AN
\ )

1987

T.C.
GAZIANTEP UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

MULTIPL MYELOMDA HEPSIDININ ANEMI
PATOGENEZINDEKI ROLU VE KLINIK
TAKIiPTEKI DEGERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ramazan GEYIK

iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc¢.Dr.Mehmet YILMAZ






ONSOZ

Bu calismanin gerceklesmesi icin gerekli ortami saglayan ve arastirmanin
baslangicindan sonuna kadar her asamasinda danismanlik yaparak maddi ve
manevi yardimlarini esirgemeyen degerli tez danismanim Dog¢. Dr. Mehmet
Yilmaz’a, uzmanlik egitimim boyunca oldugu gibi bitirme tezimde de degerli
bilgileri, deneyimleri ve vizyonu ile bana yon veren ve desteklerini esirgemeyen
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki degerli hocalarima, birlikte calistigim
arastirma gorevlisi arkadaslarima, emeklerini asla ddeyemeyecegim Anneme ve
Babama ve gostermis oldugu sabirdan dolayr esime tesekkiir eder sevgi ve

saygilarimi sunarim.

Dr. Ramazan Geyik
Gaziantep 2008



ICINDEKILER

ONSOZ
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLOLAR DIZINI
SEKIL LISTESI
1-GIRIS VE AMAC
2-GENEL BILGILER
2.1 MULTIPL MYELOM
2.1.1. Insidans
2.1.2. Etiyoloji
2.1.3. Patogenez
2.1.3.a.Sitokinler
2.1.4. Klinik Ozellikler
Kemik Agrisi
Renal Yetmezlik
Hiperkalsemi
Norolojik Septomlar
Hiperviskozite
Amiloidoz
Enfeksiyonlar
Ekstramediiller Hastalik
Kanama ve Anemi
2.1.5. Laboratuar
Multipl Myelom’un Alt Tipleri
2.1.6. Tam
2.1.7. Ayirict Tam

<2z ="

e e e e T
AN »n A O O



a) MGUS (Asemptomatik (Smoldering) multipl
myelom)
b) Kemigin soliter plazmositomu
c¢) Ekstramediiller plazmasitom
d) Amiloidoz
e¢) POEMS Sendromu
f) Plazma Hiicreli Losemi
2.1.8. Prognostik Faktorler
2.1.9. Tedavi
Giris
Tedavi Endikasyonlari
Baslangi¢ Degerlendirme
Kromozom 13q Delesyon
Radyoterapi
Baslangi¢c Kemoterapi Secimi
Hastalik Progresyonu
IDAME TEDAVISI
Plato Faz
Interferon alfa
Prednizon
Talidomid
2.2 HEPSIDIN
2.3.TNF-Alfa
3-GEREC VE YONTEM
a) Calisma Gruplari
b) Serum Orneginin Toplanmasi
c¢) Analitik Metod
d) Istatistiksel Metod
4-BULGULAR
5-TARTISMA
6-SONUC VE ONERILER
7-KAYNAKLAR

16
17
17
18
18
18
18
21
21
21
21
21
22
23
25
25
25
26
26
26
27
31
32
32
32
33
33
34
39
44
45



OZET

MULTIPLE MYELOMDA HEPSIDINiN ANEMi PATOGENEZINDEKIi
ROLU VE KLIiNiK TAKIiPTEKi DEGERI

Dr. Ramazan GEYIiK
UZMANLIK TEZi

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Mehmet YILMAZ

Nisan - 2008, 60 Sayfa

Giris: Multip] myelomda anemi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Anemi Multipl myelomda (MM) %80 oraninda ilk bulgu olabilmektedir. Hepsidin
karacigerde {iretilen, yapimi IL-6 tarafindan indiiklenen kronik hastalik
anemisinde baslica rol oynayan bir akut faz reaktanidir. Hepsidin demirin
bagirsaklardan absorpsiyonunu ve makrofajlardan salinimim1 engelleyerek
anemiye neden olur. Sitokinler bircok hematolojik malign hastalikta arttigi gibi
MM’de de yiikselmektedir. MM’de IL-6 diizeyi artmaktadir ve MM’de artan
sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin bu hastaliktaki goriilen anemide 6nemli role
sahip olduklart bilinmektedir. Ancak MM’deki aneminin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu bilgilerden yola cikarak hepsidinin MM’de goriilen
anemideki roliinii, sitokinler ile iligkisini ve hastalik aktivitesindeki degerini

belirlemeyi planladik.

Yontem: Calismaya yeni tan1 almis 29 MM hastas1 dahil edildi, Tam esnasindaki
serum hepsidin, TNF-alfa, IL-6 diizeyleri ve MM’de prognostik degeri olan
hematoljik parametreler (B2 mikroglobulin, CRP, LDH ve ESH (eritrosit
sedimentasyon hizi) ve immunglobulinler) ol¢iildii. 6 hasta hayatin1 kaybetmeleri

nedeniyle caligmayr tamamlayamadi. Kalan 23 hastada ayni parametreler 3-4 kiir



tedavi sonrasi yeniden olciildii. Bu degerler 25 saglikli kontrol grubu verileri ile

karsilastirildi.

Bulgular: MM hastalarinda tedavi sonrasindaki serum hepsidin ve IL-6
diizeylerinde anlamli derecede azalma gordiik (sirasiyla; p=0.008 ve p=0.021).
Ancak tedavi sonrasi degerler bile kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. Serum TNF-alfa’nin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasi analizlerde anlamli fark
bulamadik. Tedavi sonrast hemoglobin degerlerinde anlamli artis goriildii
(p=0.043). Hem tedavi Oncesinde hem de tedavi sonrasinda IL-6 ve Hepsidin
diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Tedavi
oncesinde Hb ile hepsidin diizeyleri arasinda anlamli ve negatif yonde korelasyon
vardi. Tedavi sonrasinda ise bu iki degisken arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi. Bununla beraber tedavi sonrasinda Hb diizeyleri anlamli olarak artti.
MM’da prognostik kriter olarak kullanilan parametreler (LDH, B2 mikroglobulin,
ve CRP) ile hepsidin arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi. MM alt
tiplerindeki hepsidin diizeyleri ile bu alt tiplerin kemik iligi plazma hiicre oranlari

arasinda anlamli korelasyon yoktu.

Sonu¢c: MM’da artmig IL-6 diizeyi ile hepsidin arasinda anlamli iligki
bulunmaktadir. Inflamasyonun azalmasi ile IL-6 ve hepsidin diizeyleri
diismektedir. Hepsidinin inflamasyon ile iligkili olarak MM’de anemi
patogenezinde direkt veya araci rol oynadigi sdylenebilir, Ancak MM’daki bilinen
prognostik parametreler (LDH, CRP, 2 mikroglobulin) ile hepsidin arasinda bir
iliski ortaya cikmamaktadir ancak hepsidinin diger prognostik kriterler olan IL-6
ve anemi ile anlamh iligkisi hasta takibinde bir kriter olarak kullanimi uygun
goriilebilir. Bununla beraber Hepsidin’in akut faz reaktani olarak kullanimi

spekiile edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, Serum hepsidin, TNF-a, IL-6 diizeyi



ABSTRACT

THE ROLE OF HEPCIDIN IN THE PATHOGENESIS OF
MULTIPLE MYELOMA RELATED ANEMIA AND THE VALUE
OF HEPCIDIN IN CLINICAL FOLLOW-UP

Dr. Ramazan Geyik
DISSERTION THESIS

DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE

SUPERVISOR
Assoc. Prof. Mehmet Yilmaz
April 2008, 60 pages

Introduction: Anemia is an important cause of morbidity and mortality in
multiple myeloma (MM). It may be the first presenting sign in 80% of the MM
patients. Hepsidin, produced in the liver where its production is induced by IL-6,
is an acute phase reactant which has a central role in the chronic disease anemia.
Hepsidin causes anemia by means of preventing iron from the intestines and
secretion from the macrophages. Serum cytokine levels increase in MM as in
many other malign hematologic malignancies. IL-6 level increases in MM.
Increased cytokines and acute phase reactants have important roles in the anemia
seen in MM. However, the etiopathogenesis of the anemia in MM is still unclear.
Thus, we researched the role of the hepsidin in the anemia seen in MM, its relation

with the cytokines and its role in disease activity.

Materials and Methods: 29 recently diagnosed MM patients were included in the
study. Serum levels of hepsidin, TNF-a, IL-6 and the hematologic parameters
having prognostic value (f2 microglobulin, CRP, LDH ve ESR) were measured. 6
patients died during the therapy, so the same parameters were measured for the
remaining 23 patients after 3-4 cyles of chemotherapy. The results were compared

with the results of 25 healthy controls.



Results: The post-treatment serum levels of hepsidin and IL-6 were significiantly
decreased ( respectively, p=0.008 and p=0.021 ). However, the post-treatment
levels were significantly high as compared to the control group. We didnot find a
significant difference between the pre and post-treatment levels of TNF-a and not
find a significant difference in between group analysis as compared to control
group . Significant increase was found in post-treatment hemoglobin (Hb) ( p=
0.043). Pre and post- treatment levels of the hepsidin and IL-6 were significantly
and positively correlated. Pre- treatment levels of the Hb and the hepsidin were
significantly and negatively correlated; however, after the treatment this
correlation disappeared. There were no correlations between the serum levels of
hepsidin and the known prognostic parameters for MM including LDH, (2
microglobulin and CRP. No significant correlations were found among the serum
hepsidin levels of the MM sub-types and these subtypes’ the bone marrow plasma

cell ratio index.

Conlusion: There is a significant correlation between the increased serum IL-6
and the hepsidin levels. IL-6 and hepsidin levels decrease as inflamation
diminishes. Hepsidin seems to have a direct role or act a mediator in the
pathogenesis of anemia seen in MM. There were no associations between the
serum hepsidin level and the levels of the known prognostic parameters of MM
including LDH, CRP and B2 microglobulin. However, because of the close
relation of hepsidin with the other prognostic factors, both Hb and IL-6, it may be
considered to be used in patient follow-up in MM patients. Besides, hepsidin

might be speculated to be used as an acute phase reactant.

Key Words: Multiple Myeloma, Serum Hepsidin, TNF-a, IL-6 level
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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM), kemik iliginde malign plazma hiicrelerin artis1 ile
seyreden asirt miktarda monoklonal (M) immiinglobulin iiretiminin oldugu B hiicreli
lenfoproliferatif ~ bir  hastaliktir. Tiim kanserlerin yaklasik %1’ini, Hematolojik
kanserlerin ise %10 unu olusturur. MM etiyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen
literatiirde  genetik  yatkinlik, radyasyon, virlisler, c¢evresel faktorler ve
retikiiloendotelyal sistemin kronik uyarimi gibi farkli nedenlerin rolii olabilecegini
bildiren bir cok ¢alisma mevcuttur. Interlokin-6 (IL-6), myeloma hiicrelerin esansiyel
survival faktorii olarak bilinir, yiiksek IL-6 seviyesi kotii prognozla iliskilidir. IL-6; C-
reaktif protein ve hepsidin gibi birka¢c karaciger spesifik akut faz protein gen
transkripsiyonunu modiile eder. Anemi, MM 1n rekiirren osteolitik lezyonlar, bakteriyel
enfeksiyonlar ve renal yetmezlikle birlikte en belirgin kliniklerinden biridir. MM
iligkili aneminin giincel tedavi stratejileri siklikla  yetersizdir ve c¢ogu hastada
transfiizyon uygulanir. Anemiye ¢ogu faktorlerin katkisi olmasina ragmen inflamatuar
sitokinler kronik hastalik anemisinin baslica suglularindan biri olarak ortaya cikar.
Kronik hastalik anemisi patogenezi tam anlagilamamistir fakat artmis IL-6 hepsidinin
artmis Uretimini regiile ederek bu anemide santral rol aynamaktadir. Hepsidin, (liver-
expressed antimicrobial peptide, LEAP-1) intrinsik antimikrobiyal aktiviteli karacigerde
iretilen akut faz reaktan proteindir. Hepsidin demir metabolizmasinda rol oynar. Cogu
hayvan deneylerinde; hepsidin eksikligi olan farelerde asir1 demir yiiklenmesi goriilmiis
olmast, hepsidin overexpression olusturulan farelerde demir birikimini engellemesi ve
siddetli demir eksikligi anemisi gelismesi, demir metabolizmasindaki roliine 151k tutar.
Farelere sentetik hepsidin enjeksiyonunu takiben demir durumundan bagimsiz olarak
hizli ve uzun siire serum demirinde azalmayla birlikte hepsidinin ferroportin’den
zengin organlarda (karaciger, dalak ve proksimal duodenum) biriktigi gozlenmis. Akut
inflamasyonda hepsidin iiretimi artarken, demirden fakir diyet anemik durumlar ve
hipokside hepsidin iiretimi azalir. Hepsidin karacigerde iiretilen demirin bagirsaklardan
absorpsiyonunda ve makrofajlardan salinnminda negatif regiilator olarak major rol
oynar. Bunu biiyiik olasilikla demir export protein ferroportin inhibisyonu araciligiyla

yapar. Hepsidin, kronik demir eksikligi anemisi ve herediter hemakromatosizin



patogenezinde Onemli bir mediyatordiir. Juvenil hemakromatosizli ailelerde hepsidin
mutasyonu saptanmis. Kronik hastalik anemisinin patogenezinde hepsidinin roliiniin
arastirilmasinda MM ideal klinik bir durumdur. Kronik inflamatuar durumlarda monosit
ve T hiicreler tarafindan salinan TNF-alfa’nin eritropoezis iizerinde belirgin siipressor
etkisi oldugu bilinir. Bu etkinin molekiiler mekanizmasi heniiz tam olarak acik degildir.
Bunu eritroid progenitdr hiicreler iizerindeki eritropoetinin anti-apopitotik etkisini
antogonize ederek yaptig1 varsayilmaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda:

1-Hepsidin molekiilii multipl myelomda bir akut faz reaktan: olabilir mi?

