overal Survival- OS), hasta vefat ettiyse teşhis tarihi ile herhangi bir sebepten 

ölüm tarihi; eğer hasta yaşıyorsa teşhis ile son takip ayı arasındaki süre olarak tanımland ı.  

 

Hastaların glomerüler filtrasyon hızı (GFR), MDRD yöntemindeki şu formülle 

hesaplanmıştıtr:  

GFR (mL / dak / 1,73 m²) = 175 × (Serum kreatinini ) -1.154 × (Yaş) -0.203 × (kadınlarda 

0.742) × (Afrika kökenli ise 1.212) 

 

Receiver Operating Charesteristic (ROC) eğrisine bakılarak ortalama yaşam ve 

sağ kalım için nötrofil / lenfosit ve trombosit / lenfosit oranları için kesim noktası olacak 
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oranların belirlenmesi planlandı. Optimum kesim noktaları için ilgili oranlar olarak en 

yüksek özgüllüği ve duyarlılığı sağlayan ROC eğrisindeki değerlerin alınması öngörüldü. 

 

Tanı anındaki nötrofil / lenfosit ve trombosit / lenfosit oranları ile hastalarda tanı 

anındaki özellikler, laboratuvar parametreleri, ortalama yaşam, hastalık evresi arasındaki 

ilişkinin (korelasyonun) ele alınması planlandı. 

 

3.1.  İstatistiksel Yöntem 

 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluk kontrolünde Shaphiro wilk testi 

kullanılmıştır. Normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için 2 bağımsız grup 

karşılaştırmasında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Sayısal değişkenler arasındaki 

ilişkilerin test edilmesinde Spearman rank korelasyon analizi kullanılmıştır. Sayısal 

değişkenlere ilişkin kesim noktası belirlenmesi için ROC analizi uygulanılmıştır. Yaşam 

olasılıkları Kaplan Meier yöntemiye ve Hazard oranları ise Cox regresyon analizi ile 

tahmin edilmiştir. Analizler için SPSS 22 programının windows versiyonu kullanıld ı. 

P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya Ocak 2012 – Eylül 2018 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Şahinbey Araştırma ve Uygulama Hastanesi’nde International Myeloma 

Working Grup (IMWG) kriterlerine göre Multiple Myelom tanısı almış en az 327 hasta 

dahil edildi. Hastalar için genel tanımlayıcı istatistikler Tablo 10’da verilmiştir. 

 

Tablo 10: Genel tanımlayıcı istatistikler (n:327) 

 Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma 

Tanı yaşı 29 85 60,04 11,02 

Takip süresi (ay) 1 80 32,80 25,04 

Hemoglobin  (g/dl) 5,3 16,5 10,41 1,99 

MCV(μm3) 61,80 109,30 90,11 7,22 

MCH (pg/hücre) 19,50 37,70 30,03 2,82 

MCHC (g/l) 27,20 36,80 33,26 1,29 

RDW (%) 11,50 30,80 16,49 2,87 

Nötrofil Sayısı (μL) 1000 13130 4460,59 2049,88 

Lenfosit Sayısı (μL) 380 10670 2159,60 1069,21 

Trombosit Sayısı (μL) 28000 580000 236960,24 101749,21 

N/L Oranı 0,30 13,61 2,49 1,77 

T/L Oranı 10,09 735 132,29 86,06 

GFR ( ml/dk/1.73 m2) 2,60 160 68,24 35,63 

Kreatinin (mg/dl) 0,37 19,48 1,65 1,80 

 Albumin (g/dl) 1,60 5,12 3,48 0,68 

Total Protein (g/dl) 3,89 20,20 9,26 2,39 

Albumin / Globulin 0,09 5,85 0,8329 0,62 

Kalsiyum (mg/dl) 3,22 17,70 9,77 1,61 

B2 mikroglobulin (mg/L) 1,71 49,97 8,72 8,51 

LDH ( U/L) 81 824 221,96 101,25 

N/L Oranı: Nötrofil / Lenfosit Oranı,  T/L Oranı: Trombosit / Lenfosit  Oranı,   

GFR: Glomerüler Filtrasyon Hızı 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %54,7'si erkek %45,3'ü kadındır. Hastaların tanı 

yaşı ortalama 60,04±11,03 olup takip süresinin ortalama 32,80±25,04 ay olduğu gözlend i. 

Hastaların %49,2'sinin hala hayatta olduğu saptandı (Tablo 11)  

 

Tablo 11: Hastaların cinsiyeti, tanı yaşı ve hayatta olma durumu 

  En düşük      En yüksek      Ort±SS 

Tanı yaşı   29,00             85,00     60,04±11,03 

  Sayı Yüzde (%) 

Cinsiyet     

Erkek 179 54,7 

Kadın 148 45,3 

   

Durum     

Yaşıyor 161 49,2 

Ex 166 50,8 

 
  

Tam kan sayımında ortalama hemoglobin düzeyi 10,41±1,99 olarak gözlenirken, 

nötrofil sayısı 4460,60±2049,88, lenfosit sayısı 2159,60±1069,21 ve trombosit sayısı 

236960,24±101749,22 olarak hesalandı. Hastaların nötrofil / lenfosit (N/L) ve trombosit 

/ lenfosit ( T / L) oranları sırası ile 2,49±1,78 ve 132,30±86,07 olarak saptandı. Hastaların 

renal fonksiyonları değerlendirildiğinde glomerüler filtrasyon hızının ortalama 68,24± 

35,63 ml/dk/1.73 m2, albumin düzeyinin 3,48±0,69, total protein düzeyinin 9,26±2,39 

olduğu saptandı. 

