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SIMGE VE KISALTMALAR

AIDS : Kazanilmig Immiin Yetersizligi Sendromu
Alb : Albumin

B2MG : B2 mikroglobulin

CD : Cluster of differentiation

CMV : Sitomegaloviriis

CRP : C-reaktif protein

EDTA : Etilendiamin-tetraasetikasit

FS : Forward scatter-(ileriye sagilim)
Hb : Hemoglobin

IGF : Insiilin bilyiiyme faktorii

IL : Interldkin

IPI : Internasyonal prognostik indeks
Ki : Kemik iligi

Kr : Kreatinin

LDH : Laktat dehidrogenaz

MHC : Major histocompatibility complex
MIP : Makrofaj inflamatuvar protein 1o
MM : Multipl miyelom

MP : Melphalan-prednizolon

MPrt : M protein (Monoklonal protein)
PE : Phycoerythrin

SS : Side scatter-yana sagilim



TCR
TGF-$
TNFa
VAD
VEGF
VLA

: T cell reseptorii

: Transforme edici biiyiime faktor-3

: Tiimor nekroz faktor o

: Vincristin, adriamisin, dexametazone
: Vaskiiler endoteliyal biiytime faktorii
: Very late antijen

: von Willebrand faktorii



GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin malign klonal bir hastaligidir. MM’da,
gerek humoral gerekse hiicresel immiinitede infeksiyonlara egilim yaratan ciddi bozukluklar
gelistigi bilinmektedir (1).

Humoral immiinitedeki bozukluk, biiyiik 6l¢iide normal immiinglobulin sentezinin
azalmasina baglanmaktadir. Hiicresel immiin bozukluklarin nedeni, net olmamakla birlikte
birkag teori tistiinde durulmaktadir (2). Bunlarin basinda, miyelom hiicrelerinden salgilanan
Transforme edici biiyiime faktor (TGF-B)’nin T lenfositleri iizerindeki etkisi gelmektedir.
MM’da, bu sitokinin ve diger baz1 sitokinlerin T lenfositlerin proliferasyon ve farklilagsmasini
inhibe ettigi ileri siiriilmektedir (3).

B lenfositlerin MM’da azaldig1 bazi ¢alismalarda bildirilmistir (4,5). Aksine birkag
calismada cevresel kanda B lenfositlerin artabilecegi ve normal B lenfositler yaninda malign
klonal B lenfositlerin de g¢evresel kanda bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (6,7). CD19+
lenfositlerin sayisinin MM’da 6nemli bir prognostik gosterge oldugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (4). Ancak, MM’da CD19 diizeyi, 2 mikroglobulin (B2MG), albumin (Alb) gibi klasik
prognostik parametreler kadar kabul edilen bir prognostik gdsterge olarak yerlesmemistir.

MM’da T lenfosit alt tiplerini degerlendiren ¢alismalarda genellikle T yardimcty/T
sitotoksik-supressor (CD4/CD8) oraninin azaldigi, CD4+ lenfosit sayisinin siklikla diistiigii ve
CD8+ lenfosit sayisinin ise olduk¢a degisken oldugu bildirilmistir (8). Bu bulgulara ragmen,
T lenfosit alttiplerindeki bu degisikliklerin MM’daki prognositk degeri ve infeksiyonlarla
iligkisi net olarak ortaya konmamustir.

Calismamizda miyelomlu hastalar da tani konuldugu donemde CD4+, CDS8+ ve

CD19+ lenfosit sayilar1 incelenerek, kontrol grubu ile karsilastirllmis ve bu hiicrelerin
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miyelomlu hastalarda tan1 konuldugu donemde infeksiyon, laboratuvar bulgular1 (M protein
diizeyi, kemik iligi (KI) plazma hiicre yiizdesi, serum albumin, p 2 mikroglobulin, LDH,
hemoglobin diizeyi, l6kosit ve trombosit sayilari) ve hastalarin total sagkalimi ile iliskisi
arastirilmistir.  Ayrica miyelomlu hastalarin tedavi ile bu belirteglerdeki degisiklikler

belirlenmistir.



GENEL BIiLGILER

MULTIPL MiYELOM

Multipl miyelom (plazma hiicreli miyelom, miyelomatozis veya Kahler hastalig)
monoklonal immiinglobulin (M protein) yapan plazma hiicrelerinin tek bir klonunun
neoplastik c¢ogalmasidir (1). Sarah Newbury, 1844 tarihinde Samuel Solley tarafindan
bildirilen ilk miyelom hastasidir. Von Rustizky, 1873 tarihinde multipl kemik tiimorii olan bir
hastada multipl miyelom terimini kullanmistir. Dr. Otto Kahler tarafindan 1889°da kemik
agrisi, anemi ve proteiniirisi olan MM’lu 46 yasinda bir hasta rapor edilmistir (9)

Multipl miyelom tanis1 koymak, genellikle zor olmamakla beraber, zaman zaman
giicliiklerle karsilagilmaktadir. Bu nedenle, MM tanis1 kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi
biyopsisi ve immunohistokimyasal incelemenin yani sira klinik ve laboratuvar bulgular

1s1ginda konmalidir (1).

Epidemiyoloji

Multipl miyelom, tim malign hastaliklarin yaklasik %1’ini, tim hematolojik
malignitelerin ise %10’unu olusturur. Multipl miyelomun yillik insidansi, beyaz irkta yaklasik
100.000°de 4.2 iken, siyah irkta beyaz wrkin 2 kati siklikta goriilmektedir. Erkeklerde
kadinlardan biraz daha siktir (1). Erkek ve kadin oranmi yaklasik 3/2’dir. Mortalite oranlar1 da
erkeklerde kadinlara gore, siyah irkta beyaz irka gore daha fazladir (10). Multipl miyelom,
tiim 1rklarda ve tiim cografik bolgelerde goriiliir, ancak Asya iilkelerinde daha diisiik oranda
goriilmesi dikkati gekmektedir (1).

Multipl miyelom, esas olarak yash bireylerin hastaligidir. Tan1 konuldugu donemde

ortalama yas 70°dir. Hastalarin sadece %3’ 40 yasin altindadir. Otuz yasin altindaki
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bireylerde MM tanisin1 koymak i¢in, tiim bulgular ¢ok iyi ortaya konulmali ve iyi bir klinik

degerlendirmeden sonra tan1 verilmelidir (1).

Etiyoloji

MM’ un etiyolojisinde rolii oldugu 6ne siiriilen faktorler asagida verilmistir.

Radyasyon: Japonya’ya atilan atom bombasi sonrasi, bu bélgede MM olgularinda
Oonemli bir artig izlenmis olup, bu artis iyonize radyasyon miktari ile iliskili bulunmustur
(11,12).1960 yilinda Amerikali radyologlarin arasinda miyelom ile iligkili 6liim bildirilmistir
(13). Bagka bir calismada diisik doz radyasyona maruz kalanlarda hi¢ radyasyon
almayanlardan 2 kat fazla oranda MM gozlenmistir (14)

Mesleksel ve cevresel faktorler: MM ile meslek arasindaki iliski hala acik degildir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarin 6nemli bir kismi, tarim sektoriinde calisanlarda ozellikle de
cift¢ilik yapanlarda MM gelisme riskinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Multipl
miyelom domuz, koyun ve sigir yetistiricilerinde, mandira ¢alisanlarinda ve meyve agaci
yetistirenlerde daha sik goriilmektedir. Tahil tozu iceren ortamlar ve aflatoksinlere maruz
kalanlarda MM goriilme sansi fazladir (15).

Cesitli metallere maruz kalma ile MM arasinda iligki vardir. Maden firin1 ve metalurji
sanayinde caliganlar arasinda MM goriilme siklig1 anlamli olarak fazladir (15).

Benzen, MM’in olasi etyolojik nedenlerinden biri olarak gdsterilir, ¢iinkii metabolitleri
kemik iligi toksisitesine neden olmaktadir. Multipl miyelom insidensi, benzene maruz
kalanlar arasinda oldukga yiiksektir. Lastik sanayinde ¢alisip benzene maruz kalanlar arasinda
MM ve 16semiye bagl 6liimler istatistiksel olarak da oldukg¢a anlamli derecede yiiksektir (15).

Multipl miyelomun epidemiyolojik calismalar1 arasinda sa¢ boyalar1 da incelenmistir.
Hep ayni renk sag¢ boyasini, siklikla da koyu renk sa¢ boyasi kullanan kadinlarda risk daha
fazladir. Erkeklerin ise bu risk i¢in daha uzun siire sa¢ boyasi kullanmalar1 gerekmektedir (1).

Infeksiyonlar ve diger kronik hastahklar: Multipl miyelom, otoimmun ve
infeksiyon hastaliklarina bagl kronik antijenik stimiilasyonla birliktelik gosterebilmektedir
(16-18). Immiin sistemin kronik antijenik stimiilasyonu, MM’in gelisimindeki en 6nemli
etkenlerden biri olarak disiiniilmiistiir (15). Baz1 ¢alismalarda Epstein Barr viriisii etiyolojik
ajan olarak ileri siirlilmiistiir. Multipl miyelom, AIDS’1i hastalar arasinda da gézlenmistir (1).

Sigara ve alkol: Multipl miyelom ile sigara ve alkol kullanim1 arasinda kuvvetli bir

iligki bulunamamustir (15).



Patogenez ve Patofizyoloji

Multipl miyelom gelisiminde birgok sistem bozuklugunun rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Sinyal ileti sistemi, apoptoz, kemik iligi mikrogevresi ve hiicre siklusu bunlar arasindadir.
Malign plazma hiicreleri olusumunda hiicre siklusunda yer alan gen ekspresyon bozukluklar
rol almaktadir.

Sitokin ve hiicre sinyalizasyonu: Eskiden, bir B lenfosit biiyiime faktorii olarak
bilinen interlokin-6 (IL-6)’nin miyelom olusumunda 6nemli oldugu cesitli calismalarla ortaya
konmustur (19). Miyelom plazma hiicreleri i¢in en énemli bliylime faktorii ve anti-apopitotik
faktor IL—6 dir. IL-6, baslica kemik iligi mikro ¢evresindeki stromal hiicrelerinden salgilanir.
Miyelom hiicreleri IL-1 B, makrofaj inflamatuvar protein 1o (MIP 1a), vaskiiler endoteliyal
biiylime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF), tiimor nekroz edici faktor o
(TNFa) ve az miktarda IL-6 salgilarlar. Bu sitokinler, stromal hiicreleri uyararak bu
hiicrelerden IL-6 salinimina yol agar. Ayrica, miyelom hiicrelerinden salgilanan VEGF,
endotel hiicrelerini prolifere ederek anjiogeneze sebep olurken, aym1 zamanda endotel
hiicrelerinden IL-6 salinimina yol agar. Miyelom patogenezinde, adezyon molekiilerinin de
Oonemli bir yeri vardir. Birgok miyelom hiicresi; CD 56, very late antijen (VLA)-4 ve VLA-5
ve Bl integrin gibi adezyon molekiillerini eksprese ederler. Miyelom hiicreleri bu molekiiller
ile bir taraftan birbirlerine, diger taraftan stromal hiicrelere tutunurlar ve stromal hiicrelerden
IL-6 salinimina yol acarlar. Kemik iligi ekstraselliiler matriksinde bulunan hyaluronin de
stromal hiicrelerden IL-6 salgilanmasina yol agar. Boylece, stromal hiicre ve endotel kaynakli
IL-6 miyelom hiicrelerinin apoptozisini Onleyerek miyelom hiicre kitlesinin genislemesini
saglar. CD56 pozitif miyelom hiicrelerinin osteoblastlarla etkilesimi, osteoblastlarin
inaktivasyonuna yol acarak yeni kemik olusumuna engel olur. Miyelomda osteoporoz
gelisiminde bu mekanizmanin 6nemli rolii vardir. Adezyon molekiillerinden B1 integrinler,
miyelom hiicrelerinden MIPla ve IL -1 ile birlikte osteoklastlar1 aktive ederek kemik

rezorpsiyonuna, yani litik kemik lezyonlarinin gelisimine yol agarlar (19).

