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III. OZET

MULTIiPLE MYELOMA TANISI ALAN HASTALARDA UCP-2 ve NR3C1
GENLERININ TEDAVI ETKINLIGI VE SAG KALIM UZERINE ETKISi

Dr. Ilknur Demir
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tez Danismani: Prof. Dr. Mustafa PEHLIVAN
Ocak-2019, 54 sayfa

Giris ve Amac: Multiple myeloma (MM), monoklonal hafif ve agir zincir asir1 iiretimine
yol agan malign bir plazma hiicre diskrazisidir. UCP -2’nin (uncoupling protein-2)
malignitelerdeki ekspresyonu; NR3CZ1’in (neuron-specific glucocorticoid receptor) steroid
direnci arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda UCP-2 ve NR3C1
genine ait fonksiyonel gen varyantlarinin MM hastalarinda tedavi etkinligi ve sag kalim tlizerine
etkisinin gosterilmesi amaglanmstir.

Yontem: Gaziantep Universitesi Hematoloji Bilim Dali Kemik [ligi Transplantasyon
Unitesi'nde MM tanis1 alan 200 hasta ve 200 kontrol grubu alinmustir. Hastalarin % 77,5 ine
otolog kemik iligi nakli (OKHN) yapilmistir. Kisilerin periferik kanlarindan elde edilen
DNA’lardan UCP-2 ve NR3CL1 genlerine ait rs41423247 ve rs659366 varyantlar1 PCR-RFLP
yontemi kullanilarak ¢aligildi.

Bulgular: Hastalarin 5 yillik total sag kalimi1(OS) % 71, progresyonsuz sag kalimi(PFS)
medyan 43.8 ay olarak tespit edildi. NR3C1 geninin genotip ve allel dagiliminin saglikli kontrol
grup ile MM tanili grupta benzer oldugu, OS ve PFS iizerine istatiksel olarak etkili olmadigi
goriildii. UCP-2’nin AA genotip ve A allel frekansinin anlamli olarak MM arttig1 ve MM’ ya
yatkinlikta 6nemli rol oynadigi (5.6 kat risk artisi) ortaya konulmustur (p:0.001), GG
genotipinin saglikli grupta daha fazla goriildiigii ve hastaliktan koruyucu bir faktdr oldugu
istatiksel olarak anlamli bulunarak saptandi (p:0.013).

Sonu¢: MM tanili hastalarin OS ve PFS’lerini belirlemek ¢alismalar stirmektedir. NR3C1
MM tanisi alanlar ve saglikli kontrol grubunda olanlar arasinda farklilik gostermemektedir. Bu
nedenler MM hastaligindaki steroid direncinin bagka bir yol ile olustugu diisiiniilmektedir.
UCP-2’nin AA genotipinin hastaliga yatkinlik sagladigi, GG genotipinin hastaliktan koruyucu
oldugu saptandi.Gelecekte UCP-2 gen varyantlarinin MM prognozunda daha ¢ok yer
bulacagimi diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myeloma, UCP-2, NR3C1



IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF UCP-2 and NR3C1 GENES ON TREATMENT EFFICACY
AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

R. A. Dr. ilknur DEMIR
Expertise Thesis, Department of Internal Medicine

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa Pehlivan
January-2019 , 54 pages

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a malignant plasma cell dyscrasia that leads to
monoclonal light and heavy chain overproduction. There are studies evaluating the relationship
between steroid resistance and neuron-specific glucocorticoid receptor (NR3C1); the
expression of UCP -2 (uncoupling protein-2) in malignancies. In our study, we aimed to
demonstrate the effect of functional gene variants of UCP2 and NR3C1 on treatment efficacy
and survival in MM patients.

Method: 200 patients who were diagnosed with MM and 200 healthy persons were
included in our study at Bone Marrow Transplantation Unit of Gaziantep University
Hematology Department. Autolog bone marrow transplantation (ABMT) was performed in
77.5% of the patients. Rs41423247 and rs659366 variants of UCP-2 and NR3C1 genes from
DNA from peripheral blood of individuals were studied by PCR-RFLP method.

Findings: The patients 5 years overall survival (OS) was 71% and progression-free survival
(PFS) was 43.8 months. The genotype and allele distribution of the NR3C1 gene was similar in
the healthy control group and the MM group, and it was not statistically significant on OS and
PFS. The AA genotype and A allele frequencies of UCP-2 significantly increased MM and
were found to play an important role in the predisposition to MM (5.6 fold risk increase) (p:
0.001). It was determined that GG genotype was more common in healthy group and it was a
protective factor (p: 0.013).

Conclusion: Studies are underway to determine OS and PFS of patients with MM. NR3C1
does not differ between those diagnosed with MM and those in healthy control group. It is
thought that steroid resistance in MM disease is caused by another way. UCP-2 's AA genotype
is susceptible to disease, GG genotype was found to be protective against the disease. In the
future, we think that UCP2 gene variants will be more involved in MM prognosis.

Keywords: Multiple myeloma, UCP-2, NR3C1
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple myeloma (MM); monoklonal hafif ve agir zincir asir1 {iretimine yol agan
plazma hiicrelerinin malign bir hastaligidir. Yasla beraber insidansi artar ve genelde hastalarin
cogunluguna 60 yas tizerinde tan1 konmaktadir (1). Etiyolojisi tam olarak anlasilamamakla
birlikte; diyet, sigara, alkol, iyonize radyasyon, hormonal faktérler, organik ¢oziiciiler, aile

Oykiisii ve genetik vb. etkenler etiyolojide suglanmistir.

Hastalar tan1 aldiklarinda evrelerine gore degerlendirilerek dncelikle ilk sira tedavi
rejimleri ile tedavi almaya baslamaktadir. MM tanili geng hastalarda yliksek doz kemoterapi ve
takiben otolog kok hiicre nakli (OKHN) standart tedavi olarak gegerliligini korumakta ve
uygulanmaktadir. Transplantasyondan sonra saglanan remisyonun devamai i¢in hastalara idame
tedavileri verilmektedir. Hastalarin idame tedavisi altinda niiks etmeleri sonrasinda ikinci sira

tedaviler giindeme gelmektedir.

Tiim siiregler goz oniinde bulunduruldugunda hastanin prognozunu etkileyen bir¢ok
faktor karsimiza ¢ikmaktadir. Tan1 anindaki evresi, hastanin performansi, bobrek fonksiyon
bozuklugunun eslik etmesi, sitogenetiginde t(4,14), del(17p) varligi gibi bilinen prognostik
markirlar hala gliniimiizde ve klinigimizde aktif olarak kullanilmaktadir. Bunlar hastalarin
genel olarak prognozunun iyi yonde olup olmadig1 hakkinda bizlere bilgi saglamaktadir. Fakat
spesifik olarak verilen kemoterdpatiklere karsi gelisen direngler hakkindaki ¢aligmalar hala

devam etmekte bulunan yeni markirlar bilim diinyas1 ile paylasilmaya devam edilmektedir.

Insan glukokortikoid reseptorii ya da diger adiyla neuron-specific glucocorticoid
receptor (NR3C1) geni glukokortikoid direnci ile iliskilidir. Uncoupling protein-2 (UCP-2) ise
mitokondiryal transportir ailesine mensup olup; mitokondriyal transportta yer almasi nedeniyle
enerji metabolizmasi, termogenezis, lipid metabolizmasi, viicut agirlig: tizerine etkili oldugu
diistintilmektedir. UCP-2 ile ilgili obezite, insulin direnci iizerine ¢alismalar daha 6n plandadir
(2). Son yillarda UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonu ve kemoterapi rejimlerine ile
iligkisini belirleyen calismalar devam etmektedir. UCP-2’nin; papiller tiroid kanserindeki
roliinii (3), renal hiicreli karsinomdaki metabolik prognostik faktdrlerden biri olusunu, over
ser6z adenokarsinomunda platin bazli rejimlerin tedavi etkinligi ile ilgisini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (4). Calismamizda MM hastalarinda UCP-2 ile hastalarin tedavi ve prognozu

arasindaki iligkiye bakmay1 amaglamaktay1z.



MM hastalarinda ilk sira tedavilerinde ve takiplerde yer yer idame tedavilerinde yerini
alan steroidler 6nemli bir yere sahiptir. Literatiire bakildiginda gesitli alanlarda tedavide steroid
kullanilan hastaliklarda NR3C1 geni ile steroid direnci arasindaki iligkiyi ortaya koymaya
calisan caligmalar yapilmaktadir. Biz de MM’ da yaygin steroid kullanimimiz olmasi agisindan
NR3C1 geninin steroid direnci ile iliskili olup olmadigmin ek olarak tedavi etkinligi ve sag

kalim tizerine etkisini gormeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Multiple myeloma
2.1.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

MM monoklonal hafif ve agir zincir asir1 liretimine yol acan malign bir plazma hiicre
diskrazisidir. Hematolojik kanserlerin yaklasik %10-15" ini olustururken, biitiin kanserlerin
%1’ini olusturmaktadir (5). Goriilme sikligi neredeyse Avrupa genelinde ilkeler arasinda
benzer olarak istatiklere yansimaktadir. Diinya geneline baktigimizda azimsanamayacak
oranda; her y1l 100.000 civarinda kisi MM nedeniyle kaybedilmektedir (6). Tam olarak nedeni
ve alt yapisi bilinmemekle birlikte; erkeklerde kadinlara oranla daha sik, Afrikali
Amerikalilarda da daha siklikla goriildiigii bildirilmistir. Ozellikle irklara gore dagilimlara
baktigimizda; siyahlarda beyazlara gore 2 kat daha fazla hastaliga rastlanildigi, Japon ve Cin

kokenli Amerikalilarda ise goriilme sikliginin ¢ok diisiik oldugu saptanmustir (7).