 

Hastalarda en sık görülen MM tipi G kappa (%50,5) ve G lambda (%30,0) iken 

üçüncü sırada %11,9 sıklıkta A kappa gözlendi. Hastaların %57,5'inin ECOG puanlar ının 

1 puan ve altında olduğu,  %52,3’ünün tanı anında evresinin ISS Evre 3 olduğu tespit 

edildi. Hastaların tedavi geçmişleri incelendiğinde %82,6'sının immünmodülatuar ve 

proteozom inhibitörleri ile tedavi aldığı geri kalanının konvansiyonel kemoterapi aldığı 

gözlendi. Hastaların %23,2'sine kök hücre nakli yapıldığı saptandı. (Tablo 12) 
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Tablo 12: Hastaların ECOG Performans Durumu, ISS Evresi, Plazma Hücre Tipi, Aldığı 

Tedavi, Otolog Kök Hücre Nakli Durumu 

 Sayı Yüzde  (%) 

ECOG 0-1 puan 188 57,5 

2-4 puan 139 42,5 

ISS evresi  Evre 1 64 19,6 

Evre 2 92 28,1 

Evre 3 171 52,3 

Plazma hücre tipi A kappa 39 11,9 

A lambda 20 6,1 

M kappa 1 0,3 

M lambda 0 0,0 

G kappa 165 50,5 

G lambda 98 30,0 

Non sekretuar 4 1,2 

Tedavi Konvensiyonel kemoterapi 57 17,4 

İmid+Proteozom İnhibitörü 270 82,6 

Otolog Kök  

Hücre Nakli 

Evet 76 23,2 

Hayır 251 76,8 

 

Hastaların ortanca ve ortalama hayatta kalma süreleri değerlendirildi. Ortanca 

yaşam süresi 46,06±6,85 ay olarak saptanmıştır. (Tablo 13) 

 

Ortanca ve ortalama hayatta kalma süreleri (p<0,05) 

Ortalamaa Ortanca Değer 

Tahmini 

Değer 

Std. 

Hata 

95% Güven Aralığı Tahmini 

Değer 

Std. 

Hata 

95% Güven Aralığı 
Alt Sınır Üst Sınır Alt Limit Üst Limit 

46,178 1,844 42,564 49,792 46,062 6,848 32,640 59,483 

a. Ön görülen tahmin en büyük hayatta kalma süresiyle sınırlıdır. 

 

1 yıllık genel sağ kalım olasılığı %77,4, 2 yıllık sağ kalım %64,5, 5 yıllık sağkalım 

%44 olarak tahmin edilmiştir. (Şekil-3) 
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Şekil 3: Genel Sağkalım ve Takip Süresi (ay) 

 

N/L oranındaki her bir birimlik artış ölüm riskini 1,093 kat arttırmaktad ır 

(HR:1,093 %95 GA:1,018-1,173, P:0,015).  Trombosit / lenfosit (T/L) oranındaki 
değişimin rölatif ölüm riski artışı üzerine anlamlı bir etkisi gözlenmemiştir (HR:1,00 %95 

GA:0,998-1,002, P:0,957). (Tablo 14)  

 

Tablo 14: Nötrofil / Lenfosit (N/L ) ve Trombosit / Lenfosit (T/L) oranının rölatif ölüm riski 

üzerine etkisi (p<0,05) 

 

 Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald ki-

kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt Limit 

Üst 
Limit 

N/L 

Oranı 
0,088 0,036 5,973 1 0,015 1,093 1,018 1,173 

T/L 

Oranı 
0,000 0,001 0,003 1 0,957 1,000 0,998 1,002 
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Tanı yaşının artması, N/L artışıyla korelesyon göstermektir ve tanı yaşının her bir 

birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,018 oranında bir artış görülmektedir. (HR:1,018, 

p:0.011 %95 GA:0,998-1,151). Bu durum, tanı yaşı ile genel sağ kalım arasında beklenen 
bir ilişkidir.(Tablo 15) 

 

Tablo 15:  N/L oranı ve Tanı Yaşı arasındaki ilişki (p<0,05) 

 
 

Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald ki-

kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt Limit 

Üst 
Limit 

N/L 

Oranı 
0,069 0,036 3,593 1 0,058 1,072 0,998 1,151 

Tanı 
Yaşı 

0,018 0,007 6,442 1 0,011 1,018 1,004 1,033 

 

N/L oranı ile T/L oranı arasında pozitif yönde güçlü bir anlamlı korelasyon 
saptanmıştır. (r:0,579, p:0.001). N/L değerinin 3 altında olduğu ve T/L değerinin 200 

altında olduğu durumlarda korelasyon ilişkisi daha da artmaktadır. (Şekil 4) 
 

 

Şekil 4: N/L ve T/L oranları arasındaki korelasyon grafiği 
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Tanı yaşının N/L oranı ile korelasyon göstermesi nedeniyle hastalar 65 yaş üstü 

ve altı olmak üzere iki gruba ayrılarak alt gruplar arasındaki N/L oranın genel sağ kalım 

ve ölüm riskindeki artışa etkisı incelenmiştir. Tanı yaşının 65 altında olduğu grupta N/L 

artışıyla anlamlı bir korelasyon gözlenmiştir ve tanı yaşının her bir birimlik artışı ile ölüm 

riskinde 1,129 oranında bir risk artışı öngörülmektedir. (HR:1,129, p:0.024 %95 

GA:1,016 - 1,255)  (Tablo 16) 
 