Klinik

Miyelomlu hastalar genellikle halsizlik, anemi, kemik agrisi, patolojik kiriklar, bobrek
yetersizligi, kanamalar, infeksiyon, hiperviskosite, trombositopeni, hiperkalsemi, periferik
noropati gibi semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik bulgularinin sikligi Tablo
1’de verilmistir. Bu klinik bulgular1 degerlendirdigimizde:

Agri: Miyelomda agrinin nedeni litik lezyondan ziyade, vertebral ¢okme kiriklarina

bagl olarak gelismektedir. Bu lezyonlar, artmis osteoklast aktivasyonuna ve azalmis
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osteoblastik aktiviteye bagli olusmaktadirlar. Lokalize agrilar, biiyiiyen bolgesel tiimoriin
(plazmositom) spinal ve sinir uglarinda yapmis oldugu basilar nedeniyle ortaya
cikabilmektedir. Amiloid birikimlerine bagli olarak median sinir basist ve karpal tiinel
sendromu da gozlenebilmektedir (20-22).

Anemi: Miyelom hastalarinin 2/3’tinde go6zlenir. Multipl miyelomlu hastalarda
aneminin gelisiminde bir¢ok faktor suglanmaktadir. Plazma hiicrelerinin kemik iliginde
birikmesi aneminin en dnemli nedenlerinden biridir. IL-1 ve TNF-o gibi bazi sitokinler
azalmis eritropoetin cevaplarina neden olmaktadirlar (23). Yine, FAS-ligand aracilt eritroid
hiicre apopitozisi de miyelomlu hastalarda artmistir (24). Renal yetmezlik sonucu eritropoetin
yapim yetersizligine bagl olarak da anemi goriilebilmektedir.

Monoklonal gammapati: M proteini, bu hastaliga damgasini vurmakta olup
miyelomlu hastalarda %97 oranminda artnus Immiinglobulin (Ig) veya hafif zincir serum
ve/veya idrarda tespit edilebilmektedir (25,26). M proteini gozlenmiyorsa, nonsekretuar
miyelomdan bahsedilmektedir. M proteini, miyelomun evrelemesi ve tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesinde 6nemli yer tutmaktadir.

Kemik tutulumlari: Miyelomlu hastalarin yaklagik 2/3’i4 kemik agrilar ile
bagvurmaktadirlar. MM’da osteoklastik ve osteoblastik aktivite arasinda osteoporoz
gelisimine neden olan, bir dengesizlik vardir. Multipl miyelom hastalarinin %75’inde kemik
lezyonu go6zlenmektedir. Kemiklerde litik lezyon, osteoporoz ve kompresyon kiriklar
konvansiyonel radyografide izlenebilmektedir. Omurga, kafatasi, kaburgalar, sternum,
humerus ve femur proksimal kismi1 en ¢ok etkilenen bolgelerdir (25,26).

Hiperkalsemi: Hiperkalsemi, %18-30 oraninda go6zlenmektedir. Yaklasik %13
hastada 11 mg/dl’yi ge¢mektedir. Hiperkalsemik hastalarda yorgunluk, konstipasyon, bulanti
ve konflizyon yakinmalar1 gelisebilmektedir (25,26).

Bobrek Yetersizligi: %25 hastada tan1 konuldugu donemde serum kreatinin diizeyi 2
mg/dl’nin lizerindedir. Diger %25 hastada ise hafif bir kreatinin yiiksekligi gozlenmektedir.
Bence Jones proteinli (idrarda artmis hafif zincir) ve IgD miyelomlu hastalarda bdbrek
yetersizligi daha sik izlenmektedir. Hafif zincir artis1 disinda hiperkalsemi, dehidratasyon,
hiperiirisemi ve uygulanan nefrotoksik ilaglar, diger bobrek yetmezligi nedenleridir (27).

Infeksiyon: Infeksiyon, MM’de mortaliteyi ve morbiliteyi etkileyen major
komplikasyondur (28). Infeksiyonun ana nedeni bozulmus antikor iiretimidir. Bozuk
opsonizasyon, azalmig granulosit adezyon yetenegi ve bozulmus l6kosit gdocli infeksiyona
katkida bulunabilir. Ayrica monositlerin fonksiyonlarinin bozulmus olmasi, bobrek

yetersizligi ve hipogammaglobulinemi MM’de hastalarda infeksiyon gelisimine katkida
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bulunur. S. pneumonia ve H. influenza sik karsilasilan etkenler arasindadir. Onemli olan erken
tan1 koyup, uygun tedavinin uygulanarak komplikasyonlarin engellenmesidir (28).

Graniilositopeni ve trombositopeni: MM’lu hastalarda, tan1 konuldugu dénemde
agir graniilositopeni nadir goriilen bir durumdur. Yaklasik olarak %10 hastada
l6kopeni/graniilositopeni gozlenmekte, fakat genellikle agir bir infeksiyon olusturmamaktadir.
Miyelom hastalarinda goriilen 16kopeni ve trombositopeni genellikle uygulanan kemoterapi
rejimlerine baghdir.

Koagiilasyon bozukluklari: Ciddi kanama bulgulari, miyelomlu hastalarda nadirdir.
Ancak, terminal donem hastalarda artmis kemik iligi plazma hiicresi infiltrasyonuna bagh
olarak agir trombositopeni ve asir1 yiiksek M proteinine bagli hiperviskosite sonucu mukozal
kanamalar gelisebilmektedir. Amiloidozla seyreden miyelomlu hastalarda, vaskiiler hasara
bagli olarak kanamalar ortaya g¢ikabilmektedir. Miyelomlu hastalarda, koagulasyon
bozukluklar1 da gozlenmektedir; M proteini (M Prt), fibrin monomerlerin aggregasyonunu
artirirken, ayni1 zamanda trombin ile beraber von Willebrand faktorii (vVWF) ve faktor VIII’i

inhibe etmektedirler (29,30).



Tablo 1. Multipl miyelomlu hastalarda semptom ve bulgularin sikhig1 (25).

Semptom ve bulgular Hasta (%)
Kemik agrisi 66
Halsizlik 32
Kilo kaybi1 12
Infeksiyon ve kanama <15
Parestezi 5
TUmor atesi <1
M protein idrar ve serumda 97
Litik lezyon, osteoporosis veya kirik 79
Hemoglobin <12 g/dl 73
Kreatinin >2 mg/dl 19
Kalsiyum >11 mg/dl 13
Viskosite >4 cP <7

Tam

Multipl miyelom tanisi koymak i¢in gerekli minimal kriterler sunlardir: Kemik
iliginde en az %10 anormal plazma hiicresi varlig1 veya histolojik kanitli bir plazmositoma ile
birlikte agagidakilerden en az bir tanesinin olmasi. Bunlar:

1-Serumda M protein (genellikle 3 gr/dl’den yiiksek)
2-Idrarda M protein (genellikle 1gr/dl’den yiiksek, amiloidoz yoklugunda)
3-Osteolitik lezyonlar (31).

Multipl miyelomlu hastalar asemptomatik ve semptomatik olarak iki ana gruba

ayrilmaktadir. Bu ayrim Miyeloma-iligkili organ ve doku hasari (ROTI) kriterleri ile

yapilmaktadir. Tablo 2’de bu ayrimi gosteren kriterler verilmistir.



Tablo 2. ROTI kriterleri (31)

Miyelomda klinik ve laboratuar bozukluklar

Hiperkalsemi Diizeltilmis Ca seviyesinin normalin 1mg/dl iistiinde

Bobrek yetersizligi Miyeloma bagh

Anemi Hb seviyelerinin < 10gr/dl altinda

Kemik lezyonu Litik lezyon veya osteoporoza bagl ¢okme kirig

Diger Semptomatik hiperviskosite, amiloidoz, tekrarlayan infeksiyon
Evrelendirme

Multip] miyelomun evrelendirilmesinde iki ayr1 evreleme sistemi kullanilabilir.
Bunlardan biri 1975’den beri yaygin olarak kullanilan Durie — Salmon evreleme sistemi,
digeri ise 2003 de yaymnlanan ve 11.174 hasta ile yapilan calisma ile ortaya c¢ikan
internasyonal prognostik indeks (IPI)’dir. Son evreleme sistemi; serum -2 mikroglobulin ve
albumin diizeyleri esas alinarak yapilan ve uygulama kolaylig1 olan bir evreleme sistemidir.

Tablo 3’de Durie — Salmon evrelendirmesi gosterilmektedir.

Tablo 3. Durie — Salmon Evreleme Sistemi (32)

EVRE 1: Hemoglobin > 10 gr/dl

Serum kalsiyum < 12 mg /dl

Kemik lezyonu yok veya sadece soliter kemik plazmositomu
IgG <5gr/dl, IgA <3 gr/dl

Idrar hafif zincir < 4 gr / 24 saat

EVRE II: Evre I ve Evre III disinda kalanlar

EVRE III: Asagidakilerden bir veya daha fazlast mevcut:
Hemoglobin < 8.5 gr/dl
Serum kalsiyum > 12 mg /dl
Litik Kemik lezyonlar1
IgG>7gr/dl IgA > 5 gr/dl
Idrar hafif zincir > 12 gr / 24 saat
Alt grup
A: Serum Kreatinin <2mg /dl
B : Serum Kreatinin > 2 mg /dl




Tablo 4. Multipl Miyelom i¢in onerilen internasyonal Prognostik Indeks (IPI) (33)

EVRE Parametre
Evre 1 B2 mikroglobulin < 3.5 mg/ dl
Albumin >3.5 g/dl
Evre 2 B2 mikroglobulin < 3. 5 mg / dl
Albumin <3.5 g/dl
Veya
B2 mikroglobulin 3.5 —5.5 mg/ dl
Evre 3 B2 mikroglobulin > 5. 5 mg / dl

Prognostik Faktorler

Multipl miyelom i¢in belirlenmis prognostik faktorler asagidaki tabloda belirlenmistir.
B2 mikroglobulin, en 6nemli ve giivenilir prognostik faktordiir; tiimor yiikii ve renal
bozuklukla ilgili bilgi verir. Yiiksek B2 mikroglobulin diizeyleri erken o6liimle iliskilidir (34-
36).

