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III. ÖZET 

MULTİPLE MYELOMA TANISI ALAN HASTALARDA UCP-2 ve NR3C1       

GENLERİNİN TEDAVİ ETKİNLİĞİ VE SAĞ KALIM ÜZERİNE ETKİSİ  

Dr. İlknur Demir 
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Giriş ve Amaç: Multiple myeloma (MM), monoklonal hafif ve ağır zincir aşırı üretimine 

yol açan malign bir plazma hücre diskrazisidir. UCP -2’nin (uncoupling protein-2) 

malignitelerdeki ekspresyonu; NR3C1’in (neuron-specific glucocorticoid receptor) steroid 

direnci arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar mevcuttur. Çalışmamızda UCP-2 ve NR3C1 

genine ait fonksiyonel gen varyantlarının MM hastalarında tedavi etkinliği ve sağ kalım üzerine 

etkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır.  

Yöntem: Gaziantep Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı Kemik İliği Transplantasyon 

Ünitesi'nde MM tanısı alan 200 hasta ve 200 kontrol grubu alınmıştır. Hastaların % 77,5’ine 

otolog kemik iliği nakli (OKHN) yapılmıştır. Kişilerin periferik kanlarından elde edilen 

DNA’lardan UCP-2 ve NR3C1 genlerine ait rs41423247 ve rs659366 varyantları PCR-RFLP 

yöntemi kullanılarak çalışıldı. 

Bulgular:  Hastaların 5 yıllık total sağ kalımı(OS) % 71, progresyonsuz sağ kalımı(PFS) 

medyan 43.8 ay olarak tespit edildi. NR3C1 geninin genotip ve allel dağılımının sağlıklı kontrol 

grup ile MM tanılı grupta benzer olduğu, OS ve PFS üzerine istatiksel olarak etkili olmadığı 

görüldü. UCP-2’nin AA genotip ve A allel frekansının anlamlı olarak MM arttığı ve MM’ ya 

yatkınlıkta önemli rol oynadığı (5.6 kat risk artışı) ortaya konulmuştur (p:0.001), GG 

genotipinin sağlıklı grupta daha fazla görüldüğü ve hastalıktan koruyucu bir faktör olduğu 

istatiksel olarak anlamlı bulunarak saptandı (p:0.013).  

Sonuç: MM tanılı hastaların OS ve PFS’lerini belirlemek çalışmalar sürmektedir.NR3C1 

MM tanısı alanlar ve sağlıklı kontrol grubunda olanlar arasında farklılık göstermemektedir. Bu 

nedenler MM hastalığındaki steroid direncinin başka bir yol ile oluştuğu düşünülmektedir. 

UCP-2’nin AA genotipinin hastalığa yatkınlık sağladığı, GG genotipinin hastalıktan koruyucu 

olduğu saptandı.Gelecekte UCP-2 gen varyantlarının MM prognozunda daha çok yer 

bulacağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Multiple Myeloma, UCP-2, NR3C1  
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IV. ABSTRACT 

THE EFFECT OF UCP-2 and NR3C1 GENES ON TREATMENT EFFICACY 

AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH MULTIPLE  MYELOMA 

                                                   R. A. Dr. İlknur DEMİR  

 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

         Multiple myeloma (MM); monoklonal hafif ve ağır zincir aşırı üretimine yol açan 

plazma hücrelerinin malign bir hastalığıdır. Yaşla beraber insidansı artar ve genelde hastaların 

çoğunluğuna 60 yaş üzerinde tanı konmaktadır (1). Etiyolojisi tam olarak anlaşılamamakla 

birlikte; diyet, sigara, alkol, iyonize radyasyon, hormonal faktörler, organik çözücüler, aile 

öyküsü ve genetik vb. etkenler etiyolojide suçlanmıştır. 

         Hastalar tanı aldıklarında evrelerine göre değerlendirilerek öncelikle ilk sıra tedavi 

rejimleri ile tedavi almaya başlamaktadır. MM tanılı genç hastalarda yüksek doz kemoterapi ve 

takiben otolog kök hücre nakli (OKHN) standart tedavi olarak geçerliliğini korumakta ve 

uygulanmaktadır. Transplantasyondan sonra sağlanan remisyonun devamı için hastalara idame 

tedavileri verilmektedir. Hastaların idame tedavisi altında nüks etmeleri sonrasında ikinci sıra 

tedaviler gündeme gelmektedir.  

         Tüm süreçler göz önünde bulundurulduğunda hastanın prognozunu etkileyen birçok 

faktör karşımıza çıkmaktadır. Tanı anındaki evresi, hastanın performansı, böbrek fonksiyon 

bozukluğunun eşlik etmesi, sitogenetiğinde t(4,14), del(17p) varlığı gibi bilinen prognostik 

markırlar hala günümüzde ve kliniğimizde aktif olarak kullanılmaktadır. Bunlar hastaların 

genel olarak prognozunun iyi yönde olup olmadığı hakkında bizlere bilgi sağlamaktadır. Fakat 

spesifik olarak verilen kemoteröpatiklere karşı gelişen dirençler hakkındaki çalışmalar hala 

devam etmekte bulunan yeni markırlar bilim dünyası ile paylaşılmaya devam edilmektedir.  

         İnsan glukokortikoid reseptörü ya da diğer adıyla neuron-specific glucocorticoid 

receptor (NR3C1) geni glukokortikoid direnci ile ilişkilidir. Uncoupling protein-2 (UCP-2) ise 

mitokondiryal transportır ailesine mensup olup; mitokondriyal transportta yer alması nedeniyle 

enerji metabolizması, termogenezis, lipid metabolizması, vücut ağırlığı üzerine etkili olduğu 

düşünülmektedir. UCP-2 ile ilgili obezite, insulin direnci üzerine çalışmalar daha ön plandadır 

(2). Son yıllarda UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonu ve kemoterapi rejimlerine ile 

ilişkisini belirleyen çalışmalar devam etmektedir. UCP-2’nin; papiller tiroid kanserindeki 

rolünü (3), renal hücreli karsinomdaki metabolik prognostik faktörlerden biri oluşunu, over 

seröz adenokarsinomunda platin bazlı rejimlerin tedavi etkinliği ile ilgisini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (4). Çalışmamızda MM hastalarında UCP-2 ile hastaların tedavi ve prognozu 

arasındaki ilişkiye bakmayı amaçlamaktayız.  
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        MM hastalarında ilk sıra tedavilerinde ve takiplerde yer yer idame tedavilerinde yerini 

alan steroidler önemli bir yere sahiptir. Literatüre bakıldığında çeşitli alanlarda tedavide steroid 

kullanılan hastalıklarda NR3C1 geni ile steroid direnci arasındaki ilişkiyi ortaya koymaya 

çalışan çalışmalar yapılmaktadır. Biz de MM’ da yaygın steroid kullanımımız olması açısından 

NR3C1 geninin steroid direnci ile ilişkili olup olmadığının ek olarak tedavi etkinliği ve sağ 

kalım üzerine etkisini görmeyi amaçlamaktayız.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Multiple myeloma 

          2.1.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji  

MM monoklonal hafif ve ağır zincir aşırı üretimine yol açan malign bir plazma hücre 

diskrazisidir. Hematolojik kanserlerin yaklaşık %10-15’ ini oluştururken, bütün kanserlerin 

%1’ini oluşturmaktadır (5). Görülme sıklığı neredeyse Avrupa genelinde ülkeler arasında 

benzer olarak istatiklere yansımaktadır. Dünya geneline baktığımızda azımsanamayacak 

oranda; her yıl 100.000 civarında kişi MM nedeniyle kaybedilmektedir (6).  Tam olarak nedeni 

ve alt yapısı bilinmemekle birlikte; erkeklerde kadınlara oranla daha sık, Afrikalı 

Amerikalılarda da daha sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir. Özellikle ırklara göre dağılımlara 

baktığımızda;  siyahlarda beyazlara göre 2 kat daha fazla hastalığa rastlanıldığı, Japon ve Çin 

kökenli Amerikalılarda ise görülme sıklığının çok düşük olduğu saptanmıştır (7). 

Görülme sıklığının az olması nedeniyle etiyolojisinin aydınlatılması için yeterli çalışma 

yapılamamıştır. Kanserojen etkili olarak tanımlanan birçok etken ile MM arasındaki ilişkiye 

bakılan çalışmalar yapılmıştır. 1990’lı yıllara dayanan, aşina olduğumuz bir kanserojen olan 

sigara ile yapılan vaka kontrollü çalışmalarda rölatif riskin (RR)  0.8 ile 1.3 arasında değişken 

seyrettiğini, alkol alımı ile ilişkisinin bulunmadığı gösterilmiştir (8).  Hastalığın erkeklerde 

kadınlardan daha fazla görüldüğü saptanması üzerine akıllara, cinsiyet farkının hormonal etki 

nedeniyle olup olmadığı gelmiş ve bu konuda çeşitli çalışmalar yapılmış fakat MM ile herhangi 

bir hormon arasında anlamlı ilişki kurulamamıştır. Aynı şekilde beslenme şekli ve obezite ile 

hastalık arasında risk faktörü ya da koruyuculuk oluşturduklarına dair yeterli kanıt ortaya 

konamamıştır, farklı olarak obezite ile ilgili yapılan bir çalışmada risk faktörü olabileceği 

belirtilmiştir (9). Hematolojik malignitelerde sıklıkla karşımıza çıkan iyonize radyasyon ve 

benzen gibi organik çözücüler ile MM arasındaki ilişki ile defalarca araştırılmasına rağmen, 

genel geçer bir sonuç elde edilememiştir. Fakat iyonize radyasyonun DNA (deoksiribo nükleoik 

asit) çift sarmal kırıklarına, onkogen aktivasyonlarına sebep olarak MM riskini arttırdığı kabul 

edilmektedir (10).   