Tablo 16: 65 yaş altında ve üstünde N/L oranının rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

Yaş grupları 
Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

<65 N/ L 

Oranı 
0,122 0,054 5,069 1 0,024 1,129 1,016 1,255 

>=65 N/ L 

Oranı 
0,062 0,050 1,556 1 0,212 1,064 0,965 1,173 

 

Kadın cinsiyet grubunda N/L’nin bir birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,229 

oranında bir risk artışı öngörülmektedir. (HR:1,229, p:0.002 %95 GA:1,077 - 1,401)  

Erkek cinsiyet grubunda anlamlı bir risk artışı gözlenmemiştir.  (HR:1,064, p:0.212  %95 

GA:0,965 - 1,173)  (Tablo 17)  

 
Tablo 17: N/L oranın cinsiyet alt grublarında rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

Cinsiyet 

Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR 

için) 
Alt 

Limit  

Erkek N/L 

Oranı 
0,033 0,048 0,469 1 0,494 1,033 0,941 1,135 

Kadın N / L 

Oranı 
0,206 0,067 9,426 1 0,002 1,229 1,077 1,401 

 

ECOG Perfomans Skalası’na göre hastalar 2 gruba ayrıldı.  Skala’da 2-4 grubunda 

yer alan hastalarda N/L’nin bir birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,120 oranında bir risk 

artışı öngörülmektedir. (HR:1,120, p:0.044 %95 GA:1,003 - 1,251)  (Tablo 18) 
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Tablo 18: N/L oranın ECOG Perfomans Skalası’na göre belirlenmiş iki grupta rölatif risk 

üzerine etkisi (p<0,05) 

ECOG 

Perfomans 

Skalası  
Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-

kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0 % Güven 
Aralığı (HR 

için) 
Alt 

Limit 

 Üst 
Limit 

0-1 

grubu 

N/L 

Oranı 
0,026 0,060 0,193 1 0,661 1,027 0,913 1,154 

2-4 

grubu 

N/L 

Oranı 
0,114 0,056 4,060 1 0,044 1,120 1,003 1,251 

 

Tanı esnasında aneminin, artmış mortalite riski açısından değerlendirilmes i 

amacıyla hemoglobin değeri 10 gr/dl’nin altında ve üstünde olmak üzere hastalar 2 gruba 

ayrıldı.  Hemoglobin değeri 10’un altında olan grupta N/L oranın bir birimlik artışı ile 

ölüm riskinde 1,243 oranında bir risk artışı öngörülmektedir. (HR:1,243, p:0.004  %95 

GA:1,074 - 1,440)  (Tablo 19)  

 

Tablo 19: N/L oranın tanı anındaki hemoglobin değeri 10’un üstünde veya altında olması 

halinde rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

Hemoglobin 

(g/dl) 

Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

<10 N/L 

Oranı 
0,218 0,075 8,479 1 0,004 1,243 1,074 1,440 

>=10 N/L 

Oranı 
0,058 0,049 1,420 1 0,233 1,060 0,963 1,166 

 

Kemik iliği plazma hücre infltrasyon yüzdesinin mortalite üzerine etkisi açısından 

regresyon analizi yapılarak kesim noktası için %40 değeri belirlendi. İnfiltrasyon yüzdesi 

%40’ın altında ve üstünde olmak üzere hastalar iki grupta değerlendildi.  %40’ın altındak i 

infiltrasyon değerleri için anlamlı bir korelasyon görülmedi. (p:0,728)  N/L oranın bir 

birimlik artışı ile %40 ve üzerinde kemik iliği infiltrasyonu olan hastalarda ölüm riskinde 
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1,166 oranında bir risk artışı öngörülmektedir. (HR:1,166, p:0.000 %95 GA:1,071 - 

1,270)  (Tablo 20) 

 

Tablo 20: N/L oranın, tanı anındaki kemik iliği plazma hücre infltrasyon yüzdesi değerinin 

%40’ın üstünde veya altında olması halinde rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

Kemik İliği 
Plazma 

Hücre 
infltrasyon 

Yüzdesi 
Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

<40 N/L 

Oranı 
0,026 0,075 0,121 1 0,728 0,974 0,841 1,129 

>=40 N/L 

Oranı 
0,154 0,044 12,417 1 0,000 1,166 1,071 1,270 

 

Hastaların tanı anındaki albümin düzeyi ve globülin düzeylerinin N/L ve T/L ile 

olan ilişkisine Sperman rank korelasyon katsayısı ile bakıldığında, Albumin/Globulin ile 

N/L oranı arasında pozitif yönde çok zayıf bir korelasyon saptandı (r:0,171, P:0,002).  

