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VIIl. OZET

Amag: Multipl myelom (MM), anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal
protein artisi, osteolitik kemik lezyonlari, hiperkalsemi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
bobrek yetmezligi ile karakterize neoplastik bir plazma hiicre diskrazisidir.
Lenfomadan sonra en sik goriilen hematolojik neoplazmdir. Ortalama yasam 3-7

yildir.

Multipl myelom patogenezi tam olarak bilinmemektedir. MM bilindigi tizere
B hiicre kokenli tek klondan gelismektedir. MM nin gelisiminde T lenfositin roli
oldugu diisiiniilmektedir. T lenfosit, yabanci bir madde ile karsilastiginda lenfokin
denen interferon-gama (INF-y) gibi farkli mediyatorler iiretmeye baslamaktadir. INF-
vy daha sonra monosit ve makrofajlar1 uyarmaktadir. interldkin-2 (IL-2) yaprmim da
artirmaktadir. Ayrica IL-2 tek basina bir sitokin O6l¢limiinlin aksine tiim immiin
sistemin aktivitesini ve hiicreler arasi iliski ile ilgili bilgiyi vermektedir. Biz bu
calismamizda MM’de yiiksek saptanan C-Reaktif Protein (CRP) degerlerinin T
Lenfositlerin tirettigi I1L-2 ve IFN-y diizeylerinin birbiriyle iligkisine bakarak ve ayrica
oOlgtligiimiiz IL-2 ve IFN-y diizeylerini degerlendirerek T lenfositlerin plazma hiicresi
tizerindeki dolayl etkilerini gérmeyi amacladik. Ve bdylece Multipl myelom olus

mekanizmasi hakkinda fikir sahibi olmay1 hedefledik.

Yontem: Bu arastirma igin gerekli olan kan 6rnekleri, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali-Hematoloji servisinde yeni tan1 almig 50 MM hastasindan
alinmigtir. 1L-2 ve IFN-y antikor varligt Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile CRP ise nefelometrik yontemle ¢alisilmistir. Hesaplanan veriler

yiizdelik ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular : Calismamizda CRP, IL-2 ve IFN-y’ nin MM ile iliskisinin ortaya
konulmasi amaciyla MM tanis1 almis 26 (%52) erkek, 24 (%48) kadin toplam 50



kisiden olusan hasta grubu olusturulmustur. Hasta grubunun yaslar1 42-87 arasinda

degismektedir, yas ortalamasi ise 65,9 bulunmustur.

Hasta grubunda CRP diizeyi 3-113 mg/| arasinda, IL-2 diizeyi 5,2-246 pg/ml
ve IFN-y ise 3,3-200 pg/ml arasinda bulunmustur.

Plazma hiicreli malignite olan MM’de yaptigimiz degerlendirmede tani aninda
hastalarin serum CRP Ol¢limlerinin herkeste yiiksek bulunmadigi ve IL-2, IFN-y
diizeylerinin kendi aralarindaki korelasyonun pozitif yonde yiiksek anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0.001). CRP diizeylerinin IL-2 ve IFN-y ile korelasyonun anlamsiz
oldugu belirlenmistir (P>0.05).

Sonug: Ilk tan1 aninda CRP’nin yiiksek olmamasi durumunda taninin ekarte
edilemedigi ve© MM hastalarinda IL-2, IFN-y diizeylerinin CRP degerlerinden
bagimsiz olarak birbirleri ile korele oldugu belirlenmistir. Yiiksek bulunan IL-2 ve
IFN-y seviyelerinin plazma hiicresi lizerinde etkisi olabilecegi ve yiiksek gelen
degerlerin MM tanisinda faydali olabilecegi fikrini saglamistir. Bizim bu
calismamizda elde ettigimiz  bilgiler dogrultusunda, MM’de serum sitokin
seviyelerinin degerlendirilmesi ile hastaligin gelisim mekanizmasi hakkinda yeni bir
bakis a¢is1 elde edilebilecegi ve belki de hedefe yonelik yeni tani tedavi segeneklerinin

olusturulmasina katki saglayabilecegi diigiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, C-Reaktif Protein (CRP), Interlokin-2 ( IL-2),
Interferon- Gama (INF-y)



IX. ABSTRACT

Objective :Multiple myeloma (MM) is a neoplastic plasma cell dyscrasias with
anemia, increased monoklonal protein levels in serum and / or urine, osteolytic bone
lesions, hypercalcemia, recurrent diseases and renal failure. The most common views

after lymphoma are hematologic neoplasms. The average survey is 3-7 years.

The pathogenesis of multiple myeloma is not completely known. As we known
MM develops from a single B cell-derived clone. T lymphocyte is thought to play a
role in the development of multiple myeloma. When the T lymphocyte encounters a
foreign substance, it begins to produce different mediators such as interferon-gamma
(INF-y) called lymphokines. Increases the production of interleukin-2 (IL-2). IL-2 also
provides information about the activity of the whole immune system and the
intercellular relationship, as opposed to a cytokine measurement alone. We aimed to
see the indirect effects of high levels of C-reactive protein (CRP) in multiple myeloma
on the plasma cell of T lymphocytes by looking at the relationship between IL-2 and
IFN-y levels produced by T lymphocytes and also evaluating IL-2 and IFN-y levels.
And so we aimed to get an idea about the mechanism of multiple myeloma formation.

Methods: Blood samples required for this study were taken from 50 patients
with newly diagnosed multiple myeloma at the Department of Internal Medicine,
Mustafa Kemal University Tayfur Ata Sokmen Medical Faculty Hospital. The
presence of IL-2 and IFN-y antibody was studied by Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) method and CRP by nephelometric method. Calculated data were

evaluated as percentage and statistical.

Results: In this study, we aimed to determine the relationship between C-
reactive protein (CRP), IL-2 and IFN- with total of 50 patients with MM 26 (52%)
male and 24 (48%) female) were diagnosed. The age of the patient group ranged

between 42-87 years and the mean age was 65.9 years.

CRP level was between 3-113 mg / I, IL-2 level was between 5.2-246 pg / ml
and IFN-3,3 was between 3.3-200 pg / ml in the patient group.



In the evaluation of MM with plasma cell malignancy, it was found that serum
CRP measurements were not high in all patients at the initial diagnosis and IL-2, IFN-
v levels were positively correlated (p <0.001).The correlation of CRP levels with IL-2
and IFN-y was found to be insignificant (P> 0.05).

Conclusion: It was found that the diagnosis could not be ruled out if CRP was
not elevated at the first diagnosis and IL-2, IFN-y levels were correlated with each
other regardless of CRP values in MM patients. High levels of IL-2 and IFN-y may
have an effect on the plasma cell and high values may be useful in the diagnosis of
MM. Based on the information we obtained in this study, it was thought that by
evaluating serum cytokine levels in multiple myeloma, a new perspective on the
developmental mechanism of the disease was obtained and perhaps contributed to the

creation of new targeted diagnostic treatment options.

Keywords: Multiple Myeloma, C-Reactive Protein (CRP), Interleukin-2 (IL-2),

Interferon-Gamma (INF-y)



1. GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM) anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal protein
artis1, osteolitik kemik lezyonlari, hiperkalsemi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve bobrek
yetmezligi ile karakterize neoplastik bir plazma hiicre diskrazisidir. Multipl myelom
tamamen kiir olan bir malignite degildir. Bu plazma hiicre diskrazisi de hastaligin
ortaya ¢ikisinda T lenfosit iligskisini dolayli olarak gosteren IL-2 ve IFN-y diizeylerini
Olgerek bilgi sahibi olmayr amacgladik. Ek olarak sitokin diizeyleri de

degerlendirildiginde kendi aralarindaki korelasyonun anlamliligina da bakilacaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Multipl myelom

Multipl myelom (MM), kemik iliginde B hiicre kaynakli olan plazma
hiicrelerinin monoklonal artis1 ile giden malign hastaliktir (1). Bu hiicreler farklilasmis
olgun B lenfositlerdir. Multipl miyelomda B lenfositler lenf nodlarnin germinal
merkezine gog ettiklerinde, plazma hiicrelerindeki immunglobulinin degisken bolge
genlerinde somatik mutasyon gelisir. Bu mutasyon sonucunda da B lenfositlerde
malign degisim gozlenir. Malign hiicrelerinin kemik iligini infiltre etmesiyle MM
ortaya ¢ikar (2, 3).

Multipl myelom ortalama sagkalim 3-7 yil arasindadir. Erigkin tiim kanserlerin
%1 olusturur. MM goriilme siklig1 yasa bagli olarak artar (4).

Plazma hiicreleri kemik iliginde cogalir ve siklikla osteolitik lezyonlar, osteopeni
ve / veya patolojik kiriklarla birlikte genis iskelet tahribatina neden olur. MM tanisinda
siklikla asagidaki klinik sunumlarda birinin olmasi (veya daha fazlasi) durumunda
stiphelenilir (5):

e Rutin iskelet filmlerinde veya diger goriintiileme yontemlerinde kesfedilen
litik lezyonlarla kemik agris1

e Artmis toplam serum protein konsantrasyonu ve/veya idrarda veya serumda
bir monoklonal proteinin varlig

e Aciklanamayan anemi gibi malignite diislindiiren sistemik belirtiler veya
semptomlar

e Semptomatik olan veya tesadiifen kesfedilen hiperkalsemi

e Eszamanli immiinglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu nedeniyle idrar tahlili
veya nadiren nefrotik sendrom ile akut bobrek yetmezligi gibi durumlarda MM
aragtirtlmalidir (6).

Myelom hastasina kemik taramalar1 yapmak gerekmektedir. Osteolitik lezyonlar
ozellikle kafada, pelviste, vertebrada, kostada, klavikiilada, humerus basinda olabilir
ve uzun kemikleri de kapsayabilir. Hastalarin %3’iinde kemik lezyonlar1 POEMS

sendromunda oldugu gibi ostoesklerotik vasifta da olabilir. (POEMS sendromu;



polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati ve deri

degisikliklerinin oldugu multisistemik hastalik) (6, 7).

Multipl myelom'lu hastalarin ¢ogu, plazma hiicrelerinin kemige veya diger
organlara sizmasina bagli ya da asir1 hafif zincirlerden kaynaklanan bobrek hasarima
bagl belirti veya semptomlar gosterir. Ornek olarak, tek bir kurumda MM tanis1 alan
1027 ardisik hastanin retrospektif bir analizde, ¢ogunlukla su belirtiler ve isaretler

bulunmus (8):
e Anemi
e Kemik agrist
e Yiiksek kreatinin
e Yorgunluk/genel zayiflik
e Hiperkalsemi
e Kilo kayb1

daha azinda goriilen semptom ve bulgular sunlardir; parestezi, hepatomegalli,
splenomegali, lenfadenopati ve ates olmustur. Plazma hiicresi infiltrasyonuna baglh
plevral efiizyon ve yaygin pulmoner tutulum nadirdir ve genellikle ilerlemis hastalikta
goriliir. Rutin kan islerinin kullanimi daha yaygin hale geldiginden, hastaliklar
hastaligin seyri sirasinda daha erken teshis edilmekte ve ileri donem kompliksayonlar

daha az goriilmektedir (8).

Anemi

Normositik, normokromik bir anemi (hemoglobin <12 g/dL) tani sirasinda
bulunur. Bu anemi, kemik iligi replasmani, bobrek hasar1 ve/veya biiylik bir
monoklonal (M) proteini durumunda diliisyondan kaynaklanabilir. Anemi genellikle
fizik muayenede goriilen yorgunluk ve solgunluk sikayetleriyle belirir (8). Ayrica, art
arda plazma hiicre diskrazisilerinde baska ¢alismalarda gériilen B12 vitamini eksikligi

de eslik etmistir (9).



Kemik agrisi

Kemik agrisi, 6zellikle sirt veya gogiiste ve daha az siklikta ekstremitelerde, tani
aninda hastalarin yaklasik %60'1nda mevcuttur. Agr1 genellikle hareket ile uyarilir ve
pozisyon degisikligi disinda geceleri olusmaz. Vertebra ¢okiisii nedeniyle hastanin
boyu birka¢ santimetre azalabilir. Kaburga plazmastomlart meydana gelebilir ve

genisleyen kostal lezyonlar veya yumusak doku kitleleri olarak ortaya ¢ikabilir (8).

