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1. ÖZET 

Multipl Myelom Hastalarında, Tanı Sırasında ve Tedavi Sonrasında İnterlökin-10 (IL-

10), Vasküler Endotelyal Growth Faktör (VEGF), Anjiopoetin-2 (Ang-2) Düzeylerinin 

Tetkiki ve Bunların Hastalık Aktivasyonu ve Kemik İliğindeki Morfolojik Prognostik 

Parametrelerle İlişkisinin Değerlendirilmesi 

Giriş ve Amaç: IL-10,VEGF ve Ang-2’nin MM patofizyolojisinde yer aldığı 

düşünülmektedir. MM hastalarında serum IL-10, VEGF ve Ang-2 serum düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu ve hastalığın evresiyle paralel olarak arttığını 

doğrulamış çalışmalar mevcuttur. Biz de bu parametrelerin MM’li hastalarda tanı sırasında ve 

tedavi sonrasında bakarak ve sağlıklı bireylerle kıyaslayarak; hastalık tanısındaki, takibindeki 

dolayısıyla prognozundaki yerinin değerlendirilmesini hedefledik. Çoğu çalışmadan farklı 

olarak tedavi ile değişimi ve tedavi yanıtları ile ilişkilerini inceledik. 

Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Hastaneleri'nde Ekim 2017 - Ekim 2018 yılları 

arasında MM tanısı alan 15 hastadan tanı sırasında ve tedavi sonrasında, 20 hastadan tanı 

sırasında ve 15 sağlıklıdan periferik kan örneklemesi yapılmıştır. Numuneler ELİSA yöntemi 

ile çalışılmıştır. Hastaların laboratuvar bulguları, organ tutulumları, komorbiditeleri, kemik 

iliğinde flow sitometri ile bakılan CD27-CD81 değerleri, tedavileri ve tedavi yanıtları 

incelendi. OKHN yapılan hastaların ayrıca mobilizasyonla toplanan hücre sayıları incelendi. 

Bulgular: ISS ile IL-10’un pozitif, VEGF’nin negatif korele olduğu görüldü. Böbrek 

tutulumu olan hastalarda olmayanlara göre IL-10 değeri yüksek iken VEGF değerinin düşük 

olduğu saptandı. Tedavi ile VEGF düşüşü istatistiki olarak anlamlıydı.Tedavi yanıtları ile IL-

10 ve VEGF arasında ilişki saptanmadı. CD27’si yüksek olanlarda VGPR’ye kıyasla CR 

yanıtı elde edildiği görüldü. Mobilizasyon ile toplanan CD34 hücre sayısıyla CD27 ile 

negatif, VEGF ile pozitif korelasyon saptandı. 

Sonuç: MM hastalarında serum IL-10 seviyesi ISS ve böbrek tutulumu ile ilişkilidir. 

Serum VEGF seviyeleri ve mobilizasyonda toplanan kök hücre sayısı arasında pozitif 

korelasyon bulunmaktadır. CD27 ekspresyonu artıkça mobilizasyonda toplanan kök hücre 

sayısı azalmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: IL-10, VEGF, CD27, CD81, Multipl myelom 
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2. SUMMARY 

Investigation of Interleukin-10 (IL-10), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), 

Angiopoetin-2 (Ang-2) Levels in Multiple Myeloma Patients during Diagnosis and After 

Treatment, and Evaluation of Their Relationship with Disease Activation and 

Morphological Prognostic Parameters in Bone Marrow 

Introduction and Aim: IL-10, VEGF and Ang-2 are thought to be involved in MM 

pathophysiology. There are studies confirming that serum IL-10, VEGF and Ang-2 serum 

levels are significantly higher in MM patients compared to the control group and increase in 

parallel with the stage of the disease. We aimed to evaluate the place of these parameters in 

the diagnosis, follow-up, and therefore prognosis of illness by looking at the patient with MM 

during diagnosis and after treatment as well as comparing them with healthy individuals. 

Unlike most studies, we examined the change with the treatment and its relationships with 

treatment responses. 

Materials and Methods: Peripheral blood sampling was performed from 15 patients 

who were diagnosed with MM during diagnosis and after treatment, from 20 patients during 

diagnosis and from 15 healthy patients between October 2017 and October 2018 in Ankara 

University Hospitals. Samples were studied by ELISA method. Laboratory findings, organ 

involvement, comorbidities, CD27 - CD81 values in flow cytometry, treatments and treatment 

responses of the patients were examined. The number of cells collected by mobilization was 

also examined in patients who underwent ASCT. 

Results: It was observed that ISS and IL-10 were positive and VEGF was negative 

correlated. In patients with kidney involvement, the value of IL-10 was higher and the value 

of VEGF is lower compared to the patients without kidney involvement. VEGF reduction 

with treatment was statistically significant. No relationship was found between treatment 

responses and IL-10 and VEGF. It was seen that those with high CD27 had CR response 

compared to VGPR. Negative correlation with CD27 and positive correlation with VEGF 

were detected with the number of CD34 cells collected by mobilization. 

Conclusion: Serum IL-10 level is associated with ISS and kidney involvement in MM 

patients. There is a positive correlation between serum VEGF levels and the number of stem 

cells collected in mobilization. As the expression of CD27 increases, the number of stem cells 

collected in mobilization decreases. 

Keywords: IL-10, VEGF, CD27, CD81, Multiple myeloma 
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3. GİRİŞ  

Multipl myelom (MM) olgularında sağ kalım süreleri çok değişkendir. Bu değişkenlik 

hastaya bağlı faktörlerle birlikte, son zamanlarda daha iyi anlaşılmaya başlayan MM hücre 

biyolojisi ve mikroçevre özelliklerinden kaynaklanmaktadır (1). 

Kemik iliğinde MM hücreleri çeşitli otokrin veya parakrin sekresyonu aktive ederler. 

Bunların arasında anjiyogenik faktörler, tümör hücresi büyümesini ve bu hücrelerin hayatta 

kalmasını sağlamaktadır. Bu da tümörün büyümesine ve başka dokulara infiltrasyonuna neden 

olur. Bu anjiyogenik faktörlerin başında vasküler endotel büyüme faktörü [vascular 

endothelial growth factor (VEGF)] gelir (2). İnterlökin-6 (IL-6) salınımına cevaben sekrete 

edilen VEGF malign hücreler için güçlü bir büyüme faktörüdür. Ayrıca endotel hücreleri için 

ana büyüme ve hayatta kalma faktörüdür ve vaskülerite için esastır (3,4). 

Vasküler duvarın olgunlaşması ve stabilizasyonu endoteldeki Tie-2 reseptörüne 

bağlanan anjiyopoietin-1 (Ang-1) ile düzenlenir. Anjiyopoietin-2 (Ang-2) ise Ang-1’in Tie-2 

reseptörüne bağlanmasını antagonize ederek damar destabilizasyonunu indükler ve 

anjiyogenezin başlamasına neden olur (5). Çalışmalar, tümoral anjiyogenezin başlangıcında 

Ang-2'nin VEGF ile birlikte önemli bir rol oynadığını göstermektedir (6). 

İnterlökin-10 (IL-10) ise monosit/makrofaj, T ve B lenfositleri, doğal öldürücü 

[natural killer (NK)] hücreler ve mast hücreleri tarafından üretilen bir sitokindir (7). IL-10, 

terminal farklılaşmaya katılan B hücrelerinin proliferasyonunu önemli ölçüde artırarak, 

plazma hücresi artışına neden olur (8). IL-10’nun tedavi edilmemiş hastalarda serum 

düzeylerinin arttığı ve diğer malign B hücreli neoplazilerin patogenezinde rol oynadığı 

gösterilmiştir (9). IL-10, MM hücreleri için bir büyüme faktörü gibi görünmektedir. Sonuç 

olarak, artmış serum IL-10 düzeyleri MM ileri evreleri ile ilişkilendirilmiştir (10). 

MM hastalarında serum IL-10, VEGF ve Ang-2 serum düzeylerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğunu ve hastalığın evresiyle paralel olarak arttığını 

doğrulamış çalışmalar mevcuttur (11). Fakat bu parametrelerin tedavi ile değişimi ve tedavi 

yanıtları üzerine etkilerini araştıran yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. 

Biz de prognostik ve hastalık evresi ile ilişkili olduğu düşünülen bu paremetrelerin 

MM’li hastalarda tanı sırasında ve tedavi (yüksek doz kemoterapi + otolog hematopoetik kök 

hücre nakli ve/veya diğer kemoterapiler) sonrasında bakıldığı ve sağlıklı bireylerle 

kıyaslandığı bir çalışma yaparak bu paremetrelerin hastalık tanısındaki, takibindeki ve 

dolayısıyla prognozundaki yerinin değerlendirilmesini hedefledik. 



4 

4. GENEL BİLGİLER 

MM, kemik iliğinde klonal plazma hücrelerinin çoğalması ile karakterize ve tipik olarak 

serumda veya idrarda tespit edilebilen monoklonal immünoglobulinlerin salgılandığı malign 

bir hastalıktır (12). 

 

4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

Tüm kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu oluşturur. Tanı anında 

ortanca yaş 69’dur. Hastaların yalnızca %2’si 40 yaş altında tanı almaktadır. MM riski yaşla 

birlikte ve özellikle 50 yaşından sonra artmaktadır. 

Altta yatan etiyolojik sebepler yeterince bilinmemektedir. Bununla birlikte diyet, 

sigara, alkol, obezite, iyonize radyasyon, hormonal faktörler, çiftçilik, kimya-petrol 

endüstrisi, organik çözücüler, immün sistem, aile öyküsü ve genetik faktörler etiyolojide 

suçlanmaktadır (13). 