Albumin/Globulin ile T/L arasında benzer şekilde pozitif yönde çok zayıf bir korelasyon 

saptandı (r:0,191, P:0,001).  Yalnızca Albumin değerinin N/L ve T/L oranlarıyla bir 

korelasyonunun olmadığı gözlendi. (Tablo 21) 

 

Tablo 21: Albumin ve Albumin/Globulin değerlerinin N/L ve T/L oranlarıyla korelasyonu  

(p<0,05) 

  N  /L Oranı T/L Oranı 
 Albumin (g/dl) R 0,000 0,084 

P 1,000 0,130 

N 327 327 

Albumin/Globulin R 0,171** 0,191** 

P 0,002 0,001 

N 327 327 

r: Spearman rank korelasyon katsayısı, * 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 
 

N/L oranı ile LDH, kreatinin, beta2 mikroglobulin ve MDRD formülüyle 

hesaplanmış GFR (Glomerüler Filtrasyon Hızı) arasında korelasyon değerlendirildi. GFR 

ile herhangi bir korelasyon bulunmaz iken (p:0,072 ) kreatinin düzeyi ile çok zayıf pozitif 



5 0  

50 

 

 

anlamlı bir korelasyon saptandı. (r:0,142, p:0,010). Diğer parametrelerden beta2 

mikroglobulin ile bir korelasyon görülmezken (P:0,283),  LDH ile çok zayıf pozitif 

anlamlı bir korelasyon tespit edildi. (r:0,139, P:0,012) (Tablo 22)  

 

Tablo 22: N/L oranı ile GFR, kreatinin, LDH, beta 2 mikroglobulinin arasındaki korelasyon   

(p<0,05) 

  

 

GFR( 

mL/min/1.73 

m2) 

Kreatinin 

(mg/dl) 

LDH ( 

U/L) 

Beta 2 

mikroglobulin 

(mg/L) 

N/L 

Oranı 
r  0,100 0,142* 0,139* 0,060 

p  0,072 0,010 0,012 0,283 

n  327 327 327 327 

 

Hastaların tanı anındaki ISS evresi ile N/L oranı değerlendirildiğinde sadece ISS 

Evre 2 olan durumlarda anlamlı bir korelasyon görüldü. N/L oranın bir birimlik artışı ile 

evre 2 hastalarda ölüm riskinde 1,431 oranında bir risk artış öngörülmektedir. (HR:1,431, 

p:0.002 %95 GA:1,145 - 1,788)  (Tablo 23) 

 

Tablo 23:  N/L oranının ISS Evre 1, 2, 3 hastalarda rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

ISS Evresi 

Sabit 

Katsayı 
Standart 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR için) 

Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

1 N / L 0,235 0,153 2,370 1 0,124 1,265 0,938 1,707 

2 N / L 0,358 0,114 9,951 1 0,002 1,431 1,145 1,788 

3 N / L 0,031 0,045 ,464 1 0,496 1,031 0,944 1,126 

 

Hastalar aldıkları tedaviye göre iki gruba ayrıldı. Sadece klasik konvansiyone l 

kemoterapi rejimleri alan hastalar, proteozom inhitörlü rejimler ve immünmodüla tuar 

(İmid) ilaç tedavisi ( lenalidomid, talidomid, pomalidomid) alan hasta grubundan ayrı 

olarak değerlendildi.  

 

N/L oranın bir birimlik artışı ile İmid ve proteozom inhibitörü alan hasta grubunda 

ölüm riskinde 1,082 oranında bir risk artış öngörülmektedir. (HR:1,082, p:0.040 %95 
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GA:1,003 - 1,166)  (Tablo 24). Konvansiyonel kemoterapi alan grupta ise böyle bir ilişk i 

saptanmamıştır. (p:0,147) 

 

Tablo 24: Tedavi gruplarında N/L oranın rölatif risk üzerine etkisi (p<0,05) 

Tedavi Türü 

Sabit 

Katsayı 
Std. 

Hata 

Wald 

ki-

kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% 

Güven 
Aralığı (HR 

için) 
Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

Konvensiyonel 

kemoterapi 

N/L  0,173 0,119 2,104 1 0,147 1,188 0,941 1,50 

İmid + 

Proteozom 

İnhibitörleri 

N/L  0,078 0,038 4,200 1 0,040 1,082 1,003 1,16 

 

Hastalar tanı anında kalsiyum düzeylerine göre iki gruba ayrıldı. Tanı anındaki 

kalsiyum düzeyinin 11 değerinin altında ve üstünde olmasına göre hastalar değerlendild i. 

N/L oranın bir birimlik artışı ile kalsiyum değeri 11’e eşit veya büyük olan hasta grubunda 

ölüm riskinde 1,304 oranında bir risk artış öngörülmektedir. (HR:1,304, p:0.040 %95 

GA:1,042 - 1,632)  (Tablo 25) 

 

Tablo 25: Kalsiyum düzeyine göre oluşturulmuş gruplarda N/L oranın rölatif risk üzerine etkisi 

(p<0,05) 

Kalsiyum 

Düzeyi 
Sabit 

Katsayı 
Std. 