Gorlilme sikliginin az olmasi nedeniyle etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in yeterli calisma
yapilamamistir. Kanserojen etkili olarak tanimlanan birgok etken ile MM arasindaki iligskiye
bakilan ¢alismalar yapilmistir. 1990’11 yillara dayanan, asina oldugumuz bir kanserojen olan
sigara ile yapilan vaka kontrollii calismalarda rélatif riskin (RR) 0.8 ile 1.3 arasinda degisken
seyrettigini, alkol alimi ile iligkisinin bulunmadigi gosterilmistir (8). Hastaligin erkeklerde
kadinlardan daha fazla goriildiigii saptanmasi iizerine akillara, cinsiyet farkinin hormonal etki
nedeniyle olup olmadigi gelmis ve bu konuda ¢esitli caligmalar yapilmis fakat MM ile herhangi
bir hormon arasinda anlaml iliski kurulamamistir. Ayn1 sekilde beslenme sekli ve obezite ile
hastalik arasinda risk faktorii ya da koruyuculuk olusturduklarina dair yeterli kanit ortaya
konamamustir, farkli olarak obezite ile ilgili yapilan bir ¢aligmada risk faktorii olabilecegi
belirtilmistir (9). Hematolojik malignitelerde siklikla karsimiza ¢ikan iyonize radyasyon ve
benzen gibi organik ¢oziiciiler ile MM arasindaki iliski ile defalarca arastirilmasina ragmen,
genel gecer bir sonug elde edilememistir. Fakat iyonize radyasyonun DNA (deoksiribo niikleoik
asit) cift sarmal kiriklarina, onkogen aktivasyonlarina sebep olarak MM riskini arttirdigi kabul
edilmektedir (10).

Bir ¢ok hastalikta oldugu gibi MM icin de genetik gecis ile ilgili aile ¢alismalar1 yapilmastir.
Birinci derece akrabasinda hastalik saptanmis bireylerde, MM gelisme riskinin 3.7 kat artmis

oldugu gosterilmistir (11).



Tiim yapilan ¢alismalara bakilarak hastaligin multifaktoriyel oldugu ve etiyolojik nedenler

icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

2.1.2 Multiple Myeloma ile MGUS ve Sessiz Myelom Ayrimi, Tam kriterleri

MM tanis1 koyabilmek i¢in klinikte siklikla karigabilen énemi bilinmeyen monoklonal
gammopati olarak adlandirilan (MGUS) ayirici tanisinin bilinmesi gerekmektedir. Birbirinden
farkli kliniklerde yapilan iki prospektif bagimsiz ¢alisma (12), hastalarin MGUS dénemini
takiben MM tanisi1 aldiklarini ortaya koymustur (13). Fakat bunun bir siire¢ oldugu ve her
MGUS tanist alan hastanin da MM hastasina dontismedigi bilinmelidir. 2007 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada ortalama olarak MGUS tanili bir bireyin MM progresyon riskinin
yaklasik %10 oldugu gosterilmistir (14). Monoklonal gammopatilerin tani kriterleri 2010
yilinda tekrar gozden gegirilmistir. MGUS tan1 kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu
<3g/dL, kemik iliginde <%10 monoklonal plazma hiicreleri, monoklonal gammopati yapan
diger hastaliklarin dislanmasi olarak kabul edilmistir (15). Sessiz multiple myeloma (SMM)
ise; serum-M-protein konsantrasyonu >3g/dL, kemik iliginde > %10 monoklonal plazma
hiicrelerinin varligi fakat organ tutulumunun olmayisi ile karakterizedir (15). 2014 yilinda son
revizyon sonrasinda ise MM tani kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu >3g/dL, kemik
iliginde >%10 monoklonal plazma hiicrelerinin varligi ya da plazmasitom varligi buna ek
olarak MM tanimlayici olaylardan bir ya da daha fazlasinin eslik etmesi olarak kabul edilmistir.
Tanimlayici olaylar ise; artmis serum kalsiyum diizeyi, bobrek yetmezligi ( kreatin klirensinin
40 ml/dk altinda olusu ya da serum kreatinin > 2mg/dL ), hemoglobin diizeyinin normalin alt
limitinden en az 2 gr/dL altinda olmasi, bir veya daha fazla osteolitik kemik lezyonun olmasi
seklinde tanimlanmistir (16). Tiim bu kriterler goz oniinde bulunduruldugunda MM tanisinda
sliphe ettigimiz hastada, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, serum ve idrar
immunfiksasyon elektroforezi ve son olarak kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi planlamaktayiz.
Ek olarak plazmasitom ya da litik kemik lezyonu siiphelerimiz mevcut ise hastadan radyolojik
gorlintiilleme ya da niikleer goriintileme yontemleri kullanarak tani agisindan ilerleme

kaydedilmektedir.



2.1.3 Klinik Bulgular, Semptomlar ve Laboratuvar Bulgular:

MM hastaligi genelde organ tutulumu yaptiktan sonra semptomlar ilerledikce hastay1
klinigimize getirmektedir. Birden ¢ok organi tutmasi nedeniyle hastalar hematoloji kliniginden
once kimi zaman bobrek yetmezligi nedeniyle nefroloji klinigine, kimi zaman hiperkalsemi
saptanarak endokrinoloji klinigine, kimi zaman ise vertebra fraktiirleri nedeniyle ortopedi veya
beyin cerrahi kliniklerine bagvurmaktadirlar. Bakis a¢is1 giincel ve ayrintili anamnez alan bir
hekim bu sikayetler ve semptomlar ile klinigine bagvuran hastanin MM olabilecegini akilda
tutarak tarafimiza yonlendirmektedir. Genel olarak semptomlarin dagilimina bakarsak eger;
%73 anemi, %58 kemik agrisi, %48 kreatin yiiksekligi, %32 halsizlik yorgunluk, %28
hiperkalsemi, %24 kilo kayb1 goriilmektedir. Hepatomegali, splenomegali, ates, lenfadenopati,
plevral efuzyon gibi semptomlarin ise %5’ den daha az oldugu bilinmektedir (17).
Ekstramediiller plazmasitomlar (EMP) ise hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikabildigi

gibi, hastaligin tan1 aninda da %>5-7 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (18).

Hematoloji kliniginde en sik rastladigimiz semptomlardan biri olan anemi, MM igin tani
degeri tastyan organ hasarini gosteren ve hastanin yasam kalitesini etkileyen bir durumdur.
Genellikle normokrom normositer anemi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. MM’ da anemi
gelisimine birgok durum sebep olmaktadir. Bobrek yetersizligi gelismis ise eritropoietin
eksikligi, kemik iliginde plazma hiicrelerinden diger serilerin ¢ogalmasina yer kalmamasi,
hiicrelerden salinan IL-6’nin (Interlokin-6) eritropoezi baskilamasi, vitamin ve demir eksikligi
gibi daha bir ¢ok sebep bulunmaktadir (17). Hematolojik problemleri arasinda kanamaya

egilimli olduklar1 gibi tromboza da egilimli olduklar1 bilinmektedir.

Ikinci siklikta goriilen semptom kemik agris1 ve kemik hasarina bagli ortaya ¢ikan diger
durumlardir. Kemik lezyonlar1 ayn1 zamanda bize hastaligin progresyonu, tiimor yiikii hakkinda
da fikir vermektedir. Osteolitik kemik lezyonlari en sik kafa kemikleri, vertebra, kostalar,
sternum, femur ve humerusu tutmaktadir (17). Kemik lezyonlarimi1 gostermekte geleneksel
radyolojik yontemler kullanilabilecegi gibi FDG PET-BT (Florodeoksiglukoz-Pozitron

Emisyon Tomografisi ) giiniimiizde kullanilmaktadir.

Uciincii sirada ise hastalar yaklasik dortte birinde goriilen bdbrek yetersizligi yer
almaktadir. 1980°’li yillardan bu yana myeloma ile beraberlik gosteren hafif zincir
amiloidozunun (AL), IgD (Immunglobulin-D) myelomunun, dehidratasyonun, bifosfonat
kullaniminin, hiperiiriseminin nefrotoksisiteye katkida bulundugu bilinmektedir (19). Bobrek

yetmezliginin olusumunda hiperkalsemi ve hafif zincir nefropatisi en sik iki nedeni



olusturmaktadir. Bobrek hastaliginin tedavi ile geri dondiiriilme olasiligi %50’lere kadar
ulagsmaktadir, tedavi sonrasi bobrek fonksiyonlarinin geri dondiiriilebildigi oranda sag kalimin
daha iyi oldugu yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir (20). Hiperkalseminin ise 6zellikle tedavi

endikasyonlar1 arasinda yer aldig1 unutulmamalidir.

Hastalarin  yaklasik  %7-8’1 hipervizkoziteye bagli semptomlar ile kliniklere
bagvurmaktadir (17). Bu semptomlar kulaklarda dolgunluk ¢inlama, bulanik gérme, nefes
darligi, cilt ve mukozalarda kanama, norolojik semptomlar, konjestif kalp yetmezligine kadar
genis bir yelpazede yer almaktadir. Semptomlar iginde hastanin hayatini tehdit eden her durum
acil tedavi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Nadir de olsa EMP’ye bagl goriilen kord kompresyonu,

vertebra govde kiriklari en acil miidahale gerektiren durumlardandir.