Bobrek hastahig:

Serum kreatinin konsantrasyonu, tani konan hastalarin neredeyse yarisinda
artmistir (yaklagik %20' de >2 mg/dL [177 mikromol/L]); bobrek yetmezligi MM
sebebiyle olur (8, 10). MM'li hastalarda bobrek yetmezliginin iki ana nedeni, hafif
zincir nefropatisi (ayrica miyelom bobrek olarak da bilinir) ve hiperkalsemidir. Hafif
zincir salgilayan hastalar, myelom bobrek icin risk altinda degildir. Diger bobrek
yetmezIligi nedenlerinin yoklugunda, yiiksek miktarda hafif serbest zincir (FLC)
seviyelerinin (tipik olarak >1500 mg/L) belirlenmesinde hafif zincir nefropatinin
varsayimsal bir teshisi yapilabilir. Buna karsilik, siipheli nefropatili hastalarda
(6zellikle serum iceren FLC seviyesi <500 mg/L) tipik histolojik degisiklikleri
belgelemek i¢in renal biyopsi yapilmalidir (11).

Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, tan1 aninda MM'li bir hastalarin %28'inde bulunur; ve serum
kalsiyum seviyesi ise >11 mg/dL (2.75 mmol/litre) iizerindedir (8). Hastanin serum
kalsiyum seviyesi yiiksek, ancak hiperkalsemi belirtileri yoksa, iyonize kalsiyum
Olciilmelidir. Serum kalsiyum seviyesinin yiikselmesi, monoklonal proteinin

kalsiyumla baglanmasina bagl olabilir (12).



Norolojik hastahik

Genellikle torasik veya lumbosakral bolgede radikiilopati, MM'nin en sik
goriilen norolojik komplikasyonudur. Sinirin bir paravertebral plazmasitom tarafindan

veya nadiren daraltilmis kemigin kendisi tarafindan sikistirilmasindan kaynaklanabilir
(8).

Serum ve/veya idrarda bakilan immiin elektroforez ve serum protein
elektroforezi yontemi kullanilarak plazma hiicrelerin salgiladigi M-protein diizeyi
gosterilerek tan1 konur (8). Serum immiinofiksasyonu, bir M-proteinin varligini

dogrular ve tiirtinii belirler.

Periferik yayma

Periferik yaymada en sik rastlanan bulgular rulo olusumu (>%50), 16kopeni
(9%20) ve trombositopenidir (%5)(Resim-1). Rulo olusumu, kirmiz1 hiicrelerin kanin
seyreltilmis siispansiyonlarinda bir sikke yigin1 gibi ortaya ¢ikmasi serum protein
seviyesinin yiiksek oldugunun periferik yaymadaki gostergesidir. Lokoeritroblastik

reaksiyon nadiren goriilebilir (8).

Resim 1. Multipl myelomda rulo formasyonu



Degerlendirme

Multipl myelom oldugundan siiphelenilen hastalar baslangigta tam bir oykii ve
fizik muayeneden ge¢melidir. Kemik agrisi, kontitiisiyonel semptomlar, noérolojik
semptomlar ve enfeksiyon sikayetlerine 6zellikle dikkat edilmelidir. Fizik muayene
ayrintili bir norolojik muayene i¢cermelidir. EK olarak, MM'yi saptamak i¢in asagidaki

laboratuar ¢alismalarini yapmaliyiz (13-16):
e Tam bir kan sayimi ve periferik kan yaymasi,

e Serum kalsiyum, kreatinin, albiimin, laktat dehidrojenaz, beta-2

mikroglobulin ve CRP 6l¢timlerini igeren bir kimya taramasi,
e Serum hafif zincir (FLC) analizi,

e Serum protein elektroforezi ve Immiinofiksasyon ile immiinglobulinlerin

miktar tayini,

e Bir rutin idrar tahlili , idrar protein elektroforezi ve immiinfiksasyon i¢in 24

saatlik idrar toplama,

e M-protein konsantrasyonu yiiksekse (yani >5 g/dL) veya hiperviskoziteyi

diisiindiiren semptomlar varsa serum viskozitesi dl¢iilmeli,

e Immiinfenotipleme, konvansiyonel sitogenetik ve Floresan insitu
Hibridizasyon (FISH),

e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi,

e Kesin goriintiileme, MM i¢in degerlendirilen hastalarda kemik tutulumunun

tespiti i¢in diiz radyografiler yapilmalidir.

Tani kriterleri, MM tanisi i¢in Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu kriterleri

baz alinmistir (tablo 1) (15).
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Tablo 1: Plazma hiicre diskrazileri tani kriterleri-1 (17)

Plazma Hiicre Tani Kriterleri
Diskrazisi
Asgagidakilerden en az 3 kriterin varligi:
0 Serum M protein < 3 gr/dl
MGUS 0 Kemik iliginde sitolojik anomali gésteren plazma hiicresi < %10

o Idrarda Bence- Jones proteini < 1 gr/ 24 s
0 Normal poliklonal Ig
0 Kemik lezyonu yok (BT veya MRI ile kanitlanmisg)
O Anemu, hiperkalsemi, bébrek yetmezligi yok

Smoldering Asagidakilerden hepsinin varlifi:

Miyelom (SMM)- | o Serum monoklonal protein > 3 gr/dl veya

Asemptomatik o Kemik iliginde > %10 plazma hiicresi veya

MM 0 Kemik ilig1 biyopsisinde agregatlar veya ikisi birden
O Anemi, bobrek yetmezligi veya hiperkalsemi yok
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Tablo 2: Plazma hiicre diskrazileri tani kriterleri-2 (17)

Asagidakilerden 3 kriterin varlhigi:

o Serum ve idrarda monoklonal protein
o Kemik iliginde > %10 plazma hiicresi veya plazmasitom
Multipl Myelom 0 Ekolarak agagidakilerden bir veya daha
fazlasi
o Anemi
o Litik kemik lezyonu ve/ veya osteoporoz
0 Kemik ili§1 plazma hiicre labeling indeks > %1
o Kemik iliginde > 30 plazma hiicresi
o Bobrek yetersizligi
o Hiperkalsemi
Waldenstrom’s Asagidakilerden hepsinin varlig::
Makroglobillinemi | © IgM monklonal gammopati
o Kemik iliginde=%10 lenfoplazmasitik infiltrasyon
Soliter Asgagidakilerden hepsinin varlig::
Plazmasitom o Kemikde biopsi ile kamtlanmis soliter lezyon ya da yumusak
dokuda klonal plazma hiicreleri varlig:
o Klonal plazma hiicresi bulunmayan normal kemik iligi
0 Normal kemik surveyi
0 Ug organ hasar varligi
Sistemik Agagidakilerden hepsinin varlig::
AL*Amiloidozis Amiloid iligkili sistemik sendrom varligs
Herhangi bir dokuda Kongo kirmizisi ile positif amiloid
isaretleme
o Direk amiloid incelemesi ile amiloidin hafif zincir oldugunun
kanitlanmasi
o Monoklonal plazma proliferatif hastalik varlig:
POEMS Asagidakilerden hepsinin varlig::
sendromu 0 Monoklonal plazma hiicre hastalik varlig
O Periferal néropati
o Osterosikleratik kemik lezyonu, Castleman hastalif,

organmegali, endokrinopati, édem, tipik den degigiklikler: ve

papilla ddemi bulgularinda en az birinin varlig:
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Tablo 3: Multipl myelom tani kriterleri(17)

Multiple Myelom Tam Kriterleri*

0 Doku biyopsisinde plazmositom varlif

o Kemik iliginde > %10 plazma hiicresi

o Serum elektroforezinde monoklonal globiilin pik seviyesi IgG >3.5

Major Kriterler . . L .
g/dl ya da IgA >2.0 g/dl veya 24 saatlik idrar elektroforezinde

1 ve A hafif zincir sekresyon seviyesi 1.0g/24 h

o Kemik iligi plazmasitozu %10-30

s Monoklonal globiilin pik seviyesi varligi fakat diizeyinin
Major kriterlerdekinden daha az olmasi

Minor Kriterler — -
o Litik kemik lezyon varlig:

o Normal IgM <0.05 g/dl, IgA <0.1g/dl ya da [gG<0.6 g/dl

*MM tanis1 semptomatik hastada en az bir major ve bir mindr kriter oldugunda veya

en az 3 mindr kriter varliginda konur.
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Tablo 4: Multipl myelomda klinik belirtiler(17)

Klinik Klinik Bulgu Nedenleri ve Patogenezi
Bulgular
Hiperkalsemi, o Tiimér yitkii
osteoporoz, 0 Tiimo6r hiicreleri tarafindan salgilanan osteoklast aktive
patolojik edici faktdriin iiretimi
fraktirler, 0 Osteoblast inhibitér faktorler:
o Hiperkalsemi
Bobrek o Hafif zineir birikimi
vetmezligi 0 Amiloidozis
0 Nefropati
o llag toksisitesi
0 Kemik iligi infiltrasyonu
o Inhibitsr faktor tiretimi
Anemi 0 Hemoliz
0 Kirmizi kan hiicrelerinin iiretiminin azalmasi
0 Eritropoetin diizeylerinin azalmasi
o Hipogamaglobiilinemi
Tekrarlayan o Diigiik CD4 diizeyleri
Enfeksiyonlar o Nétrofil migrasyonun azalmas:
o Hiperviskozite
o Krioglobiilinemi
Nirolojik o Amiloid birikimi
Semptomlar o0 Hiperkalsemi
O  Sinir basisi
O Antinéronal antikorlar
o POEMS sendromu
0 Tedavi iliskili toksisite
Bulant1 ve o Bobrek yetmezligi
Kusma o Hiperkalsemi
Kanama  ve o Pihtilagma faktérlerinin inhibisyonu
Koagiilasyon 0 Endotelin amiloid hasar
Bozukluklarm 0 Trombosit disfonksiyonu
0 Tedavi iliskili hiperkoagiilasyon bozukluklar:
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2.1.1. Epidemiyoloji

Multipl myelom ileri yas hastaligi olup, tan1 yasi erkeklerde ortalama 66,
kadinlardaysa 64°tiir. Ancak hastalarin  %2’sinde tam1 yasi 40 yas altinda
olabilmektedir. Eriskinlerdeki tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin
%10’unu olusturur. MM goriilme siklig1 yasa bagl olarak yiikselmektedir. Gelismis
tilkelerde goriilen insidans 4:100000°dir. Sagkalim oranlar1 konvansiyonel tedaviden
sonra 3-4 yil, yiiksek doz kemoterapi (KT) sonrasi otolog kok hiicre transplantasyon
tedavisinden sonra ise 3-7 yildir (18).

Multipl myelom sebebi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Diger kanserlerde
oldugu gibi radyasyon, meslek ve hayat tarzi ile iliskilendirilmek istenmistir, fakat
burda cgeliskili veriler s6z konusu olmustur. Gegirilmis enfeksiyon, inflamasyon,
otoimmun ve alerjik hastaliklar myeloma yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Kuskusuz
myelom etyolojisi i¢in en 6nemli medikal durum, sebebi bilinmeyen monoklonal
gammopati (monoclonal gammapathy undetermined significans-MGUS ) olmustur
(19).

MGUS; MM, amiloidoz, makroglobinemi ve diger proliferatif plazma hiicre

hastaliklar1 olmaksizin monoklonal proteinin olmasidir (18).

Tablo 5: MGUS tani kriterleri(17)

MGUS — Sebebi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati Kriterleri

Serum M protein diizeyi < 30 g/l

Kemik iligi klonal plazma hiicresi <%10

Basgka bir B hiicreli proliferatif hastalifin bulunmamas:

Miyelom iligkili ug organ ve doku hasarmin bulummamas:
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2.1.2. Patogenez

Bir ¢ok B hiicre kaynakli kanserde oldugu gibi myelom plazma hiicre
diskrazileri de germinal merkez veya post germinal merkez kaynaklidir. MM
patogenezinde molekiiler degisikliklerin yani sira kemik iligi ¢evre iliskileri 6nemli

katk1 saglamaktadir (20).

Myelom plazma hiicrelerinin  biiyimesinde antiapoptotik faktor olan
interlokin-6 (IL-6) sorumlu tutulmustur. IL-6 ise g¢evre stromal hiicrelerinden
salgilanir. Myelom hiicrelerinde interlokin 1Y (IL-1Y), vaskiiler endotel biiyiime
faktoric (VEGF), insiilin bliyime faktorii (IGF), IL-6 salgilar. Bunlar stroma
hiicrelerini uyararak stroma hiicrelerinden IL-6 salinimina yol agar. Plazma
hiicrelerinden salgilanan VEGF endotel hiicrelerini prolifere ederek anjiogeneze neden

olurken, es zamanli endotel hiicresinden IL-6 salinimina neden olur(17).