Hata 

Wald 

ki-kare 

testi 

Serbestlik 

derecesi 

P 

Değeri 

Hazard 

Ratio  

(Rölatif 
Risk) 

95,0% Güven 
Aralığı (HR 

için) 
Alt 

Limit 

Üst 
Limit 

<11 N/ L  0,070 0,041 2,948 1 0,086 1,073 0,990 1,163 

>=11 N / L 0,265 0,115 5,361 1 0,021 1,304 1,042 1,632 

 

Değişkenlerle, N/L oranı arasındaki korelasyon mevcut olup olmadığı 

incelendikten sonra genel sağ kalım için hangi değerin en uygun bir kesim noktası olacağı 

belirlenmeye çalışıldı. (Şekil 5)   
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Şekil 5: ROC eğrisinde N/L değeri için spesifite ve sensivitesi en yüksek değer 1,7 olarak tespit 

edildi  

 

T/L oranınıyla sağ kalım arasında anlamlı ilişki bulunmaması nedeniyle herhangi 

bir kesim noktası belilenemedi. Optimum kesim noktasının, N/L oranı için en yüksek 

özgüllük ve duyarlılık veren ROC (Receiver Operating Charesteristic ) eğrisindeki eşik 

değerin, 1,7 olduğu tespit edildi. ( p:0,078  0,528- 0,638) (Tablo 26) 

 

Tablo 26: ROC eğirişindeki 1,7 değeri için p değeri ve güven aralığı (p<0,05) 

 

N/L oranı için 1,7 değerinin duyarlılığı (sensivite) yaklaşık yüzde 70 iken 

özgüllüğü (spesifite) yüzde 46 olarak bulundu. Özgüllük açısından bakıldığında  %95’lik 

güven aralığı içerisinde yüzde 50’lik diliminde bulunması nedeniyle (GA: %38,1 – 54,0)  

N/L oranı için 1,7 değerinin tanı anında hastanın prognozunu değerlendirmeye yönelik 

bir belirteç olarak kullanılması zayıf bir klinik öngörü sağlamaktadır.   

Tablo 27: N/L oranı için kesim noktasının 1,7 değeri için sensivite ve spesifitesi (p<0,05) 

Değer Sensivite ( 

Duyarlılık) 
95% GA Spesifite 95% CI +PV 95% GA -PV 95% GA 

>1,7 69,28 61,7 - 76,2 45,96 38,1 - 54,0 56,9 52,6 - 61,2 59,2 52,2 - 65,8 
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ROC eğrisi altındaki alan (AUC)  0,584 

Standart Hataa 0,0315 

95% Güven Aralığı b 0,528 - 0,638 

P değeri (Alan=0.584 iken) 0,0078 
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5. TARTIŞMA 

 

İnflamasyon ve kanser arasındaki ilişki birçok çalışmada yaygın olarak 

araştırılmıştır Tümöre sağkalım için elverişli bir ortam sağlayan bazı inflamasyon türleri 

vardır. Tümör mikroçevresindeki inflamatuar hücreler makrofajlar, dendritik hücreler ve 

lenfositler gibi hücrelerin, tümör hücrelerin büyümesi, kanserin progresyonu, 

anjiyogenez ve metastazın uyarılmasıyla bu sürece dahil olduğu bilinmektedir. Ek olarak, 

kanser hastalarında bulunan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler de doğrudan malign 

progresyona katkıda bulunur ve anti-kanser tedaviye direnci artırırlar (116).  

 

Kanser hastalarında proinflamatuar sitokinler ve anti-inflamatuar sitokinler 

arasındaki dengeler, neoplastik sonuca katkıda bulunan inflamasyon seviyesi üzerinde bir 

etkiye sahip olabilir (117). Hastalarda pro-inflamatuar durumu yansıtmak için etkili 

belirteçler oluşturmak gerekliliği bu hipoteze dayanmaktadır. Bu amaçla N/L ve T/L 

oranlarının inflamatuar durumu değerlendirmeye yönelik bir belirteç olup olmadığı ve 

prognoz üzerinde bir etkisi bulunup bulunmadığına çalışmamızda cevap aranmıştır ve 

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniği’nde takip edilen 327 mult ip le 

miyelomlu (MM) hastaların bulguları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

 

ABD’de her yıl 11200 erkek hasta, 8700 kadın hasta multiple myelom tanısı 

almaktadır ve erkek cinsiyette daha fazla görülmesinin nedeni tam olarak 

bilinmemektedir (99)  Bizim çalışmamızda da hastaların  %54,7’si erkekti. (n:179)  

 

Literatürde Kyle ve ark.(8)  çalışmasına göre, MM'un görülme insidansı yaşla 

birlikte artmaktadır ve tanı anındaki ortalama yaş 67 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada 

hastaların sadece yaklaşık %3'ünün 40 yaş altında olduğu görülmüştür. Bizim 

çalışmamızda ortalama tanı yaşının 60 olduğu ve hastaların %5,8’nin (n:19)  tanı anında 

40 yaşın altında olduğu saptandı. En düşük tanı yaşı 29 iken en yüksek tanı yaşı 85’ti.  

 

189 multiple myelom hastasını içeren bir çalışmada hastaların mutlak lenfosit 

sayısı, mutlak monosit sayısı, lenfosit/monosit oranının sağkalım ile ilişkisi incelenmiş t ir. 
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Çalışmada düşük mutlak lenfosit sayısı (<1400/l), yüksek mutlak monosit sayısı (>490/l) 

ve düşük mutlak lenfosit sayısı/mutlak monosit sayısı oranının zayıf prognostik faktör 

olduğu raporlanmıştır (118). Daha önce yapılan bu çalışmaya dayanarak zayıf prognoz 

ilişkisi görülen lenfosit ile monositin yerine lenfosit değerinin nötrofil ve trombosit 

değerleriyle oranlanmasının hastalığın prognozu ve hastanın sağ kalımı açısından 

korelasyona sahip olup olmadığı tarafımızca değerlendirilmek istendi. N/L oranındaki her 

bir birimlik artış, ölüm riskini 1,093 kat arttırdığı çalışmamızda saptandı (HR:1,093 %95 

GA:1,018-1,173, P:0,015).  T/L oranındaki değişimin ise rölatif ölüm riski artışı üzerine 

anlamlı bir etkisi gözlenmedi (HR:1,00 %95 GA:0,998-1,002, P:0,957).   