Bir çok hastalıkta olduğu gibi MM için de genetik geçiş ile ilgili aile çalışmaları yapılmıştır. 

Birinci derece akrabasında hastalık saptanmış bireylerde, MM gelişme riskinin 3.7 kat artmış 

olduğu gösterilmiştir (11). 
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Tüm yapılan çalışmalara bakılarak hastalığın multifaktöriyel olduğu ve etiyolojik nedenler 

için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu görülmektedir.  

2.1.2 Multiple Myeloma ile MGUS ve Sessiz Myelom Ayrımı, Tanı kriterleri 

MM tanısı koyabilmek için klinikte sıklıkla karışabilen önemi bilinmeyen monoklonal 

gammopati olarak adlandırılan (MGUS) ayırıcı tanısının bilinmesi gerekmektedir. Birbirinden 

farklı kliniklerde yapılan iki prospektif bağımsız çalışma (12), hastaların MGUS dönemini 

takiben MM tanısı aldıklarını ortaya koymuştur (13). Fakat bunun bir süreç olduğu ve her 

MGUS tanısı alan hastanın da MM hastasına dönüşmediği bilinmelidir. 2007 yılında 

yayınlanan bir çalışmada ortalama olarak MGUS tanılı bir bireyin MM progresyon riskinin 

yaklaşık %10 olduğu gösterilmiştir (14). Monoklonal gammopatilerin tanı kriterleri 2010 

yılında tekrar gözden geçirilmiştir. MGUS tanı kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu 

<3g/dL, kemik iliğinde <%10 monoklonal plazma hücreleri, monoklonal gammopati yapan 

diğer hastalıkların dışlanması olarak kabul edilmiştir (15). Sessiz multiple myeloma (SMM) 

ise; serum-M-protein konsantrasyonu >3g/dL, kemik iliğinde > %10 monoklonal plazma 

hücrelerinin varlığı fakat organ tutulumunun olmayışı ile karakterizedir (15).  2014 yılında son 

revizyon sonrasında ise MM tanı kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu >3g/dL, kemik 

iliğinde >%10 monoklonal plazma hücrelerinin varlığı ya da plazmasitom varlığı buna ek 

olarak MM tanımlayıcı olaylardan bir ya da daha fazlasının eşlik etmesi olarak kabul edilmiştir. 

Tanımlayıcı olaylar ise; artmış serum kalsiyum düzeyi, böbrek yetmezliği ( kreatin klirensinin 

40 ml/dk altında oluşu ya da serum kreatinin > 2mg/dL ), hemoglobin düzeyinin normalin alt 

limitinden en az 2 gr/dL altında olması, bir veya daha fazla osteolitik kemik lezyonun olması 

şeklinde tanımlanmıştır (16). Tüm bu kriterler göz önünde bulundurulduğunda MM tanısında 

şüphe ettiğimiz hastada, tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, serum ve idrar 

immunfiksasyon elektroforezi ve son olarak kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi planlamaktayız. 

Ek olarak plazmasitom ya da litik kemik lezyonu şüphelerimiz mevcut ise hastadan radyolojik 

görüntüleme ya da nükleer görüntüleme yöntemleri kullanarak tanı açısından ilerleme 

kaydedilmektedir.  
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2.1.3 Klinik Bulgular, Semptomlar ve Laboratuvar Bulguları 

MM hastalığı genelde organ tutulumu yaptıktan sonra semptomlar ilerledikçe hastayı 

kliniğimize getirmektedir. Birden çok organı tutması nedeniyle hastalar hematoloji kliniğinden 

önce kimi zaman böbrek yetmezliği nedeniyle nefroloji kliniğine, kimi zaman hiperkalsemi 

saptanarak endokrinoloji kliniğine, kimi zaman ise vertebra fraktürleri nedeniyle ortopedi veya 

beyin cerrahi kliniklerine başvurmaktadırlar. Bakış açısı güncel ve ayrıntılı anamnez alan bir 

hekim bu şikayetler ve semptomlar ile kliniğine başvuran hastanın MM olabileceğini akılda 

tutarak tarafımıza yönlendirmektedir.  Genel olarak semptomların dağılımına bakarsak eğer; 

%73 anemi, %58 kemik ağrısı, %48 kreatin yüksekliği, %32 halsizlik yorgunluk, %28 

hiperkalsemi, %24 kilo kaybı görülmektedir. Hepatomegali, splenomegali, ateş, lenfadenopati, 

plevral efuzyon gibi semptomların ise %5’ den daha az olduğu bilinmektedir (17). 

Ekstramedüller plazmasitomlar  (EMP)  ise hastalığın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkabildiği 

gibi, hastalığın tanı anında da %5-7 oranında karşımıza çıkmaktadır (18).  

Hematoloji kliniğinde en sık rastladığımız semptomlardan biri olan anemi, MM için tanı 

değeri taşıyan organ hasarını gösteren ve hastanın yaşam kalitesini etkileyen bir durumdur. 

Genellikle normokrom normositer anemi şeklinde karşımıza çıkmaktadır. MM’ da anemi 

gelişimine birçok durum sebep olmaktadır. Böbrek yetersizliği gelişmiş ise eritropoietin 

eksikliği, kemik iliğinde plazma hücrelerinden diğer serilerin çoğalmasına yer kalmaması, 

hücrelerden salınan IL-6’nın (Interlökin-6) eritropoezi baskılaması, vitamin ve demir eksikliği 

gibi daha bir çok sebep bulunmaktadır (17). Hematolojik problemleri arasında kanamaya 

eğilimli oldukları gibi tromboza da eğilimli oldukları bilinmektedir. 

İkinci sıklıkta görülen semptom kemik ağrısı ve kemik hasarına bağlı ortaya çıkan diğer 

durumlardır. Kemik lezyonları aynı zamanda bize hastalığın progresyonu, tümör yükü hakkında 

da fikir vermektedir. Osteolitik kemik lezyonları en sık kafa kemikleri, vertebra, kostalar, 

sternum, femur ve humerusu tutmaktadır (17). Kemik lezyonlarını göstermekte geleneksel 

radyolojik yöntemler kullanılabileceği gibi FDG PET-BT (Florodeoksiglukoz-Pozitron 

Emisyon Tomografisi ) günümüzde kullanılmaktadır.  

Üçüncü sırada ise hastaların yaklaşık dörtte birinde görülen böbrek yetersizliği yer 

almaktadır. 1980’li yıllardan bu yana myeloma ile beraberlik gösteren hafif zincir 

amiloidozunun (AL), IgD (Immunglobulin-D) myelomunun, dehidratasyonun, bifosfonat 

kullanımının, hiperüriseminin  nefrotoksisiteye katkıda bulunduğu bilinmektedir (19). Böbrek 

yetmezliğinin oluşumunda hiperkalsemi ve hafif zincir nefropatisi en sık iki nedeni 
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oluşturmaktadır. Böbrek hastalığının tedavi ile geri döndürülme olasılığı %50’lere kadar 

ulaşmaktadır, tedavi sonrası böbrek fonksiyonlarının geri döndürülebildiği oranda sağ kalımın 

daha iyi olduğu yönünde çalışmalar bulunmaktadır (20).  Hiperkalseminin ise özellikle tedavi 

endikasyonları arasında yer aldığı unutulmamalıdır.  

Hastaların yaklaşık %7-8’i hipervizkoziteye bağlı semptomlar ile kliniklere 

başvurmaktadır (17). Bu semptomlar kulaklarda dolgunluk çınlama, bulanık görme, nefes 

darlığı, cilt ve mukozalarda kanama, nörolojik semptomlar, konjestif kalp yetmezliğine kadar 

geniş bir yelpazede yer almaktadır.  Semptomlar içinde hastanın hayatını tehdit eden her durum 

acil tedavi ihtiyacını doğurmaktadır. Nadir de olsa EMP’ye bağlı görülen kord kompresyonu, 

vertebra gövde kırıkları en acil müdahale gerektiren durumlardandır.  

Tanı kriterleri arasında yer verildiği üzere kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi (KİAB) 

hastalığın tanısında ana basamaklardan birini oluşturmaktadır. KİAB’da yaygın plazmasitozisi 

oluşturan  myelom hücrelerinin CD138+, CD56+, CD38+  taşıyan malign plazma hücreleri 

olduğu tespit edilmiştir (21). Normal plazma hücreleri CD19+ ve CD56- olarak görülmektedir 

(22). Kemik iliği aspirasyonunda ise myelom hücreleri genellikle yan yana, değişik şekilli 

çekirdeklere sahip, koyu bazofil sitoplazmalı atipik plazmoblastlar ya da plazma hücreleri 

olarak görülmektedir. Bu hücrelerin KİAB’ de %10’dan fazla görülmesi MM için tanı 

kriterlerinden biridir. Diğer yandan ülkemizde geniş bir kullanım alanı bulamamış olmasına 

rağmen plazma hücrelerinin bölünme hızlarını ve klonalitesini gösteren Plazma Hücresi 

Labelling İndeks (PCLI) gelişmiş merkezlerde 1988’den bu yana beta-2 mikroglobuline (B2-

MG) ek olarak kullanılmaktadır  (23). Kemik iliğinden elde edilen biyopsi ve aspirasyon yayma 

örnekleri dışında da plazmositomlar ya da organ tutulumlarından alınan örneklemelerde MM 

tanısı koydurabilmektedirler. 