 

4.2. Patofizyoloji 

Çok aşamalı genetik ve mikroçevresel değişiklikler normal plazma hücrelerinin malign 

bir neoplazma dönüşmesine neden olurlar (10). Plazma hücrelerinin neoplastik proliferasyon 

sürecinde kemik iliği mikroçevresinin önemli bir rol oynadığına dair güçlü kanıtlar 

bulunmaktadır (14) (Şekil 1). 
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Şekil 1. MM Hücresi - Mikroçevre İlişkileri (14) 

 

MM hücreleri ve kemik iliği mikroçevresi arasındaki etkileşimle ilgili güncel 

araştırmalar; hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerine, büyüme faktörlerine ve sitokinlere 

odaklanır. Mikroçevrenin hücresel bileşenleri arasında kemik iliği stromal hücreleri, 

osteoblastlar, endotel hücreleri ve düzenleyici T hücreleri yer alır (12). 

In vitro çalışmalarda kemik iliği mikroçevresinde MM hücresi ile stroma hücreleri 

temasının sitokin salınımını uyardığı gösterilmiştir. Kemik iliği stroma hücreleri, osteoblastlar 

ve ostoklastlar; başta IL-6 olmak üzere tümör nekroz faktörü-α (TNFα), insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 [Insulin-like growth factor (IGF-1)] ve VEGF salgılayarak MM 

gelişiminde önemli rol oynamaktadır. MM gelişiminde esas rol oynayan sitokin kemik iliği ve 

serumda diğerlerine göre çok daha fazla bulunan IL-6ʼdır. Normal B hücre matürasyonunda 

farklılaşma faktörü olarak iş gören IL-6, MM hücrelerine proliferasyon faktörü olarak etki 

etmektedir (15). Bunun yanı sıra interlökin-1α (IL-1α), interlökin-2 (IL‐2), interlökin-4 (IL‐

4) ve IL‐10'un B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını uyardığı da bilinmektedir. 

Diğer sitokinlere nazaran IL-10’un en güçlü B-hücre farklılaşma faktörü olduğu 

gösterilmiştir (8). 
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IL-10 monosit / makrofaj, T ve B lenfositleri, NK hücreleri ve mast hücreleri tarafından 

üretilen bir sitokindir (7). B hücrelerinin proliferasyonunu uyararak plazma hücresi artışına 

neden olur (8). MM hücreleri için bir büyüme faktörü gibi görünmektedir (10). MM 

hücrelerindeki otokrin onkostatin M üretiminin IL-10 duyarlılığını artırması, IL-10'un MM 

hücreleri üzerindeki aktivite mekanizması olarak düşünülmektedir (8). 

IL‐10'un rolünü araştırmak için yapılan birçok deneysel çalışma mevcuttur. IL‐10 serum 

seviyesi; önemi belirsiz monoklonal gamopatili [Monoclonal gammopathy of undetermined 

significance (MGUS)] hastalarda, erken veya ileri evre MM’li hastalarda ve relaps-refrakter 

hastalarda ölçülmüştür. Farklı klinik MM evrelerinde IL-10 konsantrasyonlarının, hastalık 

progresyonu ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (8,10). Ayrıca MGUS'lu 

bireylerin serumunda IL-10 tespit edilememiştir. Bu veriler, IL‐6’da olduğu gibi IL‐10'un da, 

erken evre MM ve MGUS arasındaki ayrımı mümkün kılabilecek bir parametre olduğunu 

göstermektedir (8). 

Öte yandan MM’de sitokin sekresyonuna bağlı olarak anjiogenez artar (16). 

Anjiyogenik faktörlerin tümör hücresi büyümesine ve hastalık aktivasyonuna neden olduğu 

bilinmektedir (4). Yapılan çalışmalar, kemik iliği anjiogenezi ile hastalık evresinin paralel 

olduğunu ve kötü prognozla korele seyrettiğini göstermiştir (17,18,19). Anjiogeneze neden 

olan anjiyogenik faktörlerin başında da VEGF gelmektedir (2). IL-6 salınımına cevaben 

sekrete edilen VEGF malign hücreler için güçlü bir büyüme faktörüdür ve vaskülerite için 

esastır (3,4). VEGF ve IL-6 arasındaki parakrin işbirliğinin, tümör büyümesinin devamını ve 

MM hücrelerinin apopitozdan korunmasını sağlayan karmaşık bir düzenleyici mekanizmanın 

parçası olduğu düşünülmektedir (4). MM hastalarında kemik iliğinde bakılan VEGF 

düzeylerinin MGUS ve sağlıklılara göre belirgin yüksek olduğu izlenmiştir (3). Serumdan 

tanı sırasında ve tedavi sonrasında VEGF düzeyi bakılan bir çalışmada ise tanıda sağlıklı 

insanlara göre VEGF düzeyinin yüksek olduğu ve tedavi ile VEGF düzeylerinin azaldığı 

görülmüştür (20). 

VEGF’nin yanı sıra anjiopoietinler de anjiyogenez faktörleri arasında yer almaktadır. 

Anjiyopoietinler; endotel hücreleri tarafından üretilen, Tie aile reseptörüne bağlanan ve 

VEGF ile tamamlayıcı, koordineli bir şekilde hareket eden proteinlerdir. Vasküler duvarın 

olgunlaşması ve stabilizasyonu endoteldeki Tie-2 reseptörüne bağlanan Ang-1 ile düzenlenir. 

Ang-2 ise Ang-1’in Tie-2 reseptörüne bağlanmasını antagonize ederek damar 

destabilizasyonunu indükler ve anjiyogenezin başlamasına neden olur (6). Çalışmalar, solid 

tümörlerde tümoral anjiyogenezin başlangıcında Ang-2’nin VEGF ile birlikte önemli bir rol 
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oynadığını göstermektedir (21,22). MM hastalarında da endotel hücrelerinden Ang-2 

üretildiği gözlemlenmiştir (6). 

IL-10, VEGF ve Ang-2 ‘nin Uluslararası Evreleme Sistemi [International Staging 

System (ISS)] ile korele olduğunu gösteren çalışmalar da mevcutur (11). 

 

4.3. Klinik 

MM’nin en sık görülen klinik bulguları anemi, enfeksiyonlar, litik veya osteopenik 

kemik hastalıkları, böbrek yetmezliğine bağlı bulgulardır. Ancak MM hastaları asemptomatik 

dönemde de tesadüfen tanı alabilirler (12). 

Tanı sırasında hastaların %73’ünde anemi saptanabilir (23). 

Kemik tutulumu, MM’nin yıkıcı bir komplikasyonudur. MM hastalarının % 80'inden 

fazlası yıkıcı kemik lezyonlarından muzdariptir ve bu da ağrıya, kırıklara, hareket 

kısıtlamalarına ve nörolojik bozukluklara yol açar. Kemik tutulumu MM‘nin ana morbidite 

nedenidir. Tutulum yaygın osteopeni veya çoklu litik lezyonlar şeklinde olabilir. Genellikle 

omurga, kafatası ve uzun kemikler tutulur (24). Kemik lezyonlarının sayısı arttıkça prognoz 

kötüleşmektedir (25). 

Böbrek yetmezliği, MM’de tanı ve prognostik değer taşıyan bir bulgudur. Serum 

kreatinin konsantrasyonu, tanı konan hastaların neredeyse yarısında artmıştır ve yaklaşık % 

20’sinde 2 mg/dl’nin üzerindedir (23,26). 

Hiperkalsemi kan kalsiyum seviyesinin 11 mg/dl’den yüksek olması olarak tanımlanır 

ve tanı anında %18-30 oranında saptanmaktadır. Tanı değeri taşıyan, tümör yükünü ölçen, 

organ hasarını gösteren önemli bir bulgudur (27). 

İmmün disfonksiyon, lenfosit fonksiyonunun bozulması, normal plazma hücresi 

fonksiyonunun baskılanması ve hipogammaglobulinemi tekrarlayan enfeksiyonlara zemin 

hazırlamaktadır (28). 

Radikülopati en sık nörolojik tutulum şeklidir. Genellikle torasik ve lumbosakral 

bölgeler tutulur (29). 

 

4.4. Tanı, Evrelendirme ve Risk Değerlendirme 

MM tanısı için anamnez, fizik muayene, hemogram, periferik yayma, rutin 

biyokimyasal testler, serum ve idrar protein elektroforezi ve immünfiksasyon, serum serbest 
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hafif zincir değerlendirmesi, kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi, serum β2 mikroglobülin 

(β2M) ve immünglobülin değerleri, konvansiyonel sitogenetik, immünfenotiplendirme 

analizlerinin yapılması önerilmektedir. Risk değerlendirmesi için de FİSH gereklidir. Ayrıca 

omurga, pelvis, kafatası, humerus ve femurları değerlendiren görüntülemelerle iskelet 

tutulumu araştırılmalıdır. Semptomatik kemik bölgelerini değerlendirmek için iskelet 

incelemesi negatif olsa bile manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya bilgisayarlı 

tomografi (BT) ile ileri inceleme gerekmektedir (30). 

2014 yılında Uluslararası Myelom Çalışma Grubu [IMWG: International Myeloma 

Working Group (IMWG)] tarafından revize edilen MM tanı kriterleri (31); 

 Kemik iliği klonal plazma hücre oranı ≥ %10 veya 

 Biyopsi ile kanıtlanmış plazmositom ve 

 Bir veya daha fazla MM tanımlayıcı olay bulunmasıdır. 

