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GİRİŞ     

Mültipl myelom (MM), plazma hücrelerinin klonal olarak çoğalması 

sonucu oluşan ve standart kemoterapi protokolleri ile şifa sağlanamayan bir 

hastalıktır. Mültipl myelom, kötücül hematolojik hastalıkların yaklaşık olarak 

%10-15’ini oluşturmaktadır (1-4). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 

verilerine göre, Türkiye’de yıllık görülme insidansı %1,6 ile %1,8 arasında 

değişmektedir (5). Mültipl myelom hastaları sıklıkla halsizlik, kemik ağrıları ve 

tekrarlayan infeksiyonlar ile başvurmaktadır. Tanı anında hastalarda hiperkalsemi, 

böbrek fonksiyonlarında bozukluk, anemi ve litik kemik lezyonlarından bir veya 

daha fazlası bulunmaktadır (1,2). Mültipl myelom tanısı klinik bulguların yanı sıra 

kemik iliğinde en az %10 klonal plazma hücresi ya da dokuda plazmasitom varlığı 

ile serum ve/veya idrarda monoklonal (M) proteinin gösterilmesi ile konmaktadır. 

Genetik mutasyonların plazma hücrelerine kötücül karakter kazandırması 

ile MM gelişmektedir. Kötücül plazma hücreleri kemik iliği mikroçevresinin de 

katkıları ile yaşamını devam ettirmekte ve çoğalmaktadır (6-8). Kemik iliği 

stromal hücreleri, myelom hücresinin yaşamasında mikroçevrenin en önemli 

komponenti olarak kabul edilmektedir (6,7,9). Kemik iliği stromal hücreleri; 

hematopoetik kök hücreler, fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar, 

kondroblastlar, endotelyal hücreler, T lenfositler, makrofajlar ve mast hücreleridir 

(9,10). Myelom hücresinin, kemik iliği stromal hücrelerine adezyonu sayesinde 

proliferasyonu ve yaşaması mümkün olmaktadır (6-8). Stromal hücrelerden biri 

olan makrofajların, myelom hücresinin ömrü ve kemoterapiye yanıtına etkisinin 
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incelendiği bir in vitro çalışmada; makrofajlarla kültüre edilen myelom 

hücrelerinin deksametazon ve melfalanın indüklediği apoptozisten korunduğu 

gösterilmiştir (11).  

İnsan tümörlerinde lökositlerin de bulunduğu ilk kez Virchow tarafından 

1963 yılında gösterilmiştir (12). Günümüzde, tümör dokusunda bulunan lökosit 

infiltrasyonunun büyük bir kısmını makrofajların oluşturduğu bilinmektedir (12-

15). Birçok tümörde artmış tümör ilişkili makrofaj (TİM) infiltrasyonu ile kötü 

prognoz arasında bir ilişki gösterilmiştir (15-17). Tümör ilişkili makrofajlar; 

tümör hücrelerinin yaşamasını, çoğalmasını, migrasyonunu ve metastazını 

desteklemektedir (15,17,18). Tümör ilişkili makrofajlar tümörün büyümesi ve 

progresyonunda çok önemli bir yere sahip olan anjiogenez ve dokunun yeniden 

yapılandırmasında da etkin rol oynarlar (12-21). 

Bu çalışma ile MM tanısı alan hastaların tanı anı kemik iliği biyopsisinde 

makrofaj infiltrasyon derecesi ve bunun prognozdaki önemini saptamak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mültipl Myelom 

2.1.1. Tanım, Epidemiyoloji 

Mültipl myelom, plazma hücrelerinin klonal olarak çoğalması sonucu 

oluşan ve standart kemoterapi protokolleri ile şifa sağlanamayan bir hastalıktır. 

Mültipl myelom, kötücül hematolojik hastalıkların yaklaşık olarak %10-15’ini 

oluşturmaktadır (1-4). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı verilerine göre, 

Türkiye’de yıllık görülme insidansı %1,6 ile %1,8 arasında değişmektedir (5). 

Ortanca görülme yaşı yaklaşık 66-70 yıl olup (1-4), hastaların sadece %2’si 40 

yaşın altında bulunmaktadır (1,3). 

Mültipl myelom postgerminal merkez B hücrelerinden köken alan plazma 

hücrelerinin, premalin proliferasyonu ile başlamaktadır (2,22). Çok basamaklı 

olarak gelişen genetik ve mikroçevre değişiklikleri ile bu hücreler kötücül bir 

dönüşüme uğramaktadır (2,22). Diğer post germinal B hücre malinitelerinde 

olduğu gibi, immunglobulin ağır zincir (IgH) lokusu (14q32) veya immunglobulin 

hafif zincir (IgL) lokusunu (kappa, 2p12, lamda 22q11) içeren translokasyonlara 

sıklıkla rastlanmaktadır (22). Mültipl myelom tanılı hastaların geriye dönük olarak 

elde edilen serumlarının büyük çoğunluğunda anlamı belirsiz monoklonal 

gamopati (MGUS) varlığı tespit edilmiştir  (23-25). Dolayısıyla günümüzde 

MM’nin, premalin bir plazma hücre bozukluğu olan MGUS’tan geliştiği kabul 

edilmektedir (1,3,4,25). Anlamı belirsiz monoklonal gamopati, 50 yaş ve üzerinde 
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%1 ile %3,2 oranında görülmekle birlikte, MGUS’u olan her hastada MM 

gelişmemektedir (4,26-28). Anlamı belirsiz monoklonal gamopatiden, MM ve 

benzeri bir hastalığa dönüşüm riski yıllık %1’dir (4,25,26,27). Genetik 

değişiklikler, myelom kemik hastalığı sırasında ortaya çıkan sitokinler, anjiogenez 

ve infeksiyöz ajanlar MGUS’tan MM’ye dönüşümde suçlanmakta ancak 

dönüşüme tam olarak neyin sebep olduğu bilinmemektedir (1,22,25,27).   

 

2.1.2. Klinik, Tanı Ölçütleri 

Mültipl myelomlu hastalar sıklıkla halsizlik, kemik ağrıları ve tekrarlayan 

infeksiyonlar ile başvurmaktadır. Hastaların tanı anında, dörtte birinde 

hiperkalsemi (1), yaklaşık %20-50’sinde böbrek fonksiyonlarında bozukluk (1,2), 

%70’inde anemi (1,2) ve %80’inde konvansiyonel yöntemlerle görülebilen kemik 

lezyonları (1,2) tespit edilmektedir. Kısaca CRAB (hiperkalsemi, renal yetmezlik, 

anemi, kemik lezyonu)  olarak tanımlanan ve son organ hasarı olarak da 

adlandırılan bu durumda;  

- Hiperkalsemi: Serum kalsiyum (Ca
++

)≥ 11.5 mg/dl 

-Renal yetmezlik: Serum kreatinin (kre)> 2 mg/dl 

-Anemi: Normokrom, normositer anemi, hemoglobin (Hb) değeri 

alt limitin>2 g/dl altında veya Hb< 10 g/dl  
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-Kemik lezyonu: Litik lezyon veya ağır osteoporoz veya patolojik 

fraktürler vardır. 

Ek olarak bu bulguları açıklayabilecek başka bir sebep bulunmamalıdır (4,29). 

Mültipl myelom tanısı için yukarıdaki klinik bulguların yanında kemik 

iliğinde en az %10 klonal plazma hücresi ya da dokuda plazmasitom varlığı ile 

serum ve/veya idrarda M proteinin gösterilmesi gerekmektedir. Ancak plazma 

hücre hastalıkları MGUS’tan MM ve plazmasitoma kadar değişen bir spektrum 

göstermektedir ve plazma hücre hastalıklarının tanısı ile ilgili ölçütler 

belirlenmiştir (Tablo 1)  (30). 

Uluslararası myelom çalışma grubu (IMWG) MM tanısında en az, tam kan 

sayımı, serum biyokimya testleri (serum elektrolitleri, Ca
++

, albumin (alb), 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri), serum protein elektroforezi (SPE), serum 

immunfiksasyon (SIF), nefelometrik olarak immunglobulin (Ig)  G, M ve A 

düzeyleri, serum serbest hafif zincirleri (SHZ), idrar analizi, 24 saatlik idrarda 

protein miktarı, 2 mikroglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH) düzeylerine 

bakılmasını ve  kemik iliği biyopsisi, düz kemik grafileri, torakolomber magnetik 

rezonans görüntüleme (MRI), kemik iliğinden FISH ve sitogenetik inceleme 

yapılmasını önermektedir (31). 
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Tablo 1.  Plazma hücre hastalıklarında tanı ölçütleri (30) 

MGUS (3 ölçüt de 

olmalıdır) 

   

1) Serum monoklonal protein< 3 g/dl  

2) Klonal kemik iliği plazma hücre oranı< %10 

3) Son organ hasarının olmaması  

Yavaş Seyirli MM 

(Asemptomatik MM) 

(2 ölçüt de olmalıdır) 

  

1) Serum monoklonal protein (IgG veya IgA)≥ 3 g/dl 

ve/veya kemik iliği klonal plazma hücre oranı≥ %10 

2) Son organ hasarının olmaması 

MM (3 ölçüt de 

olmalıdır) 

1) Kemik iliğinde klonal plazma hücre oranı≥ %10 

2) Serum ve/veya idrar M proteinin olması (non 

sekretuar myelom dışında) 

3) Altta yatan plazma hücre proliferasyonuna bağlı 

oluşmuş olan son organ hasarı  

 

Waldenström’s 

Makroglobulinemisi 

(2 ölçüt de olmalıdır) 

    

 

1) 1) IgM monoklonal gamopati varlığı (M proteinin 

büyüklüğünden bağımsız) 

2) 2) Kemik iliğinde genellikle intertrabeküler alanda olan 

plazmasitoid veya plazma hücre diferansiyasyonu 

gösteren lenfositlerden oluşan lenfoplazmasitik hücre 

infiltrasyonu (≥ %10) ve diğer lenfoproliferatif 

hastalıkları dışlayan immunfenotipik boyanma 

göstermesi (yüzey IgM +, CD5 +/-, CD10 -, CD19 +, 

CD20 +, CD23 -) 

Soliter Plazmasitom 
(4 ölçüt de olmalıdır) 

 

1) Kemik veya yumuşak dokuda biyopsi ile klonal 

plazma hücrelerden oluşan soliter lezyonun 

gösterilmesi 

2) Normal kemik iliği (klonal plazma hücrelerin 

olmadığının gösterilmesi) 

3) Normal kemik survey, spinal ve pelvik MRI 

(primer soliter lezyon dışında) 

4) Son organ hasarının olmaması 

 

Sistemik AL 

Amiloidoz (Tüm 

ölçütlerin olması 

gerekmekle birlikte 

yaklaşık %2-3 hastada 

tüm ölçütler 

  1) Amiloid ilişkili sistemik sendrom varlığı (böbrek, 

karaciğer, kalp, gastrointestinal veya periferik sinir 

tutulumu gibi) 

  2) Dokuda (yağ dokusu, kemik iliği veya organ 

biyopsisi) kongo kırmızısı ile amiloid boyanması 

  3) Amiloidin direk olarak incelenmesi ile amiloidin 



 

 

7 

sağlanmayabilir) 

 

hafif zincir ilişkili olduğunun gösterilmesi 

(immunhistokimyasal boyama veya direk sekanslama 

gibi yöntemlerle)  

  4) Monoklonal plazma hücre proliferatif 

bozukluğunun gösterilmesi (serum veya idrar M 

proteini, anormal serum serbest zincir oranı, veya 

kemik iliğinde klonal plazma hücrelerin gösterilmesi) 

POEMS sendromu 

   

 

1) Monoklonal plazma hücre bozukluğunun olması 

2) Periferik nöropati  

3) Osteosklerotik kemik lezyonu, Castleman hastalığı, 

organomegali, endokrinopati (diabetes mellitus ve 

hipotiroidi dışındakiler), ödem, deri değişiklikleri, 

papilödem’den en az birinin olması 

 

  

2.1.3. Evreleme, Prognoz 

Mültipl myelomda evreleme ve risk değerlendirmesi tedavi stratejisi 

belirlemek açısından önemlidir. Mültipl myelom hastalarında ortanca sağ kalım 3 

yıl iken son yıllarda geliştirilen yeni ajanlarla hastaların sağ kalımında belirgin 

iyileşmeler sağlanmıştır (1,2,4,32). Toplam sağ kalım (TSK) hastalığın evresi ile 

yakın ilişkilidir. 1975 yılından bu yana Durie-Salmon evrelemesi kullanılmakla 

birlikte (Tablo 2) (33), son yıllarda geliştirilmiş olan uluslararası evreleme 

sisteminin (ISS) (Tablo 3) (34) MM’da bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir.  
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 Yaş, Hb, hiperkalsemi, serum alb düzeyi, renal yetmezlik, M protein alt 

grubu, kemik iliği plazma hücre oranı prognostik öneme sahip olsalar da bağımsız 

birer risk faktörü oldukları gösterilememiştir (1,3).     

 

 

Tablo 2. Durie-Salmon Evreleme Sistemi (33) 

Evre Ölçütler 

Evre I Kemik lezyonu sayısı≤ 1 

Hb> 10 g/dl 

Serum Ca
++

< 12 mg/dl 

Düşük M proteini (serum IgG< 5 g/dl, 

IgA< 3 g/dl; idrar M proteini< 4000 mg/ 

24 saat). 

