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1. OZET

Multipl Myelom Hastalarinda, Tam Sirasinda ve Tedavi Sonrasinda interlokin-10 (IL-
10), Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF), Anjiopoetin-2 (Ang-2) Diizeylerinin
Tetkiki ve Bunlarin Hastalik Aktivasyonu ve Kemik iligindeki Morfolojik Prognostik

Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: IL-10,VEGF ve Ang-2’nin MM patofizyolojisinde yer aldigi
diistiniilmektedir. MM hastalarinda serum IL-10, VEGF ve Ang-2 serum diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ve hastaligin evresiyle paralel olarak arttigini
dogrulamis ¢alismalar mevcuttur. Biz de bu parametrelerin MM’li hastalarda tani1 sirasinda ve
tedavi sonrasinda bakarak ve saglikli bireylerle kiyaslayarak; hastalik tanisindaki, takibindeki
dolayisiyla prognozundaki yerinin degerlendirilmesini hedefledik. Cogu calismadan farkl

olarak tedavi ile degisimi ve tedavi yanitlar ile iligkilerini inceledik.

Gereg¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Hastaneleri'nde Ekim 2017 - Ekim 2018 yillar1
arasinda MM tanis1 alan 15 hastadan tani sirasinda ve tedavi sonrasinda, 20 hastadan tani
sirasinda ve 15 saglhiklidan periferik kan érneklemesi yapilmistir. Numuneler ELISA yontemi
ile caligilmistir. Hastalarin laboratuvar bulgulari, organ tutulumlari, komorbiditeleri, kemik
iliginde flow sitometri ile bakilan CD27-CD81 degerleri, tedavileri ve tedavi yanitlari

incelendi. OKHN yapilan hastalarin ayrica mobilizasyonla toplanan hiicre sayilari incelendi.

Bulgular: ISS ile IL-10’un pozitif, VEGF’nin negatif korele oldugu goriildii. Bobrek
tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore IL-10 degeri yiiksek iken VEGF degerinin diigiik
oldugu saptandi. Tedavi ile VEGF diisiisii istatistiki olarak anlamliydi. Tedavi yanitlar ile IL-
10 ve VEGF arasinda iligski saptanmadi. CD27’si yiiksek olanlarda VGPR’ye kiyasla CR
yanit1 elde edildigi goriildii. Mobilizasyon ile toplanan CD34 hiicre sayisiyla CD27 ile
negatif, VEGF ile pozitif korelasyon saptandi.

Sonu¢: MM hastalarinda serum IL-10 seviyesi ISS ve bobrek tutulumu ile iliskilidir.
Serum VEGF seviyeleri ve mobilizasyonda toplanan kok hiicre sayis1 arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir. CD27 ekspresyonu artikca mobilizasyonda toplanan kok hiicre

sayist azalmaktadir.

Anahtar Sozciikler: 1L-10, VEGF, CD27, CD81, Multipl myelom



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



3. GIRIS

Multipl myelom (MM) olgularinda sag kalim siireleri ¢ok degiskendir. Bu degiskenlik
hastaya bagl faktorlerle birlikte, son zamanlarda daha iyi anlasilmaya baslayan MM hiicre

biyolojisi ve mikrogevre 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (1).

Kemik iliginde MM hiicreleri ¢esitli otokrin veya parakrin sekresyonu aktive ederler.
Bunlarin arasinda anjiyogenik faktorler, tiimor hiicresi biiylimesini ve bu hiicrelerin hayatta
kalmasini saglamaktadir. Bu da tiimdriin biiylimesine ve baska dokulara infiltrasyonuna neden
olur. Bu anjiyogenik faktorlerin basinda vaskiiler endotel biiylime faktorii [vascular
endothelial growth factor (VEGF)] gelir (2). Interldkin-6 (IL-6) salinimima cevaben sekrete
edilen VEGF malign hiicreler i¢in giiclii bir biiyiime faktoriidiir. Ayrica endotel hiicreleri igin

ana biiyiime ve hayatta kalma faktoriidiir ve vaskiilerite i¢in esastir (3,4).

Vaskiiler duvarin olgunlagsmasi ve stabilizasyonu endoteldeki Tie-2 reseptoriine
baglanan anjiyopoietin-1 (Ang-1) ile diizenlenir. Anjiyopoietin-2 (Ang-2) ise Ang-1’in Tie-2
reseptoriine baglanmasimi antagonize ederek damar destabilizasyonunu indiikler ve
anjiyogenezin baslamasina neden olur (5). Calismalar, tiimoral anjiyogenezin baslangicinda

Ang-2'nin VEGF ile birlikte dnemli bir rol oynadigini gostermektedir (6).

Interlokin-10 (IL-10) ise monosit/makrofaj, T ve B lenfositleri, dogal o6ldiiriicii
[natural Killer (NK)] hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan tretilen bir sitokindir (7). IL-10,
terminal farklilasmaya katilan B hiicrelerinin proliferasyonunu 6nemli oOlgiide artirarak,
plazma hiicresi artisina neden olur (8). IL-10’nun tedavi edilmemis hastalarda serum
diizeylerinin artti§1 ve diger malign B hiicreli neoplazilerin patogenezinde rol oynadig:
gosterilmistir (9). IL-10, MM hiicreleri i¢in bir bilyiime faktorii gibi goriinmektedir. Sonug
olarak, artmis serum IL-10 diizeyleri MM ileri evreleri ile iliskilendirilmistir (10).

MM hastalarinda serum 1L-10, VEGF ve Ang-2 serum diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ve hastalifin evresiyle paralel olarak arttigini
dogrulamis ¢aligmalar mevcuttur (11). Fakat bu parametrelerin tedavi ile degisimi ve tedavi

yanitlar1 lizerine etkilerini aragtiran yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz de prognostik ve hastalik evresi ile iligkili oldugu diisiiniilen bu paremetrelerin
MM’li hastalarda tani sirasinda ve tedavi (yiiksek doz kemoterapi + otolog hematopoetik kok
hiicre nakli ve/veya diger kemoterapiler) sonrasinda bakildigi ve saglikli bireylerle
kiyaslandigi bir ¢alisma yaparak bu paremetrelerin hastalik tanisindaki, takibindeki ve

dolayistyla prognozundaki yerinin degerlendirilmesini hedefledik.



4. GENEL BILGILER

MM, kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin ¢ogalmas: ile karakterize ve tipik olarak
serumda veya idrarda tespit edilebilen monoklonal immiinoglobulinlerin salgilandigr malign
bir hastaliktir (12).

4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu olusturur. Tan1 aninda
ortanca yas 69’dur. Hastalarin yalnizca %2’si 40 yas altinda tan1 almaktadir. MM riski yagla

birlikte ve 6zellikle 50 yasindan sonra artmaktadir.

Altta yatan etiyolojik sebepler yeterince bilinmemektedir. Bununla birlikte diyet,
sigara, alkol, obezite, iyonize radyasyon, hormonal faktorler, ¢ift¢ilik, kimya-petrol
endiistrisi, organik ¢dziiciiler, immiin sistem, aile 0ykiisii ve genetik faktorler etiyolojide

su¢lanmaktadir (13).

4.2. Patofizyoloji

Cok asamal1 genetik ve mikrogevresel degisiklikler normal plazma hiicrelerinin malign
bir neoplazma doniigmesine neden olurlar (10). Plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyon
siirecinde kemik iligi mikrogevresinin 6nemli bir rol oynadigna dair giicli kanitlar

bulunmaktadir (14) (Sekil 1).
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Sekil 1. MM Hiicresi - Mikrogevre iliskileri (14)

MM hiicreleri ve kemik iligi mikrogevresi arasindaki etkilesimle ilgili giincel
arastirmalar; hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerine, biiylime faktorlerine ve sitokinlere
odaklanir. Mikrogevrenin hiicresel bilesenleri arasinda kemik iligi stromal hiicreleri,

osteoblastlar, endotel hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri yer alir (12).

In vitro ¢aligmalarda kemik iligi mikrogevresinde MM hiicresi ile stroma hiicreleri
temasinin sitokin salinimimi uyardigi gosterilmistir. Kemik iligi stroma hiicreleri, osteoblastlar
ve ostoklastlar; basta IL-6 olmak {izere timor nekroz faktorii-a (TNFa), insiilin benzeri
bliyiime faktorii-1 [Insulin-like growth factor (IGF-1)] ve VEGF salgilayarak MM
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. MM gelisiminde esas rol oynayan sitokin kemik iligi ve
serumda digerlerine gore ¢ok daha fazla bulunan IL-6’dir. Normal B hiicre matiirasyonunda
farklilasma faktorii olarak is goren IL-6, MM hiicrelerine proliferasyon faktorii olarak etki
etmektedir (15). Bunun yani sira interlokin-1o (IL-1a), interlokin-2 (IL-2), interlokin-4 (IL-
4) ve IL-10'un B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmasini uyardigi da bilinmektedir.