Ik kez Fransiz arastirmacilar, C-reaktif protein (CRP)’nin MM’de onemli bir
prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (35).

Kemik iligindeki plazma hiicre sayisi ve morfolojisi (immatiir plazmablast) prognoz
ile iligkili bulunmustur. Prognostik faktdrler arasinda artmis plazma hiicre isaretlenme
indeksi, serum IL-6 reseptor diizeyleri ve ras mutasyonu da yer almaktadir (37).

Miyelomlu hastalarin %18-30’unda; delesyon, anaploidi ve translokasyon seklinde
sitogenetik anomaliler bulunmaktadir. 13q del ve t(4;14) ve P 53 gen kayb1 kétii prognoz ile

iligkilidir. Kemik iliginde artmis angiogenesis de prognozIla iligkili bulunmustur (37).

ADAPTIF iMMUN SISTEM HUCRELERI

T lenfositler

Eriskinde ortalama 1x10'? lenfosit bulunur. Eriskin kaninda dolasan lokositlerin
%20’s1 lenfosittir. Lenfositler (ve diger biitiin hiicreler) yiizeylerinde onlar1 tanimak ve ayirt
etmek icin kullanilabilen ¢ok sayida farkli molekiil tasirlar. Bu molekiiller i¢in “cluster of

differentiation” (CD) terimiyle bildirilen sistematik bir isimlendirme gelistirilmistir.
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T lenfositlerin tanimlayict seri belirtegi T hiicre reseptorii (TCR)’dir. TCR, 2 alt
grubtan olugmaktadir: TCR-1, TCR-2. TCR (y9)-1 periferik kandaki T lenfositlerin %5 ini,
TCR (ap)-2 ise periferik kandaki T lenfositlerin %90-95 olusturur. TCR 2 ise iki gruba ayrilir.
Yardimer T hiicreleri immun yanitlara yardim eder ve antijeni MHC II ile tanir. T
sitotoksik/supressor ise yabanci antijenleri tastyan hiicrelere sitotoksik etki gosterir ve antijeni
MHC I ile tanir.

Yardimci T hiicereleri dort ayr1 gruba ayrilir. Thl; IL-2 ve IFN gamma salgilar.. Hiicre
ici organizmalara immiin yanitta etkilidir. Th2 ise IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13 salgilar ve
B hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve antikor yapimlarimi yonetir. Th3 mukozal bagisikligin
yonetiminden sorumludur, IgA yapimina yardim eder ve TGF B salgilar. T-regiilator 1 ise
yiiksek diizeyde IL-10 salgilar ve belirli bir antijene yonelik immun yanittin baskilanmasinda
etkilidir.

TCR 1 tasiyan T lenfositlerin ¢ogunlugu CDS8+ hiicre olup mukozal epitel yilizeyinde

bulunur. Siiperantijenlerle ilgili 6zel bir repertuarlar1 vardir (38).

MHC |1 + peptidin zayif taninmas|  Olgun CD4+

T hicresi
K. o Pozitif
. Segilme
.f- g II

MHC | + peptidin zayif taninmagi  Olgun CD&+

(D)= (O C\ N
A 7 = \_) \.:Bj X @,
Kok Hicre  CD4-, CD8- PreT 3 MHC peptidin taminmamasi Apoprt_oz
Pro T hicresi  Hlcresi / ' \jl_’ -
CD4+, CD8+

T hicresi

Ty _ Pozitif
e @ : Segilme
i\

Pozitif segilmenin
bagarilamamasi
{Ihmal nedeniyle

Blam)
clgulagmamig A
T hicresi b |
MHC | yada MHC 1l peptidin Apopitoz
kuvvetli taninmasi
Negatif
Secilme

Sekil 1. T lenfosit olgunlasmasi (38).

B Lenfositler
CD19, dolasan tiim olgun B hiicrelerinin, B hiicre Onciillerinin ve bazi dendritik
hiicrelerin membraninda bulunan bir yiizey antijendir. Immunglobulin siiper ailesinin bir

liyesidir ve sinyal iletiminde yardimci molekiil olarak davranir. B hiicresine antijen
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baglandiktan sonra B hiicre proliferasyonu gelisir ve daha sonra bellek B hiicresi ya da antikor
tireten plazma hiicresi doniisiimii ile sonuglan bir seri olaylar dizisi olusur (38).

Giris kisminda belirtildigi gibi MM hiicresel immunitedeki bozukluk tam olarak
aydinlatilmamis olup, siklikla TGF-f ve diger sitokinler tizerinde durulmaktadir. Tablo 5’de

bu sitokinlerin hiicresel immunite {izerine olan etkileri gosterilmektedir (3).

Tablo 5. MM da Hiicresel immunite iizerine sitokinlerin etkisi (3)

Etki TGF-B IL-10 VEGF

T hiicre geligimi (-) + - +

Sitotoksik T hiicre farklilagsmasinin (-) +

T hiicre sitokin {iretiminin (-)

Th1-Th2 iligkinin Th2 yoniine kaymasi

+ + + +
+ + + *
1

Adhezyon/ko-stimulan molekiilerin azalmasi
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2003-2006 tarihleri arasinda TUTF Hematoloji Bilim dalinda yiiriitiildii.
Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kuralarina
uygun olarak yapilmis olup TUTF Yerel Etik Kurulundan onay aldi (Ek 1). Calismaya
baslamadan Once calisma grubu ve kontrol grubu sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve
onaylar1 alind1 (Ek 2).Calismaya Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen 34 MM hastas1 ve
kontrol grubu olarak, yas ve cins olarak eslestirilmis 38 goniillii alindi. Géniilliiler I
Hastaliklar1 poliklinigimize basvurmus veya Fizik Tedavi Klinigi tarafindan takip edilen
psikosomatik veya osteoartroza bagli sikayetleri olan infeksiyon, enflamatuvar ve malign bir
rahatsi1zlig1 olmayan hastalar arasindan segildi. Calisma, Trakya Universitesi Arastirma Fonu
tarafindan desteklenmistir (TUBAP: 736). Yerel etik onay1 ve olgulardan ¢alismaya goniilli
katildiklarina dair yazili onay alinmigtir (Ek 1 ve Ek 2). Hastalarin ve kontrollerin demografik
ozellikleri kaydedildi.

MM’lu hastalarin tant konuldugu dénemdeki, kemik iligi aspirasyonlarindaki malign
plazma hiicre yiizdesi, M protein diizeyleri, serum B-2 mikroglobulin ve LDH diizeyleri ve
diger biyokimyasal parametreleri kayit edildi. Durie-Salmon evreleme sistemine gore evreleri
belirlendi.

Iki hasta tam1 konulduktan sonraki 1 ay icinde kaybedildi (biri hiperviskosite
sendromu, digeri infeksiyon nedeniyle). Diger hastalarin tamamina kemoterapi verildi. 24
hastaya vincristin (0.2mg/m?/giin), adriamisin (9mg/m?/giin) ve dexametazone (40mg/giin)
(VAD) ve 8 hastaya melphalan (9mg/m?/giin)-prednizolon (100mg/m*/giin) (MP) kemoterapi
protokolii uygulandi. Protokoliin se¢imi c¢alismayla iliskisiz olarak hastalarin yasi, renal

yetmezlik durumu ve diger klinik 6zelliklere gore belirlendi.
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Hastalar, tan1 konuldugu dénemde donemde ve tedavinin 2. ayinda infeksiyon varligi
acisindan degerlendirildi. MM’li hastalarda enfeksiyonu taklit eden ates (tiimore bagl ates
gibi) ileri derecede nadir oldugundan 38 C°’nin iistiinde aksiller atesi olan biitiin hastalar
infeksiyon olarak kabul edildi (27). Bununla beraber akut faz yanit proteinlerin yiiksekligi
(CRP, Eritrosit sedimentasyon hiz1), akciger grafisi, balgam, bronko alveolar lavaj sivisi, idrar
ve kan oOrneklerinin incelenmesi ve kiiltiirleri ile infeksiyon tanist desteklendi. Odak
saptanmayan ve kiiltiirlerinde lireme olmayan hastalarda ilaclara bagl ates, santral ates gibi
diger ates nedenleri dislandiktan sonra olas1 infeksiyon diisliniildii. Bunun disinda, hastalarin
bir kismina ates olmaksizin, fizik muayene ve/veya radyolojik ve laboratuvar bulgularina gore
infeksiyon tanis1 kondu. Infeksiyonun durumuna gére hastalar ii¢ gruba ayrildi:

1.infeksiyonu olmadig diisiiniilen hastalar

2.Hafif- orta siddetli infeksiyonu olan hastalar (sistemik inflamatuvar yaniti olan
hastalar)

3.Agir infeksiyonu olan hastalar (sistemik inflamatuvar yanit1 ile birlikte

hipotansiyonlu yada sok tablosunda hastalar)

CD4, CD8 VE CD19 POZITIF LENFOSIT ALTTIiPLERININ BELIRLENMESI
CD4, CD8 ve CDI19 pozitif lenfosit alt tipleri diizeyleri hastalarin tamaminda tani
konuldugu dénemde donemde belirlendi. Hastalarin 17’sinde ek olarak tedavinin 3. ayinda

lenfosit alt tipleri tekrar belirlendi.

Akim Sitometrik Analiz

Kan ornekleri hastalardan ve saglikli goniilliillerden sabah saat 08.00-10.00 arasinda,
ac karnina, antekubital brakiyal venden 2 ml %7,5 etilendiamin-tetraasetikasit (EDTA) iceren
vacutainer tiiplere (BD Vacutainer K 3E) alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra 2 saat iginde
calisildi.

Orneklerin hazirlanisi: CD4+ ve CD8 + lenfositlerin ¢ift renkli analizi igin, 100 ul kan
ornegi, 10ul fluorescein isothiocyanate (FITC) ile konjuge monoklonal anti-CD4
(Immunotech, Marseille France) ve 10ul phycoerythrin (PE) ile konjuge monoklonal anti-
CD8 (Immunotech, Marseille France) ile Sml’lik bir cam tiipte 20 dk siireyle oda 1sisinda ve
karanlikta inkiibe edildi. CD19 + lenfositlerin tek renkli analizi i¢in, 100ul kan 6rnegi PE ile
konjuge 10ul monoklonal anti-CD19 (Immunotech, Marseille France) ile Sml’lik bir cam
tipte 30 dk siireyle oda 1sisinda ve karanlikta inkiibe edildi. Eritrositlerin parcalanmasi ve

l6kositlerin fiksasyonu “TQ prep Workstation (Beckman Coulter, USA)” otomatik 6rnek
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hazirlama cihazinda gergeklestirildi ve ornekler akim sitometri (Epics XL-MCL, Beckman
Coulter, USA) cihazinda caligildi.