Tani kriterleri arasinda yer verildigi iizere kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi (KIAB)
hastaligin tanisinda ana basamaklardan birini olusturmaktadir. KIAB’da yaygin plazmasitozisi
olusturan myelom hiicrelerinin CD138+, CD56+, CD38+ tasiyan malign plazma hiicreleri
oldugu tespit edilmistir (21). Normal plazma hiicreleri CD19+ ve CD56- olarak goriilmektedir
(22). Kemik iligi aspirasyonunda ise myelom hiicreleri genellikle yan yana, degisik sekilli
¢ekirdeklere sahip, koyu bazofil sitoplazmali atipik plazmoblastlar ya da plazma hiicreleri
olarak goriilmektedir. Bu hiicrelerin KIAB> de %10’dan fazla goriilmesi MM igin tani
kriterlerinden biridir. Diger yandan iilkemizde genis bir kullanim alan1 bulamamis olmasina
ragmen plazma hiicrelerinin boliinme hizlarin1 ve klonalitesini gosteren Plazma Hiicresi
Labelling Indeks (PCLI) gelismis merkezlerde 1988°den bu yana beta-2 mikroglobuline (B2-
MG) ek olarak kullanilmaktadir (23). Kemik iliginden elde edilen biyopsi ve aspirasyon yayma
ornekleri disinda da plazmositomlar ya da organ tutulumlarindan alinan 6rneklemelerde MM

tanis1 koydurabilmektedirler.

2.1.4 Evreleme ve Prognostik Faktorler

MM’ da 1975 yilindan bu yana uzunca bir siire¢ boyunca monoklonal proteinin tipi ve
diizeyi, kalsiyum diizeyi, hemoglobin diizeyi, kemik lezyonlarinin sayisi; kriterlerinden olusan
Durie-Salmon evrelemesi kullanilmistir  (24). 1980 yilinda B2-MG’nin kesfedilmesi
beraberinde farkli evreleme sistemlerinin olusturulmasmi saglamustir. ilerleyen bilim ile
birlikte Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) 2005 yilinda onkoloji grubu ile birlikte
kolay uygulanabilir, albiimin ve B2-MG ye bagli yeni evreleme sistemini gelistirmislerdir (25).
2005 yilinda yapilan bu ¢alismada tek degiskenli analizde serum albiimin ve B2-MG’nin sag
kalim ve prognozla ilgili en kuvvetli iligkiyi gosterdigi tespit edilmistir. Aynm1 ¢alismada ¢ok



degiskenli analiz yapildiginda; B2-MG, trombositopeni albiimin diisiikliigii, kreatin yiiksekligi
ve kalsiyum yiiksekligi bagimsiz risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir (25). Takip eden yillar
icerisinde en kuvvetli parametreler olan B2-MG ve serum albiimin degeri secilerek Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS) olusturulmustur. ISS’e goére evreleme sistemi, hastalarin sag kalimi

asagidaki Tablo 1’ de gosterilmektedir.

Tablo 1.Multiple myeloma igin Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Evre Hastalarin Oran1 | Kriter Sagkalim (%)
I %28,5 Serum B2-MG <3.5mg/dL ve Serum 62

albiimin > 3,5g/dL.
I %37,5 Serum B2-MG <3.5mg/dL ve Serum 49

albiimin > 3,5¢/DI veya albiimine

bakilmaksizin ;

B2-MG: 3.5- <5.5 mg/dL

i %33,6 Serum B2-MG > 5,5g/dL 29

B2-MG: Beta-2 mikroglobulin

Aragtirmacilar ISS’i kullanima sunduktan sonra yillardir kullanilmakta olan Durie-Salmon
evreleme sistemi ile kiyaslamiglardir. ISS’in Durie-Salmon evreleme sistemine gore hastalar
arasinda daha esit bir dagilhim sagladig: tespit edilmistir (26). ISS aynmi ¢alismada sitogenetik
veriler ile evre arasinda kuvvetli bir iliskinin olup olmadigini da arastirmis, sitogenetik anomali
olanlarda sag kalim 42 ay, olmayanlarda 69 ay olmasina ragmen evre ile kuvvetli bir iligki
bulunamamuistir. Tiim gelismeler goz Ontine alindiginda hala giinliik pratigimizde ve akademik
verilerimizde kolay, ulasilabilir iki paramatreye sahip olan ISS sistemi aktif olarak

kullanilmaktadir.

MM multifaktoriyel bir hastalik oldugu gibi prognozunuda etkileyen birden ¢ok etken
bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen ISS’e ek olarak serum LDH ve interfaz FISH ( Floresan
insitu hibridizasyon) ile saptanan yiiksek riskli kromozomal anormallikler (delesyon 17p,
t(4;14), t(14,16)) gibi ek etmenlere bakilarak Revize ISS (R-ISS) olusturulmustur (27). R-
ISS’de hastalar ISS’e benzer olarak 3 evreye ayrilmislardir. R-ISS yas ve verilen tedaviden

bagimsiz olarak prognozu gostermesi bakimindan 6nem arz etmektedir.



Tablo 2. R-ISS evreleme sistemi

Evre ISS’e gore evresi | Kriter Ortanca Sag
kalim
I Evre | serum LDH normal olmasi ve interfaz Erisilememis
FISH ile yiiksek
riskli sitogenetik anomali yoklugu
I Evre 11 Evre I ve III’e uymayan 83 ay
i Evre 111 yiiksek serum LDH veya interfaz FISH ile | 43 ay

yiiksek riskli sitogenetik anomali varlig1
(del(17p), t(4;14), t(14;16)’dan herhangi
biri

LDH: Laktat dehidrogenaz, FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon, ISS: Uluslararasi evreleme

sistemi, R-ISS: Revize uluslarasi evreleme sistemi

Hastalarin genetik risk profillerine bakildiginda kabaca kotii risk profili olanlarin erken
tedaviye ragmen daha kétii prognozlu olduklari, iyi risk profili olanlarin ise birinci basamak
tedavilerle bile daha uzun siire sag kalima sahip oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle artik
bircok merkez hastaya sadece evresine ve performansina gore tedavi diizenlemeyip, genetik
profilini de tedavi planlamasina rutin olarak eklemektedir. Ozellikle risk genetigini belirlemede
ilk planda FISH teknigi ile t(4,14), t(4,16), delesyon (del) 17q13 veya delesyon 13 kullanilmasi
onerilmektedir (28). Yapilan caligmalar sonucunda kompleks karyotiptik anomaliye sahip
olmak, t(4,14), t(4,16), t(14,20), del 17q13, del 13, del 1p, 1q amplifikasyonu ve hipodiploidi
kotii prognostik sitogenetik anomaliler arasinda yerini almaktadir. Genetik eksenli
siniflamalarla kotii profile sahip olacak olan hasta grubu daha erken olarak deneysel tedavilere,
hedef ajanlarin kullanildig: tedavilere yonlendirme saglanacaktir. Kotii risk faktorii igermeyen,
cogunlugu olusturan hasta grubu ise vakit kaybetmeden yiiksek doz melfalan igeren tedavi
yaklagimlarina yonlendirilebileceklerdir (29). Tiim bu sitogenetik anomalilere ek olarak, daha
basit acidan hastaya ait 6zelliklerden bazilar1 hastayi yiiksek riskli ve kotii prognoza sahip olma
acisindan etkilemektedir. Bunlar hastanin yasi, komorbiditer hastaliklari, diisiik performans
durumu, bdbrek hastalifa sahip olmasi olarak sayilmaktadir (27). Immunfenotipik olarak
plazma hiicreleri degerlendirildiginde CD19, CD28, CDI117 pozitifligi ya da negatifligi,
yiizeyinde CD81 sunumu olmasi hastanin genel ve hastalik progresyonu olmadan sag kalimi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (30). Fakat henliz immunfenotiple degerlendirme rutin olarak

tiim merkezlerde kullanima girmemistir.



Tim bu veriler 15181inda hastalar kendine 6zgii risk faktorleri ve evreleri ile hastaya 6zgiil

planlanan tedavi rejimlerine yonlendirilmektedir.

2.1.5 Tedavi Yontemleri

MM da tedavi planlanirken kok hiicre nakli yapilmaya baslandigindan bu yana tedavi
stratejisini  belirlemek icin  Oncelikle hastanin nakil adayr olup olamayacagi
degerlendirilmektedir. Nakil aday1 olabilme agisindan tiim diinyada ortak olarak belirlenmis
kesin kriterler bulunmamaktadir, verilecek karar hastanin prognozunu etkileyen durumlar goz
oniine almarak verilmektedir. Kliniklerin nakil tecriibeleri sonrasi belli bash pratikte
kullandiklar1 kriterler saptanmistir. Bunlar; 65 yasin altinda olmasi1 ya da performansin 65 yas
alt1 olacak kadar iyi durumda olup 75 yas altinda olmasi, ISS evrelemesi, kemik tutulumu,
kardiyak ve norolojik sistem degerlendirilmesi, kreatin klirensi olarak siralanabilmektedir (31).
Olas1 nakil adayr hastalarin indiiksiyon tedavisinde melfalan verilmesi, kok hiicre

mobilizasyonunu bozdugundan ayrim 6nem kazanmaktadir.

Tiim MM tanisi1 alan hastalar i¢in semptomatik olan, doku ya da organ hasari baslamis olan
hasta grubu tedavi edilmeye hak kazanmaktadir. Diger yandan MGUS, SSM tanisi olan organ
hasar1 olmayan durumlarda hasta rutin takibe alinarak izlenmeli, gerektigi anda devreye

girilerek tedavi edilmektedir.