2.1.4 Evreleme ve Prognostik Faktörler 

MM’ da 1975 yılından bu yana uzunca bir süreç boyunca monoklonal proteinin tipi ve 

düzeyi, kalsiyum düzeyi, hemoglobin düzeyi, kemik lezyonlarının sayısı; kriterlerinden oluşan 

Durie-Salmon evrelemesi kullanılmıştır (24). 1980 yılında B2-MG’nin keşfedilmesi  

beraberinde farklı evreleme sistemlerinin oluşturulmasını sağlamıştır. İlerleyen bilim ile 

birlikte Uluslararası Myelom Çalışma Grubu (IMWG) 2005 yılında onkoloji grubu ile birlikte 

kolay uygulanabilir, albümin ve B2-MG ye bağlı yeni evreleme sistemini geliştirmişlerdir (25). 

2005 yılında yapılan bu çalışmada tek değişkenli analizde serum albümin ve B2-MG’nin sağ 

kalım ve prognozla ilgili en kuvvetli ilişkiyi gösterdiği tespit edilmiştir. Aynı çalışmada çok 
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değişkenli analiz yapıldığında; B2-MG, trombositopeni albümin düşüklüğü, kreatin yüksekliği 

ve kalsiyum yüksekliği bağımsız risk faktörü olarak ortaya çıkmıştır (25). Takip eden yıllar 

içerisinde en kuvvetli parametreler olan B2-MG ve serum albümin değeri seçilerek Uluslararası 

Evreleme Sistemi (ISS) oluşturulmuştur. ISS’e göre evreleme sistemi, hastaların sağ kalımı 

aşağıdaki Tablo 1’ de gösterilmektedir.  

Tablo 1.Multiple myeloma için Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS) 

Evre Hastaların Oranı Kriter Sağkalım (%) 

I %28,5 Serum B2-MG <3.5mg/dL ve Serum 

albümin ≥ 3,5g/dL 

62 

II %37,5 Serum B2-MG <3.5mg/dL ve Serum 

albümin ≥ 3,5g/Dl veya albümine 

bakılmaksızın ; 

B2-MG: 3.5- <5.5 mg/dL 

49 

III %33,6 Serum B2-MG  ≥ 5,5g/dL 29 

B2-MG: Beta-2 mikroglobulin 

Araştırmacılar ISS’i kullanıma sunduktan sonra yıllardır kullanılmakta olan Durie-Salmon 

evreleme sistemi ile kıyaslamışlardır. ISS’in Durie-Salmon evreleme sistemine göre hastalar 

arasında daha eşit bir dağılım sağladığı tespit edilmiştir (26). ISS aynı çalışmada sitogenetik 

veriler ile evre arasında kuvvetli bir ilişkinin olup olmadığını da araştırmış, sitogenetik anomali 

olanlarda sağ kalım 42 ay, olmayanlarda 69 ay olmasına rağmen evre ile kuvvetli bir ilişki 

bulunamamıştır. Tüm gelişmeler göz önüne alındığında hala günlük pratiğimizde ve akademik 

verilerimizde kolay, ulaşılabilir iki paramatreye sahip olan ISS sistemi aktif olarak 

kullanılmaktadır.  

      MM multifaktöriyel bir hastalık olduğu gibi prognozunuda etkileyen birden çok etken 

bulunmaktadır. Yukarıda bahsedilen ISS’e ek olarak serum LDH ve interfaz FISH ( Floresan 

insitu hibridizasyon) ile saptanan yüksek riskli kromozomal anormallikler (delesyon 17p, 

t(4;14),  t(14,16)) gibi ek etmenlere bakılarak Revize ISS (R-ISS) oluşturulmuştur (27). R-

ISS’de hastalar ISS’e benzer olarak 3 evreye ayrılmışlardır. R-ISS yaş ve verilen tedaviden 

bağımsız olarak prognozu göstermesi bakımından önem arz etmektedir. 
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Tablo 2. R-ISS evreleme sistemi  

Evre ISS’e göre evresi Kriter Ortanca Sağ 

kalım 

I Evre I serum LDH normal olması ve interfaz 

FISH ile yüksek                                                                                 

riskli sitogenetik anomali yokluğu 

Erişilememiş 

II Evre II Evre I ve III’e uymayan 83 ay 

III Evre III yüksek serum LDH veya interfaz FISH ile 

yüksek riskli sitogenetik anomali varlığı 

(del(17p), t(4;14), t(14;16)’dan herhangi 

biri  

43 ay 

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

sistemi, R-ISS: Revize uluslarası evreleme sistemi  

Hastaların genetik risk profillerine bakıldığında kabaca kötü risk profili olanların erken 

tedaviye rağmen daha kötü prognozlu oldukları, iyi risk profili olanların ise birinci basamak 

tedavilerle bile daha uzun süre sağ kalıma sahip olduğu ortaya konulmuştur. Bu nedenle artık 

birçok merkez hastaya sadece evresine ve performansına göre tedavi düzenlemeyip, genetik 

profilini de tedavi planlamasına rutin olarak eklemektedir. Özellikle risk genetiğini belirlemede 

ilk planda FISH tekniği ile t(4,14), t(4,16), delesyon (del) 17q13 veya delesyon 13 kullanılması 

önerilmektedir (28). Yapılan çalışmalar 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 

kötü prognostik sitogenetik anomaliler arasında yerini almaktadır. Genetik eksenli 

sınıflamalarla kötü profile sahip olacak olan hasta grubu daha erken olarak deneysel tedavilere, 

hedef ajanların kullanıldığı tedavilere yönlendirme sağlanacaktır. Kötü risk faktörü içermeyen, 

çoğunluğu oluşturan hasta grubu ise vakit kaybetmeden yüksek doz melfalan içeren tedavi 

yaklaşımlarına yönlendirilebileceklerdir (29). Tüm bu sitogenetik anomalilere ek olarak, daha 

basit açıdan hastaya ait özelliklerden bazıları hastayı yüksek riskli ve kötü prognoza sahip olma 

açısından etkilemektedir. Bunlar hastanın yaşı, komorbiditer hastalıkları, düşük performans 

durumu, böbrek hastalığına sahip olması olarak sayılmaktadır (27). İmmunfenotipik olarak 

plazma hücreleri değerlendirildiğinde CD19, CD28, CD117 pozitifliği ya da negatifliği, 

yüzeyinde CD81 sunumu olması hastanın genel ve hastalık progresyonu olmadan sağ kalımı ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (30). Fakat henüz immunfenotiple değerlendirme rutin olarak 

tüm merkezlerde kullanıma girmemiştir.  
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Tüm bu veriler ışığında hastalar kendine özgü risk faktörleri ve evreleri ile hastaya özgül 

planlanan tedavi rejimlerine yönlendirilmektedir.  

2.1.5 Tedavi Yöntemleri  

MM da tedavi planlanırken kök hücre nakli yapılmaya başlandığından bu yana tedavi 

stratejisini belirlemek için öncelikle hastanın nakil adayı olup olamayacağı 

değerlendirilmektedir. Nakil adayı olabilme açısından tüm dünyada ortak olarak belirlenmiş 

kesin kriterler bulunmamaktadır, verilecek karar hastanın prognozunu etkileyen durumlar göz 

önüne alınarak verilmektedir. Kliniklerin nakil tecrübeleri sonrası belli başlı pratikte 

kullandıkları kriterler saptanmıştır. Bunlar; 65 yaşın altında olması ya da performansın 65 yaş 

altı olacak kadar iyi durumda olup 75 yaş altında olması, ISS evrelemesi, kemik tutulumu, 

kardiyak ve nörolojik sistem değerlendirilmesi, kreatin klirensi olarak sıralanabilmektedir (31). 

Olası nakil adayı hastaların indüksiyon tedavisinde melfalan verilmesi, kök hücre 

mobilizasyonunu bozduğundan ayrım önem kazanmaktadır.  

Tüm MM tanısı alan hastalar için semptomatik olan, doku ya da organ hasarı başlamış olan 

hasta grubu tedavi edilmeye hak kazanmaktadır. Diğer yandan MGUS, SSM tanısı olan organ 

hasarı olmayan durumlarda hasta rutin takibe alınarak izlenmeli, gerektiği anda devreye 

girilerek tedavi edilmektedir. 