Verilerin analizi i¢in System II software kullanildi. Forward scatter-ileriye sac¢ilim
(FS) ve side scatter-yana sagilim (SS) 6l¢timleri icin lineer yiikselticiler, florosan dlglimleri
icin ise logaritmik yiikselticiler kullanildi. Software tarafindan FS ve SS parametrelerinin
kullanim1 ile olusturulan; I6kositleri lenfosit, monosit ve graniilositler olarak ayiran
histogramda, lenfositler etrafindan manuel olarak kap1 alindi. Bu kapinin tanitildigi, software
tarafindan olusturulan ve 2 parametreyi ayni anda gosteren, dot plotlar ile immunfenotipik
analizler yapildi. Pozitiflik siniri, izotipik kontrollerle pozitif hiicre orani %?2’den daha az
olacak sekilde ayarlandi. Total lenfosit populasyonu iizerinde CD4, CD8 ve CD19 oranlari
belirlendi. Kan sayimlar1 sonuglarindan elde edilen lenfosit yiizdesi ile toplam l6kositler
icindeki mutlak lenfosit sayist bulundu. Akim sitometrisi ile elde edilen lenfosit alt tiplerinin

yiizdesi ile bulunan mutlak lenfosit sayisindan lenfosit alt tiplerinin mutlak sayis1 hesaplandi.

Istatistiksel analizler

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi Islem Dairesinde bulunan S0064
Minitab Release 13 (Lisans no: wcp 1331.00197) paket programi kullanilarak yapildi. Nicel
veriler i¢in iki grup ortalama ve standart sapmasi, nitel verilerin frekanslar1 alindi. Nicel
veriler i¢in iki grup ortalamasinin kargilagtirilmasi normal dagilim gosterenler student t testi
ile normal dagilim gostermeyenler Mann-Whitney U; Tedavi oncesi ve tedavi sonrasini
degerlendirmek i¢in Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasi
icin ki-kare testinden yararlanildi. Total sagkalimi degerlendirmek i¢cin COX regression
analizi yapildi. Verilerin aralarindaki iligkinin gosterilmesi i¢in Spearmen korelasyon analizi

yapildi. P<0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (Tablo 6). Otuz dért MM hastasinin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo

7’da verilmistir.

Tablo 6. MM ve Kontrol grubu verilerinin karsilastirilmasi.

MM (n: 34,ort+sd) Kontrol (n:38, ort+sd) P
Yas (Y1) 62.3+12.2 63.5+11.7 0.672
Cins (E/K) 16/18 24/14 0.176
CD4 (%) 36.9+11.2 42.8+8.8 0.016
CD8 (%) 30.6 £10.9 26.7+6.9 0.071
CD4/CD8 1.35+0.65 1.74+0.64 0.004
CD19 (%) 10.5+7 13.5+4.9 0.036
Mutlak CD4(mm°) 689.5+465.3 998.6+393.2 0.003
Mutlak CD8(mm®) 572.5+444.1 598.4+195.6 0.745
Mutlak CD19(mm’) 202.2+192.5 318.5+165.7 0.007
Lokosit say1s1(mm3) 7417+3298 6584+1432 0.136
Lenfosit sayisi(mm®) 1810.2+£1058.8 2306.5+695.2 0.020
Nétrofil sayisi(mm”*) 5129.1+£3093.4 3751.8+£1179.0 0.013

MM’li hastalarin ve kontrollerin ¢evresel kanlarinda saptanan CD4+, CD8+, CD19+
lenfosit alt tiplerinin total lenfositlere oranlari, mutlak sayilar1 ve CD4/CD8 oranlari, kontrol
grubu ile karsilastirmali olarak, Tablo 7°de verilmistir. Tablo 6’da hasta ve kontrol grubunda
l6kosit, lenfosit ve noétrofillerin mutlak degerlerinin ortalamalar1 da verilmistir. CD4+

lenfositlerin total lenfositlere oran1 ve mutlak sayilart MM’li hasta grubunda kontrol grubuna
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gore belirgin olarak daha diisiiktii (oran i¢in p=0.016, mutlak say1 i¢cin p=0.003). CD8+
lenfositlerin total lenfositlere oran1 ve mutlak sayilar1 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak farksizdi (oran i¢in p=0.07, mutlak say1 i¢in p=0.074). CD4/CD8 oran1
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diigiiktii.
CD19+ lenfositlerin total lenfositlere oran1 ve mutlak sayilari hasta grubunda kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha diisiiktii (oran i¢in p=0.036, mutlak say1 i¢cin p=0.007). MM’li
hastalarda tan1 konuldugu donemdeki lenfosit sayisi kontrol grubuna goére daha diisiik
bulundu (p=0.02). Notrofil sayilart ise kontrol grubuna gore hasta grubunda daha yiiksekti
(p=0.013). Lokosit sayist acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

yoktu.

Tablo 7. Klinik ve laboratuvar bulgular1 (n=34).

Immunglobin Tipi (n)
IgG 18  (%53)
IgA 8  (%23,5)
Hafif zincir 8  (%23.5)
Evre (n)
ImA 2 (%6)
I A 17 (%50)
I11 B 15  (%44)
M protein diizeyi (gr/dl) * 5.02+1.69

Kemik iligindeki plazma hiicre yiizdesi (%)** | 42.34 + 21.69
Tan1 konuldugu dénemde infeksiyon (n):

Yok 11 (%32)

Hafif-orta 9 (%26)

Agir 14  (%42)
Albumin (mg/dl) 25+0.7
Hemoglobin (gr/dl) 9.2+2.2
Likosit (mm°) 6896.4 + 2872.8
Trombosit (mm") 215617.6 + 87057.2
Kreatinin (mg/dl) 2.7+£2.9
Beta 2 mikroglobulin (mg/dl) 10856.9 £ 11345.7
LDH (IU/ml) 241.2 +188.4
Eritrosit sedimentasyon hiz1 (mm/saat) 112.1 £32.4

Nicel parametreler ortalama +SD olarak gosterilmistir.
* 1 26 Miyelomlu hastanin M protein diizeyinin ortalamasi, hafif zincir miyelomlari hari¢ tutulmustur
**: 32 Miyelomlu hastanin Kemik iligi plazma hiicre sayisinin ortalamasi

Tan1 konuldugu doénemde 21 hastanin atesi, 2 hastanin atesi olmadan belirgin
radyolojik olarak kanithi infeksiyon odagi mevcuttu. Yapilan fizik muayene, radyolojik ve
laboratuvar tetkikleri ile bu hastalarin 7’sinde solunum yolu infeksiyonu ve 8’inde {iriner
sistem infeksiyonu saptandi. Geri kalan 8 hastanin infeksiyon odagi belirlenemedi. MM’li
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hastalarin tedavinin 2. ayinda 20 MM’li hastanin 9’unda infeksiyon mevcuttu. infeksiyon
odagi tespit edilmedi). Tani konuldugu donemde infeksiyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda CD4+, CD8+, CDI19+ lenfosit sayilari ve CD4/CD8 orami karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 8). Yine bu iki hasta grubu arasinda M protein
diizeyi, KI plazma hiicre yiizdesi, serum albumin, P2 mikroglobulin, LDH, hemoglobin
diizeyi, 16kosit ve trombosit sayilar1 acisindan istatistiksel bir fark yoktu. Bunlara karsin
serum kreatinin diizeyin tan1 konuldugu donemde infeksiyonu olan hastalarda istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksekti (P=0.017).

Tablo 8. infeksiyonu olan ve olmayan MM hasta verilerinin karsilastiriimas

Infeksiyonu olan (n:23) Infeksiyonu olmayan (n:11) P

(ort+SD) (ort+SD)
CD4/CDS8 1.29+0.58 1.46+0.79 0.772
Mutlak CD4 (mm”) 634.9+480.4 803.5+430.7 0.162
Mutlak CD8 (mm”) 523.74401.1 674.4+529.3 0.429
Mutlak CD19 (mm) 196.5+181.3 214.14223 1.000
M proteini (gr/dl) 5.18+1.55 4.78+1.95 0.398
Ki tutulumu (%) 42.0+20.6 42.9424.6 0.262
B2 mikroglobulin (mg/dl) 12527.1£12872.8 7015.3+£5393.8 0.193
Albumin (gr/dl) 2.46+0.74 2.60+0.64 0.618
Kreatinin (mg/dl) 3.33+3.34 1.39+1.08 0.017
LDH (IU/ml) 228.9+203.8 267 £156.9 0.303
Hemoglobin (gr/dl) 9+2.41 9.85%1.7 0.304
Lokosit (mm’) 6843.4+3001 7007.2+2720.6 0.422
Trombosit (mm”) 210478+88321 226363+87529 0.977

MM’1li hastalarin tedavi oncesi ve 3 kiir KT sonrast CD4+, CD8+, CD19+ lenfosit

ylzdeleri ve mutlak sayilari ve CD4/CDS8 oranlar1 karsilastirilmali olarak Tablo 9°da
verilmigtir. Ayni tabloda total lenfosit ve nétrofil sayilarint da verilmistir. 3 kiir KT sonrast
Ol¢iilen CD4+ lenfosit yiizdesi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksekti (P<0.05). Ancak mutlak CD4+, CD8+ lenfosit yiizdesi ve mutlak sayisi, CD19+
lenfosit yiizdesi ve mutlak sayis1 ve CD4/CDS8 orani tedavi dncesi ve tedavi sonrasi farkli
degildi. Yine tedavi O6ncesi ve sonrasi Ol¢iilen total lenfosit sayis1 ve notrofil sayisinda anlaml

bir farklilik yoktu.
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Tablo 9. MM’li hastalarin tedavi oncesi ve 3 kiir tedavi sonrasi verileri

Tedavi Oncesi (n:34) | Tedavi Sonrasi (n:17) P
CD4 (%) 36.97+11.2 45.849.3 0.010
Mutlak CD4 (mm”) 689+465 606.2+347 0.554
CDS8 (%) 30.6+10 33.5+7.3 0.214
Mutlak CD8 (mm”) 5724444 424+208 0.619
CD19 (%) 10.5+7 7.7+6.2 0.274
Mutlak CD19 (mm®) 202+192 95.7+87.4 0.118
CD4/CD8 1.35 1.47 0.795
Lenfosit (mm°) 1810£1058 13054690 0.127
Nétrofil (mm”) 512943093 5594+4391 0.356

MM hastalarinin  genel sagkalim ve kemoterapi yanitlari Tablo 13 verilmistir.
Ortalama sagkalim 12.94+13.73 ay idi. CD4, CDS8, CD19 mutlak lenfosit sayilarinin ve
CD4/CD8 oraninin total sagkalim tizerine etkileri COX regression analiziyle degerlendirildi
ve Tablo 10°da ‘p’ degerleri verildi. CD4, CD8 ve CDI19 pozitif lenfositlerin mutlak
sayilariin ve CD4/CD8 oranin total sagkalim iizerinde istatistiksel bir etkisi olmadigi
saptandi (p> 0.05). Ki plazma hiicre yiizdesi , M protein , p 2 mikroglobulin, albumin, LDH,
hemoglobin ve serum kreatinin diizeylerinin total sagkalim iizerine etkileri Tablo 11
gosterildi. Bu parametrelerin arasinda albumin ve KI plazma hiicre yiizdesi total yasam siiresi

ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili bulundu (albumin i¢in p= 0.015, Ki plazma

hiicresi orani i¢in p= 0.012)

Tablo 10. Lenfosit alt tiplerinin total sagkalim iizerine etkisi

CD4/CD8 | Mutlak CD4 | Mutlak CDS8 | Mutlak CD19
(mm3) (mm3 ) (mm3 )
Sagkalim (P) | 0.807 0.304 0.367 0.052
Tablo 11. Total Sagkalim iizerine laboratuar verilerinin etkisi
Ki* | MPrt* | BAMG* | Alb* | LDH* | Hb* | Kr*
Sagkalim (P) | 0.012 | 0.64 0.96 0.015 | 0.98 0.74 | 0.056

*KI plazma hiicre yiizdesi (Ki), M protein (MPrt), f 2 mikroglobulin (B2MG), albumin (alb),
LDH: Laktat Dehidrogeaz ; hemoglobin (Hb) ve kreatinin (kr)
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MM’lu hastalarin CD4+, CD8+ ve CDI19+ lenfosit sayilar ile diger laboratuar

parametreler arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglar1 Tablo’12 de verilmistir. CD4+

lenfosit mutlak sayist ile serum kreatinin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon saptandi.