Indiiksiyon tedavisinde alkilleyici ajanlar (melfalan, siklofosfamid), proteazom
inhibitorleri (bortezomib), immunmodiilatorler (talidomid, lenalidomid), antrasiklinler
(doksorubusin), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon) kullanilmaktadir. Hastalik ilk
zamanlarda VAD (vinkristin, doksoburisin, deksametazon) kombinasyonuyla tedavi
edilmekteydi, fakat yeterli remisyon ve sag kalima ulagilamadig: tespit edildi. 1983 sonrasinda
melfalan tedavisinin yliksek dozlarda kullanilmasiyla myelomada etkili oldugu fakat ¢ok toksik
oldugu gosterildi. Takip eden yillarda arastirmacilar yiiksek doz kemoterapi kombinasyonlari
iizerine calismalar yapmaya basladi ve 1996’ da Fransiz myelom grubunun caligmasi
yayinlandi. Calismada konvansiyonel kemoterapi ile yiiksek doz kemoterapi indiiksiyon
tedavisi olarak karsilagtirildi ve total sag kalim, progresyonsuz sag kalim yiiksek doz
kemoterapi grubunda daha yiiksek olarak bulundu. Yiiksek doz kemoterapi protokolii standart
rejim haline getirildi (31) . Daha sonra Ingilizler benzer bir ¢alisma daha tasarladilar, fakat ek
olarak yiiksek doz kemoterapi grubuna tedavi sonrast OKHN yaptilar, beklenildigi gibi bu
kombinasyon konvasyonel kemoterapiden ¢ok daha iistiin olarak goriildi (32). Takip eden

yillarda indiiksiyon ve idame tedavilerinde talidomid iceren rejimler kullanilmaya baslandi.
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Bortezomib’ in faz 3 calismalarla etkinligi ortaya konmasiyla eski kombinasyonlar
terkedilerek yerini yeni ajanlarin kombinasyonlarmma birakmis oldu (33). Sonug¢ olarak
caligmalar yiiksek doz tedaviden once indiiksiyon tedavisi olarak bortezomib igeren tiglii
kombinasyonlarin daha iyi oldugunu gostermektedir ek olarak bu kombinasyonlarda
enfeksiyon, nétropeni gibi toksisite probleminde de artis olmaktadir (34). Sitogenetik
calismalar ilerledikce, sitogenetik olarak yiiksek risk grubu olan hastalarin indiiksiyon
tedavisine bortezomib ve deksametazon tedavisine bir immunmodulatér (IMID) eklenmesinin

daha iyi bir sag kalim sagladig1 gosterilmistir (35).

Hastalar indiiksiyon tedavilerinden sonrasinda yanit agisindan degerlendirilmektedir.
OKHN’ye uygun olan adaylar kok hiicre mobilizasyonuna yonlendirilmektedir. OKHN ya da
tam remisyon sonrasi hastalar pekistirme tedavisi ad1 verilen, remisyonun kalitesini ve siiresini
arttirmayl  amagclayan tedavi rejimlerine ydnlendirilmektedir. Italyan myelom ¢alisma
gruplarinin 2013 yilinda yapilan ¢alismasinda hastalara tam remisyondan 3 ay sonra pekistirme
tedavisi olarak VTD (' bortezomib, talidomid, deksametazon) ve TD ( talidomid, deksametazon)
verildi, VTD verilen grupta progresyonsuz sagkalim daha iyi olmasina ragmen total sagkalim

her iki grupta da benzer bulundu (36).

OKHN’den sonra remisyonun devamini amaglayan idame tedavileri kullanilmaktadir.
Interferon idame tedavisinde ilk kullanilan ilag grubu olup, yan etkileri nedeniyle giiniimiizde
terkedilmistir (37). Daha sonra indiiksiyon tedavisinde basarili sonuglara neden olan talidomid
idame tedavisinde verilmistir. Talidomidin o6zellikle uzun zaman idame tedavisinde
kullanildiginda olusturdugu néropatinin arttigi goriildii (38). Yan etki profili gozlenrek idame
tercih edilmemesi giindeme geldi (39). Lenalidomidin niikse kadar kullanilan idame tedavilerini
barindiran ¢alismalar yaymlandi. Amerikali ¢alisma gruplarindan birinin yaptigi ¢aligmada, 70
yasina kadar yiiksek doz kemoterapi ve OKHN yapilmis olan hastalara idame tedavisi olarak
bir gruba lenalidomide diger gruba plasebo verildi. PFS lenalidomid verilen grupta daha uzun
bulundu. Bu calismada ek olarak lenalidomid alan grubun takibinde ikinci kanser gelistirme
oraninda artis oldugu da goriildii (40). Benzer ¢alisma Fransizlar tarafindan da yapildi ve ayni
sekilde benzer sonuglar ortaya ¢ikti (41).Tiim ¢alismalar lenalidomidin progresyona kadar ¢ok
etkili oldugunu fakat hastalarin ikinci kanser gelistirme agisindan takip edilmeleri gerektigini

ortaya koydu.
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2.2 Multiple Myeloma tedavisinde Otolog Kok Hiicre Naklinin Yeri

MM tanisi alan geng hastalarda; yiiksek doz kemoterapi ve sonrasinda OKHN biitiin
merkezlerde standart tedavi rejimi olarak kabul edilmekte ve uygulanmaktadir. Giiniimiizde
diinyada kok hiicre naklinin en sik yapildigi hastalik MM olarak saptanmistir. OKHN tam
remisyon oranlarini, hastalik progresyonu olmadan sagkalimi ve total sagkalimi arttirmaktadir
(42). Her y1l uygulanan OKHN sayis1 her gegen giin artmaya devam etmektedir. Oncelikle

OKHN’nin hasta i¢in tam kiir saglamadigi bilinmelidir.

Kok hiicre toplanmasi i¢in hastaya oOncelikle mobilizasyon rejimi verilerek hazirlik
yapilmaktadir. Genelde mobilizasyon rejimi olarak siklofosfamid (Cyc) ve G-CSF (Graniilosit
koloni stimiilan faktor) verilerek yapilmaktadir. Hastadan yeterli kok hiicre toplanabilmesi
amaciyla genelde sabah ve aksam birer kez olmak {izere giinde 2 doz seklinde ( 2x 5 ug/kg) G-
CSF yapilmalidir. Kemoterapi ve G-CSF ile yeterli sayida kok hiicre toplanamazsa pleriksifor
kullanilmaktadir (43). OKHN igin en azindan transplantasyon bagina 2x 10*6 CD34+/kg otolog
kok hiicre gereklidir. Toplanan ideal kok hiicre sayist ise 5x10*6 CD34+/kg olarak
belirtilmektedir (44). Saklama kosullar1 goz 6niinde bulundurularak hastadan niiks sonrasida,
kullanilmak iizere daha fazla otolog kok hiicre toplanmasi s6z konusu olabilmektedir. Ozellikle
cok iyi kismi1 yanit alamamis hastalarda birinci transplantasyondan 3 ay sonra 2. yiiksek doz

kemoterapi ve OKHN diisiiniilmektedir.

Tiim maligniteler i¢in allojenik kok hiicre naklinin (AKHN) kullanilan myeloablatif
rejimlerden dolayi, OKHN’ye gore daha yiiksek mortalite ve morbidite ile seyrettigi
bilinmektedir. MM hastalarina kullanilan AKHN” de ise myeloablatif rejim yerine yiiksek doz
kemoterapi rejimi ve OKHN sonrasinda, indirgenmis yogunlukta mobilizasyon rejimleri
uygulanmaktadir ve bunlara otolog-allojenik transplantasyon denilmektedir. Fakat buna
ragmen mortalite yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle AKHN; OKHN sonrasi niiks etmis
refrakter gruplarda nadir olarak diistiniilmektedir (45).

Gilnlimiizde literatiir bilgilerine dayanarak hastalarin tedavi planlar1 OKHN yapilip
yapilmayacagina gore belirlenmektedir. OKHN adaylari en kisa siire zarfinda
degerlendirilmeleri ve indiiksiyon kemoterapileri sonrasi nakile yonlendirilmektedir. Diger
gruptaki hastalar ise indiiksiyonu takiben pekistirme, remisyon idamesi agisindan mevcut

ajanlar ve yeni ajanlari ile tedavi ve takibe devam edilmektedir.
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2.3 UCP2 ve NR3C1 genlerin

2.3.1 UCP2 gen islevi ve 6nemi

Uncoupling protein-2 (UCP-2) mitokondriyal transporter ailesine mensup bir proteindir.
Kromozom 11q13°te yer almakta, immun sistem, santral sinir sistemi, adipoz doku, bobrek,
dalak ve pankreasta eksprese edilmektedir (46). Giiniimiize kadar bes farkli tip UCP
tanimlanmis ve UCP-1" den UCP-5’ e kadar adlandirilmistir (47). Gruplar igerisinde 6zellikle
mitokondriyal membranda bulunarak superoksitler ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) ile
iliskli form UCP-2 ve UCP-3 olarak saptanmistir (48). Mitokondriyal transportta yer almasi
nedeniyle enerji metabolizmasi, termogenezis, viicut agirhgi iizerine etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle UCP-2 ile ilgili ¢alismalar genelde obezite, insulin direnci gibi
konularda yapilmistir (49). ROS’ larin antioksidan mekanizmalari agan kemoteropatik ajanlarca
tiretilerek, hiicre hasarina ve 6liimiine sebep oldugu bilinmektedir (50). Son 10-15 yillik siirecte
UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonunu degerlendiren galismalar yapilmaktadir. Yapilan
caligmalarda UCP-2’nin kanser hiicrelerinde fazlaca eksprese edildigi ve ROS firetimini
baskilayarak oksidatif stresi hafiflettigi gosterilmistir (51). UCP-2’nin fonksiyon kaybinda
ROS iiretiminin arttig1 saptanmistir (52). Ayrica UCP-2 karsinogenezis ve kemorezistansta da
rol aldig1 belirlenmistir (53). UCP-2’nin; papiller tiroid kanserindeki roliinii (3), renal hiicreli
karsinomdaki metabolik prognostik faktorler ile ilgisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur (4).
Hematolojik maligniteler ile ilgili heniiz yeterince c¢alisma bulunmamaktadir. Benzer
diisiinceyle UCP-2"nin genotiplerinin MM tedavi direnci, prognozu ve sag kalimi izerindeki

etkilerini gérmek {izere bu caligmay1 tasarladik.