Evre II Evre I ve III ölçütlerini karşılamayan 

Evre III Kemik lezyon sayısı> 3 

Hb< 8,5 g/dl 

Ca
++

> 12mg/dl 

Yüksek M protein 

(serum IgG> 7 g/dl, IgA> 5 g/dl; idrar 

M proteini>12000 mg/ 24 saat). 

Alt grupları  

A Serum kre<2 mg/dl 

B Serum kre>2 mg/dl 

 

 

 



 

 

9 

Tablo 3. Uluslararası evreleme sistemi (34) 

Evre Ölçütler Ortanca sağ kalım 

(ay) 

Evre I Serum β2 mikroglobulin<3,5 

mg/L ve  

Alb≥3,5 g/dl 

62 

Evre II Evre I ve III ölçütlerini 

karşılamayan  

44 

Evre III Serum β2 mikroglobulin≥5,5 

mg/L  

29 

 

 

Mültipl Myelomda Tanımlanmış Bağımsız Risk Faktörleri:  

1. Performans durumu 

2. ISS’ye göre evre 

3. Konvansiyonel sitogenetikte 13. kromozom delesyonu, hipodiploidi 

4. FISH ile t(4;14), t(14;16), 17p delesyonu 

5. LDH 

6. Plazmablastik morfoloji 

7. Plazma hücresi sentez döngüsüdür (1,35).  

Son yıllarda, tanı sırasında kemik iliği örneğinden yapılan FISH ve 

konvansiyonel sitogenetik incelemeler hastanın risk değerlendirmesinde oldukça 
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önemli bir hale gelmiştir  (2,3,4,35,36). Uluslararası myelom çalışma grubu 

yaptığı uzlaşı toplantısında, sitogenetik olarak hipodiploidi, 13q delesyonu, 

t(4;14), 17p delesyonunu,  FISH ile yapılan incelemelerde t(4;14), t(14;16), ve 

17p delesyonunu kötü prognostik faktör olarak kabul etmiştir. FISH ile saptanan 

13q delesyonunu ise, ancak diğer anormallikler eşliğinde kötü bir prognostik 

faktör olarak kabul etmiştir. Kromozom 1 ile ilgili anormalliklerin kötü 

prognostik faktör olarak kabul edilmesi noktasında yeterli veri bulunmadığı 

kanaatine varılmış ve t(11;14) varlığını ise iyi bir prognostik gösterge olarak 

kabul etmemiştir (35). Mayo Kliniğinde ise yeni tanı konulan hastalarda riske 

uyarlanmış tedavi yaklaşımı doğrultusunda FISH ve konvansiyonel sitogenetik 

bulgulara göre risk değerlendirmesi geliştirilmiştir (Tablo 4) ve bu merkezde 

tedavi bu doğrultuda planlanmaktadır (37). Son yıllarda gen ifadelenme profili, 

dizi karşılaştırmalı genomik hibridizasyon ve tek gen polimorfizmi gibi yöntemler 

risk değerlendirmesi açısından gündeme gelmiş, ancak henüz rutin kullanımda yer 

bulamamıştır (35,36,38). 
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Tablo 4. FISH ve konvansiyonel sitogenetik kullanılarak yapılan MM risk 

değerlendirmesi (37) 

Standart risk 

   - Hiperdiploidi 

   - t(11;14) 

   - t(6;14) 

Orta risk 

   - t(4;14) 

   - Konvansiyonel sitogenetik yöntemi ile 13q delesyonu veya hipodiploidi 

Kötü risk 

   - 17p delesyonu 

   - t(14;16) 

   - t(14;20) 

   - Yüksek riskli gen ifadelenme profili olması 

 

 

Günümüzde, talidomid, lenalidomid ve bortezomib gibi etkili, yeni 

ajanların kullanıma girmesi ile tedavide önemli aşamalar kaydedilmiş ve tedaviye 

alınan yanıt da önemli bir prognostik belirleyici haline gelmiştir (3,4,39,40,41,42). 

Gerek indüksiyon tedavisi sonrası gerekse otolog kök hücre nakli (OKHN) sonrası 

hastalarda tam yanıt (TY) elde edilmesi ve bu yanıtın sürdürülmesi, uzun dönem 

sonuçları, TSK, ilerlemesiz sağ kalımı (İSK), olaysız sağ kalımı, etkileyen önemli 

belirleyicilerden olmuştur (39,40,42).  
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2.1.4. Tedavi 

Mültipl myelom, hastaların yaklaşık %15’inde asemptomatik olup, bu 

hastaların tedavi edilmeksizin 3 ayda bir takipleri önerilmektedir (27). Tedavi 

gerektiren MM hastalarının TSK’ları, talidomid, bortezomib ve lenalidomid’in 

kullanıma girmesi ile belirgin olarak artmıştır (32,37,39,40). Mültipl myelom 

tedavisinde, indüksiyonda VAD (vinkristin, adiramisin ve deksamtezon) yerine 

yeni kuşak ilaçların yer aldığı rejimlerin kullanılması ve sonrasında OKHN 

yapılması standart tedavi yöntemi olarak önerilmektedir (2,3,37,43,44). Otolog 

kök hücre nakli yapılamayan ileri yaş hastalarda hastanın genel durumu ve eşlik 

eden komorbiditelerine göre myelom ilaçlarında doz ayarlaması yapılması 

gerekmektedir (2,32). Mayo Kliniğinde MM hastalarında riske uyarlanmış tedavi 

uygulanmaktadır. Riske uyarlanmış tedavide, hastanın öncelikle risk durumunun 

(standart, orta veya yüksek riskli), ve nakil adayı olup olmadığının belirlenmesi ve 

tedavinin bundan sonra planlanması söz konusudur.  Otolog kök hücre nakli adayı 

olan hastalarda: Standart riskli ise 4 kür lenalidomid/düşük doz deksametazon, 

OKHN ve sonrasında hasta TY ya da çok iyi kısmi yanıt (VGPR) değil ise 

lenalidomid idame ile devam edilmesi; orta riskli ise 4 kür 

bortezomib/siklofosfamid/deksametazon, OKHN (gerekirse 2. OKHN), 

sonrasında 2 yıl bortezomib idame ile devam edilmesi; yüksek riskli ise 4 kür 

bortezomib/lenalidomid/deksametazon, OKHN ve sonrasında bortezomib içeren 

bir idame tedavi ile devam edilmesi önerilmektedir. Otolog kök hücre nakli adayı 

olmayan hastalarda: Standart riskli ise 1 yıl lenalidomid/düşük doz deksametazon 
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verilmesini, sonrasında deksametazonun kesilerek hasta tolere ettiği sürece 

lenalidomid ile devam edilmesini; orta riskli ise 1 yıl 

bortezomib/siklofosfamid/deksametazon verilmesini, sonrasında 2 yıl bortezomib 

idame ile devam edilmesini; yüksek riskli ise 1 yıl 

bortezomib/lenalidomid/deksametazon verilmesini, sonrasında da bortezomib 

idame ile devam edilmesini önermektedir (37). Mayo Kliniğinin tedavi önerileri 

dışında genel olarak kabul gören yöntem hastaların OKHN adayı olup 

olmamasına göre tedavi planının düzenlenmesidir. Otolog kök hücre nakli adayı 

olan hastalara 2’li ilaç (bortezomib/deksametazon ya da 

lenalidomid/deksametazon) ya da 3’lü ilaç (bortezomib/deksametazon+ 

siklofosfamid ya da lenalidomid ya da talidomid) ile indüksiyon verilmesi 

önerilmektedir. Daha sonra ise OKHN ve ardından talidomid veya lenalidomid 

idamesi önerilmektedir. Otolog kök hücre nakli adayı olmayan hastalarda ise 2’li 

(bortezomib/deksametazon ya da lenalidomid/deksametazon) veya 3’lü 

(melfalan/prednizolon/talidomid ya da melfalan/prednizolon/bortezomib ya da 

melfalan/prednizolon/lenalidomid) kombinasyon tedavileri ile indüksiyon 

önerilmektedir (2,43).   

2.1.5. Yanıt değerlendirmesi 

Mültipl myelom hastalarında yeni ajanlar ile daha derin yanıtlar elde 

edilmeye başlanmıştır. Son yıllarda kullanılmaya başlanan moleküler ve akım 

sitometrik yöntemlerle bu yanıtları tespit etmek mümkün olmaktadır. Bu 
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gelişmeleri göz önüne alan IMWG, MM yanıt ölçütlerini yeniden düzenlemiştir 

(29,45). Buna göre: 

Tam Yanıt: 

  - Serum ve idrar immunfiksasyonda monoklonal gamopati olmaması. 

  - Plazmasitom var ise kaybolması. 

  - Kemik iliğinde plazma hücre oranı< %5 olması. 

Sıkı tam yanıt: 

  - Tam yanıt ölçütleri  

  ve 

  - Normal serum serbest hafif zincir oranı (SHZO) olması. 

  - Kemik iliğinde immunhistokimyasal veya immunfloresans ile klonal plazma 

hücresi saptanamaması. 

Çok iyi kısmi yanıt: 

  - Serum veya idrar M proteininin SPE’de tespit edilememesine rağmen 

immunfloresan ile tespit edilmesi.  

  veya 

  -Serum M proteininde ≥ %90 azalma ve idrarda M proteinin< 100 mg/24 saat 

olması. 
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Kısmi Yanıt: 

  - Serum M proteininde  ≥ %50 azalma ve 24 saatlik idrarda M proteininde ≥ %90 

azalma veya 24 saatlik idrarda M proteini< 200 mg olması. 

  Eğer serum ve idrar M proteini ölçülemiyor ise  

  -Serum serbest zincirlerin  (hastalığa katılan ve katılmayan) düzeyleri arasındaki 

farkta 

   ≥%50 azalma olması. 

  Eğer hem serum ve idrar M protein hem de SHZ miktarı ölçülemiyor ise 

  -Kemik iliği plazma hücre oranında ≥ %50 azalma olması (bazal plazma hücre 

oranının≥ %30 olması gerekir). 

  Bu ölçütlere ek olarak  

  -Eğer var ise plazmasitom boyutunda ≥ %50 azalma olması. 

Kararlı Hastalık: 

  Tam yanıt, VGPR, kısmi yanıt (KY) veya ilerleyici hastalığa uymayan durumlar. 

İlerleyici Hastalık: 

  Aşağıdakilerden 1 veya daha fazlası olmalıdır 

  - Serum M proteininde ≥ %25 artış (mutlak artış ≥ 0,5 g/dl) olması. 

  - İdrar M komponentinde ≥ %25 artış (mutlak artış ≥ 200 mg/24 saat) olması. 



 

 

16 

  - Ölçülebilir hastalığı olmayanlarda hastalığa dâhil olan veya olmayan SHZ arası 

farkta ≥ %25 artış olması. 

  - SHZ düzeylerinde ≥ %25 artış olması.  

  - Kemik iliği plazma hücre yüzdesinde ≥ %25 artış olması.  

  - Yeni kemik lezyonu veya yeni plazmasitom veya kemik lezyonlarında artış 

veya            

  plazmasitom boyutlarında artış olması. 

  - Plazma hücre hastalığına bağlanan hiperkalsemi oluşması (düzeltilmiş Ca
++ 

> 

11,5 mg/L). 

*Yeni bir tedaviye başlanmadan önce bütün yanıt kategorileri kemik iliği 

biyopsisi hariç ardışık 2 kez değerlendirilmelidir. Kemik iliği biyopsisi tekrara 

dâhil değildir. 

**Klonal hücrelerin olup olmaması kappa/lambda oranı temel alınarak yapılır. 

Anormal bir kappa/lambda oranı için en az 100 hücre incelenmelidir. Anormal bir 

klon olduğunun söylenebilmesi için kappa/lambda > 4:1 veya < 1:2 olmalıdır. 

Bazı Özel Durumlarda Yanıt Ölçütleri 

Yinelemiş myelom:  

Önceden en az 1 kemoterapi rejimi almış; yinelemiş ve dirençli hastalık tanı 

ölçütlerine uymayan. 
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Dirençli ve yinelemiş miyelom:  

Kurtarma tedavisinde iken hastalığın yinelemesi veya en son tedavi sonrası ilk 60 

gün içinde ilerleyici hastalık olması. 

Dirençli ve yinelemiş hastalarda Minör Yanıt: 

  -Serum M proteininde ≥ %25, < %50 azalma ve 24 saatlik idrarda M proteininde 

%50-89 azalma, ancak halen > 200 mg/24 saat’in üzerinde olması. 

   - Plazmasitom var ise bazal büyüklüğüne göre %25-49 azalma olması. 

  Kemik lezyonlarının sayı ve büyüklüğünde artış olmaması (kompresyon fraktürü 

yanıtı dışlamaz).   

 

2.1.6. Mültipl Myelom ve Mikroçevre  

Mültipl myelomda, genetik mutasyonlar sonucunda plazma hücreleri 

kötücül karakter kazanmaktadır. Kötücül karakterdeki plazma hücrelerinin 

yaşamını devam ettirebilmesi için kemik iliği mikroçevresinin de katkısı 

gerekmektedir (6-8). Kemik iliğinde yer alan ekstraselüler matriks ve stromal 

hücreler, myelom hücresinin büyümesi, yaşaması, migrasyonu ve ilaç direnci 

göstermesinde yardımcı olmaktadır (6,7). Myelom hücresinde, PI-3K/Akt, NF-

kappaB, Ras/Raf/MAPK ve JAK/STAT3 gibi yolaklar proliferasyonu 

desteklerken, apoptozis karşıtı görev almaktadır (6,7,8,46). Bu yolaklar, myelom 

hücresi ekstraselüler matriks proteinlerine ve stromal hücrelere bağlandığında 
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devreye girmektedir. Bunun dışında kemik iliği mikroçevresinde yerel olarak 

üretilen sitokin ve büyüme faktörleri de bu yolakları aktive etmektedir (7,8,46). 