Plazma hiicrelerinin gogu CD56, very late antijen 4-5 (VLA4-5) ve Y1 integrin
gibi adhezyon molekiilii denen sitokinleri salgilar. Myelom hiicreleri bu sitokinlerle
birbirine hem de stroma hiicresinden IL-6 salinimina yol agarlar. Kemik iligi matriksin
salgiladig1 hyaluronin ile de stroma hiicresinden de IL-6 salgisina neden olmaktadir .
Bu sekilde stroma hiicresi ve endotel kaynakli IL-6 myelom hiicresinin apopitozunu
onleyerek myelom hiicre kitlesi yikimin1 engelleyerek sayica artmasini saglar. CD56
aktif plazma hiicreleri osteoblastlarla interaksiyonu osteoblastlar1 yapici etkisini
ortadan kaldirirak yeni kemik yapilmasini engeller. Bu durum multipl myelomda
osteoporoza neden olur (Resim-2). Y1 integrin myelom hiicrelerinden salgilanan
IL-1Y ile birlikte osteoklastlar1 aktive ederek kemik yikimina, yani litik kemik

lezyonlarina sebep olur (17, 18).
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Resim 2: Kemik iligi myelom hiicre morfolojisi (11)
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2.1.3. Evreleme

Multipl myelom evrelendirmesinde i¢in iki tiir adet sistem mevcuttur. Bunlardan
birincisi myelom hiicre sayisi, hemoglobin seviyesi, serum kalsiyum seviyesi, kemik
lezyon varligi, M protein seviyesi, elektroforozde hafif zincir seviyesi ve serum
kreatinin seviyelerine bakilalarak olusturulan Durie-Salmon Evreleme Sistemidir
(21). Diger sistemse serum B-2 mikroglobulin ve serum albumin degerlerine gore

ayrimin yapildigi Uluslararas1 Evrelendirme Sistemidir (ISS) (22).

Durie-Salmon Evreleme Sistemi myelom hiicre sayisi, hemoglobin degeri,
kalsiyum degeri, kemik lezyon degerlendirilmesi, M proteini degerleri, elektroforezde
hafif zincir degeri ve serum kreatinin degerlerini kapsanarak olusturulmustur (22).
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Tablo 6: Durie-Salmon Evreleme Sistemi (17)

Evre

Parametre

Evre I

o Hemoglobin > 10 gr/dl

(@]

Serum kalsiyum < 12 mg/dl

e}

Kemik lezyonu yok veya soliter kemik plazmositomu
IgG < 5 gr/dl, [gA < 3 gr/d]
Idrar hafif zincir < 4 gr/24 saat

o o

EvreIl

Evre I ve Il disinda kalanlar

Evre IIT

Asagidakilerden bir veya daha fazlast meveut:
0 Hemoglobin < 8.5 gr/dl

=]

Serum kalsiyum > 12 mg/dl

Litik kemik lezyonlar

IgG > 7 gr/dl, [gA > 5 gr/d]
Idrarda hafiif zincir > 12 gr/24 saat

o o

(@]
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Uluslararas1 Evrelendirme Sistemi (I1SS) ise serum -2 mikroglobulin ve serum

albumin degerlerine gore olusturulmustur (22) .

Tablo 7. Uluslararasi Evreleme Sistemi (17)

Evre Parametre

Evre 1 o P2 MG < 3.5 mg/dl
o ALB=3.5g/dl

Evre 2 o p2MG <3.5mg/dl
o ALB < 3.5 g/dl
veya

o P2 MG 3.5-5.5 mg/dl

Evre 3 o P2 MG > 5.5 mg/dl

Myelomlu hastalarin %18-30"unda delesyon (Del), anaploidi ve translokasyon
gibi sitogenetik anomaliler mevcuttur. Del 13q ve t(4:14) tim tedavi segeneklerine
ragmen kotli prognoz ifade eder. p53 gen kaybi da kotii prognostik bir sitogenetik
anomalidir. Del 13q varligi B2 mikroglobulin miktar1 ve plazma hiicre “labelling

indeks” artis1 ile korelasyon gostermektedir (19).

Tablo 8. Multipl myelomda tan1 aninda istenecek tetkikler

Multipl myelomda istenecek tetkikler

Hemogram

Biokimya (sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, ALT, kreatinin, glukoz)
Demir ve B12 (Nutrisyonel agidan istenebilir.)

Total protein-albumin-LDH

B2-mikroglobulin

Serum immiinfiksasyon elektroforezi

Protein elektroforezi

Kantitatif immiinglobulin seviyeleri

Serbest hafif zincirler

24 saatlik idrarda protein elektroforezi-Serum immiinfiksasyon elektroforezi
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2.1.4. Tedavi

Asemptomatik myelomda, erken tedavinin hastalik gidisi iizerine etkisi
olmamasi sebebiyle, tedavisiz izlem yeterlidir. En ¢ok kok hiicre transplantasyonuna
sebep olarak bilinen malignite olarak MM’dir. Myelom Calisma Grubu tani
kriterlerine gore semptomatik hastalik mutlak tedavi edilmelidir. Myelomda tedavi
stratejisi temel olarak yasa gore belirlenir. “Geng¢ hasta” terimi, 65 yasindan geng
hastalar i¢in kullanilmakla birlikte, performans durumu uygun ve organ fonksiyonlari
yeterli olan 65 yas lizerindeki hastalar icin de otolog nakil yapilabilmektedir. Tani
sirasinda performans ve organ fonksiyonlarin diizeyi yetersiz olan hastalarda belli
sayida belirlenmis kemoterapi kullanilarak sonradan bu parametreler nakil i¢in uygun

hala getirilir (23).

Otolog kok hiicre destekli, melfalan kullanilarak yapilan yiliksek doz kemoterapi,
65 yasin altindaki hastalar icin standart tedavidir. Performansi iyi olan 65 yasin
istiindeki hastalarda da az bir riskle uygulanabilir. Yas gibi ¢ok belirleyici bir
parametreye ilave olarak mutlaka yapilmasi gerekenler; komorbiditelerin belirlenmesi,
ISS’nin  belirlenmesi, tiim kemiklerin, kardiyak ve ndrolojik sistemin
degerlendirilmesi, kreatinin klirensi, FISH/sitogenetik inceleme, trombotik yatkinlik

ve Oykii bakilmalidir (24).

Myelomun premalign dénemlerinden, yani MGUS’nin ve MM’den ayirt
edilmesi gerekir. MGUS’nin aksine, MM'li hastalar tedavi gerektirir. MM'li hastalara,
diger komplikasyonlarin Onlenmesi amaciyla altta yatan plazma hiicresi klonuna
yonelik tedaviler verilir. Hem otolog hematopoetik hiicre nakli (OKIT) i¢in aday olan
hastalar hem de OKIT igin uygun olmayan hastalar da KT alir. MM'nin tedavisi igin
bircok ila¢ rejim kullanilmistir. OKIT adayr olan hastalarda geleneksel olarak
kullanilan melphalan icermeyen rejimler, OKIT i¢cin uygun olmayan hastalarda da ilk

secenek olarak kullanilir. Fakat hastanin risk siniflamasi dikkate alinmalidir (25).

Asagida tartisilan ¢ ila¢ rejimi, MM'li hastalarin ¢ogunda baslangi¢ tedavisinin
temelini olusturur. Bu rejimler arasinda bir se¢im asagida daha ayrintili olarak

sunulmaktadir.
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Bortezomib + Lenalidomid + Deksametazon (VRd)

VRd kombinasyonu MM i¢in tercih edilen tedavi segeneklerimizden biridir. VRd
prospektif faz 2 calismalarinda tolere edilebilirligi ve etkinligi gosterilmistir . EK
olarak, bir faz 3 ¢alismasindan elde edilen sonuglarda, VRd'nin, artmis toksisitesine
ragmen, lenalidomid + deksametazon (Rd) ile karsilastirildiginda sagkalimi arttirdigi
gosterilmistir  (26). Pratikte yaygin olarak kullanilan dozlama programu,
norotoksisiteyi ve deksametazonla iliskili toksisiteyi azaltmak i¢in klinik deneylerde
kullanilan bir modifikasyon olmustur. VRd'nin baslica toksisiteleri, periferik ndropati,
gecici sitopeniler, yorgunluk ve gastrointestinal sistem rahatsizligin1 igerir.
Tromboprofilaksi ve antiviral profilaksi gereklidir. Lenalidomid teratojeniktir ve
artmis ikinci primer malignite riski ile ilgili endiseler ortaya ¢ikmistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalar lenalidomid kullanimi ile daha fazla ndtropeni yasanmistir
(27). Genel toksisiteler, bobrek yetmezligi olan hastalarda VRd kullanimi ve

tromboembolizm profilaksisi i¢in secenekler ayr1 ayri tartigilmalidir.

Bortezomib + Siklofosfamid + Deksametazon (VCd)

Bortezomib + siklofosfamid ve deksametazonun (ayrica CyBorD olarak da
adlandirilan VCd) kombinasyonu, yeni tan1 almis MM hastalarinin tedavisinde tolere
edilebilirlik ve etkinlik gostermistir. Genel olarak, Rd ile karsilastirildiginda VRd i¢in
potansiyel sagkalim yararina gore VRd'yi tercih ediyoruz. Su anda, VRd mevcut
degilse ve akut bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda VCd makul bir alternatiftir.
Tipik olarak pratikte kullanilan VCd dozaj programi, norotoksisiteyi ve
deksametazonla iligkili toksisiteyi azaltmak icin klinik deneylerde kullanilan bir

modifikasyondur (25).
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Bortezomib + Talidomid + Deksametazon (VTd)

Bortezomib + talidomid ve deksametazonun (VTd) kombinasyonu , eger VRd
mevcut degilse ve akut bobrek yetmezligi olan hastalarda makul bir alternatiftir. Bu
kosullarda, VTd ve VCd iki ana segenektir ve ikisi arasindaki se¢im, rejim ve ilag
kullanilabilirligi konusundaki yaklasimlar deneyime dayanmaktadir; Amerika Birlesik

Devletleri'nde (ABD), VCd genellikle VTd' ye tercih edilir (25).

Carfilzomib + Lenalidomid + Deksametazon (KRd)

Carfilzomib, MM hastalarinda aktivite gosteren ikinci nesil segici bir
proteazom inhibitoriidiir. Relaps veya refrakter myelomun yonetimi i¢in diizenleyici
kurumlar tarafindan onaylanmistir. KRd etiket dis1 kullanimi, OKIT i¢in uygun yeni
tan1 almig yiiksek riskli MM hastalar1 igin tercih ettigimiz tedavi se¢eneklerimizden
biridir (25).

Relaps durumunda yapilan randomize ¢alismalar sonucunda , carfilzomib +
deksametazon (Kd), bortezomib + deksametazondan (Vd) daha etkili oldugunu
gostermistir (28, 29). En sik goriilen yan etkiler yorgunluk, anemi, bulanti,
trombositopeni, dispne, diyare ve pireksidir. Infiizyon uygulamasindan hemen sonra

veya en ge¢ 24 saat sonra asir1 duyarlilik reaksiyonu da gozlenebilir (30-33).
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Asagida tartisilan ikili ilag rejimleri sik kullanilmaz, ancak tarihsel baglami
saglamak i¢in sunulur. Ek olarak, bu rejimler standart ii¢ ilag rejimlerini tolere

edemeyen, performans skoru diisiik hastalarda hala 6nemlidir.

Lenalidomid + Deksametazon (Rd)

Lenalidomid + diisiik doz deksametazon (Rd), MM' nin ilk tedavisi i¢in etkili
bir oral rejimdir. MM olan performans skoru diisiik hastalar i¢in tercih edilen ilk tedavi
rejimidir. Bu ortamda, 6nemli toksisite olmadig siirece, Rd ile KT ye devam edilir.
Prospektif caligmalar, Rd'nin transplant uygun ve transplant uygun olmayan hastalarin
ilk tedavisinde, deksametazon ve melphalan verilen hastalar, prednizon ve talidomid
alan hastalarla karsilastirildiginda etkinligi gosterilmistir (34-36). Bununla birlikte,
hasta OKIT icin uygunsa, ii¢ ila¢ rejimiyle ilk tedaviyi tercih ederiz. Lenalidomid,
hematolojik toksisiteler, tromboembolizm ve dogum kusurlar1 yoniinden uyarilar
icermektedir (37). Ikinci primer malignite riskinde artis konusunda yeni endiseler
ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalar lenalidomid kullanimi ile daha
fazla notropeniye neden olur (27). Genel toksisiteler, bobrek yetmezligi olan
hastalarda Rd kullanim1 ve tromboembolizm profilaksisi i¢in segenekler ayr1 olarak

tartisilmaktadir.