Diger sitokinlere nazaran IL-10un en giicli B-hiicre farklilasma faktori oldugu

gosterilmistir (8).



IL-10 monosit / makrofaj, T ve B lenfositleri, NK hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan
iiretilen bir sitokindir (7). B hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak plazma hiicresi artisina
neden olur (8). MM hiicreleri i¢in bir biliyime faktorii gibi goériinmektedir (10). MM
hiicrelerindeki otokrin onkostatin M iiretiminin IL-10 duyarliligim1 artirmasi, IL-10'un MM

hiicreleri tizerindeki aktivite mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir (8).

IL-10"un roliinii aragtirmak i¢in yapilan bir¢ok deneysel ¢alisma mevcuttur. IL-10 serum
seviyesi; onemi belirsiz monoklonal gamopatili [Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS)] hastalarda, erken veya ileri evre MM’li hastalarda ve relaps-refrakter
hastalarda ol¢tilmistiir. Farkli klinik MM evrelerinde IL-10 konsantrasyonlarinin, hastalik
progresyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (8,10). Ayrica MGUS'lu
bireylerin serumunda IL-10 tespit edilememistir. Bu veriler, IL-6’da oldugu gibi IL-10'un da,
erken evre MM ve MGUS arasindaki ayrimi miimkiin kilabilecek bir parametre oldugunu
gostermektedir (8).

Ote yandan MM’de sitokin sekresyonuna bagli olarak anjiogenez artar (16).
Anjiyogenik faktorlerin tiimor hiicresi biiytimesine ve hastalik aktivasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (4). Yapilan ¢alismalar, kemik iligi anjiogenezi ile hastalik evresinin paralel
oldugunu ve kotii prognozla korele seyrettigini gostermistir (17,18,19). Anjiogeneze neden
olan anjiyogenik faktorlerin baginda da VEGF gelmektedir (2). IL-6 salinimima cevaben
sekrete edilen VEGF malign hiicreler i¢in gii¢lii bir biiyiime faktoriidiir ve vaskiilerite igin
esastir (3,4). VEGF ve IL-6 arasindaki parakrin isbirliginin, timor biiytimesinin devamini ve
MM hiicrelerinin apopitozdan korunmasini saglayan karmasik bir diizenleyici mekanizmanin
pargast oldugu diisliniilmektedir (4). MM hastalarinda kemik iliginde bakilan VEGF
diizeylerinin MGUS ve sagliklilara gore belirgin yiiksek oldugu izlenmistir (3). Serumdan
tan1 sirasinda ve tedavi sonrasinda VEGF diizeyi bakilan bir ¢alismada ise tanida saglikli
insanlara gore VEGF diizeyinin yiiksek oldugu ve tedavi ile VEGF diizeylerinin azaldigi
goriilmistiir (20).

VEGF’nin yani sira anjiopoietinler de anjiyogenez faktorleri arasinda yer almaktadir.
Anjiyopoietinler; endotel hiicreleri tarafindan iiretilen, Tie aile reseptdriine baglanan ve
VEGF ile tamamlayici, koordineli bir sekilde hareket eden proteinlerdir. Vaskiiler duvarin
olgunlagmasi ve stabilizasyonu endoteldeki Tie-2 reseptoriine baglanan Ang-1 ile diizenlenir.
Ang-2 ise Ang-1’in Tie-2 reseptorine baglanmasin1 antagonize ederek damar
destabilizasyonunu indiikler ve anjiyogenezin baslamasina neden olur (6). Caligsmalar, solid

tiimorlerde tlimoral anjiyogenezin baslangicinda Ang-2’nin VEGF ile birlikte dnemli bir rol



oynadigimi gostermektedir (21,22). MM hastalarinda da endotel hiicrelerinden Ang-2

iretildigi gézlemlenmistir (6).

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

System (1SS)] ile korele oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcutur (11).

4.3. Klinik

MM’nin en sik goriilen klinik bulgular1 anemi, enfeksiyonlar, litik veya osteopenik
kemik hastaliklari, bobrek yetmezligine bagli bulgulardir. Ancak MM hastalar1 asemptomatik

donemde de tesadiifen tani alabilirler (12).
Tani sirasinda hastalarin %73’iinde anemi saptanabilir (23).

Kemik tutulumu, MM’nin yikic1 bir komplikasyonudur. MM hastalarinin % 80'inden
fazlas1 yikic1 kemik lezyonlarindan muzdariptir ve bu da agriya, kiriklara, hareket
kisitlamalarina ve norolojik bozukluklara yol agar. Kemik tutulumu MM‘nin ana morbidite
nedenidir. Tutulum yaygin osteopeni veya ¢oklu litik lezyonlar seklinde olabilir. Genellikle
omurga, kafatas1 ve uzun kemikler tutulur (24). Kemik lezyonlarinin sayisi arttikga prognoz

kotiillesmektedir (25).

Bobrek yetmezligi, MM’de tan1 ve prognostik deger tasiyan bir bulgudur. Serum
kreatinin konsantrasyonu, tani konan hastalarin neredeyse yarisinda artmistir ve yaklasik %

20’sinde 2 mg/dI’nin tlizerindedir (23,26).

Hiperkalsemi kan kalsiyum seviyesinin 11 mg/dl’den yiiksek olmasi olarak tanimlanir
ve tani aninda %18-30 oraninda saptanmaktadir. Tan1 degeri tasiyan, tiimor yikiinii 6lgen,

organ hasarini gosteren dnemli bir bulgudur (27).

Immiin disfonksiyon, lenfosit fonksiyonunun bozulmasi, normal plazma hiicresi
fonksiyonunun baskilanmasi ve hipogammaglobulinemi tekrarlayan enfeksiyonlara zemin

hazirlamaktadir (28).

Radikiilopati en sik norolojik tutulum seklidir. Genellikle torasik ve lumbosakral

bolgeler tutulur (29).

4.4. Tam, Evrelendirme ve Risk Degerlendirme

MM tanisi icin anamnez, fizik muayene, hemogram, periferik yayma, rutin

biyokimyasal testler, serum ve idrar protein elektroforezi ve immiinfiksasyon, serum serbest
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hafif zincir degerlendirmesi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, serum B2 mikroglobiilin
(B2M) ve immiinglobiilin degerleri, konvansiyonel sitogenetik, immiinfenotiplendirme
analizlerinin yapilmasi onerilmektedir. Risk degerlendirmesi igin de FISH gereklidir. Ayrica
omurga, pelvis, kafatasi, humerus ve femurlar1 degerlendiren goriintiilemelerle iskelet
tutulumu arastirilmalidir. Semptomatik kemik bolgelerini degerlendirmek igin iskelet
incelemesi negatif olsa bile manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya bilgisayarli

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

2014 yilinda Uluslararast Myelom Caligma Grubu [IMWG: International Myeloma
Working Group (IMWG)] tarafindan revize edilen MM tani kriterleri (31);

e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 > %10 veya
e Biyopsi ile kanitlanmis plazmositom ve

e Bir veya daha fazla MM tanimlayici olay bulunmasidir.

X/

% MM tanimlayici olaylar;
» SLIiM kriterleri;
* (S) Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%60,
= (Li) Etkilenen/ etkilenmeyen serum serbest hafif zincir oran1 >100,

* (M) Tiim viicut MRG’de birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal

lezyon varlig1.
» CRAB belirti ve bulgulari;,

= (C) Artmis serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyum seviyesinin
laboratuvar st limitinin en az 1 mg/dl iizerinde olmasi veya serum

kalsiyumunun 11 mg/dI’nin tizerinde olmasi,

* (R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 ml/dk’nin altinda olmasi

veya serum kreatininin 2 mg/d|’nin {izerinde olmasi,

= (A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dl

altinda olmasi veya hemoglobin diizeyinin 10 g/dI’nin altinda olmasi,

= (B) Kemik lezyonlari: Direk grafide, MRG’de, tiim viicut BT veya
pozitron emisyon tomografisinde (PET-BT) bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi.



MM igin bir¢cok risk belirleme sistemi gelistirilmis olup en sik kullanilan yontem

ISS’dir. ISS son donemde laktat dehidrogenaz (LDH) ve sitogenetik 6zellikleri de igerecek

sekilde revize edilmistir (Tablo 1) (31,32).