İndüksiyon tedavisinde alkilleyici ajanlar (melfalan, siklofosfamid), proteazom 

inhibitörleri (bortezomib), immunmodülatörler (talidomid, lenalidomid), antrasiklinler 

(doksorubusin), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon) kullanılmaktadır. Hastalık ilk 

zamanlarda VAD (vinkristin, doksoburisin, deksametazon) kombinasyonuyla tedavi 

edilmekteydi, fakat yeterli remisyon ve sağ kalıma ulaşılamadığı tespit edildi. 1983 sonrasında 

melfalan tedavisinin yüksek dozlarda kullanılmasıyla myelomada etkili olduğu fakat çok toksik 

olduğu gösterildi. Takip eden yıllarda araştırmacılar yüksek doz kemoterapi kombinasyonları 

üzerine çalışmalar yapmaya başladı ve 1996’ da Fransız myelom grubunun çalışması 

yayınlandı. Çalışmada konvansiyonel kemoterapi ile yüksek doz kemoterapi indüksiyon 

tedavisi olarak karşılaştırıldı ve total sağ kalım, progresyonsuz sağ kalım yüksek doz 

kemoterapi grubunda daha yüksek olarak bulundu. Yüksek doz kemoterapi protokolü standart 

rejim haline getirildi (31) . Daha sonra İngilizler benzer bir çalışma daha tasarladılar, fakat ek 

olarak yüksek doz kemoterapi grubuna tedavi sonrası OKHN yaptılar, beklenildiği gibi bu 

kombinasyon konvasyonel kemoterapiden çok daha üstün olarak görüldü (32). Takip eden 

yıllarda indüksiyon ve idame tedavilerinde talidomid içeren rejimler kullanılmaya başlandı. 
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Bortezomib’ in faz 3 çalışmalarla etkinliği ortaya konmasıyla eski kombinasyonlar 

terkedilerek yerini yeni ajanların kombinasyonlarına bırakmış oldu (33). Sonuç olarak 

çalışmalar yüksek doz tedaviden önce indüksiyon tedavisi olarak bortezomib içeren üçlü 

kombinasyonların daha iyi olduğunu göstermektedir ek olarak bu kombinasyonlarda 

enfeksiyon, nötropeni gibi toksisite probleminde de artış olmaktadır (34). Sitogenetik 

çalışmalar ilerledikçe, sitogenetik olarak yüksek risk grubu olan hastaların indüksiyon 

tedavisine bortezomib ve deksametazon tedavisine bir immunmodulatör (İMİD) eklenmesinin 

daha iyi bir sağ kalım sağladığı gösterilmiştir (35).  

Hastalar indüksiyon tedavilerinden sonrasında yanıt açısından değerlendirilmektedir. 

OKHN’ye uygun olan adaylar kök hücre mobilizasyonuna yönlendirilmektedir. OKHN ya da 

tam remisyon sonrası hastalar pekiştirme tedavisi adı verilen, remisyonun kalitesini ve süresini 

arttırmayı amaçlayan tedavi rejimlerine yönlendirilmektedir. İtalyan myelom çalışma 

gruplarının 2013 yılında yapılan çalışmasında hastalara tam remisyondan 3 ay sonra pekiştirme 

tedavisi olarak VTD ( bortezomib, talidomid, deksametazon) ve TD ( talidomid, deksametazon)  

verildi, VTD verilen grupta progresyonsuz sağkalım daha iyi olmasına rağmen total sağkalım 

her iki grupta da benzer bulundu (36).  

OKHN’den sonra remisyonun devamını amaçlayan idame tedavileri kullanılmaktadır. 

İnterferon idame tedavisinde ilk kullanılan ilaç grubu olup, yan etkileri nedeniyle günümüzde 

terkedilmiştir (37). Daha sonra indüksiyon tedavisinde başarılı sonuçlara neden olan talidomid 

idame tedavisinde verilmiştir. Talidomidin özellikle uzun zaman idame tedavisinde 

kullanıldığında oluşturduğu nöropatinin arttığı görüldü (38). Yan etki profili gözlenrek idame 

tercih edilmemesi gündeme geldi (39). Lenalidomidin nükse kadar kullanılan idame tedavilerini 

barındıran çalışmalar yayınlandı. Amerikalı çalışma gruplarından birinin yaptığı çalışmada, 70 

yaşına kadar yüksek doz kemoterapi ve OKHN yapılmış olan hastalara idame tedavisi olarak 

bir gruba lenalidomide diğer gruba plasebo verildi. PFS lenalidomid verilen grupta daha uzun 

bulundu. Bu çalışmada ek olarak lenalidomid alan grubun takibinde ikinci kanser geliştirme 

oranında artış olduğu da görüldü (40). Benzer çalışma Fransızlar tarafından da yapıldı ve aynı 

şekilde benzer sonuçlar ortaya çıktı (41).Tüm çalışmalar lenalidomidin progresyona kadar çok 

etkili olduğunu fakat hastaların ikinci kanser geliştirme açısından takip edilmeleri gerektiğini 

ortaya koydu. 
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2.2 Multiple Myeloma tedavisinde Otolog Kök Hücre Naklinin Yeri  

MM tanısı alan genç hastalarda; yüksek doz kemoterapi ve sonrasında OKHN bütün 

merkezlerde standart tedavi rejimi olarak kabul edilmekte ve uygulanmaktadır. Günümüzde 

dünyada kök hücre naklinin en sık yapıldığı hastalık MM olarak saptanmıştır. OKHN tam 

remisyon oranlarını, hastalık progresyonu olmadan sağkalımı ve total sağkalımı arttırmaktadır 

(42). Her yıl uygulanan OKHN sayısı her geçen gün artmaya devam etmektedir.  Öncelikle 

OKHN’nin hasta için tam kür sağlamadığı bilinmelidir.  

Kök hücre toplanması için hastaya öncelikle mobilizasyon rejimi verilerek hazırlık 

yapılmaktadır. Genelde mobilizasyon rejimi olarak siklofosfamid (Cyc) ve G-CSF (Granülosit 

koloni stimülan faktör) verilerek yapılmaktadır. Hastadan yeterli kök hücre toplanabilmesi 

amacıyla genelde  sabah ve akşam birer kez olmak üzere günde 2 doz şeklinde ( 2x 5 ug/kg) G-

CSF yapılmalıdır. Kemoterapi ve G-CSF ile yeterli sayıda kök hücre toplanamazsa pleriksifor 

kullanılmaktadır (43). OKHN için en azından transplantasyon başına 2x 10*6 CD34+/kg otolog 

kök hücre gereklidir. Toplanan ideal kök hücre sayısı ise 5x10*6 CD34+/kg olarak 

belirtilmektedir (44). Saklama koşulları göz önünde bulundurularak hastadan nüks sonrasıda,  

kullanılmak üzere daha fazla otolog kök hücre toplanması söz konusu olabilmektedir.  Özellikle 

çok iyi kısmı yanıt alamamış hastalarda birinci transplantasyondan 3 ay sonra 2. yüksek doz 

kemoterapi ve OKHN düşünülmektedir.  

           Tüm maligniteler için allojenik kök hücre naklinin (AKHN) kullanılan myeloablatif 

rejimlerden dolayı, OKHN’ye göre daha yüksek mortalite ve morbidite ile seyrettiği 

bilinmektedir.  MM hastalarına kullanılan AKHN’ de ise myeloablatif rejim yerine yüksek doz 

kemoterapi rejimi ve OKHN sonrasında, indirgenmiş yoğunlukta mobilizasyon rejimleri 

uygulanmaktadır ve bunlara otolog-allojenik transplantasyon denilmektedir. Fakat buna 

rağmen mortalite yüksek seyretmektedir. Bu nedenle AKHN; OKHN sonrası nüks etmiş 

refrakter gruplarda nadir olarak düşünülmektedir (45).   

Günümüzde literatür bilgilerine dayanarak hastaların tedavi planları OKHN yapılıp 

yapılmayacağına göre belirlenmektedir. OKHN adayları en kısa süre zarfında 

değerlendirilmeleri ve indüksiyon kemoterapileri sonrası nakile yönlendirilmektedir. Diğer 

gruptaki hastalar ise indüksiyonu takiben pekiştirme, remisyon idamesi açısından mevcut 

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

2.3.1 UCP2 gen işlevi ve önemi  

Uncoupling protein-2 (UCP-2) mitokondriyal transporter ailesine mensup bir proteindir.  

Kromozom 11q13’te yer almakta, immun sistem, santral sinir sistemi, adipoz doku, böbrek, 

dalak ve pankreasta eksprese edilmektedir (46). Günümüze kadar beş farklı tip UCP 

tanımlanmış ve UCP-1’ den UCP-5’ e kadar adlandırılmıştır (47). Gruplar içerisinde özellikle 

mitokondriyal membranda bulunarak superoksitler ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) ile 

ilişkli form UCP-2 ve UCP-3 olarak saptanmıştır (48). Mitokondriyal transportta yer alması 

nedeniyle enerji metabolizması, termogenezis, vücut ağırlığı üzerine etkili olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle UCP-2 ile ilgili çalışmalar genelde obezite, insulin direnci gibi 

konularda yapılmıştır (49). ROS’ larin antioksidan mekanizmaları aşan kemoteropatik ajanlarca 

üretilerek, hücre hasarına ve ölümüne sebep olduğu bilinmektedir (50). Son 10-15 yıllık süreçte 

UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonunu değerlendiren çalışmalar yapılmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda UCP-2’nin kanser hücrelerinde fazlaca eksprese edildiği ve ROS üretimini 

baskılayarak oksidatif stresi hafiflettiği gösterilmiştir (51). UCP-2’nin fonksiyon kaybında 

ROS üretiminin arttığı saptanmıştır (52). Ayrıca UCP-2 karsinogenezis ve kemorezistansta da 

rol aldığı belirlenmiştir (53). UCP-2’nin; papiller tiroid kanserindeki rolünü (3), renal hücreli 

karsinomdaki metabolik prognostik faktörler ile ilgisini gösteren çalışmalar mevcuttur (4). 

Hematolojik maligniteler ile ilgili henüz yeterince çalışma bulunmamaktadır. Benzer 

düşünceyle UCP-2’nin genotiplerinin MM tedavi direnci, prognozu ve sağ kalımı üzerindeki 

etkilerini görmek üzere bu çalışmayı tasarladık.  