2-Hepsidinin anemi ile iliskisi var m1 ve klinik takipte kullamilabilir mi? ve

prognozla bir iligki gosteriyor mu ? sorularina yanit bulma amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. MULTIPL MYELOM
Multip] myelom (MM); kemik iliginde malign plazma hiicrelerin akiimiile
oldugu, asir1 miktarda monoklonal (M) protein iiretiminin gozlendigi diffiiz osteoporoz

veya litik kemik lezyonlarla seyreden B hiicreli lenfoproliferatif bir hastaliktir.

2.1.1. insidans

MM tiim malign hastaliklarin yaklasik olarak %1’°ini hematolojik malignitelerin
%10’unu olusturur. Myelomun yillik insidanst her 100000°de 3-4’tiir. Myelom
hastalarinin tanisi icin median yas erkeklerde 69 ve kadinlarda 71 iken hastalarin %5
inden az1 40 yasindan daha genctir (1). MM insidans1 siyah 1tk ve erkekler arasinda
daha siktir. Baz1 etnik gruplarda daha yiiksek siklikta myeloma rastlanir (Havaililer,
Meksikalilar, Alaska yerlileri). Asya toplumunda myelom insidans1 beyaz 1rkla

karsilastirlldiginda daha diistiktiir.

2.1.2. Etiyoloji

MM’un sebebi bilinmiyor ancak genetik ve cevresel faktorler en muhtemel
faktorler arasinda yer almaktadir. Genetik duyarlilik, cevresel toksin ve antijen
maruziyeti ile iligkilendirilmekte.

Cevresel ve mesleki maruziyetlerin MM’ un etiyolojisindeki rolii biiyiiktiir.
Iyonize radyasyon maruziyeti en 6nemli risk faktoriidiir. Kisa siirede yiiksek doz veya
uzun siire diisiik doz radyasyon maruziyetinden sonra MM agisindan artmis bir risk
oldugu gozlendi (2). Tarim, tahil c¢opleri, tozlu meslekler, aflatoksin MM ile
iliskilendirilmis (3-5). Ek olarak pestisid kullanimi MM gelisimini 1.5-2 kat arttirdigi
gozlenmistir (6).

Cesitli metallere maruziyet ile MM gelisimi arasinda baglant1 oldugu goriilmiistiir.
Ozellikle erimis metal iscileri MM gelisimi icin artmus risk altindadirlar (7,8).

Benzen de olas1 etiyolojik ajandir. Ozellikle metabolik iiriinleri kemik iligine
toksik olarak bilinir (9,10). Propoksifen, fenitoin, fenobarbitol, diazepam, propranolol,
ibuprofen, diet ilaglari, stimulanlar ve laksatifler MM gelisimini arttiran risk
faktorleridir (11,12). Sigara ve alkol kullanimi ile MM arasinda giiglii bir iliski

bulunamamastir.



Human Herpes Viriis (HHV-8) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonlarinda MM hastalig1 daha sik goriilmektedir (13).

Retikiiloendotelyal sistemin kronik uyarilmasina yol agcan; romatoid atrit, gaucher
hastaligi, kronik osteomiyelit ve tiiberkiiloz gibi kronik seyirli hastaliklarda MM
goriilme siklig1 normale gore daha ytiksektir (14)

MM ’a familyal yatkinlik arasinda giiglii bir iliski tanimlanmistir (15,16). Ozellikle
HLA Cw2 ve HLA CwS5 allellerinin varliginda hastaligin daha sik goriildiigi
bildirilmektedir.

2.1.3. Patogenez

Multipl myelomda malign transformasyona neden olan olaylar agiklayacak
multipl step model Onerilebilir:

Erken evre MGUS veya smoldering MM da, kritik kromozom anormallikleri ve
IgH translokasyonu olusabilir. IgH translokasyonu immiinglobulin enhancer komsu
pozisyondaki onkogen ekspresyonunu arttirir. Immiinglobulin agir zincirdeki (Vh gen
ve CDRs) somatik mutasyon ve antijenik seleksiyon malign klonun ge¢ evre B hiicre
kaynakli oldugunu gosterir. Sonugta klonal plazma hiicrelerinin ¢ogalmasi ile beraber
monoklonal immiinglobulin sekresyonu artar.

MM gelisimi ve progresyonu sirasinda, ek olarak genetik olaylar (kromozom 13
kaybi, MYC translokasyonu, Ras, p53 ve Rb gibi diger onkogen aktivasyonlari) ve
hiicre siklus disregiilasyonlar1 yer alabilir.

MM ve stromal hiicreler zamanla, MM proliferasyonunun ve MM
expansiyonunun siirmesini ilerleten sitokinler, adhesyon molekiilleri ve diger faktorler
araciligiyla destekleyici kemik 1iligi mikro c¢evresini olusturur. Sonunda; plazma

hiicrelerinde apopitozis ve immortalizasyon kaybi goriiliir (17).



2.1.3.a.Sitokinler

Myelom hiicresinin c¢ogalmasina bir¢ok sitokin katkida bulunmakla beraber
bunlardan en 6nemlisi IL-6’dir (18). Myelom hiicrelerinin kemik iliginde stromal
hiicrelere baglandig1 ve bu hiicrelerden IL-6 yapimini1 uyardigi gosterilmistir. Bu durum,
myelom hiicrelerinin ¢ogalmasinda parakrin mekanizmalarin daha 6nemli oldugunu
desteklemektedir (19). Stromal hiicrelerin sadece myelom hiicrelerinin ¢ogalmasinda
degil aynm1 zamanda dolasimdaki klonojenik hiicrelerin kemik iligine yonelmesine de yol
actigl gosterilmistir (20). CD40 malign plazma hiicrelerince yapilir ve anti CD40
antikorlart IL-6 salmimmm artiir (21). Myelom hiicrelerinin  stromal hiicrelere
baglanmasinda VLA-4 (very late antigen-4), B1 integrin, LFA-1 (lymphocyte function
antigen-1) ve B2 integrin gibi ¢esitli molekiiller aracilik ederler (22). IL-6 ayrica
myelom hiicrelerinin in vivo ¢ogalmasinda da 6nemli bir role sahiptir. IL-6 diizeyleri
hastaligin aktivasyonu ile yakin iligkilidir. Erken evrede serum seviyeleri diisiik, ileri
evrede ise yiiksek olarak bulunur (23). Serum IL-6 seviyeleri; hastaligin aktivitesinin
prognostik gostergeleri olan serum B2-mikroglobulin, LDH ve kemik iligi plazmasitozu
gibi parametrelerle de iliskilidir. IL-6 hastalarda gozlenen kemik lezyonlarinin
olusumunda da sorumlu en o©nemli faktorlerden biridir. IL-6 CFU-GM
prekiirsorlerinden osteoklast olusumunu uyararak MM ‘daki osteolitik kemik lezyonlari
ve hiperkalseminin patofizyolojisinde rol oynar (24). Anti IL-6 monoklonal antikoru
verilen hastalarda tiimor hiicre kitlesinde ve klinik semptomlarda azalma goriilmiistiir

MM da erken donemde osteoblast kaynakli bilyiik miktarlarda IL-6 iiretilir. Bu
IL-6, myelom hiicre ¢ogalmas yami sira, erken kemik rezorpsiyonuna katkida bulunur
(25). Bu durum MM patogenezinde erken klinik basamagi gosterir. Osteoblastlar,
myelom hiicresi biiyiime faktorii ve osteoklast indiikleyici olarak etki gosteren GM-CSF
ve IL-3’ii de iiretirler. Osteotropik sitokinler olan IL-1 ve TNF-alfa myelom hiicreleri
tarafindan iiretilir ve bu sitokinler osteoblastlar1 aktive ederler (26,27).

Myelom hiicrelerinde CD19, CD20 ve CD22 gibi cesitli B hiicre isaretleyicilerin
ekspresyonunda 6nemli derecede heterojenite bulunmaktadir (28). MM’da plazmasitoid
hiicrelerde CD10 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (29).
CDI10 antijeni farklilasmanin pre-B evresi i¢in karakteristik oldugundan, plazma
hiicrelerinde bu antijenin ekspresyonunun aberan oldugu diisiiniilmektedir. Myelom

hiicrelerinde kok hiicre antijeni olan CD34‘lin bulunmasi, CD10 pozitif hiicrelerin erken



prekiirsorlerini temsil ettigi goriisiinii desteklemektedir (30). Plazma hiicrelerinin carpici
fenotipik ozellikleri yiiksek yogunlukta CD38 ekspresyonudur.

Normal plazma hiicrelerinde CD13, CD16 ve CD33 gibi belirli myeloid antijenler
tespit edilebilmektedir (31). Immatiir plazma hiicrelerinde CD22 (+) ve VLA-4 (-) iken
matur plazma hiicrelerinde CD22 (-) ve VLA-4 (+)’dir (50). MM’da matiir plazma
hiicreleri CD19 (-) ve CD56 (%) iken, normal plazma hiicreleri ise CD19 (+) ve CD56 (-
)’dir. Myelom hiicrelerinde; kemik iligi mikro cevresini belirten adezyon molekiilleri
VLA-4, VLA-4 ve B1 integrinlerin yan1 sira LFA-1 ve B2 gibi integrinler eksprese edilir
(32,33). Matiir ve immatiir plazma hiicreleri arasinda adezyon molekiilleri ekspresyonu
bakimindan farkliliklar vardir (34).

VLA-4’iin, fibronektin ile etkilesmesi plazma hiicrelerinin indiiklenmesi icin
gerekli iken,VLA-4 ile VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1, CD106) arasindaki
etkilesim B hiicre prekiirsorlerinin kemik iligi mikro ¢evresine tutunmasina aracilik eder
(35,36). MM nin biyolojisinde diger bir etkilesim, hematopoetik hiicrelerin apopitozunu
tetikleyen VLA-5’in fibronektine baglanmasidir (37). Immatiir hiicreler VLA-5 (-)
olduklar1 i¢in apopitotik 6liimden kurtulabilirler bu da MM un daha agresif olmasina
neden olabilir. Bu adhesyon molekiillerinin fibronektin ve laminin ile etkilesimi
myelom hiicrelerinin yayilmasina ve migrasyonuna katkida bulunur (38).

Sonug olarak; cesitli olaylar sonucunda B lenfositler lenf nodlarinin germinal
merkezlerinde somatik hipermutasyona ugrar ve bunun sonucunda plazmablastlara
doniisiirler. Germinal merkezde olusan plazmablastlar Ki'ne goc¢ ederek burada ilik
matriksi ve mikro ¢evresinde bulunan stromal doku hiicresi, osteoblast, osteoklast ve

KSHYV ile enfekte olmus dentritik hiicreler gibi cesitli hiicreler ile etkilesime girerler.



Tablo 1. MM da malign hiicrelerin yiizey fenotipleri

Marker Ozellik

CD 10 Alt kiime

CD19 ve CD20 Nadiren eksprese edilir

CD28 ve CD86 Progresif hastalikla olugur

CD34 Malign klonlar tarafindan eksprese edilmez

CD38 Cogu malign hiicreler tarafindan yiiksek ekspresyon
CD56 (N-CAM) MGUS ve Plazma hiicreli 16semide yok

CD95 (Fas antijen) Mutasyon (Ekspresyon yok)

2.1.4. Klinik bulgular

MM’un klinik bulgular1 direkt olarak plazma hiicrelerinin kemik iligini infiltre
etmesine, idrar ve kanda gozlenen M protein iiretimine ve immiin yetmezlige bagh
olarak gelisir.