Tablo 1. ISS ve R-ISS kriterleri

Uluslararas1 Evreleme Sistemi(ISS);

Evre 1: Serum B2M diizeyi < 3,5 mg/l ve
albumin diizeyi > 3,5 g/dl

Evre 2: ISS evre 1 ve evre 3

kriterlerinin saglanmamasi

Evre 3: Serum oM diizeyi > 5,5 mg/I

Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-
ISS);

ISS evre gruplarina ek olarak

FISH ile kromozomal anomaliler:
Yiiksek risk: del 17p varlig1 ve/veya
t(4;14) varlig1 ve/ veya t(14;16) varligi
Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik
anomalilerin yoklugu

LDH:

- Normal

- Yiksek

ISS’ye gore ortanca genel

sagkalim:

ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

R-ISS evresi:

Evre 1: ISS evre 1 ve FISH ile standart risk
kromozomal anomaliler ve normal LDH

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

Evre 3: ISS evre 3’e ek olarak ya FISH ile
yiiksek risk kromozomal anomaliler ya da
yiiksek LDH varlig

R-ISS’ye gore ortanca genel sagkalim:
R-1SS evre 1: Ortanca sagkalima
erisilememis

R-ISS evre 2: 83 ay

R-ISS evre 3: 43 ay




MM’de sitogenetik anomaliler hastalik seyri ile ilgili dnemli bilgiler vermektedir. Bu

sitogenetik anomaliler yiiksek risk ve standart risk olarak siniflandirilir (Tablo 2) (30).

Tablo 2. Sitogenetik Anomaliler

Kotii prognostik (yiiksek riskli)
sitogenetik anomaliler;

» Kompleks karyotipik anomali

* t(4;14), t(14,16), t(14,20)

* Metafaz del 13

e del 17p

* 1q amplifikasyonu (+ kopya sayisi)
* 1p delesyonlar1

* Hipodiploidi

Standart risk sitogenetik anomaliler;

* 1(6;14)

*t(11;14)

* 5q amplifikasyonu
* Hiperdiploidi

4.5. Akim Sitometri Bulgular:

Akim sitometri, neoplastik ve reaktif plazma hiicrelerinin ayrimini yaparak MM tanisini

netlestirmektedir. Bu ayrim; hiicrelerdeki yiizey antijenlerinin [Cluster of Differentiation

(CD)] farkliligi, aberran antijenik ekspresyonlarin varligi ve intrasitoplazmik Ig tespiti ile

yapilmaktadir. Neoplastik plazma hiicrelerinde CD138, CD38 antikorlarinin pozitifligi,

CD56’nin aberran pozitifligi ve CD19’un negatifligi akim sitometri ile saptanmaktadir (33).

Son donemde neoplastik hiicrelerde CD27 ve CDS81 gibi farkli yiizey antijenleri dikkati

cekmektedir. Ornegin; MGUS tanili bireyler ile saglikli bireylerin CD27 ekspresyonlari

benzer izlenirken ve MGUS’taki CD27 kaybinin MM’ye ilerlemeye neden oldugu

gorilmiistiir (34). Relaps olan MM hastalarinda ise CD27 kaybi gozlenirken, CD81

ekspresyonun arttigr izlenmistir (35). CD27 kaybinin ve CD81 ekspresyonunun koti

prognozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (34,35).
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4.6. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde IMWG’nin tedaviye yamit kriterleri
kullanilmaktadir. Serum M proteini, idrar hafif zincir atilimi ve klinik duruma goére

degerlendirme yapilmaktadir.

Serum M proteini, idrar hafif zincir atitliminin baglangica oranla azalma miktarina gore

tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit ve kismi yanit olarak degerlendirilmektedir.

Serum veya idrarda M proteini, serbest hafif zincir, plazma hiicre sayisi ve kemik

lezyon artig1 olmasi halinde progresif hastalik olarak degerlendirilir.

Yanit olmayan ve progresif hastalik kriterlerine uymayan hastalik durumu ise stabil
olarak degerlendirilmektedir (36).

4.7. Tedavi

Yeni tan1 almis MM hastalarim tedavi agisindan degerlendirmede ilk adim hastanin

otolog kok hiicre nakli (OKHN) aday1 olup olmadiginin belirlenmesidir (36).

4.7.1. OKHN Adayi Olan Hastalarda Tedavi

Nakil uygunlugu biyolojik yas, performans durumu ve komorbiditelere gore
degerlendirilmektedir. 65 yasin1 gegmemis hastalar, performans durumu iyi ve yeterli organ

fonksiyonlar1 olan 65 yas iistii hastalar nakil i¢in adaydir.

Nakile uygun olan hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve OKHN standart tedavi olarak
uygulanmaktadir (37).

Transplantasyondan 6nce, MM nin tiimor yiikiinii azaltmak icin yaklasik 4 (3-6) kiir
indiiksiyon tedavisi uygulanir. Indiiksiyon tedavisinde alkilleyici ajanlar (melfalan,
siklofosfamid), proteozom inhibitorleri (bortezomib), immunmodiilatérler (talidomid,
lenalidomid), antrasiklinler (doksorubusin), kortikosteroidler (deksametazon, prednizon)
kullanilmaktadir (38).

Indiiksiyon tedavisi sonrasi kok hiicre toplanmasi igin de siklofosfamid + graniilosit
koloni uyarici faktor [granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF)] veya sadece G-CSF
uygulanir. ki transplatasyona yetecek kadar hiicre mobilizasyonu hedeflenmektedir.

Yiiksek doz kemoterapi icin genellikle melfalan 200 mg/m? tercih edilmektedir. ileri yas
ve bobrek yetmezligi durumlarinda 140 mg/m? tercih edilebilir (39).
11



Cok yiiksek riskli hastalarda ve HLA uyumlu vericisi bulunan geng hastalarda allojeneik
kok hiicre nakli (AKHN) de hastaya sunulabilecek bir tedavi segenegidir (40).

4.7.2. OKHN Aday1 Olmayan Hastalarda Tedavi

Nakil aday1 olmayan hastalarda tedavi prednizon ve alkilleyici ajan melfalan uzun
yillardir tedavi standardiydi. Melfalan + prednizon protokoliine yeni ajanlar eklenmesi ile
OKHN’ye uygun olmayan hastalar icin ¢esitli terapotik segenekler sunmustur. Hastalarin

komorbiditelerine ve ilaglarin advers etkilerine gore ilag se¢imi yapilabilmektedir (41).
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5. GEREC VE YONTEM

A.U.T.F. Hastaneleri'nde Ekim 2017 - Ekim 2018 yillar1 arasinda MM tanis1 alan 35
hasta tam sirasinda ve tedavi sonrasinda periferik kan orneklemesi yapilmasi planlanarak
calismaya alinmistir. 5 hasta exitus olmasi nedeniyle ve 15 hasta merkezimizde takibi
birakmasi nedeniyle takipleri yapilamamistir. Bu 20 hastadan sadece tan1 sirasinda 6rnekleme
yapilabilmistir ve bu hastalar tani sirasindaki verileri ile degerlendirilmistir. 15 hasta ise tam
sirasindaki ve tedavi sonrasindaki verileri ile degerlendirilmistir. Saglikli kontrol grubu yas ve
cinsiyet bakimindan takip edilen hastalara benzer, herhangi bir hastalig1 olmayan 15 saglikli

kisiden olusturulmus ve periferik kan 6rnekleri alinmistir.

Takipli 15 hastanin tedavi sonrast 6rneklemesi; nakil yapilan hastalarda nakilden 6 ay
sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin 6. ayinda ve bir sira tedavi alan hastanin

tedavisinden 6 ay sonra yapilmistir.

Sagliklilardan ve hastalardan (hem tani sirasinda hem de tedavi sonrasinda) vendz kan
ornekleri alinmistir. Kan ornekleri santrifiijlenerek serum numuneleri -20°C'de saklandi.
Degiskenligi onlemek i¢in tiim Ornekler ¢alismanin sonunda analiz edildi. IL-10 ve VEGF
dlgiimleri ELISA yéntemi (Quantikine, R&D sistemleri Inc. Minneapolis, MN, ABD) ile
tireticilerin talimatlarina gore yapildi. 1L-10 ve VEGF konsantrasyonlari, rekombinant 1L-10
ve VEGF proteini kullanilarak olusturulan standart bir egriye gore belirlendi. Ang-2 ile ilgili

ol¢iimlerde teknik nedenlerden &tiirii (Kit problemi) sonug alinamadi.