İnterlökin (IL)-6, insulin benzeri büyüme faktörü (IGF), IL-1α, IL1-β, hepatosit 

büyüme faktörü (HGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), stromal 

kaynaklı büyüme faktörü (SDF-1, CXCL12 olarak da bilinir), tümor nekroz 

faktörü (TNF)-α ve Notch ailesi bu sitokin ve faktörlerden en iyi bilinenleridir (7, 

8,46).     

Kemik iliği stromal hücreleri, myelom hücresinin yaşamasında 

mikroçevrenin en önemli komponenti olarak kabul edilmektedir (6,7,9). Kemik 

iliği stromal hücreleri; hematopoetik kök hücreler, fibroblastlar, osteoblastlar, 

osteoklastlar, kondroblastlar, endotelyal hücreler, T lenfositler, makrofajlar ve 

mast hücreleridir (9,10). Myelom hücresinin kemik iliği stromal hücresine 

adezyonu; proliferasyonuna ve yaşamasına katkıda bulunmaktadır (6-8). Stromal 

hücreler bu desteği iki mekanizma ile sağlamaktadır: 1) Doğrudan integrinler 

aracılığı ile hücre-hücre adezyonu oluşmakta; bunun sonucunda myelom 

hücresinde hücre içi sinyal mekanizmaları aktive olmaktadır. 2) Hücre-hücre 

adezyonu sonucunda parakrin (stromal hücre kaynaklı) ve otokrin (myelom 

hücresi kaynaklı) sitokin ve büyüme faktörlerinin sekresyonu başlatılır (7,46). 

Stroma hücrelerinden birisi olan makrofajların, myelom hücresinin yaşamı ve 

kemoterapiye yanıtına da etkisi bulunmaktadır. Nitekim, bir in vitro çalışmada 

makrofajlarla kültüre edilen myelom hücrelerinin deksametazon ve melfalanın 

başlattığı apoptozisten korunduğu gösterilmiştir (11). Sağlıklı osteoklastlar ile 
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myelom hücreleri kültüre edildiklerinde myelom hücrelerinin canlılıklarının 

arttığı ve daha uzun süre yaşadıkları gösterilmiştir (47). 

Kemik iliği mikroçevresi ile myelom hücre etkileşmesi sırasında ortaya 

çıkan önemli bir aşama da kemik iliği anjiogenezidir (9,48,49). Mikrodamar 

yoğunluğunun (MVD) MM hastalarında MGUS’a göre artmış olduğu 

gözlenmiştir (48,49). Ayrıca kemik iliği MVD artışı ile kötü prognozun ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (48,50).  Myelom hücreleri, anjiogenez için gerekli olan 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) (9,48,51,52,53), dönüştürücü büyüme faktörü 

(TGF) (49,53), VEGF (9,48,51,53), HGF (49,51) gibi büyüme faktörleri, IL-6 

(9,48), TNF-α (9,48,49,52) gibi sitokinleri ve ekstraselüler matriksi sindirmek için 

metalloproteinaz (38,39), ürokinaz tip plazaminojen aktivatör (48,49) gibi enzim 

ve inhibitörleri; doğrudan kendileri ürettikleri gibi, kemik iliği stromal hücrelerini 

uyararak da bu hücrelerin de anjiogenetik faktörler ve parçalayıcı enzimler 

üretmelerini sağlamaktadır.  

  Mültipl myelomda mikroçevrenin öneminin anlaşılması ile sadece 

myelom hücresini değil mikroçevreyi de hedef alan tedaviler gündeme gelmiştir. 

Doğrudan kemik iliği stromal hücrelerinin hedef alınması normal hematopoezi de 

etkileyebileceğinden, esas itibarıyla anormal olarak aktivasyon gösteren sinyal 

yolakları ve büyüme faktörlerinin hedef alındığı tedaviler geliştirilmeye 

çalışılmıştır (8). Son yıllarda yoğun olarak kullanılan Bortezomib gibi proteozom 

inhibitörleri, immunomodülatör ilaçlar [IMiD (thalidomide ve lenalidomid)] 

myelom hücresinin yanı sıra mikroçevre üzerinde de etki göstermektedir. 
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Bortezimib NF-қB yolağını inhibe ederken, IMiD anjiogenezi inhibe etmektedir 

(54,55). Her iki grup ilaç başka mekanizmalarla da etki göstermektedir. IMiD 

anjiogenezi inhibe etmenin yanı sıra; adezyon moleküllerini azaltarak myelom 

hücresinin stromal hücrelere ve ekstraselüler matriks proteinlere adezyonunu 

bozmakta, doğrudan apoptozisi başlatmakta ve sitokin sentezini azaltmakta ayrıca 

T ve NK hücrelerini myelom hücresine yanıt vermek üzere uyarmaktadır 

(54,55,56). Bortezomib de IMiD gibi sadece anjiogenezi inhibe etmekle kalmaz; 

adezyon moleküllerini azaltarak myelom hücresinin stromal hücrelere ve 

ekstrasellüler matriks proteinlere adezyonunu bozmakta, doğrudan apoptozisi 

başlatmakta ve sitokin sentezini azaltmaktadır (54,55) Myelom hücresi ve 

mikroçevre etkileşimini hedef alan bir çok yeni ilacın da in vitro ve klinik 

çalışmaları devam etmektedir. (8,55,57).  

 

2.2. Tümör İlişkili Makrofajlar  

2.2.1. Makrofajlar  

İnsan tümörlerinde lökositlerin de bulunduğu ilk kez Virchow tarafından 

1963 yılında gösterilmiştir (12). Günümüzde, tümör dokusunda bulunan lökosit 

infiltrasyonunun büyük bir kısmını makrofajların oluşturduğu bilinmektedir (12-

15). Monositler makrofaja dönüşürken, dokudaki yerel özgül sinyaller arasındaki 

dengeye göre, 2 farklı fonksiyona sahip makrofaja (M1 ve M2) dönüşmektedir 

(13,16,18,19,20). İnterferon (IFN)- γ ile klasik olarak aktive olan M1 makrofajlar, 
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mikroorganizmaları ve tümör hücrelerini öldüren, fazla miktarlarda 

proinflamatuar sitokinler salgılayan güçlü etkilere sahip hücrelerdir 

(13,15,16,17,18,21). İnterlökin-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler ve 

glukokortikoidler ile karşılaşan makrofajlar ise alternatif olarak M2 hücresine 

dönüşürler (13,15,17,18). İnterlökin-4 uyarısı ile aktive olan M2 makrofajlar 

çoğunlukla doku tamiri, dokunun yeniden şekillendirilmesi, immunregülasyon ve 

tümör hücrelerinin desteklenmesinde rol oynamaktadır (49,56). M1 ve M2 olarak 

polarize olan makrofajlar ürettikleri sitokin ve kemokinler ile fonksiyonları 

açısından da farklılıklar göstermektedir (15,18). M1 makrofajlar yüksek miktarda 

IL-12, IL-23 ve TNF-α üretirken, M2 makrofajlar IL-10, IL-1, reseptör 

antagonisti (IL-1ra) ve tip II decoy reseptörü üretmektedir (15,18,21). M1 

makrofajlarda arginin metabolizması yüksek indükte edilebilir nitrik oksit sentaz 

(iNO) üretimi ile karakterize iken, M2 makrofajlarda ornitin ve poliamin üretimi 

ön plandadır (15,18).  

M1 ve M2 makrofajlar etkileşim halinde bulundukları T lenfositler 

açısından da farklılık göstermektedir (15,21). TH1 lenfositleri IFN-γ salgılayarak 

M1 polarizasyonunu (15,21), M1 makrofajları aktive olduktan sonra IL-12, 

CXCL9 ve CXCL10 gibi bazı sitokin ve kemokinleri salgılayrak TH1 hücrelerinin 

aktivasyonu ve bölgeye toplanmasını sağlamaktadır (21). M2 makrofaj 

polarizasyonu ise TH2 hücrelerinin salgıladğı IL-4 ve IL-13 aracılığı ile 

oluşmaktadır (15,21). Aktive olan M2 makrofajlar da salgıladıkları CCL17, 

CCL22 ve CCL24 aracılığı ile TH2 hücrelerinin bölgeye toplanmasını sağlayarak 
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yanıtı arttırmaktadırlar (21). Regülatuar T (Treg) hücreleri de makrofaj 

fonksiyonlarını önemli ölçüde etkilemektedir (21). İnsan monosit kültüründe 

CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 Treg hücrelerinin monositleri M2 makrofajlara dönüştürdüğü 

gösterilmiştir (21). Bu makrofajlar artmış CD163, CD206 ve CCL18 ekspresyonu 

ile karakterize olup daha sonra CCL22 üreterek Treg için güçlü bir kemoatraktan 

etki göstermektedir (21).    

 

2.2.2. Tümör İlişkili Makrofajlar  

Tümör dokusunda yer alan tümör ilişkili makrofajlar (TİM) çoğunlukla 

M2 makrofaj yapısındadır (12-15). Tümör hücre ürünleri, ekstrasellüler matriks 

komponentleri, IL-10 ve kemokinler; makrofajları aktive ederek onları tümör 

koruyucu M2 makrofajlar haline dönüştürmektedir (13,15). Melanom, meme, 

over, kolorektal, pankreatik ve mesane kanseri gibi birçok tümörde artmış TİM 

infiltrasyonu ile kötü prognoz arasında bir ilişki gösterilmiştir (15-17). Tümör 

ilişkili makrofajlar genellikle tümör dokusunun damarsız, nekrotik ve hipoksik 

bölgelerini infiltre etmektedir (12,17,18).  

Monositlerin dolaşımdan tümör dokusuna çekilerek burada TİM’e 

dönüşümünden kemokinler sorumlu tutulmaktadır (12,13,18). Monositlerin kan 

akımından çekilmesinden sorumlu tutulan kemokinler 4 gruba ayrılmaktadır: 

CXC, CC, C ve CXC3 (12).  Bazı CC kemokinler (12,13,18), özellikle CCL2 

(MCP-1 olarak da bilinir.) (12,18,16,20) ve CCL5 (RANTES) (12,20) özel olarak 
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monositlerin tümör bölgesine çekilmesinde ve aktivasyonunda görev yapmaktadır. 

CCL2 ve CCL5, tümör hücreleri (12,18), fibroblastlar, endotel hücreler, hatta 

TİM (12,18), tarafından üretilmekte olup tümör dokusunda bulunan TİM 

infiltrasyonu ile pozitif bir ilgileşim göstermektedir (12). CCL2 ve CCL5, monosit 

toplanmasında önemli olmakla birlikte bazı kanserlerde arttığı gösterilememiştir. 

Örneğin prostat kanserinde CCL2 mRNA sentezinin benin prostat hiperplazisine 

göre azaldığı gösterilmiştir (12). Ayrıca, TİM düşük oranda CXCR1 ve CXCR2 

ve onların bağlandığı CXCL8 ifade etmektedir. CXCL8 ise tümör dokusu 

tarafından monositlerin bölgeye çekilmesinde rol oynamaktadır (12,18). Bunun 

dışında birçok değişik kemokinin (CXCL12, CXCL1, CXCL13, CCL5, CCL17, 

CCL22) neoplastik dokularda ve stromal hücrelerde varlığı tespit edilmiştir (18).  

Kemokinlerin yanı sıra bazı sitokinler de monositlerin tümör dokusunda 

toplanmasında rol oynamaktadır. Bu sitokinler arasında yer alan koloni stimüle 

edici faktör 1 (CSF-1), monosit ve makrofaj olmak üzere pek çok hücreden 

salgılanıp; mononükleer hücre büyümesini, farklılaşmasını ve hücre yaşamını 

düzenlemektedir (12,18). Koloni stimüle edici faktör-1 ve reseptörünün 

ifadelenmesinin değişik tümör dokularında arttığı gösterilmiştir. Koloni stimüle 

edici faktör-1 ifadelenmesi ile TİM infiltrasyonu arasında güçlü bir ilgileşim 

olduğu gösterilmiştir (12,15).   

Monositlerin tümör dokusunda toplanmasında önemli olan bir diğer sitokin 

VEGF’tir (12,18). Yakın zamanda VEGF ekspresyonu ile TİM infiltrasyonu 

arasında pozitif bir ilgileşim olduğu gösterilmiştir (17,18).  
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Daha az tanımlanmış olan endotelyal monosit-aktive edici polipeptid II 

(EMAP II) mRNA’sı ve öncülünün birçok tümör dokusunda ifadelenmesinin 

arttığı gösterilmiştir. Endotelyal monosit aktive edici polipeptid II’nin üretilmesi, 

makrofajların apoptoz ve nekroz alanlarına toplanmasını sağlamaktadır (12).  

Küçük vazojenik ve mitojenik peptid olan endotelin 1-3 değişik 

hücrelerden salgılanmaktadır. Bunlardan endotelin-1’in reseptörü monositlerde 

bulunup, kemoatraktan özelliğe sahiptir (12). 