 MM tanımlayıcı olaylar; 

 SLliM kriterleri; 

 (S) Kemik iliği klonal plazma hücre oranı >%60, 

 (Li) Etkilenen/ etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oranı >100, 

 (M) Tüm vücut MRG’de birden fazla 5 mm veya daha büyük odaksal 

lezyon varlığı. 

 CRAB belirti ve bulguları; 

 (C) Artmış serum kalsiyum düzeyi: Serum kalsiyum seviyesinin 

laboratuvar üst limitinin en az 1 mg/dl üzerinde olması veya serum 

kalsiyumunun 11 mg/dl’nin üzerinde olması, 

 (R) Böbrek yetmezliği: Kreatinin klirensinin 40 ml/dk’nın altında olması 

veya serum kreatininin 2 mg/dl’nin üzerinde olması, 

 (A) Anemi: Hemoglobin düzeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dl 

altında olması veya hemoglobin düzeyinin 10 g/dl’nin altında olması, 

 (B) Kemik lezyonları: Direk grafide, MRG’de, tüm vücut BT veya 

pozitron emisyon tomografisinde (PET-BT) bir veya daha fazla 

osteolitik lezyonun olması. 



9 

MM için birçok risk belirleme sistemi geliştirilmiş olup en sık kullanılan yöntem 

ISS’dir. ISS son dönemde laktat dehidrogenaz (LDH) ve sitogenetik özellikleri de içerecek 

şekilde revize edilmiştir (Tablo 1) (31,32). 

 

Tablo 1. ISS ve R-ISS kriterleri 

 

Uluslararası Evreleme Sistemi(ISS); 

 

Evre 1: Serum β2M düzeyi < 3,5 mg/l ve 

albumin düzeyi ≥ 3,5 g/dl 

 

Evre 2: ISS evre 1 ve evre 3 

kriterlerinin sağlanmaması 

 

Evre 3: Serum β2M düzeyi ≥ 5,5 mg/l 

 

Revize Uluslararası Evreleme Sistemi (R-

ISS); 

 

ISS evre gruplarına ek olarak 

 

FİSH ile kromozomal anomaliler: 

Yüksek risk: del 17p varlığı ve/veya 

 t(4;14) varlığı ve/ veya t(14;16) varlığı 

Standart risk: Yüksek risk sitogenetik 

 anomalilerin yokluğu 

LDH: 

 - Normal 

 - Yüksek  

 

ISS’ye göre ortanca genel 

sağkalım: 

 

 ISS evre 1: 62 ay 

 ISS evre 2: 44 ay 

 ISS evre 3: 29 ay 

 

R-ISS evresi: 

 Evre 1: ISS evre 1 ve FİSH ile standart risk 

kromozomal anomaliler ve normal LDH 

 Evre 2: R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin 

sağlanmaması 

 Evre 3: ISS evre 3’e ek olarak ya FİSH ile 

yüksek risk kromozomal anomaliler ya da 

yüksek LDH varlığı 

 

R-ISS’ye göre ortanca genel sağkalım: 

R-ISS evre 1: Ortanca sağkalıma 

 erişilememiş 

R-ISS evre 2: 83 ay 

R-ISS evre 3: 43 ay 
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MM’de sitogenetik anomaliler hastalık seyri ile ilgili önemli bilgiler vermektedir. Bu 

sitogenetik anomaliler yüksek risk ve standart risk olarak sınıflandırılır (Tablo 2) (30). 

 

Tablo 2. Sitogenetik Anomaliler 

Kötü prognostik (yüksek riskli) 

sitogenetik anomaliler; 

 

• Kompleks karyotipik anomali 

• t(4;14), t(14,16), t(14,20) 

• Metafaz del 13 

• del 17p 

• 1q amplifikasyonu (+ kopya sayısı) 

• 1p delesyonları 

• Hipodiploidi 

Standart risk sitogenetik anomaliler; 

 

• t(6;14) 

• t(11;14) 

• 5q amplifikasyonu 

• Hiperdiploidi  

 

 

 

4.5. Akım Sitometri Bulguları 

Akım sitometri, neoplastik ve reaktif plazma hücrelerinin ayrımını yaparak MM tanısını 

netleştirmektedir. Bu ayrım; hücrelerdeki yüzey antijenlerinin [Cluster of Differentiation 

(CD)] farklılığı, aberran antijenik ekspresyonların varlığı ve intrasitoplazmik Ig tespiti ile 

yapılmaktadır. Neoplastik plazma hücrelerinde CD138, CD38 antikorlarının pozitifliği, 

CD56’nın aberran pozitifliği ve CD19’un negatifliği akım sitometri ile saptanmaktadır (33). 

Son dönemde neoplastik hücrelerde CD27 ve CD81 gibi farklı yüzey antijenleri dikkati 

çekmektedir. Örneğin; MGUS tanılı bireyler ile sağlıklı bireylerin CD27 ekspresyonları 

benzer izlenirken ve MGUS’taki CD27 kaybının MM’ye ilerlemeye neden olduğu 

görülmüştür (34). Relaps olan MM hastalarında ise CD27 kaybı gözlenirken, CD81 

ekspresyonun arttığı izlenmiştir (35). CD27 kaybının ve CD81 ekspresyonunun kötü 

prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir (34,35). 
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4.6. Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesi 

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde IMWG’nin tedaviye yanıt kriterleri 

kullanılmaktadır. Serum M proteini, idrar hafif zincir atılımı ve klinik duruma göre 

değerlendirme yapılmaktadır. 

Serum M proteini, idrar hafif zincir atılımının başlangıca oranla azalma miktarına göre 

tam yanıt, çok iyi kısmi yanıt ve kısmi yanıt olarak değerlendirilmektedir. 

Serum veya idrarda M proteini, serbest hafif zincir, plazma hücre sayısı ve kemik 

lezyon artışı olması halinde progresif hastalık olarak değerlendirilir. 

Yanıt olmayan ve progresif hastalık kriterlerine uymayan hastalık durumu ise stabil 

olarak değerlendirilmektedir (36). 

 

4.7. Tedavi 

Yeni tanı almış MM hastalarını tedavi açısından değerlendirmede ilk adım hastanın 

otolog kök hücre nakli (OKHN) adayı olup olmadığının belirlenmesidir (36). 

 

4.7.1. OKHN Adayı Olan Hastalarda Tedavi 

Nakil uygunluğu biyolojik yaş, performans durumu ve komorbiditelere göre 

değerlendirilmektedir. 65 yaşını geçmemiş hastalar, performans durumu iyi ve yeterli organ 

fonksiyonları olan 65 yaş üstü hastalar nakil için adaydır. 

Nakile uygun olan hastalarda yüksek doz kemoterapi ve OKHN standart tedavi olarak 

uygulanmaktadır (37). 

Transplantasyondan önce, MM’nin tümör yükünü azaltmak için yaklaşık 4 (3-6) kür 

indüksiyon tedavisi uygulanır. İndüksiyon tedavisinde alkilleyici ajanlar (melfalan, 

siklofosfamid), proteozom inhibitörleri (bortezomib), immunmodülatörler (talidomid, 

lenalidomid), antrasiklinler (doksorubusin), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon) 

kullanılmaktadır (38). 

İndüksiyon tedavisi sonrası kök hücre toplanması için de siklofosfamid + granülosit 

koloni uyarıcı faktör [granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF)] veya sadece G-CSF 

uygulanır. İki transplatasyona yetecek kadar hücre mobilizasyonu hedeflenmektedir. 

Yüksek doz kemoterapi için genellikle melfalan 200 mg/m2 tercih edilmektedir. İleri yaş 

ve böbrek yetmezliği durumlarında 140 mg/m2 tercih edilebilir (39). 
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Çok yüksek riskli hastalarda ve HLA uyumlu vericisi bulunan genç hastalarda allojeneik 

kök hücre nakli (AKHN) de hastaya sunulabilecek bir tedavi seçeneğidir (40). 

 

4.7.2. OKHN Adayı Olmayan Hastalarda Tedavi 

Nakil adayı olmayan hastalarda tedavi prednizon ve alkilleyici ajan melfalan uzun 

yıllardır tedavi standardıydı. Melfalan + prednizon protokolüne yeni ajanlar eklenmesi ile 

OKHN’ye uygun olmayan hastalar için çeşitli terapötik seçenekler sunmuştur. Hastaların 

komorbiditelerine ve ilaçların advers etkilerine göre ilaç seçimi yapılabilmektedir (41). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

A.Ü.T.F. Hastaneleri'nde Ekim 2017 - Ekim 2018 yılları arasında MM tanısı alan 35 

hasta tanı sırasında ve tedavi sonrasında periferik kan örneklemesi yapılması planlanarak 

çalışmaya alınmıştır. 5 hasta exitus olması nedeniyle ve 15 hasta merkezimizde takibi 

bırakması nedeniyle takipleri yapılamamıştır. Bu 20 hastadan sadece tanı sırasında örnekleme 

yapılabilmiştir ve bu hastalar tanı sırasındaki verileri ile değerlendirilmiştir. 15 hasta ise tanı 

sırasındaki ve tedavi sonrasındaki verileri ile değerlendirilmiştir. Sağlıklı kontrol grubu yaş ve 

cinsiyet bakımından takip edilen hastalara benzer, herhangi bir hastalığı olmayan 15 sağlıklı 

kişiden oluşturulmuş ve periferik kan örnekleri alınmıştır. 

Takipli 15 hastanın tedavi sonrası örneklemesi; nakil yapılan hastalarda nakilden 6 ay 

sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin 6. ayında ve bir sıra tedavi alan hastanın 

tedavisinden 6 ay sonra yapılmıştır. 