Kemik agrisi

Tipik olarak sirt ve gogiis (kostalarda) daha az siklikta extremitelerde gozlenen
kemik agris1 tani sirasinda hastalarin 2/3’sinden daha fazlasinda mevcuttur. Agr
genellikle hareketle artar. Vertebral kollapsa neden oldugundan hastalarin kilo
vermeleri 6nemlidir (39). 40 yasindan daha biiyiik kisilerde ani baslayan sirt agrisi
ozellikle hasta icin yeni baslayan bir agr1 ise myelom tanisindan siiphelenmek icin
yeterli bir bulgudur. Bu durumda tani i¢in ileri tetkik hazirligr yapilmalidir.

Renal yetmezlik

MM renal yetmezligin iki major sebebi vardir. Myeloma bobregi ve hiperkalsemi.
Myeloma bobregi distal ve toplayici tiibiillerde genis, mumsu silendirlerin bulunmasiyla
karakterizedir. Bu silendirler baglica presipite monoklonal hafif zincirler ve etrafim
kusatan multiniikleer epitelyal hiicreler tarafindan olusturulur. Silendirler renal
tiibiillerin atrofi ve dilatasyonunda olusur. Sonunda tiim nefron nonfonksiyone olur ve
intersitisyel fibrozis olusabilir (40). Silendir miktar1 direkt olarak idrar serbest hafif
zincir miktariyla iliskilidir, dehidratasyonla birlikte hiperkalsemi ve radyokontrast
maddeler myelom bobregini presipite etmesine ragmen, Bence Jones proteiniirisine
bagl nefrotoksisitesinin gercek mekanizmasi bilinmiyor. Myelom bobregi lamda hafif

zincirlilerde daha sik rastlanir.



MM’da renal yetmezligin ikinci en yaygin sebebi hiperkalsemidir. Hiperkalsiiiri
osmotik diiireze sebep olarak voliim deplesyonu ve bunun sonucunda prerenal bobrek
yetmezligine sebep olur. Ek olarak hiperkalsemi kalsiyum depositleri yoluyla
intersitisyel nefrit olusturur. NSAII ilaclarla birlikte hiperiirisemi glomeriil kan akimin1
azaltarak renal yetmezlik gelisimini arttirabilir. Myelomlu hastalar Aminoglikozit,
Sisplatin, Amfoterisin B, Siklosporin gibi nefrotoksik tedavilere olduk¢a duyarlidir.
Myelomlu hastalarda minimal hafif zincir proteiniiri ile birlikte plazma hiicre kaynakli
AL amiloidosiz zamanla renal yetmezlige neden olabilir. Kemik destriiksiyonu sonucu
salinan IL-6’da renal yetmezlige neden olabilir (41).

Hiperkalsemi

MM lu hastalarin %30-40’1inda bulunur. Hiperkalsemi letarji, poliiiri, polidipsi,
konstipasyon, bulanti ve kusma sebebi olabilir (42). Serum kalsiyum diizeyi serum
albiimin diizeyine gore ayarlanmalidir.

Norolojik semptomlar

Norolojik semptomlar genellikle plasmositom basisina veya spinal kord ve
sinirler iizerindeki kemik fragmanlarina bagli olarak gelisir. Agr1 genellikle torasik ve
lumbosakral bolgede hissedilir. Spinal kord basis1 onkolojik acil olup ¢abuk miidahale
gerektirir. En 1yi tan1 yontemi Manyetik rezonans (MR) dir. Alt ekstremitede zayiflik
ve paralizi, gayta ve idrar inkontinansi olusabilir. Periferal noropati yaygin olmamakla
birlikte hemen daima amiloidosizle birliktedir. Bu osteosklerotik myelomda da goriiliir
ve POEM (polinoropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal protein ve deri
degisiklikleri) sendromunun bir parcasi da olabilir. Intrakranial plazmasitomalar
kafatasinin myelomatoz lezyonlarinin genislemesiyle olusur ve kranial sinir defisit ve
daha nadir olarak leptomeningeal infiltrasyona neden olabilir.

Hiperviskozite

MM’da hiperviskozite Waldenstrom makroglobiilinemisine gére daha az goriiliir.
Hastalarin %10’undan daha azinda rastlanir. IgA ve IgG 3 subgrup myelomlu hastalarda
daha sik rastlanir. Serebral, pulmoner, ve renal dolagim sorunlarina neden olabilir. Tan1
serum viskozitesinin Ol¢iimii veya fundoskopik olarak kan akiminin yavaslanmasinin

gosterilmesiyle konur. Tedavide plazmaferez uygulanir.



Amiloidoz

Insolubl fibriler proteinin ekstramediiller birikimi sonucu olusan klinik bir
sendromdur. AL amiloidozlu vakalarin %20’sine MM eslik edebilir (39). Yaklasik
olarak yeni tanii MM hastalarin %3’ii belirgin amiloidoza sahiptir (43), fakat
myelomda asemptomatik amiloidoz orani1 ¢ok daha yiiksektir (%35) (44). Amiloidoz
tanist subkutandz yag aspirayonu, rektal ve kemik iligi biyopsisi ile konur. En yaygin
klinik bulgu karpal tiinel sendromu veya nefrotik sendroma bagl jeneralize 6dem; daha
az siklikla kardiyomyopati, makroglossiye rastlanir. MM’lu hastalarda amiloidozisin
bulunmasi morbidite oranina katkida bulunarak surviye ters etkisi vardir (43).
Konvansiyonel kemoterapi uygulandiginda MM lu ve amiloidozisli hastalarin ortalama
sag kalim oranlar1 12 aydir (43). Yiiksek doz Melfalan ve stem cell destegi ile daha iyi
sonuclar elde edilmektedir (45).

Enfeksiyonlar

Hipogamaglobulinemi nedeni ile MM’lu hastalar enfeksiyonlara karsi artmis
duyarhiliga sahiptir. Myelomlu hastalarin primer immiin cevabi ve antijenlere sekonder
antikor cevabi1 bozulmustur. T hiicre, natural killer (NK) hiicre, ve monosit defektleri
siddetlenebilir ve humoral eksiklige katkida bulunabilir. Ek olarak kemoterapinin
immunsiipresif etkileri 0zelliklede kortikosteroidler enfeksiyon riskinin arttirir.
Tedavinin ilk 2 aymda enfeksiyon riski en yiiksektir. Streptokok pnomoni ve
Haemophilus influenza major enfeksiyon etkenleridir. Bunun disinda enterik Gram
negatif basiller, fungal enfeksiyonlar, anaeroblar, Mycobacterium tiiberkiiloz, herpes
simplex ve varicella zoster enfeksiyonlarinada rastlanir. Erken tan1 ve erken antibiyotik
tedavisi Ozellikle 3. kusak sefalosporinler, genis spektrumlu penisilinlerin kullanimi
kritik ©6neme sahiptir. Standart kemoterapinin ilk birka¢ ayinda Trimetoprim
sulfametaksazol ile proflaksi enfeksiyon komplikasyonlarinin azaltilmasinda etkili
bulunmustur (46). influenzaya kars1 asilama giivenli ve 6nemli derecede faydali olabilir
(47).

Ekstramediiller hastahk

Ekstramediiller plazmasitom lenf nodlari, deri, karaciger, dalak, bazende bobrek
ve meninkslerde bulunabilir. Genellikle yiiksek LDH seviyesi ve plazmoblastik
morfoloji (end stage myelom) ile birliktedir. Agresif tedaviye ragmen kotii prognoza

sahiptir.



Kanama ve Anemi

Kanama IgG myelomda %15 ve IgA’da %30 oraninda ve platelet disfonksiyon
veya kazanilmis koagiilopatiye bagli olarak goriilebilir. Trombositopeni, hastaligin
erken doneminde kemik iliginin siddetli tutulumda bile nadirdir. Korunmus platelet
sayist artmis IL6 (megakaryosit maturasyonunu arttirir) seviyesi ile iligkilidir.

Anemi; MM’ en belirgin kliniklerinden biridir. Cesitli inflamatuar hastaliklarda
goriilen akkiz bir bozukluktur. Anemi patogenezinde eritropoetine azalmis cevap,
azalmig eritrosit yasam siiresi, ve azalmis demir kullanilabilirligi anemi patogenezine
katkida bulunur. Diisiik serum demiri ve retikiiloendotelyal demir birikimi, azalmis
intestinal demir absorpsiyonu ve retikiiloendotelyal makrofajlarda demir birikimi
sonucudur. Aslinda enterosit ve makrofajlardan demir salilim bozuklugu kanser ve
enfeksiyona konagin bir savunma mekanizmasi olmasina ragmen bu durum eritropez
icin gerekli demirin eksikligine sebep olur. Kronik hastalik anemisinin erken
donemlerinde normal demir deposu ve demirin tekrar kullanimindaki (demirin major
kaynagi olup retikiiloendotelyal sistemde yaslanmis eritrositlerin parcalanmasi sonucu
aciga ¢ikan demirin tekrar sirkiilasyona dahil edilmesi) bozukluktan kaynaklanan hafif
normokrom normositer anemi goriiliir. Cok daha fazla demirin retikiiloendotelyl
makrofajlarda birikmesi sonucunda serum demiri ve transferin saturasyonunda diisme
gozlenir. Zamanla intestinal demir absorpsiyonunun bozulmasi ile birlikte belirgin
demir eksikligi olusur ve anemi hipokrom mikrositer hal alir. Kronik hastalik
anemisinin molekiiler temeli tam olarak aydinlatilamamistir. IL-1, IL-6, TNF-a, ve
interferonlar gibi sitokinlerin eritrositlerin iiretim ve stabilitesinin devamini etkiledikleri
ileri siiriiliir. Cogu caligmalarda inflamasyon, siriilasyonda yiiksek sitokinler ve anemi
arasinda iliski oldugu sonucu elde edilmistir. Fakat bu sitokinlerin tek basinami yoksa
eritrosit Uretimi icin onemli diger yolaklarida aktive ederek bunu sagladiklari agik
degildir.

2.1.5. Laboratuar

MM hastaliginin seyrinde cogu hastada (%80) orta siddette anemi gelisir.
Retikiilosit sayis1 genellikle diisiiktiir. Hemoglobin degerleri genellikle 7 gr/dl ile 10
gr/dl arasinda olup, normokrom normositer bir anemi mevcuttur. Bununla birlikte bazi

olgularda; koagiilasyon defekti, amiloid birikimi ve vaskiiler hasar sonucu intestinal



sistem kanamalarina bagli demir eksikligi anemisi de goriilebilir. M-proteinlerinin
eritrosit yiizeylerini kaplamasit sonucu eritrositlerin birbirlerinin {istiine yigilarak

olusturduklar1 “rulo formasyonu ” periferik yaymanin tipik bulgusudur (Sekil 1,2).
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soluk alan

MM olgularinda, yiiksek gamaglobulin, diisiik albumin ve karacigerde sentezi
artmis akut faz reaktanlarinin (6zellikle CRP) etkisi ile sedimantasyon degerleri oldukca
yiiksek tespit edilir. Cogu olguda sedimantasyon hizi 100 mm/saat veya iizerindedir.
Kriyoglobulinemi varliginda sedimentasyon sifir olabilir. Lokosit ve trombosit sayilari
kemoterapi oncesi genellikle normaldir. Bununla birlikte bazi hastalar 16kopenik
olabilir. M-proteinlerine ve sitotoksik tedaviye bagli trombosit yasam siiresi azalmistir.
fleri evredeki hastalarda trombositopeni daha belirgindir. Ozellikle ilerlemis olgularda
periferik yaymada lenfoplazmositler ve plazma hiicreleri goriilebilir. Plazma hiicre
sayisinin 2000 mm?’{in iizerinde olmas1 plazma hiicreli 16semi olarak adlandirilir.

Diger laboratuar bulgulari ile birlikte, Ki'nde %10’dan fazla plazma hiicresi
goriilmesi tani icin gereklidir. Plazma hiicresi 15-30 mikrometre ¢apinda (yuvarlak veya
oval sekilli) ve bazofilik bir sitoplazmaya sahiptir. Plazma hiicrelerinin sitoplazma
alaninda sentezlenip depolanan Ig agregatlar1 inkluzyon cisimcikleri seklinde olabilir
(Russell bodies). Bazen bu inkliizyon cisimcikleri sitoplazmada agregatlar halinde

toplanabilir (Mott cell).



MM olgularinin kemik iliginin degerlendirilmesinde plazmablast, proplazmosit
ve plazma hiicreleri gibi degisik gelisim asamalarindaki hiicreler gozlenebilir. Olgun
plazma hiicrelerinin sitoplazmalar1 Ig sentezinde rol oynayan sitoplazmik RNA
icerikleri fazla oldugu icin koyu bazofilik olarak izlenirler.

Vakalarin %90 1nda kemik iliginde plazma hiicreleri (Sekil 3) >%35 iizerindedir.

Tan1 i¢in ortalama plazma hiicre yiizdesi %30’dur (48). Vakalarin %5’inden azinda

daginik nodiiler infiltrasyon bulunur.