 

2.2.3. Tümör ilişkili makrofajların fonksiyonları 

Tümör ilişkili makrofajlar; epidermal büyüme faktörü (EGF), IL-6 ve 

TNF-α gibi sitokinler ve CXCL12 gibi kemokinler salgılayarak doğrudan tümör 

hücrelerinin yaşamasını, çoğalmasını, migrasyonunu ve metastazını 

desteklemektedir (15,17,18). 

Tümör ilişkili makrofajların önemli fonksiyonları; tümör büyümesi ve 

ilerlemesinde çok önemli bir yere sahip olan anjiogenez ve dokunun yeniden 

yapılandırılmasındaki etkileridir (12,21). Tümör ilişkili makrofajlar genellikle 

tümör dokusunun avasküler, nekrotik ve hipoksik bölgelerini infiltre etmektedir 

(12,15,17,18,20). Hipoksinin uyardığı faktör (HIF)-2α ve HIF-1 ifadelenmesi 

TİM’de ve tümör hücrelerinde artarak bu hücreleri hipoksik strese karşı dayanıklı 

hale getirmektedir (15,19). Birçok kanserde MVD ile makrofaj infiltrasyonunun 

ilgileşim gösterdiği gözlenmiştir (15,58). Tümör ilişkili makrofajlar, kötücül 
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hücrenin proliferasyonunu, neoanjiogenezi, bağ dokusunun eritilmesi ve 

depolanmasını sağlayacak birçok büyüme faktörü üretmektedir (18,17). 

Epidermal büyüme faktörü (16,17,19,20,21), FGF (15,17,19,20), TGF (15,17,20), 

VEGF (15,16,19,20,21), platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) (15,17,20) bu 

faktörler arasında yer almaktadır. Ayrıca ekstraselüler matriksi sindirmek için 

enzim ve inhibitörler üretirler. Bunlardan bazıları metalloproteinazlar (MMPs), 

plazmin, ürokinaz tip plazaminojen aktivatördür (15-19). Bütün bu mekanizmalar 

aracılığı ile bazal membran parçalanmakta; diğer ekstraselüler matriks elemanları 

yıkılmakta; yerel vasküler sistem destabilize olmakta; böylece endotelyal 

hücrelerin migrasyonu ve proliferasyonu sağlanarak yeni damar yapıları meydana 

getirilmektedir. Ayrıca bu proteolitik aktivite, metastaz sırasında tümör 

hücrelerinin migrasyonuna ve damar dışına çıkmasına katkıda bulunmaktadır 

(15,19). 

Tümör ilişkili makrofajlar prostaglandinler, IL-10 ve TGF-β salgılayarak 

efektör T hücre aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe ederken, Treg hücrelerini 

uyarmaktadır (17,18). 

İnfeksiyon sırasında, makrofajlarda ferroportin sentezi azaltılıp ferritin 

sentezi arttırılarak demir salınımı azaltılmaktadır. Bu şekilde demirin 

mikroorganizmalar tarafından kullanımı önlenmektedir (21,59). M2 makrofajlar 

ise ferroportin sentezini arttırıp, ferritin sentezini azaltarak demir salınımı 

arttırmaktadır (21,59). Demir hücrede, oksijen transportunda, hücre solunumunda, 

DNA replikasyonunda ve hücre büyümesinde gerekli olan demir içeren 
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proteinlerde kullanılır (21,59). Tümör ilişkili makrofajlar yüzeyinde hem 

yakalayıcısı olarak bilinen CD163 reseptör aracılığı ile haptoglobin-hemoglobin 

kompleksini hücre içerisine alarak, tümör hücreleri için gerekli olan demir 

kaynağını oluşturmaktadır (21,59). 

 

2.2.4.Tümör ilişkili makrofaj ve NF-қB yolağı ilişkisi 

NF-қB yolağının aktivasyonu, mikrobiyal veya inflamatuar uyarılara karşı 

makrofajların yanıt vermesinde (TNF-alfa, IL-1, IL-12 ve NO üretimi gibi) kritik 

öneme sahip olup, NF-қB’nin aktive olması klasik M1 polarizasyonu ile 

sonuçlanmaktadır (13,60). Bunun için p50/p65 NF-қB heterodimerleri inflamatuar 

genlere bağlanarak, onarı aktif hale getirmektedir (60). Tümör ilişkili 

makrofajlarda ise NF-қB aktivasyonu kusurlu olup, NF-қB bağımlı inflamatuar 

fonksiyonlar (NO üretimi, TNF-α, IL-1 ve IL-12 gibi sitokinlerin üretimi) yerine 

getirilememektedir (13,17,60). Tümör ilişkili makrofajlardaki kusurlu NF-қB 

aktivite, P50 NF-қB homodimerlerinin hücre içinde birikmesi sonucunda 

oluşmaktadır (61). P50’nin eksik olduğu farelerde ise, M1 makrofaja polarizasyon 

ve bununla ilişkili olarak inflamasyonda artış olduğu gösterilmiştir (61,62). 

Ayrıca NF-қB yolağı TİM’de aktive edildiğinde, TİM’lerin tümörisidal bir 

fonksiyon kazanarak, tümör regresyonu sağladığı gösterilmiştir (63). Bütün bu 

çalışmalar, tümör tedavisinde TİM’de NF-қB yolağını ciddi bir hedef haline 

getirmektedir 
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2.2.5. Tedavide makrofaj 

Tümör ilişkili makrofajların; tümör hücrelerinin yaşaması, çoğalması, 

tümör dokusunun anjiogenezi ve yayılmasındaki rolü düşünülecek olursa, TİM’i 

hedef alacak olan tedaviler kanser tedavisine önemli bir katkı sağlayabilir. İn vitro 

ve in vivo çalışmalarda TİM’i hedef alan moleküller ile ilgili ümit veren 

çalışmalar vardır. 

CCR1 ve CCR5; monositlerin kan akımından çekilerek TİM’e 

dönüşümünden sorumlu tutulan kemokinlerden biri olan CCL5’in reseptörüdür 

(12,20). Met-CCL5 ise CCR1 ve CCR5 antagonistidir (64). Met-CCL5, 410.4 

kodlu tümör dokusu inoküle edilen farelere 5 gün intraperitoneal olarak verilmiş 

ve bunun sonucunda makrofaj infiltrasyonunda ve tümör dokusunda belirgin bir 

azalma olduğu gözlenmiştir (64). 

 Trabectedin, TİM’e doğrudan toksik olduğu, TİM’den CCL2 üretimini 

azalttığı ve monositlerin TİM’e farklılaşmasını inhibe ettiği gösterilmiş olan, 

denizde yaşayan Ecteinascidia turbinata kaynaklı doğal bir moleküldür (65). 

Tümör ilişkili makrofajlar üzerinden, etki eden trabectedinin in vivo olarak da 

yumuşak doku sarkomu, meme ve over kanseri gibi kanserlerde etkili olduğu 

gösterilmiştir (66).  

 Bu konuda en umut verici gelişme ise MM tedavisinde sıklıkla kullanılan 

bifosfonataların TİM üzerinde etkili olmalarıdır. Bifosfanatlar apoptozisi 

uyararak, tümör hücrelerinde proliferasyonu azaltmaktadır. Ayrıca tümör 
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hücrelerinin adezyon, migrasyon ve invazyonunu azaltıp, anjiogenezi 

azaltmaktadır. Bifosfonatların, tümör hücrelerinin yanı sıra makrofaj benzeri 

hücrelerde de proliferasyon, migrasyon ve invazyonu azalttığı bu hücrelerde de 

apoptozise sebep olduğu gösterilmiştir (67). Bazı deneysel çalışmalarda lipozomal 

klodranatın tek başına (68) ya da anti-VEGF antikorlar (69) ile birlikte 

kullanıldığında TİM’de ve dolayısıyla tümör dokusunda azalamaya sebep olduğu 

gösterilmiştir. Bifosfanatlar hücreler üzerindeki doğrudan toksistesi dışında, 

MMP-9, VEGF ve PDGF gibi anjiogenezde rol oynayan moleküllerin sentezini de 

azaltmaktadır (67). Ayrıca zoledronik asitin M2 makrofajları, M1 makrofajlara 

dönüştürerek tümör dokusunu azalttığı gösterilmiştir (67).  

Makrofaj polarizasyon mekanizmasının anlaşılmaya başlanmasıyla, M2 

TİM’lerin anti tümöral makrofaj tipine dönüşmesi gündeme gelmiştir (17). Toll-

bezeri reseptör 9 ligandı CpG ve anti IL-10 reseptör antikoru ile tümör dokusunda 

M2’den M1’e polarizasyon sağlandığında, tümör dokusunda 16 saat gibi çok kısa 

bir sürede gerileme sağlandığı gösterilmiştir (70).  

 

2.2.6. Tümör ilişkili makrofajların histopatolojik olarak tespit edilmesi 

Monosit/makrofaj hücrelerin saptanabilmesi için birçok yüzey farklılaşma 

antijeni (CD)’ine karşı monoklonal antikor geliştirilmiştir. Ancak formolin ile 

fikse edilerek; parafin bloklama yapılan dokuda bu antikorların birçoğu 

çalışmamaktadır (71). Bu monoklonal antikorlardan en sık kullanılanı CD68’e 
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karşı oluşturulan monoklonal antikordur. Diğer yüzey antijenlerinden farklı olarak 

CD68 molekülü heterojen olup Y2/131, Y1/82A, EBM11, Ki-M6, KiM7, KP1 ve 

PG-M1 monoklonal antikorları tarafından tanınır (71,72). Parafin bloklama 

yapılan dokularda, PG-M1 monoklonal antikor sadece monosit/makrofaj sistemi 

hücrelerini boyarken, örneğin KP1 ve EBM11 monoklonal antikorlar granülosit 

ve myeloid prekürsörleri de boyamaktadır (71,72). Dolayısıyla özgül ve güçlü bir 

boyama yapması ve örneklerin hazırlanması sırasında uygulanan işlemlerde çok 

hassas olmaması sebebi ile monosit/makrofaj sistemi hücrelerinin tespitinde 

C68’e karşı oluşturulan antikorlardan PG-M1 monoklonal antikoru daha uygun 

bulunmaktadır (71).   

Ancak PG-M1 monoklonal antikoru ile makrofajların boyanması özgül 

olmayıp, makrofajların alt gruplarının tespiti için başka moleküller gündeme 

gelmiştir (73). M2 makrofajlar için CD163 ifadelenmesi oldukça özgül olup, in 

vitro olarak, monositler IFN-γ, TNF-α ve lipopolisakkarit gibi M1 makrofaj 

aktivasyonu sağlayan sitokinler ile inkübe edildiğinde CD163 ifadelenmesinin 

azaldığı, IL-4, IL-10 ve G-CSF gibi M2 makrofaj polarizasyonu sağlayan 

sitokinler ile CD163 ifadelenmesinin arttığı gözlenmiştir (74). CD163 

transmembran bir protein olup hemoglobin-haptoglobin kompleksinin 

endositozundan sorumludur (75). Tümör ilişkili makrofajlar CD163 reseptör 

aracılığı ile haptoglobin-hemoglobin kompleksini hücre içerisine alarak, tümör 

hücreleri için gerekli olan demir için kaynak oluşturmaktadır (21,59). Parafinize 
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edilmiş dokularda da CD163’ün monosit/makrofaj sistemine özgül boyama 

yaptığı gösterilmiştir (73,75).  

Mültipl myelom patogenezinde mikroçevrenin ve anjiogenezin önemi ve 

TİM ile anjiogenez arasındaki ilişki göz önünde bulundurulur ise, MM’da TİM 

infiltrasyonu gerek patogenezde gerekse prognozda önemli olabilir. Bu çalışma ile 

MM tanısı alan hastaların tanı anı kemik iliği biyopsisinde makrofaj infiltrasyon 

derecesini ve bunun prognozdaki önemini saptamak amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Hematoloji Bilim Dalı’nda Ocak 2000-Ocak 2011 yılları arasında MM tanısı alan 

hastaların verileri temel alınarak yapılmıştır. Patolojik incelemeler ise Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.  

3.1. Hastalar  

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları, Hematoloji 

Bilim Dalı’nda tanı almış ve tanı anı kemik iliği biyopsi patoloji bloklarına 

ulaşılabilen toplam 68 MM hastası alındı. Hastaların demografik verileri, MM 

evresi, tanı sırasında bakılan SİF, İİF, Ig G, M ve A düzeyleri, serum total ve 

serbest hafif zincirleri, kemik iliği biyopsi plazma hücre oranları, kemik iliği 

amiloid varlığı, kemik iliği fibroz düzeyi, Hb, beyaz küre, platelet düzeyleri, 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C- reaktif protein (CRP), Ca
++

, LDH, 2 

mikroglobulin düzeyleri, kemik lezyonlarının durumu ve aldıkları tedaviler dosya 

bilgilerinden kaydedildi. Hastaların indüksiyon sırasında aldıkları tedaviye olan 

yanıtları IMWG kritelerine göre değerlendirildi (29,45).    

3.2. İmmunhistokimyasal olarak makrofajların tespit edilmesi 

Mültipl myelom olgularında makrofaj infiltrasyonunu saptamak için kemik 

iliği biyopsilerinden hazırlanan kesitlerde CD68 ve CD163 ile 

immunhistokimyasal boyama yapılarak değerlendirme yapıldı. Bunun için CD68 
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(PG-M1 klonu, monoklonal, IgG1 izotipi, Abcam, UK) ve CD163 (10D6 klonu, 

monoklonal, Novocastra) antikorları kullanıldı. 