Bortezomib + Deksametazon (Vd)

Vd kombinasyonu, OKIT’den énce indiiksiyon tedavisi olarak calisiimustir.
Miimkiin oldugunca, {i¢ ila¢ rejimi olarak VRd’yi tercih ediyoruz (25) Uzmanlar,
MM'nin ilk tedavisi i¢in tercih ettikleri kemoterapi rejiminde farklilik gosterir. Genel
olarak se¢imin, hastaligin genetik o6zellikleri, OKIT i¢in uygunlugunu, hasta
komorbiditeleri durumunu ve risk siniflamasini dikkate almasi gerektigi konusunda bir
anlasma vardir (25). OKIT’in ardindan yiiksek doz kemoterapi, yeni tan1 almis MM
olan uygun hastalar igin standart tedavi olarak kabul edilir. Tan1 an1 degerlendirilmeli
ve OKIT icin uygun aday olan hastalara verilen ilk kemoterapi, kok hiicrelere zarar

verebilecek ajanlar olmamalidir (6rnegin, melphalan) (25).
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OKIiT'e uygun hastalar tipik olarak ii¢ ila dért dongii indiiksiyon tedavisi ve
ardindan otolog k&k hiicre ile tedavi edilir. Daha sonra, OKIT ile devam edip etmeme
konusunda (erken OKIT stratejisi) veya ilk niiks i¢in OKIT ayn1 kemoterapi rejimine
devam edilip edilmeyecegine (gecikmeli OKIT stratejisi) karar verilir. Bu nedenle,
secim hasta ve doktor tercihine dayanmaktadir; kok hiicreleri depolamak igin
kaynaklarin mevcudiyeti; hasta yasi; klinik ozellikler; ve risk siniflandirmasi
degerlendirilmelidir. OKIT e uygun olmayan hastalar, sadece kemoterapi ile tedavi
edilir .

Multipl myelomlu hastalarda kullanilan imminmodiilator ilaglarin ¢ogu
(6rnegin, lenalidomid) ve proteozom inhibitérleri (6rnegin; bortezomib), baslangicta
OKIT adayr olan hastalarda calistlmistir. Yiiksek yamit oranlart ve iyi tolere
edilebilirligi gdz oniine alindiginda, bircok klinisyen bunlar1 OKIT igin uygun
olmayan hastalar i¢in baglangi¢ tedavisi olarak kullanmaya yoneltmistir (25).
Komorbiditeler, OKIT igin uygunlugu etkiler ve tedavi rejiminin segimini dogrudan

etkiler.
Asagidaki komorbiditeler rejim se¢imini dogrudan etkileyebilir:

e Noropati: Genellikle agrili periferik noropati, haftada iki kez bortezomib 1.3
mg/m? alan hastalarin yaklasik %40'nda gelisir (38). Bortezomib intravendz yerine
subkutan olarak uygulandiginda daha az siklikta ve daha az goriilmektedir (39-41).
Daha 6nce norotoksik tedavi alanlarda ve 6nceden var olan ndropatisi olanlarda daha

sik ve agirdir (42).

e Venoz tromboembolizm (VTE): Profilaksi yapilmazsa lenalidomid igeren
rejimler ile tedavi edilen hastalarin %10'undan fazlasinda tromboz gelistirir. Rutin
antitrombotik profilaksi endikedir. Lenalidomid i¢ermeyen rejimler (6rnegin VCd),

VTE 6ykiisii olan hastalarda baslangic tedavisi olarak tercih edilebilir (25).

e Bobrek yetmezligi: Lenalidomid bobrek yetmezligi olan hastalarda uygun

degildir(25).

Ug ilag rejimi ile artan toksisite gdz oOniine alindiginda, Rd coklu

komorbiditeleri olan zay1f yetiskinlerde tercih edilebilir.
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Standart risk MM'li hastalarin ¢cogu i¢in VRd ile ilk tedaviyi Oneririz. Bu tercih,
lenalidomid+deksametazon (Rd) ile karsilastirildiginda VRd ile istiin sagkalim
gosteren, randomize bir faz 3 g¢alismasmin ilk raporlarina dayanmaktadir (26).
VRd'nin Rd'den daha fazla toksisite ile iligkili oldugu goz oniine alindiginda, Rd,
onceden mevcut noropatili olanlar dahil,performans skoru diisiik yetigkinler i¢in kabul

edilebilir bir alternatiftir (25).

Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon (VCd), lenalidomid ile
komplikasyon riski yliksek olan hastalar icin (6rn, akut bobrek yetmezligi, artmis
tromboembolik risk) ve lenalidomidin baslangicta onaylanmadig: tilkeler i¢in kabul
edilebilir bir alternatiftir. Bireysel bir hasta i¢in kullanilan dongii sayisi, hastanin
hemen OKIT ile devam etmeyi planlayip planlamamasina, rejimi ne kadar iyi tolere
ettigine ve tedaviye cevabma baghdir. Ik tedavinin ardindan, ilerleyene kadar

lenalidomid bazli tedavi uygulanir (25).

Yiiksek riskli MM'li hastalar, klinik ¢alismalara katilmaya tesvik edilmeli ve
geleneksel tedavi segeneklerinin etkileri agir oldugundan yeni tedavi stratejileri
diisiiniilmelidir. Klinik ¢calisma disinda, proteazom inhibitdr iceren bir rejim ile ilk
tedaviyi 6neriyoruz. Bu tercih, bir proteazom inhibitdriiniin kullanilmasinin, bu yiiksek
riskli genetik markirlerin en azindan bazilarinin prognostik etkisini ortadan
kaldirabilecegini gosteren diisiik kaliteli verilere dayanmaktadir. Tercih edilen
rejimimiz, hastamn OKIiT'e aday olup olmamasina, bulunan spesifik genetik

anormallik ve komorbiditelere baglidir (25).

OKIT aday1 olmayan yiiksek riskli MM hastalarinda bortezomib, lenalidomid
ve deksametazon (VRd) ile ilk tedaviyi tercih ediyoruz. Bortezomib, siklofosfamid ve
deksametazon (VCd), lenalidomid ile komplikasyon riski yiiksek olan hastalar i¢in
(6rn., Akut bobrek yetmezligi, artmis tromboembolik risk) ve lenalidomidin

baslangigta onaylanmadigi iilkeler i¢in kabul edilebilir bir alternatiftir (43).

OKIT’e aday olan yiiksek riskli MM hastalari igin dért kez proteazom inhibitor
iceren bir rejim uygulanir. Daha sonra kok hiicreleri toplanir ve OKIT ile ilerlenir,

ardindan progresyona kadar proteazom-inhibitor bazl tedavi ile devam edilir.
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Pekistirme tedavisi; transplantasyon sonrasi kisa bir siire uygulanan ve genellikle
2 siklus verilen, remisyonun Kkalitesini amaglayan tedaviye, idame tedavisi ise;
transplantasyon sonrasi uzun bir siire uygulanan ve remisyonun kalitesini amaglayan
tedaviye denilmektedir. 6 adet faz 3 ¢alismasinda, OKIT sonras: talidomid verilen
hasta grubunda hastaliksiz sag kalim oraninda artis goriilmiis ancak sadece 2 ¢alismada
tiim sagkalimda artis gézlenmistir. %7-19 oraninda grade 3-4 polinéropati ve ortalama
%52’sinde yan etki nedeniyle talidomide devam edilememis (44, 45). Lenalidomide
pekistirme tedavisinde gilivenli profili nedeniyle en iyi se¢im gibi goziikmektedir.
OKIT sonrasi verilen lenalidomid ile 2 randomize ¢alisma yapilmus. Ilacin hastaliksiz
sagkalima her 2 calismada yarar1 tesbit edilirken tiim sagkalima McCarthy ve
arkadaglar tarafindan yapilmis ¢alismada belirgi yarar saglamadigi tesbit edilmistir
(46). Benzer sonuglar Kanadali grubun 332 hasta iizerinde talidomid-deksametazon
(Td) vermesiyle de elde edilmistir. Pekistirme tedavisi almayan gruba goére hastaliksiz
sag kalim oraninda artis goriiliirken, tiim sagkalimda belirgin artis gézlenmemistir
(47). OKIT sonras1 Bortezomib verilenlerde tiim sagkalim, talidomid alanlara gore
daha iyi tesbit edilmistir. Bu sonuglara bir¢ok ¢alismada da ulasilmis (Nordic Myelom
Calisma Grubu, DSMM, IFM) (48). Del(17p13) saptananlarda Bortezomib bazli
rejimlerden belirgin fayda goriilmiis (49). OKIT sonras1 370 hastalik bir gruba 20 doz
Bortezomib verilerek konsolidasyon tedavisi verilmemis grupla karsilagtirilmis.
Hastaliksiz sag kalim sirasiyla 27 ve 20 ay olarak saptanmistir. Tiim sagkalimlar
arasinda fark saptanmasa da bu galismaya gore nakil sonrasi Cok Iyi Kismi Yanit

(CIKY) elde edilememisse Bortezomib verilmesi éneriliyor (resim 3) (50).

Yaslilarda bir randomize faz 3 galismasinda, Bortezomib +Melfalan+Prednizon
(VMP) alan grup ile MP alan grup kiyaslanmis. Sirasiyla tam remisyon orani
%30-%4, hastaliksiz sagkalim 23/16 ay, tiim sagkalim 56/43 ay olarak saptanmistir
(52).

511 kisilik nakil i¢in uygun olmayan multipl myelom grubunda yapilan bir faz
3 c¢alismada, dortlii ilag kombinasyonu olan bortezomib + melphalan + prednisone
+ talidomid-bortezomib + talidomid idamesi (MPVT-VT ), MPV’den daha etkili bir

rejim oldugu kanitlamis ancak yan etki MPVT-VT alan grupta daha fazla gézlenmistir
(52).
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Ikinci jenerasyon proteazom inhibitorii olan carfilzomib ve immiinomodiilator
ajan1 olan pomalidomid de yeni kullanima giren ajanlardir. Anti-CD38 antikoru
Daratumumab, anti-CS1 antikoru olan Elotuzumab ve histon de-asetilaz (HDAC)
inhibitorleri olan Vorinostat, Panobinostat timit vaad edici ajanlardandir. Mayo
Klinik’te bagimsiz molekiiler sitogenetik belirtegleri esas alip hastalik agresifligini
degerlendiren bir risk siniflama modeli gelistirilmistir. Bu model; yeni tani hastalari
standart, orta ve yiiksek riskli olmak {izere 3 gruba ayirmaktadir. Standart riske sahip
hastalarin toplam sagkalim siiresi 8-10 yil, orta risk grubunda bu siire 4-5 yil, yiiksek
risk grubunda 3 yil civarindadir (53).

Uluslararasi Merkezlerde Uygulanan Tedavi Segenekleri
(Tedaviler hastaya gotre kigisellestirilmelidir)

Hasta igin kék hiicre nakli uygun mudur?

/’—\3

Evet Hayr

Indiksiyon: 3'li kombinasyonlar (genellikle 4 ki) lik segenekler: VMP, Rd*, MPT
VTD* Ikinci segenekler: VD*, VTD*, VRD*, VCD *, KRd*
VRD* (En az 1 yil sdreyle)
vCcD*
KRd *
PAD"

Kok hicre mobilizasyonu
200 mg/m* melfalan’i takiben otolog nakil

Kisa sireli pekistirme tedavisi *
vTD*
VRD*

\%

Idame *
Lenalidomid *
Bortezomib "
* Ulkemizde ruhsati veya geri ddemesi yoktur (10/2016)

Resim 3. Yeni tanili multipl myelom tedavi semasi
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Multipl Myelom ve Radyoterapi

Multipl myelomda radyoterapi bolgesel palyatif olarak semptomatik olarak

kullanilmaktadir. Myelomdaki radyoterapinin endikasyonlari;
e Patolojik fraktiirlii yada olmayan kemik agrilari,
e Spinal kord basist durumlar,
e Direk spinal kord basist,
e Sinir kokii basisi,
e Kranial sinir tutulumunun eslik ettigi durumlarda uygulanir.