2.3.2 NR3C1 gen işlevi ve önemi 

Glukokortikoidlerin birden fazla reseptörleri olmasına rağmen, etki mekanizmasındaki en 

etkili olanı Glukokortikoid reseptörü (GR) olarak tespit edilmiştir (54). Etki mekanizmasından 

sonra bazı hastalarda steroidlere direnç olduğu fark edilmesi üzerine direnç genleri ile ilgili 

çalışmalar yapılmıştır (55). GR’nün; NR3C1 gen ailesi tarafından kodlandığı tespit edilmiş, 

NR3C1 rs41423247 polimorfizimin ise glukokortikoid direnci ile yakından ilişkili olduğu 

bulunmuştur (56). Genin steroid direnci ile ilişkili genotipleri bulunmaya başladıkça, her alanda 

yaygın kullanımı olan steroidler ile ilgili çalışma sayısı artmıştır. Major depresyon, şizofreni, 

maligniteler,  romatolojik hastalıklar ve otoimmunite gösteren birçok hastalık grubunda NR3C1 

çalışmaları yapılmıştır. Yakın zamanda yayınlanan 154 tane nefrotik sendrom hastasında AAG 
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ve GGA haplotiplerinin NR3C1 rs10052957, rs258751 ve rs6196 alanları ile steroid direnci 

oluşturduğu ortaya konmuştur (57). Otoimmun alt yapısı ile bilinen pemfigus vulgaris 

hastalarında glukokortikoid direnci ile NR3C1 gen arasındaki ilişkiye yönelik çalışma 

yapılmıştır (58). Daha birçok alanda NR3C1 genine ait farklı genotipler ve polimorfizmler ile 

ilgili çalışmalara devam edilmektedir.  

 

 

Aşağıda UCP-2 ve NR3C1 genlerinin yapısal renklendirilmiş 3 boyutlu görsellerini Resim 

1 ve Resim 2’ de görmekteyiz.  

Resim 1. NR3C1'in 1P93yapısı ve  UCP-2’nin  2LCK yapısınun 3 boyutlu görüntüleri  
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Resim 2. NR3C1 ve UCP-2 proteinlerinin protein-protein etkileşimi analizi (Web tabanlı 

STRING çoklu hizalama görüntüleyici ile görselleştirilerek elde edilen ) 

Resim 2 görselinde de görüldüğü üzere her iki genin yapısı karmaşık olup, etki 

mekanizmalarını oluşturan birden fazla protein ile etkileşimde olduğunu görmekteyiz. Her bir 

gen etkisini etkileşimde olduğu proteinler aracılığıyla ortaya çıkarmaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

               Mevcut çalışma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Şahinbey Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Hematoloji Servisi ve Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi'nde 

yapılmıştır. Çalışmanın yapılabilmesi için Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu'nun 26.09.2018 tarihli 2018/224 sayılı kararı ile etik kurul onayı alınmıştır. 

3.1 Hastaların Seçimi 

        Bu araştırma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Şahinbey Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Hematoloji Servisi ve Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi'nde MM tanısı alan 200 

hasta incelenerek gerçekleştirilmiştir. Retrospektif olarak dosya incelemesiyle beraber hastane 

otomasyon ve medulla sistemi aracılığıyla laboratuvar tetkikleri de incelenmiştir. Çalışmada, 

hastaların %45’ini kadınlar, %55’ni erkekler oluşturmaktadır. Bu hastaların % 77,5’ine tanı 

sonrasında OKHN yapılmıştır. 

3.2 Hastaların İncelenmesi  

MM tanısı alan hastalarda, transplantasyon öncesi ve sonrasında retrospektif ve prospektif 

olarak değerlendirme yapılmıştır.  Hastaların ayrıntılı olarak tanı anında evreleri, prognostik 

faktörleri, takiplerinde OKHN yapılıp yapılmadığı ve son olarak bakılan genlerin hastaların 

prognoz ve sağ kalım üzerindeki etkileri incelenmiştir.  

3.3 Yöntem   

MM tanısı alan 200 hasta ve 200 sağlıklı kontrolün periferik kan örnekleri alınmıştır. 

Toplanan kanlardan izole edilen lökositlerden, Genemark izolasyon kitiyle genomik DNA elde 

edilmiştir. Elde edilen DNA’larda kırık olup olmadığı ve yoğunlukları %2 lik agarozdan jel 

hazırlanarak jel elektroforezinde 120V’ta 30 dakika yürütülerek belirlenmiştir. Aynı zamanda 

Nanodrop aleti yardımıyla DNA konsantrasyonları ve saflığı belirlenmiştir. NR3C1 (Bc1l) ve 

UCP2 (MluI) genlerine ait spesifik bölgeler PCR yardımıyla çoğaltılmış ve enzim kesimi ile 

hasta ve kontrol gruplarına ait genotipler saptanmıştır. Her 25 mikrolitrelik PCR reaksiyonu 

için; dH2O (15,2 μl); 10Xbuffer (2.5 ul) (2.5 μl) (50 Mm KCl, 2mM MgCl2,20Mm 

(NH4)2SO4, 75 Mm, TrisHCl,Ph: 9.00); dNTP (2μl); İleri ve Geri Primer (1’er μl); taq 

polimeraz 0.3 ul (2 ünite) ve 3 ul DNA olarak konmuştur. Kişilerin periferik kan örneklerinden 
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elde edilen DNA örneklerinden UCP-2 ve NR3C1 genlerine ait rs41423247 ve rs659366 

varyantlar PCR-RFLP yöntemi kullanılarak çalışıldı. 

 

3.4 İstatistiksel değerlendirme 

Çalışmada, hastalardan edinilen retrospektif veriler ışığında, edinilen parametreler ışığında 

demografik veriler tablolar halinde sunulmuştur. Aynı veriler ve genlerin prognoz ve sağ 

kalım arasındaki ilişkinin ortaya konulması amacıyla; istatistiksel analizi için SPSS 

versiyon 21 paket programı kullanılmıştır. Kontrol ve hasta grupları arasında 

karşılaştırmalar X2 testi kullanılarak yapılmıştır. Grupların Hardy-Weinberg’e göre sapma 

gösterip göstermediği tespit edilmiştir. Aynı zamanda elde edilen MM hasta grubu 

sonuçları klinik parametleri açısından da analiz edilerek; genel sağ kalım ile genlerin ve 

klinik parametrelerin karşılaştırılması yapılmıştır. Parametrelerin karşılaştırılmasında 

Logrank testi kullanılmıştır. Genlerin etkisine göre ayrılan gruplar arasında engrafman 

süreleri, CD 34 sayları gibi sayısal verilerin karşılaştırılması için ise medyan test 

kullanılmıştır. Bakılan genlerin prognoz ve sağ kalıma etkisini incelemek ve bu 

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları saptamak için lojistik regresyon 

analizi uygulanmış ve düzeltilmiş yaşa ve cinsiyete göre %95 güven aralığında 

hesaplanmıştır. Gerektiği durumlarda genler ile prognoz ve sağ kalım incelemesi için 

Fischer’s exact testi kullanılmıştır. Çalışmada p değerinin 0.05'in altında olması 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Demografik Veriler 

Çalışmamız MM tanısı alan 200 hasta ve 200 sağlıklı kontrol grubu olarak tasarlandı. MM 

tanısı alan 200 hastanın 155’ine ( %77,5) OKHN yapıldı. Diğer hastalar ek komorbiditeleri, yaş 

ve performans durumları, hastalığın seyri gibi kriterler ile değerlendirilerek OKHN’ye aday 

olarak görülmedi. İdame tedavileri ile takip edilmeye devam edildiler. OKHN yapılan 

hastaların genel demografik verilerine Tablo 3’te yer verilmektedir.  

Tablo 3. MM tanılı OKHN yapılan hastaların demografik ve klinik verileri 

  MM+OKHN   Kontrol 

  medyan na      (%) nb       (%) 

Yaş  55  (28-75)  53          (22-68) 
Cinsiyet Kadın/Erkek  74/81      (48/52) 99/101   (50/50) 

Ig subtipleri /  87/40     (68.5/31.5)  

 G/A  84/20    (65.6/15.6)  
 Hafif zincir  24           (18.8)  

Evre (Salmon-Durie) II/III  39/89      (23/77)  

 A/B  97/31     (76/24)  
ISS I  41           (32)  

 II/III  35/52      (27/41)  

ECOG  >1   12/127    (9.5)  
Hemoglobin gr/dL 10.4  (6.2-15)   

Lökosit μL 7000 (2760-18500)   

Platelet 103/μL 170   (61-406)   

CRP mg/dL 7.3    (2.3-352)   

LDH IU/L 206   (93-1037)   

B2-MG mg/L 4.9    (1.5-47)   

Albumin   gr/L 3.5    (1.6-5.1)   
Tedavi  VCD, OKHN, LD  155       (100)  

     

na = 155; nb = 200; MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kök hücre nakli,VCD:bortezomib, siklofosfomid,  deksametazon; LD:lenolidomid, 

deksametazon; ECOG: performans statüsü; B2-MG:Beta-2 mikroglobulin,CRP: C-reaktif protein, LDH,: laktat dehidrogenaz, ISS:Uluslararası 

evreleme sistemi, PFS:progresyonsuz sağkalım, OS:Total sağkalım, * = median., mg/dL: miligram/desilitre, IU/L: ınternasyonel ünite/litre , 

gr/dL: gram/desilitre , gr/L: gram/Litre , mg/L: miligram/Litre  

Hastalarımızın yaş ortalaması 55 yaş olduğundan benzer olması açısından sağlıklı kontrol 

grubu da medyan yaş 53 yaş olacak şekilde seçildi.  MM tanısı alıp OKHN adayı olan 

hastalarımız genelde 65 yaş altındaydı. Fakat 65- 75 yaş arasında olup performansı iyi olan 

hastalara da OKHN yapıldı. Hastaların %65.6’sı IgG, %68.5’ i kappa ()  alt tipi şeklinde tanı 

aldılar.   