 

3.2.1. İmmunhistokimyasal boyama    

Parafin bloklorda bulunan kemik iliği biyopsilerinden hazırlanan kesitler 

CD163 ve CD68 antikorları ile boyanırken sırası ile aşağıdaki yöntemler 

uygulanmıştır:  

1.  Polizinli lam üzerine mikrotom (Leica, Germany) ile alınan 4 mikronluk 

kesitler, sırası ile 65C’de 30 dakika ve ksilende 30 dakika bekletilerek 

deparafinize edildi.  

2. Fiksasyon için %96’lık alkolde 20 dakika bekletildi. 

3. Kesitler sırası ile çeşme suyu ve distile su ile yıkandı. 

4. Antijen retrival işlemi için sitrat buffer (pH=6) kullanıldı. 

5. Endojen peroksidazın bloke edilmesi için %3’lük hidrojen peroksitte (H2O2) 15 

dakika bekletildi. Ardından kesitler fosfat ile tamponlanmış salin (PBS) ile 

yıkandı. 

6. Protein bloklama için non-immun protein bloklama serumunda 1 dakika tutuldu 

ve ardından kurulandı. 
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7. Primer antikor olan CD163 ve CD68 kesitlere, kapatacak şekilde damlatıldı 

(Her iki antikor ayrı lamlara damlatıldı). Oda sıcaklığında 2 saat bekletildi. 

Ardından kesitler PBS ile yıkandı. 

8. Bağlayıcı (sekonder) antikor ile oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. 

Ardından kesitler PBS ile yıkandı. 

9. Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi. Ardından 

kesitler PBS ile yıkandı.  

10. Renk vererek görüntüyü sağlamak amacı ile AEC ile 10 dakika süre ile 

inkübasyon yapıldı. Ardından kesitler distile su ile yıkandı.     

11. Mayer’s hematoksilen ile zemin boyası yapıldı.   

12. Kesitler PBS yıkanarak havada kurutuldu. 

13. Su bazlı kapatıcı ile kapatıldı.  

 

3.2.2. CD68 ile immünhistokimyasal boyanmanın değerlendirilmesi: 

Mikroskop ile 40’lık büyütmede 5 alan değerlendirildi. Her alanda CD68 

ile pozitif boyanan hücreler tek tek sayılarak ortalaması alındı. (Şekil 1-2)  
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3.2.3. CD163 ile immünhistokimyasal boyanmanın değerlendirilmesi: 

Mikroskop ile 40’lık büyütmede 5 alan değerlendirildi. Her alanda CD163 

ile pozitif boyanan hücreler tek tek sayılarak ortalaması alındı. (Şekil 3-4) 

 

3.3. Morfolojik değerlendirme 

Plazma hücre histolojik tipi ve plazma hücre infiltrasyon patterni, 

Hematoksilen-Eozin (H-E) boyalı preparatlarda derecelendirilmiştir.  

3.3.1. Barthl derecelendirmesi 

1. Düşük dereceli:  

Marshalko: Bazofilik sitoplazmalı, ekzantrik yerleşimli araba tekerleğine benzer 

kromatin patternine sahip, perinükleer halolu ve az sayıda belirsiz nükleollü 

nükleus içeren; az mitotik figür gösteren, primer interstisyel infiltrasyon patterni 

ile karakterli hücrelerdir. 

Küçük hücreli: Marshalko’dan küçük çapta, yuvarlak lenfosit benzeri nükleuslu, 

dar bazofilik sitoplazmalı hücrelerdir 

2. Orta dereceli: 

Çentikli: Küçük perinükleer halo içeren, değişik büyüklükte çentikli nükleuslu, 

yüksek nükleus/sitoplazma oranına sahip hücrelerdir. 



 

 

35 

Polimorfoz: Sellüler ve nükleer polimorfizm gösteren, %25 oranda santral 

yerleşimli belirgin nükleol içeren hücrelerdir. 

Asenkron: Nükleus-sitoplazma matürasyonun senkron olmadığı, geniş bazofilik 

sitoplazmalı, >%50 hücrede santral yerleşimli belirgin nükleol içeren, belirgin 

perinükleer halo ile karakterli nüklusa sahip hücrelerdir. 

3. Yüksek dereceli: 

Blastik: Orta derecede bazofilik sitoplazmalı, santral yerleşimli belirgin nükleol 

ve belirsiz perinükleer halo içeren büyük nükleuslu hücrelerdir. (76) 

 

3.3.2. Plazma hücre infiltrasyon patterni 

1. Düşük dereceli infiltrasyon patterni: Plazma hücre infiltrasyonu, 

interstisyel veya interstisyel tabakalar halinde bulunur. 

2. Orta dereceli infiltrasyon: Plazma hücre infiltrasyonu, interstisyel 

nodüler veya nodüler olarak izlenir. 

3. Yüksek dereceli infiltrasyon patterni: Plazma hücre infiltrasyonu 

sarkomatöz veya diffüz infiltrasyon patterni gösterir. (76) 
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Şekil 1. CD68 negatif kemik iliği kesiti, (x400) 

 

Şekil 2. CD68+ hücrelerin izlendiği kemik iliği kesiti, (x400) 
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Şekil 3. CD163 negatif kemik iliği kesiti, (x400) 

 

Şekil 4. CD163+ hücrelerin izlendiği kemik iliği kesiti, (x400) 



 

 

38 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmada elde edilen veriler, SPSS 15 istatistik programında 

değerlendirilmiştir. Hasta gruplarının karakteristikleri için tanımlayıcı istatistik 

yapılmıştır.  Kategorik değerler ki kare, kategorik olmayan değerler ise Mann 

Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. CD68+ hücre sayısı ve CD163+ hücre sayısı 

arasındaki ilgileşimi tespit etmek için Spearman korelasyon analizi yapıldı. Tanı 

anından son vizit tarihine kadar geçen süre izlem süresi olarak belirlendi. Toplam 

ve 6 yıllık sağ kalım olasılığının hesaplanması için Kaplan Meier yöntemi 

kullanıldı. Sağ kalım analizinde gruplar arası farkın belirlenmesi için log-rank 

analizi yapıldı. CD68 ve CD163 pozitif hücre sayısının sağ kalıma etkisinin 

araştırılması için Cox-regresyon analizi kullanıldı. P değerinde 0.05 anlamlılık 

değeri olarak kullanıldı.   
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya toplam 68 MM tanılı hasta alındı. Hastaların ortanca yaşı 60 

(min-maks, 40-84) olup, 36’si erkek, 32’si kadın idi. Durie- Salmon evreleme 

sistemine göre tanı anı 8 (%12) hasta evre IA, 8 (%12) hasta evre IIA, 1 (%1,5) 

hasta evre IIB,  40 (%58,5) hasta evre IIIA ve 11 (%16) hasta evre IIIB idi.  ISS 

evreleme sistemine göre ise 25 (%48) hasta evre I, 13 (%25) hasta evre II ve 14 

(%27) hasta evre III olarak değerlendirildi. Hastaların tanı anı ortanca serum alb 

düzeyi 3,9 (min-maks, 1,6-6,7) mg/dl, ortanca β-2 mikroglobulin düzeyi 2,04 

mg/dl (min-maks, 0,1-38,1), ortanca Hb düzeyi 9,2 g/dl (min-maks, 6-16,6), 

ortanca Ca
++ 

düzeyi 9,1 mg/dl (min-maks, 7,6-13), ortanca LDH düzeyi 169 IU 

(min-maks, 55-566), ortanca ESH düzeyi 85 mm/st (min-maks, 10-150) olarak 

bulundu. Kırk iki (%62 hastanın litik lezyonu ve 18 (%27) hastanın plazmasitomu 

vardı. Çalışmaya alınan hastaların genel özellikleri Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Salgılanan M protein tipine göre, 22 (%32) hasta IgG kappa, 23 (%33) 

hasta IgG lambda, 1 (%1,5) hasta IgM lambda, 7 (%10) hasta IgA kappa, 5 (%8) 

hasta IgA lambda, 1 (%1,5) hasta IgD lambda, 5 (%8) hasta kappa hafif zincir ve 

4 (%6) hasta lamda hafif zincir tipinde myelom olarak değerlendirildi. Kırk sekiz 

(%71) hastanın total hafif zincir (total kappa/total lambda oranı (THZO)  ve 46 

(%68) hastanın SHZO’su  anormal bulundu. Hastaların M protein özellikleri 

Tablo 6’da özetlenmiştir.  

Hastalarıın kemik iliği biyopsisindeki ortanca plazma hücre oranı %60 

(min-maks, %10-%100) olarak saptandı. Otuzdört (%50) hastanın kemik iliğinde 
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fibrozis, 3 hastanın (%4) kemik iliğinde ise amiloid tutulumu tespit edildi. Bartl 

derecelendirmesine göre 26 (%38,5) hasta düşük dereceli, 39 (%57) hasta orta 

dereceli, 2 (%3) hasta yüksek dereceli; kemik iliği paternine göre ise 22 (%32,5) 

hasta düşük dereceli, 15 (%22) hasta orta dereceli ve 30 (%44) hasta yüksek 

dereceli olarak değerlendirildi. Hastaların kemik iliği biyopsi özellikleri Tablo 

7’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 5: Hastaların genel özellikleri   

Hasta sayısı n= 68 

Ortanca yaş yıl (min-max)  60 (40-84) 

Cinsiyet (erkek/kadın) 36/32 

Durie-Salmon evrelemesi  

     Evre IA 8 (%12) 

     Evre IIA 8 (%12) 

     Evre IIB 1 (%1,5) 

     Evre IIIA 40 (%58,5) 

     Evre IIIB 11 (%16) 

ISS evrelemesi   

     Evre I 25 (%37) 

     Evre II 13 (%19) 

     Evre III 14 (%21) 

     Bilinmeyen 16 (%23) 

Ortanca alb (mg/dl), (min-maks) 3,9 (1,6-6,7) 
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Ortanca 2 mikroglobulin (mg/dl), (min-maks) 2,04 (0,1-38,1) 

Ortanca Hb, g/dl, (min-maks) 9,2 (6-16,6) 

     ≥ 10.5 g/dl 24 (%35) 

     < 10.5 g/dl 44 (%65) 

Ortanca kre, mg/dl, (min-maks) 1,12 (0,6-12,4) 

     ≥ 2 mg/dl 12 (%18) 

     < 2 mg/dl 56 (%82) 

Ortanca Ca
++

, mg/dl, (min-maks) 9,1 (7,6-13) 

     ≥ 11.5 mg/dl 8 (%12) 

     < 11.5 mg/dl 59 (%85,5) 

     Bilinmeyen 1 (%1,5) 

LDH, (IU/dl) (min-maks) 169 (55-566) 

     Normal  54 (%80) 

     Yüksek 7 (%10) 

     Bilinmeyen 7 (%10) 

ESH 85 (10-150) 

Litik lezyon  

     Var 42 (%62) 

     Yok 24 (%35) 

     Bilinmeyen 2 (%3) 

Plazmasitom  

     Var 18 (%27) 

     Yok 49 (%71,5) 

     Bilinmeyen 1 (%1,5) 
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Tablo 6: Hastaların M protein özellikleri 

MM alttipi  n (%) 

     IgG-kappa 22 (%32) 

     IgG-lambda 23 (%33) 

     IgM-lambda  1 (%1,5) 

     IgA-kappa 7 (%10) 

     IgA-lambda 5 (%8) 

     IgD-lambda 1 (%1,5) 

     Serbest kappa 5 (%8) 

     Serbest lambda 4 (%6) 

THZO  

     Normal 7 (%10) 

     Anormal 48 (%71) 

     Bilinmeyen 13 (%19) 

SHZO  

     Normal 4 (%6) 

     Anormal 46 (%68) 

     Bilinmeyen 18 (%26) 
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Tablo 7: Hastaların kemik iliği biyopsi özellikleri 

Kemik iliği biyopsi plazma hücre oranı %60 (%10-%100) 

Fibrozis  

     Var 34 (%50) 

     Yok 30 (%44) 

     Bilinmeyen 4 (%6) 

Amiloid  

     Var 3 (%4) 

     Yok 65 (%96) 

Bartl derecelendirmesi  

     Düşük dereceli 26 (%38,5) 

     Orta dereceli 39 (%57) 

     Yüksek dereceli 2 (%3) 

     Bilinmeyen 1 (%1,5) 

Kemik iliği tutulum patterni  

     Düşük dereceli  22 (%32,5) 

     Orta dereceli 15 (%22) 

     Yüksek dereceli 30 (%44) 

     Bilinmeyen 1 (%1,5) 

 

İndüksiyon tedavisi olarak 37 (%54) hasta VAD 

(vinkristin/adraimisin/deksametazon), 10 (%15) hasta MP (melfelan/prednizolon), 

11 (%16) hasta talidomid tabanlı bir tedavi, 5 (%7) hasta bortezomib tabanlı bir 

tedavi, 1 (%2) hasta lenalidomid tabanlı bir rejim almışken, 4 (%6) hasta tedavisiz 

izlenmekteydi. Yirmi sekiz (%44) hastanın indüksiyon tedavisine yanıtı (TY ya da 
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KY) var iken 31(%48) hastanın yanıtı yoktu. 5 (%8) hastada ise yanıt 

değerlendirmesi yapılamamıştı. Hastaların tedavi özellikleri Tablo 8’de 

özetlenmiştir   

 

Tablo 8: Hastaların tedavi özellikleri 

İndüksiyon tedavisi n (%) 

     VAD 37 (%54) 

     MP 10 (%15) 

     Talidomid tabanlı rejimler 11 (%16) 

     Bortezomib tabanlı rejimler 5 (%7) 

     Lenalidomid tabanlı rejimler 1 (%2) 

     Tedavisiz izlem 4 (%6) 

İndüksiyon tedavisine yanıt n (%) 

     Yanıt var (TY veya KY) 28 (%44) 

     Yanıtsız 31 (%48) 

     Yanıt değerlendirmesi 

yapılamayanlar 

5 (%8) 

 

 

Kohortun ortanca 26,5 (min-maks, 1-108) aylık takip süresinde, 25 (%37) 

hasta eks olmuştu ve bu takip süresi sonunda toplam sağ kalım olasılığı %25 

(Şekil 5) olarak bulundu. Ölen 19 (%76) hastada ölüm sebebi hastalık ilişkili, 1 

(%4) hastada serbrovasküler olay ilişkili olarak bulundu. Dört (%16) hastanın 1. 
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kür kemoterapi sırasında, 1 hastanın ise 2. kür kemoterapi sırasında öldüğü 

saptandı. 