Biiyiik kemiklerde oOnce ilgili bolim tarafindan degerlendirilmelidir.
Vertebralarda kirik olan hasta vertebroplasti islemi gerekebilir (54).
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Tam yanit (TY):** ilerleyici (Progresif) Hastalik;
+ Serumda ve idrarda immunfiksasyon negatif Elde edilmis en derin yanita kiyasla asagidakilerden herhangi
+ Kemik iliginde plazma hiicreleri %5'in altinda birinde %25 artis varlig:
+ Yumusak doku plazmositomlari yok + Serum M-komponenti ve/veya (mutlak artis =0,5 g/dL)**

+ Idrar M-komponenti ve/veya (mutlak artis >200 mg/24

t
Mikemmel tam yanit (mTY): =l

Sadece olgilebilir serum ve idrar M-protein diizeyleri
olmayan hastalar igin; serbest hafif zincirleri arasindaki
+ Normal serbest hafif zincir orani fark: Mutlak artis 10 mg/dL izerinde olmali

+ Kemik iliginde immiinhistokimya veya immiunofloresan
yontemi ile klonal hucrelerin yoklugunun

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

Kemik iligi plazma hicre yUzdesi: Mutlak >%10 olmalidir

Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak doku

R plazmasitomlarinin gelismesi veya mevcut kemik
lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin
Cok iyi kismi yanit (CiKY):*** boyutlarinda arti olmasi
+ Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok ancak + Sadece proliferatif plazma hicre hastaligina baglanabilen
immiinofiksasyonda saptanabiliyor veya hiperkalsemi gelismesi (dizeltilmis serum kalsiyumu

+ Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M =l

proteinin <100 mg/24 saat olmasi Klinik niiks;
Kismi yanit (KY): Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir;
» Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigini gosteren direk
proteinin %90 azalmasi veya 200 mg/24 saat altina gostergelerin varligi
inmesi
« Serum veya idrar M proteinleri olgtlemiyorsa ve serum hafif + Yeni yumusak doku plazmositomlari veya kemik
zincir de olgulemiyorsa lezyonlarinin gelismesi
+ M protein yerine bazal kemik iligi plazma hicresi oraninin + Var olan plazmositom veya kemik lezyonlarinin boyutunda
en az %30 veya lzerinde olmasi kaydi ile plazma hucre belirgin artis. Belirgin artis ol¢ilebilir lezyonun
oraninda %50 veya daha fazla azalma olmasi seri olarak olgtlen yari ¢aplari toplaminda en az %50
+ Baslangicta varsa yumusak doku plazmositomlarinda %50 (ve en az 1 cm) artis olarak tanimlanir
azalma + Hiperkalsemi (>11,5 mg/dL)
+ Hemoglobinde =2 g/dL azalma
Duragan (stabil) hastalik (DH): » Serum kreatininde 2 mg/dL veya fazla artis
« Tam remisyon, ¢ok iyi kismiyanit, kismi yanit ve progresif
hastalik kriterlerine uymayan hastalik Tam yanitli hastada niiks;

Asagidakilerden herhangi birisi:

« immiinfiksasyon veya elektroforezde serum veya idrar M
proteinin tekrar ortaya gikmasi

+ Kemik iliginde %5 plazma hiicresinin saptanmasi

+ Herhangi bir diger progresyon belirtisinin (Grnegin; yeni
plazmositam, litik kemik lezyonu veya hiperkalsemi)
gorilmesi

Resim 4. Multipl myelom tedavi degerlendirmesi (23)
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2.2. C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz cevabi olarak adlandirilan bu fenomenin farkindaligi, ilk olarak
pnomokokal pnomoninin akut fazi sirasinda hastalarin serumunda C-Reaktif
Protein (CRP) kesfi ile ortaya ¢itkmustir (55, 56). Akut faz tepkisi sirasinda, normal
olarak homeostatik mekanizmalar tarafindan tutulan normal plazma protein
seviyeleri 6nemli Ol¢lide degisebilir. Bu degisikliklerin ev sahibi savunmaya ve

diger uyarlanabilir yeteneklere katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

CRP birgok inflamasyon asamasini etkileyebilir ve CRP hem proinflamatuar
hem de antiinflamatuar etkilere sahiptir, ancak primer etki antienflamatuar olabilir (55,
57). CRP patojenlerin taninmasini ve yok edilmesini destekleyebilir ve nekrotik ve
apoptotik hiicrelerin klirensini artirabilir (58, 59). Protein, merkezi bir gozenek
etrafinda simetrik olarak diizenlenmis, her biri yaklasik 23 kD molekiiler agirliga
sahip, ayni kovalent olmayan bes alt birimden olusur (60). CRP ve bu yapiya sahip
ilgili proteinler, dogal immiin tepkisi icinde yer alan bir model tanima molekiilleri
ailesi olan pentraksinler; digerleri ise serum amiloid P ve uzun pentraksinler olarak

adlandirilan bir dizi 6riintii tanima molekiiliinii igerir (61, 62).

CRP' nin temel bir islevi, fosfokolini baglama kabiliyetidir, bdylece hem hasarli
hiicrelerin bu kismimi hem de fosfolipit bilesenlerini gosteren yabanci patojenlerin
taninmasina izin verir (59). CRP ayrica kompleman sistemini aktive edebilir ve Fc
reseptorleri yoluyla fagositik hiicrelere baglanabilir, bu da hem humoral hem de
hiicresel infektor sistemleriyle etkilesime girerek patojenlerin ve hedeflenen hiicrelerin
ortadan kaldirilmasini baglatabilecegini 6ne siirer (63). CRP' nin bu fonksiyonlarinin
bazi ayarlarda olumsuz etkileri olabilir. Ornek olarak immun trombositopenisi (ITP)
olan hastalarda CRP seviyeleri artar, burada CRP, antiplatelet antikorlar1 tarafindan
tetiklenen oksidasyondan sonra ortaya ¢ikan fosfokoline baglandiginda antikor aracili

trombosit yitkimini artirabilir (64).

CRP' nin proinflamatuar etkileri, kompleman sisteminin aktivasyonunu,
enflamatuar sitokinlerin salinimi, doku faktoriinii monositlerinde indiiksiyonu ve IL-
6 reseptorliniin sagilmasini igerir. Sonug olarak, doku hasarina CRP yanit1 bazi

ortamlarda doku hasarini kotiilestirebilir .
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CRP'nin yiikselmeleri, bulasict hastaliklar ve bulasici olmayan enflamatuar
bozukluklar dahil olmak iizere ¢esitli nedenlerden dolay1 akut ve kronik enflamasyonla
birlikte ortaya ¢ikar. Yiiksek hassasiyete sahip testlerle tespit edilen CRP seviyelerinde
cok kiiclik degisiklikler, geleneksel olarak goriildiigli tizere, akut veya kronik
enflamatuar durumlarin yoklugunda metabolik streslerle birlikte de ortaya ¢ikabilir
(65).

Normal CRP diizeyleri

Gergekten normal veya klinik olarak zararsiz olan CRP seviyesi
bilinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 21.000'den fazla insanin Ulusal
Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi tarafindan yapilan bir aragtirmadan elde
edilen veriler, CRP seviyelerinin yas, cinsiyet ve irka gore, yas arttik¢a, kadin cinsiyete

ve Afrika’ya oranla biraz daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

CRP seviyelerini bildirmek i¢in kullanilan birimlerde tekdiizelik olmadigini not
etmek cok onemlidir. Bazi laboratuvarlar CRP konsantrasyonlarini mg/dL olarak
bildirirken, digerleri mg/L kullanir. Standart CRP tayinleri, mg/dL birimleri veya
mg/L birimleri cinsinden raporlanirken, genel olarak yiiksek hassasiyetli CRP (hs-
CRP) olarak adlandirilan olduk¢a hassas bir tahlil kullanan tayinler, mg/L halinde
rutin olarak rapor edilir (65).

Referans popiilasyonlardan alinan numunelerin yaklasik %70 ile 90'1, 0.3 mg/
dL (3 mg/L) altinda CRP konsantrasyonlarina sahiptir, ancak baz1 kisiler 1 mg/dL (10
mg/L)' ye kadar rakamlara sahiptir. CRP igin genellikle normal araliklar (uygun
referans araliklari olarak adlandirilir) dedigimiz sey, bir laboratuvardan digerine
biyolojik ya da teknik olarak agiklanamayan bir dereceye kadar degisir. Bu nedenle
yiiksek olarak kabul edilen sey ¢ogu zaman yanilticidir. CRP konsantrasyonlarinin
>1 mg/dL (10 mg/L) oldugu diizeyleri klinik olarak anlamli bir enflamasyonu

belirtmek agisindan kabul etmek en iyisi olacaktir (66).
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Yiiksek CRP seviyesi

Cogu enflamatuar durumlarda, CRP akut faz yanitinin bir pargasi olarak
yiikselir. Belirgin derecede yiikselmis CRP seviyeleri, enfeksiyonla giiglii sekilde
iliskilidir (67, 68). CRP diizeyleri ayrica, viral enfeksiyonlu hastalarda, genellikle
bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda goriilen dereceye kadar olmasa da yiikselebilir (69,
70).

Yiiksek hassasiyetli CRP (hs-CRP)

‘Yiiksek hassasiyetli CRP’ ifadesi yaygm kullanimi nedeniyle bazi
karigikliklar ortaya ¢ikmistir (71). Yaygin bir yanlis anlagilma, hs-CRP'nin yillardir
Olciilen CRP'den bir sekilde farkli oldugu yoniindeki yanlis inancti. “Yiksek
hassasiyet’ sadece, CRP konsantrasyonunun, ¢ok diisiik CRP seviyelerini 6lgmek ve
ayirt etmek igin tasarlanmis bir tahlil olarak kullanildig: belirlendigi anlamina gelir.

Olgiilen CRP diiz eski CRP' dir, yeni veya benzersiz bir 6zelligi yoktur (72).

Kiiciik CRP yiikselmesi (3 ila 10 mg /L arasindaki konsantrasyonlar) genellikle
diisiik dereceli iltihap denilen seyin bir isareti olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
bazen mini enflamasyon veya subklinik inflamasyon olarak adlandirilan bu zayif
tanimlanmis durum, geleneksel olarak anlasildigi gibi inflamasyonun aksine, obezite
ve insiilin direnci gibi kiiciik derecelerde metabolik disfonksiyonun oldugu bir¢ok

durumda ortaya ¢ikar (65).
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2.3. interferon Gama (IF-y)

Inaktif viruslara maruz kalindiginda, solubl maddelerin tespit edilmesi ile
bunlarin replikasyonu durdurdugu ilk kez 1957 yilinda gézlenmis ve bunlara interferon

(IFN) ad1 verilmistir.

Immiinomodiilatdr ve antiproliferatif etkileri yaninda interferonlarin hedef
hiicrede metabolik aktivite ve spesifik gen ekspresyonunu diizenleme 6zelligi de vardir
(73-76). Molekiiler ve biyolojik yapilarinin birbirinden farkli oldugu bir ¢ok interferon
tipi tamimlanmistir. Bunlar aminoasit sirasina gore siniflandirilmistir. Tip I’de IFN-
alfa (o), beta (B) ve omega (w) yer alir. Bu gruptaki IFN’larin antiviral etkinlikleri

fazladir. Tip II’de ise hemen tamami farkli olan IFN-y yer alir ki immiin interferon

olarak da adlandirilir (74, 77).