2.3.2 NR3Cl1 gen islevi ve 6nemi

Glukokortikoidlerin birden fazla reseptorleri olmasina ragmen, etki mekanizmasindaki en
etkili olan1 Glukokortikoid reseptorii (GR) olarak tespit edilmistir (54). Etki mekanizmasindan
sonra bazi hastalarda steroidlere diren¢ oldugu fark edilmesi iizerine direng genleri ile ilgili
calismalar yapilmistir (55). GR’niin; NR3C1 gen ailesi tarafindan kodlandigi tespit edilmis,
NR3C1 rs41423247 polimorfizimin ise glukokortikoid direnci ile yakindan iliskili oldugu
bulunmustur (56). Genin steroid direnci ile iligkili genotipleri bulunmaya basladik¢a, her alanda
yaygin kullanimi olan steroidler ile ilgili caligma sayis1 artmistir. Major depresyon, sizofreni,
maligniteler, romatolojik hastaliklar ve otoimmunite gdsteren birgok hastalik grubunda NR3C1

caligmalar1 yapilmistir. Yakin zamanda yayinlanan 154 tane nefrotik sendrom hastasinda AAG
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ve GGA haplotiplerinin NR3C1 rs10052957, rs258751 ve rs6196 alanlari ile steroid direnci
olusturdugu ortaya konmustur (57). Otoimmun alt yapisi ile bilinen pemfigus vulgaris
hastalarinda glukokortikoid direnci ile NR3C1 gen arasindaki iliskiye yonelik c¢alisma
yapilmistir (58). Daha bir¢ok alanda NR3C1 genine ait farkli genotipler ve polimorfizmler ile

ilgili calismalara devam edilmektedir.

Asagida UCP-2 ve NR3Cl1 genlerinin yapisal renklendirilmis 3 boyutlu gorsellerini Resim

1 ve Resim 2’ de gérmekteyiz.

Resim 1. NR3C1'in 1P93yapist ve UCP-2’nin 2LCK yapisinun 3 boyutlu goriintiileri




HSP90AA1

NR3C1

UCP2

ZDHHC3

GHRL

ZDHHC7

UQCRC2

Resim 2. NR3C1 ve UCP-2 proteinlerinin protein-protein etkilesimi analizi (Web tabanl

STRING ¢oklu hizalama goriintiileyici ile gorsellestirilerek elde edilen )

Resim 2 gorselinde de gorildiigii tizere her iki genin yapist karmasik olup, etki

mekanizmalarini olusturan birden fazla protein ile etkilesimde oldugunu gérmekteyiz. Her bir

gen etkisini etkilesimde oldugu proteinler araciligiyla ortaya ¢ikarmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Mevcut ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Servisi ve Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi'nde
yapilmistir. Calismanin yapilabilmesi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu'nun 26.09.2018 tarihli 2018/224 sayili karari ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1 Hastalarin Se¢imi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Servisi ve Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi'nde MM tanis1 alan 200
hasta incelenerek gergeklestirilmistir. Retrospektif olarak dosya incelemesiyle beraber hastane
otomasyon ve medulla sistemi araciligiyla laboratuvar tetkikleri de incelenmistir. Calismada,
hastalarin %45°ini kadinlar, %55°ni erkekler olusturmaktadir. Bu hastalarin % 77,5’ine tani

sonrasinda OKHN yapilmaistir.

3.2 Hastalarin incelenmesi

MM tanisi alan hastalarda, transplantasyon 6ncesi ve sonrasinda retrospektif ve prospektif
olarak degerlendirme yapilmistir. Hastalarin ayrintili olarak tani aninda evreleri, prognostik
faktorleri, takiplerinde OKHN yapilip yapilmadigi ve son olarak bakilan genlerin hastalarin

prognoz ve sag kalim iizerindeki etkileri incelenmistir.

3.3 Yontem

MM tanis1 alan 200 hasta ve 200 saglikli kontroliin periferik kan 6rnekleri alinmistir.
Toplanan kanlardan izole edilen l16kositlerden, Genemark izolasyon kitiyle genomik DNA elde
edilmistir. Elde edilen DNA’larda kirik olup olmadigi ve yogunluklar1 %2 lik agarozdan jel
hazirlanarak jel elektroforezinde 120V’ta 30 dakika yiiriitiilerek belirlenmistir. Ayn1 zamanda
Nanodrop aleti yardimiyla DNA konsantrasyonlar1 ve safligi belirlenmistir. NR3C1 (Bcll) ve
UCP2 (Mlul) genlerine ait spesifik bolgeler PCR yardimiyla ¢ogaltilmis ve enzim kesimi ile
hasta ve kontrol gruplarina ait genotipler saptanmistir. Her 25 mikrolitrelik PCR reaksiyonu
icin; dH20 (15,2 pl); 10Xbuffer (2.5 ul) (2.5 pl) (50 Mm KCIl, 2mM MgCl2,20Mm
(NH4)2S04, 75 Mm, TrisHCI,Ph: 9.00); dNTP (2ul); ileri ve Geri Primer (1’er pl); taq

polimeraz 0.3 ul (2 {inite) ve 3 ul DNA olarak konmustur. Kisilerin periferik kan 6érneklerinden
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elde edilen DNA o6rneklerinden UCP-2 ve NR3C1 genlerine ait rs41423247 ve rs659366
varyantlar PCR-RFLP yontemi kullanilarak ¢alisildi.

3.4 Istatistiksel degerlendirme

Calismada, hastalardan edinilen retrospektif veriler 1s181nda, edinilen parametreler 1s18inda
demografik veriler tablolar halinde sunulmustur. Ayni veriler ve genlerin prognoz ve sag
kalim arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amaciyla; istatistiksel analizi i¢in SPSS
versiyon 21 paket programi kullanilmistir. Kontrol ve hasta gruplart arasinda
karsilagtirmalar X2 testi kullanilarak yapilmistir. Gruplarin Hardy-Weinberg’e gore sapma
gosterip gostermedigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda elde edilen MM hasta grubu
sonuglari klinik parametleri agisindan da analiz edilerek; genel sag kalim ile genlerin ve
klinik parametrelerin karsilastirilmast yapilmistir. Parametrelerin karsilastirilmasinda
Logrank testi kullanilmistir. Genlerin etkisine gére ayrilan gruplar arasinda engrafman
siireleri, CD 34 saylar1 gibi sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in ise medyan test
kullanilmistir. Bakilan genlerin prognoz ve sag kalima etkisini incelemek ve bu
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 saptamak i¢in lojistik regresyon
analizi uygulanmis ve diizeltilmis yasa ve cinsiyete gore %95 giiven araliginda
hesaplanmistir. Gerektigi durumlarda genler ile prognoz ve sag kalim incelemesi igin
Fischer’s exact testi kullanilmistir. Calismada p degerinin 0.05'in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Calismamiz MM tanisi alan 200 hasta ve 200 saglikli kontrol grubu olarak tasarlandi. MM
tanist alan 200 hastanin 155’ine ( %77,5) OKHN yapildi. Diger hastalar ek komorbiditeleri, yas
ve performans durumlari, hastaligin seyri gibi kriterler ile degerlendirilerek OKHN’ye aday
olarak goriilmedi. Idame tedavileri ile takip edilmeye devam edildiler. OKHN yapilan

hastalarin genel demografik verilerine Tablo 3’te yer verilmektedir.

Tablo 3. MM tanili OKHN yapilan hastalarin demografik ve klinik verileri

MM+OKHN Kontrol
medyan (%) n° (%)

Yas 55 (28-75) 53 (22-68)
Cinsiyet Kadin/Erkek 74/81  (48/52) 99/101 (50/50)
Ig subtipleri ®/A 87/40  (68.5/31.5)

G/IA 84/20 (65.6/15.6)

Hafif zincir 24 (18.8)
Evre (Salmon-Durie) 1711 39/89  (23/77)

AB 97/31  (76/24)
ISS | 41 (32)

1 35/52  (27/41)
ECOG >1 12/127 (9.5)
Hemoglobin gr/dL 10.4 (6.2-15)
Lokosit uL 7000 (2760-18500)
Platelet 10%/uL 170 (61-406)
CRP mg/dL 7.3 (2.3-352)
LDH 1U/L 206 (93-1037)
B2-MG mg/L 4.9 (1.5-47)
Albumin gr/L 35 (1.6-5.1)
Tedavi VCD, OKHN, LD 155  (100)

n? = 155; n° = 200; MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kok hiicre nakli,VCD:bortezomib, siklofosfomid, deksametazon; LD:lenolidomid,
deksametazon; ECOG: performans statiisii; B2-MG:Beta-2 mikroglobulin,CRP: C-reaktif protein, LDH,: laktat dehidrogenaz, ISS:Uluslararas:
evreleme sistemi, PFS:progresyonsuz sagkalim, OS:Total sagkalim, * = median., mg/dL: miligram/desilitre, IU/L: internasyonel {inite/litre ,
gr/dL: gram/desilitre , gr/L: gram/Litre , mg/L: miligram/Litre

Hastalarimizin yas ortalamasi 55 yas oldugundan benzer olmas1 agisindan saglikli kontrol
grubu da medyan yas 53 yas olacak sekilde se¢ildi. MM tanisi alip OKHN adayr olan
hastalarimiz genelde 65 yas altindaydi. Fakat 65- 75 yas arasinda olup performansi iyi olan
hastalara da OKHN yapildi. Hastalarin %65.6°s1 IgG, %68.5” 1 kappa (k) alt tipi seklinde tan
aldilar.

4.2 Hastalarin OKHN iliskili verileri

Hastalarin tan1 aninda evreleri ¢ogunlukla ileriydi. Bu nedenle zaman kaybi olmaksizin
indiiksiyon tedavisini takiben remisyon cevabi degerlendirildi ve OKHN’ye yonlendirildi.
OKHN yapilan hastalarin 5 yillik OS’ si %79 olarak, PFS ise medyan 54.3 ay oldugu goriildii.