Caligmada tiim hastalarin tani sirasindaki yaslari, LDH ve B2M diizeyleri, ISS’leri,
kemik - sinir sistemi - bobrek tutulumlari, flow sitometri ile kemik iligi 6rneklerinden bakilan
CD27 - CD81 degerleri incelenmistir. Takipleri yapilan 15 hastanin bu paremetrelere ek
olarak diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) tanilari, sigara kullanimi, sitogenetik
anomali riskleri, ilk sira tedavileri ve tedavi yanitlari, ek tedaviler ve bu tedavilerden 6 ay

sonraki yanitlari, nakil yapilan hastalarin mobilizasyonla toplanan hiicre sayilar1 incelenmistir.

Verilerin analizi, SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapilmistir. Dagilimi
normal olmayan degiskenler igin Mann — Whitney U testi uygulandi. Sonuglar ortalama ve
vaka sayilar1 yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Degiskenler arasindaki korelasyonlar

Spearman’s rho ile degerlendirildi. Katsay1 anlamlilik diizeyi %5 olarak kabul edildi.

Hastalarin tedavi yanitlarina gore IL-10 ve VEGF diizeyleri Kruskal- Wallis analizi ile
degerlendirilmistir. Tanmimlayicilar1 ortalama olarak verilmistir. Hastalar ve sagliklar

arasindaki karsilastirmalar iginse t-test yapildi.
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Tan1 koyabilmek i¢in yapilan esik deger hesaplamasi ROC analizi ile yapilarak
duyarlilik ve secicilik degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 35 hasta ve 15 saglikli dahil edildi. Takibi tamamlanan hasta sayis1 15, takibi
yapilamayan hasta sayisi ise 20 idi. Hastalarin %54,2’si kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
65,75°ti. Takipli hastalar ve sagliklilar yas ile cinsiyet dagilimi agisindan benzerdi (p: 1,00).

Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve saglikli bireylerin yas ile cinsiyet dagilimi

Ortalama yas Yas Kadin Erkek Toplam p
araligi (%) (%) say1 degeri
Takipsiz hasta 69,3 40-89 11(55) 9(45) 20
Takipli hasta 62,3 44-85 8(53,3) 7(46,7) 15 100
Saglikli 62,3 47-83 8(53,3) 7(46,7) 15

Tim hastalarin ISS, LDH ve B2M degerleri, kemik-sinir sistemi-bobrek tutulumunun
varhigi degerlendirildi. A.U.T.F biyokimya laboratuvarimnn belirledigi LDH iist sinir1 (247 U/
L) ve B2M (3,47 mg/ dl) iist sinirina gore yiiksek LDH ve normal LDH’1 olanlar ile yiiksek
B2M ve normal B2M’si olanlar olmak iizere ikiser grup olusturuldu. Bobrek tutulumu varlig
kreatinin degerinin 2 mg/ dI’nin tizerinde olmasi olarak kabul edildi. Bobrek tutulumu var ya
da yok olarak iki grup olusturuldu. Kemik, sinir sistemi tutulumu agisindan var ya da yok
seklinde ikiser grup olusturuldu. Hastalarin ISS, laboratuvar ve organ tutulum bilgileri sekil 2

ve tablo 4‘te verilmistir.

Takipli hastalar

Evre 1

Takipsiz hastalar
aKipsiz hastala mEvre2

mEvre 3

Toplam

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Sekil 2. Hastalarin ISS dagilimi
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Tablo 4. Hastalarin laboratuvar ve organ tutulumu bilgileri

Takipli Takipsiz Toplam

hasta (n:15) hasta (n:20) (n:35)

Yiiksek LDH’1 olan (%) 1 (6,6) 6 (30) 7 (20)
Yiiksek f2M’1 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)
Bobrek tutulumu olan (%) 2 (13,3) 7 (35) 9 (25,7)

Takibi yapilan hastalarin sigara kullanimi, DM ve HT varlig1 sorgulanarak dagilimlari

tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. Takipli hastalarin sigara kullanimi, DM ve HT varligi

Sigara kullanimi1 DM varligi HT varlig1
(%) (%) (%)
Takipli hastalar
(n15) 5(33,3) 2 (13,3) 6 (40)

IMWG’nin belirledigi kriterlere gore yiiksek ve standart riskli sitogenetik anomali
varlig1 degerlendirildi. Hastalarin 4’tinde (%26.6) yiiksek riskli sitogenetik anomali saptandi.

Takibi yapilan hastalarin 11’inde ilk sira tedavi olarak 3 ya da 4 kir VCD
(Bortezomib+Siklofosfamid+Deksametazon) tercih edildi. Bir hastada 2 kiir VCD sonrasinda
yanitin ‘stabil durum’ olmasi nedeniyle 2 kiir VRD
(Bortezomib+Lenalidomid+Deksametazon) ile tedavi tamamlandi. 15 hastanin 11’ine OKHN
yapildi. 3 hastaya ileri yas ve performans durumu uygun olmamasi nedeniyle, 1 hastaya da
primer immiin yetmezlik tanis1 bulunmasi nedeniyle OKHN planlanamadi. OKHN
yapilmayan 3 hastadan biri 4 kiir VMP (Bortezomib+Melfalan+Prednizon) aldi, birinin 3 kiir
VMP sonrasi yanitinin kismi yanit olmasi nedeni ile Bortezomib ile tedavisine devam edildi,
digerinin ise 4 kiir VCD sonras1 yanitinin kismi yanit olmasi nedeni ile Lenalidomid ile
tedavisine devam edildi. Primer immiin yetmezlik tanis1 olan hastaya ise 7 kiir VDT
(Bortezomib+Deksametazon+Talidomid) sonrast AKHN yapildi. Takibi yapilan hastalarin

tedavileri ve yanitlar tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Takipli hastalara verilen tedaviler ve hastalarin yanitlar

. Ik Sira .
Hasta No Ik SII'E-I Tedayi Ek - Ek Tedavi Son
Tedavi Tedavi Yanitt Durum*
Yanitt
1 4 kiir VCD* VGPR* OKHN CR CR
2 4 kiir VCD PR* OKHN VGPR PR
3 4 kiir VCD VGPR OKHN VGPR VGPR
4 4 kiir VCD CR* OKHN CR CR
5 3 kiir VCD VGPR OKHN CR CR
6 4 kiir VCD VGPR OKHN VGPR PR
7 2 kiir VCD PR 2xVRD+OKHN VGPR VGPR
8 3 kiir VCD CR OKHN CR VGPR
9 4 kiir VCD CR OKHN CR CR
10 4 kiir VCD CR OKHN CR CR
11 4 kiir VCD CR OKHN CR CR
12 7 kiir VDT# VGPR APKHN CR CR
13 4 kiir VMP# VGPR - - PR
14 4 kiir VCD PR Lenalidomid VGPR VGPR
15 3 kiir VMP* PR Velcade VGPR VGPR

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

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

+CR:Tam yamt (Complete Response), VGPR:Cok iyi kismi yanit (Very Good Partial Response),
PR:Kismi yanit (Partial Response)

* Son Durum: Nakil yapilan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame
tedavinin 6. aymda ve bir sira tedavi alan hastanin tedavisinden 6 ay sonra yapilan Orneklemeler

sirasindaki yanitlar1

OKHN yapilan 8 hastanin hiicre mobilizasyonunda sadece GCSF kullanilmistir. Geri

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

Siklofosfamid hem de Plerixafor kullanilmistir. Nakil hazirlik tedavisi tiim hastalarda Mel200

protokoliine gore uygulanmistir. Mobilizasyon hazirlik sekli ve toplanan CD34 hiicre sayilari

tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. OKHN yapilan hastalarin hiicre mobilizasyonu ve CD34 hiicre miktarlari

Hasta No Hiicre toplama Toplanan hiicre sayis1™
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 hiicre say1s1 birimi: x10%/kg VA

Tim hastalar (n:35) cinsiyete gore iki gruba ayrilip tamidaki IL-10 ve VEGF degerleri
karsilastirildi. Cinsiyetler ile IL-10 ve VEGF ortalamalar1 arasinda bir iliski bulunmadi. LDH
degeri yiiksek ve normal olanlar iki gruba ayrilip tamdaki IL-10 ve VEGF degerleri
karsilagtirildiginda da gruplar arasinda anlamli iliski saptanmadi. oM degeri yiiksek ve
normal olanlar iki gruba ayrilip tanidaki IL-10 ve VEGF degerleri karsilastirildi. Yiiksek
B2M’1 olanlarin normal olanlara gore IL-10 ortalamasinin daha fazla VEGF ortalamasinin ise
daha az oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p:0.113/
p:0.102). Kemik ve sinir sistemi tutulumu olanlar ve olmayanlarda tanidaki IL-10 ve VEGF
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Mann-Whitney U
testi).