IFN-y, viral ve hiicre igi bakterilere karst ve de tiimor kontroliinde kritik bir
sitokindir. Anormal IFN-y ekspresyonu ¢esitli otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklar
ile iligkilendirilmistir. IFN-y’nin immiin sistem iizerinde olduk¢a Onemli etkileri
vardir. Viral replikasyonu direk olarak inhibe eder ve daha da 6nemlisi giiglii bir
imminstimiilator ve immiinomodiilatordiir. IFN-y dogal immiin yanitta t lenfosit ve
natiirel katil (NK) hiicrelerince iiretilir. Ozellikle antijen spesifik immiin yamtta, CD4
ve CD8 sitotoksik T lenfositlerden tiretilir (78).
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2.4. interlokin-2 (1L-2)

Interlokin 2 (IL-2), immiin sistem hiicrelerinin proliferasyon ve farklilasmasin
kontrol eden énemli bir sitokindir. Interlokin 2 nin ismi 1979 da duyurulmustur ancak
faaliyetleri ve o6zellikleri hakkindaki ¢alismalar ¢ok daha once baslamis ve Klinik
immiinolojinin gelisiminde 6nemli etkiler yaratmistir (79, 80). Morgan ve arkadaslari
tarafindan 1976 yilinda bulunan bir molekiile T-hiicre biiyiime faktorii (TCGF) adi
verilmistir. T lenfositlerin biiyiime ve proliferasyonu makrofajlarca iretilen lenfosit
aktivasyon faktorii (LAF) tarafindan diizenlenir. Ancak LAF bu fonksiyonunu, T
lenfositleri tarafindan TCGF {iretimini kuvvetlendirerek yerine getirmektedir. 1979°da
yeni bir bilimsel adlandirma duyuruldu, takiben LAF Interlokin-1 (IL-1) adin1 ald1 ve
TCGF de IL-2 adini aldi. interldkin ismi molekiiliin, lokésitler arasindaki sinyal
transferinde gorev aldigin1 belirtmektedir. Viicuttaki aktivitelerin sekansini yansitan
bu iki bilesenin arasindaki numerik farka ragmen, aslinda ilk belirlenen, tamamen

karakterize edilen ve ayristirilan insan interlokini 1L-2’di (81, 82).

Yapisal ve Molekiiler Ozellikleri

IL-2 yapisal olarak interlokin-4 (IL-4) ya da graniilosit makrofaj koloni stimulan
faktore (GM-CSF) benzeyen, 15.5 kDa’ nin globiiler glikozil bir proteindir. IL-2
fonksiyonlarmin uygulanmasinda vazge¢ilmez olan bir kuaternar (dordinciil) yapi
olusturan 4 antiparalel, amfipatik o yapilarindan olusur. IL-2 cDNA 1983 yilinda
klonlanmistir. Insan IL-2 geni 4.ncii kromozomun kisa q dalinda 26-28
pozisyonundadir (4q26-28) (83, 84).
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Fonksiyonlari

IL-2 genel olarak aktive edilmis T yardimci (Th-CD4) lenfositleri tarafindan
tretilir ve IL-2 invitro’da T hiicre biiyiimesini saglar. Invivo’da ise Th hiicre tiirevi
IL-2 ‘nin roli tartismalidir. IL-2 ayn1 zamanda T (CD8) lenfositleri, dendritik hiicreler
ve timik diizenleyici T (Treg) hiicrelerinde gosterilmistir (83, 84). Dinlenmis T
lenfositlerinin antijenlerce aktivasyonu, T hiicrelerin IL-1 tarafindan stimulasyonu ve
lenfositlerin alloantijen veya konkanavalin A veya fitohemaglutin gibi cesitli
mitojenlerle etkilesiminden sentezlenirler.

IL-2 reseptoriin T lenfositler {izerindeki tanimi antijen uyarimli T hiicre
reseptori (TCR)’ nun siki kontrolu altindadir. TCR aktivasyonu sitokin genlerinin ve
T lenfositleri tarafindan iretilen ve salgilanan sitolitik molekiillerin tanimini artirir.
Etkin oldugunda bu IL-2 etkili hiicre proliferatif cevap, immiin tepkinin miktarini
etkileyen belirleyici bir anahtardir (85, 86).

Bir inflamatuvar yanit esnasinda IL-2’nin ¢esitli ve bazen birbiriyle gelisen
gorevleri vardir. T hiicre proliferasyonu ile T-yardimei 1 (Thl) ve T-yardimei 2 (Th2)
etkin T hiicre farklilagmalarinda potansiyel uyaricidir ve T hiicrelerine uzun sureli
rekabetgi bir avantaj saglayarak optimum sag kalim ve bellek hiicrelerinin ¢alismasina
neden olur. Diizenleyici olarak, IL-2 diizenleyici T hiicrelerinin gelisimi, sag kalimi
ve islemesi i¢cin onemlidir ve inflamatuvar Th hiicrelerinin gelisimini engeller. Bu ikili
yapici etkisi sayesinde, IL-2 Inflamatuvar immiin yanitlarinin hem indiiksiyonuna hem
de sonlandirilmasina katilir. {L-2 ‘nin ¢alismas1 ve onun immiin yanitlarin aktivasyonu
ve diizenlenmesine olan ¢ok yonlu etkileri zaman igerisinde degismistir. Baslangicta
IL-2 antijen uyarimlarini takip eden T hiicrelerinin klonal ekspansiyonlarini tetikleyen
T hiicre biyiime faktori olarak goriiliiyordu. oncelikli olarak bir otokrin biiyiime
faktori olarak galisir, ancak gevre hiicrelerde parakrin seklinde de etki edebilir. CD4
ve CD8 T hiicrelerindeki etkisine ek olarak, IL-2 natiirel katil hiicrelerin (NK) hizli
¢ogalmasini tetikler ve NK” larin sitotoksik hiicrelere, farklilasmasini saglar, buna ek
olarak NK hiicrelerinin aktivitelerini arttirir.

B lenfositlerinin biiyiimesini ve farklilasmasini ve antikor iiretmesini tetikler.
IL-2 periferal kandan izole olarak monositlerin dendritik hiicre farklilasmasini da
artirabilir. Ayn1 zamanda sitotoksik baskilayict T lenfositlerinin gelisimini etkiler.

Genelde, IL-2 fonksiyonu biiyiimenin uyarilmasi ve yardimci T lenfositlerinin
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farklilagtirllmast ile smirlandirilmamigtir. 1L-2 periferal kandan izole olarak
monositlerin dendritik hiicre farklilasmasini da artirabilir (87-93) . IL-2 T lenfositlerini
apoptoz gegirmeye programlayarak biiyiimenin inhibisyonunu saglayabilirler.

Th hiicre tiirevi IL-2 in vivoda paradoksal bir sekilde bir timor/ sahsi antijene
olan hem tolerans1t hem de bagisikligi kontrol eder. Arastirmacilar in vivo’daki Th
tirevi IL-2 ‘nin ana roliiniin, sahsi toleransin rehabilite edilmesi sonucuna varan Treg
hiicre homeostaz ve fonksiyonlarini desteklemek oldugunu varsaymislardir.

IL-2 ayn1 zamanda oligodendroglial hiicrelerin proliferasyonu ve olgunlasmasini
etkileyerek bazi lenfosit hiicrelerde de faaliyet gostermektedir (90, 91, 94). IL-2’nin
oncelikli olarak diizenleyici Treg ‘in varlig1 vasitasiyla calisacagi diisiiniilmiis olsada,
belki ayni durum Th’in etkin hiicre farklilagsmalarinin baskilanmasi ve Fas kaynakli
hiicre dliimlerinin gelistirilmesi ile de saglanabilir. Bu durumda IL-2 Inflamatuvar
Immiin yanitlarin hem uyarilmasinda hem de ¢6ziilmesinde kritiktir. Rekombine olmus
IL-2, 6zellikle renal karsinom, akut 16semi, melanom ve edinilmis bagisiklik eksikligi

sendromu hastalarinin tedavisinde hizla terapotik uygulama alani1 bulmustur (95).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz prospektif bir ¢alismadir. Calismaya baslamadan once Hatay
Mustafa Kemal Universitesi (HMKU) Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan calisma igin
onay almmustir (2018-19 karar sayili)) (EKLER). Ayrica ¢alismamiz HMKU Tip
Fakiiltesi, Bilimsel Aragtirma Projesi Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje
No0:19.U.001).

Bu arastirma 20.09.2018 -01.03.2019 tarihleri arasinda icin gerekli olan kan
ornekleri, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali-Hematoloji
servisinde yeni tan1 almig 50 myelom hastasindan alinmustir.

Gerek tan1 anindaki kontroliinde gerekse tedavi sonrasi kontroliinde:

¢ Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,

¢ 18 yasindan kiigiik,

¢ Gebeligi olanlar,

e Akut faz reaktanlarini yiikseltecek ek malignite, ek hastalik (enfeksiyon,
kontrolstiz diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon kronik bobrek yetmezligi ve ek
otoimmiin hadisesi) hastaligi olanlar 6zellikle CRP, IL-2 ve IF-y seviyelerini
etkileyebilecegi i¢cin calismaya dahil edilmedi.

Hastalara herhangi bir islem yapilmadan 6nce arastirma yontemi anlatildi.
Sonrasinda tiim katilimcilardan ¢alismaya katilimlari i¢in yazili onaylar alindi.

Biyopsi ve kilavuz onerileri dogrultusunda multipl myelom tanisi kesinlesmis
50 hastadan, es zamanli olarak kan ornekleri alindi. Tan1 aninda, hastalarin hastane
sistemindeki CRP (referans araligi 3-5 mg/L) sonuglar1 bakilarak kaydedildi. Es
zamanlt rutin tani i¢in alinan kan ornekleri 1500 G ve 10 dakika santrifiij sonrasi
hemen serum kismi ayrilarak -80 derecede saklandi. Serumlar calismanin yapilacagi
giin oda 1sisinda ¢ozdiiriildii ve galisma yapildi. Calisma 6rnekleri Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi le Thermo scientific/MultiscanGo UV
(Finlandiya) cihazinda c¢alisildi. CRP  diizeyleri  tan1 aninda hastanemizde

nefelometrik yontem ile halihazirda mevcut degerler sonradan istatistiksel verilerde
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kullanilmak tizere kayit edildi. Calismalar kit igerisinden ¢ikan kullanim kilavuzuna

uygun olarak yapildi.

Calismamizda kullandigimiz kitler:

Interlokin-2 (IL-2): Elabscience (ABD) firmasinin ‘Interleukin-2 (IL-2)
ELISA’ (Katalog no: E-EL-H0099) kiti kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar pg/ml olarak
kaydedildi. Bu testin analitik duyarlilig1 4,69 pg/ml ve 6l¢iim aralig1 7.81-500 pg/ml
olarak belirtilmisti.

Interferon-gama (IF-y): Elabscience (ABD) firmasinin ‘Interferon-gama (IF-y)
ELISA’ (Katalog no: E-EL-H01108) kiti kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar pg/ml olarak
kaydedildi. Bu testin analitik duyarlilig1 9.38 pg/ml ve 6l¢tim araligi 15,63-1000 pg/ml

olarak belirtilmisti.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin bilgisayara girilmesi ve hesaplanmasinda istatistiksel istatistik paket
programi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program, for Windows
22.0) kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Sayisal
degiskenler bakimindan  gruplarin  karsilastirilmasinda ~ Mann-Whitney U
(Kolmogorov —Smirnov) testi kullanildi.

Verilerin degerlendirilmesinde (demografik dzellikler, CRP, IL-2 ve IFN-y )
elde edilen degerler, Shapiro Wilks testi ile normal dagilima uygunlugu test edildi.
Ortalamalarin karsilastirilmasinda nonparametrik testler kullanildi. Ortalamalarin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U (Kolmogorov —Smirnov) testi  kullanildu.
Spearman korelasyon ile dlgililen degerler arasinda korelasyon durumuna bakildi.
Anlamli korelasyon bulunan degerler i¢in lineer regresyon modeli ¢izildi. Ve p<0,005

degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubunda bireylerin ortalama yaglar1 65,94 + 10,14 olarak bulunmustur.
Hasta grubunun yaslar1 42-87 arasinda oldugu belirlenmistir. Hastalarin ¢ogu 60
yasindan biiyiik olup, tan1 aninda ortalama yas 66 olarak belirtilmistir (96). Biz bu
calismamizda da literatiirle belirtilen ortalama yasa benzer bulduk.