Sekil 3. Iki farklh MM hastanin kemik iligi aspirasyonu. Cogunlugunu matiir plazma
hiicrelerinin olusturdugu eksantrik yerlesimli niikleus ve belirgin Golgi aparati (ok) (Giemza
boyast)

Vakalarin %80’inde serum protein elektroforezinde monoklonal protein (M) spike
veya lokalize band (gama ve beta globiilin bolgelerinde); %10 unda
hipogamaglobulinemi, ve %10’unda normal patern izlenir (Sekil 4). Daha sensitif
immiinelektroforez ve immiinfiksasyonla serumda hastalarin %90’dan ve idrarda
%80’ den fazlasinda M protein gosterilebilir (Sekil 5-7). Bu sensitif tekniklerle vakalarin
%99’unda serum ve idrar da M protein bulunur (39). Yaklasik olarak hastalarin
9%55’inde 1gG izotip, %25°1 IgA, %1’1 IgD, %1°1 IgM ve %20’si sadece hafif zincir
sekresyonuna (Kapa/lamda orami 2/1) sahiptir (49). Agir zincir hastaliginda lokalize

band siklikla gozlenmez.



Sekil 4.Panel A: Normal bir kisinin serum
protein elektroforezi.

Panel B: MM’li hastanin serum protein
elektroforezinde gamma bolgesinde
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Hastalarda artmis hiicre yapim ve yikimina bagli hiperiirisemi goriilebilir. Serum
LDH diizeyinde artma tespit edilebilir. Bu artig genellikle B 2 mikroglobulin
diizeylerine paralel olarak yiiksek bulunur. Yiiksek serum LDH seviyeleri, f 2
mikroglobulin artis1 ekstraosseoz lezyon sayisi, hiperkalsemi, kisa yasam siiresi ile
iligkilidir.

B 2 mikroglobulin; tiim g¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunan HLA Class I
antijenlerinin hafif zincir kismina verilen isimdir. Plazma hiicrelerinin membranlarindan
seruma gecebilen B 2 mikroglobulin bobrek tiibiillerinde katabolize edilir. B 2
mikroglobulin diizeyi ile tiimor kitlesi arasinda orant1 vardir. f 2 mikroglobulin tanisal
acidan bir 6neme sahip olmamasina ragmen, diizeyi hastaligin prognozu ve uygulanan
tedaviye alinan cevabin takibi i¢in 6nemli bir kriterdir. Plato fazinda diizeyi en diisiik
seviyede (2 mg/l altinda) bulunur. Diisiikligli iyi prognozu, 6 mg/l iistiindeyse kotii
prognozu gostermekte ve beklenen yasam siiresi kisa olmaktadir. B 2 mikroglobulin

diger lenfoproliferatif hastaliklarda da yiikselmis bulunabilir.

MM’nin ALT TiPLERI

Ig G Myeloma: Normal immiinglobulinler en ¢ok bu tipte baskilanmistir. Bu nedenle
Enfeksiyon diger tiplere gore daha fazla goriiliir.

Ig A Myeloma: Hiperkalsemi ve hiperviskozite diger tiplere gore daha siktir.

I[g D Myeloma: Olgularin 2/3‘4 60 yas altindadir. Erkeklerde daha siktir.
Hepatosplenomegali ve lenfadenopati, amiloidoz, ekstraosseoz lezyonlar daha fazla
goriilir.

Hafif zincir hastaligi: Diger tiplere gore daha agresif bir seyir izler. Hiperkalsemi,
osteolitik lezyonlar ve bobrek yetmezligi oldukca sik goriiliir

Non-Sekretuar myelom: Bu tipte serum veya idrarda M-proteini tespit edilemez. MM

olgularinin %1’ini olusturur.



2.1.6. Tam

Kemik agrilari, anemi, bobrek yetmezligi, sedimantasyon yiiksekligi, serum
gamaglobulinde artma, albiiminde azalma, periferik yaymada rulo formasyonu MM’ya
eslik eden 6nemli bulgular olmakla birlikte, kesin tan1 i¢cin asagida belirtilen kriterlere
ihtiyag¢ vardir (Tablo 2).

Kemik iliginde en az %10 anormal plazma hiicresi veya plazmositomun
histolojik kanmit1 ve serum M protein (>3 gr/dl), idrar M protein (>1 gr/dl), veya

osteolitik lezyonlardan en az biri olmalidir (50).

Tablo 2. Multipl Myelomda tan1 kriteri (WHO kriterleri)

Major Kriterler (3):

1. Doku biyopsisinde plazmasitom tanisi

2. Ki’nde %30 iizerinde plazma hiicresi

3. Serum veya idrarda monoklonal protein (M komponent);

Serum Ig G >3,5 gr/dl, veya

Serum Ig A >2 gr/dl, veya

Idrar Bence-Jones protein >1 g/ 24 saat

Minor Kkriterler (4):

1. KI’inde plazma hiicrelerinin %10-30 aras1 olmasi

2. Kemiklerde litik lezyonlar

3.Monoklonal gamopati (major kriterlerdeki degerlerin altinda)

4. Normalin %50’sinden daha az azalmis immiinglobulin
Ig G<600 mg/dl, veya
Ig A<100 mg/dl, veya
Ig M<50 mg/dl

Tani icin en az bir major ve bir minor kriter yada en az 3 minor kriter (kemik
iligi plazma hiicre sayisinin %10-30 ve monoklonal protein varligi kriterlerini mutlaka
icermeli) gereklidir. Sadece 1 major ve 1 mindr kriterin varliginda MM tanis: siiphelidir

(Tablo 4).



Tablo 3. Durie ve Salmon evreleme sistemi:

Stage

I

Diisiik hiicre kitlesi <0.6x10(12) hiicre/m? ve

Asagidakilerin hepsi:

Hemoglobin > 10gr/dl veya hematokrit >%32

Serum kalsiyum diizeyi normal ya da < 12 mg/dl

Kemiklerde litik lezyonlarin veya osteoporozun bulunmamast

Serum IgG < 5 g/dl,

Serum Ig A <3 g/dl,

Idrarda monoklonal protein atilimi < 4 g/24 saat

II

Evre L ile evre III’e girmeyen hastalar

11X

Yiiksek hiicre kitlesi >1.2x10(12) hiicre/m?

Asagidaki parametrelerden bir veya daha fazlasi

Hemoglobin < 8.5gr/dl

Serum Ig G>7 g/dl,

Serum Ig A>5 g/dl,

Serum kalsiyum diizeyi >12 mg/dl

Yaygin litik lezyonlar (3’den fazla), major kiriklar

Idrarda monoklonal protein atilimi >12 g/24 saat

Normal bobrek fonksiyonlari (serum kreatinin <2 mg/dl)

Anormal bobrek fonksiyonlar (serum kreatinin >2 mg/dl)

doku hastaligi, kronik enfeksiyonlar, karsinom, ve lenfomalar dislanmalidir. MGUS,

kemik iliginin soliter plazmasitomasi ve amiloidozisin dislanmasi dnemlidir (Tablo 4).

daha az, idrar da Bence Jones protein az miktarda veya yok, litik lezyonlar yok. Tiim
monoklonal gamopatili hastalarin %62’si MGUS a sahiptir (51). %11°’1t MM’a ilerler
(51). MGUS ta PCLI (plasma cell labeling index) diisiiktiir (<%0.2), p2M ve CRP

2.1.7. Ayiricl tani

Monoklonal gamopati ile birlikte borderline kemik iligi plazmositozis, konnektif

a) MGUS/ Asemptomatik (Smoldering) multipl myelom

Serum M protein 3 gr/dl den daha az, kemik iliginde plazma hiicreleri %10’dan

seviyeleri normaldir (52).




Tablo 4. Multipl myelom ile iligkili hastaliklarda tam kriterleri

Multipl myelom (3 kriter icermeli)

Serum ve idrarda monoklonal protein

Kemik iliginde klonal plazma hiicreleri veya plazmasitom

Plazma hiicre diskrazisi ile iligkili end organ hasari:

Artmus kalsiyum konsantrasyonu

Litik kemik lezyonlar1

Anemi veya

Renal yetmezlik

Asemptomatik (smoldering) multipl myelom (her iki kriteri icermeli)

Serum monoklonal protein >3 gr/dl ve/veya kemik iligi plazma hiicresi >%10

Plazma hiicre diskrazisine bagli end organ hasar1 yok

Monoklonal gamopati (MGUS) (3 kriteri icermeli)

Serum monoklonal protein <3 gr/dl

Kemik iligi plazma hiicresi <%10

Plazma hiicre diskrazisi veya B hiicre iliskili lenfoproliferatif bozukluga bagli end organ hasari

yok

b) Kemigin soliter plazmasitomu
Kemigin soliter plazmasitomu yaygin olmayip plazma hiicreli diskrazili
hastalarin %3-5 inde goriiliir. En yaygin semptom agridir, ortalama goriilme yasi
MM’dakinden bir dekad daha erkendir (51). Tami; radyolojik incelemede baska
lezyonlarin olmadigimin gosterilmesiyle birlikte tiimoriin monoklonal plazma hiicresi
iceren histolojik kaniti, normal kemik iligi ve kan ve idrarda M protein yoklugu ile
konur. Anemi, hiperkalsemi yoktur. Hastalarin {icte ikisi 3 yil i¢inde progrese olarak
%50’sinde MM gelisir. 5 ve 10 yillik survi sirasiyla %74 ve %45 dir (51). Tedavide
lokal radyoterapi tercih edilir.
¢) Ekstramediiller plazmasitom
Izole ekstramediiller (yumusak doku) plazmasitomu siklikla respiratuvar siniis,
nazofarinks, larinks ve gastrointestinal sistemde olusur (53). Tami; diger hastalik
bulgular1 yoklugunda organ biyopsisinde monoklonal plazma hiicrelerinin

gosterilmesiyle konur. Tedavide lokal radyoterapi secilmeli, bas ve boyun lezyonlarinda



komsu lenf nodlar1 tedavi sinirlart icine alinmalidir. Hastalarin %30 undan azinda MM

veya multipl ekstramediiller timor gelisir (54).

d) Amiloidoz

MM da plazma hiicrelerinden kaynaklanan amiloidoz goriilebilir. Amiloidoz tanisi
polarize 11k altinda Congo red ile klasik yesil-elma refle vermesi ile konur.

e) POEM sendromu

Dominant olarak  sensorimotor demyelizan polindropati  (monoklonal
immiinglobulinin toksik etkisine bagli), endokrin anormallikler (hipogonadizm,
hipotiroidizm, primer adrenal disfonksiyon, diabetes mellitus) ve deri degisiklikleri
(hiperpigmentesyon, akrosiyanoz, hipertrikoz, multip] hemanjiyom) hastalarin iigte
ikisinde goriiliir (55). M protein seviyesi rolatif olarak diisiiktiir (1.1 gr/dl). Minimal
kemik iligi plazmositozis, normal renal fonksiyon ve normal kalsiyum diizeylerine
sahiptir. Enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler yetmezlik en yaygin o6lim nedenleridir.
MM’ a progrese olarak dlen hasta yoktur.

f) Plazma hiicreli losemi

Bu terim plazma hiicre sayist 2x10°/L veya periferal beyaz kiire hiicre sayisinin
%20’sini astig1 durumlarda kullanilir. Sekonder form myelom 16semik transformasyona
ugramistir. Yeni tanili MM lu hastalarin %5’inden azi PCL ile birliktedir. PCL i
hastalar MM 1la karsilastirildiginda daha yiiksek tiimor yiikiine, yiiksek ekstramediiller
tutuluma ve trombositopeniye, yiiksek LDH ve B-2m seviyesi, daha yiiksek proliferatif
potansiyele ve hipodiplopiye rastlanir (56,57). Daha yiiksek insidansla monozomi 13’e
sahiptir (58). Tedavi melfalan prednizolon iledir. Sekonder PCL genelde kemoterapiye

direnclidir ve median sag kalim 2 aydan daha azdir.

2.1.8. Prognostik faktorler
MM heterojen hastaliktir, hayatta kalma oran1 birka¢ aydan birka¢ yila kadar
degisir. Standart tedavi ile hayatta kalim ortalama 3 y1l iken hastalarin %5’inden az1 10
yildan fazla yasar (Tablo 5).
Serum B-2 mikroglobulin diizeyi myelomda en 6nemli prognostik faktordiir. B-2m

bobrek tarafindan sentezlenir. Tiimor yiikiinii ve bobrek fonksiyonunu yansitir. Bununla



birlikte renal fonksiyonlara ve Durie-Salmon stage’e bakilmaksizin surviyi yansitir (59).
Tan1 i¢in en iyi cuttoff seviyesi 6 mg/L (59,60).

C-reaktif protein, IL-6 aktivitesini yansitir, diger bir 6nemli prognostik faktordiir.
Herhangi bir inflamasyon ve enfeksiyon olmadigi durumlarda CRP’nin prognostik
Oonemi daha belirgindir (61).