Sağlıklılardan ve hastalardan (hem tanı sırasında hem de tedavi sonrasında) venöz kan 

örnekleri alınmıştır. Kan örnekleri santrifüjlenerek serum numuneleri -20°C'de saklandı. 

Değişkenliği önlemek için tüm örnekler çalışmanın sonunda analiz edildi. IL-10 ve VEGF 

ölçümleri ELİSA yöntemi (Quantikine, R&D sistemleri Inc. Minneapolis, MN, ABD) ile 

üreticilerin talimatlarına göre yapıldı. IL-10 ve VEGF konsantrasyonları, rekombinant IL-10 

ve VEGF proteini kullanılarak oluşturulan standart bir eğriye göre belirlendi. Ang-2 ile ilgili 

ölçümlerde teknik nedenlerden ötürü (Kit problemi) sonuç alınamadı. 

Çalışmada tüm hastaların tanı sırasındaki yaşları, LDH ve β2M düzeyleri, ISS’leri, 

kemik - sinir sistemi - böbrek tutulumları, flow sitometri ile kemik iliği örneklerinden bakılan 

CD27 - CD81 değerleri incelenmiştir. Takipleri yapılan 15 hastanın bu paremetrelere ek 

olarak diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) tanıları, sigara kullanımı, sitogenetik 

anomali riskleri, ilk sıra tedavileri ve tedavi yanıtları, ek tedaviler ve bu tedavilerden 6 ay 

sonraki yanıtları, nakil yapılan hastaların mobilizasyonla toplanan hücre sayıları incelenmiştir. 

Verilerin analizi, SPSS for Windows 11,5 paket programında yapılmıştır. Dağılımı 

normal olmayan değişkenler için Mann – Whitney U testi uygulandı. Sonuçlar ortalama ve 

vaka sayıları yüzde (%) olarak ifade edilmiştir. Değişkenler arasındaki korelasyonlar 

Spearman’s rho ile değerlendirildi. Katsayı anlamlılık düzeyi %5 olarak kabul edildi. 

Hastaların tedavi yanıtlarına göre IL-10 ve VEGF düzeyleri Kruskal- Wallis analizi ile 

değerlendirilmiştir. Tanımlayıcıları ortalama olarak verilmiştir. Hastalar ve sağlıklar 

arasındaki karşılaştırmalar içinse t-test yapıldı. 
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Tanı koyabilmek için yapılan eşik değer hesaplaması ROC analizi ile yapılarak 

duyarlılık ve seçicilik değerlendirildi. 
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6. BULGULAR 

Çalışmaya 35 hasta ve 15 sağlıklı dahil edildi. Takibi tamamlanan hasta sayısı 15, takibi 

yapılamayan hasta sayısı ise 20 idi. Hastaların %54,2’si kadındı. Hastaların yaş ortalaması 

65,75’ti. Takipli hastalar ve sağlıklılar yaş ile cinsiyet dağılımı açısından benzerdi (p: 1,00). 

Grupların yaş ve cinsiyet dağılımı tablo 3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. Hasta ve sağlıklı bireylerin yaş ile cinsiyet dağılımı 

 Ortalama yaş Yaş 

aralığı 

Kadın  

(%) 

Erkek  

(%) 

Toplam  

sayı 

p  

değeri 

Takipsiz hasta 69,3 40-89 11(55) 9(45) 20 

Takipli hasta 62,3 44-85 8(53,3) 7(46,7) 15 
1,00 

Sağlıklı 62,3 47-83 8(53,3) 7(46,7) 15 

 

 

Tüm hastaların ISS, LDH ve β2M değerleri, kemik-sinir sistemi-böbrek tutulumunun 

varlığı değerlendirildi. A.Ü.T.F biyokimya laboratuvarının belirlediği LDH üst sınırı (247 U/ 

L) ve β2M (3,47 mg/ dl) üst sınırına göre yüksek LDH ve normal LDH’ı olanlar ile yüksek 

β2M ve normal β2M’si olanlar olmak üzere ikişer grup oluşturuldu. Böbrek tutulumu varlığı 

kreatinin değerinin 2 mg/ dl’nin üzerinde olması olarak kabul edildi. Böbrek tutulumu var ya 

da yok olarak iki grup oluşturuldu. Kemik, sinir sistemi tutulumu açısından var ya da yok 

şeklinde ikişer grup oluşturuldu. Hastaların ISS, laboratuvar ve organ tutulum bilgileri şekil 2 

ve tablo 4‘te verilmiştir. 

 

 

Şekil 2. Hastaların ISS dağılımı 

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Toplam

Takipsiz hastalar

Takipli hastalar

Evre 1

Evre 2

Evre 3
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Tablo 4. Hastaların laboratuvar ve organ tutulumu bilgileri 

 Takipli  

hasta (n:15) 

Takipsiz 

 hasta (n:20) 

Toplam 

(n:35) 

Yüksek LDH’ı olan (%) 1 (6,6) 6 (30) 7 (20) 

Yüksek β2M’ı olan (%) 9 (60) 12 (60) 21 (60) 

Kemik tutulumu olan (%) 13 (86,6) 6 (40) 19 (54,2) 

Sinir sis. tutulumu olan (%) 3 (20) 3 (15) 6 (17,1) 

Böbrek tutulumu olan (%) 2 (13,3) 7 (35) 9 (25,7) 

 

Takibi yapılan hastaların sigara kullanımı, DM ve HT varlığı sorgulanarak dağılımları 

tablo 5’te gösterildi. 

 

Tablo 5. Takipli hastaların sigara kullanımı, DM ve HT varlığı 

 

 

Sigara kullanımı  

(%) 

DM varlığı 

(%) 

HT varlığı 

(%) 

Takipli hastalar 

(n:15) 
5 (33,3) 2 (13,3) 6 (40) 

 

 

IMWG’nin belirlediği kriterlere göre yüksek ve standart riskli sitogenetik anomali 

varlığı değerlendirildi. Hastaların 4’ünde (%26.6) yüksek riskli sitogenetik anomali saptandı. 

Takibi yapılan hastaların 11’inde ilk sıra tedavi olarak 3 ya da 4 kür VCD 

(Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon) tercih edildi. Bir hastada 2 kür VCD sonrasında 

yanıtın ‘stabil durum’ olması nedeniyle 2 kür VRD 

(Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon) ile tedavi tamamlandı. 15 hastanın 11’ine OKHN 

yapıldı. 3 hastaya ileri yaş ve performans durumu uygun olmaması nedeniyle, 1 hastaya da 

primer immün yetmezlik tanısı bulunması nedeniyle OKHN planlanamadı. OKHN 

yapılmayan 3 hastadan biri 4 kür VMP (Bortezomib+Melfalan+Prednizon) aldı, birinin 3 kür 

VMP sonrası yanıtının kısmi yanıt olması nedeni ile Bortezomib ile tedavisine devam edildi, 

diğerinin ise 4 kür VCD sonrası yanıtının kısmi yanıt olması nedeni ile Lenalidomid ile 

tedavisine devam edildi. Primer immün yetmezlik tanısı olan hastaya ise 7 kür VDT 

(Bortezomib+Deksametazon+Talidomid) sonrası AKHN yapıldı. Takibi yapılan hastaların 

tedavileri ve yanıtları tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Takipli hastalara verilen tedaviler ve hastaların yanıtları  

Hasta No 

 
İlk Sıra 

Tedavi 

İlk Sıra 

Tedavi 

Yanıtı 

Ek 

Tedavi 

Ek Tedavi 

Yanıtı 

Son 

Durum* 

1  4 kür VCD# VGPR+ OKHN CR CR 

2  4 kür VCD PR+ OKHN VGPR PR 

3  4 kür VCD VGPR OKHN VGPR VGPR 

4  4 kür VCD CR+ OKHN CR CR 

5  3 kür VCD VGPR OKHN CR CR 

6  4 kür VCD VGPR OKHN VGPR PR 

7  2 kür VCD PR 2xVRD+OKHN VGPR VGPR 

8  3 kür VCD CR OKHN CR VGPR 

9  4 kür VCD CR OKHN CR CR 

10  4 kür VCD CR OKHN CR CR 

11  4 kür VCD CR OKHN CR CR 

12  7 kür VDT# VGPR APKHN CR CR 

13  4 kür VMP# VGPR - - PR 

14  4 kür VCD PR Lenalidomid VGPR VGPR 

15  3 kür VMP# PR Velcade VGPR VGPR 

 
#VCD: Bortezomib+siklofosfamid+deksametazon, VRD: Bortezomib+lenalidomid +deksametazon, 

VDT: Bortezomib+ deksametazon + talidomid, VMP: Bortezomib+melfalan+prednizon 

+CR:Tam yanıt (Complete Response), VGPR:Çok iyi kısmi yanıt (Very Good Partial Response), 

PR:Kısmi yanıt (Partial Response) 

* Son Durum: Nakil yapılan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame 

tedavinin 6. ayında ve bir sıra tedavi alan hastanın tedavisinden 6 ay sonra yapılan örneklemeler 

sırasındaki yanıtları 

 

OKHN yapılan 8 hastanın hücre mobilizasyonunda sadece GCSF kullanılmıştır. Geri 

kalan 3 hastada GCSF’e ek olarak birinde Plerixafor, birinde Siklofosfamid ve diğerinde hem 

Siklofosfamid hem de Plerixafor kullanılmıştır. Nakil hazırlık tedavisi tüm hastalarda Mel200 

protokolüne göre uygulanmıştır. Mobilizasyon hazırlık şekli ve toplanan CD34 hücre sayıları 

tablo 7’de verilmiştir. 
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Tablo 7. OKHN yapılan hastaların hücre mobilizasyonu ve CD34 hücre miktarları 