CD4+ lenfositler ile diger laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon yoktu. CD8+ lenfosit

ve CD19+ lenfosit mutlak sayilar1 ile serum LDH diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi.

Ayrica hastalarin M protein diizeyleri hemoglobin ve hemotokrit ile negatif ve B2

mikroglobulin yiiksekligi ile pozitif iliski bulundu.

Tablo 12. Lenfosit alt tipleri ile diger laboratuvar verilerin korelasyonu.

Mutlak CD4 (R,p) | Mutlak CD8 (R,p) | Mutlak CD19 (R,p)
KI (%)* R=-0.165,P=0.36 | R=-0.198, P=0.69 | R=-0.188, P=0.30
B-2mikroglobulin (mg/dl) R=-0.200, P=0.26 | R=-0.16, P=0.31 R=0.120, P=0.50
Albumin (gr/dl) R=-0.116,P=0.51 | R=-0.219, P=0.08 | R=0.053, P=0.76
M proteini (gr/dl) R=-0.056, P=0.77 | R=0.043, P=0.76 R=0.030, P=0.87
LDH (IU/ml) R=0.277,P=0.19 | R=0.434, P=0.63 R=0.373, P=0.03
Hemoglobin (gr/dl) R=0.206, P=0.24 | R=-0.109,P=0.02 | R=0.234,P=0.18
Liokosit (mm") R=0.262, P=0.13 | R=0.326, P=0.80 R=0.452, P=0.007
Kreatinin (mg/dl) R=-0.383,P=0.02 | R=-0.201,P=0.32 | R=0.169, P=0.34

* Kemik iligi plazma hiicre oram
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Tablo 13. MM’li hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal verileri.

Ad-soyad Yas (y1) Cins Ig Tipi Hafif Evre | infeksiyon | Protokol
(E/K) zincir
I K 65 E IgG Kappa 1T A Hafif 50308
AK 55 E HZ Lambda 111B Agir 114213
FK 75 K HZ Lambda I B Agir 105059
FA 52 K HZ Lambda 1T A Yok 113954
FO 83 K IgA Kappa 11 A Yok 113984
HO 78 K IgA Lambda | IITA Agir 31452
AT 62 E IgA Lambda I B Agir 156798
FT 74 K IgG Lambda | ITA Yok 158962
CC 78 K IgG Kappa 1T A Agir 55984
HHC 52 E IgG Kappa IIIB Agir 136205
GA 76 E IgG Lambda | III B Yok 143907
70 60 K HZ Kappa I A Agir 54147
SO 71 K IgG Lambda | IITA Yok 74432
RY 53 K HZ Kappa 111 B Hafif 194420
AY 36 K IgG Kappa JUIN Yok 196440
MU 56 K IgG Kappa 1ITA Yok 131366
FB 50 E IgG Lambda 111B Agir 117974
MD 78 E IgA Kappa IITA Yok 106264
I1C 51 K HZ Kappa 111 B Hafif 198192
HA 53 K IgG Lambda | IITA Agir 202206
0A 65 K IgG Lambda IITA Hafif 38794
MC 70 E IgA Lambda | IITA Agir 193163
IA 51 K HZ Kappa 1T A Hafif 104568
AC 86 K IgA Lambda 111 B Agir 191346
00S 62 K IgA Kappa I A Yok 175237
NG 61 E IgG Lambda IIA Hafif 32217
MS 48 K HZ Kappa 111B Agir 223427
MC 63 K IgG Kappa 111 B Agir 221742
SO 75 E 1gG Kappa 111 B Agir 47035
FB 45 E IgG Lambda | IITA Agir 233169
HT 69 K IgG Kappa 11 B Agir 235628
AT 64 K IgG Lambda 111 B Agir 245737
MC 56 K IgA Lambda ITA Yok 254783
B G 47 E IgG Kappa 111B Yok 250433

* E: Erkek; K: Kadin; Ig: Immunglobulin; HZ: Hafif zincir;
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Tablo 14. MM’li hastalarin laboratuar verileri (1).

Ad-soyad Genel Sagkalim KI M Prt Hb Htc Lokosit
(Ay) (%) | (gridl) | (grid) | (%) | (mm’)
I K 30 42 4,2 10,8 31,20 4600
AK 40 35 8,00 24,40 11000
F K 40 99 8,30 24,80 5300
FA 10 10 12,40 35,00 7300
FO 21 52 4,0 10,60 31,00 5200
HO 17 44 5.1 10,00 28,00 4400
AT 28 8,5 4,80 14,60 3900
FT 2 33 5,0 10,40 30,40 4900
CcC 2 51 2,4 10,00 28,90 6200
HHC 2 8 6,86 4,90 15,60 11000
GA 0 60 11,20 34,90 13400
70 20 22 7,70 22,90 8100
SO 7 89 5,6 8,10 24,50 8100
RY 8 37 7,60 21,30 8800
AY 2 30 3,1 10,00 31,00 5300
MU 36 74 2,1 9,00 27,20 4100
F B 4 5,0 9,00 26,50 12400
MD 42 28 4,4 8,50 23,80 9100
I1C 5 27 13,20 41,00 7500
HA 1 70 6,2 8,00 23,70 12000
OA 2 42 5,0 12,00 37,30 9300
MC 16 60 4,0 11,40 33,80 10300
1A 40 55 4,0 13,70 39,50 3800
AC 1 43 3,5 5,50 18,60 2500
00S 12 52 3,6 12,00 35,40 4400
NG 13 48 4,8 9,20 27,90 6600
MS 9 63 7,80 20,70 5300
MC 2 38 4,0 10,20 32,10 2500
SO 4 22 5,0 11,70 35,40 4200
F B 8 22 5,0 7,50 23,40 6200
HT 7 15 4,0 8,40 24,60 6300
AT 1 40 7,0 7,40 22,00 5200
MC 2 29 4,0 9,37 28,10 7000
B G 2 15 8,0 6,80 19,30 8280

*Ki: Kemik iligi plazma hiicre oran1; M Prt: M proteini; Hb: Hemoglobulin; Hte: Hematokrit
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Tablo 15. MM’li hastalarin laboratuvar verileri (2)

Ad- Ure Kr LDH B2 MG ESH Trombosit
soyad (mg/dl) (mg/dl) (IU/ml) (mg/dl) (mm/h) (mm3 )
I K 23 0,80 132 3422 128 285000
AK 89 2,00 101 4421 98 270000
FK 51 1,30 139 5022 63 178000
F A 35 0,60 139 2473 18 338000
FO 40 0,50 131 5656 148 240000
HO 28 0,80 120 7052 140 276000
AT 116 3,70 58 19142 140 187000
FT 104 1,10 170 9120 140 187000
CC 50 1,40 200 9147 132 148000
HHC 263 7,40 306 6100 140 250000
GA 215 3,90 297 106 181000
70 86 1,90 1072 6869 140 20000
SO 54 1,30 506 9196 104 135000
RY 126 5,30 388 57509 140 221000
AY 56 1,20 186 2442 120 216000
MU 33 0,80 210 4273 140 307000
FB 187 3,00 233 11425 110 234000
MD 25 0,90 198 8328 90 375000
I1C 182 3,20 327 5046 56 372000
HA 31 1,10 347 5221 140 160000
OA 26 1,30 96 6314 104 258000
M C 38 1,50 228 8772 130 401000
IA 32 1,10 168 3420 80 145000
AC 32 4,50 89 2516 140 114000
008 28 0,90 191 3382 121 83000
NG 19 0,70 213 3829 53 230000
M S 300 2,80 249 33184 103 168000
MC 168 11,80 176 20500 66 57000
SO 44 1,10 160 18214 140 178000
F B 24 1,00 208 4389 140 228000
HT 119 3,90 163 26107 115 283000
AT 178 5,00 92 20500 140 178000
MC 34 1,00 618 4783 105 179000
B G 48 3,11 292 20500 82 249000

*Kr: Kreatinin; B 2MG: 3 2 mikroglobulin; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Tablo 16. MM’lu hastalarda lenfosit alt tip oranlari.

Ad- CD4 CDS8 CD19 CD4/CD8 | Lenfosit Monosit Notrofil
soyad | (%) (%) (%) (mm’) (mm?) (mm’)
I K 22,00 28,00 6,00 ,79 1000,00 300,00 8800,00
AK 37,00 30,00 13,00 1,23 1000,00 700,00 9300,00
FK 40,00 31,00 12,00 1,29 507,00 140,00 4400,00
FA 50,00 15,00 16,00 3,33 2200,00 800,00 2900,00
FO 38,00 41,00 3,00 .93 800,00 400,00 2100,00
HO 52,00 31,00 6,00 1,68 1900,00 300,00 1500,00
AT 34,00 20,00 2,00 1,70 800,00 300,00 2400,00
FT 28,00 23,00 3,00 1,22 1500,00 600,00 8400,00
CccC 47,00 28,00 9,00 1,68 3400,00 500,00 8100,00
HHC 30,00 32,00 19,00 ,94 2400,00 600,00 7200,00
GA 34,00 20,00 32,00 1,70 800,00 600,00 14400,00
Z0 36,00 40,00 3,00 ,90 900,00 80,00 7800,00
SO 53,00 23,00 4,00 2,30 3000,00 1200,00 3900,00
RY 17,00 63,00 11,00 27 1200,00 400,00 4400,00
AY 49,00 29,00 9,00 1,69 1200,00 500,00 3100,00
MU 31,00 40,00 9,00 78 1400,00 600,00 2800,00
FB 41,00 26,00 17,00 1,58 2300,00 1200,00 8700,00
MD 48,00 36,00 2,00 1,33 2000,00 600,00 3400,00
1C 57,00 20,00 14,00 2,85 2600,00 1400,00 7900,00
HA 37,00 38,00 12,00 .97 4100,00 220,00 5800,00
OA 35,00 36,00 17,00 .97 4000,00 480,00 4500,00
MC 17,00 20,00 11,00 ,85 940,00 450,00 9100,00
IA 50,00 31,00 8,00 1,61 1500,00 900,00 5400,00
AC 40,00 43,00 4,00 ,93 700,00 600,00 1300,00
00S 45,00 32,00 9,00 1,41 1900,00 300,00 1500,00
NG 49,00 22,00 7,00 2,23 1600,00 400,00 7600,00
MS 9,00 11,00 8,00 ,82 1600,00 20,00 3500,00
MC 23,00 19,00 21,00 1,21 900,00 700,00 6400,00
SO 37,00 21,00 23,00 1,76 1700,00 700,00 1800,00
FB 35,00 51,00 3,00 ,69 2100,00 700,00 3100,00
HT 42,00 21,00 16,00 2,00 800,00 500,00 5500,00
AT 34,00 36,00 3,00 ,94 1000,00 350,00 500,00
MC 34,00 40,00 7,00 ,85 3600,00 420,00 3000,00
B G 26,00 45,00 19,00 598 4200,00 120,00 3890,00
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Tablo 17. MM’li hastalarin lenfosit alt tiplerinin tedavi dncesi ve sonrasi mutlak sayilar

Ad- Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

soyad Oncesi CD4 | Sonrasi CD4 | Oncesi CD8 | Sonrasi CD8 | Oncesi CD19 | Sonras1 CD19
(mm’) (mm’) (mm’) (mm’) (mm’) (mm’)

AY 588,00 348,00 108,00

FO 304,00 . 328,00 . 24,00 .