Durie-Salmon stage; renal yetmezlik ve myelom yiikii kombinasyonu temel
alinarak yapilan sistemdir (62). Diisiik tiimor yiikii ve serum kreatinin 2 mg/dl den
diisiik olan hastalarin yaklasik ortalama sag kalimi 5 yil iken yiiksek tiimor yiikii ve
renal yetmezlikli hastalarin 15 aydir. En Onemli kusuru hastaligin proliferatif hizi,
tedaviye cevap ve litik kemik lezyonlarinin kategorizasyonu net olarak
yapilamamaktadir.

Plasma cell labeling index (PCLI) malign hiicrelerin proliferatif kapasitesini
yansitir. PCLI varliginda CRP seviyesi ek prognostik bilgi saglamaz (63,64). PCLI ve
B-2m birlikte yiikseldiginde ortalama sag kalim 17 ayken, diisiik oldugunda ortalama 71
aydir (65).

Anjiogenezis; hem solid timorlerde hem de hematolojik malignitelerde goriiliir.
Aktif MM da hem anjiogeneziste hemde plazma hiicreleri tarafindan salinan LFA-1,
VLA-4, LAM-1 ve CD44 larda belirgin artis goriiliir (66). Anjiogenezis (mikrodamar
dansitesi) ile tiimor proliferasyonu (PCLI) arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Damar
dansitesi (BM mikrodamar area %?2’nin iizerinde ise; yiiksek) ve PCLI (%1 in {izerinde;
yiiksek) kombinasyonuna gore MM lu hastalar hizli ve yavas progresif hastalik olarak
uygun bir sekilde gruplandirilabilir (67). Kromozom 13 delesyonlu hastalarda
mikrodamar dansitesinde belirgin artis vardir (68). Diisik mikrodamar dansiteli
hastalarin hayatta kalim siireleri yiiksek dansiteli hastalarla karsilastirildiginda daha
uzun saptanmis (69).

Plazmablastik myelom yeni tanili hastalarin yaklasik %8’inde goriiliir kemik
iliginde en az %52 plazmablast oldugunda bu tami diisiiniiliir (70). Plazmablastik
hiicrelerin; morfolojik ©zellikleri kotii prognostik faktor olarak tanimlanir (70).
Ortalama sag kalim orani1 plazmablastik morfolojide 1.9 yil iken nonplazmablastik
grupta 3.7 yildir (70).

Dolasimda plazma hiicre varligi kotii prognozla ve kisa zamanda aktif myeloma

progresyonun habercisidir (71).



Syndecan-1 (CD 138) aktif myelom hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Myelom
hiicrelerin biiyiimesine aracilik eder. Yiiksek syndecan-1 seviyesine sahip hastalar
diisiik seviyeye sahip hastalarla karsilastirildiginda ortalama sag kalim sirasiyla 20 ve
44 aydir (72).

Yiiksek serum LDH seviyesi (karaciger hastalifi ve hemolitik hastalik gibi
herhangi diger hastaliklarin yoklugunda) kétii prognoz habercisidir (73).

MM da santral sinir sistemi tutulumu yaklasik olarak %1.5-2 dir ve kotii prognoz

gostergesidir (74).

Tablo 5. MM da prognozu etkileyen faktorler

1) Malign klonun proliferasyonunu gosteren faktorler;

a) Plazma cell labeling indeksi (PCLI)

b) Serum timidin kinaz diizeyi

¢) Multidrug rezistans fenotip

d) Malign klonun plazma hiicre morfolojisi

2) Tiimor yiikiinii gosteren faktorler;

a) Serum 3 2 mikroglobulin diizeyi

b) Hastaligin evresi (Durie ve Salmon siniflamasi)

) LDH

3) Ev sahibi-tiimor hiicre etkilesimini gosteren faktorler;

a) 13. kromozom delesyonu

b) Serum CRP diizeyi

c) IL-6 seviyesi ve IL-6 reseptor diizeyi

d) CD38 pozitif hiicreler

e) Serum IL-2 diizeyi

4) Renal fonksiyonu gosteren faktorler;

a) Serum kreatinin seviyesi

b) B 2 mikroglobulin diizeyi




2.1.9. Tedavi

Giris
MM sistemik bir hastalik oldugu i¢in spesifik tedavisi kemoterapidir (KT). Agresif
tedavi yaklasimlart olmasina ragmen, MM halen kiirabl hastalik degildir. Bununla

birlikte uygun tedavi ile hastalarin yasam siiresi ve kalitesi artmaktadir.

MM’da tedavi; spesifik KT ile birlikte, bobrek yetmezligi, kemik agrilari, kirik,
anemi, enfeksiyon ve hiperviskozite gibi komplikasyonlarin destek tedavisinden

olusmaktadir.

Tedavi endikasyonlari

Tan1 sirasinda multip] myelomlu hastalarin ¢ogu semptomatik olup kemoterapi
gerektirir. Smoldering multip] myelom ve asemptomatik stage I myelom hastalarinda
tedavi endikasyonu yoktur (75-78).

Baska bir sebeple agiklanamayan derin anemi, hiperkalsemi, renal yetmezlik, litik
kemik lezyonlar1 veya ekstramediiller plazmasitomda tedavi sartken, serum veya idrarda
M proteinin belirgin artisina kadar tedavi ertelenebilir. Kemoterapiye baslayip
baslamama konusunda siiphe varsa en akla uygun yaklasim iki ay i¢inde hasta tekrar

degerlendirilir ve progresif hastalik kanit1 olusana kadar tedavi ertelenir.

Baslangic¢ degerlendirme

Kemoterapiye verilecek cevabin Onceden tahmin edilmesine ve sonuclarin
degerlendirilmesine yardimci olabilir. Kotii prognoz bulgulari; Plazma hiicre indeksi
artis1 (PCLI>3), B2 mikroglobulin, LDH, CRP serum diizeylerinin artisi, diisiik serum
albiimin, genetik anormallikler (6zellikle kromozom 13’e delesyon veya hipodiploidi ve

belirli molekiiler anormallikler t(4;14), t(14;16), 17p-)) tetkik edilmelidir (79).

Kromozom 13q delesyon
Bu anormallik hastalarin %46’1inda mevcut olup; konvansiyonel doz kemoterapiye

cevap oraninda ve survide belirgin bir diisme oranina sahiptir (Sekil 8) (Tablo 6) (80).



““““““““N HHHN ey © bandh konvansiyonel sitogenetik
analiz. 13q14 bolgesindeki (kirmizi ok)
delesyon bolgesi.

Sekil 8. MM’da 13. kromozom delesyonu.

Tablo 6. MM’da diger kromozom anormallikleri.

Translokasyonlar (siklik sirasina gore)

14q32 ile 11q13 (siklin D, diger yeni fibroblast growth faktorler
4p16 (fibroblast growth faktor reseptor 3)
6p25 (interferon regiilator faktor 4)
16923 (C-MAF transkripsion faktor)
824 (c-myc)
18g21 (bcl-2)
1q ile 5,8, 12,14, 15, 16, 17, 19q, 21, 22
Kayiplar 6q, 13q
Kazanglar |[3,5,7,9q, 11q, 12q, 15q, 17q, 18, 19, 21, 22q
Radyoterapi

Hareket kisitlayict ve ciddi agrilar1 olan hastalarda 20-30 Gy uygulacak yerin iyi

belirlenerek lokal olarak uygulanmali. Kemik iligi rezervini azaltabileceginden ve ilerde

olas1 uygulanabilecek otolog kok hiicre prosediiriinii engelleyebileceginden radyoterapi

genis alana uygulanmamali.



Baslangi¢c kemoterapi secimi

Daha Once tedavi almamis multip] myelomlu hastalarda konvansiyonel
kemoterapiye cevaplar1 degisik derecelerde olup nadiren komplet remisyon saglanir.
Tedaviye cevap serum ve idrarda M proteinde en az %50 azalma ve klinik diizelme
olarak tanimlanir. Yasam siiresi cevap alinan hastalarda daha yiiksektir (81).

Baslangic kemoterapi secimi biiyilk oranda hastanin otolog KIT (kemik iligi
transplantayonu) aday1 olup olmamasima gore yapilir. Otolog KIiT aday:r hastalarda
baslangic kemoterapide talidomid+dexametazon veya sadece dexametazon gibi
nonalkilator rejimler secilmeli.

Alkilleyici ajanlar; yas, diisik performans skoru nedeniyle otolog KIiT
yapilamayan semptomatik multipl myelomlu hastalarda baglangic kemoterapi olarak
baslanmal1 (75,77). Melfalan+prednizon (MP) veya melfalan+prednizon ve talidomid
(MPT) tavsiye edilecek baslangi¢ tedavidir.

Indiiksiyon kemoterapide kullanilan antrasiklinlerin kardiyotoksisite, vinkristin ve
talidomidin norotoksisite, melfalanin renal yetmezlik yan etkilerinden dolayr modifiye
edilmeli veya multipl myeloma semptomatik AL amiloidozun eslik ettigi durumlarda ve
bu organ sistemlerinin tutulumunda bu ilaglardan ka¢inilmali (82).

MP kombinasyonu 30 yili askin siiredir standart tedavi olarak MM hastalarinda
kullanilmaktadir. MP tedavisi ile hastalarin %50-60’1nda serum M-protein diizeylerinde
%50’den daha fazla azalma olmakta, %3-10 olguda ise gecici olarak tamamen kayip
olmaktadir (83). MP tedavisine en az bir yil olmak {izere plato fazina ulasincaya kadar
devam edilmelidir.

MP tedavisine yanit veren olgularda yasam siiresi ortalama 30-36 ay kadardir.
Yeni tan1 alan MM olgularinda siklofosfamid ve prednizolondan olusan CP tedavisi, en
az MP tedavisi kadar etkili bulunmustur (84).

MM’da vinkristin, doksorubisin ve deksametazondan olusan VAD tedavisi
oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Bircok merkez yeni tani alan olgularda ilk
kemoterapi secenegi olarak MP yerine VAD tedavi protokoliinii uygulamaktadir (85).
VAD tedavisine alternatif olarak VAMP, C-VAMP, ABCM ve VMCP gibi tedavi
protokolleri de kullanilmaktadir (86).

Son yillarda oral idarubisin ve deksametazon (Z-DEX) kombinasyonunun da

VAD tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (87). Bu tedavi protokollerinde yiiksek



doz steroit (deksametazon) en Onemli komponenti olusturmaktadir (88). VAD
tedavisine hastalarin yanitlar1 MP tedavisine oranla daha hizlidir, %75-80 oraninda
cevap alinmakta ve bu olgularin %20’sinde tam remisyon saglanmaktadir (Tablo 7)

(89).

Tablo 7. Remisyon kriterleri

Komplet remisyon (tiim kriterleri icermeli)

Immiinfiksasyonla serum ve idrarda monoklonal protein yoklugu

Kemik iligi aspirasyon ve biyopside <%35 plazma hiicresi

Litik kemik lezyonlarinin say1 ve boyutunda artis olmamasi

Yumusak doku plazmasitomalarinin kaybolusu

Parsiyel cevap (tiim kriterleri icermeli)

Serum monoklonal paraproteinde >%50 azalma

24 h lik idrarda hafif zincir atiliminin >%90 azalmasi

Yumusak doku plazmositom boyutunda >%50 azalma

Litik kemik lezyonlarinin say1 ve boyutunda artig olmamasi

Minimal cevap (tiim kriterleri icermeli)

Serum monoklonal paraproteinde %25-49 oraninda azalma

24 h lik hafif zincir atilimi %50-89 oraninda azalma

Nonsekretuar myelom: kemik iligi plazma hiicresinde %25-49 azalma

Yumusak doku plazmositom boyutunda %25-49 azalma

Litik kemik lezyonlarinin say1 ve boyutunda artig olmamasi

Proteozom inhibitorii olan Bortezomib MM’da ikinci kusak olarak tercih edilen
ajan olup tek basina kullanilabilecegi gibi daha once tedavi almamis hastalarda
dexametazon, doxorubisin ile kombine edilerekte kullanilabilir.

Otolog kok hiicre (OKT) nakli, MM tedavisinde 0zellikle son yillarda genis
uygulama alan1 bulan etkin bir tedavi se¢enegidir. OKT de en sik kullanilan hazirlama
rejimi tek basina ya da total viicut 1s1nlamasi ile yiiksek doz melphalan uygulamasidir.

Yiiksek doz tedavi destegi ile OKT yapilan hastalarin %70-90’1inda yanit
alinabilmekte, bunlarinda yaklasik yarisinda tam remisyon elde edilmektedir. Dokuz y1l
sonunda ise bu hastalarin ancak %10’u remisyonda kalmaktadir. OKT’ nin ne zaman

hastaya uygulanmasi gerektigini irdeleyen caligmalar en uygun zaman maksimun tiimor



gerilemesinin saglanmis oldugu plato doneminde oldugunu gostermektedir. MM’da tek

kiiratif tedavi yontemi allojenik KI veya periferik kok hiicre naklidir.