Gilinlimiizde diinya merkezlerindeki sag kalim oranlarina yakin bir oranda oldugunu tespit ettik.
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Hastalar medyan 36 ay olacak sekilde takip edildiler. Hastalar OKHN’ yi takiben engrafman

zamanlar1 ve ozellikle ilk 100 giinliik mortalite agisindan yakin takibe alindilar.

Tablo 4. MM tanis1 alip OKHN yapilan hastalarin nakil iliskili verileri

MM+OKHN (n? = 155)

Hazirlama rejimi Melfalan 140/200 33/122
CD34 x10%6/kg* 9 (3,5-14)
Nétrofil Engraftman * Medyan (giin) 11 (9-19)
Platelet Engraftman* Medyan (giin) 11 (9-21)
100 giinliik mortalite %1,3

0S5 y1l % 79

PFS Medyan (ay) 54.3
Mortalite 25 (%16)
Izlem siiresi * Medyan (ay) 36 (7,8-155)

MM: Multiple myeloma, OKHN:Otolog kok hiicre nakli, n® = 155; OS:Total sag kalim; PFS: Progresyonsuz sag kalim; ECOG: Performans
statisii

Tablo 4’ te goriildiigii lizere hastalara hazirlama rejimi olarak kreatin klirensi géz oniinde
bulundurularak melfalan belirtildigi dozlarda verildi. CD34 hiicre sayisi ortalama
9x10"6/kg*olarak hastalara verildi. Nakil sonrasinda verilen kok hiicrelerin kemik iligine
yerleserek yeni hiicre serileri iiretimine baglamasina engrafman denilmektedir. Hastalarimizda
medyan 11.gilinde nétrofil benzer sekilde yine 11.giinde platelet engrafmani gergeklesti. Nakil
sonrasinda ilk 100 giin igerisinde 2 hasta (%1.3) , kardiyak nedenler ile kaybedildi.

4.3 Hastalarin NR3C1 iliskili verileri

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun periferik kan 6rneklerinden UCP-2 ve NR3C1 allel
ve genotipleri ¢alisildi. Gen allelerinin ve genotiplerinin hasta ve saglikli grup arasinda anlamli
farklarinin olup olmadigina, yatkinlik ya da hastaliktan koruyuculukta rol alip almadigi
degerlendirildi.
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Tablo 5. MM tanili ve saglikli kontrol grubunda NR3C1 gen varyantlari karsilastirilmasi

NR3C1 Genotip MM Saghkh Kontrol OR 95% ClI p
Exp(B)
Genotipler n=2 (%) n=200 (%)
cc 108 (54) 122 (61) 1.469*  0.623-3.466* 0.380*
GC 78 (39) 68 (34) 1.192* 0.495-2.871* 0.695*
GG 14 (7) 10 (5) 1.371%  0594-3.163%  0.531%
Allel
C 294 (73.5) 312 (78)
G 106 (26.5) 88 (22) 1.264% 0.914-1.747%  0.162%

an= 200,MM:multiple myeloma, *:OR :objektif cevap (95%Cl) , &Fisher's Exact Test p value: <0.05

Tablo 5°de saglikli grup ve MM tanili hastalarin genotipleri ve allellerine gore dagilimlar

gosterilmistir. ki grup arasinda herhangi bir genotip ya da allel dagiliminin hastaliga yatkinlik

ya da koruyuculuk sagladigi gosterilememistir. Benzer karsilastirma OKHN yapilan hastalarda

yapilmis, benzer sekilde istatiksel olarak anlamlilik saptanmamuistir. Ayrintili verilere Tablo 6’

da yer verilmistir.

Tablo 6. MM tanili olup OKHN yapilan ve saglikli kontrol grubunda NR3C1 gen varyantlari

karsilastirilmasi
NR3C1 Genotype MM Saghikh kontrol OR 95% CI p
OKHN Exp(B)
Genotip n=2 (%) n=200 (%)
cc 86 (55.5) 122 (61) 1.735%  0.679-3.753%  0.244*
GC 58 (37.4) 68 (34) 1.454* 0.563-3.758* 0.440*
GG 11 (7.1) 10 (5 1.451%  0.600-3.511%  0.489%
Allel
C 230 (74.2) 312 (78)
G 80 (25.8) 88 (22) 1.233% 0.578-1.157% 0.248%

an= 155, MM:multiple myeloma, *:OR :objektif cevap (95%Cl), &Fisher's Exact Test, p value: <0.05
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NR3C1 genin insan glukokortikoid direnci ile ilgili oldugu bilinmektedir. Hastalarin
prognozu tedaviye cevaplart goz oniinde bulunduruldugunda NR3C1 genin hasta ve saglikli
grup arasinda farklilik gostermesi, MM hastalarindaki steroid direncinin bu genotiplerle ilgili

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

4.4 Hastalarin UCP-2 iliskili verileri

Bilindigi tizere UCP-2 genotip varyantlarinin, eksprese edilme oranlarinin malignitelerde
iliskisi oldugu ortaya konuldu, heniiz hematolojik malignitelerde bu durum ile ilgili yeteri kadar
caligma bulunmamaktadir. Calismamizda MM tanili hastalarda ve saglikli kontrol grubundan
alman periferik kan 6rneklerinden, bagska malignitelerle de iliskisi gdsterilmis olan UCP-2

genotipleri ve alleleri ¢aligildi; ayrintili veriler Tablo 7 ve 8’ de gosterilmektedir.

Tablo 7. MM tanili hastalarda ve saglikli kontrol grubunda UCP-2 gen varyantlari
karsilastirilmasi

UCP-2 Genotip MM Saghkl kontrol OR 95% ClI p
Exp(B)
Genotipler n=2 (%) n=200 (%)
AA 95 (44.5) 32 (16) 0.176*  0.091-0.340* 0.001*
AG 83 (41.5) 125 (62.5) 0.799*  0.444-1.438* 0.455*
GG 22 (11) 43 (21.5) 0.488%  0.278-0.858% 0.013&
Allel
A 273 (68.25) 189 (47.25)
G 127 (31.75) 211 (52.75) 0.419%  0.314-0.559% 0.001%

n=2:200, MM:multiple myeloma, *:OR :objektif cevap (95%CIl), &Fisher's Exact Test, p value:<0.05

UCP-2 genotipleri ve allelleri agisindan bakildiginda MM tanili hastalar ile saglikli kontrol
grup arasinda alt tiplerde farklilik oldugu tespit edildi. Daha ayrintili bir sekilde bakildiginda
UCP-2 genotiplerinden AA’nin MM tanili hastalarin %44.5’inde; saglikli grubun ise %16’sinda
bulundugu gériildii. Istatiksel olarak bakildiginda p degerinin 0.001 olarak anlamli olan aralikta
oldugu gosterildi. Risk olarak bakildiginda ise AA genotipinin hastaliga yatkinlik sagladigini
ve saglikl kisilere gore 5,6 kat daha fazla goriildiigii ortaya konuldu. Diger yandan GG alt
tipine bakildiginda ise MM tanili hasta grubunda %11 olarak goriliirken, saglikli kontrol
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grubunda %21.5 olarak gorildiigii tespit edildi. GG genotipinin saglikli kontrol grubunda

yaklagik 2 kat daha fazla goriilmiis oldugu ve istatiksel olarak anlamlilig1 ortaya konuldu. Ayn1

sekilde saglikli kontrol grubunda G allelinin %52.7 ile daha fazla oldugu gosterildi.

Tablo 8. MM tanili olup OKHN yapilan hastalar ve saglikli kontrol grubunda UCP-2 gen

varyantlar karsilastirilmast

UCP-2 Genotip MM Saglikh kontrol OR 95% CI p
OKHN Exp(B)
Genotipler n=2 (%) n=200 (%)
AA 71 (45.8) 32 (16) 0.201*  0.101-0.401*  0.001*
AG 66 (42.6) 125 (62.5) 0.812* 0.433-1.522* 0.515*
GG 18 (7.6) 43 (21.5) 0.480%  0.264-0.871%  0.016&
Allel
A 208 (67.1) 189 (47.25)
G 102 (32.9) 211 (52.75) 0.439%  0.323-0597%  0.001&

n=2%155, MM:multiple myeloma,OKHN: Otolog kok hiicre nakli, *:OR :objektif cevap (95%Cl), &Fisher's Exact Test, p

value: <0.05

UCP-2 gen varyantlarina OKHN yapilan hastalar ve saglikli kontrol gruplarinda da
bakildiginda benzer sekilde istatiksel anlamlilik saptandi (Tablo 8). OKHN yapilan MM

hastalarinda AA genotipi %46.2 saglikli kontrol grubunda %16 olarak goriildii. AA genotipinin

OKHN grubunda saglikli kontrol grubuna gore 5.4 kat daha fazla oldugu tespit edildi. AA

genotipinin hastalifa yatkinlik sagladigi gosterildi. GG genotipi, saglikli kontrollerde %21.5,

OKHN grubunda ise %7.5 goriildii. GG genotipi saglikli grupta OKHN yapilanlara gore 2.1 kat

daha fazla goriilmekteydi.

Tablolarda goriildiigii tizere UCP-2ni fonksiyonel gen varyantinin MM hastalari ve saglikli

grup arasinda genotipler agisindan anlamli farklilik saptandi (Tablo 7 ve 8). AA ve GG

genotipinin hastaliga yatkinlik ve koruyuculuk ile iliskili oldugu gosterildi.
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Hastalarin takiplerine gore genotip farkliliklart ile prognostik faktorleri beraber Logrank

testi ile degerlendirildi. Kaplan-Meier egrileri olusturularak OS ve PFS’lerine yer verildi.