Hasta No Hücre toplama Toplanan hücre sayısı* 

1 GCSF 9,21 

2 GCSF 6,07 

3 GCSF+Siklofosfamid+Plerixafor 8,81 

4 GCSF 6,45 

5 GCSF+Siklofosfamid 11,3 

6 GCSF 11,5 

7 GCSF+Plerixafor 8,35 

8 GCSF 8,56 

9 GCSF 7,94 

10 GCSF 8,46 

11 GCSF 7,25 

    *Toplanan hücre sayısı birimi: x106/kg VA 

 

Tüm hastalar (n:35) cinsiyete göre iki gruba ayrılıp tanıdaki IL-10 ve VEGF değerleri 

karşılaştırıldı. Cinsiyetler ile IL-10 ve VEGF ortalamaları arasında bir ilişki bulunmadı. LDH 

değeri yüksek ve normal olanlar iki gruba ayrılıp tanıdaki IL-10 ve VEGF değerleri 

karşılaştırıldığında da gruplar arasında anlamlı ilişki saptanmadı. β2M değeri yüksek ve 

normal olanlar iki gruba ayrılıp tanıdaki IL-10 ve VEGF değerleri karşılaştırıldı. Yüksek 

β2M’ı olanların normal olanlara göre IL-10 ortalamasının daha fazla VEGF ortalamasının ise 

daha az olduğu görüldü fakat istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (p:0.113/ 

p:0.102). Kemik ve sinir sistemi tutulumu olanlar ve olmayanlarda tanıdaki IL-10 ve VEGF 

değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (Mann-Whitney U 

testi). 

Böbrek tutulumu olanlar ve olmayanlar iki gruba ayrılıp tanıdaki IL-10 ve VEGF 

değerleri karşılaştırıldı. Böbrek tutulumu olanlarda IL-10 ortalaması 14,17 pg/ ml iken 

tutulum olmayanlarda 7,54 pg/ ml izlendi. Böbrek tutulumu olanlarda VEGF ortalaması 

124,46 pg/ ml iken tutulum olmayanlarda 295,28 pg/ ml izlendi. Bu farklılık istatistiksel 

olarak da anlamlıydı (p:0,011/ p:0,012) (Mann-Whitney testi). Hasta özelliklerine göre IL-10, 

VEGF ortalamaları ve yapılan gruplar arasındaki farklılık açısından anlamlılık değerleri tablo 

8’de verilmiştir. 
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Tablo 8. Hasta özelliklerine göre tanıdaki IL-10, VEGF ortalamaları ve gruplar arası fark 

açısından anlamlılık değeri 

Hasta özellikleri (n:35) 
IL-10 

Ort.* 
p değeri 

VEGF 

Ort.* 

p  

değeri 

Kadınlar (n:19) 9,26 
0,987 

247,06 
0,518 

Erkekler (n:16) 9,21 256,46 

     

Yüksek LDH’ı olanlar (n:7) 9,77 
0,772 

250,02 
0,635 

Normal LDH’ı olanlar (n:28) 9,10 251,68 

     

Yüksek β2M’ı olanlar (n:21) 10,63 
0,113 

205,35 
0,102 

Normal β2M’ı olanlar (n:14) 7,15 320,35 

     

Kemik tutulumu olanlar (n:19)  9,50 
0,934 

239,54 
0,882 

Kemik tutulumu olmayanlar (n:16) 8,92 265,38 

     

Sinir sis. tutulumu olanlar (n:6) 8,93 
0,965 

280,06 
0,793 

Sinir sis. tutulumu olmayanlar (n:29) 9,30 245,41 

     

Böbrek tutulumu olanlar (n:9) 14,17 
0,011 

124,46 
0,012 

Böbrek tutulumu olmayanlar (n:26) 7,54 295,28 

*IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml 

 

Tüm hastalarda (n:35) ISS değerlerine göre de tanıdaki IL-10 ve VEGF karşılaştırılması 

yapıldı. ISS değeri artıkça IL-10’un arttığı ve VEGF’nin azaldığı izlendi. ISS ile IL-10 

arasında pozitif, VEGF ile negatif korelasyon izlendi. Bu durum istatistiksel olarak da 

anlamlıydı (Spearman's rho). ISS ile IL-10 ve VEGF ilişkisi tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9. ISS ile tanıdaki IL-10 ve VEGF ilişkisi (Spearman's rho) 

ISS IL-10 VEGF 

Correlation coefficient 0,371 -0,357 

Sig.(2-tailed) 0,028 0,035 
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Takipli hastalarda (n:15) da hasta özellliklerine göre gruplandırma yapılıp, tanıdaki IL-

10 ve VEGF ortalamaları hesaplandı. Gruplar arası dağılımlar dengeli olmadığı için 

istatistiksel değerlendirme yapılmadı. Takipli hastaların hasta özelliklerine göre tanıdaki IL-

10 ve VEGF ortalamaları tablo 10’da verilmiştir. 

 

Tablo 10.  Takipli hastalarda hasta özelliklerine göre tanıdaki IL-10, VEGF ortalamaları  

Hasta özellikleri (n:15) IL-10 Ort.* VEGF Ort.* 

Kadınlar (n:8) 10,04 272,17 

Erkekler (n:7) 5,05 296,8 

   

Yüksek LDH’ı olanlar (n:1) 16,42 605 

Normal LDH’ı olanlar (n:14) 7,09 260,75 

   

Yüksek β2M’ı olanlar (n:9) 8,13 229,45 

Normal β2M’ı olanlar (n:6) 7,10 365,06 

   

Kemik tutulumu olanlar (n:13)  8,18 290,06 

Kemik tutulumu olmayanlar (n:2) 4,7 242,3 

   

Sinir sis. tutulumu olanlar (n:3) 8,80 467,43 

Sinir sis. tutulumu olmayanlar (n:12) 9,30 237,7 

   

Böbrek tutulumu olanlar (n:2) 10,185 119,5 

Böbrek tutulumu olmayanlar (n:13) 7,34 308,96 

   *IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml 

 

Takibi yapılan hastaların (n:15) DM varlığı, HT varlığı, sigara kullanımı ve sitogenetik 

anomali açısından yüksek risk varlığı ile IL-10 ve VEGF ilişkisi incelendi. Takibi yapılan 

hastaların DM varlığı, HT varlığı, sigara kullanımı ve sitogenetik anomali açısından yüksek 

risk varlığı ile IL-10 v e VEGF ilişkisi incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi. DM tanısı olan hastalar ile olmayanların IL-10 ortalamasının istatistiki anlam 

oluşturmadan DM tanısı olanlarda daha düşük olduğu görüldü (p:0,308). HT tanısı olan 

hastalar ile olmayanlarda ise VEGF ortalamasının istatistiki anlam oluşturmadan HT tanısı 

olanmayanlarda daha yüksek olduğu saptandı (p:0,239). Sigara kullanan hastalar ile 

kullanmayanların VEGF ortalaması istatistiki anlam oluşturmadan sigara kulananlarda daha 

yüksek izlendi (p:0,066). Sitogenetik açıdan yüksek riskli olan hastalar ile standart riskli olan 

hastaların VEGF ortalaması istatistiki anlam oluşturmadan yüksek risklilerde daha düşük 

görüldü (p:0,110). Hasta özelliklerine göre IL-10 ile VEGF ortalamaları tablo 11’de 

verilmiştir. 
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Tablo 11.  Takibi yapılan hastaların özelliklerine göre tanıdaki IL-10 ile VEGF ortalamaları 

ve gruplar arası fark açısından anlamlılık değeri 

Hasta özellikleri 
IL-10 

Ort.* 
p değeri VEGF Ort.* 

p  

değeri 

DM tanısı olanlar (n:2) 3,25 
0.308 

275,95 
0,865 

DM tanısı olmayanlar (n:13) 8,4 284,89 

     

HT tanısı olanlar (n:6)  6,05 
0.814 

214,11 
0,239 

HT tanısı olmayanlar (n:9) 8,83 330,08 

     

Sigara kullanımı olanlar (n:5) 6,66 
0.951 

413,86 
0,066 

Sigara kullanımı olmayanlar (n:10) 8,24 218,62 

     

Yüksek risk (n:4) 6,37 
0.668 

245,75 
0,110 

Standart risk (n:11) 8,2 319,31 

   *IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml 

 

Tüm hastalarda (n:35) tanıdaki IL-10 ve VEGF ile CD27 ve CD81 arasında var 

olabilecek ilişki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Spearman’s 

rho). İstatistiksel veriler tablo 12’de verilmiştir. 

 

Tablo 12. Tanıdaki IL-10 ve VEGF ile CD27 ve CD81’in non-parametrik korelasyon analizi 

  IL-10 VEGF 

CD27 
Correlation coefficient 

Sig.(2-tailed) 

0,104 

0,585 

0,254 

0,175 

CD81 
Correlation coefficient 

Sig.(2-tailed) 

0,177 

0,349 

0,219 

0,244 

 

 

OKHN yapılan 11 hastanın mobilizasyon ile toplanan CD34 hücre sayısı ile tanıdaki IL-

10, VEGF, CD27 ve CD81 ilişkisi incelenmiştir. CD27 oranı artıkça toplanan hücre sayısının 

azaldığı ve VEGF değeri artıkça arttığı görülmüştür (p:0,007/p:0,032). IL-10 ve CD81 ile 

toplanan hücre sayısı arasında ise istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır (Spearman’s 

rho). İstatistiksel veriler tablo 13’de verilmiştir. 