 

Kim DS ve ark. (119) yaptığı bir çalışmada myelom prognostik indeksi 

belirlenmeye çalışılmış ve tanı öncesi yüksek nötrofil lenfosit oranı (NLR), düşük 

trombosit sayısı ve yüksek C reaktif protein (CRP) düzeyi, genel sağkalım için bağımsız 

bir öneme sahip olduğu gözlenmiştir. Ayrıca beta 2 mikroglobulin seviyesi de kuvvetli 

ve güvenilir bir prognostik gösterge olarak kabul edilmiştir.  

 

Artmış beta2 mikroglobulin seviyeleri birçok çalışmada erken ölümü 

öngörmektedir Sonraki dönemlerde başka çalışmada ise serum C-reaktif protein (CRP), 

laktat dehidrogenaz ve albumin seviyesi, kemik iliği plazma hücreleri proliferat if 

aktivitesinin önemli prognostik faktörler arasında olduğu belirtilmiştir (120).  

 

Bizim çalışmamızda bir prognostik indeks oluşturulamamış olup N/L oranının 

diğer değişkenlerle korele olup olmadığı değerlendirilmiştir. Bu anlamda N/L oranı ile 

laktat dehidrogenaz,  kreatinin, beta2 mikroglobulin ve MDRD formülüyle hesaplanmış 

GFR (Glomerüler Filtrasyon Hızı) arasında korelasyon varlığı araştırıldı. Çalışmamızda 

GFR ile herhangi bir korelasyon bulunamazken (p:0,072 ) kreatinin düzeyi ile çok zayıf 

pozitif anlamlı bir korelasyon saptandı (r:0,142, P:0,010).  Diğer parametrelerden beta2 

mikroglobulin ile bir korelasyon görülmezken (P:0,283), LDH arasında çok zayıf pozitif 

anlamlı korelasyon tespit edildi (r:0,139, P:0,012).  Beta2 mikroglobulin kan düzeyi, renal 

klirensin azaldığı durumlarda yükselmekte olup tanı anında hafif zincir nefropatis i 

gelişmiş hastaların gerçek evresini değerlendirmekte doğru bir yol göstermeyebilir. Aynı 

zamanda kast nefropatisinin gelişmiş olması GFR’yi de etkilemekte olup tedavi ile 
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nefropatinin düzelebilmesi hastaların prognozunun olduğundan daha kötü olarak  

değerlendirilmesine neden olabilir.  Bu sebeple N/L oranı ile beta 2 mikroglobulin ve 

GFR değerlerinin bir korelasyon göstermemiş olduğunu düşünmekteyiz. 

 

Onec B ve ark. (121)  yaptığı bir çalışmada 65 yaş altı ve üstü yapılan hasta 

gruplandırmasında, yaş ile ortalama sağ kalım ve N/L oranı arasında bir korelasyon 

saptanmamıştır (p:0,26). Aynı çalışmada ECOG perfomans durumu 2-4 arasında olan 

grup ile yüksek N/L değeri arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p:0,026). Bizim 

çalışmamızda tanı yaşının her bir birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,018 oranında bir artış 

saptandı (HR:1,018, p:0.011 %95 GA:0,998-1,151). Tanı yaşının N/L oranı ile 

korelasyon göstermesi nedeniyle hastalar 65 yaş üstü ve altı olmak üzere iki gruba 

ayrıldığında, tanı yaşının 65 altında olduğu grupta N/L oranını artışıyla sağ kalım arasında 

belirgin bir korelesyon gösterilmiştir. Bu grupta tanı yaşının her bir birimlik artışı ile ölüm 

riskinde 1,129 oranında bir risk artışı öngörülmüştür (HR:1,129, p:0.024 %95 GA:1,016 

- 1,255). ECOG perfomans durumu skalasında 2, 3, 4 grununda yer alan hastalarda N/L 

oranın her bir birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,120 oranında risk artışı tespit edilmişt ir  

(HR:1,120, p:0.044 %95 GA:1,003 - 1,251).  

 

MM'de en sık kullanılan prognostik sistem 1975 yılında ortaya konmuş olan 

Durie-Salmon evreleme sistemidir. Myelomlu olgularda hastaları sınıflandıran ve onları 

risk gruplarına göre tabakalandıran bir evreleme sistemidir. Uluslararası olarak her 

hastada uygulanabilecek basit ve güvenilir bir evreleme sistemi olarak tasarlanmış ve  

uzun yıllar boyunca ihtiyacı karşılamış olsa da günümüzde uluslararası evreleme sistemi 

(ISS) daha çok kabul görmektedir.  Greipp ve arkadaşlarının yaptığı çalışma neticesinde 

ortaya konulan ISS, beta2 mikroglobulin ve serum albümin düzeylerini dikkate 

almaktadır. Sağkalım ile ileri derecede istatistiksel anlamlılık gösteren bir evreleme 

sistemidir (122). Evre I, II ve III olarak degerlendirilen hastaların ortalama sağkalım 

süreleri sırasıyla 62, 44 ve 29 aydır. Yakın zamanda ISS evreleme sistemine LDH ve 

sitogenetik risk de eklenerek Revise ISS (R-ISS) oluşturulmuştur. Bizim çalışmamızda 

R-ISS sisteminin hasta evrelemesinde kullanılmaması bir eleştiri noktası olabilir. 