Tablo 9. MM tanisi ile OKHN yapilan hastalarin Logrank test kullanilarak 5 yillik PFS ve
OS’lerinin prognostik faktdrleri ile karsilastirilmasi

N PFS Log Rank  OS Log Rank
Medyan (ay)* p-value Medyan (ay)* p
(5-yrs %) (5-yrs %)
155 54.3 (79)
Cinsiyet Kadin / Erkek 74/81 89.6/438 0.057 (87)/(71) 0.147
Yas <65/>65 131/23  69.3/40,4 0.476 (84) /4338 0.001
Evre (Salmon-Durie) 111 38/89 47.1/54,3 0.580 87.1/99,1 0.313
A/B 96/31 72.2/438 0.268 (74) / (88) 0.332
1SS I 41 73.1 97)
I 34 471 (72)
1] 52 44.4 0.616 (62) 88.2 0.001
1g subtipleri KA 86/40  54.3/44.4 0.663 (82)/87,.1 0.473
G 84 54.3 (80)
A 20 44.4 99.1
Hafif zincir 24 73.1 0.704 (53) 0.770
ECOG <I1/>1 115/12 54.3/28,5 0.852 (83) / (68) 0.004
Trombosit (X10x3/L) <150/ =150 8/58 2741381 0.563 53.1/99,1 0.179
LDH (1U/L) <480 / >480 120/7  54.3/17 0.067 (79) /17 0.001
CRP (mg/L) <5/>5 57/70  54.3/52,7 0.946 (89)/87,1 0.008
I1k sira tedavi VCD, OKHN, LD
NR3C1 cC 86 52.7 (76)
GC 57 54.3 (80)
GG 11 244 0.882 (94) 0.582
UCP-2 AAJAG 70 69.3 (81)
GG 18 39.2 0.550 82.2 0.034

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kok hiicre nakli,VCD:bortezomib, siklofosfomid, deksametazon; LD:lenolidomid, deksametazon; ECOG: performans
statiisii; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sag kalim, OS:Total sagkalim, * = median(ay), ISS; Uluslararasi evreleme
sistemi , p value:< 0.05, IU/L: internasyonel tinite/litre ,mg/L: miligram/Litre
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Tablo 10. MM tanisi ile OKHN yapilan hastalarin Logrank test kullanilarak 10 yillik PFS ve
OS’lerinin prognostik faktdrleri ile karsilastirilmasi

N PFS Log Rank  OS Log Rank
Medyan (ay)* p-value Medyan (ay)* p
(10-yrs %) (10-yrs %)
155 54.3 (54)
Cinsiyet Kadn / Erkek 74/81 89.6/43,8 0.057 (52) / (57) 0.147
Yas <65/265 131/23 69.3/40,4 0.476 (71) /42,3 0.001
Evre (Salmon-Durie) 1/ 38/89 47.1/54,3 0.580 87.1/99,1 0.313
A/B 96/31 72.2/438 0.268 (55) / (51) 0.332
1SS I 41 73.1 (81)
I 34 471 (72)
Il 52 44.4 0.616 (40) 88.2 0.001
1g subtipleri KA 86/40  54.3/44.4 0.663 (54)/87,.1 0.473
G 84 54.3 (68)
A 20 44.4 99.1
Hafif zincir 24 73.1 0.704 (80) 0.770
ECOG <1/>1 115/12 54.3/285 0.852 (52) / (61) 0.004
Trombosit (x103/L) <150/ =150 8/58 2741381 0.563 53.1/99,1 0.179
LDH (1U/L) <480 / >480 120/7  54.3/17 0.067 (53) /17 0.001
CRP (mg/L) <5/>5 57/70  54.3/52,7 0.946 (89)/87,1 0.008
I1k sira tedavi VCD, OKHN, LD
NR3C1 cc 86 52.7 (73)
GC 57 54.3 (53)
GG 11 244 0.882 (94) 0.582
UCP-2 AAIAG 70 69.3 (78)
GG 18 39.2 0.550 82.2 0.034

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kék hiicre nakli, VCD:bortezomib, siklofosfomid, deksametazon; LD:lenolidomid, deksametazon; ECOG: performans
statiisii; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sag kalim, OS:Total sagkalim, * = median., ISS: Uluslar aras1 evreleme sistemi,
p value:< 0.05, IU/L: internasyonel iinite/litre ,mg/L: miligram/Litre
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OKHN vyapilan hastalarda 5 yillik OS ye bakildiginda; istatiksel olarak anlamliliga sebep
olan etkenlerin, hastanin 65 yas {istii veya alti olmasinin ( p: 0.001), ISS’e gore evre III
olmasinin (p:0.001), ECOG durumunun (p:0.004), LDH degerinin (p:0.001), CRP degerinin
(p:0.008) , UCP-2 geninin GG genotipinin (p:0.034) etkili oldugu istatiksel olarak anlamliliklar
gosterilerek tespit edildi. Benzer etkenlerin takip siirecinde PFS siiresine istatiksel olarak

anlamli sekilde etki etmedigi gosterildi.

OKHN yapilan hastalara 5 yilik analiz ayni sekilde 10 yillik olarakta tekrar degerlendirildi.
Hastalarin sonuglar yine 5 yil ile ayni1 sekilde oldugu goriildii. Benzer sekilde hasta yasinin,ISS
evresinin, ECOG durumunun, LDH degerinin, CRP degerinin, UCP-2’ nin GG genotipine sahip
olmanin 10 yillik OS’ de etkili oldugu istatiksel anlamlilikla gosterildi (Tablo 10). OKHN
adaylarin1 belirlerken yas kriterini 65 yas alti tutacak sekidle tercih etmis olsak da, tiim
merkezlerde oldugu gibi ECOG performansi iyi yasindan daha iyi olan 65- 75 arasindaki
hastalarda ¢alismaya alindi. Her ne kadar performanslari iyi oldugu i¢in nakil yapilmis olsa da

OS’ lerinin 65 yas alt1 olanlar kadar iyi olmadigini gérmekteyiz.

Tablo 11. MM tanist sonrast OKHN yapilan hastalarin multivaryant analizi

0os
Exp (B) %95 ClI p
Rolatif risk
Yas <65/>65 0.264 0.088-0.791 0.017
ISS 11
1 1.668 0.170-0.971 0.023
ECOG <1/>1 0.432 9.094-19.84 0.281
LDH (1U/L) <480/ >480 0.630 0.162-2.446 0.505
CRP (mg/L) <5/>5 0.556 0.196-1.579 0.270
UCP-2 AAIAG
GG 0.403 0.163-0.993 0.040

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kok hiicre nakli, ECOG: performans statiisii; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sag
kalim, OS:Total sagkalim, * = median., ISS: Uluslar arasi evreleme sistemi, UCP-2: Uncoupling protein-2 ,p value:<0.05, IU/L: Internasyonel unite/Litre,

Tablo 11’ de istatiksel anlamlilik gdsterdigi belirlenen parametreler ile multivaryant analiz
yapildi. 65 yas lizerine olmak 3.78 kat daha fazla riskli oldugu (p: 0.017, Exp(B):0.264); ISS
evre III olmanin 1.68 kat (p: 0.023, Exp(B):1.68) daha fazla rolatif risk tasidigi istatiksel
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verilerle gosterildi. Aynmi analiz sonucunda UCP-2 geninin GG genotipi tasityanlarin 2.48 kat

daha fazla hastalik tasimadigi (p:0.040, Exp(B):0.403) gosterildi.
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Sekil 1. ISS evrelerine gore OKHN yapilan hastalarin 10 yillik total sag kalimlari

OKHN yapilan hastalarin 10 yillik sag kalimi evrelerine gore gruplandirilarak Sekil 1° de
gorildiigii tizere karsilagtirilmistir. ISS evre I olanlarin OS’ si %81, evre Il olanlarin %72, evre
[T olanlarin %40 olarak 10 yillik OS’ leri saptanmistir. Yaklasik izlemin 36. Ayinda evre Il ve
IIT grubunun sag kalimi benzerlik gosterse de uzun siireli izlemde aradaki farkin anlamli olarak
ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir. ISS; hala hastanin sag kalimi ve prognozu iizerindeki dnemini

korumaktadir.
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UCP-2 AA/AG genotip 10-yr OS %78
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UCP-2: Uncoupling protein-2, OKHN: Otolog kok hiicre nakli, OS: Total sag kalim

Sekil 2. OKHN yapilan hastalarda UCP-2 gen varyantlarina gore 10 yillik total sag kalimin
karsilagtirilmasi

Benzer sekilde sag kalim agisindan 10 yillik analiz, daha 6nceki tablolarda ifade edilen
UCP-2 geninin farkli allellerine gore de tekrar yapilmistir. UCP-2 genotiplerinde AA/AG
alleline sahip hastalarin 10 yillik OS’ SI %78, GG genotipine sahip olanlarin ise medyan 82.2
ay sag kalim gosterdikleri tespit edildi. UCP-2 genin hastali§a yatkinlik sagladigi sonucuna
diger analizlerimizde gostermis olmamiza ragmen 10 yillik sag kalima baktigimizda literatiir

ile uyumlu standartlarda oldugunu gérmekteyiz.
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5. TARTISMA

MM monoklonal hafif ve agir zincir agir1 liretimine yol agan plazma hiicrelerinin malign
bir hastaligidir. Hematolojik kanserlerin yaklasik %10-15’ini olustururken, biitiin kanserlerin
%1°ini olusturmaktadir. Tiim hematoloji kliniklerinde her gecen giin yeni tani alan MM hasta
sayist artmaktadir. Hastaligin taninmaya ve tedavi edilmeye basladigi yillardan giinlimiize
kadar sag kalim oranlarinda ciddi artiglar gormekteyiz. Yapilan bir calisma hastaliga bagli 5
yillik OS’ nin 1989-1992 yillar1 arasinda %34, 2001-2005 yillar1 arasinda %56 oldugunu
saptamistir (59). 90’11 yillardaki kotii prognozun 2000°li yillardan sonra diizelmesinde
talidomid, lenolidomid ve bortezomibin kesfinin biiyiilk 6nemi bulunmaktadir. Takip eden
yillarda OKHN’ nin standart tedavi semasinda yerini almas1 ve merkezlerce rutin kullanilmasi
ile sag kalim oranlar1 daha da artmistir. Bizim ¢alismamizda da goriildiigii tizere OKHN yapilan
MM tanili hastalarimizin 5 yillik takibinde OS’nin %79 olarak, PFS’nin 54.3 ay olarak
saptandigi tespit edilmistir. 2000’1i yillarin sonlarina dogru verilen tedavi rejimleri genellikle
birbirleri ile kiyaslanarak hastalar icin IMWG tarafindan en akilci algoritmalar tespit edilerek

OS ve PFS degerleri paylasilmistir.