İzlem süresi (ay)
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__ 

Şekil 5. Tüm hastaların Kaplan Meier sağ kalım eğrisi 
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Hastaların CD68+ hücre sayısı ortanca 1 (min-maks, 0-8) ve CD163+ 

hücre sayısı ortanca 5 (min-maks, 0-13) olarak tespit edildi. CD68+ hücre sayısı 

ile CD163+ hücre sayısının ilgileşim gösterdiği saptandı (Şekil 6) (p=0,016). 

Ancak CD68+ ve CD163+ hücre sayısı kemik iliği biyopsi özellikleri (Barthl, 

pattern, kemik iliği biyopsi plazma hücre oranı, kemik iliği fibroz derecesi), ISS 

evresi, yaş, cinsiyet ile ilgileşim göstermedi. 

CD68 pozitif hücre sayısı
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Şekil 6. CD163+ hücre sayısı ile CD68+ hücre sayısı arasındaki ilgileşim  
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Ortanca CD68+ hücre sayısı kesim noktası olarak alınarak analiz yapıldı. 

27 (%40) hastanın CD68+ hücre sayısı >1, 40 (%60) hastanın ≤ 1 idi. CD68+ 

hücre sayısı > 1 ve ≤ 1 olan hastalar karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet, ISS 

evrelemesi, indüksiyonda aldıkları kemoterapi rejimleri, indüksiyon tedavisine 

alınan yanıtlar, THZO, SHZO (Tablo 9) ve kemik iliği patolojik özellikleri (Tablo 

10)  açısından fark yoktu (p > 0,5). Ortanca sağ kalım CD68+ hücre sayısı >1 olan 

hastalarda 10 (min-maks, 1-75) ay, ≤1 olan hastalarda 38,5 (min-maks, 1,5-108) 

olarak bulundu (p<0,001). 6 yıllık toplam sağ kalım olasılığı CD68+ hücre sayısı 

>1 olan hastalarda %45 iken CD68+ hücre sayısı ≤1 olan hastalarda %57 olarak 

bulundu (p=0,009) (Şekil 7). Tek değişkenli ve yaş, cinsiyet, ISS evre, indüksiyon 

tedavisi, indüksiyon tedavisine yanıt ile çok değişkenli analiz yapıldığında CD68+ 

hücre sayısının 6 yıllık sağ kalım üzerindeki etkisinin anlamlılığını koruduğu 

saptandı (p=0,014 v.s. p= 0,036). 
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Tablo 9: Hastaların CD68+ hücre sayısına (≤ 1 ve > 1) göre özellikleri  

 CD68+ hücre 

sayısı ≤ 1 

n=40 

CD68+ hücre 

sayısı > 1 

n=27 

P 

Yaş 59 (42-79) 60 (40-84) 0,263 

Cinsiyet (E/K) 19/21 16/11 0,455 

ISS evrelemesi    

 

0,946 

     Evre I 15 (48) 9 (45) 

     Evre II 8 (26) 5 (25) 

     Evre III 8 (26) 6 (30) 

İndüksiyon tedavisi    

 

 

 

0,208 

     VAD 25 (62,5) 12 (44,5) 

     MP 4 (10) 5 (18,5) 

     Talidomid tabanlı 

rejimler 

6 (15) 5 (18,5) 

     Bortezomib tabanlı 

rejimler 

1 (2,5) 4 (15) 

     Lenalidomid 

tabanlı rejimler 

1 (2,5) - 

     Tedavisiz izlem 3 (7,5) 1 (3,5) 

İndüksiyon tedavisine 

yanıt 

   

 

0,184      Yanıt var (TY veya 

KY) 

19 (54) 8 (35) 

     Yanıtsız 16 (46) 15 (65) 

THZO    

 

0,443 

     Normal 5 (17) 2 (8) 

     Anormal 25 (83) 22 (92) 

SHZO    

 

0,125 

     Normal 4 (14) - 

     Anormal 24 (86) 21 (100) 
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Tablo 10: Hastaların CD68+ hücre sayısına (≤ 1 ve > 1) göre kemik iliği 

biyopsi özellikleri  

 CD68+ hücre 

sayısı ≤ 1 

CD68+ hücre 

sayısı > 1 

P 

Kemik iliği biyopsi hücre 

oranı 

60 (10-95) 70 (15-100) 0,285 

Fibroz    

0,307    Var 17 (47) 17 (63) 

   Yok 19 (53) 10 (37) 

Amiloid    

1    Var 2 (5) 1 (4) 

   Yok 38 (95) 26 (96) 

Bartl derecelendirmesi    

 

0,945 

   Derece 1 15 (37,5) 10 (38) 

   Derece 2 24 (60) 15 (58) 

   Derece 3 1 (2,5) 1 (4) 

Pattern    

 

0,178 

   Derece 1 14 (35) 7 (27) 

   Derece 2 6 (15) 9 (34) 

   Derece 3 20 (50) 10 (39) 
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__ Şekil 7. Hastaların CD68+ hücre sayısına (≤ 1 ve > 1) göre Kaplan Meier 

sağ kalım eğrileri  
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Ortanca CD163+ hücre sayısı kesim noktası olan 5 değeri esas alınarak 

analiz yapıldı. 30 (%44) hastanın CD163+ hücre sayısı >5, 38 (%56) hastanın ≤ 5 

idi. Ortanca sağ kalım CD163+ hücre sayısı >5 olan hastalarda 21 (min-maks, 1-

80 ) ay, ≤5 olan hastalarda 31,5 (min-maks, 4-108) olarak bulundu (p=0,132). 6 

yıllık toplam sağ kalım olasılığı CD163+ hücre sayısı >5 olan hastalarda %35 iken 

CD163+ hücre sayısı ≤5 olan hastalarda %60 olarak bulundu (p=0,086). 

 Kesim noktası olarak 7 değeri esas alınarak yapılan analizde CD163+ 

hücre sayısı >7 olan hasta sayısı 17 (%25), ≤ 7 olan hasta sayısı 51 (%75) olarak 

bulundu. CD163+ hücre sayısı > 7 ve ≤ 7 olan hastalar karşılaştırıldığında 

cinsiyet, ISS evrelemesi, indüksiyonda aldıkları kemoterapi rejimleri, indüksiyon 

tedavisine alınan yanıtlar, THZO, SHZO (Tablo 11) ve kemik iliği patolojik 

özellikleri (Tablo 12) açısından fark yoktu (p > 0,5). Ancak CD163+ hücre sayısı 

>7 olan hastaların yaşları daha büyük bulundu (p=0,036). Ortanca sağ kalım 

CD163+ hücre sayısı >7 olan hastalarda 9,5 (min-maks, 1-75 ) ay, ≤7 olan 

hastalarda 33 (min-maks, 1,5-108) olarak bulundu (p=0,005). 6 yıllık toplam sağ 

kalım olasılığı CD163+ hücre sayısı >7 olan hastalarda %22 iken CD163+ hücre 

sayısı ≤7 olan hastalarda %57 olarak bulundu (Şekil 8) (p=0,011). Tek değişkenli 

analizde CD163+ hücre sayısı anlamlılığını koruduğu izlendi (p=0,015). Çok 

değişkenli analizde CD163+ hücre sayısı ve yaş, cinsiyet, ISS evrelemesi, 

indüksiyon tedavisi ve/veya indüksiyon tedavisine yanıttan bağımsız olarak 6 

yıllık sağ kalım üzerindeki etkili olduğu bulundu (p= 0.039).  
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Tablo 11: Hastaların CD163+ hücre sayısına (≤ 7 ve > 7) göre özellikleri  

 CD163+ hücre 

sayısı ≤ 7 

n=51 

CD163+ hücre 

sayısı > 7 

n= 17 

P 

Yaş 59 (42-77) 64 (40-84) 0,039 

Cinsiyet (E/K) 24/27 12/5 0,16 

ISS evrelemsi    

 

0,066 

     Evre I 22 (56) 3 (23) 

     Evre II 7 (18) 6 (46) 

     Evre III 10 (26) 4 (31) 

İndüksiyon tedavisi    

 

 

 

0,442 

     VAD 30 (58) 7 (40) 

     MP 7 (14) 3 (18) 

     Talidomid tabanlı 

rejimler 

5 (10) 6 (36) 

     Bortezomib tabanlı 

rejimler 

5 (10) - 

     Lenalidomid 

tabanlı rejimler 

1 (2) - 

     Tedavisiz izlem 3 (6) 1 (6) 

İndüksiyon tedavisine 

yanıt 

   

 

0,062      Yanıt var (TY veya 

KY) 

25 (54) 3 (23) 

     Yanıtsız 21 (46) 10 (77) 

THZO    

1      Normal 6 (14) 1 (8) 

     Anormal 37 (86) 11 (92) 

SHZO    

1      Normal 3 (8) 1 (9) 

     Anormal 36 (92) 10 (91) 
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Tablo 12: Hastaların CD163+ hücre sayısına (≤ 7 ve > 7) göre kemik iliği 

biyopsi özellikleri  

 CD163+ hücre 

sayısı ≤ 7 

n=51 

CD163+ hücre 

sayısı > 7 

n=17 

p 

Kemik iliği biyopsi 

plazma  hücre oranı 

60 (10-100) 70 (20-100) 0,275 

Fibroz    

0,777    Var 24 (51) 10 (59) 

   Yok 23 (49) 7 (41) 

Amiloid    

0,568    Var 3 (6) - 

   Yok 48 (94) 17 (100) 

Bartl derecelendirmesi    

 

0,461 

   Derece 1 18 (35) 8 (50) 

   Derece 2 31 (61) 8 (50) 

   Derece 3 2 (4) - 

Pattern    

 

0,958 

   Derece 1 17 (33) 5 (31) 

   Derece 2 11 (22) 4 (25) 

   Derece 3 23 (45) 7 (44) 
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_ Şekil 8. Hastaların CD163+ hücre sayısına (≤ 7 ve > 7) göre Kaplan Meier 

sağ kalım eğrileri 
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5. TARTIŞMA 

Mültipl myelomda; yaş, Hb, hiperkalsemi, serum alb düzeyi, renal 

yetmezlik, M protein alt grubu, kemik iliği plazma hücre oranı gibi faktörlerin 

prognostik önemi gösterilmiş olmakla birlikte, bunlar bağımsız risk faktörleri 

değildir (1,3). Hastanın performans durumu, ISS’ye göre evre, konvansiyonel 

sitogenetikte 13. kromozom delesyonu, hipodiploidi, FISH ile t(4;14), t(14;16), 

17p delesyonu, LDH, plazmablastik morfoloji, plazma hücresi sentez döngüsü ise 

MM’da tanımlanmış bağımsız risk faktörleridir (1,35). Mültiple myelomda risk 

değerlendirmesi tedavi stratejisi belirlemek açısından önemlidir. Son yıllarda, 

hastaların tedavi planı sırasında, risk durumları da göz önünde 

bulundurulmaktadır. Örneğin, Mayo Kliniğinde yeni tanı konulan hastalarda riske 

uyarlanmış tedavi yaklaşımı doğrultusunda, FISH ve konvansiyonel sitogenetik 

bulgulara göre risk değerlendirmesi geliştirilmiştir (Tablo 4) ve tedavi bu 

doğrultuda yapılmaktadır (37). 