Hastaların retrospektif olarak değerlendirildiği, tanı yıllarındaki hastane imkanları, hasta 

evrelemelerinin ve tedavilerinin ISS sistemi ile yapıldığı göz önüne alınmalıdır. 
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482 hastayı içeren IFM 2005-01 çalışmasında beta2 mikroglobulin düzeyinin >3 

mg/l üzerinde olması kötü prognostik faktör olarak saptanmıştır (p<0.001) (123). Bizim 

çalışmamızda %18 hastada ( n:59) beta 2 mikroglobulin düzeyi tanı anında 3 mg/l’nin 

altındaydı.  Onec B. ve ark yaptığı bir çalışmada düşük beta2 mikroglobulin düzeyi N/L 

oranının 1,72’nin altında olduğu grupta düşük saptanmış ve iyi prognoz lehine 

değerlendirilmiştir (121). Bizim çalışmamızda N/L oranı ile beta2 mikroglobulin arasında 

bir korelasyon saptanmamıştır (p:0,283).  

 

Anemi multiple myelom hastalarına kötü prognostik faktörlerdendir (124). 

Yapılan bir çalışmada, 1027 yeni tanı multiple myelom hastasında ortalama hemoglob in 

değeri 10,9 olarak tespit edilmiştir (14). Bizim çalışmamızda hastaların %45’inin ( n:148) 

tanı anındaki hemoglobin değeri 10 ve altındaydı. Ortamala hemoglobin değeri ise 10,41 

olarak hesaplandı. Wongrakpanich ve ark. (125) yaptığı bir çalışmada yüksek N/L oranı 

düşük hemoblobin ile ilişkili bulunmuştur (p:0,001). Bizim çalışmamızda da aynı değer 

kesim noktaı olarak belirlendi. Hemoglobin değeri 10 gr/dl’ninn altında ve üstünde olan 

hastalar olarak 2 gruba ayrıldı.  Hemoglobinin 10 değerinin altında olduğu grupta N/L 

oranın bir birimlik artışı ile ölüm riskinde 1,243 oranında bir risk artışı tespit edildi. 

 

Kemik iliği plazma hücre oranı ile hastalıksız sağkalım arasındaki ilişk inin 

incelendiği Iman A Abdelgawad ve ark (126) yaptığı 89 kişilik çalışmada kemik iliği 

plazma hücre oranı için kesim değeri %30 kabul edilmiştir. Düşük kemik iliği plazma 

hücre oranı daha iyi hastalıksız sağkalım süreleri ile ilişkilendirilmiştir (p:0.01). Bizim 

çalışmamızda N/L oranıyla korelasyon için optimal kesim değeri %40 olarak 

belirlenmiştir. %40 ve üzerindeki bir kemik iliği infiltrasyonu olan hastalarda N/L 

oranının artmasıyla ölüm riskinde 1,166 oranında bir risk artış öngörülmüştür. (HR:1,166, 

p:0.000 %95 GA:1,071 - 1,270)   %40 ‘ın altındaki infiltrasyon değerleri için anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p:0,728). 

 

Çalışmamızda hastaların % 15,6’sında (n:51) ilk başvuru anındaa serum kalsiyum 

seviyelerinin 11 mg/dl üzerinde olduğu tespit edildi. Kyle'nin serisinde ise hastaların % 
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13'ünde kalsiyum seviyesi 11 g/dl üzerinde bulunmuştur (14). Bizim çalışmamızda 

ortalama kalsiyum düzeyi 9,77 g/dl saptandı.  

 

Wongrakpanich ve ark. (125) yaptığı bir çalışmada N/L oranı için 2,78 değeri 

kesim noktası olarak belirlendiğinde kalsiyum düzeyi ile N/L oranı arasında sağ kalım 

açısından bir korelasyon saptanmamıştır (p:0,353). Bizim çalışmamızda ise MM’de 

tanımlanmış risk faktörlerinden olan kalsiyum değerinin 11 ve üzeri olması durumu 

kesim noktası olarak belirlenmiştir. N/L oranın bir birimlik artışı ile kalsiyum değeri 11’e 

eşit veya büyük olan hasta grubunda ölüm riskinde 1,304 oranında bir risk artışı 

öngörülmüştür (HR:1,304, p:0.040 %95 GA:1,042 - 1,632). 

 

Son yıllarda transplanta uygun hastaların indüksiyon tedavisinde önemli 

değişiklikler olmuştur. İndüksiyon tedavisinde VAD (vinkristin, doksorubisin, 

deksametazon) rejimi sık kullanılan rejimlerden olup nörotoksisite yan etkisi ve tedavide 

diğer rejimlerle kıyaslandığında etkinliğinin az olması nedeni ile artık ilk tercih değildir. 