 



22 

Tablo 13.  Mobilizasyon ve tanıdaki CD27, CD81, IL-10, VEGF ilişkisi (Spearman’s rho) 

MOBİLİZASYON CD27 CD81 IL-10 VEGF 

Correlation coefficient 

Sig.(2-tailed) 

-0,753 

0,007 

-0,360 

0,277 

0,123 

0,719 

0,645 

0,032 

 

 

Hastaların tanıdaki IL-10 ve VEGF değerleri ile sağlıkların değerleri karşılaştırıldı. 

İstatistiksel anlam saptanmadı fakat IL-10 ortalamasının hasta grubunda daha yüksek olduğu 

görüldü (p:0,061) (ROC curve). Hasta ve sağlıklılarda IL-10 ve VEGF ortalamaları ile 

karşılaştırılmalarının anlamlılık değerleri tablo 14’te verilmiştir. 

 

Tablo 14. Hastaların ve sağlıkların IL-10 ve VEGF ortalamaları ile karşılaştırılmalarının 

anlamlılık değerleri 

 IL-10 Ort.* p değeri VEGF Ort.* p değeri 

Hastalar (n:35) 9,24 
0,061 

251,35 
0,575 

Sağlıklılar (n:15) 4,91 252,12 

     *IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml 

 

Takip edilen hastaların hem tanı hem de tüm tedavi sonrası IL-10 ve VEGF değerleri ile 

sağlıkların değerleri karşılaştırıldı. Tedavi sonrası IL-10 ve VEGF ortalamalarının hasta 

grubunda istatistiki anlamı olmadan daha yüksek olduğu görüldü (p:0,432 /p:0,653)(T-Test). 

IL-10 ve VEGF ortalamaları tablo 15’te verilmiştir. 

 

Tablo 15. Sağlıkların ve takipli hastaların IL-10 ve VEGF ortalamaları 

 IL-10 Ort.* VEGF Ort.* 

Takipli hastalar (n:15)/ Tanı sırasında 7,72 283,70 

Takipli hastalar (n:15)/ Tedavi sonrası 6,22 254,98 

Sağlıklılar (n:15) 4,91 252,12 

    *IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml 
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Takip edilen hastaların tanı sırasındaki IL-10 ve VEGF değerlerinde tedavi sonrasında 

azalma görüldü. İlk ölçülen IL-10 ortalaması 7.72 pg/ ml iken tedavi sonrası 6,22 pg/ ml 

olarak izlendi fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi. İlk ölçülen VEGF ortalaması 283,70 

pg/ ml iken tedavi sonrası 254,98 pg/ ml olarak izlendi. Takipli hastalarda tedavi ile VEGF 

düşüşü istatistiksel olarak anlamlıydı (p:0,001/ t test) (tablo 16). 

 

Tablo 16. Tedavi öncesi ve sonrası IL-10/ VEGF ilişkisi 

 Correlation Sig. 

IL-10 / 2. IL-10 0,116 0,681 

VEGF/ 2.VEGF 0,751 0,001 

 

 

IL-10 ve VEGF ile ilk sıra tedavi yanıtları ve son durum yanıtları arasındaki ilişki 

incelendi. Tedavi yanıtları ile IL-10 ve VEGF değerleri arasında farklılıklar izlensede 

istatistiksel anlamlılık saptanmadı (Kruskal-Wallis analizi). İlk sıra tedavi yanıtı PR olanlarda 

tanı sırasındaki IL-10 ve VEGF ortalamasının daha yüksek olduğu; CR olanlarda ise tedavi 

sonrası IL-10’nun en düşük ortalamada olduğu görüldü. İlk sıra VGPR olanların tanı 

sırasındaki IL-10 ve VEGF ortalamaları ile tedavi sonrası VEGF ortalamasının en düşük 

olduğu izlendi. Son durum tedavi yanıtı CR olanlarda da tedavi sonrası IL-10 ortalamasının 

en düşük olduğu görüldü. Fakat tüm bu tespitler istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tedavi 

yanıtlarına göre IL-10 ve VEGF ortalamaları ve anlamlılık değerleri tablo 17 ve tablo 18’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 17.  Tedavi yanıtlarına göre tanı sırasındaki ve tedavi sonrasındaki IL-10 ortalamaları 

ve anlamlılık değerleri 

İLK SIRA TEDAVİ YANITI 
IL-10 Ort.* 

p  

değeri 

2. IL-10 

Ort.# 

p  

değeri 

CR 8,12 

0,417 

4,04 

0,607 VGPR 5,87 7,36 

PR 9,98 7,25 

SON DURUM YANIT  

CR 7.18 

0,184 

4,14 

0,290 VGPR 10,59 6,46 

PR 4,18 10,68 

 

 * IL-10 birimi: pg/ ml 
 # 2.IL-10: Nakil yapılan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin 

 6. ayında ve bir sıra tedavi alan hastanın tedavisinden 6 ay sonra alınan IL-10 sonuçları 
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Tablo 18. Tedavi yanıtlarına göre tanı sırasındaki ve tedavi sonrasındaki VEGF ortalamaları 

ve anlamlılık değerleri 

İLK SIRA TEDAVİ YANITI 

VEGF 

Ort.* 

p  

değeri 

2. VEGF 

Ort.# 

p  

değeri 

CR 348,68 

0,167 

236,56 

0,290 VGPR 178,13 209,26 

PR 360,82 346,57 

SON DURUM YANIT     

CR 336,55 

0,370 

255,11 

0,672 VGPR 251,54 275,06 

PR 213,96 221,20 

 

 * IL-10 birimi: pg/ ml 
 # 2.IL-10: Nakil yapılan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin 

 6. ayında ve bir sıra tedavi alan hastanın tedavisinden 6 ay sonra alınan IL-10 sonuçları 

 

Tedavi yanıtları ile CD27 ve CD81 değerleri de karşılaştırıldı. CD27 si yüksek 

olanlarda CR yanıtı alındığı görülmüştür. VGPR yanıtı ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p:0,004)(Kruskal-Wallis analizi). Son durum yanıtı ile CD27 

arasında ilişki saptanmadı. Tedavi yanıtları ve CD81 arasında da ilişki görülmedi. Tedavi 

yanıtları ile CD27 ve CD81 arasındaki ilişkinin anlamlılık değerleri tablo 19’da verilmiştir. 

 

Tablo 19.  Tedavi yanıtları ile CD27 ve CD81 arasındaki ilişkinin anlamlılık değerleri 

 

İLK SIRA TEDAVİ YANITI 

CD27  

(p değeri) 

CD81 

(p değeri) 

CR 
0,004 

0,183 VGPR 

PR  

SON DURUM YANIT   

CR 

0,504 0,321 VGPR 

PR 

 

 

Tedavi yanıtları sigara kullanımı, DM-HT varlığı, LDH ve β2M yüksekliği, ISS, 

sitogenetik anomali riski açısından da karşılaştırıldı. DM tanısı olanlarda ilk sıra tedavi yanıtı 

bir hastada VGPR iken bir hastada PR izlendi. Son durumda iki hastanın da yanıtının PR 
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olduğu görüldü (p:0,029) (Fisher’s exact test). DM olmayan hastalardaysa son durum yanıtı 

%53,8 CR (7), %38,5 VGPR (5), %7,7 PR (1) izlendi. β2M yüksek olanlarda ilk sıra tedavi 

yanıtı %11,1 CR (1), %66,7 VGPR (6), %22,2 PR (2), β2M normal olanlarda %66,7 sinde ilk 

sıra tedavi yanıtı CR (4), %33,3 ünde PR (2) (P:0,03 / fisher’s exact test). β2M yüksekliği ile 

ilk sıra tedavi yanıtı ve DM varlığı ile son durum yanıtı dışında diğer hasta özellikleri ile 

tedavi yanıtları arasında istatistiksel farklılık saptanmamıştır. Hasta özelliklerine göre tedavi 

yanıtlarının oranları tablo 20 ve tablo 21’de verilmiştir. 

 

Tablo 20.  Hasta özelliklerine göre ilk sıra tedavi yanıtlarının oranları ve istatistiksel 

anlamlılık değerleri 

Hasta özellikleri CR VGPR PR p değeri 

Sigara kullananlar (n:5) %20(1) %40(2) %40(2) 
0,80 

Sigara kullanmayanlar (n:10) %40(4) %40(4) %20(2) 

     

DM tanısı olanlar (n:2) - %50(1) %50(1) 
0,714 

DM tanısı olmayanlar (n:13) %38,5(5) %38,5(5) %23,1(3) 

     

HT tanısı olanlar (n:6) %33,3(2) %33,3(2) %33,3(2) 
1 

HT tanısı olmayanlar (n:9) %33,3(3) %44,4(4) %22,2(2) 

     

Yüksek LDH’ı olanlar (n:1) - - %100(1) 
0,267 

Normal LDH’ı olanlar (n:14) %35,7(5) %42,9(6) %21,4(3) 

     

Yüksek β2M’ı olanlar (n:9) %11,4(1) %66,7(6) %22,2(2) 
0,03 

Normal β2M’ı olanlar (n:6) %66,7(4) - %33,3(2) 

     

Yüksek riskli (n:4)  %50(2) %50(2) - 
0,473 

Standart riskli (n:11) %27,3(3) %36,4(4) %36,4(4) 

     

ISS evre 1 (n:5) - %60(3) %40(2) 

0,65 ISS evre 2 (n:5) %20(1) %60(3) %20(1) 

ISS evre 3 (n:5) %80(4) - %20(1) 
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Tablo 21. Hasta özelliklerine göre son durum tedavi yanıtlarının oranları ve istatistiksel 

anlamlılık değerleri 

Hasta özellikleri CR VGPR PR P 

Sigara kullananlar (n:5) %40(2) %20(1) %40(2) 
0,499 

Sigara kullanmayanlar (n:10) %50(5) %40(4) %10(1) 