MD 960,00 855,00 720,00 684,00 40,00 19,00

MC 1224,00 1440,00 252,00

BG 1092,00 . 1890,00 . 798,00 .

iIK 220,00 697,00 280,00 595,00 60,00 51,00

HO 988,00 780,00 589,00 480,00 114,00 60,00

RY 204,00 170,00 756,00 220,00 132,00 50,00

1C 1482,00 972,00 520,00 432.00 364,00 234,00

OA 1400,00 . 1440,00 . 680,00 .

iA 750,00 483,00 465,00 189,00 120,00 14,00

NG 784,00 823,00 352,00 416,00 112,00 144,00

FK 202,00 340,00 157,00 390,00 60,00 190,00

MC 159,00 . 188,00 . 103,00 .

SO 629,00 215,00 357,00 130,00 391,00 100,00

FB 735,00 539,00 1071,00 473,00 63,00 44,00

MU 434,00 405,00 560,00 216,00 126,00 153,00

008 855,00 1472,00 608,00 928,00 171,00 320,00

AT 272,00 258,00 160,00 228,00 16,00 12,00

FA 1100,00 . 330,00 . 352,00 .

SO 1590,00 986,00 690,00 442,00 120,00 85,00

AK 370,00 630,00 300,00 525,00 130,00 105,00

FB 943,00 . 598,00 . 391,00 .

MS 144,00 448,00 176,00 602,00 128,00 28,00

HT 336,00 234,00 168,00 258,00 128,00 18,00

FT 420,00 345,00 45,00

GA 272,00 160,00 320,00

CccC 1598,00 952,00 306,00

HHC 720,00 768,00 456,00

70 324,00 360,00 27,00

HA 1517,00 1558,00 492,00

AC 280,00 301,00 28,00

MC 207,00 171,00 189,00

AT 340,00 360,00 30,00
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Tablo 18. Kontrol grubunun demografik ve lenfosit alt tipleri verileri.

Ad- Yas Cins Protokol CD4 CDS8 CD19 Lenfosit Monosit Notrofil
Soyad (%) (%) (%) (mm®) (mm®) (mm®)

SC 75 K 85803 44,20 21,90 17,70 2230,00 490,00 4490,00
HD 51 E 253703 23,10 39,90 26,50 2510,00 863,00 3800,00
HK 64 K 254230 59,40 20,80 14,80 2230,00 535,00 4560,00
ZS 68 K 24931 51,70 23,30 16,50 2020,00 469,00 2690,00
YA 71 E 36402 38,50 19,00 9,54 2000,00 575,00 4860,00
SS 78 E 220044 34,80 31,80 12,50 1430,00 755,00 4850,00
FK 71 K 86703 48,40 31,30 7,06 2150,00 398,00 2760,00
SK 76 E 254295 35,40 30,50 13,00 1380,00 449,00 3080,00
YM 70 E 258009 54,40 25,40 5,42 1710,00 314,00 3220,00
EY 79 K 99061 28,00 13,00 14,20 3800,00 540,00 4300,00
LC 80 K 257256 41,40 20,70 12,54 1530,00 1110,00 7250,00
AG 78 E 257637 39,70 28,80 3,90 2300,00 422,00 4480,00
MKH 76 E 3543 38,10 31,80 19,50 1520,00 450,00 3430,00
MK 61 E 161308 39,70 28,80 11,80 3890,00 568,00 5829,00
CK 74 K 251448 39,80 33,90 8,86 1230,00 575,00 6890,00
AU 69 K 163431 44,50 26,50 17,10 1980,00 475,00 2670,00
7ZM 66 K 22830 15,60 50,70 18,80 2040,00 371,00 3090,00
HC 79 E 182739 48,20 30,80 8,53 2750,00 754,00 3380,00
FG 73 K 235638 41,90 23,50 16,90 1700,00 300,00 3000,00
MT 68 E 87402 39,50 22,20 20,10 2230,00 500,00 2780,00
EU 47 E 103465 41,10 26,10 11,50 2200,00 600,00 3200,00
MY 48 K 23457 49,90 23,40 19,50 3200,00 600,00 4900,00
MM 48 E 81795 49,90 24,00 13,00 3820,00 417,00 3770,00
DO 63 K 45797 43,20 35,30 7,22 1520,00 483,00 3260,00
HK 57 K 45048 43,70 30,80 10,40 2430,00 421,00 2440,00
GE 61 K 136124 48,40 27,30 9,27 2640,00 428,00 3190,00
AA 49 K 142773 47,90 26,40 15,00 2380,00 330,00 2020,00
RD 52 E 247440 54,30 17,10 15,20 3330,00 308,00 3360,00
GK 48 K 258220 52,30 14,80 24,70 3200,00 662,00 3130,00
FT 49 K 64665 38,00 30,10 16,80 2620,00 478,00 2520,00
HK 53 K 213745 37,10 28,90 14,10 2320,00 494,00 3010,00
AIK 50 E 252839 51,20 24,20 13,30 2390,00 502,00 2910,00
ND 78 K 201608 45,00 16,80 17,60 2100,00 878,00 3480,00
ENK 53 K 113602 43,80 29,00 11,00 2120,00 442,00 4730,00
RB 50 K 9666 37,70 29,30 13,40 1340,00 538,00 3200,00
AT 52 K 226605 44,60 25,00 7,46 3110,00 474,00 3310,00
SC 52 K 259186 56,70 22,70 11,80 2520,00 567,00 5330,00
AS 78 K 145678 36,60 29,60 9,44 1780,00 468,00 3400,00
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TARTISMA

Multipl miyelomlu hastalarin klinik seyri oldukca degiskendir. Baz1 miyelom hastalari
10 yildan daha fazla yasarken, birka¢ ay i¢inde kaybedilenler’de olmaktadir. Miyelomlu
hastalarin yasam siiresini etkileyen faktorler arasinda, miyelom hiicre biyolojisi, mikrogevre
ve konakla ilgili pek ¢ok faktor bildirilmistir (39).

Multip] miyelom hastalarinda gerek hiimoral gerekse hiicresel immiinitede
bozukluklar oldugu bilinmektedir. Bu hematolojik malignitede CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerde, hem fenotipik hem de fonksiyonel anormallikler gosterilmis, ancak bunlarin
hangi mekanizmalarla gergeklestigi netlik kazanmamistir (2). MM’lu hastalarda bu hiicresel
immun bozukluklarinin mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik farkli teoriler tiizerinde
durulmustur.

Calismamizda, MM’lu hastalarin tan1 konuldugu dénemdeki CD4+, CD19+ lenfosit
sayilar1 ve CD4/CD8 orani kontrol grubu hastalarina gére anlamli derecede azalmis bulundu.
CD8+ lenfosit diizeyinde hafif bir azalma vardi, ancak anlamli degildi.

Literatirde MM’lu hastalarda T lenfosit alt tipleri ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir.1980°11 yillarda Wahlin ve ark. (40), floresans mikroskopisi ile yaptiklari
calismalarinda, MM’lu hastalarin T lenfosit alt tiplerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli fark bulmamisglardir. Buna karsin bir¢cok ¢aligmada oldugu gibi (41-43) Miguel ve ark.
(8) floresans mikroskopisiyle, tan1 konuldugu donemde MM hastalarda saglikli goniilliilere
gore, CD4+ T lenfosit sayilarimi diisiik, CD8+ T lenfosit sayilarini yiiksek ve CD4/CD8 orani
ise diisiik olarak bulmuslardir. Yine Miguel ve ark. (44), 1992 yilinda daha fazla MM’lu
hastay1 kapsayan diger bir ¢aligmalarinda, indirekt immiinflorosans yontemi ile, CD4+ T

lenfositlerin azaldigini, CD8+ T lenfosit sayilarmin degismedigi ve yine CD4/CDS§ oranin
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anlaml sekilde azaldigim1 gostermislerdir. Kay ve ark. (45) ise, 1997 yilinda akim sitometri
ile, 58 tedavi almamis ve tedavi almis 105 MM hastasinda T lenfosit alt tiplerini aragtirmiglar
ve 9 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu degerleri ile karsilastirmislardir. Bu calismada
tan1 konuldugu donemde CD4+ T lenfosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterilememistir. Schiitt ve ark. (46) 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada, MM’lu hastalarin
CD19+ lenfosit ve CD3-/CD16+/CD56+ dogal éldiiriicii (DO) hiicre sayilarmin da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit etmisler, ancak CD4+ lenfosit
sayisint ve CD4/CDS8 oraninda ise gruplar arasinda fark bulmamislardir.Ancak MM’li
hastalarda CD4+ T lenfosit sayisinin ve CD4/CD8 oranin azaldigin1 gosteren baska ¢alismalar
mevcuttur (47,48).

Calismamizda MM’lu hastalarin CD19+ lenfosit sayisinda tan1 konuldugu dénemde
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma saptandi. Calismamizla uyumlu olarak, MM
hastalarinda CD19+ lenfositlerde azalma oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢aligsma (4,5) olmasina
ragmen, farkli sonuglar bildiren ¢caligmalar da vardir. Kay ve ark. (4), yaptiklar bir calismada
MM’lu hastalarda CD19+ lenfosit sayilarinin heterojen oldugunu, hastalarin %21’de kontrol
grubuna gore CD19+ lenfositlerin arttigini bildirilmistirler. Yine benzer sekilde Bergsagel ve
ark.(6) MM’lu hastalarin ¢evresel kaninda dolasan CD19+ lenfositlerinin yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamiza ve bu konuda yapilan diger ¢alismalara bakildiginda,
MM’lu hastalarin tani konuldugu dénemde genellikle CD4+ T lenfosit sayisi ve CD4/CDS8
oraninin diistiigiinli, ancak CD8+ T lenfosit ve CD19+ lenfosit sayisinin degisken oldugunu
sOyleyebiliriz.