4.2 Hastaların OKHN ilişkili verileri  

Hastaların tanı anında evreleri çoğunlukla ileriydi. Bu nedenle zaman kaybı olmaksızın 

indüksiyon tedavisini takiben remisyon cevabı değerlendirildi ve OKHN’ye yönlendirildi. 

OKHN yapılan hastaların 5 yıllık OS’ si %79 olarak,  PFS ise medyan 54.3 ay olduğu görüldü. 

Günümüzde dünya merkezlerindeki sağ kalım oranlarına yakın bir oranda olduğunu tespit ettik. 
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Hastalar medyan 36 ay olacak şekilde takip edildiler.  Hastalar OKHN’ yi takiben engrafman 

zamanları ve özellikle ilk 100 günlük mortalite açısından yakın takibe alındılar.  

Tablo 4. MM tanısı alıp OKHN yapılan hastaların nakil ilişkili verileri 

  MM+OKHN (na = 155)  

    

Hazırlama rejimi Melfalan 140/200 33/122  

CD34 x10^6/kg*  9 (3,5-14)  

Nötrofil  Engraftman * Medyan (gün)  11 (9-19)  

Platelet Engraftman* Medyan (gün)  11 (9-21)  

100 günlük mortalite    %1,3  

OS 5 yıl %  79  

PFS Medyan (ay)  54.3  

Mortalite  25  (%16)  

Izlem süresi * Medyan (ay)  36  (7,8-155)  

MM: Multiple myeloma, OKHN:Otolog kök hücre nakli, na = 155; OS:Total sağ kalım; PFS: Progresyonsuz sağ kalım; ECOG: Performans 

statüsü  

Tablo 4’ te görüldüğü üzere hastalara hazırlama rejimi olarak kreatin klirensi göz önünde 

bulundurularak melfalan belirtildiği dozlarda verildi. CD34 hücre sayısı ortalama 

9x10^6/kg*olarak hastalara verildi.  Nakil sonrasında verilen kök hücrelerin kemik iliğine 

yerleşerek yeni hücre serileri üretimine başlamasına engrafman denilmektedir. Hastalarımızda 

medyan 11.günde nötrofil benzer şekilde yine 11.günde platelet engrafmanı gerçekleşti. Nakil 

sonrasında ilk 100 gün içerisinde 2 hasta (%1.3) , kardiyak nedenler ile kaybedildi. 

4.3 Hastaların NR3C1 ilişkili verileri  

Hastaların ve sağlıklı kontrol grubunun periferik kan örneklerinden UCP-2 ve NR3C1 allel 

ve genotipleri çalışıldı. Gen allelerinin ve genotiplerinin hasta ve sağlıklı grup arasında anlamlı 

farklarının olup olmadığına, yatkınlık ya da hastalıktan koruyuculukta rol alıp almadığı 

değerlendirildi.  
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Tablo 5. MM tanılı ve sağlıklı kontrol grubunda NR3C1 gen varyantları karşılaştırılması 

NR3C1 Genotip MM Sağlıklı Kontrol  OR  

Exp(B)      

95% CI   p       

Genotipler  n= a      (%) 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& 0.594-3.163& 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%CI) , &Fisher's Exact Test p value: <0.05 

 

Tablo 5’de sağlıklı grup ve MM tanılı hastaların  genotipleri ve allellerine göre dağılımları 

gösterilmiştir. İki grup arasında herhangi bir genotip ya da allel dağılımının hastalığa yatkınlık 

ya da koruyuculuk sağladığı gösterilememiştir. Benzer karşılaştırma OKHN yapılan hastalarda 

yapılmış, benzer şekilde istatiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır. Ayrıntılı verilere Tablo 6’ 

da yer verilmiştir.  

Tablo 6. MM tanılı olup OKHN yapılan ve sağlıklı kontrol grubunda NR3C1 gen varyantları 

karşılaştırılması 

NR3C1 Genotype MM 

OKHN 

Sağlıklı kontrol  OR  

Exp(B)      

95% CI   p       

Genotip  n= a      (%) 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%CI), &Fisher's Exact Test, p value: <0.05 
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NR3C1 genin insan glukokortikoid direnci ile ilgili olduğu bilinmektedir. Hastaların 

prognozu tedaviye cevapları göz önünde bulundurulduğunda NR3C1 genin hasta ve sağlıklı 

grup arasında farklılık göstermesi, MM hastalarındaki steroid direncinin bu genotiplerle ilgili 

olmayabileceğini düşündürmektedir.  

4.4 Hastaların UCP-2 ilişkili verileri  

Bilindiği üzere UCP-2 genotip varyantlarının, eksprese edilme oranlarının malignitelerde 

ilişkisi olduğu ortaya konuldu, henüz hematolojik malignitelerde bu durum ile ilgili yeteri kadar 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda MM tanılı hastalarda ve sağlıklı kontrol grubundan 

alınan periferik kan örneklerinden, başka malignitelerle de ilişkisi gösterilmiş olan UCP-2 

genotipleri ve alleleri çalışıldı; ayrıntılı veriler Tablo 7 ve 8’ de gösterilmektedir.  

Tablo 7. MM tanılı hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda UCP-2 gen varyantları 

karşılaştırılması 

UCP-2 Genotip MM Sağlıklı kontrol  OR  

Exp(B)      

95% CI   p       

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

 

UCP-2 genotipleri ve allelleri açısından bakıldığında MM tanılı hastalar ile sağlıklı kontrol 

grup arasında alt tiplerde farklılık olduğu tespit edildi. Daha ayrıntılı bir şekilde bakıldığında 

UCP-2 genotiplerinden AA’nın MM tanılı hastaların %44.5’inde; sağlıklı grubun ise %16’sında 

bulunduğu görüldü.  İstatiksel olarak bakıldığında p değerinin 0.001 olarak anlamlı olan aralıkta 

olduğu gösterildi. Risk olarak bakıldığında ise AA genotipinin hastalığa yatkınlık sağladığını 

ve sağlıklı kişilere göre 5,6 kat daha fazla görüldüğü ortaya konuldu. Diğer yandan GG alt 

tipine bakıldığında ise MM tanılı hasta grubunda %11 olarak görülürken, sağlıklı kontrol 
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grubunda %21.5 olarak görüldüğü tespit edildi. GG genotipinin sağlıklı kontrol grubunda 

yaklaşık 2 kat daha fazla görülmüş olduğu ve istatiksel olarak anlamlılığı ortaya konuldu. Aynı 

şekilde sağlıklı kontrol grubunda G allelinin %52.7 ile daha fazla olduğu gösterildi.  

Tablo 8. MM tanılı olup OKHN yapılan hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda UCP-2 gen 

varyantları karşılaştırılması 

UCP-2 Genotip MM 

OKHN 

Sağlıklı kontrol  OR  

Exp(B)      

95% CI   p       

Genotipler  n= a      (%) 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& 0.323-0.597& 0.001& 

n= a:155, MM:multiple myeloma,OKHN: Otolog kök hücre nakli, *:OR :objektif cevap (95%CI), &Fisher's Exact Test, p 

value: <0.05 

,  

UCP-2 gen varyantlarına OKHN yapılan hastalar ve sağlıklı kontrol gruplarında da 

bakıldığında benzer şekilde istatiksel anlamlılık saptandı (Tablo 8). OKHN yapılan MM 

hastalarında AA genotipi %46.2 sağlıklı kontrol grubunda %16 olarak görüldü.  AA genotipinin 

OKHN grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 5.4 kat daha fazla olduğu tespit edildi. AA 

genotipinin hastalığa yatkınlık sağladığı gösterildi.  GG genotipi, sağlıklı kontrollerde %21.5, 

OKHN grubunda ise %7.5 görüldü. GG genotipi sağlıklı grupta OKHN yapılanlara göre 2.1 kat 

daha fazla görülmekteydi. 

Tablolarda görüldüğü üzere UCP-2’ni fonksiyonel gen varyantının MM hastaları ve sağlıklı 

grup arasında genotipler açısından anlamlı farklılık saptandı (Tablo 7 ve 8). AA ve GG 

genotipinin hastalığa yatkınlık ve koruyuculuk ile ilişkili olduğu gösterildi. 
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4.5 Hastaların OS ve PFS ilişkili verileri  

 Hastaların takiplerine göre genotip farklılıkları ile prognostik faktörleri beraber Logrank 

testi ile değerlendirildi. Kaplan-Meier eğrileri oluşturularak OS ve PFS’lerine yer verildi.  