     

DM tanısı olanlar (n:2) - - %100(2) 
0,029 

DM tanısı olmayanlar (n:13) %53,8(7) %38,5(5) %7,7(1) 

     

HT tanısı olanlar (n:6) %16,7(1) %50(3) %33,3(2) 0,189 

HT tanısı olmayanlar (n:9) %66,7(6) %22,2(2) %11,1(1)  

     

Yüksek LDH’ı olanlar (n:1) - %100(1) - 
0,533 

Normal LDH’ı olanlar (n:14) %50(7) %28,6(4) %21,44(3) 

     

Yüksek β2M’ı olanlar (n:9) %33,3(3) %44,4(4) %22,2(2) 
0,538 

Normal β2M’ı olanlar (n:6) %66,7(4) %16,7(1) %16,7(1) 

     

Yüksek riskli (n:4)  %50(2) %25(1) %25(1) 
0,513 

Standart riskli (n:11) %45,5(5) %36,4(4) %18,2(2) 

     

ISS evre 1 (n:5) %20(1) %60(3) %20(1) 

0,36 ISS evre 2 (n:5) %40(2) %40(2) %20(1) 

ISS evre 3 (n:5) %80(4) - %20(1) 
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6.1. CUT-OFF ANALİZİ (ROC EĞRİSİ ANALİZİ) 

IL-10 ve VEGF değerlerinin tanı koymada pozitif belirteç olarak bir eşik değeri (cut-

off) olup olmadığını tespit etmek için yapılan ROC eğrisi analizlerinde, hastalar ve sağlıklar 

da benzer ortalamalar izlenmesi sebebi ile VEGF için anlamlı eşik değer saptanmadı. Öte 

yandan IL-10 için tanısal eşik değeri duyarlılık ve seçicilik oranları düşük olmasına karşın 

4,41pg/dl olarak hesaplanmıştır. Duyarlılık %71,4, seçicilik %53,3’tür. ROC eğrisi şekil 3’te 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 3. IL-10 ROC eğrisi 
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7. TARTIŞMA 

Güçlü bir B hücre farklılaşma faktörü olan, neoplastik plazma hücreleri için büyüme 

faktörü olduğu düşünülen IL-10 ve MM’nin ilerlemesine neden olan anjiogenezin ana 

büyüme faktörü VEGF ile ilgili çalışmalarda bu parametrelerin hastalık evresi ve prognozla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Biz de bu çalışmayı bu parametrelerin tanıda, takipte ve 

prognozda yeri olduğunu düşünerek; MM hastalarını tanı sırasında ve tedavi sonrasında 

değerlendirip, sağlıklı bireylerle karşılaştırılmasını gerçekleştirdik. 

 

7.1. IL 10/ VEGF ve ISS İlişkisi 

IL-10‘nun tümör mikroçevresindeki rolü net bilinmemekle birlikte hem VEGF’nin hem 

de IL-10’nun MM’da sağlıklı insanlara göre daha yüksek olduğu ve ISS evresine paralel 

olarak arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (3,8,10,11). 

Alexandrakis ve arkadaşları 54 MM hastası ile sağlıklıların serum IL-10 ve VEGF 

düzeylerini karşılaştırdığında hastalarda IL-10 (2 kat) ve VEGF’nin anlamlı derecede yüksek 

olduğunu görmüşlerdir (11). Bizim çalışmamızda da IL-10 sağlıklılara göre hastalarda 

yüksekti fakat bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. Wang ve arkadaşlarının 188 

hasta ile yaptığı çalışmada da MM hastalarında serum IL-10 konsantrasyonunun sağlıklı 

insanlardan çok daha yüksek (10 kat) olduğu gösterilmiş (42). Bu iki çalışma göstermiştir ki; 

çalışmaya katılan hasta sayısı arttıkça, hasta ve sağlıklı bireylerin serum IL-10 seviyeleri 

arasındaki fark oranı belirginleşmektedir. Bizim çalışmamızda 35 hasta yer almaktaydı ve 

istatistiksel olarak anlamlı olmasada hastaların IL-10 düzeyleri sağlıklardan 2 kat fazlaydı. 

VEGF düzeyi açısından da hasta ve sağlıklılar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. 

Alexandrakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IL-10 ve VEGF düzeyleri hastalık 

evresi ile paralel seyretmiştir. İleri ISS evrelerinde IL-10 ve VEGF düzeylerinin daha yüksek 

olduğunu saptamışlar (11). Wang ve arkadaşlarının çalışmasında da ileri ISS evrelerinde IL-

10 düzeyinin arttığı görülmüş (42). Biz de benzer şekilde IL-10’nun ISS evresi ile paralel 

seyrettiğini saptadık (p:0,028). VEGF ise Alexandrakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın 

tersine ileri ISS evrelerinde daha düşük seviyelerde tespit ettik (p: 0,035). 

Ancak Sezer ve arkadaşlarının 56 MM, 11 MGUS ve 20 sağlıklı birey ile yaptıkları 

çalışmada serum VEGF seviyeleri ile MM evresi arasında ilişki saptamamıştır (43). Bunun 

sebebi olarak VEGF'nin tetkik sırasında aktive trombositlerden salınabileceği ve bu nedenle 

VEGF ölçümünde trombositten fakir plazmanın kullanılması gerektiğini öneren Banks ve 
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arkadaşlarının çalışmasını öne sürmüştür (44). Ayrıca Jacob ve arkadaşlarına göre VEGF'nin 

çeşitli kan hücreleri tarafından salınabilmesi nedeni ile MM’de kemik iliği anjiyogenezi ile 

serum VEGF seviyeleri arasında bir korelasyon beklenmediğinden söz etmektedir (45). 

 

7.2. IL-10 / VEGF ve Hasta Özellikleri İlişkisi 

Çalışmamızda tüm hastaları cinsiyete, LDH ve β2M seviyelerine; kemik, sinir sistemi ve 

böbrek tutulumuna göre 2 gruba ayırıp IL-10 ve VEGF değerlerini karşılaştırdık. Cinsiyet, 

LDH seviyesi, kemik ve sinir sistemi tutulumuna göre yapılan gruplarda IL-10 ve VEGF 

arasında anlamlı farklılık izlenmedi. β2M’si yüksek olanlarda, normal olanlara göre IL-10 

ortalamasının daha yüksek ve VEGF ortalamasının ise daha düşük olduğunu gördük fakat 

istatistiksel anlamlılık saptanamadı. 

Shekarriz ve arkadaşları MM’deki önemli prognostik faktörlerden biri olduğu bilinen 

β2M ile IL-10 seviyelerini karşılaştırmıştır. 54 MM hastası ile yapılan bu çalışmada yüksek 

IL-10 seviyeleri ile β2M konsantrasyonları arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca MM hastalarında hastalık şiddetini belirlemek için noninvaziv bir tanı 

aracı olarak serum IL-10 düzeyi değerlendirmesini önermişler ancak çalışmalarının bir 

sınırlılığı olarak MM hastalarında tedavi sonrası serum IL-10 düzeylerini 

değerlendirmemelerini belirtmişlerdir (46). Bizim çalışmamızda tedavi sonrası ölçümlerde 

serum IL-10 seviyelerinin de düştüğü gösterildi ama istatistiksel anlamlılık saptanamadı. 

Alexandrakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da IL-10 ve β2M arasında bizim 

çalışmamızdaki gibi pozitif korelasyon izlenmiştir (11). 

Valkovic ve arkadaşlarının 44 hasta ve 24 sağlıklı ile yaptığı çalışmada VEGF ile 

hastalık evresi arasında ilişki saptanmışken, β2M ile herhangi bir korelasyon izlenmemiş (47). 

Alexandrakis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada VEGF ve β2M arasında pozitif korelasyon 

izlenmiş (11). Sezer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise VEGF ve β2M arasında anlamlı 

olmayan bir negatif korelasyon saptanmış (43). Biz de β2M’si yüksek olanlarda, normal 

olanlara göre VEGF ortalamasının istatistiksel anlamlılık olmadan daha düşük olduğunu 

gördük. Farklı sonuçlara ulaşılan bu çalışmalar nedeni ile MM hastalarında VEGF’nin 

prognoz değerlendirmesinde güvenilirliği şüphelidir. 

Böbrek tutulumu olanlarda IL-10 ortalaması 14,17 pg/ml iken tutulum olmayanlarda 

7,54 pg/ml izlendi. Böbrek tutulumu olanlarda VEGF ortalaması 124,46 pg/ml iken tutulum 

olmayanlarda 295,28 pg/ml izlendi. Böbrek tutulumuna göre olan bu farklılık istatistiksel 

olarakta anlamlı izlendi (p: 0,011/ p: 0,012). Bizim bulgumuzun aksine Zubkiewicz ve 
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arkadaşları böbrek yetmezliği olan MM hasta grubunda (kreatinin düzeyi ≥ 2 mg/dl) VEGF 

düzeyi normal böbrek fonksiyonu olanlara göre daha yüksek saptamışlar. Zubkiewicz ve 

arkadaşları 17 yeni tanı ve 17 progresif hastalığı olan bireyleri dahil ettikleri çalışmada VEGF 

ile LDH, β2M ve kemik tutulumu arasında ilişki bulmamıştır (48). 