Multiple miyelomdaki CD4+ T lenfositlerin sayisindaki bu azalmanin nedeni iizerinde
net bir goriis saglanmis degildir. Bu konudaki goriisler T lenfosit say1 ve fonksiyonlarinin
baskilanmasindan sorumlu olan iki sitokin {izerinde yogunlagmaktadir. TGF-f ve IL-10’un T
lenfosit gelisimi, sitotoksik T lenfosit farklilagsmasi, T lenfosit sitokin iiretimi ve Th1/Th2
oranin1 etkiledigi bilinmektedir. Yine bu sitokinlerin makrofajlarin aktivasyonu azaltip,
proinflamatuvar sitokinlerin etkisini artirdigi bilinmektedir. Ayrica TGF-B’nin B lenfosit
sayisini ve immunglobin liretimini azalttigi gosterilmistir (3). MM’lu hastalarda hiicresel ve
humoral immunitenin  baskilanmasindan  sorumlu  sitokinin TGF-B  olabilecegi
diisiiniilmektedir (49). Bu iki sitokinin disinda, apopitozun regiilasyonunda rol alan Fas/Fas
ligand (FasL) iizerinde durulmakta, miyelom hiicrelerinde Fas ve FasL ekspresyon artiginin T
lenfosit alt tiplerindeki degisikliklerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir. Yine, VEGF’in

Flt1 reseptorii iizerinden niikleer faktor kappa beta transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu
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bozdugu ve T hiicre ¢ogalma ve gelismesini engelledigi ileri siirtilmiistiir. Heniiz netlik
kazanmamis olan bu teoriler MM’li hastalarinda gozlenen T lenfosit alt tiplerindeki
degisikliklerin nedenleri olarak diisiiniilmektedir (3).

MM’li hastalarimizda lenfosit alt tiplerinde saptanan degisikliklerin bu hastalarda
siklikla karsilagilan infeksiyonlar {izerindeki etkisini degerlendirdigimizde; CD4+, CD8+ ve
CD19+ lenfosit sayilar1 ve CD4/CD8 orani ile infeksiyon gelisimi arasinda bir iliski
saptanamadi.

Herpes virus infeksiyonlart disinda, hiicresel immiinite bozuklugu ile iliskili
infeksiyonlarin MM hastalarinda nadir oldugu bilinmektedir (27). Hiimoral immiinitede ise
miyelomda onemli bozukluklar gézlenmektedir. MM hastalarin % de normal poliklonal
Ig’lerin sentezi azalmistir. Normal plazma hiicre ve immunglobin yapimindaki azalma
infeksiyon gelisiminde major faktorler olarak diistiniilmektedir. Bunlarin disinda, bozuk
opsonizasyon, azalmis granulosit adezyon yetenegi ve bozulmus lokosit gogii infeksiyona
katkida bulunabilir (27).

Calismamizda 34 MM’li hastanin 23’iinde, tan1 konuldugu dénemde dénemde ates ve
infeksiyon klinigi mevcuttu.Yedi hastada pnomoni, sekiz hastada iirosepsis saptandi. Sekiz
hastada da infeksiyon odagi belirlenemedi ve diger ates nedenleri dislandiktan sonra olasi
infeksiyon olarak degerlendirildi.

Bilindigi gibi multip] miyelomlu hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenini infeksiyonlar olusturmaktadir. MM’lu hastalarda bakteriyel infeksiyonlar yarim
ylizyildir tariflenmis olup, pndmokok pnémonisi en sik karsilagilan bakteriyel infeksiyondur.
Bizim caligmamizda oldugu gibi solunum ve iiriner sistem infeksiyonlar1t MM hastalarinda en
sik karsilasilan infeksiyonlardir. S. pneumonia, S. aureus ve H. influenza solunum sistemin
ana etkenlerindendir. E. Coli, Pseudomonans tiirleri, Proteus ve Klebsiella ise liriner sistemin
ana infeksiyon nedenlerindendir (27).

Literatirde MM’li hastalarda lenfosit alt tipleri ile infeksiyon gelisimi arasinda
iligkileri arastiran ¢aligmalar sinirhidir. Kay ve ark. (45), CD4+ lenfosit ve CD4+ lenfositlerin
aktivasyon durumunu gosteren CD45RA (antijen ile karsilasmamis) ve CD45RO (aktive)
pozitif alt tiplerinin infeksiyon gelisimi ile iligskili olmadigim1 gostermislerdir. Ayni
arastirmacilar diger bir ¢alismalarinda (4), CD19+ lenfosit sayisinin disiikliigiiniin, MM’1i
hastalarda tanidan sonraki 2. ayda infeksiyon gelisimi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Schiitt ve ark. (46), 77 MM’li hastanin 8’inde firsat¢1 infeksiyon tespit etmis, yiiksek doz KT
verilen 6 hastanin 5’inde sitomegaloviriis ve birinde P. carinii etken olarak saptamislardir.

Yiiksek doz KT almayan grupta ise etken olarak Varicella zoster bulunmustur. Bu hastalarin
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lenfosit alt tipleri diger MM’li hastalarla karsilastirildiginda CD4+, CDI19+ lenfosit
sayilarinin ve CD4/CD8 oraninin istatistiksel olarak anlamli azaldigimi bulmuslardir. Bu
calismasinda hiicresel immiinite ile iliskili oportunistik infeksiyon gbzlenen 6 miyelom
hastasinin da yiiksek doz kemoterapi aldigi dikkate alindiginda, bu infeksiyonlarin
miyelomun immiinsupresif etkisi disinda, kemoterapi kaynakli oldugu anlasilmaktadir.
Calismamizda CDI19+ lenfosit diizeyinin infeksiyonla iligkili bulunmamasini, ¢alisma
grubumuzun rélatif olarak kiiciik ve hastalarimizin ¢cogunlugunun ileri evre olusu, bu nedenle
de biiylik kisminin tan1 konuldugu dénemde enfekte olmasi (hastalarin %68’inde infeksiyon
mevcuttu ve tanidan sonra ilk 2 ayda 6len hastalarin 7’si infeksiyon nedeniyle kaybedilmisti)
ile agiklayabiliriz.

Calismamizda literatlir ile uyumlu olarak serum kreatinin diizeyleri infeksiyon
gelisimi ile iligkili bulundu.

fleri evre miyelomlarin infeksiyon gelisimi acisindan daha yiiksek riske sahip oldugu
asikardir. Tedavinin ilk ayinda ve niiks yada direngli miyelomda infeksiyon riski daha
yiiksektir. Hargreaves ve ark. (50), agir infeksiyon sikligini aktif miyelom hastalarinda plato
fazindaki hastalara gore 4 kat fazla oldugunu bulmuslar ve (%1,9 kars1 %0,49) en biiytik risk
grubunun KT ‘den sonra 2. ayinda olan renal yetmezlikli hastalar (6zellikle Kreatinin>2)
oldugunu bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda evre ile infeksiyon gelisimi arasinda bir iliski
tespit etmemis olmamiza ragmen yiiksek kreatinin diizeyi ile infeksiyon gelisimi arasinda
literatiir verilerine uyumlu olarak pozitif bir iligki bulduk. Evre ile iligki bulmamamiza
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun zaten ileri evre olmasi ile agiklayabiliriz (%94 hastamiz
evre IIIA ve B).

Calismamizda, 3 kiir KT sonras1 CD4, CD8 ve CDI19 pozitif lenfosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamsiz bir azalma ve CD4/CDS oraninda istatistiksel olarak anlamsiz bir
ylkselme saptandi.

Eastern Cooperative Oncology Group (51), 504 yeni tanili MM hastanin CD4+, CD8+
ve CDI19+ lenfosit alt tipleri tan1 konuldugu doénemde, tedavi sonrast donemde ve niiks
doneminde degerlendirilmistir. Bu caligmada, tedavi edilen miyelom hastalarinin her iig¢
lenfosit alt tipinde diizelme oldugu ve en belirgin diizelmenin CD8’lerde, en az diizelmenin
ise CD19 lenfositlerde oldugu belirlenmistir. Higbir lenfosit alt tipinde tam diizelme
gozlenmemis ve Ozellikle CD19 diisiikliigiiniin hastaligin seyri boyunca devam ettigi tespit
edilmistir. Calismamizda lenfosit alt tiplerinin sayisinda anlamli bir degisim olmadi hatta
hafif diisiis gézlendi. Bunun nedeni ¢alismamizda ikinci 6rneklerin tedavi esnasinda alinmasi,

dolayisiyla devam eden ve streoidi de iceren KT nin lenfositler lizerindeki etkisi olabilir.

30



Calismamizin sonuglar1 ile kismen uyumlu olarak, Miguel ve ark. (8), tedavi siiresince
yaptiklar1 analizde CD4 ve CDS8 sayisinda anlamli bir degisim tespit etmemislerdir. Bilindigi
tizere KT nin immiin sistem hiicreleri iizerinde genellikle geri doniisiimlii baskilayici bir etkisi
vardir. Hastalarimizin tamami KT’nin bir parcasi olarak veya MM’un komplikasyonlarina
karsi, steroid tedavisi almislardir. Steroidlerin, CD4+ T lenfositlerini belirgin sekilde
azaltirken, CDS hiicreleri daha az azalttig1 bilinmektedir. Steroid uygulamasindan sonra 4 saat
kadar kisa bir zamanda lenfositler %50 azalmakta, daha yiiksek dozlar ve daha uzun siire
steroid kullanimi lenfopeniyi daha da agirlagtirmaktadir (52). Son zamanlarda yapilan bir
calismada (46) 77 MM hastasinda KT nin lenfosit alt tipleri {izerine etkisi degerlendirilmis,
KT’inin 6zellikle CD4+T lenfositler lizerine uzun siireli baskilayici etkisini ortaya konmustur.
S6z konusu calismada CD8+ T lenfositlerin KT sonrast 60. giinde, CD3-/CD16+/CD56 +
dogal oldiiriicii lenfositlerin 90. giinde ve CD19+ lenfositlerin 360. giinde normal diizeylerine
ulastiklarini, ancak CD4+ lenfositlerin her donemde diisiik kaldig: tespit edilmistir.

Calismamizda tan1 konuldugu donemde ki CD4+, CD8+ ve CD19+ lenfosit sayilarinin
ve CD4/CD8 oraninin MM’lu hastalarda prognoz ve sagkalim lizerine etkisi saptanmadi.
Bununla beraber lenfosit alt tiplerinin MM hastalarinin sagkalimi iizerine etkisini gdsteren
cesitli caligmalar vardir. Miguel ve ark. (44), calismalarinda CD4+ lenfosit sayist 700
hiicre/ul altinda olan MM hastalarinin yasam siiresini ortalama 20 ay, iistiindeki hastalarin ise
ortalama 43 ay olarak saptamiglardir. Kay ve ark. (45), da benzer sekilde CD4+ lenfosit
sayisini artmig bir sagkalimla iligkili bulmustur. Kay ve ark. (4)’nin diger bir ¢alismasinda,
yiiksek CD19+ lenfosit sayisinin uzun sagkalimla iliskili bulunmustur ve yiiksek CD19+
lenfosit sayisinin iyi prognozu gosteren bagimsiz bir risk faktérii oldugu ileri siirtilmiistiir.
Calismamizda lenfosit alt tiplerinin sagkalim ile iliskili bulunmamasi ¢alisma grubumuzun
kiictik olmas1 ve daha onemlisi hastalarimizin biiyiikk ¢ogunlugunu ileri evre hastalifa sahip
olmasi ile agiklanabilir.