Bobrek tutulumu olanlar ve olmayanlar iki gruba ayrilip tamidaki IL-10 ve VEGF
degerleri karsilagtirildi. Bobrek tutulumu olanlarda IL-10 ortalamasi 14,17 pg/ ml iken
tutulum olmayanlarda 7,54 pg/ ml izlendi. Bobrek tutulumu olanlarda VEGF ortalamasi
124,46 pg/ ml iken tutulum olmayanlarda 295,28 pg/ ml izlendi. Bu farklilik istatistiksel
olarak da anlamliydi (p:0,011/ p:0,012) (Mann-Whitney testi). Hasta 6zelliklerine gore I1L-10,
VEGF ortalamalar1 ve yapilan gruplar arasindaki farklilik agisindan anlamlilik degerleri tablo

8’de verilmistir.
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Tablo 8. Hasta 6zelliklerine gore tanidaki IL-10, VEGF ortalamalari ve gruplar arasi fark

acisindan anlamlilik degeri

Tt [ IL-10 . . VEGF p
Hasta 6zellikleri (n:35) Ort* p degeri Ort.* degeri
Kadinlar (n:19) 9,26 247,06
0,987 0,518
Erkekler (n:16) 9,21 256,46
Yiiksek LDH’1 olanl : 77 250,02
iikse 1 olanlar (n:7) 9, 0.772 50,0 0,635
Normal LDH’1 olanlar (n:28) 9,10 251,68
Yiiksek p2M’1 olanlar (n:21) 10,63 0.113 205,35 0.102
Normal B2M’1 olanlar (n:14) 7,15 320,35
Kemik tutulumu olanlar (n:19 9,50 239,54
U e (n:19) 0,934 0,882
Kemik tutulumu olmayanlar (n:16) 8,92 265,38
Sinir sis. tutulumu olanlar (n:6) 8,93 280,06
. 0,965 0,793
Sinir sis. tutulumu olmayanlar (n:29) 9,30 245,41
Bobrek tutulumu olanlar (n:9) 14,17 124,46
0,011 0,012
Bobrek tutulumu olmayanlar (n:26) 7,54 295,28

*|L-10 ve VEGF birimi: pg/ ml

Tilim hastalarda (n:35) ISS degerlerine gore de tamidaki IL-10 ve VEGF karsilastirilmasi
yapildi. ISS degeri artikca IL-10’un arttigit ve VEGF’nin azaldigi izlendi. ISS ile IL-10
arasinda pozitif, VEGF ile negatif korelasyon izlendi. Bu durum istatistiksel olarak da

anlamliyd1 (Spearman's rho). ISS ile IL-10 ve VEGF iligkisi tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. ISS ile tanidaki IL-10 ve VEGEF iliskisi (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 6zellliklerine gore gruplandirma yapilip, tanidaki IL-
10 ve VEGF ortalamalar1 hesaplandi. Gruplar arast dagilimlar dengeli olmadigr icin
istatistiksel degerlendirme yapilmadi. Takipli hastalarin hasta 6zelliklerine gore tanidaki IL-

10 ve VEGF ortalamalari tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Takipli hastalarda hasta 6zelliklerine gore tanidaki IL-10, VEGF ortalamalari

Hasta 6zellikleri (n:15) IL-10 Ort.* VEGF Ort.*
Kadinlar (n:8) 10,04 272,17
Erkekler (n:7) 5,05 296,8
Yiiksek LDH’1 olanlar (n:1) 16,42 605
Normal LDH’1 olanlar (n:14) 7,09 260,75
Yiiksek p2M’1 olanlar (n:9) 8,13 229,45
Normal 2M’1 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
Bobrek tutulumu olanlar (n:2) 10,185 119,5
Bobrek tutulumu olmayanlar (n:13) 7,34 308,96

*IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml

Takibi yapilan hastalarin (n:15) DM varligi, HT varligi, sigara kullanim1 ve sitogenetik
anomali agisindan yiiksek risk varligr ile IL-10 ve VEGEF iligkisi incelendi. Takibi yapilan
hastalarin DM varligi, HT varligi, sigara kullanim1 ve sitogenetik anomali agisindan yiiksek
risk varligr ile IL-10 v e VEGF iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi. DM tanist olan hastalar ile olmayanlarin IL-10 ortalamasinin istatistiki anlam
olusturmadan DM tanis1 olanlarda daha diisiik oldugu goriildii (p:0,308). HT tanisi olan
hastalar ile olmayanlarda ise VEGF ortalamasinin istatistiki anlam olusturmadan HT tanisi
olanmayanlarda daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,239). Sigara kullanan hastalar ile
kullanmayanlarin VEGF ortalamasi istatistiki anlam olusturmadan sigara kulananlarda daha
yiiksek izlendi (p:0,066). Sitogenetik agidan yiiksek riskli olan hastalar ile standart riskli olan
hastalarin VEGF ortalamasi istatistiki anlam olusturmadan yiiksek risklilerde daha diisiik
goriildii (p:0,110). Hasta ozelliklerine gore IL-10 ile VEGF ortalamalart tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11. Takibi yapilan hastalarin 6zelliklerine gore tanidaki IL-10 ile VEGF ortalamalart

ve gruplar arasi fark acisindan anlamlilik degeri

Hasta 6zellikleri L0 b degeri VEGF Ot N geL |
DV et asyaatr (113 Ga 00 g 08
HT e olmayanar (1) sg 0% g 0%
Sigre ol oimayanter (10) | 624 01 jipgp 008
St sk (113 e

*IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml

Tim hastalarda (n:35) tanidaki IL-10 ve VEGF ile CD27 ve CD81 arasinda var
olabilecek iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Spearman’s

rho). Istatistiksel veriler tablo 12°de verilmistir.

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

IL-10 VEGF
Correlation coefficient 0,104 0,254

CD27 ) .
Sig.(2-tailed) 0,585 0,175
Correlation coefficient 0,177 0,219

CD81 i .
Sig.(2-tailed) 0,349 0,244

OKHN yapilan 11 hastanin mobilizasyon ile toplanan CD34 hiicre sayisi ile tanidaki IL-
10, VEGF, CD27 ve CD8I iliskisi incelenmistir. CD27 orani artik¢a toplanan hiicre sayisinin
azaldig1 ve VEGF degeri artik¢a arttigi goriilmiistiir (p:0,007/p:0,032). IL-10 ve CD81 ile
toplanan hiicre sayis1 arasinda ise istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (Spearman’s

rho). Istatistiksel veriler tablo 13°de verilmistir.
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Tablo 13. Mobilizasyon ve tanidaki CD27, CD81, IL-10, VEGF iliskisi (Spearman’s rho)

MOBILIZASYON CD27 CD81 IL-10 VEGF
Correlation coefficient -0,753 -0,360 0,123 0,645
Sig.(2-tailed) 0,007 0,277 0,719 0,032

Hastalarin tanidaki IL-10 ve VEGF degerleri ile sagliklarin degerleri karsilastirildi.
Istatistiksel anlam saptanmadi fakat IL-10 ortalamasimin hasta grubunda daha yiiksek oldugu
goriildii (p:0,061) (ROC curve). Hasta ve sagliklilarda 1L-10 ve VEGF ortalamalan ile

karsilagtirllmalarinin anlamlilik degerleri tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin ve sagliklarin IL-10 ve VEGF ortalamalari ile karsilastiriimalarinin

anlamlilik degerleri

IL-10 Ort.* p degeri VEGF Ort.* p degeri
Hastalar (n:35) 9,24 251,35
0,061 0,575
Sagliklilar (n:15) 4,91 252,12

*IL-10 ve VEGF birimi: pg/ ml

Takip edilen hastalarin hem tan1 hem de tiim tedavi sonras1 IL-10 ve VEGF degerleri ile
sagliklarin degerleri karsilastirildi. Tedavi sonrasi IL-10 ve VEGF ortalamalarinin hasta
grubunda istatistiki anlam1 olmadan daha yiiksek oldugu gorildii (p:0,432 /p:0,653)(T-Test).
IL-10 ve VEGF ortalamalari tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Sagliklarin ve takipli hastalarin IL-10 ve VEGF ortalamalar1

IL-10 Ort.* VEGF Ort.*
Takipli hastalar (n:15)/ Tani sirasinda 7,72 283,70
Takipli hastalar (n:15)/ Tedavi sonrast 6,22 254,98
Sagliklilar (n:15) 491 252,12

*1L-10 ve VEGF birimi: pg/ ml
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Takip edilen hastalarin tani sirasindaki IL-10 ve VEGF degerlerinde tedavi sonrasinda
azalma goriildii. Ik &lgiilen IL-10 ortalamasi 7.72 pg/ ml iken tedavi sonras1 6,22 pg/ ml
olarak izlendi fakat istatistiksel olarak anlaml degildi. Ilk &lgiilen VEGF ortalamas1 283,70
pg/ ml iken tedavi sonras1 254,98 pg/ ml olarak izlendi. Takipli hastalarda tedavi ile VEGF
diisiisii istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,001/ t test) (tablo 16).