Makrofajlar CD34+ kemik iliği öncül hücrelerinden gelişmektedir. Kan 

dolaşımında monosit olarak adlandırılan bu hücreler, inflamasyon durumunda 

dokuya geçerek makrofaj adını almaktadır. Tümör ilişkili makrofajlar ise tümör 

dokusuna göç eden M2 yapısındaki makrofajlara verilen isimdir (12-15). Tümör 

ilişkili makrofajlar, tümör hücrelerinin yaşamasını, çoğalmasını, migrasyonunu ve 

metastazını desteklemektedir (15,17,18). Tümör dokusu, 2 mm’nin üzerine 

çıktığında, tümörün beslenmesi için basit difüzyon yeterli olmayıp ek kan akımı 

desteğine ve yeni damar oluşumuna ihtiyaç duymaktadır (67). Tümör ilişkili 
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makrofajlar da anjiogenez için gerekli olan bağ dokusunun eritilmesi ve 

depolanmasını sağlayacak birçok büyüme faktörü (17,18), enzim ve inhibitörler 

üretirler (15-19). Dolayısıyla TİM tümör büyümesi ve ilerlemesinde çok önemli 

bir yere sahip olan neoanjiogenez ve dokunun yeniden yapılandırılmasında önemli 

bir rol oynamaktadır (12-21). Pek çok kanser türünde MVD ile makrofaj 

infiltrasyonunun ilgileşim gösterdiği (15,58), bunun yanı sıra artmış TİM 

infiltrasyonu ile kötü prognoz arasında da bir ilişki olduğu gösterilmiştir 

(15,16,17). Mültipl myelomda, kötücül plazma hücrelerinin yaşamını devam 

ettirebilmesi için kemik iliği mikroçevresinin de katkısı olduğu gösterilmiştir (6-

8). Kemik iliğinde yer alan ekstraselüler matriks ve stromal hücreler, myelom 

hücresinin büyümesi, yaşaması, migrasyonu ve ilaç direnci geliştirmesinde 

yardımcı olmaktadır (6,7). Kemik iliği stromal hücreleri, myelom hücresinin 

yaşamasında mikroçevrenin en önemli komponenti olarak kabul edilmektedir 

(6,7,9). Stromal hücrelerden biri olan makrofajların, myelom hücrelerini spontan, 

deksametazon ve melfalan kaynaklı apoptozisten koruduğu gösterilmiştir (11). Bu 

çalışma ile MM tanısı alan hastaların tanı anı kemik iliği biyopsisinde makrofaj 

infiltrasyon derecesi ve prognostik önemini saptamak amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda CD68+ hücre sayısı ile CD163+ hücre sayısının ilgileşim 

gösterdiği, ancak beklenenin aksine ortanca CD68+ hücre sayısının, ortanca 

CD163+ hücre sayısından daha az olduğu bulundu (1 v.s. 5). Tümör ilişkili 

makrofaj infiltrasyonunun MM hastalarında prognostik rolü bakımından hem 

CD68 pozitif hücre sayısının (> 1 v.s. ≤ 1), hem de CD163 pozitif hücre sayısının 
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(> 7 v.s. ≤ 7) 6 yıllık TSK’da yaş, cinsiyet, ISS evre, indüksiyon tedavisi, 

indüksiyon tedavisine yanıttan bağımsız bir risk faktörü olduğu bulundu. 

CD68, pan-makrofaj bir molekül olup M1 ve M2 ayrımı olmaksızın tüm 

makrofajlarda, CD163 ise sadece M2 makrofajlarda ifadelenmektedir (71-74). 

Dolayısıyla bizim sonuçlarımızın aksine; CD68+ hücre sayısının, CD163+ hücre 

sayısından daha fazla olması beklenmektedir. Anti CD68 ve anti CD163 

monoklanal antikorlar ile boyama yapılarak TİM infiltrasyonu araştırılan 

çalışmaların önemli bir kısmında da çalışmamıza benzer şekilde, CD163+ hücre 

sayısının CD68+ hücre sayısından daha fazla olduğu bulunmuştur. Brokhorst ve 

ark. 43 uveal melanomlu hastanın doku örneklerini, aynı anda anti CD68 ve anti 

CD163 monoklonal antikor ile boyamış ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile 

boyanan alanaların anti CD68 monoklonal antikorlar ile boyanan alanlardan daha 

fazla olduğunu göstermiştir (77). Zaki ve ark. da aynı anda anti CD68 ve anti 

CD163 monoklonal antikor ile boyama yaparak Hodgkin lenfoma (HL) 

hastalarında TİM infiltrasyonunu incelemiş ve CD163+ hücre sayısının CD68+ 

hücre sayısından daha fazla olduğunu bulmuştur (78). Benzer şekilde Wada ve 

ark. 101 difüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) hastasında aynı anda anti CD68 

ve anti CD163 monoklonal antikor ile boyama yaptıklarında CD163+ hücre 

sayısının CD68+ hücre sayısından daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir (79). 

Kamper ve ark. ise HL hastalarında TİM’i değerlendirmek için, sunulan bu tez 

çalışmasında olduğu gibi, anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorları ayrı 

ayrı kullanarak boyama yapmış ve CD163+ alanların CD68+ alanlara göre daha 
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fazla olduğunu gözlemlemiştir (80). Harris ve ark. ise TİM tespitinde kullanılan 

anti CD68 (KP1) ve anti CD163 monoklonal antikorların dokudaki boyanma 

özelliklerini 44 HL hastasının doku örneklerinde incelemek için; ayrı kesitlerde 

anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile boyama yapmış; anti CD68 

ile anti CD163 monoklonal antikor ile boyanma paternlerini karşılaştırmıştır. 

Reed Sternberg hücrelerinden zengin alanlarda makrofaj infiltrasyonunu 

derecelendirmiştir. Dokuların anti CD163 monoklonal antikorlar ile boyanma 

düzeyinin anti CD68 monoklonal antikorlar ile boyanmasına göre daha düşük 

olduğu ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile boyamanın yapıldığı örneklerde 

zeminin daha temiz olduğu izlenmiştir. Ayrıca anti CD68 monoklonal antikorlar 

ile boyanmanın aynı dokuda bile farklılık gösterdiği ve aynı dokuda hem 1. derece 

hem de 3. derece seviyede boyanmanın olduğu görülmüştür. Bunun aksine anti 

CD163 monoklonal antikorlar ile boyanmanın daha az değişkenlik gösterdiği 

saptanmıştır (81). Parafin dokularda KP1 monoklonal antikorlar granülosit ve 

myeloid öncül hücreleri de boyamaktadır (71,72), dolayısıyla Harris ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada KP1 kullanıldığı için zeminde diğer inflamatuar hücrelerin de  

boyanmış olma olasılığı bulunmaktadır. Çalışmamızda, özgül ve güçlü bir 

boyama yapması ve örneklerin hazırlanması sırasında uygulanan işlemlerde çok 

hassas olmaması sebebi ile monosit/makrofaj sistemi hücrelerinin tespitinde daha 

uygun bulunan PG-M1 antikoru kullanılmıştır.  Fallini ve ark. anti CD68 

monoklonal antikorların kemik iliği makrofajlarını güçlü bir şekilde boyadığını 

göstermiş (71) olsalar da, anti CD68 monoklonal antikorların fikse ve dekalsifiye 

edilen kemik iliği biyopsisinde kullanımı ile ilgili yeterli çalışma 
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bulunmamaktadır. IL-10 ile karşılaşan makrofajlar M2 makrofaja dönüşmektedir 

(13,15,17,18). Mültiple myelomda IL-10 düzeyinin arttığı düşünülecek olur ise 

(82,83), myelomlu hastalarda IL-10 sekresyonundaki artış CD163 ifadelenmesini, 

dolayısıyla CD163+ hücre sayısını arttırmış ve bu sırada CD 68 ifadelenmesini de 

azaltmış olabilir. CD163 monoklonal antikorlar ile bazı dendritik hücreler de 

boyanmaktadır (78,79). Çalışmamızda TİM’de ifadelenen CD206 ve CD204 (78) 

için boyama yapılmamıştır. CD163+ hücrelerin hepsinin TİM olduğunu söylemek 

iddialı olacaktır. Bu çalışma ile dekalsifiye edildikten sonra parafinize edilmiş ve 

bazıları 10 yıl öncesine ait MM kemik iliği biyopsileri anti CD68 ve anti CD163 

monoklonal antikorlar ile boyanarak TİM infiltrasyon derecesi ilk kez 

araştırılmıştır. Anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile boyamanın 

TİM infiltrasyonunu göstermekdeki etkisinin başka çalışmalarla doğrulanması 

gerekmektedir.  

Klinik olarak TİM ile tümör prognozu arasındaki ilişki ilk kez meme 

kanserinde incelenmiştir (84). Meme kanserinde artmış TİM’in artmış anjiogenez 

ile birlikte olduğu ve bunun sonucunda kötü bir prognostik faktör olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir (84,85). Ancak yakın zamanda 1322 meme kanseri 

hastasının incelendiği bir çalışmada, tek değişkenli analizde artmış CD68+ hücre 

sayısı kötü TSK ve kısalmış hastalıksız sağ kalım ile ilişkili bulunmuşken, çok 

değişkenli analizde bu ilişkinin devam etmediği saptanmıştır (86). Benzer şekilde 

akciğer adeno kanseri (87), prostat kanseri (88,89), hepatoselüler kanser (90,91) 

ve mesane kanserinde (92), yüksek CD68+ hücre sayısının önemli bir olumsuz 
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prognostik gösterge olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaların tam tersine, Forssel ve 

ark. ise 446 kolon kanseri örneğinde anti CD68 monoklonal antikorlar ile boyama 

yapmış ve yüksek CD68+ hücre infiltrasyonu olan hastalarda TSK’nın uzadığını 

gözlemlemiştir (93). Bu çelişkili sonuç, çalışmada sadece anti CD68 monoklonal 

antikorlar ile boyama yapılmasından kaynaklanmış olabilir. Çünkü CD68 hem M1 

hem de M2 makrofajlarda ifadelenmekte olup, CD68 pozitif hücre infiltrasyonu, 

tümörisidal etkiye sahip olan M1 makrofajlarından ibaret olabilir. Bizim 

çalışmamızda bu tip bir karışıklığa sebep olmamak için anti CD68 monoklonal 

antikorlar yanı sıra anti CD163 monoklonal antikorlar ile de boyama yapılarak 

TİM değerlendirmesi yapıldı. Ancak yine de M1 makrofaj ve dendritik hücre 

ayrımının yapılabilmesi için anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile 

eş zamanlı boyama yapmak ve anti CD206 veya anti CD204 monoklonal 

antikorlar ile de boyama yapmak daha belirleyici olabilirdi. 

Kurahara ve ark 76 pankreas kanseri hastasında makrofaj infiltrasyonun 

prognostik önemini incelemiş ve bunun için anti CD68 monoklonal antikorların 

yanı sıra anti CD163 ve anti CD204 monoklonal antikorlar ile de boyama 

yapmıştır. CD68+ hücre sayısının 5 yıllık sağ kalımda etkili olmadığı saptanırken, 

CD163 ve CD204+ hücre sayısının 5 yıllık TSK üzerinde olumsuz etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir (94). Bu çalışmada, çalışmamızdan farklı olarak anti CD163 

monoklonal antikorlar yanı sıra anti CD204 monoklonal antikorlar ile de boyama 

yapılmış olması dendritik hücrelerin ayrılması bakımından önemlidir. Lee ve ark 

leiomyosarkomlu hastalarda anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile 
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makrofaj infiltrasyonunu incelemiş ve jinekolojik olmayan leiyomiyosarkomlarda 

CD68+ ve CD163+ hücre infiltrasyonunun negatif bir prognoz belirleyicisi 

olduğunu saptarken, jinekolojik leiyomyosarkomlarda aynı etkiyi gösterememiştir 

(95).  

 Uveal melanomlu hastalarda da aynı anda anti CD68 ve anti CD163 

monoklonal antikorlar ile boyama yapılarak TİM’in olası prognostik etkisi 

değerlendirilmiştir (77,96). Brokhorst ve ark. 43 uveal melanomlu hastada, 

CD68+/CD163+ pozitif hücre sayısının fazla olduğu hastalarda MVD’nin anlamlı 

yüksek olduğunu saptamışlardır. Ayrıca hem CD68+, hem de CD68+/CD163+ 

hücre sayısının yüksek olmasının TSK üzerinde olumsuz etkisi olduğunu ancak 

çok değişkenli analizde bu etkinin kaybolduğunu saptamışlardır (77). Benzer 

şekilde Herwig ve ark. da 43 uveal melanomlu hastada düşük CD68+ ve 

CD68+/CD163+ hücrelerin daha iyi TSK ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

ancak CD163+ hücre sayısı ile birlikte böyle bir sonuç bildirmemişlerdir (96).  