Tablo 9. MM tanısı ile OKHN yapılan hastaların Logrank test kullanılarak 5 yıllık PFS ve 

OS’lerinin prognostik faktörleri ile karşılaştırılması 

  N PFS   

Medyan (ay)* 

(5-yrs %) 

Log Rank 

p-value 

OS   

Medyan (ay)* 

(5-yrs %) 

Log Rank 

p 

  155 54.3  (79)  

Cinsiyet Kadın / Erkek 74/81 89.6 / 43,8 0.057 (87) / (71) 0.147 

Yaş <65 / ≥65 131/23 69.3 / 40,4 0.476 (84) / 43.8 0.001 

Evre (Salmon-Durie) II/III 38/89 47.1 / 54,3 0.580 87.1 / 99,1 0.313 

 A/B 96/31 72.2 / 43,8 0.268 (74) / (88) 0.332 

ISS I 41 73.1  (97)   

 II 34 47.1  (72)  

 III 52 44.4 0.616 (62) 88.2  0.001 

Ig subtipleri / 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 ≤ 1 / >1 115/12 54.3 / 28,5 0.852 (83) / (68) 0.004 

Trombosit (X10x3/L) <150 / ≥150 8/58 27.4 / 38,1 0.563 53.1 / 99,1 0.179 

LDH (IU/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 

İlk sıra tedavi VCD, OKHN, LD      

       

NR3C1 CC 86 52.7  (76)  

 GC 57 54.3  (80)  

 GG 11 24.4 0.882 (94) 0.582 

UCP-2 AA/AG 70 69.3  (81)  

 GG 18 39.2 0.550 82.2 0.034 

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kök hücre nakli,VCD:bortezomib, siklofosfomid,  deksametazon; LD:lenolidomid, deksametazon; ECOG: performans 

statüsü; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sağ kalım, OS:Total sağkalım, * = median(ay), ISS; Uluslararası evreleme 

sistemi , p value:< 0.05, IU/L: ınternasyonel ünite/litre ,mg/L: miligram/Litre 
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Tablo 10. MM tanısı ile OKHN yapılan hastaların Logrank test kullanılarak 10 yıllık PFS ve 

OS’lerinin prognostik faktörleri ile karşılaştırılması 

  N PFS   

Medyan (ay)* 

(10-yrs %) 

Log Rank 

p-value 

OS   

Medyan (ay)* 

(10-yrs %) 

Log Rank 

p 

  155 54.3  (54)  

Cinsiyet Kadın / Erkek 74/81 89.6 / 43,8 0.057 (52) / (57) 0.147 

Yaş <65 / ≥65 131/23 69.3 / 40,4 0.476 (71) / 42,3 0.001 

Evre (Salmon-Durie) II/III 38/89 47.1 / 54,3 0.580 87.1 / 99,1 0.313 

 A/B 96/31 72.2 / 43,8 0.268 (55) / (51) 0.332 

ISS I 41 73.1  (81)   

 II 34 47.1  (72)  

 III 52 44.4 0.616 (40) 88.2  0.001 

Ig subtipleri / 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 / 28,5 0.852 (52) / (61) 0.004 

Trombosit (x103/L) <150 / ≥150 8/58 27.4 / 38,1 0.563 53.1 / 99,1 0.179 

LDH (IU/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 

İlk sıra tedavi VCD, OKHN, LD      

       

NR3C1 CC 86 52.7  (73)  

 GC 57 54.3  (53)  

 GG 11 24.4 0.882 (94) 0.582 

UCP-2 AA/AG 70 69.3  (78)  

 GG 18 39.2 0.550 82.2 0.034 

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kök hücre nakli,VCD:bortezomib, siklofosfomid,  deksametazon; LD:lenolidomid, deksametazon; ECOG: performans 

statüsü; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sağ kalım, OS:Total sağkalım, * = median., ISS: Uluslar arası evreleme sistemi, 

p value:< 0.05, IU/L: ınternasyonel ünite/litre ,mg/L: miligram/Litre 

 

 

 



24 

 

OKHN yapılan hastalarda 5 yıllık OS ye bakıldığında; istatiksel olarak anlamlılığa sebep 

olan etkenlerin, hastanın 65 yaş üstü veya altı olmasının ( p: 0.001), ISS’e göre evre III 

olmasının (p:0.001), ECOG durumunun (p:0.004), LDH değerinin (p:0.001), CRP değerinin 

(p:0.008) , UCP-2 geninin GG genotipinin (p:0.034) etkili olduğu istatiksel olarak anlamlılıkları 

gösterilerek tespit edildi. Benzer etkenlerin takip sürecinde PFS süresine istatiksel olarak 

anlamlı şekilde etki etmediği gösterildi.  

OKHN yapılan hastalara 5 yılık analiz aynı şekilde 10 yıllık olarakta tekrar değerlendirildi. 

Hastaların sonuçları yine 5 yıl ile aynı şekilde olduğu görüldü. Benzer şekilde hasta yaşının,ISS 

evresinin, ECOG durumunun, LDH değerinin, CRP değerinin, UCP-2’ nin GG genotipine sahip 

olmanın 10 yıllık OS’ de etkili olduğu istatiksel anlamlılıkla gösterildi (Tablo 10). OKHN 

adaylarını belirlerken yaş kriterini 65 yaş altı tutacak şekidle tercih etmiş olsak da, tüm 

merkezlerde olduğu gibi ECOG performansı iyi yaşından daha iyi olan 65- 75 arasındaki 

hastalarda çalışmaya alındı. Her ne kadar performansları iyi olduğu için nakil yapılmış olsa da 

OS’ lerinin 65 yaş altı olanlar kadar iyi olmadığını görmekteyiz.  

Tablo 11. MM tanısı sonrası OKHN yapılan hastaların multivaryant analizi  

      OS  

  Exp (B)  

Rölatif risk 

 %95 CI p 

Yaş <65 / ≥65 0.264 0.088-0.791 0.017 

ISS I/II    

 III 1.668 0.170-0.971 0.023 

ECOG ≤ 1 / >1 0.432 9.094-19.84 0.281 

LDH (IU/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 AA/AG    

 GG 0.403 0.163-0.993 0.040 

MM:multiple myeloma, OKHN: otolog kök hücre nakli, ECOG: performans statüsü; CRP: C-reaktif protein, LDH: laktat dehidrogenaz, PFS:progresyonsuz sağ 

kalım, OS:Total sağkalım, * = median., ISS: Uluslar arası evreleme sistemi, UCP-2: Uncoupling protein-2 ,p value:<0.05, IU/L: Internasyonel unite/Litre, 

Tablo 11’ de istatiksel anlamlılık gösterdiği belirlenen parametreler ile multivaryant analiz 

yapıldı. 65 yaş üzerine olmak 3.78 kat daha fazla riskli olduğu (p: 0.017, Exp(B):0.264); ISS 

evre III olmanın 1.68 kat (p: 0.023, Exp(B):1.68) daha fazla rölatif risk taşıdığı istatiksel 
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verilerle gösterildi. Aynı analiz sonucunda UCP-2 geninin GG genotipi taşıyanların 2.48 kat 

daha fazla hastalık taşımadığı (p:0.040, Exp(B):0.403) gösterildi. 

 

 

 

 

ISS: Uluslararası evreleme sistemi ,OS: Total sağ kalım, OKHN: Otolog kök hücre nakli 

Şekil 1. ISS evrelerine göre OKHN yapılan hastaların 10 yıllık total sağ kalımları 

OKHN yapılan hastaların 10 yıllık sağ kalımı evrelerine göre gruplandırılarak Şekil 1’ de 

görüldüğü üzere karşılaştırılmıştır. ISS evre I olanların OS’ si %81, evre II olanların %72, evre 

III olanların %40 olarak 10 yıllık OS’ leri saptanmıştır. Yaklaşık izlemin 36. Ayında evre II ve 

III grubunun sağ kalımı benzerlik gösterse de uzun süreli izlemde aradaki farkın anlamlı olarak 

ortaya çıktığı gözlenmektedir. ISS; hala hastanın sağ kalımı ve prognozu üzerindeki önemini 

korumaktadır.  

 

ISS-1 10-yr OS 81 % 

ISS-III 10 yr OS 40 % (median 88.2 mo) 

Cox p= 0.023 

ISS-1I 10-yr OS 72% 
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UCP-2: Uncoupling protein-2, OKHN: Otolog kök hücre nakli, OS: Total sağ kalım 

Şekil 2. OKHN yapılan hastalarda UCP-2 gen varyantlarına göre 10 yıllık total sağ kalımın 

karşılaştırılması 

Benzer şekilde sağ kalım açısından 10 yıllık analiz, daha önceki tablolarda ifade edilen 

UCP-2 geninin farklı allellerine göre de tekrar yapılmıştır. UCP-2 genotiplerinde AA/AG 

alleline sahip hastaların 10 yıllık OS’ Sİ %78, GG genotipine sahip olanların ise medyan 82.2 

ay sağ kalım gösterdikleri tespit edildi. UCP-2 genin hastalığa yatkınlık sağladığı sonucuna 

diğer analizlerimizde göstermiş olmamıza rağmen 10 yıllık sağ kalıma baktığımızda literatür 

ile uyumlu standartlarda olduğunu görmekteyiz. 

 

 

 

 

 

UCP-2 AA/AG genotip 10-yr  OS %78  

Cox p= 0.040 

UCP-2 GG genotip median 82.2  ay 
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5. TARTIŞMA 

MM monoklonal hafif ve ağır zincir aşırı üretimine yol açan plazma hücrelerinin malign 

bir hastalığıdır. Hematolojik kanserlerin yaklaşık %10-15’ini oluştururken, bütün kanserlerin 

%1‘ini oluşturmaktadır. Tüm hematoloji kliniklerinde her geçen gün yeni tanı alan MM hasta 

sayısı artmaktadır. Hastalığın tanınmaya ve tedavi edilmeye başladığı yıllardan günümüze 

kadar sağ kalım oranlarında ciddi artışlar görmekteyiz. Yapılan bir çalışma hastalığa bağlı 5 

yıllık OS’ nin 1989-1992 yılları arasında %34, 2001-2005 yılları arasında %56 olduğunu 

saptamıştır (59). 90’lı yıllardaki kötü prognozun 2000’li yıllardan sonra düzelmesinde 

talidomid, lenolidomid ve bortezomibin keşfinin büyük önemi bulunmaktadır. Takip eden 

yıllarda OKHN’ nin standart tedavi şemasında yerini alması ve merkezlerce rutin kullanılması 

ile sağ kalım oranları daha da artmıştır. Bizim çalışmamızda da görüldüğü üzere OKHN yapılan 

MM tanılı hastalarımızın 5 yıllık takibinde OS’nin %79 olarak, PFS’nin 54.3 ay olarak 

saptandığı tespit edilmiştir. 2000’li yılların sonlarına doğru verilen tedavi rejimleri genellikle 

birbirleri ile kıyaslanarak hastalar için IMWG tarafından en akılcı algoritmalar tespit edilerek  

OS ve PFS değerleri paylaşılmıştır.  