 

Li Y. ve ark. (127) yaptığı bir çalışmada N/L değeri için kesim noktası 2 değeri 

olarak alınmış olup bortezomib ve kemoterapi alan hastalar N/L oranlarının korelasyonu 

açısından 2 gruba ayrılarak incelenmiştir. Konvasiyonel kemoterapi alan grupta N/L 

oranının 2’nin altında olması ile etkili tedavi yanıtı arasında anlamlı ilişki saptanmışt ır 

(p:002). Bizim çalışmamızda ise hastalar aldıkları tedaviye göre iki gruba ayrıldı. Sadece 

klasik konvansiyonel kemoterapi rejimleri alan hastalar ile proteozom inhitörlü rejimler 

ve immünmodülatuar (İMİD)  ilaç tedavisi ( lenalidomid, talidomid, pomalidomid) alan 

hastalar 2 gruba ayrılarak değerlendildi. N/L oranın bir birimlik artışı ile İMİD ve 

proteozom inhibitörü alan hasta grubunda düşük tedavi yanıtına bağlı ölüm riskinde 1,082 

oranında bir artış öngörülmektedir (HR:1,082, p:0.040 %95 GA:1,003 - 1,166). 

Konvansiyonel kemoterapi alan grupta buna benzer bir ilişki saptanmadı (p:0,147). 

 

Palumbo ve ark. (123)  273 hasta ile yaptıkları çalışmada yüksek doz melfa lan 

sonrası OKHN ve konsolidasyon tedavisi yapılan hasta grubu ile lenalidomid bazlı rejim 

(melfelan, prednizon, lenalidomid) ile konsolidasyon tedavisi yapılan hasta grubunu 

sağkalım açısından karşılaştırmıştır. OKHN uygulanan grupta daha yüksek 
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progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım oranları elde edilmiştir (sırasıyla 43, 22.4 ay) 

(p<0.001). Otolog transplantasyonun erken dönemde uygulanması ile hastalarda 

semptomsuz, tedavisiz ve tedavi ile ilişkili toksisitesiz geçen dönemin, ileri dönemde 

uygulanan hastalara göre anlamlı olarak daha uzun olduğu görülmüştür (128). Bizim 

çalışmamızda hastaların %23,6’sı otolog nakil tedavisi görmüştür ( n:76).  

 

Birçok çalışmada N/L oranı için bir kesim noktası belirterek hastalar 

değerlendirmiştir. Onec B. ve ark (121) yaptığı çalışmada N/L oranı için 1,72 

Wongrakpanich ve ark. (125)  yaptığı bir çalışmada N/L oranı için 2,78 Shi L. ve ark   

(130) yaptığı bir çalışma N/L oranı için 4 değeri kesim noktası olarak belirlenmişt ir. 

Bizim çalışmamızda N/L oranı için en yüksek özgüllük ve duyarlılık veren ROC 

eğrisindeki eşik değerin 1,7 olduğu tespit edildi ( p:0,078 GA: 0,528- 0,638).  N/L oranı 

için 1,7 değerinin duyarlılığı (sensivite) yaklaşık yüzde 70 iken özgüllüğü (spesifite) 

yüzde 46 olarak bulundu. Özgüllük açısından bakıldığında %95’lik güven aralığı 

içerisinde yüzde 50’lik diliminde bulunması nedeniyle (GA: %38,1 – 54,0)  N/L oranı 

için 1,7 değerinin, tanı anında hastanın prognozunu değerlendirmeye yönelik bir belirteç 

olarak kullanılması zayıf bir klinik öngörü sağlamaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 9  

59 

 

 

6. SONUÇ 

 

Solid tümörlerde yapılan çok sayıda çalışmayla birlikte N/L oranının hematoloj ik 

malignitelerde klinik bir önemi olup olmadığı yeni çalışmalara konu olmaktadır . 

Çoğunlukla lenfomalarda bu çalışmalar sürdürülmektedir olup Multiple Myelom 

hastalarında bu oranın çalışıldığı az sayıda bir çalışma bulunmaktadır. 

 

Periferik kandaki nötrofil sayısı, miyelodisplastik kök hücrelerinin varlığını 

bizlere yansıtabilir ve kandaki lenfosit sayısı ise hastalıktaki T hücre aktivitesi ile ilişk il i 

olabilir. Kemik iliği plazma hücre infiltrasyon oranının arttığı durumlarda da trombosit 

değerlerinde bir düşme gözlenebilir. Bu hipotezler N/L ve T/L oranlarını potansiyel bir 

belirteç yapmaktadır. 

 

Sitogenetik ve FISH analizleri uluslararası kılavuzların risk değerlend irme 

klavuzlarında yer almasına ve uygun MM tedavisinin göz ardı edilemez gereklilik le r i 

olmasına rağmen, bu analizler son derece maliyetlidir. Çoğu merkezde ileri incelemeler 

yapılmadığından, son yıllarda basit ölçümlerle prognozun belirlenmesine dikkat 

çekilmektedir. 

 

Birçok çalışmada N/L değerinn prognoz ve sağ kalımı öngörmesine yönelik bir 

kesim noktası verilmektedir. Bizim çalışmamızda 1,7 değerinin bir kesim noktası olarak 

öne çıktığı görüldü. Çalışmamızda N/L oranının zayıf bir prognostik önemi olduğunu 

fakat T/L oranının prognoz açısından bir değeri olmadığını saptadık. MM’de evrelemeyi 

değerlendirmek için ISS ve R-ISS gibi sistemlere ek olarak N/L oranının bir ön görü 

sağlamadığını tespit ettik.  

 

MM’de risk faktörleri içerisinde yer alan biyokimyasal ve hematolojik laboratuar 

değerlerinin oranlanmasıyla elde edilecek kesim noktalarının prognoz açısından önemi 

olup olmadığının yeni çalışmalarla ele alınmasını öneriyoruz.  
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