Tümör ilişkili makrofaj infiltrasyonunun prognoz üzerine etkileri son 

yıllarda hematolojik kötücül hastalıklarda da incelenmeye başlanmış ve bu 

konuda özellikle HL üzerine yoğunlaşılmıştr (78,97,98,99,100). İlk geniş çaplı 

araştırma Steidl ve ark. tarafından yapılmış ve anti CD68 monoklonal antikorlar 

ile boyama yapılarak, 166 HL hastasında TİM infiltrasyonu incelenmiştir. CD68+ 

hücre infiltrasyonunun ilerlemesiz ve hastalıksız sağ kalım üzerinde olumsuz 

etkisi olduğu saptanmış ancak sadece hastalıksız sağ kalım üzerindeki etkisi çok 

değişkenli analizde anlamlılığını korumuştur. CD68+ hücre skorlamasında, 
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skorun yüksek olduğu hastalarda 10 yıllık sağ kalım olasılığının da daha düşük 

olduğu görülmüştür.(97).  Tzankov ve ark. ise 105 HL hastasında CD68+ hücre 

sayısı ile TSK arasında prognostik bir ilişki saptarken, aynı ilişkiyi hastalığa özel 

sağ kalım ve İSK ile gösterememiştir (98). Zaki ve ark. da HL’da TİM’in 

prognostik önemini aynı anda anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile 

boyama yaparak incelemiş; CD68+/CD163+ hücre sayısının TSK üzerinde 

olumsuz prognostik bir faktör olarak bulurken, sadece CD68+ olan hücre sayısı ile 

benzer bir ilişki saptayamamıştır (78). Sanchez-Espiridion ve ark. 2 farklı coğrafik 

bölgeden hasta grubu oluşturup, anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar 

ile boyama yaparak TİM’in prognostik etkisini incelemiştir. CD68+ hücre sayısı 

ile hastalığa özgül sağ kalım arasında ilişki sadece bir hasta grubunda bulunurken 

diğer grupta böyle bir ilişki gösterilememiştir (99). Kamper ve ark. ise HL 

hastalarında TİM’i değerlendirmek için anti CD68 ve anti CD163 monoklonal 

antikorlar kullanmış; tek değişkenli analizde CD68 ve CD163 ifadelenmesini kötü 

TSK ve olaysız sağ kalım ile ilişkili bulurken, çok değişkenli analizde sadece 

CD68 ifadelenmesinin TSK üzerinde belirleyici değerini koruduğunu göstermiştir  

(80). Bu çalışmaların aksine, son dönemde Azambuja ve ark 265 HL hastasında 

yaptıkları çalışmada, hem CD68+ hem de CD163+ hücre infiltrasyonunun İSK ya 

da hastalığa özgü sağ kalımla bir ilişkisi olmadığını göstermiştir. Ancak bu 

kohortta yer alan hastaların ABVD’ye yanıt oranı %88 ve hastalığa özgül 5 yıllık 

sağ kalımları %91 olup, iyi bir prognostik grubu oluşturdukları dikkati 

çekmektedir (100). Tümör ilişkili makrofajın prognostik öneminin incelendiği bir 

diğer lenfoma da folliküler lenfomadır. Canioni ve ark. anti CD68 monoklonal 
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antikorlar kullanarak yaptıkları çalışmada folliküler lenfomalı hastalarda 

intrafolliküler artmış TİM’in olaysız sağ kalımda olumsuz etkisini göstermiş 

ancak bu etkinin Rituksimab kullanılan hastalarda kaybolduğunu tespit etmiştir 

(101). Andjelic ve ark. 50 folliküler lenfomalı hastada yaptıkları çalışmada 

CD68+ hücre sayısının (≥ 10) bağımsız bir risk faktörü olduğunu saptamıştır 

(102). Difüz büyük B hücreli lenfomada ise Wada ve ark. artmış CD68+/CD163+ 

hücre sayısının bağımsız kötü bir prognostik faktör olduğunu saptarken (79), 

Hasselblom ve ark. CD68+ hücre sayısı ile TSK ve İSK arasında bir ilişki 

bulamamıştır (103). Hasselbaum ve ark’nın yaptığı çalışmada yalnız anti 

CD68/KP1 monoklonal antikorlar kullanılmış olup, bu boyama ile diğer myeloid 

hücreler de boyanmaktadır. Dolayısıyla bu çalışmaya dayanarak TİM’in 

DBBHL’da prognoz değerlendirmede etkisiz olduğunu söylemek uygun 

olmayacaktır. Çalışmamızda anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile 

ayrı ayrı boyama yapılmış ve her ikisinin de 6 yıllık TSK’da prognostik bir öneme 

sahip olduğu görülmüştür. Anti CD68 monoklonal antikor olarak, sadece 

monosit/makrofaj sistemine bağlanan ve myeloid öncüllere bağlanmayan PG-M1 

kullanılmıştır. Dolayısıyla CD68 pozitifliği monosit/makrofaj sistemine özgül bir 

boyama olmuştur. Ancak maksimum CD68+ hüce sayısının 8 ve ortanca sayının 1 

olduğu göz önünde bulundurulur ise, MM’da CD68 ifadelenmesinin azaldığı ya 

da dekalsifye edilerek uzun süre beklemiş kemik iliği parafin örneklerde anti 

CD68 monoklonal antikorlar ile boyamanın etkin olmadığı iddia edilebilir.  
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CD163+ hücre sayısının, pankreas kanserinde (94) ve akciğer adeno 

kanserinde (87) lenfatik invazyon; folliküler lenfomada yeni damar oluşumu 

(104); meme kanseri (84,85) ve mesane kanserinde (92) ise MVD ile ilgileşim 

gösterdiği saptanmıştır. Meme kanserinde, kanser hücrelerinde CD163 

ifadelenmesi incelendiğinde; kanser hücrelerinde artmış CD163 ifadelenmesinin 

uzak metastaz oluşumunda ve TSK üzerinde olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir 

(105). Benzer şekilde rektum kanserinde da kanser hücrelerinde artmış CD163 

ifadelenmesinin yerel hastalık yinelemesi riskini arttırdığı ve bu hastalarda 

TSK’nın azaldığı saptanmıştır Aynı çalışmada CD163 ifadelenmesi ile apoptoz 

arasında ters bir ilişki olduğu saptanmış buna bağlı olarak CD163 pozitif 

hücrelerin radyoterapiye daha dirençli olabileceği düşünülmüştür (106). Bizim 

çalışmamızda TİM ve anjiogenez arasındaki ilişki incelenmedi ancak MM’da 

anjiogenezin önemi göz önünde bulundurulduğunda, CD163+ ve CD68+ 

hücrelerin anjiogenez aracılığı ile tümör oluşumunu desteklediği iddia edilebilir. 

Steidl ve ark. HL hastalarında TİM infiltrasyonu ile primer ve sekonder 

tedavi yanıtlarının ilişkili olduğunu göstermiştir (95). Ancak bizim çalışmamızda 

indüksiyon tedavisine yanıt ile CD163+ ya da CD68+ pozitif hücre sayısı arasında 

bir ilişki bulunamadı.  

Tümör ilişikili makrofaj ve hastalık evresi ile ilgli çelişkili veriler 

mevcuttur. Hodkgin lenfoma (97,78) ve kolon (93) kanserinde artmış TİM sayısı 

yüksek evreli hastalarda bulunurken, prostat kanserinde ise düşük evrelerde artmış 

TİM’in olduğu gösterilmiştir (89). Bizim çalışmamızda prognostik öneme sahip 



 

 

65 

olan ISS evresi ile CD163+ ve CD68+ hücre sayısı arasında bir ilişki 

bulunamamıştır. Bu durum,  ISS’nin HL ve kolon kanseri evrelemesi gibi 

patolojik bir evreleme olmayıp, klinik bir evreleme olması ile açıklanabilir. 

Çalışmamızda anti CD68 ve anti CD163 monoklonal antikorlar ile ayrı 

ayrı boyama yapılarak MM kemik iliği biyopsi örneklerinde TİM infiltrasyonu 

incelenmiştir. Hem CD68+  hem de CD163+ hücre sayısının 6 yıllık sağ kalımda 

prognostik önemi olduğu gösterilmiştir. CD68+ hücre sayısının CD163+ hücre 

sayısından daha düşük olması ve tüm kohortta ortanca CD68+ hücre sayısının 1 

olması, CD68 ile ilgili sonuçların tekrar irdelenmesini, başka çalışmalar 

yapılmasını gerektirmektedir. CD163+ hücre sayısının etkisi ise göz ardı 

edilemeyecek düzeydedir. Dolayısıyla kolay bakılabilir olması da göz önünde 

bulundurulur ise CD163 ifadelenmesi yeni tanı MM hastalarında prognostik bir 

belirteç olarak kullanılabilir.    
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmanın sonuçları aşağıda özetlenmiştir. 

1. Hastaların CD68+ hücre sayısı ortanca 1 (min-maks, 0-8) ve CD163+ 

hücre sayısı ortanca 5 (min-maks, 0-13) olarak bulundu. CD68+ hücre 

sayısı ile CD163+ hücre sayısının ilgileşim gösterdiği saptandı (p=0,016). 

2. CD68 ve CD163+ hücre sayısı kemik iliği biyopsi özellikleri (Barthl, 

pattern, kemik iliği biyopsi plazma hücre oranı, kemik iliği fibroz 

derecesi), ISS evresi, yaş, cinsiyet ile ilgileşim göstermiyordu. 

3. Ortanca sağ kalım CD68+ hücre sayısı >1 olan hastalarda 10 (min-maks, 

1-75) ay, ≤1 olan hastalarda 38,5 (min-maks, 1,5-108) olarak bulundu 

(p<0,001). 6 yıllık toplam sağ kalım olasılığı CD68+ hücre sayısı >1 olan 

hastalarda %45 iken CD68+ hücre sayısı ≤1 olan hastalarda %57 olarak 

bulundu (p=0,009) (şekil). Çok değişkenli analizde CD68+ hücre 

sayısının, yaş, cinsiyet, ISS evre, indüksiyon tedavisi, indüksiyon 

tedavisine yanıttan bağımsız olarak 6 yıllık sağ kalım üzerinde etkili 

olduğu saptandı.  

4. Ortanca sağ kalım CD163+ hücre sayısı >7 olan hastalarda 9,5 (min-maks, 

1-75 ) ay, ≤7 olan hastalarda 33 (min-maks, 1,5-108) olarak bulundu 

(p=0,006). 6 yıllık toplam sağ kalım olasılığı CD163+ hücre sayısı >7 olan 

hastalarda %22 iken CD163+ hücre sayısı ≤7 olan hastalarda %57 olarak 

bulundu (p=0,011). Çok değişkenli analizde CD163+ hücre sayısının, yaş, 

cinsiyet, ISS evrelemesi, indüksiyon tedavisi ve/veya indüksiyon 
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tedavisine yanıttan bağımsız olarak 6 yıllık sağ kalım üzerindeki etkili 

olduğu bulundu (p= 0.037).  
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8. ÖZET 

Kemik iliğinde yer alan stromal hücreler, myelom hücresinin büyümesi, 

yaşaması, migrasyonu ve ilaç direnci geliştirmesinde de önemli bir role sahiptir.. 

Tümör ilişkili makrofajların (TİM); tümör hücrelerinin yaşaması, çoğalması, yeni 

damar oluşumu ve yayılmasındaki önemli rolü vardır. Bu çerçevede MM 

patogenez ve prognozunda TİM infiltrasyonu önemli rol oynayabilir. Bu 

çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları, Hematoloji Bilim 

Dalı’nda tanı almış toplam 68 MM hastası alındı. Hastaların ortanca yaşı 60 (min-

maks, 40-84) olup, 36’si erkek, 32’si kadın idi. Makrofaj infiltrasyonunu 

saptamak için tanı anı kemik iliği biyopsilerinde anti CD68 ve CD163 

monoklonal antikorlar ile immunhistokimyasal boyama yapılarak değerlendirme 

yapıldı. Hastaların CD68+ hücre sayısı ortanca 1 (min-maks, 0-8) ve CD163+ 

hücre sayısı ortanca 5 (min-maks, 0-13) olarak saptandı. CD163+ hücre sayısı > 7 

olan hasta sayısı 17 (%25), ≤ 7 olan hasta sayısı 51 (%75) olarak bulundu. 

Ortanca sağ kalım CD163+ hücre sayısı > 7 olan hastalarda 9,5 (min-maks, 1-75) 

ay, ≤ 7 olan hastalarda 33 (min-maks, 1,5-108) olarak bulundu (p=0,005). Altı 

yıllık toplam sağ kalım olasılığı CD163+ hücre sayısı > 7 olan hastalarda %22 

iken CD163+ hücre sayısı ≤ 7 olan hastalarda %57 olarak bulundu (p=0,011). Tek 

ve çok değişkenli analizde CD163+ hücre sayısının 6 yıllık sağ kalım üzerinde 

anlamlı olarak etkili olduğu saptandı (p=0,015 v.s. 0,039). Kolay uygulanabilir bir 

yöntem olması da göz önünde bulundurulur ise immunohistokimyasal olarak 

CD163 ifadelenmesinin saptanması yeni tanı MM hastalarında prognostik bir 

belirteç olarak kullanılabilir.    
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9. İNGİLİZCE ÖZET (The Impact of Tumor Associated Macrophages on 

Multiple Myeloma Prognosis) 

Bone marrow stromal cells support the growth, survival, migration and 

drug resistance of myeloma cells. Tumor associated macrophages (TAM) are also 

known to support the survival and proliferation of tumor cells, and neo-

angiogenesis in the tumor tissuesIn this respect, we investigated whether TAM 

might have a role in pathogenesis and prognosis of MM. Sixty-eight patients who 

were diagnosed with MM at Gazi University Faculty of Medicine, Department of 

Hematology from January 2000 through January 2011 were included in this study.  

Median age of the patients was 60 (range, 40-84) years with 36 males and 32 

females. Immunohistochemical staining using anti CD63 and anti CD163 

monoclonal anticors were performed on parffin embedded tissue blocks were 

analysed retrospectively for the assessment of TAM. Median CD68+ cell number 

was found to be 1 (range, 0-8) and median CD163+ cell number was found to be 5 

(range, 0-13). Seventeen (25%) of the patients had > 7 CD163+ cells and 51 

(75%) had ≤ 7 CD163+ cells. Median survival of the patients was 9.5 (range, 1-

75) months in patients with > 7 CD163+cells and 33 (range, 1.5-108) months in 

patients with ≤ 7 CD163+ cells (p=0.005). The probability of overall survival at 6 

years was 22% in patients with > 7 CD163+ cells and 57% in patients with ≤ 7 

CD163+ cells (p=0,011). In univariate and multivariate analysis, CD163+ cell 

number had an impact on 6 year survival (p=0,015 v.s. 0,039). CD163 expression 

could be used as a prognostic marker in newly diagnosed patients. 
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