Hastalik progresyonu
Hastalik progresyonu tedaviye alinan ilk cevaptan daha onemlidir. Yasam siiresi
tedaviye alinan ilk cevaptan ¢cok progresyonun olusmasindan etkilenmekte. Progresyon
goriilen hastalarin toplam yasam siireleri belirgin olarak azalmistir. Progresyon survinin
en iyi indikatoriidiir.
e Platelet sayis1 <150000/mikroLL
¢ Albiimin <3 gr/dl
® >65 yas
¢ (2 mikroglobulin>4 mg/dl
¢ 3 kemikten fazla tutulum

e Hemoglobin <10 gr/dl

Bunlar kotii prognoz kriterleri olup bu kriterleri tasiyan hastalarda kemoterapiden

cok HCT daha iyi bir secenek olabilir.

IDAME TEDAVISI

Kemoterapi hasta plato fazina ( serum ve idrarda stabil M protein ve progresyon
bulgusunun olmamasi) ulasana kadar siirdiiriilmelidir (77). Bu genellikle minimum 12
aylik tedavi gerektirir ve hastaligin stabil donemine en az 2 aylik tedavi ile ulasilir (75).

Plato faz

Tiimor progresyonunun olmadigi en az 4-6 ay kemoterapiden sonra hastalik
stabilitesinin saglandig1 period olarak tanimlanir. Kemik iligindeki myelom hiicreleri
sitokinetik olarak sessizdir.

Plato fazina girildikten sonra kemoterapiye devem edilip edilmeyecegi konusunda
kanit yoktur. Ancak su an icin tavsiye edilen plato fazina girildikten sonra kemoterapi

progresyon saptanana kadar verilmemesidir.



Interferon alfa

Myelom hiicrelerinin biiylime faktorii olarak bilinen IL-6’nin reseptorlerini
azaltarak myelom hiicrelerinin artisin1 engeller. Genellikle interferon alfa-2b kullanilir.
Bu tedavinin cevap siiresi ve surviye katkisi tam olarak bilinmemektedir.

Prednizon

Prednizonla siirdiirme tedavisi degerlendirildiginde; progresyonsuz yasam siiresi
ve toplam yasam siireleri giin asirt 50 mg prednizon verilen grupta 10 mg prednizon
verilen grupla karsilastirildiginda belirgin olarak daha uzun bulunmus (90).

Talidomid

Yeterli data olmamasina ragmen baslangic sonuclar talidomidle siirdiirme
tedavisinde hastaliksiz yasam siiresini uzattig1 yoniinde iken su ana kadar toplam yasam

stiresine yararl etkisi goriilmedigi yoniindedir (91).



2.2 HEPSIDIN

Hepsidin (liver-expressed antimikrobiyal peptid, LEAP-1) intrinsik antimikrobiyal
aktiviteli karacigerde iiretilen akut faz reaktamdir (92-95). Ilk olarak 2001 yilinda Park
isimli arastiric1 tarafindan insan idrarinda katyonik antimikrobiyal peptit arastirma
calismasinda kesfedilmis. Karacigerde sentez edilmesi nedeni ile “hep” adini, in vitro
antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle de “cidin” tanimi1 yapilmustir.

Major hepsidin formu 4 disiilfit baglantis1 ve 25 aminoasit kalintisi ile katyonik
bir peptiddir. Predominant kismi1 25 aminoasit icermesine ragmen 2 kisa formu 20 ve 22
aminoasitlik formu da bulunmustur. Diger antimikrobiyal peptidlere benzer olarak
bakteri membranini par¢alamaktadir (Sekil 9).

Hepsidin demir metabolizmasinda santral rol oynar (92). Hepsidin agirlikli olarak
demir durumundan bagimsiz olarak demirin bagirsaklardan emiliminde, plasenta
transportunda, makrofajlardan demir salinimda transmembran ferroportini (enterosit ve
monosit/makrofaklardan sirkiilasyona demir transferinden sorumlu) inhibe ederek

negatif regiilator olarak gorev alir (95).

A,B,C Ferroportinin (mavi) demir export
fonksiyonu demir regiilatdr protein olan
Hepsidinin (kirmizi) ferroportine

Fe H' baglanmasiyla engellenir.

D,E iki tip ferroportin mutasyonu bilinir.
) E Ilkinde;  ferropotinin  demir  export
fonksiyonu azalir ve makrofajlarda demir
birikimine ve diisiik transferin
. . saturasyonuna neden olur. Ikincisinde;
l i @ %! l | hepsidinin ferroportine baglanmasi
Jf f F 3 bozulur ve kontrol edilemeyen demir

absorpsiyonuna yol acar.
Sekil 9. Ferroportin fonksiyonu

Human hepsidinin direkt enjeksiyonu hizli ve uzamis serum demirinde azalma,

ferroportinden zengin dokularda (karaciger, dalak, proksimal duodenum) hepsidin



akumiilasyonu ve hipoferrinemiyi indiikler. Hepsidinin asir1 iiretimi siddetli anemi,
diisiik serum demir seviyesi, ve artmis hepatik demirine sebep olurken (96), hepsidin
yoklugu demir asir1 yiiklenmesine sebep olacaktir (94,97,98). Hepsidin ekspresyonu
serum ferritini ile koreledir. Demir yiiklenmesi durumunda ve inflamasyonda artarlar.
Hepsidin sentezi inflamasyonda veya asir1 demir yiiklenmesinde biiyiik oranda artar.

Akut inflamasyon hepsidin iiretimini arttirirken demirden fakir diyet ve hipoksi
azalmis hepsidin iiretimi ile birliktedir (99-100).

Inflamatuar durumlarda, malignensilerde, ve enfeksiyonlarda artmis hepsidin
tiretimi (24), artmus iiriner hepsidin ekskresyonu (92), artmis serum prohepsidin seviyesi
(101) izlenmistir. Burada interlokin (IL)-6 nin rolii bityiiktiir (101-104):

e Saglikli insanlara IL-6 infiizyonu sonrasinda akut olarak hepsidinin iiriner
ekskresyonunda artisla birlikte serum demirinde anlamli bir diisiis izlenir.

e Goniillii saglikli insanlara bakteriyel LPS (lipopolisakkarid) enjeksiyonu
takiben 3 saat i¢inde dramatik olarak IL-6 seviyesinde artig, 6 saat i¢inde
tiriner hepsidin piki, ve takiben serum demirinde anlamli bir diisiis
izlenir.

e [L-6’nin indiikledigi hepsidin ekspresyonunun mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. IL-6 hepatositlerde akut faz cevabinin major
regiilatoriidiir. Inflamatuar stimulus IL-6 salinimina neden olur ve IL-6
reseptor o ve gpl130 komplexine baglanir. IL-6 ligand-reseptor etkilesimi
STAT (signal transducers and aktivators of transcription) proteinini
fosforilleyen  Janus kinaz (JAKs) aktivasyonuna yol acgar. JAKs
dominanat olarak STAT3 iin tirozin 705 rezidiisiinii fosforiller. Fosforile
olan STAT3 nukleustaki hepsidin promoter’ina baglanarak hepsidin
ekspresyonunu regiile eder. Sonug¢ olarak IL-6 hepsidin ekspresyonunu
STATS3 {iin hepsidin promoter’ina direk baglanmasi yoluyla regiile eder.
STATS3, hepsidin promoter’inin IL-6 ya cevabi i¢in gerekli ve yeterlidir.
Hepsidin iiretimi inflamasyonla indiiklenebilecegi gibi inflamatuar

stimulus yoklugunda alternatif mekanizma STAT3 aktivasyonudur (104).

Inflamasyon sirasinda IL-6’nin hepsidin indiiksiyonu ve hipoferrinemide rolii

oldugu sonucu c¢ikarilabilir.
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Sekil 10. Kronik hastalik anemi mekanizmasinda hepsidinin rolu

Kronik hastalik anemisi c¢esitli inflamatuar hastaliklarda goriiliir. Eritropoezisin
cesitli basamaklarindaki yetersizlikler patogenezde rol oynar. Eritpoetine azalmis cevap,
eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, ve demir kullanirhiliginin azalmasi kronik hastalik
anemisine sebep olur. Diisiik serum demiri ve bu hastalarin RES (retikiiloendotelyal
sistem) hiicrelerinde demir birikimi azalmis intestinal demir absorpsiyonu ve
retikiiloendotelyal makroajlarda demir retansiyonu sonucu oldugu diisiiniiliir. Aslinda
enterosit ve makrofajlardan demir salinim bozuklugu infeksiyon ve kanserli hastalarda
defans mekanizmasinin bir parcasidir. Ancak bu eritropoez icin gerekli demirin
kullanirligin1  azaltir. Kronik hastalik anemisinin molekiiler temeli tam olarak
aciklanmasada IL-1, IL-6, TNF-a ve interferonlarin eritrosit iiretimi ve stabilitesini
etkiledikleri varsayilir. Bir¢cok ¢alismada inflamasyon, artmis sitokin seviyesi ile anemi
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Fakat bu inflamatuar sitokinler tek basinami
yoksa bagka patolojik yolaklar1 kullanarakmi anemi yaptiklar1 agik degildir. Hepsidin
kronik hastalik anemisi (92,99,100,105,106) ve herediter hemakromatozis (105,107-
110) patogenezinde 6nemli bir mediyator olarak rol oynadigina inanilir (Sekil 10,11).
Jiivenil hemakromatozisli en az 3 ailede hepsidin mutasyonu bulunmasi bunu destekler
niteliktedir. Hepsidinin kompansatuar cevabin bir pargasi olarak demir eksikliginde
ekspresyonun azaldigi, demir yiikiiniin arttigi durumlarda ekspresyonunun arttigi

gosterilmistir. Ayrica intestinal demir absorpsiyonu ve makrofaklardan demir salinimi



tizerinde negatif regiilator etkisiyle kronik hastalik anemisi patogenezinde direk etkili
mediyatordiir.
Hepsidin ayrica intrinsik antimikrobial aktivitelidir ve inflamasyon hepsidin

ekspresyonunu stimiile eder.
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Sekil 11. Human hepsidin yapisi. Disiilfid bagi (sar1), temel aminoasitler (mavi), asid

(kirmiza).



TNF-alfa

Tiimor nekroz faktor alfa (kasektin olarakta bilinir) baslica aktive makrofajlardan
tiretilen 157 AA nonglikoze polipeptit sitokindir. Lipopolisakkarid (LPS) makrofajlarda
TNF alfa iiretimi i¢in potent stimiilandir. TNF alfa LPS in tiimor hemorajik nekroz,
ates, sok, notrofil aktivasyonu etkileri icin dnemli mediyatoriidiir.

Cesitli biyolojik aktiviteleri vardir:

- Antitiimor ve biiyiime regiilator aktivite: TNF alfa timor ve viriisle enfekte
hiicrelere selektif toksik etkilidir.

- Immiinmodiilatér ve proinflamatuar aktivite: B hiicrelerden antikor iiretimi
ve sitotoksik T hiicre aktivasyonunu aktivite eder.

- Metabolik aktivite: TNF alfa giiclii sekilde lipoprotein lipaz ve adipozid gen
ekspresyonunu inhibe eder.

TNF alfa kronik enfeksiyon veya malign hastaliklar, septik sok, graft versus host
hastaligi, greft rejeksiyonu, parazitik enfeksiyonlarla birlikte olan kasekside major
patojenik role sahiptir. Diger sitokinlerle birlikte bazi otoimmiin hastalik ve
aterosiklerozisin patogenezindede rol oynar.

TNF alfanin ayrica eritropoezis iizerinde siipressor etkisi oldugu bilinir. Bu etkinin
molekiiler mekanizmas:1 heniiz tam olarak ac¢ik degildir. Bunu eritroid progenitor
hiicreler iizerindeki eritropoetinin anti-apopitotik etkisini antogonize ederek yaptigi

varsayilmaktadir (111).



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, etik kurul Karar no: olup, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilmustir.

A. Calisma gruplari

Ocak 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey
Arastirma ve Uygulama Hastanesi hematoloji klinigine bagvuran ve ilk defa Multipl
myelom tanisi alan 29 hasta calismaya alindi. Tani; anamnez, fizik muayene, tam kan
sayimi, biyokimya, sedimentasyon hizi, periferik yayma, protein elektroforezi, ve kemik
iligi aspirasyonu ile konuldu. Tetkikler sonucu tanisi kesinlesen 44-78 yas arast 29
erkek ve kadin ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak saglikli (daha 6nce herhangi
bir hastalik tanis1 almamis) goniilliiler se¢ildi. Tiim hastalara hastaliklar1 ve yapilacak
olan caligma, olas1 sonuclar hakkinda bilgi verildi. Yapilacak olan c¢aligma Helsinki
bildirgesi, yeni TCK kanunlar1 ve Gaziantep Universitesi etik kurulu 6nerilerine uygun
planland1 ve devaminda da buna dikkatle uyuldu.