Hasta grubunda multipl myelom tanis1 almis 26 (%52) erkek, 24 (%48) kadin
toplam 50 kisiden olusan hasta grubu olusturulmustur. Gruplarin demografik

ozellikleri Tablo 9 ve Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 9: Cinsiyet Dagilimi

Yiizdelik
Cinsiyet Say1 (%)

E 26 52,0

K 24 48,0

Total 50 100,0
Tablo 10: Yas Dagilim

Standart
Minimum | Maximum | ortalama sapma

YAS 42,00 87,00 65,94 10,14
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Hasta grubundaki bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde 3-113 mg/L arasinda
ve ortalama CRP diizeyi 23,61 mg/L oldugu, IL-2 diizeyi incelendiginde 5,2-246,91
pg/ml arasinda ve ortalama IL-2 diizeyinin 69,37 pg/ml oldugu IFN-y’ nin diizeyinin
ise 3,38-200 pg/ ml ve ortalamasinin 68,53 oldugu belirlenmistir. Degerler tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 11: Hasta grubundaki bireylerin CRP, IL-2 ve IFN-y diizeyleri

Minimum Maximum | Ortalama Standart Sapma

CRP 3,00 113,00 23,61 26,67
IL2 5,20 246,91 69,37 62,09
IFN-y 3,38 200,00 68,53 48,85

CRP, IL-2 ve IFN-y degerleri karsilastirildiginda CRP, IL-2 ve IFN-y
degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Mann
Whitney U testi).

CRP, IL-2 ve IFN-y degerleri arasindaki korelasyon durumuna spearman
korelasyon ile bakildiginda sadece IL-2 ve IFN-y arasinda pozitif yonde yiliksek
diizeyde anlamli korelasyon bulundu (p=0,001, R=0,620). Hasta grubunda bakilan yas
ile degerler arasinda bir korelasyon bulunmadi (p>0,05). Degerler tablo 12’de

verilmistir.

Tablo 12: Hasta grubundaki bireylerin CRP, IL-2 ve IFN-y diizeylerinin korelasyonu

KORELASYON CRP IL-2 IFN-y
CRP Korelasyon Katsayisi 1,000 0,092 0,238
P degeri . 0,526 0,096
OLCULEN [y 5 Korelasyon Katsayist 0002] 1000] 0620
DEGERLER P degeri 0,526 0,001
IFN-y Korelasyon Katsayisi 0,238 0,620 1,000
P degeri 0,096 0,001
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IL 2 ve IFN-y arasinda anlamli bulunan korelasyon durumuna lineer regresyon
modeli ile bakildiginda IFN-y bagimsiz degisken IL 2 bagimli degisken olarak modele
sokuldu iki degisken arasinda anlamli dogrusal regresyon bulundu ( IFN-y= 39,65+
0,42x.1L-2) (Sekil 1).

RZ Linear = 0,280
200,00 0
0
)
150,00 Q
0
o0
]
E 0 0
o
0

c 0 0
% bl @ [i=30,65+042%
t 0 o '!Ir: 1 - 1
£ 0
£ 0

Q

50,00 d
00
00
] T ] I | I
o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
interldkin 2

Sekil 1: interferon gama interlokin lineer regresyon modeli
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5. TARTISMA

Multipl myelom ileri yas hastaligi olup, tam1 yasi erkeklerde ortalama 66,
kadinlardaysa 64’tiir. Ancak hastalarin %2’sinde tam1 yasi 40 yas altinda
olabilmektedir. Erigkinlerdeki tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin
%10’unu olusturur. MM goriilme siklig1 yasa bagl olarak yiikselmektedir. Geligmis
tilkelerde goriilen insidans 4:100000°dir (18). Cografik olarak goriilme siklig
farkliliklar gosterir. En yliksek oranda Avusturalya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1rklar arasinda yapilan
karsilastirmalarda siyahlarda beyazlara gore 2 kat fazla goriildiigii saptanmis ve Japon
veya Cin kokenli Amerika’lilarda MM insidansi oldukga diisiik bulunmustur (97).
Amerika’daki go¢cmenlerdeki MM oranlar1 geldikleri iilkedeki yasayanlarla benzer
bulunmustur (98). Calismamizdaki hasta grubunda da bireylerin ortalama yas degeri
65,94 + 10,14 olarak bulundu. Hasta grubunun yaslar1 42-87 arasinda oldugu
belirlendi. Tespit edilen ortalama yas degerinin literatiirle uyumlu oldugunu gordiik.

Multipl myelom, kemik iliginde plazma hiicrelerinin anormal proliferasyonu
ve serum veya idrarda anormal plazma hiicreleri tarafindan iiretilen monoklonal
proteinlerin artmasi ile karakterize malign bir hastaliktir (99). Bu hiicreler farklilasmis
olgun B lenfositlerdir. Multipl miyelomda B lenfositler lenf nodlarinin germinal
merkezine gog ettiklerinde, plazma hiicrelerindeki immunglobulinin degisken bolge
genlerinde somatik mutasyon gelisir. Bu mutasyon sonucunda da B lenfositlerde
malign degisim gozlenir. Malign hiicrelerinin kemik iligini infiltre etmesiyle ortaya
cikar (2, 3). B hiicresi reseptoriiniin hizli ¢ogalmasi ve ayni zamanda somatik
mutasyon sebebiyle B hiicresi malignitesi olan multipl myelomla sonuglanir.

Tiim immiin hiicreler gibi, B hiicreleri de dncelikle kemik iliginde gelisen
hematopoetik kok hiicrelerden tiiretilir (100). Hematopoetik kok hiicreler art arda ¢ok
giiclii progenitorlere, ortak lenfoid progenitorlerine ve nihayetinde olgunlagsmis B
hiicrelerine pre-pro-B , pro-B, pre-B immatiir agamalarinda farklilasabilirler (101). Bu
farklilasma 6zellikle IL-6 gibi degeri kanitlanmis birden fazla sitokin ile olugsmaktadir
(102).

Morgan ve arkadaslari tarafindan 1976 yilinda bulunan bir molekiile T-hiicre

biiyiime faktorii (TCGF) adi verilmistir. T lenfositlerin biiyiime ve proliferasyonu
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makrofajlarca iiretilen lenfosit aktivasyon faktorii (LAF) tarafindan diizenlenir. Ancak
LAF bu fonksiyonunu, T lenfositleri tarafindan TCGF iiretimini kuvvetlendirerek
yerine getirmektedir. 1979°da yeni bir bilimsel adlandirma duyuruldu, takiben LAF
Interlokin-1 (IL-1) adin1 ald1 ve TCGF de IL-2 adin1 ald1 (81, 82). IL-2 genel olarak
aktive edilmis T yardimci (Th-CD4) lenfositleri tarafindan dretilir ve IL-2 invitro’da
T hiicre biiylimesini saglar. Invivo’ da ise Th hiicre tiirevi IL-2 ‘nin rolu tartismalidir.
IL-2 aym1 zamanda T (CDS8) lenfositleri, dendritik hiicreler ve timik diizenleyici T
(Treg) hiicrelerinde gosterilmistir (83, 84).

IL-2 reseptoriin T lenfositler tizerindeki tanimi antijen uyarimli T hiicre
reseptoriiniin (TCR) sik1 kontrolu altindadir. TCR aktivasyonu sitokin genlerinin ve T
lenfositleri tarafindan iiretilen ve salgilanan sitolitik molekiillerin tanimini artirir.
Etkin oldugunda bu IL-2 etkili hiicre proliferatif cevap, immiin tepkinin miktarini
etkileyen belirleyici bir anahtardir (85, 86).

B lenfositlerinin biyimesini ve farklilasmasini ve antikor tiretmesini tetikler.
IL-2 periferal kandan izole olarak monositlerin dendritik hiicre farklilasmasini da
artirabilir. Ayn1 zamanda sitotoksik baskilayict T lenfositlerinin gelisimini etkiler.
Genelde, IL-2 fonksiyonu biiyiimenin uyarilmasi ve yardimci T lenfositlerinin
farklilagtirllmast ile smirlandirilmamustir. 1L-2 periferal kandan izole olarak
monositlerin dendritik hiicre farklilagsmasini da artirabilir (87-93) . IL-2 T lenfositlerini
apoptoz gegirmeye programlayarak biiyiimenin inhibisyonunu saglayabilirler.

Molekiiler ve biyolojik yapilarmin birbirinden farkli oldugu bir ¢ok interferon
tipi tanimlanmistir. Bunlar aminoasit sirasina gore siniflandirilmistir. Tip I’de IFN-a
(alfa), B (beta) ve » (omega) yer alir. Bu gruptaki IFN’larin antiviral etkinlikleri
fazladir. Tip II’de ise hemen tamamu farkli olan IFN-y yer alir ki immiin interferon
olarak da adlandirilir (74). Viral replikasyonu direk olarak inhibe eder ve daha da
Oonemlisi giiclii bir immiinstimiilatér ve immiinomodiilatordiir. IFN-y dogal immiin
yanitta NK hiicrelerince iiretilir.

Ayrica antijen spesifik immiin yanitta, CD4 ve CDS sitotoksik T lenfositlerden
tiretilir (78). Antitimoral yanitta, makrofajlar timdr hiicreleriyle ilk karsilagan immiin
hiicrelerdir ve tiimor hiicrelerini fagosite ederler. Bir siire sonra tiimdr antijenleri
makrofaj ylizeyinde belirir. Yardimc1 T hiicreleri makrofaj yiizeyine ¢ikan timor

antijenini taniyarak baglanir. Bu baglanma makrofajlardan yardimer T hiicrelerinden
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de IL-2 ve IFN-y salgilanmasini stimille eder. IL-2 ve IFN-y T ve yardimcit T
hiicrelerinin proliferasyonunu, ayrica NK hiicrelerin ¢ogalmasini ve sitotoksik
aktivitesinin arttirilmasini uyarir (73) .

IL-2 ve IFN-y ¢calismamizda yukarda belirtildigi gibi iki sitokin arasindaki iliski
degerlendirildiginde MM tanisinda ve olusumunda katkist olabilecegi diisiiniildii.
Kendi verilerimizin istatiksel sonuglar1 degerlendirildiginde IL-2 ve IFN-y
diizeylerinin ortalama olarak 68 pg/ml civarinda oldugu goriildii. mevcut literatiirle
verilerimizi karsilastiracagimiz bilgiler yetersiz oldugu belirlendi. Ayrintili olarak IL-
2 diizeyi incelendiginde 5,20-246,91 pg/ml arasinda ve ortalama IL-2 diizeyinin 69,37
pg/ml oldugu IFN-y’nin diizeyinin ise 3,38-200,00 pg/ml ve ortalamasinin 68,53 pg/ml
oldugunu belirledik.

Multipl myelomda inflamatuar belirtecler CRP, eritrosit sedimantasyon hizi ve
plazma viskozitesi birlikte ele alindiklarinda myelom teshisi igin kullanilmislardir
ancak bireysel olarak bildirilmemistir (103). Pract ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
olast myelomun arastirmasi i¢in en iyi enflamatuar markerin ne olduguydu. Myelom,
ozellikle erken evrelerinde tanimlanmasi zor bir hastalik oldugunu tanida CRP’nin tek
basina yeterli olmadig1 diger parametrelerle koordineli olmasi gerektigiydi.

Daun LJ ve arkadaslarmmin yaptigi 40 kisilik ¢alismada multipl myelom
tanisinda prognozunun belirlenmesinde yiikksek CRP degerlerinin sitokinlerle
karsilastirmasinin genellikle anlamli bulundugunu belirtmis (104). Bu ¢alismada biz
de CRP, IL-2 ve IFN-y korelasyonu degerlendirdik. Hasta grubundaki bireylerin CRP
diizeyleri incelendiginde 3-113 mg/L arasinda ve ortalama CRP diizeyi 23,61 mg/L
oldugunu gordiik. Daun LJ ve arkadaslarinin yaptig1 40 kisilik ¢aligmayla benzer ve
tan1 aninda CRP diigiik oldugu multipl myelom hastalarimizn oldugu belirledik.50
hastadan 3 kadin, 4 erkek toplam 7 hastada CRP diizeylerinin normal oldugu, 2 kadin,
2 erkek toplam 4 hastada ise hafif diizeyde CRP yiiksekligi diger ve 39 hasta da ise
Daun LJ ve arkadaglarinin ¢alismasinda belirtildigi gibi CRP diizeyinin yiiksek oldugu
goriildii.

Mevcut literatiirde IL-2 ve IFN-y adli sitokinlerle MM tanisinda mevcut
calisma olmadigr belirlendi. Calismamizda bu iki sitokin hem CRP diizeyi hem de
kendi aralarindaki korelasyon1 degerlendirip; CRP ile korelasyonun olmadigi (p>0.05)

fakat CRP, IL-2 ve IFN-y degerleri arasindaki korelasyon durumuna spearman
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korelasyon ile bakildiginda sadece IL2 ve IFN-y arasinda pozitif yonde yliksek
diizeyde anlamli korelasyon bulundugu goriildi (p=0,001, R=0,620).