Multiple miyelomda prognostik faktorler 3 kategoride incelenebilir. 1- Konaga
bagimli faktorler: Hastanin performansi, yast ve immiin durumu bu faktorlerin basinda
gelmektedir, 2- Malign klonun 6zel karakteristiklerini yansitan faktorler: 13q delesyonu basta
olmak {tizere sitogenetik anormallikler, gen ekspresyon profili, coklu ila¢ direnci, proliferatif
aktivite ve fenotipik 6zellikler 3-Ttimor klonu ile konak arasindaki etkilesimden kaynaklanan
faktorler: En biiyiik grubu olusturan bu gruptaki faktorler iic alt gruba ayrilabilir; malign
klonun (timoér yiikiiniin) artis1 ile iliskili faktorler; anemi, renal yetmezlik, kemik lezyonlari
gibi hastalik komplikasyonlar ile iliskili faktorler; bazi sitokinlerinde dahil oldugu hastalik

aktivitesini yansitan biyokimyasal faktorler (39).
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Multipl miyelomdaki klasik prognositik faktorleri degerlendirmek calismamizin esas
amaci degildi. Bu amag i¢in hasta sayimiz, takip siiremiz ve degerlendirilen prognostik
parametre sayisi yetersizdi. Bununla birlikte, literatiirle uyumlu olarak, ¢alismamizda total
sagkalim ile kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ve albumin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu.

Calismamizda yaptigimiz korelasyon analizinde CD4+T lenfosit sayisi ile serum
kreatinin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon saptandi. CD4 lenfosit sayis1 ¢aligmamizda
genel sagkalim ve infeksiyonla iliskili bulunmamis olmasina ragmen, miyelomlu hastalarda
direkt ytiksek evre ile iliskili kreatinin diizeyi ile negatif korele bulunmasi, literatiirle uyumlu
olarak, ileri evre hastaliklarda CD4’iin daha diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak g¢alismamiz, miyelom hastalarinda tani konuldugu dénemde immiin
sistem hiicrelerinde 6nemli sayisal bozukluklarn oldugunu ve bu bozukluklarin KT altinda
devam ettigini gostermektedir. Tan1 konuldugu dénemde immiin sistem hiicrelerin sayisi ile
hastalarin genel sagkalim siireleri arasinda iliski bulunmamis ve yine bu hiicrelerin
sayilarindaki farkliliklarin miyelomda infeksiyon gelisimine katkisi, ¢alismamizin verileri ile
desteklenmemistir. Miyelomdaki yasam stiresini belirleyen faktorlerin ¢coklugu ve infeksiyon
egilimini yaratan faktorlerin kompleksligi ve ¢alismamizin yukarda ortaya konan kisithiliklari,
bu konuda daha genis ve homojen hasta gruplarini igeren prospektif ¢alismalarin gerekliligini

ortaya koymaktadir.

32



SONUCLAR

Calismamizda MM’lu hastalarda tani konuldugu dénemde CD4 (T yardimci) , CDS8 (T
sitotoksik/supressor) ve CD19 (B lenfosit) hiicre sayilar tespit edilerek, kontrol grubu ile
karsilastirildi ve bu hiicrelerin MM hastalardaki klinik, laboratuvar bulgular1 ve prognoz ile
iliskisi arastirildi. Calismamizda asagidaki sonuglar elde edildi:

1-CD4+,CD19+ lenfositlerin total lenfositler i¢indeki yiizdeleri ve mutlak sayilari
MM’li hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diistiktii.

2-CD8 + lenfositlerin total lenfositler i¢cindeki ylizdesi ve mutlak sayilart MM’lu hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farksizdi.

3-CD4/CD8 orant MM’li hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiiktii.

4-Multipl miyelomlu hastalarin ¢evresel kaninda olgiilen CD4+, CD8+, CDI19+
lenfosit sayilar1 ve CD4/CD8 orani ile bu hastalarda tani konuldugu dénemde infeksiyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu.

5- MM’lu hastalarda tan1 konuldugu doénemde infeksiyon varligi ile serum kreatinin
diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi.

6- MM’lu hastalarin 3 kiir kemoterapi 6ncesi ve sonrasi dlciilen ¢evresel kan CD4+,
CD8+, CD19+ lenfosit sayilar1 ve CD4/CDS8 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

7- CD4+, CD8+, CD19+ lenfosit sayilar1 ve CD4/CD8 orani, MM hastalarinin total

sagkalimi iliskili bulunmada.
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8- Multipl miyelomlu hastalarin serum albumin diizeyi yiiksekligi ve kemik iligi
plazma hiicre oraninin diisiikliigli uzun bir sagkalimla iligkili bulundu.
9- Multipl miyelomlu hastalarin CD4+ lenfosit sayilari ile bu hastalarin serum

kreatinin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.
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OZET

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin malign klonal bir hastaligidir. Bu
hematolojik malign hastalikta gerek humoral gerekse hiicresel immiinitede, infeksiyonlara
egilim yaratan, ciddi bozukluklar gelistigi bilinmektedir. Calismamizda MM’lu hastalarda
tan1 konuldugu dénemde CD4 (T yardimei) , CD8 (T sitotoksik/supressor) ve CD19 (B
lenfosit) hiicre oranlarinin tespit edilerek, kontrol grubu ile karsilastirildi ve bu hiicrelerin
MM hastalardaki klinik, laboratuvar bulgular1 ve prognoz ile iligkisi arastirildi. Bunun igin,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalinda
gerceklestirilen ileri yonelik caligmamiza, 2003’den 2006’ya kadar takip edilen 34 MM
hastast ve kontrol grubu olarak 38 goniilli alindi. CD4+ lenfosit sayilar1 MM’li hasta
grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiiktii (p=0.003). CD8+ lenfosit
sayilar1 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farksizdi (p=0.074).
CD4/CD8 oran1 hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diistikti. CD19+ lenfosit sayilar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak
daha diisiiktii (p=0.007). Tan1 konuldugu dénemde infeksiyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda CD4+, CD8+, CD19+ lenfosit sayilart ve CD4/CD8 orami karsilastirildiginda
istatistiksel fark yoktu. CD4+, CD8+, CD19+ lenfosit sayisi ve CD4/CD8 oram1 3 kiir
kemoterapi Oncesi ve sonrasi farkli degildi. Ortalama sagkalim 12.94+13.73 ay idi. CD4+,
CD8+ ve CD19+ lenfosit sayilarinin ve CD4/CD8 oranin total sagkalim {izerinde bir etkisi
olmadig1 bulundu (p> 0.05). Sonug olarak ¢aligmamiz, miyelom hastalarinda tan1 konuldugu
donemde immiin sistem hiicrelerinde Onemli sayisal bozukluklarin oldugunu ve bu
bozukluklarin KT altinda devam ettigini gostermektedir. Tan1 konuldugu donemde immiin

sistem hiicrelerin sayisi ile hastalarin genel sagkalim siireleri arasinda iliski bulunmamis ve
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yine bu hiicrelerin sayilarindaki farkliliklarin miyelomda infeksiyon gelisimine katkisi,
calismamizin verileri ile desteklenmemistir. Miyelomdaki yasam siiresini belirleyen
faktorlerin ¢oklugu ve infeksiyon egilimini yaratan faktorlerin kompleksligi, bu konuda daha
genis ve homojen hasta gruplarini igeren prospektif caligmalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, lenfosit alt tipleri, infeksiyon, CD4/CD8 orani
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THE RELATIONSHIP BETWEEN PERIPHERAL LYMPHOCYTE
SUBTYPES AND CLINICAL COURSE, LABORATORY PARAMETERS
AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

SUMMARY

Multiple myeloma is malignant clonal disease of plasma cells. Multiple myeloma is
characterized by severe deficiency of humoral and cellular immunity, leading infectious
complications. We evaluated the counts of peripheral CD4 (T hepler cells), CDS8
(cytotoxic/supressor T lymphocytes) and CD19 (B lymphocytes) positive cells at diagnosis,
and tried to find out the relationship between these cells and clinical course, laboratory
parameters and prognosis in myeloma patients. Our prospective study included 34 myeloma
patients who were treated in Trakya University Hematology Clinic in a time period March
2003-July 2006 and also 38 sex and age matched healthy controls. CD4 and CD19 positive
lymphocyte counts in myeloma patients were found to be lower than controls (p=0.003, and
p=0.007, respectively). CD8 positive lymphocyte counts showed no statistical difference
between patients and controls (p=0.074). CD4/CDS8 ratio in myeloma patients were
significantly lower than controls. CD4 (+), CD8 (+), CD19 (+) lymphocyte counts and
CD4/CDS ratios at diagnosis were not correlated with infectious complications. CD4 (+),
CD8 (+), CD19 (+) lymphocyte counts and CD4/CDS ratios were not different before and
after treatment. Mean survival of patients was 12.94+13.73 months. CD4 (+), CD8 (+), CD19
(+) lymphocyte counts and CD4/CD8 ratios were not correlated with overall survival

(p>0.05). In conclusion, our findings showed that myeloma patients at diagnosis had
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significant quantitative abnormalities of immune system cells, which was persisted after
chemotherapy. Overall survival of patients and infectious complications were independent of
immune system cell counts. As there are many complex factors affecting survival and
infections in myeloma, we need prospective studies including large and homogen patient
groups.

Key words: Multiple myeloma, lymphocyte subtypes, infection, CD4/CDS ratio
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EK 11
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Multipl Myelomlu
hastalarda cevresel kan lenfosit alt tip oranlarinin klinik, laboratuvar parametreleri ve prognoz ile
iligkisi dir.

Bu aragtirmanin amaci, multipl myelomda hiicresel immunitenin silirviye etkisi. Bu
aragtirmada size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Sadece kan Ornekleriniz alinarak
saklanacaktir. Bu arastirmada sadece sizlerden kan donasyonu esnasinda toplam 6 ml kan alinacaktir.
Bu ¢alismada toplam 100 donér yer alacaktir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak size diisen bir sorumluluk yoktur.

Bu arastirmada sizin igin herhangi bir saglik riski bulunmamaktadir; ancak sizin i¢in beklenen
yararlar hastaligimizin seyri hakkinda bir fikir edinilebileceginizdir.
Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki
ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 2362068 no.lu telefondan Dr. Tarkan Yetisyigit’e bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin tetkik ve testler hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi Kurulu tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel
amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz yada arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle
ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz .

Caligmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiricrtya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sOz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.



Bu formun imzali bir kopyas1 Dr.Tarkan Yetigyigit’e verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adrest:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme taniginin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