Yeni MM tanis1 alan 29 hastanin tedavi oncesi serum hepsidin, TNF-alfa, I1L-6
diizeyleri ve diger prognostik degerleri olan parametreler (CRP, B-2 mikroglobulin,
LDH, sedim) ve hastalarin evreleri tespit edildi. Hastalara tani1 sonrasi kemoterapi
baslandi. Hastalara 3 veya 4 kiir tedavi (25 hasta VAD, 3 hasta MP, ve 1 hasta
Bortezomib) verildikten sonra kontrol kanlar1 serum hepsidin, TNF alfa, IL-6 diizeyleri
ve diger prognostik degerleri olan parametreler yeniden c¢alisildi. Tedavi esnasinda 6
hasta cesitli nedenler (enfeksiyon, kalp yetmezligi, kanama, ve tromboz) ile hayatini

kaybettiginden dolay1 ¢alismay1 23 hasta tamamlayabildi.

B. Serum 6rneginin toplanmasi

7 cc kan Ornegi iist ekstremite periferik venden steril stainless steel igne uclu
plastik enjektorlerle alinarak BD vakutainer kuru (eser elementlerden arindirilmis)
kirmizi ve mor kapakli tiiplere birakildi. Her kan 6rnegi alindiktan sonra en gec¢ 40

dakika i¢inde 5000 devir/dakika 5 dakika boyunca santrifiij edilerek serumu ayrildi,



yeni bir BD vacutainer kuru (eser elementlerden arindirilmis) kirmizi kapakli tiiplere

birakildi. Toplanan serumlar ¢alisma icin -20 santigrad derecede dolapta sakland.

C. Analitik metod

Pro-hepsidin normal serum seviyesi 51-153 ng/ml, TNF alfa normal serum
seviyesi <7.8 ng/ml, ve IL-6 normal serum seviyesi <7.8 ng/ml olarak kabul edildi. Kan
serum Pro-hepsidin, TNF alfa, ve IL-6 seviyeleri tespiti i¢in EL. Reader LX800 ve EL
Washer LX50 cihazlar1 (Bio-Tek Instruments inc USA) ve firmanin onayladigi orijinal
ELISA Kkitleri (Pro-hepsidin: EIA-4644 DRG Diagnostics DRG Instruments GmbH,
Marburg, Germany; Human TNF alfa Elisa Version 4: BMS223/4 Bender Medsystems
Vienna/Austria; Human IL-6: Katalog KHC0061 Biosource International, Inc. USA)
kullanildi. CRP seviyesi tespiti i¢cin DADE Behring cihazi ve orijinal kitleri, B2
mikroglobulin seviyesi tespiti icin BN 100 Behring cihazi ve orijinal kitleri kullanildi.

Kitlerin kullanilimindan 6nce cihazlarda kontrol ayarlar1 yapildi.

D. istatistiksel metodlar

Sonuglar SPSS 15.0 programi kullanilarak ve ortanca + standart sapma olarak
degerlendirilmistir. MM tanis1 alan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerini
karsilastirmak i¢in non-parametrik Wilcoxon metodu kullanilmigtir. Saglikli goniilliiler
ve MM hastalar1 arasindaki serum hepsidin, TNF-alfa, IL-6 diizeyleri student t-testi ve
Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Tedavi
oncesi serum hepsidin, TNF-alfa, IL-6 diizeyleri diger prognostik degeri olan

parametreler arasindaki iliskiler pearson korelasyon metodu kullanilarak degerlendirildi.



BULGULAR

Calismaya alinan 29 hastanin 15’1 erkek ve 14’1 kadindan olusuyordu. 25 kisilik
saglikli goniillii kontrol grubu se¢ildi. Durie-Salmon siniflamasina gore hastalarin 1
tanesi evre 1A (%3), 1 tanesi evre 2A (%3), 1 tanesi evre 2B (%3), 14 tanesi evre 3A
(%49), ve 12 tanesi de evre 3B (%42) idi. Yas ortalamas1 61 (44-77) olan hastalarin
9’unda (%31) litik lezyon mevcut degildi, kalan 20 hastanin 5’inde (%17) 3’den az litik
lezyon, 15’inde (%52) 3’den fazla litik lezyon mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta-Kontrol grubu tablosu

Yas Litik | Litik
Ort. | Cins(E/K) |lezyon |lezyon | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre
>3 <3 1A 2A 2B 3A 3B
Hasta grubu 61 15/14 15 5 1 1 1 14 12
Kontrol grubu | 52 12/13

Tanis1 konan ve tedavisi baslanan 29 hastanin 6zge¢mis sorgulamalarinda eslik
eden baska bir kanseri olmadig1 teyid edildi. Multipl myelom tanis1 alan 29 hastanin
takipleri sirasinda 6 hasta kalp yetmezligi, tromboz, kanama, ve enfeksiyon (sepsis)
sebebiyle kaybedildi. Kaybedilen hastalardan 1’1 evre 3A iken digerleri evre 3B idi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan ve prognostik degeri oldugu
kabul edilen serum CRP ve [2 mikroglobulin degerleri arasinda pozitif yonde
korelasyon tespit edildi (p=0.014). MM evresi (Durie-Salmon evrelemesi) ve P2
mikroglobulin degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi (p=0.005).
Tedavi Oncesi ve sonrasi serum hepsidin (Sekil 12), ve IL-6 degerlerinin saglikli kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml olarak yiiksek oldugu (p<0.001) goriildii (Tablo
9,10).
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Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinin hepsidin diizeyleri

TNF alfa degerleri i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri saglikli kontrol

grubundan anlamli olarak farkli degildi (Tablo 9,10).

Tablo 9. Saglikli kontrol grubunun serum hepsidin, TNF-a, ve IL-6 diizeyleri ortalamasi

Degisken N Ortalama SD Min Max
Hepsidin 25 159.02 46.64 98 248.88
TNF-a 25 8.26 1.99 4.8 14.09
IL-6 25 7.8 0 0 7.8

TNF-o: Tiimor nekroz faktor-alfa, IL-6: Interlokin-alt:

Tablo 10. Multipl myelom ve saglikli kontrol grubu arasindaki karsilastirmali Hepsidin, TNF-a,
IL-6 diizeyleri

SAGLIKLI GRUP HASTA GRUBU | Student's t testi | Mann-Whitney U

n=25 n=29
Ort SD Ort. SD P P
Hepsidin | 159.02 46.64 | 309.62 | 100.8 0 0.0001
TNF-o 8.26 1.99 3425 | 96.07 0.17 0.15
IL-6 7.8 0 37.75 | 8991 0.09 0.0001




Serum hepsidin prognostik degeri

olan parametrelerle karsilastirildiginda;

hepsidin-f2 mikroglobulin degerleri arasinda (p=0.394), hepsidin-LDH degerleri
arasinda (p=0.121), hepsidin-ESH degerleri arasinda (p=0.838), hepsidin-CRP degerleri

arasinda (p=0.734) anlamh iligki tespit edilmedi. Tedavi Oncesi ve sonrasi serum

hepsidin, TNF alfa, IL-6 degerleri karsilastirnlldiginda degerlerde diisiis tespit edildi.

Tedavi oncesi serum hepsidin diizeyi ortalama degeri 309.62 iken tedavi sonrasinda

ortalama 244.96’ya (p=0.008) ve IL-6 ortalama degeri 37.75 iken tedavi sonrasinda

ortalama 15.44’e diistii (p=0.021), bu diisiisler istatistiksel olarak anlamli iken; TNF alfa

ortalama degeri 34.25’den tedavi sonrasi 10.66’a (p=0.162) geriledi ancak verilere ait

serpilme diyagramlarinda bazi ayrik veriler (outliers) yliziinden TNF-a’daki bu diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin tedavi 6ncesi (A) ve sonrasi (B) hematoloji parametrelerin

Karsilastirilmasi
Degisken N Ortalama SD P
Hepsidin A 29 309.62 101.73 0.008
Hepsidin B 29 244.96 131.02
TNF-a A 29 34.25 97.74 0.162
TNF-o B 29 10.66 8.27
IL-6 A 29 37.75 91.48 0.021
IL-6 B 29 15.44 12.55
B2m A 29 7.48 5.44 0.113
f2m B 29 7.04 6.99
CRP A 29 15.93 19.02 0.551
CRP B 29 19.88 31.76
LDH A 29 430.56 267.71 0.904
LDH B 29 404.56 136.16
ESH A 29 84.25 34.69 0.002
ESH B 29 53.29 28.48
Hb A 29 10.01 1.76 0.043
Hb B 29 10.83 1.71
Ferritin A 29 469.36 514.85 0.133
Ferritin B 29 624.72 602.15
Fe A 29 85.04 51.08 0.666
Fe B 29 82.69 45.53
Beta2 mikroglobulin(f2m), C-reaktif protein (CRP), Laktat dehidrogenaz (LDH),

Sedimentasyon (ESH), Hemoglobulin (Hb), Demir (Fe)



Tedavi Oncesinde hepsidin ile Hb diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon

izlenirken tedavi sonrasi anlamli korelasyon saptanmadi (Sekil 13).
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Sekil 13. Hepsidin ile Hb (anemi) arasindaki korelasyon grafigi

Hepsidin ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit
edilirken (p<0.001) (Sekil 14); Hepsidin ve ferritin arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 14. Hepsidin ile IL-6 arasindaki korelasyon grafigi



MM alt tiplerindeki hepsidin diizeyleri ve bu alt tiplerin kemik iligi plazma
hiicre oranlar1 arasinda anlaml farklilhik yoktu. Hastalarin tanida bakilan hematolojik
parametrelerinde tedavi sonrast bir miktar diizelme oldugu tespit edildi; serum LDH
diizeyi (ortalama 431, ortalama 405 sirasiyla), sedimentasyon hizi (ortalama 84,
ortalama 53 sirasiyla), serum (2 mikroglobulin diizeyi (ortalama 7.5, ortalama 7

sirastyla) (tablo 11).

Tablo 12. Hastalarin tan1 sirasinda KIPHO ve immunglobulin degerleri

Ig degerleri N Ortalama |Std.Sapma Min Max
IgG 29 2616.13 2593.7 34.9 7560
IgA 29 905.285 1712.87 3.26 5760
IgM 29 29.2273 29.5553 3 120
Lambda 29 420.227 608.601 7 2310
Kappa 29 730.409 713.925 27 2210
KIPHO 29 36.1786 28.0938 1 80

KIPHO: Kemik iligi plazma hiicre orani



TARTISMA

Kronik hastalik anemisi genellikle hastaligin kendisinden cok hastalik aktivite
derecesiyle iliskilidir. Bu nedenle bagimsiz bir mortalite ve morbidite prediktorii olarak
diisiiniilmesi siirpriz degildir (112). Kronik hastalik anemisi sebebi a¢ik olmayan ancak
inflamatuar, enfeksiydz, neoplastik hastaliklarla birlikte altta yatan hastalik
diizeltildiginde diizelen hipoproliferatif anemi olarak tanimlanir. Demir metabolizmasi
ile ilgili bozukluklar sendroma katkida bulunan major faktor olarak diisiiniiliip bunlar;
diisilk serum demiri, azalmis serum transferin diizeyi, azalmis transferin saturasyonu,
artmis retikiiloendotelyal depo demiri ve serum ferritini, artmis makrofaj demir deposu,
artmig eritrosit serbest protoporfirin diizeyi, azalmis demir absorpsiyonu olup kronik
hastalik anemisinin karakteristik ozellikleridir (113). Demir eksikligi anemisinden farkli
olarak kronik hastalik anemisinde normositik anemi goriiliir, demir baglama kapasitesi
ve/veya transferin  saturasyonu  disiiktiir. Serum  ferritin  konsantrasyonu
retikiiloendotelyal demir durumunu gosteren en iyi biyokimyasal parametredir ve kronik
hastalik anemisinde, demir eksikligi anemisinin aksine ferritin diizeyi normal veya
siklikla daha yiiksek olarak saptanir (114).

Anemi; MM tanili yaklasik %80 hastanin tek klinik bulgusu olabilir. MM’da
anemi orjini hala acik olmamakla beraber; eritropoetin iiretiminde azalma (6zellikle
renal yetmezlikte), kan kaybi, hemoliz, plazma hiicrelerinin eritroid progenitorleri
izerine proapopitotik etkileri (bu etki plazma hiicre klonu olusmasina katkisi olur)
anemiye katkida bulunurken; yinede inflamatuar sitokin dengesizligi kronik hastalik
anemisi olusmasinda baslica suclu olarak ortaya ¢ikar (115-117).