Bu pozitif yondeki yiiksek korelasyonu kullanarak lineer regresyon modeli ile
IL2 ve IFN-y arasinda iki degerden olusturdugumuz denklem IFN-y= 39,65+ 0,42x.IL-
2) ile birini Olgerek IL-2 ve IFN-y sonuglardan herhangi birine sayisal olarak
ulasacagimizi belirledik. Ayni zamanda ulastigimiz sonuglarla bilmedigimiz bir
yolakla dolayli ya da dogrudan IL2 ve IFN-y birbirini stimiile ettigini diistindiik.

Multipl myelom tamisinda CRP  yiiksekliginin anlamli oldugu fakat
diistikliigliniin tan1y1 diglayamadigini tanida yinede diger spesifik bulgular esliginde
degerlendirlmesinin daha iyi olacagini Pract ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma gibi ayni
verileri destekledik . IL-2 ve IFN-y degerlerinin CRP ile uyumlu olmadigini fakat
kendi aralarindan yiiksek anlamlilik igerdigini gosterdik. Sadece MM’de bu
korelasyonun belkide olmadig: diger IL-2 ve IFN-y degerlerinin etkilendigi T veya B

lenfosit kaynakli hastaliklarda da 6l¢timiiniin faydali olacagini diistindiik.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu ¢alismaya multipl myelom tanis1 konulan 50 hasta dahil edildi.

. Multipl myelom tani anindaki ortalama yasin 65 oldugunu ve tespit ettigimiz
yasin literatiirle uyumlu oldugunu goriildii.

. Multip] myelom tanisinda CRP  yiiksekliginin anlamli oldugu fakat
diisiikliigiintin taniy1 dislayamadigini ve tanida yinede ek spesifik bulgular
esliginde degerlendirilmesinin daha iyi olacagi belirlendi.

IL-2 ve IFN-y arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon
bulundugu goriildii (p<0.001).

. Bu pozitif yondeki yliksek korelasyonu kullanarak lineer regresyon modeli ile
IL-2 ve IFN-y arasinda iki degerden olusturdugumuz denklemi uygulayarak
IFN-y= 39,65 + 0,42 x IL-2) IL-2 ve IFN-y degerlerinden herehangi birini
Olcerek IL-2 ve IFN-y sonuclarindan herhangi birine sayisal olarak ulasilacagi
belirlendi.

. CRP, IL-2 ve IFN-y degerleri karsilastirildiginda CRP, IL-2 ve IFN-y
degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi tespit
edildi (p>0,05).

IL-2 ve IFN-y degerlerinin CRP ile uyumlu olmadigini fakat kendi aralarindan
yiiksek anlamlilik i¢erdigi goriildii.

. Sadece MM’de bu korelasyonun olmadigi belkide diger IL-2 ve IFN-y
degerlerin etkilendigi T veya B lenfosit kaynakli hastaliklarda degerlerin
bakilmasinda faydali olabilecegi diisiiniildii.

. Sonug olarak elde edilen bulgular daha ileri ¢caligmalara zemin hazirlayacak
onemli noktalar1 ortaya koymus olup daha fazla sayida MM hastasini kapsayan
farkli ve birden fazla T lenfosit kaynakli sitokinlerin dl¢timii ile giiclendirerek

bu ¢aligmalarin bu konuya yeterli bir 1s1k tutacagi kanaatine varilmistir.
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8. EKLER

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBi ETiK KURULU
Géniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Hasta)

Aragtirmanin Konusu : "Multipl Myelom Hastalarinda C-reaktif protein diizeyinin, IL-2 ve
IFN-y ile korelasyonu"

Aragtirmanin Amaci  : Multipl Myelom Hastalarinda C-reaktif protein, IL-2 ve IFN-y adli
inflamatuar sitokin diizeylerinin konsantrasyonlarini 6lgerek aralarindaki iligki
degerlendirilecektir.

Arastirmaya Katilma Siiresi : Ornek alim siiresince

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Géniillii Sayisi : 50

Sayin Gonilli;

"Multipl Myelom Hastalarinda C-reaktif protein diizeyinin, IL-2 ve IFN-y ile
korelasyonu" baslkli minferit bilimsel arastirma projemize rutin Hematoloji polikliniginde
tani tedavi ve kontrol amaciyla verdiginiz kan 6rneklerinin artakalan ve uygun kosullarda
saklanmis ornekleri  kullanilacaktir. Calismaya katiiminizin hastaliginizin ve  rutin
tetkiklerinizin herhangi bir etkisi olmayacaktir. Calisma kapsaminda rutin islemlerinizde alinan
kan disinda ekstra kan o6rnegi alinmayacaktir.Yapilan tetkikler sonucunda laboratuar
degerlerinde anormallik tespit edilmesi durumunda ilgili bolime yoénlendiriliceksiniz.

Calismaya gonilli olmaniz durumunda size herhangi bir lcret 6denmeyecek veya
sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya
¢alismanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan ¢ikmak istemeniz durumunda takip ve
tedavinizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki igin tesekkir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana,
tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazii ve sozlii aciklama yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan
sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, higbir
baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul ediyorum.
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GONULLU

Adi Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)

Bilgi Verebilecek Kisi: imza

VELI, VASI VEYA VEKIL (Kendi rizasi alinamayan hastalar icin)

Adi Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0 )

Yakinlig:: imza:

ARASTIRMACI

Adi Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0 )
imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVU

RABILECEGI KiSi:

Adi Soyadt: Telefon :(0 )
Adresi: Faks :(0)

imza
TANIK:
Adi Soyadi: Telefon : (0 )
Gorevi: Faks :(0 )
Adresi:
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T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

BURO : Etik Kurul Sekreterligi _
SAYI :4298783/050 {7 1.8/06/2019
KONU : Etik Kurul

Sayin
Dog.Dr.Murat CELIK
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Kurulumuzun “Multipl myelom hastalarinda C-reaktif protein, IL’2 ve IFN- vy ile
korelasyonu” isimli ¢alismaniz ile ilgili almis oldugu 27/06/2019 tarih ve 18 nolu etik onay

karar1 agsagiya ¢ikartilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

ProfBrBurgin
Etik Kurul Baskan V.

KARAR 18- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip
Bilimleri Boliimii I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim tiyesi Dog¢ Dr. Muhammet Murat
CELIK’in “Multipl myelom hastalarinda serum neopterin diizeyinin C-reaktif protein, IL’2 ve
IFN- y ile korelasyonu” c¢aligmasinda kullanilacak olan (Neopterin) temin edilememesi
nedeniyle ¢alismanin isminden neopterin ifadesi ¢ikartilarak “Multipl myelom hastalarinda C-
reaktif protein, IL’2 ve IFN- y ile korelasyonu” olarak degistirmek istedigine dair vermis
oldugu 25/06/2019 tarihli dilekgesi gorisiilmiis olup, ¢aligmanin isminin “Multipl myelom
hastalarinda C-reaktif protein, IL’2 ve IFN- y ile korelasyonu” olmasinin uygun olduguna
toplantiya katilan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI Multip] myelom hastalarinda serum neopterin diizeyinin C-reaktif
protein, IL’2 ve IFN- y ile korelasyonu
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2018/141
. MKU TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI KLINIK
@ ETIK KURULUN ADI ARASTIRMALAR ETIK KURULU
E‘ = ACIK ADRESI: MKU Alahan Kampiisii Antakya HATAY
;' = TELEFON 0326 245 51 14
5 = FAKS 0326 245 51 14
3 E-POSTA tipetik@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Dog¢ Dr. Muhammet Murat CELIK
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU |
ARASTIRMACININ UZMANLIK | [¢ Hastaliklart Anabilim Dali
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACININ Hatay MKU Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi
E BULUNDUGU MERKEZ
2 DESTEKLEYICI
o DESTEKLEYICININ YASAL
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i
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Gozlemsel ilag ¢alismasi ()
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Etik Kurul Baskani
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Multipl myelom hastalarinda serum neopterin diizeyinin C-reaktif
protein, IL.’2 ve [FN- y ile korelasyonu

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2018/141
o~ Versiyon s

_ Belge Adi Tarihi Dili

Z Numarasi

-

S .

= :-1 ARASTIRMA PROTOKOLU 1 .
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= BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR | o
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= Karar No: 19 Tarih: 20/09/2018

= KARAR 19- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bolimii Ig
g Hastahklari Anabilim Dali 6gretim iyesi Do¢ Dr. Muhammet Murat CELIK’in “Multipl myelom hastalarinda serum
;’ neopterin diizeyinin C-reaktif protein, IL’2 ve IFN- y ile korelasyonu” isimli ¢aligmasi goriisiilmis olup; ¢alismanin
3 gerekee, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve etik kurallara uygun bulunmus olup; galismanin
3 bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya

katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

PROF.DR.NAZAN SAVAS

Unvam/Adi/Soyad Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;;:im e Katihim imza
Prof.Dr..Nazan SAVAS Halk Saghg MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EOD |kv |EO |uv |ev | HO //-/7
4 -
Prof.Dr. Aydiner KALACI Onopedl ve MKUT.AS. Tip Fakiltesi | gv/ | KO |EQ |uv | v | 0O 53 ¥
Travmatoloji -\
/77'\
. . ‘ ~
Prof.Dr.Burgin OZER Tibbi Mikrobiyoloji | MKU T.A.S. Tip Fakilltesi EO | kv |EO | uv |egv | HO 1 . ) a
-1
/]
Noroloji Anabilim - . e
Prof.Dr.Tagkin DUMAN Dali MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi ev' | kv |EO |HO |gv | H e
S
Yrd.Dog.Dr.Enver Ahmet DEMIR | Tibbi Fizyoloji MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EV K[ | EO uv | EOJ HY | Katlmadi
1
Yrd.Dog.Dr.Neslihan PINAR Tibbi Farmakoloji MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EO kv |EO |uv |gv | HO

Etik Kurul Bagkani

Unvani/Adi/Soyadi Prof.Dr.Nazan SAVAS

Imza:
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ARASTIRMANIN ACIK ADI Multipl myelom hastalarinda serum neopterin diizeyinin C-reaktif
protein, IL’2 ve IFN- y ile korelasyonu
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2018/141 _—
Dog.Dr.Erhan YENGIL Aile Hekimligi MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi v | kO |ed | uv |gv 5(| -
Av.Nefise Yesil YILDIZ Hukuk MKU Hukuk Miigavirligi EQ kv |EO | uv |ev | HTT /
Dr.Ogr.Uyesi Rana CAN Saglik Hizmetleri MKU Saghk Yiksekokulu E[] kv EO | uv | v H[ i
_ - Milli Egitim Bakanhg; . /\
Gl Ayge ARAK Cgretmen Hacilar [lkogretim Okulu EOQ (kv |EO | nv &V HO /bAY’
N
{brahim PARA Bilgisayar Esnaf EV KO e |uv | v H[] ’%{
Milli Egitim Bakanligi
Hakan BORAZAN Ogretmen islahiye Yesilyurt ilkogretim | g v/ KO | E] v’ eV H[]
Okulu

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkani
Unvani/Adi/Soyadi Prof.Dr.Nazaf SAVAS

Imza:
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9. OZGECMIS
KIiSISEL BILGILER

Admiz: FEYYAZ

Soyadiniz : BAY

T.C Kimlik Numaraniz : 65734016956

Cinsiyetiniz : ERKEK

Dogum Tarihiniz : 01.01.1988

Dogum Yeriniz : DARGECIT

Medeni Haliniz : BEKAR

Ehliyet : B Sinifi

Ikamet adresi:Havuzlubahge Mah. 15098 Sk Ev no:5 I¢ Kap1 No:2 seyhan/ADANA

Kisisel Ozelliklerim :

Sosyal, takim ¢aligmalarina uyumlu, analitik ve yaratici diisiinebilen, olay 6grenebilen,
diiriist, saygili, sakin bir kisilige sahibim.

E-Posta : feyyazbay@gmail.com

Cep Telefonu : 0538 4996147

EGITIM BILGILERI

[LKOKUL YILDIRIM BEYAZIT iLKOGRETIM OKULU
LISE ANAFARTALAR LISESI

LISANS ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DiL TURKCE

YABANCIDIL INGILIZCE

CALISTIGI KURUMLAR

HATAY MUSTA KEMAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI iC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI (DEVAM ETMEKTEYIM)

DICLE UNIVERSITESI HASTANELERI AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

MIDYAT DEVLET HASTANESI ACIL HEKiMLIiGi