Tablo 16. Tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-10/ VEGF iliskisi

Correlation Sig.
IL-10/2. 1L-10 0,116 0,681
VEGF/ 2.VEGF 0,751 0,001

IL-10 ve VEGEF ile ilk sira tedavi yanitlar1 ve son durum yanitlari arasindaki iligki
incelendi. Tedavi yanitlar1 ile IL-10 ve VEGF degerleri arasinda farkliliklar izlensede
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Kruskal-Wallis analizi). Ilk sira tedavi yanit1 PR olanlarda
tani sirasindaki IL-10 ve VEGF ortalamasinin daha yiiksek oldugu; CR olanlarda ise tedavi
sonrast IL-10’nun en diisiik ortalamada oldugu goriildii. ilk sira VGPR olanlarin tam
sirasindaki IL-10 ve VEGF ortalamalar ile tedavi sonrast VEGF ortalamasimin en diigiik
oldugu izlendi. Son durum tedavi yaniti CR olanlarda da tedavi sonrasi IL-10 ortalamasinin
en diistik oldugu goriildii. Fakat tiim bu tespitler istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi
yanitlarina gore IL-10 ve VEGF ortalamalar1 ve anlamlilik degerleri tablo 17 ve tablo 18’de

verilmistir.

Tablo 17. Tedavi yanitlarina gore tani sirasindaki ve tedavi sonrasindaki IL-10 ortalamalari

ve anlamlilik degerleri

, , IL-10 Ort.* P 2. 1L-10 P
ILK SIRA TEDAVi YANITI : degeri ort# degeri
CR 8,12 4,04
VGPR 5,87 0,417 7,36 0,607
PR 9,98 7.25
SON DURUM YANIT
CR 7.18 4,14
VGPR 10,59 0,184 6,46 0,290
PR 4,18 10,68

* |L-10 birimi: pg/ ml
#2.1L-10: Nakil yapilan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin
6. ayinda ve bir sira tedavi alan hastanin tedavisinden 6 ay sonra alman IL-10 sonuglar1
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Tablo 18. Tedavi yanitlarina gére tani sirasindaki ve tedavi sonrasindaki VEGF ortalamalart

ve anlamlilik degerleri

VEGF p 2. VEGF p

ILK SIRA TEDAVI YANITI Ort.* degeri Ort.* degeri
CR 348,68 236,56

VGPR 178,13 0,167 209,26 0,290
PR 360,82 346,57

SON DURUM YANIT

CR 336,55 255,11

VGPR 251,54 0,370 275,06 0,672
PR 213,96 221,20

* 1L-10 birimi: pg/ ml
#2.1L-10: Nakil yapilan hastalarda nakilden 6 ay sonra, idame tedavi alan hastalarda idame tedavinin
6. aymda ve bir sira tedavi alan hastanin tedavisinden 6 ay sonra alinan IL-10 sonuglar1

Tedavi yanitlar1 ile CD27 ve CD81 degerleri de Kkarsilagtirildi. CD27 si yiiksek
olanlarda CR yanit1 alindi1 goriilmiistiir. VGPR yanit1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p:0,004)(Kruskal-Wallis analizi). Son durum yanit1 ile CD27
arasinda iliski saptanmadi. Tedavi yanitlar1 ve CD81 arasinda da iliski goriilmedi. Tedavi

yanitlart ile CD27 ve CD81 arasindaki iliskinin anlamlilik degerleri tablo 19’da verilmistir.

Tablo 19. Tedavi yanitlart ile CD27 ve CD81 arasindaki iligkinin anlamlilik degerleri

CD27 CcD81
ILK SIRA TEDAVI YANITI (p degeri) (p degeri)
CR
0,004
VGPR 0,183
PR
SON DURUM YANIT
CR
VGPR 0,504 0,321
PR

Tedavi yanitlart sigara kullanimi, DM-HT varligi, LDH ve BM yiiksekligi, ISS,
sitogenetik anomali riski agisindan da karsilastirildi. DM tanisi olanlarda ilk sira tedavi yanit
bir hastada VGPR iken bir hastada PR izlendi. Son durumda iki hastanin da yanitinin PR
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oldugu goriildii (p:0,029) (Fisher’s exact test). DM olmayan hastalardaysa son durum yaniti
%53,8 CR (7), %38,5 VGPR (5), %7,7 PR (1) izlendi. p2M yiiksek olanlarda ilk sira tedavi
yanit1 %11,1 CR (1), %66,7 VGPR (6), %22,2 PR (2), M normal olanlarda %66,7 sinde ilk
sira tedavi yanitt CR (4), %33,3 tinde PR (2) (P:0,03 / fisher’s exact test). foM yiiksekligi ile
ilk sira tedavi yaniti ve DM varlig1 ile son durum yaniti disinda diger hasta ozellikleri ile
tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir. Hasta 6zelliklerine gére tedavi

yanitlarinin oranlar1 tablo 20 ve tablo 21°de verilmistir.

Tablo 20. Hasta ozelliklerine gore ilk sira tedavi yanitlarmin oranlart ve istatistiksel

anlamlilik degerleri

Hasta 6zellikleri CR VGPR PR p degeri
Sigara kullananlar (n:5) %20(1) %40(2) %40(2) o
Sigara kullanmayanlar (n:10) %40(4) %40(4) %20(2) ’
DM tanist olanlar (n:2) - %50(1) %50(1) e
DM tanis1 olmayanlar (n:13) %38,5(5)  %38,5(5)  %23,1(3) ’

HT tanis1 olanlar (n:6) %33,3(2)  %33,3(2) %33,3(2) .
HT tanisi olmayanlar (n:9) %33,3(3) %44,4(4) %22,2(2)

Yiiksek LDH’1 olanlar (n:1) - - %100(1) on
Normal LDH’1 olanlar (n:14) %35,7(5)  %42,9(6) %21,4(3) ’
Yiiksek f2M’1 olanlar (n:9) %11,4(1)  %66,7(6)  %22,2(2) e
Normal 2M’1 olanlar (n:6) %66,7(4) - %33,3(2) ’
Yiiksek riskli (n:4) %50(2) %50(2) - 54
Standart riskli (n:11) %27,3(3)  %36,4(4)  %36,4(4) ’
ISS evre 1 (n:5) - %60(3) %40(2)

ISS evre 2 (n:5) %20(1) %60(3) %20(1) 0,65
ISS evre 3 (n:5) %80(4) - %20(1)
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Tablo 21. Hasta o6zelliklerine gore son durum tedavi yanitlarinin oranlart ve istatistiksel

anlamlilik degerleri

Hasta 6zellikleri 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(2) ’
DM tanisi olanlar (n:2) - - %100(2) 0,029
DM tanisi olmayanlar (n:13) %53,8(7)  %38,5(5) %7,7(1) ’
HT tanis1 olanlar (n:6) %16,7(1) %50(3) %33,3(2) 0,189
HT tanisi olmayanlar (n:9) %66,7(6)  %22,2(2) %11,1(1)

Yiiksek LDH’1 olanlar (n:1) - %100(1) - s
Normal LDH’1 olanlar (n:14) %50(7) %28,6(4) %21,44(3) ’
Yiiksek f2M’1 olanlar (n:9) %33,3(3)  %44,4(4) %22,2(2) 5.5
Normal 2M’1 olanlar (n:6) %66,7(4)  %16,7(1) %16,7(1) '
Yiiksek riskli (n:4) %50(2) %25(1) %25(1) —
Standart riskli (n:11) %45,5(5)  %36,4(4) %18,2(2) '
ISS evre 1 (n:5) %20(1) %60(3) %20(1)

ISS evre 2 (n:5) %40(2) %40(2) %20(1) 0,36
ISS evre 3 (n:5) %80(4) - %20(1)
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6.1. CUT-OFF ANALIZi (ROC EGRIiSi ANALIZi)

IL-10 ve VEGF degerlerinin tanm1 koymada pozitif belirte¢ olarak bir esik degeri (cut-
off) olup olmadigin tespit etmek ic¢in yapilan ROC egrisi analizlerinde, hastalar ve sagliklar
da benzer ortalamalar izlenmesi sebebi ile VEGF igin anlamli esik deger saptanmadi. Ote
yandan IL-10 i¢in tanisal esik degeri duyarlilik ve segicilik oranlar1 diisiik olmasina karsin
4,41pg/dl olarak hesaplanmistir. Duyarlilik %71,4, secicilik %53,3’tiir. ROC egrisi sekil 3’te

verilmistir.
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7. TARTISMA

Giiglii bir B hiicre farklilasma faktorii olan, neoplastik plazma hiicreleri i¢in biiylime
faktorii oldugu disiiniilen IL-10 ve MM’nin ilerlemesine neden olan anjiogenezin ana
biiyiime faktorii VEGF ile ilgili ¢alismalarda bu parametrelerin hastalik evresi ve prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir. Biz de bu c¢alismayr bu parametrelerin tanida, takipte ve
prognozda yeri oldugunu diisiinerek; MM hastalarin1 tan1 sirasinda ve tedavi sonrasinda

degerlendirip, saglikli bireylerle karsilastiritlmasini gerceklestirdik.