Literatiirle uyumlu olarak calismamiza dahil edilen hastalarin hepsinde
normokrom-normositer anemi saptanmis olup, serum demir seviyesi hastalarin cogunda
diisiikken, serum ferritin seviyeleri yiiksekti. Hastalarin tedavi sonrasi inflamasyonun ve
sitokinlerin azalmasiyla birlikte Hb degerlerinde artis goriildii.

IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi inflamatuar sitokinlerin etkilerine bagli olarak
bozulmus eritropoetin {iretimi, eritroid progenitor hiicrelerin bu hormona bozulmus
cevabi kronik hastalik anemisine katkida bulunur (118,119). Kronik hastalik anemisinde
bu sitokinlerin arttig1 ve patogenetik progeste onemli rol oynadigi rapor edilmistir (120-

122). MM patogenezinde gorev alan sitokinlerden biri olan interlokin-6 (IL-6) myelom



hiicrelerinin temel survival faktorii olarak bilinir ve myelom hiicrelerini apopitozisten
korur. IL-6 otokrin mekanizmayla plazma hiicreleri tarafindan iiretilebilirken kemik
iligindeki stromal hiicrelerin kendi reseptorleri ve myeloma plazma hiicrelerinde mevcut
adezyon molekiilleri arasinda etkilesim yoluyla kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
parakrin mekanizmayla da IL-6 iiretilebilir (123,124). Ozellikle IL-6 olmak iizere
inflamatuar sitokinlerin etkisi altinda karacigerde iiretilen peptid hormon olan hepsidin
kronik hastalik anemisinin olugmasinda major rol oynadigi cogu calismalarda
gosterilmistir (125). Kendi ¢alismamizdaki hasta grubunun kontrol grubuna gore hem
tedavi Oncesi hem tedavi sonras1 IL-6 ve hepsidin diizeylerinin yiiksek saptanmasi ve
IL-6 ve hepsidin diizeylerindeki bu artisla beraber hastalarin Hb degerleriyle negatif
korelasyon gostermeleri bu ¢alismalari destekler niteliktedir.

Hepsidin demir exporter’t olan ferroportin'e baglanip degradasyonunu
indiikleyerek enterositlerden, hepatosit ve makrofajlardan salintmin1 engeller (126). Bir
cok hayvan deneyinde de gosterildigi gibi hepsidin seviyesi c¢ok diisiik olan farelerde
asirt demir yiiklenmesi goriiliir. Hepsidin overexpression olusturulan farelerde demir
birikimini engellendigi ve siddetli demir eksikligi anemisinin gelistigi goriilmiistiir
(127).

Demir depo ve metabolizma anormalligi olan hastalarda hepsidin iiretim ve
regiilasyon anormallikleri rapor edilmistir. Siddetli hemakromatozlu iki ailede hepsidin
gen mutasyonuna rastlanmistir (128). Kompanse hemakromatozlu hastalarda iiriner
hepsidin ekskresyonlar1 normal seviyelerde bulunurken demir yiiklii hastalarda iiriner
hepsidin ekskresyonu yiiksek olarak bulunmustur (129).

Tiim bu bulgular hepsidinin, demir metabolizmasindaki rolii ve anemiye
katkisina 1s1k tutmaktadir. Kendi calismamizda hastalarimizda serum demiri ¢ogu
hastada diisiikken serum hepsidin diizeyi yiiksek olarak saptanmis olup bu yoniiyle
literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Infeksiyon, demir yiikii, ve inflamasyon hepatositlerde hepsidin iiretimi arttirir.
Nicolas ve ark.’larinin yaptig1 bir hayvan deneyinde normal farelere tek doz turpentin
verilerek inflamasyon durumu indiiklenmis. Tek doz turpentinden injeksiyonundan
sonra hepsidin diizeyinde 6 kat artig goriiliirken serum demir konsantrasyonunda
belirgin azalma saptanmis. Hepsidinden yoksun farelere terpentin enjekte edildiginde

beklenen serum demir seviyesindeki diisme gozlenmemis (130). Nemeth ve ark.’larinin



akut epididimitli hastalar iizerinde yaptig1 ¢calismada enfeksiyonun erken dénemlerinde
tiriner hepsidin ekskresyonunun belirgin olarak yiiksek oldugu (muhtemel inflamasyon
ve sitokin aktivasyonun en yogun donem) hastalarin klinigi diizeldiginde {iriner
hepsidin ekskresyonunda regresyon oldugu saptanmis (129).

Sitokinler bir¢cok hematolojik malign hastalikta arttigit gibi MM’da da
yikselmektedir. Bunlardan IL-6 kemik iliginde plazmablast proliferasyonunda ve
bunlarin matiir plazma hiicrelerine farklilagsmasinda ve normal plazma hiicrelerinin
gelisiminde etkilidir. Ayrica myelom hiicrelerinin biiylimesini gii¢lii bir sekilde
stimiilede eder. Plazma hiicreleri tarafindan otokrin ve parakrin mekanizmalarla iiretilen
IL-6 serum seviyesi MM hastalarinda artmistir (120-122) ve hastalik aktivitesini
yansitir. MM’da serum seviyesi artan IL-6 ve inflamasyon etkisiyle {iretiminin
indiiklendigi Hepsidin intestinal demir absorpsiyonu ve makrofaklardan demir salinimi1
tizerinde negatif regiilator etkisiyle MM’da goriilen aneminin patogenezinde direk etkili
bir mediyatordiir. Kronik hastalik anemisinde artan IL-6’nin MM’dakine benzer bir
mekanizma ile hepsidin iizerinden anemi yaptig1 sOylenebilir. Bizim calismamizdada
literatiirle uyumlu olarak hepsidin ile IL-6 arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Bu iliski bizim hastalarimizdada aneminin nedeni olabilir.

Serum albiimin ve serum kolinesteraz gibi hepatik sentez markerlariyla
hepsidinin karsilastirmali Olgtimleri ilgin¢ olabilir ¢iinkii biliniyor ki inflamatuar
sitokinler hepatik protein sentezini striiktiirel proteinden ¢ok akut faz proteinleri yapimi
yoniinde degistirirler (131).

Hepatositlerde 2 major akut faz cevap paterni vardir; Tip I cevap IL-1 benzeri
sitokinler (IL-1a, IL-1B, TNFa, ve TNFp) tarafindan indiiklenir ve serum amiloid A,
CRP, ve kompleman C3 iiretimi artarken; Tip 2 cevap IL-6 benzeri sitokinler tarafindan
indiiklenir ve fibrinojen, haptoglobulin, al-antitripsin, ve hepsidin gibi tip 2 akut faz
reaktalarin iiretimi artar. Nemeth ve ark.’larinin bu yonde yaptig1 klinik bir caligmada
IL-6’1a 8 saat i¢cinde hepsidinin 25 kat artirdig1 goriiliirken diger sitokinler olan IL-1 ve
TNF-alfanin hepsidini artirmadigi bulunmustur. Bu bulgular hepsidinin tip II akut faz
reaktan1 oldugunu destekler niteliktedir (129). Bizim calismamizdada literatiirle uyumlu
olarak hepsidin ile IL-6 arasinda hem tedavi Oncesi hemde tedavi sonrasi bakilan

degerler arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmemiz ve MM hastalarinda kontrol



grubuna gore IL-6 ve hepsidin diizeylerini daha yiiksek saptamamiz hepsidinin akut faz

reaktan1 olarak kullanilabilecegi yoniinde fikir vermektedir.

Nemeth ve ark’larinin yaptigr bir calismada ferritinin hepatositlerde 1L-1 ve
TNF-a tarafindan yapimi indiiklenen zayif tip I patern akut faz reaktani oldugu
gosterilmis (bu artis IL-6 ile goriilememis). Farkli demir metabolizma hastaligi olan
hastalarda idrar hepsidin ekskresyonu ile ferritin arasinda korelasyon saptanmis. Her
ikisininde farkli yollarla (demir ve inflamasyonla) regiile edilerek eksprese edildigi
gosterilmis (130,132,133). Literatiirlerde hepsidin ile ferritin arasinda giiclii iliskiden
(129,134) bahsedilse de bizim ¢alismamizda serum hepsidin ile serum ferritin arasinda

ististiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad.

Kronik inflamatuar durumlarda monosit ve T hiicreler tarafindan salinan TNF-
alfa’ nin eritropoezis lizerinde belirgin siipressor etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkinin
molekiiler mekanizmas: heniiz tam olarak acik degildir. Bunu eritroid progenitor
hiicreler iizerindeki eritropoetinin anti-apopitotik etkisini antogonize ederek yaptigi
varsayllmaktadir. AH Laftah ve ark.’larinin yaptigi hayvan deneyinde intraperitoneal
TNF-a verilmesini takiben dalak ve karacigerde hepsidin ekspresyonu ve serum ve
duodenum demir yiikii degerlendirilmis olup, TNF-a verilmesini takiben 3. saatte serum
demirindeki diisiis izlenirken ayn1 zamanda dalakta demir depolandigl saptanmistir.
Yirmidort saat sonra ise duodenal demir transferinde belirgin azalma izlenirken artmis
enterosit ferritin ekspresyonu gozlenmis. Hepatik hepsidin seviyesinde degisiklik
olmazken dalak hepsidin ekpresyonunda azalma gozlenmis. Sonugta TNF-o dalakta
demir sekestrasyonu ve duodenumdan demir transportuna azaltarak kronik hastalik
anemisine katkida bulundugu ifade edilmistir (135).  Bu calisamanin aksine bizim
calismamizda ne Hepsidin-TNF alfa ne de TNF-alfa-serum demiri arasinda iliski

bulamadik.

MM’l1 hastalarda gelisen ve genellikle ilk bulgu olarak karsimiza c¢ikan
aneminin tedavisi oldukc¢a pahalidir. Anemi gelisiminde multifaktoriyel nedenler olsa
da hepsidinin ana rollerden birini oynadigi artik ciddi iddilar arasindadir. O halde
hepsidini hedef alan anemi tedavi politikalar1 yeni tedavi yaklasimlari agisindan ilging

ve heyecan verici olabilir. Bu yonde yapilmis antihepsidin ilaglart yoktur. Ancak



hepsidin iiretimini inhibe eden anti IL-6 monoklonal antikor veya histamin (HI)
reseptor antikorlar1 gibi IL-6 hedefli ajanlar kullanilmas1 secenek olabilir (136).

MM hastalarinda Hb 8.5 g/dl altina diistiigiinde prognozu dogrudan dogru
olumsuz etkileyip Durie-Salmon klasifikasyonuna gore evre 3 smifa sokmaktadir.
Ayrica ESR’da prognozunun kotiiye gidecegini gosteren Onemli laboratuar
degerlerindendir. Bu bulgulara dayanarak hepsidinin bu degerlerle iligkisi
diistiniildiigiinde MM prognozunu kotiilestirebilecegi soylenebilir. Bu yoniiyle hepsidin
tek basina kotii prognoz gostergesidir denebilir. Bu yonde yapilmis bir ¢alismada A.
Cucuianu ve ark.’larmin (137) hepsidinin kotii  prognostik gdsterge oldugunu
savunmustir. Bizim calismamizda da hepsidinin Hb, ESR ile olan iliskisi acik¢a bu
parametrenin MM seyrinde olumsuz bir prognostik gosterge olabilecegini
cagristirmaktadir. Ancak bu yonde yapilmis olan calismalar sinirli sayida oldugundan
bu hipotezi destekleyici baska ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak Hepsidin MM hastalarinda bir akut faz reaktan1 olarak
kullanilabilecek yeni bir parametre olup ayni zamanda hastaligin seyrinde olumsuz bir
gosterge olarak ele alinabilir. Bu savin kuvvetlenmesi icin daha fazla sayida hasta

iceren caligmalara gerek vardir.



SONUC VE ONERILER

MM hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrast serum Hepsidin, IL-6 diizeyleri
saglikli kontrol grubun diizeyinden anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.
TNF-alfa diizeyleri saglikli kontrol grubu diizeylerinden yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda serum Hepsidin, IL-6 ve
sedimentasyon diizeylerinde diisme ve Hb degerindeki yiikselme istatistiksel
olarak anlamli goriilirken (sirastyla p=0.008, p=0.021, p=0.002, p=0.043),
TNF-alfa diizeyindeki diisme istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.162).
Hepsidin-IL-6 arasinda ve Hepsidin-anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi (p<0.05).

Hepsidin ile ferritin ve demir arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p>0.05).

Hepsidin ile MM alt tipleri, kemik iligi plazma hiicre oran1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi.

Hepsidin akut faz reaktanidir.

Hepsidin ile MM’da prognostik kriter olarak kullanilan parametreler (LDH, 32
mikroglobulin, ve CRP) arasinda korelasyon tespit edilmemesine (p>0.05)
ragmen prognostik 6nemi olan IL-6 ve anemi ile arasinda iliski olmasi yine de
Hepsidin’in kotii prognoz gostergesi olabilicegi spekiile edilebilir ancak

Hepsidinin prediktif degerinin sorgulanmasi arastirilmaya agiktir.
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