Bizim çalışmamızda böbrek tutulumu olanlarda IL-10 seviyesinin yüksek olduğu (p: 

0,011) izlenirken, Shekarriz ve arkadaşları IL-10 düzeyleri ile böbrek tutulumu arasında 

anlamlı bir ilişki saptamamışlardır (46). Literatürü taradığımızda IL-10 ve MM böbrek 

tutulumu ile ilgili başka çalışmalara ulaşamadık. Bunun yanısıra böbrek yetmezliği ile serum 

IL-10 artışının ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (49,50). Bu nedenle MM’deki 

böbrek tutulumu ve IL-10 arasındaki ilişki anlamlı sonuçla gösterildiği için çalışmamız önem 

taşımaktadır. 

Çalışmamızda takibi yapılan 15 hastada DM, HT varlığına, sigara kullanımına ve 

sitogenetik anomali yüksek risk varlığına göre 2 gruba ayrılıp serum IL-10 ve VEGF 

değerlerini karşılaştırdık. Bu hasta özellikleri ile IL-10 ve VEGF arasında anlamlı bir ilişki 

saptamadık. 

Diyabetik hastalarda, sağlıklı bireylere kıyasla azalmış IL-10 sekresyonu olduğu 

bilinmektedir (51). İstatistiksel olarak anlamlı olmasada benzer şekilde bizim çalışmamızda 

da diyabetik hastaların IL-10 düzeylerinin düşük olduğunu gördük. Ayrıca Uğur ve 

arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde sigara içenlerde içmeyenlere kıyasla VEGF 

düzeylerinin yüksek ve IL-10 düzeylerinin düşük olduğunu gördük (52). 

 

7.3. IL-10 / VEGF ve Tedavi Yanıtları 

Wang ve arkadaşlarının 188 hasta ile yaptığı çalışmada 66 hasta KT+OKHN, 122 hasta 

sadece KT ile tedavi edilmiştir. IL-10 açısından düşük-yüksek şeklinde gruplandırma 

yapıldığında düşük IL-10 grubundaki CR oranı, yüksek IL-10 grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek izlenmiş (42). Pour ve arkadaşlarının 96 hasta ile yaptıkları çalışmada tedavi yanıtları 

CR ve VGPR olanlarda VEGF’de istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit etmişler. PR ve 

yetersiz yanıt olanlarda ise anlamlı bir değişiklik izlenmemiş (53). 

Bizim çalışmamızda IL-10 ve VEGF ile ilk sıra tedavi yanıtları ve son durum yanıtları 

arasındaki ilişkiyi incelendik. İlk sıra tedavi yanıtı PR olanlarda tanı sırasındaki IL-10 ve 

VEGF ortalamasının daha yüksek olduğu; CR olanlarda ise tedavi sonrası IL-10’nun en düşük 

ortalamada olduğunu gördük. Son durum tedavi yanıtı CR olanlarda da tedavi sonrası IL-10 

ortalamasının en düşük olduğu gördük. Tüm bu farklılıklara rağmen tedavi yanıtları ile IL-10 
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ve VEGF değerleri arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı.Yine de çalışmalar ve veriler 

özellikle IL-10’nun tedavi yanıtı hakkında fikir verebileceğini göstermektedir. 

Tarin ve arkadaşlarının 56 MGUS ve 151 yeni tanı MM hastası ile yaptığı bir çalışma 

CD27 kaybını ve CD81 ekspresyonun artışını relaps ile ilişkilendirmiştir. Ayrıca CR/MRD 

yanıtı alınan hastalarda CD27 ve CD81 ekspresyonu MGUS tanılı hastalarla benzer 

izlenmiştir (35). Biz de hastalık seyri ile ilişkili olduğu düşünülen CD27 ve CD81 ile tedavi 

yanıtlarını karşılaştırdığımızda CD27’si yüksek olanlarda CR yanıtı alındığını gördük. VGPR 

yanıtı ile kıyaslandığındaysa istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptadık (p: 0,004). CD81 ile 

tedavi yanıtları arasında ise herhangi bir ilişki görülmedi. Bu sonuçlar ışığında CD27 

yoğunluğuna göre tanı sırasında tedaviye yanıt hakkında fikir edinilebileceği düşünülmüştür. 

Bu konuda geniş vaka sayılı prospektif çalışmalara ihtiyaç var gibi görünmektedir. 

Tedavi yanıtları sigara kullanımı, DM-HT varlığı, LDH ve B2M yüksekliği, ISS, 

sitogenetik anomali riski açısından da karşılaştırıldı. DM tanısı olanlarda ilk sıra tedavi 

yanıtında CR yanıtı izlenmedi. Son durumda DM tanısı olan 2 hastanın da yanıtının PR 

olduğu görüldü (p: 0,029). Kleber ve arkadaşlarının 127 hasta ile yaptığı çalışma 

komorbiditelerin genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerine etkilerini incelemiştir. 

DM’nin MM sağkalımı üzerine etkisi görülmemiştir (54). DM tedavi yanıtı üzerine etkisi 

literatür taramasında saptanmadı. Bulduğumuz sonuç DM’nin tedavi yanıtını etkileme 

olasılığı nedeni ile hasta takiplerinde dikkate değer olduğudur. 

Lubo-Lesnichenko ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MM hastalarında tedavi öncesi 

serum β2M seviyelerinin tedavi sonucunu öngörmede önemli bir parametre olduğu 

gösterilmiştir (55). Geçmişte yapılan birçok çalışmada gösterildiği gibi bizim çalışmamızda 

da β2M seviyeleri ile tedavi sonucunun öngörülebileceği gösterilmiştir. β2M yüksek olanlarda 

ilk sıra tedavi yanıtı çoğunlukla VGPR iken, β2M normal olanlarda çoğunlukla CR olduğu 

görüldü (p: 0,03). DM varlığı ve β2M yüksekliği dışında diğer hasta özellikleri ile tedavi 

yanıtları arasında ilişki izlenmedi. 

Takip edilen 15 hastanın tedavi sonrası IL-10 ve VEGF değerlerinin sağlıklara göre 

yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hastaların tanı sırasındaki değerlerinde ise 

tedaviyle düşüş izlendi. IL-10 için bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değilken VEGF için bu 

düşüş istatistiksel olarakta anlamlıydı (p: 0,001) Iwasaki ve arkadaşlarının VEGF’nin klinik 

önemini 52 hasta ile inceleyen çalışmalarında etkili kemoterapi ile VEGF’de önemli düşüşler 

olduğunu, tedaviye yanıt alınamadığı zaman VEGF düzeylerinde değişiklik olmadığını 

göstermişlerdir (56). Bu bulgular tedaviye yanıt değerlendirilmesinde VEGF’nin önemini 

göstermektedir. 
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7.4. IL-10 / VEGF ve Mobilizasyon 

OPKHN yapılan 11 hastanın mobilizasyon ile toplanan CD34 hücre sayısı ile IL-10, 

VEGF ilişkisi incelenmiştir. Ayrıca CD27 ve CD81 ile de mobilizasyon ile toplanan hücre 

sayısı arasındaki ilişki de değerlendirilmiştir. CD34 kök hücre miktarı ile CD27 arasında 

negatif korelasyon (p:0,007), VEGF ile pozitif korelasyon (p:0,032) tespit ettik. 

Zapposodi ve arkadaşlarının mobilizasyon sırasında yaptıkları sitokin ölçümlerinde; 

VEGF seviyeleri ve toplanan CD34 + kök hücre sayısı ile önemli ölçüde korelasyon izlendiği 

görülmüştür (57). Bu çalışma ve bizim araştırmamızın sonuçları göstermektedir ki yüksek 

bazal VEGF düzeyleri iyi bir kök hücre mobilizayonunu öngörmektedir. 

Çalışmamızda CD27 ekspresyonu artıkça kök hücre mobilizasyonunda toplanan hücre 

sayısının azaldığını görmekteyiz. Literatürde CD27’nin mobilizasyon üzerine etkisini 

araştıran çalışmalara rastlanmadı. Çalışmamızın CD27 ve kök hücre mobilizasyonu ilişkisini 

ortaya koyacak daha kapsamlı çalışmalara öncülük edeceğini düşünmekteyiz. 
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8. SONUÇLAR 

Hastaların laboratuvar bulguları, organ tutulumları, komorbiditeleri, kemik iliğinde flow 

sitometri ile bakılan CD27-CD81 değerleri, tedavileri, tedavi yanıtları ve OKHN yapılan 

hastaların mobilizasyonla toplanan hücre sayıları incelendi. Tüm bu bilgilerin IL-10, VEGF, 

CD27, CD81 ile ilişkileri değerlendirildi. 

MM hastalarında ISS evresi artıkça serum IL-10 düzeyleri artmaktadır. Tedavi ile 

belirgin bir düşüş yoktur ve tedavi yanıtları ile ilişkisizdir. Ek olarak IL-10 seviyesi yüksek 

olan hastalarda böbrek tutulumu daha sıktır. 

VEGF düzeyi MM hastalarında tedavi ile düşmektedir fakat bu düşüş tedavi yanıtları ile 

ilişkili değildir. Ayrıca serum VEGF seviyeleri ve mobilizasyonla toplanan kök hücre sayısı 

arasında pozitif korelasyon bulunmaktadır. 

Flow sitometri ile ölçülen CD27 oranları artıkça VGPR yerine CR yanıtı alınmaktadır. 

CD27 mobilizasyonla toplanan kök hücre sayısı ile de ilişkilidir. CD27 ekspresyonu artıkça 

mobilizasyonda toplanan kök hücre sayısı azalmaktadır. 

Sonuç olarak IL-10’un böbrek tutulumu ilişkisi ve CD27’nin kök hücre sayısı ile ilişkisi 

dikkate değerdir ve bu ilişkileri ortaya koyacak daha kapsamlı çalışmalar gerekmektedir. 
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