Gliniimiize dek yapilan bir¢ok calismada MM hastaliinin prognozu agisindan degerli
onlarca etken saptanmis ve hala da yenileri eklenmeye devam edilmektedir. Fakat tiim bu
etkenlere her merkezde her kosulda bakmak veya bu etkenlere gdére devamli evreleme
sisteminde degisiklik yapmak c¢ok miimkiin olmamaktadir. MM evrelemesi ve prognozu
acisindan uzun yillar Durie —Salmon evrelemesi kullanilmistir. Takiben daha pratik ve sag
kalim ile daha korele oldugu gosterilen ISS kullanilmaya baslanmistir. Gilinlimiizde pratik
olmasi ve OS/PFS agisindan en giivenilir sonuglara ulastirmasi agisindan ISS evreleme
sistemini kullanmaktayiz. Calismamizda da literatiire benzer sekilde; Sekil 1’ de gosterildigi
tizere ISS evresi ilerledik¢e hastanin 10 yillik OS’nin azaldigin1 gérmekteyiz. ISS evre |
olanlarim OS’ si %81, evre II olanlarin %72, evre III olanlarin %40 olarak 10 yillik OS’ leri

saptanmuistir.

Sadece yeni ilaglarin kullanima girmesi, ISS ile calisma ve OKHN nin sik kullanilmasi ile
elde edilen OS artis1 ile yetinilmemis ve ek olarak prognozu iyilestirecek, sag kalimi
uzatabilecek genler ve etmenler iizerinde calisilmaya baglanmistir. MM tanili hastalarda ilk
zamanlardan bu yana glukokortikoidler tedavi rejimlerinde dnemli bir yere sahip olmuglardir.
Ozellikle dekstametazon yaygin kullanilan glukokortikoidlerin basinda gelmektedir. Bu

fikirden yola ¢ikilarak steroid tedavisine direngli olan kotii prognoz gosteren gruplarda, bu
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duruma neden olacak etkenler iizerinde ¢alismalar planlanmistir. 2009 yilinda Teksas
Universitesi Anderson Kanser Merkezi’'nde yapilan bir calismada MM tamili hastalarda
glukokortikoid direncine GR genlerindeki bloke edici transkriptor faktorlerin neden oldugu
gosterilmistir (60). Takip eden siirecte Arkansas Universitesi’nde MM tanil1 hasta gruplarinda
talidomid ve glukortikoid reseptor gen alakali deksametazon direnci ile ilgili calisma
yapilmustir (61). Daha 6nce de belirtildigi iizere GR; NR3C1 ailesi tarafindan kodlanmakta olan
bir reseptor grubudur. Bu nedenle hastalarda NR3CI1 genotiplerine ve polimorfizmlerine
bakilmasi, bunlarin hastalarin sag kalimi ile iligkisinin ortaya konmasi planlanmistir. NR3C1
benzer sekilde pediatrik 16semiler {lizerine ¢alisma yapan merkezlerinde dikkatini ¢ekmistir.
NR3CI1 geninin N363S ve Bcll polimorfizmleri ile ¢ocukluk c¢agi akut lenfoblastik 16semi
tedavisi sirasinda goriilen glukokortikoid yan etkileri arasindaki iligkiyi ortaya koyan c¢alisma
2017°de yayinlanmistir. Caligmalarinin sonucunda NR3C1 geninin Bcll polimorfizmine sahip
bireylerinde daha fazla yan etki goriildiigiinii ortaya koydular (62). Es zamanli olarak artan
glukokortikoid diizeyinin major depresyon ile ilgili olduguna yonelik ¢aligmalar yapilmakta idi.
NR3CL1 genin rs41423247 polimorfizminin major depresyon ile iligkili oldugu da tespit edildi
(63). Bu ¢alismalar1 takiben daha da ileriye gidilerek pediatrik akut lenfoblastik 16semi
grubunda NR3C1 genin hem sag kalima, yan etkilere etkisine ve hastalarin tani aldiklar ilk 1
yil iginde intihar etme oranlarina etki ettigi gosterildi (64). Hematolojik maligniteler arasinda
erigkin gruptaki hastalarda NR3C1 ile ilgili heniiz ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle
calismamizda siklikla steroid kullanmakta oldugumuz MM hastalarinda NR3C1 genotiplerine,
allelerine, polimorfizmine baktik. Fakat saglikli grup ve hasta grup arasinda OS ve PFS

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptayamadik.

Calismamizda NR3C1 ile es zamanli olarak alinan Orneklerden uzun zamandir
onkogenezis, karsinogenezisteki rolii iizerine ¢aligsmalar yapilmis olan UCP-2 genine yer
verdik. UCP-2 mitokondriyal transporter ailesine ait bir proteindir. Genin &zellikle enerji
homeostazini, termogenezisi, lipit metabolizmasini etkilemesi viicut agirlina etkisinin ve
obezite erken tamisindaki yerinin arastirilmasina neden olmustur(65). Tiirkiye’de
iniversitemizde yapilmis olan bir aragtirmada; 100 obez hasta ve 100 saglikli hasta alinmistir.
Homozigot genotip sagliklilara gore obezitesi olanlarda daha fazla (p:0.0001), /D
polimorfimizmi aynmi sekilde obez hastalarda daha fazla goriildiigii (p:0.0034) saptanmuistir.
UCP-2 geninin homozigot genotip ve I/D polimorfizminin ¢ocukluk c¢agi obezitesine ve
metabolik hastaliklarda iliskili oldugu gosterilmistir (2). 2012 yilinda yayinlanmig olan; farkli
Ispanyol kékenli 3 gruptan olusan 2367 kisinin dahil edildigi bir calismada UCP-2 geninin; TT
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genotipin rs660339 ve AA genotipinin rs659366 polimorfizmlerine bakilmistir. TT ve AA
genotipinde olan kisilerin diger saglikli gruba oranla daha obez oduklari, her iki genotipi ayni
anda tastyan kiside ise 6zellikle belirgin santral obezitenin oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
UCP-2 ekspresyonun azaldigi kisilerde kisinin agirliginin kiimiilatif arttigi gosterilmistir (66).
Son 10-15 yillik siire¢ igerisinde UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonunu degerlendiren
caligmalar yapilmaktadir. Yapilan caligmalarda UCP-2’nin kanser hiicrelerinde fazlaca
eksprese edildigi ve ROS iiretimini baskilayarak oksidatif stresi hafiflettigi gosterilmistir (51).
Takip eden yillarda ¢esitli malignitelerde genin ekspresyonu, uygulanan kemoterapiye direng
ile iliskili olup olmadigi ile ilgili calismalar yapilmistir. 2015 yilinda yayinlanmis olan UCP-2
ile pankreas karsinomu arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bariz bir sekilde pankreas
karsinom hiicrelerinin normal pankreas dokusundan ¢ok daha fazla UCP-2’ye sahip oldugu
gosterilmistir. Geg evrede tani alabilen ve prognozu kotli giden bir malignite olan pankreas
kanserinde UCP-2 hedeflenerek gene yonelik hedef tedavisi planlanmasi distiniilmiistiir (67).
2017 yilinda Osaka Universitesi’nde jinekologlar tarafindan seroz over adenokarsinomunu
tanil1 hastalarla yapilan ¢alismada UCP-2’nin platin bazli kemoterapi rejimlerinde direng ile
ilgili rol oynadigi gosterilmistir (68). Yine ayni yil uterin servikal kanserlerin neoadjuvan
kemoterapi etkinliginde UCP-2 geninin etkili olduguna dair yapilan ¢alisma yaymlanmistir
(69). UCP-2’nin maligniteler ve metabolik hastaliklar ile olan iliskisine dair goriildigii tizere
bir ¢cok ¢alisma yapilmistir. Heniliz hematolojik malignite grubunda benzer sekilde prognoza ya
da kemoterapi etkisine, hastalifa yatkinliga sebep olup olmadigi yOniinde ¢aligma
yapilmamistir. Bu nedenle ¢aligmamizda bilindigi lizere hematolojik bir malignite olan MM
hastalarinda UCP-2 gen varyantlarinin varligini tespit etmeyi ve bu sayilan durumlarla iligkisi
olup olmadigim1 gostermeye calistik. Nitekim Tablo 7 ve 8’de goriildiigii tizere UCP-2’nin
fonksiyonel gen varyantlarnin MM hastalart ve saglikli grup arasinda genotipler agisindan
anlamli farklilik gosterdigi bilgisine ulasilid. AA genotipinin MM hastaligina yatkinlik
sagladigi, GG genotipinin ise MM hastaligina koruyuculuk sagladigi gosterilmis oldu.
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6. SONUC

Multiple myelomaya yatkinlik yada tedaviye cevapta DNA, RNA ve protein ¢alismalari
ilerledikce MM’nin molekiiler mekanizmalaria ait ayrintili bilgilerimiz artacagindan hem
hastaligin etyopatogenezi hem de OS ve PFS durumuna etkileri gosterilerek, MM nin klinik

evreleme sistemleri daha ayrintili analizlerin yapilmasina olanak saglayacaktir.
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