7.1. IL 10/ VEGF ve ISS iliskisi

IL-10‘nun tiimor mikrogevresindeki rolii net bilinmemekle birlikte hem VEGF’nin hem
de IL-10’nun MM’da saglikli insanlara gore daha yiiksek oldugu ve ISS evresine paralel

olarak arttigin1 gosteren calismalar mevcuttur (3,8,10,11).

Alexandrakis ve arkadaslari 54 MM hastasi ile sagliklilarin serum IL-10 ve VEGF
diizeylerini karsilastirdiginda hastalarda IL-10 (2 kat) ve VEGF’nin anlamli derecede yiiksek
oldugunu goérmislerdir (11). Bizim c¢alismamizda da IL-10 sagliklilara gore hastalarda
yuksekti fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Wang ve arkadaglarinin 188
hasta ile yaptig1 ¢alismada da MM hastalarinda serum IL-10 konsantrasyonunun saglikli
insanlardan ¢ok daha yiiksek (10 kat) oldugu gosterilmis (42). Bu iki ¢alisma gostermistir ki;
calismaya katilan hasta sayisi arttik¢a, hasta ve saglikli bireylerin serum IL-10 seviyeleri
arasindaki fark orani belirginlesmektedir. Bizim ¢alismamizda 35 hasta yer almaktaydi ve
istatistiksel olarak anlamli olmasada hastalarin IL-10 diizeyleri sagliklardan 2 kat fazlaydi.

VEGF diizeyi agisindan da hasta ve sagliklilar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IL-10 ve VEGF diizeyleri hastalik
evresi ile paralel seyretmistir. Ileri ISS evrelerinde IL-10 ve VEGF diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu saptamiglar (11). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ileri ISS evrelerinde IL-
10 diizeyinin arttigi goriilmiis (42). Biz de benzer sekilde IL-10’nun ISS evresi ile paralel
seyrettigini saptadik (p:0,028). VEGF ise Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin
tersine ileri ISS evrelerinde daha diisiik seviyelerde tespit ettik (p: 0,035).

Ancak Sezer ve arkadaslarinin 56 MM, 11 MGUS ve 20 saglikli birey ile yaptiklari
calismada serum VEGF seviyeleri ile MM evresi arasinda iliski saptamamistir (43). Bunun
sebebi olarak VEGF'nin tetkik sirasinda aktive trombositlerden salinabilecegi ve bu nedenle

VEGF olgtimiinde trombositten fakir plazmanin kullanilmasi gerektigini oneren Banks ve
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arkadaslarinin ¢aligmasini 6ne siirmiistiir (44). Ayrica Jacob ve arkadaslarina gére VEGF'nin
cesitli kan hiicreleri tarafindan salinabilmesi nedeni ile MM’de kemik iligi anjiyogenezi ile

serum VEGF seviyeleri arasinda bir korelasyon beklenmediginden s6z etmektedir (45).

7.2. 1L-10 / VEGF ve Hasta Ozellikleri Iliskisi

Calismamizda tiim hastalar: cinsiyete, LDH ve 2M seviyelerine; kemik, sinir sistemi ve
bobrek tutulumuna gore 2 gruba ayirip IL-10 ve VEGF degerlerini karsilastirdik. Cinsiyet,
LDH seviyesi, kemik ve sinir sistemi tutulumuna gore yapilan gruplarda IL-10 ve VEGF
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. B2M’si yiiksek olanlarda, normal olanlara gore IL-10
ortalamasimin daha yiiksek ve VEGF ortalamasinin ise daha diisiik oldugunu gordiik fakat

istatistiksel anlamlilik saptanamadi.

Shekarriz ve arkadaslart MM’deki énemli prognostik faktorlerden biri oldugu bilinen
B2M ile IL-10 seviyelerini karsilastirmistir. 54 MM hastasi ile yapilan bu ¢alismada yiiksek
IL-10 seviyeleri ile B2M konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ayrica MM hastalarinda hastalik siddetini belirlemek i¢in noninvaziv bir tani
aract olarak serum IL-10 diizeyi degerlendirmesini Onermisler ancak c¢aligmalarinin bir
sinirliligt  olarak MM  hastalarinda tedavi sonrast serum IL-10  diizeylerini
degerlendirmemelerini belirtmislerdir (46). Bizim c¢alismamizda tedavi sonrasi Ol¢limlerde
serum IL-10 seviyelerinin de distiigi gosterildi ama istatistiksel anlamlilik saptanamadi.
Alexandrakis ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada da IL-10 ve [oM arasinda bizim

calismamizdaki gibi pozitif korelasyon izlenmistir (11).

Valkovic ve arkadaslarinin 44 hasta ve 24 saglikli ile yaptig1 ¢alismada VEGEF ile
hastalik evresi arasinda iliski saptanmisken, f2M ile herhangi bir korelasyon izlenmemis (47).
Alexandrakis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada VEGF ve oM arasinda pozitif korelasyon
izlenmis (11). Sezer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise VEGF ve f2M arasinda anlamli
olmayan bir negatif korelasyon saptanmis (43). Biz de P2M’si yiiksek olanlarda, normal
olanlara gore VEGF ortalamasinin istatistiksel anlamlilik olmadan daha diisiik oldugunu
gordiik. Farkli sonuglara ulasilan bu c¢alismalar nedeni ile MM hastalarinda VEGF’nin

prognoz degerlendirmesinde giivenilirligi stiphelidir.

Bobrek tutulumu olanlarda IL-10 ortalamasi 14,17 pg/ml iken tutulum olmayanlarda
7,54 pg/ml izlendi. Bobrek tutulumu olanlarda VEGF ortalamasi 124,46 pg/ml iken tutulum
olmayanlarda 295,28 pg/ml izlendi. Bobrek tutulumuna gore olan bu farklilik istatistiksel
olarakta anlamli izlendi (p: 0,011/ p: 0,012). Bizim bulgumuzun aksine Zubkiewicz ve
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arkadagslar1 bobrek yetmezligi olan MM hasta grubunda (kreatinin diizeyi > 2 mg/dl) VEGF
diizeyi normal bobrek fonksiyonu olanlara gore daha yiiksek saptamislar. Zubkiewicz ve
arkadaslar1 17 yeni tan1 ve 17 progresif hastaligi olan bireyleri dahil ettikleri ¢alismada VEGF
ile LDH, BM ve kemik tutulumu arasinda iligki bulmamistir (48).

Bizim ¢alismamizda bobrek tutulumu olanlarda IL-10 seviyesinin yiiksek oldugu (p:
0,011) izlenirken, Shekarriz ve arkadaslar1 IL-10 diizeyleri ile bobrek tutulumu arasinda
anlamli bir iliski saptamamigslardir (46). Literatiirii taradigimizda IL-10 ve MM bdbrek
tutulumu ile ilgili baska galismalara ulagsamadik. Bunun yanisira bobrek yetmezligi ile serum
IL-10 artisinin iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (49,50). Bu nedenle MM’deki
bobrek tutulumu ve IL-10 arasindaki iliski anlamli sonugla gosterildigi i¢in ¢alismamiz 6nem

tasimaktadir.

Caligmamizda takibi yapilan 15 hastada DM, HT varligina, sigara kullanimina ve
sitogenetik anomali yiiksek risk varligmma gore 2 gruba ayrilip serum IL-10 ve VEGF
degerlerini karsilastirdik. Bu hasta 6zellikleri ile IL-10 ve VEGF arasinda anlamli bir iliski

saptamadik.