Günümüze dek yapılan birçok çalışmada MM hastalığının prognozu açısından değerli 

onlarca etken saptanmış ve hala da yenileri eklenmeye devam edilmektedir. Fakat tüm bu 

etkenlere her merkezde her koşulda bakmak veya bu etkenlere göre devamlı evreleme 

sisteminde değişiklik yapmak çok mümkün olmamaktadır. MM evrelemesi ve prognozu 

açısından uzun yıllar Durie –Salmon evrelemesi kullanılmıştır. Takiben daha pratik ve sağ 

kalım ile daha korele olduğu gösterilen ISS kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde pratik 

olması ve OS/PFS açısından en güvenilir sonuçlara ulaştırması açısından ISS evreleme 

sistemini kullanmaktayız. Çalışmamızda da literatüre benzer şekilde; Şekil 1’ de gösterildiği 

üzere ISS evresi ilerledikçe hastanın 10 yıllık OS’nın azaldığını görmekteyiz. ISS evre I 

olanların OS’ si %81, evre II olanların %72, evre III olanların %40 olarak 10 yıllık OS’ leri 

saptanmıştır.  

Sadece yeni ilaçların kullanıma girmesi, ISS ile çalışma ve OKHN’nin sık kullanılması ile 

elde edilen OS artışı ile yetinilmemiş ve ek olarak prognozu iyileştirecek, sağ kalımı 

uzatabilecek genler ve etmenler üzerinde çalışılmaya başlanmıştır. MM tanılı hastalarda ilk 

zamanlardan bu yana glukokortikoidler tedavi rejimlerinde önemli bir yere sahip olmuşlardır. 

Özellikle dekstametazon yaygın kullanılan glukokortikoidlerin başında gelmektedir. Bu 

fikirden yola çıkılarak steroid tedavisine dirençli olan kötü prognoz gösteren gruplarda, bu 
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duruma neden olacak etkenler üzerinde çalışmalar planlanmıştır.  2009 yılında Teksas 

Üniversitesi Anderson Kanser Merkezi’nde yapılan bir çalışmada MM tanılı hastalarda 

glukokortikoid direncine GR genlerindeki bloke edici transkriptör faktörlerin neden olduğu 

gösterilmiştir (60). Takip eden süreçte Arkansas Üniversitesi’nde MM tanılı hasta gruplarında 

talidomid ve glukortikoid reseptör gen alakalı deksametazon direnci ile ilgili çalışma 

yapılmıştır (61). Daha önce de belirtildiği üzere GR; NR3C1 ailesi tarafından kodlanmakta olan 

bir reseptör grubudur. Bu nedenle hastalarda NR3C1 genotiplerine ve polimorfizmlerine 

bakılması, bunların hastaların sağ kalımı ile ilişkisinin ortaya konması planlanmıştır. NR3C1 

benzer şekilde pediatrik lösemiler üzerine çalışma yapan merkezlerinde dikkatini çekmiştir. 

NR3C1 geninin N363S ve BclI polimorfizmleri ile çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi 

tedavisi sırasında görülen glukokortikoid yan etkileri arasındaki ilişkiyi ortaya koyan çalışma 

2017’de yayınlanmıştır. Çalışmalarının sonucunda NR3C1 geninin BclI polimorfizmine sahip 

bireylerinde daha fazla yan etki görüldüğünü ortaya koydular (62). Eş zamanlı olarak artan 

glukokortikoid düzeyinin majör depresyon ile ilgili olduğuna yönelik çalışmalar yapılmakta idi. 

NR3C1 genin rs41423247 polimorfizminin majör depresyon ile ilişkili olduğu da tespit edildi 

(63). Bu çalışmaları takiben daha da ileriye gidilerek pediatrik akut lenfoblastik lösemi 

grubunda NR3C1 genin hem sağ kalıma, yan etkilere etkisine ve hastaların tanı aldıkları ilk 1 

yıl içinde intihar etme oranlarına etki ettiği gösterildi (64).  Hematolojik maligniteler arasında 

erişkin gruptaki hastalarda NR3C1 ile ilgili henüz çalışma yapılmamıştır. Bu nedenle 

çalışmamızda sıklıkla steroid kullanmakta olduğumuz MM hastalarında NR3C1 genotiplerine, 

allelerine, polimorfizmine baktık. Fakat sağlıklı grup ve hasta grup arasında OS ve PFS 

açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptayamadık.  

Çalışmamızda NR3C1 ile eş zamanlı olarak alınan örneklerden uzun zamandır 

onkogenezis, karsinogenezisteki rolü üzerine çalışmalar yapılmış olan UCP-2 genine yer 

verdik. UCP-2 mitokondriyal transporter ailesine ait bir proteindir. Genin özellikle enerji 

homeostazını, termogenezisi, lipit metabolizmasını etkilemesi vücut ağırlına etkisinin ve 

obezite erken tanısındaki yerinin araştırılmasına neden olmuştur(65). Türkiye’de 

üniversitemizde yapılmış olan bir araştırmada; 100 obez hasta ve 100 sağlıklı hasta alınmıştır. 

Homozigot genotip sağlıklılara göre obezitesi olanlarda daha fazla (p:0.0001), I/D 

polimorfimizmi aynı şekilde obez hastalarda daha fazla görüldüğü (p:0.0034) saptanmıştır. 

UCP-2 geninin homozigot genotip ve I/D polimorfizminin çocukluk çağı obezitesine ve 

metabolik hastalıklarda ilişkili olduğu gösterilmiştir (2). 2012 yılında yayınlanmış olan; farklı 

İspanyol kökenli 3 gruptan oluşan 2367 kişinin dahil edildiği bir çalışmada UCP-2 geninin; TT 
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genotipin rs660339 ve AA genotipinin rs659366 polimorfizmlerine bakılmıştır. TT ve AA 

genotipinde olan kişilerin diğer sağlıklı gruba oranla daha obez odukları, her iki genotipi aynı 

anda taşıyan kişide ise özellikle belirgin santral obezitenin olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak 

UCP-2 ekspresyonun azaldığı kişilerde kişinin ağırlığının kümülatif arttığı gösterilmiştir (66). 

Son 10-15 yıllık süreç içerisinde UCP -2’nin malignitelerdeki ekspresyonunu değerlendiren 

çalışmalar yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda UCP-2’nin kanser hücrelerinde fazlaca 

eksprese edildiği ve ROS üretimini baskılayarak oksidatif stresi hafiflettiği gösterilmiştir (51). 

Takip eden yıllarda çeşitli malignitelerde genin ekspresyonu, uygulanan kemoterapiye direnç 

ile ilişkili olup olmadığı ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. 2015 yılında yayınlanmış olan UCP-2 

ile pankreas karsinomu arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. Bariz bir şekilde pankreas 

karsinom hücrelerinin normal pankreas dokusundan çok daha fazla UCP-2’ye sahip olduğu 

gösterilmiştir. Geç evrede tanı alabilen ve prognozu kötü giden bir malignite olan pankreas 

kanserinde UCP-2 hedeflenerek gene yönelik hedef tedavisi planlanması düşünülmüştür (67). 

2017 yılında Osaka Üniversitesi’nde jinekologlar tarafından seroz over adenokarsinomunu 

tanılı hastalarla yapılan çalışmada UCP-2’nin platin bazlı kemoterapi rejimlerinde direnç ile 

ilgili rol oynadığı gösterilmiştir (68). Yine aynı yıl uterin servikal kanserlerin neoadjuvan 

kemoterapi etkinliğinde UCP-2 geninin etkili olduğuna dair yapılan çalışma yayınlanmıştır 

(69).  UCP-2’nin maligniteler ve metabolik hastalıklar ile olan ilişkisine dair görüldüğü üzere 

bir çok çalışma yapılmıştır. Henüz hematolojik malignite grubunda benzer şekilde prognoza ya 

da kemoterapi etkisine, hastalığa yatkınlığa sebep olup olmadığı yönünde çalışma 

yapılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda bilindiği üzere hematolojik bir malignite olan MM 

hastalarında UCP-2 gen varyantlarının varlığını tespit etmeyi ve bu sayılan durumlarla ilişkisi 

olup olmadığını göstermeye çalıştık. Nitekim Tablo 7 ve 8’de görüldüğü üzere UCP-2’nin 

fonksiyonel gen varyantlarının MM hastaları ve sağlıklı grup arasında genotipler açısından 

anlamlı farklılık gösterdiği bilgisine ulaşılıd. AA genotipinin MM hastalığına yatkınlık 

sağladığı,  GG genotipinin ise MM hastalığına koruyuculuk sağladığı gösterilmiş oldu. 
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6. SONUÇ 

 

Multiple myelomaya yatkınlık yada tedaviye cevapta DNA, RNA ve protein çalışmaları  

ilerledikçe MM’nın moleküler mekanizmalarına ait ayrıntılı bilgilerimiz artacağından hem 

hastalığın etyopatogenezi hem de OS ve PFS durumuna etkileri gösterilerek, MM’nın klinik 

evreleme sistemleri daha ayrıntılı analizlerin yapılmasına olanak sağlayacaktır.  
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