Diyabetik hastalarda, saglikli bireylere kiyasla azalmig IL-10 sekresyonu oldugu
bilinmektedir (51). Istatistiksel olarak anlamli olmasada benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da diyabetik hastalarin IL-10 diizeylerinin diisiik oldugunu gordiik. Ayrica Ugur ve
arkadaglarinin c¢alismasina benzer sekilde sigara icenlerde igmeyenlere kiyasla VEGF

diizeylerinin yiiksek ve IL-10 diizeylerinin diisiik oldugunu gordiik (52).

7.3. 1L-10 / VEGF ve Tedavi Yanitlar1

Wang ve arkadaslarinin 188 hasta ile yaptig1 ¢alismada 66 hasta KT+OKHN, 122 hasta
sadece KT ile tedavi edilmistir. IL-10 acisindan disiik-yliksek seklinde gruplandirma
yapildiginda diisiik IL-10 grubundaki CR orani, yiiksek IL-10 grubuna gore anlamli derecede
yiiksek izlenmisg (42). Pour ve arkadaslarinin 96 hasta ile yaptiklar1 calismada tedavi yanitlar
CR ve VGPR olanlarda VEGF’de istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit etmisler. PR ve

yetersiz yanit olanlarda ise anlamli bir degisiklik izlenmemis (53).

Bizim ¢alismamizda IL-10 ve VEGF ile ilk sira tedavi yanitlari ve son durum yanitlari
arasindaki iliskiyi incelendik. Ilk sira tedavi yaniti PR olanlarda tani sirasindaki 1L-10 ve
VEGF ortalamasinin daha yiiksek oldugu; CR olanlarda ise tedavi sonrasi IL-10’nun en diisiik
ortalamada oldugunu goérdiik. Son durum tedavi yanitt CR olanlarda da tedavi sonrasi IL-10

ortalamasinin en diisiik oldugu gordiik. Tiim bu farkliliklara ragmen tedavi yanitlari ile 1L-10
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ve VEGF degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.Yine de ¢aligmalar ve veriler

ozellikle IL-10’nun tedavi yanit1 hakkinda fikir verebilecegini gostermektedir.

Tarin ve arkadaslarinin 56 MGUS ve 151 yeni tan1 MM hastasi ile yaptig1 bir ¢alisma
CD27 kaybin1 ve CD81 ekspresyonun artisini relaps ile iliskilendirmistir. Ayrica CR/MRD
yanitt almman hastalarda CD27 ve CD81 ekspresyonu MGUS tanili hastalarla benzer
izlenmistir (35). Biz de hastalik seyri ile iligkili oldugu diisiiniilen CD27 ve CD81 ile tedavi
yanitlarini karsilastirdigimizda CD27’si yiiksek olanlarda CR yanit1 alindigin1 gordiik. VGPR
yanit1 ile kiyaslandigindaysa istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik (p: 0,004). CD81 ile
tedavi yanitlar1 arasinda ise herhangi bir iliski goriilmedi. Bu sonuglar 1siginda CD27
yogunluguna gore tani sirasinda tedaviye yanit hakkinda fikir edinilebilecegi diisiintilmiistiir.

Bu konuda genis vaka sayili prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ var gibi gériinmektedir.

Tedavi yanitlar1 sigara kullanimi, DM-HT varligi, LDH ve BM yiiksekligi, ISS,
sitogenetik anomali riski agisindan da karsilastirildi. DM tanisi olanlarda ilk sira tedavi
yanitinda CR yanit1 izlenmedi. Son durumda DM tanisi olan 2 hastanin da yanmitinin PR
oldugu gorildi (p: 0,029). Kleber ve arkadaslarmin 127 hasta ile yaptigi calisma
komorbiditelerin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkilerini incelemistir.
DM’nin MM sagkalimi iizerine etkisi goriilmemistir (54). DM tedavi yanit1 {lizerine etkisi
literatlir taramasinda saptanmadi. Buldugumuz sonu¢ DM’nin tedavi yanitin1 etkileme

olasilig1 nedeni ile hasta takiplerinde dikkate deger oldugudur.

Lubo-Lesnichenko ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MM hastalarinda tedavi oncesi
serum [2M seviyelerinin tedavi sonucunu ongormede Onemli bir parametre oldugu
gosterilmistir (55). Gegmiste yapilan birgok c¢alismada gosterildigi gibi bizim ¢alismamizda
da B2M seviyeleri ile tedavi sonucunun ongoriilebilecegi gosterilmistir. B2M yiiksek olanlarda
ilk sira tedavi yanit1 ¢ogunlukla VGPR iken, f2M normal olanlarda ¢ogunlukla CR oldugu
goriildii (p: 0,03). DM varligi ve P2M yiiksekligi disinda diger hasta ozellikleri ile tedavi

yanitlari arasinda iliski izlenmedi.

Takip edilen 15 hastanin tedavi sonrasi IL-10 ve VEGF degerlerinin sagliklara gore
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin tam sirasindaki degerlerinde ise
tedaviyle diistis izlendi. IL-10 igin bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degilken VEGF igin bu
diistis istatistiksel olarakta anlamliydi (p: 0,001) Iwasaki ve arkadasglarinin VEGF’nin klinik
Oonemini 52 hasta ile inceleyen calismalarinda etkili kemoterapi ile VEGF’de 6nemli diistisler
oldugunu, tedaviye yanit alinamadigi zaman VEGF diizeylerinde degisiklik olmadigim
gostermislerdir (56). Bu bulgular tedaviye yanit degerlendirilmesinde VEGF’nin 6nemini

gostermektedir.
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7.4. 1L-10 / VEGF ve Mobilizasyon

OPKHN yapilan 11 hastanin mobilizasyon ile toplanan CD34 hiicre sayisi ile IL-10,
VEGEF iliskisi incelenmistir. Ayrica CD27 ve CD81 ile de mobilizasyon ile toplanan hiicre
sayist arasindaki iliski de degerlendirilmistir. CD34 kok hiicre miktar1 ile CD27 arasinda
negatif korelasyon (p:0,007), VEGF ile pozitif korelasyon (p:0,032) tespit ettik.

Zapposodi ve arkadaglarinin mobilizasyon sirasinda yaptiklar1 sitokin ol¢iimlerinde;
VEGEF seviyeleri ve toplanan CD34 + kok hiicre sayisi ile 6nemli 6l¢iide korelasyon izlendigi
goriilmistlir (57). Bu calisma ve bizim aragtirmamizin sonuglar gostermektedir ki yiiksek

bazal VEGF diizeyleri iyi bir kok hiicre mobilizayonunu 6ngérmektedir.

Calismamizda CD27 ekspresyonu artik¢a kok hiicre mobilizasyonunda toplanan hiicre
Sayisinin  azaldigim1 gormekteyiz. Literatiirde CD27’nin mobilizasyon iizerine etkisini
arastiran ¢alismalara rastlanmadi. Calismamizin CD27 ve kok hiicre mobilizasyonu iligkisini

ortaya koyacak daha kapsamli calismalara onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.
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8. SONUCLAR

Hastalarin laboratuvar bulgulari, organ tutulumlari, komorbiditeleri, kemik iliginde flow
sitometri ile bakilan CD27-CD81 degerleri, tedavileri, tedavi yanitlar1 ve OKHN yapilan
hastalarin mobilizasyonla toplanan hiicre sayilar1 incelendi. Tiim bu bilgilerin IL-10, VEGF,

CD27, CDS8l ile iligkileri degerlendirildi.

MM hastalarinda ISS evresi artikga serum IL-10 diizeyleri artmaktadir. Tedavi ile
belirgin bir diisiis yoktur ve tedavi yanitlar ile iliskisizdir. Ek olarak IL-10 seviyesi yiiksek

olan hastalarda bobrek tutulumu daha siktir.

VEGF diizeyi MM hastalarinda tedavi ile diismektedir fakat bu diisiis tedavi yanitlari ile
iliskili degildir. Ayrica serum VEGEF seviyeleri ve mobilizasyonla toplanan kok hiicre sayisi

arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Flow sitometri ile 6l¢iilen CD27 oranlar artikga VGPR yerine CR yanit1 alinmaktadir.
CD27 mobilizasyonla toplanan kok hiicre sayisi ile de iliskilidir. CD27 ekspresyonu artik¢a

mobilizasyonda toplanan kok hiicre sayisi azalmaktadir.

Sonug olarak IL-10’un bobrek tutulumu iliskisi ve CD27’nin kdk hiicre sayisi ile iliskisi
dikkate degerdir ve bu iliskileri ortaya koyacak daha kapsamli ¢aligmalar gerekmektedir.
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