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1.GĠRĠġ 
 

 

Multiple myeloma, kemik iliğinin plazma hücre infiltrasyonu ile 

karakterize olan malign bir hastalıktır. Kemik iliğinin normal iĢleyiĢinin 

bozulması sonucunda anemi, nötropeni, lökopeni, hipogamaglobulinemi ve 

trombositopeni ortaya çıkar ve kliniğe yorgunluk, enfeksiyonlara duyarlılık, 

nadiren de kanama eğiliminde artıĢ olarak yansır. Etiyolojisi tam olarak 

bilinmemekle birlikte çevresel (iyonize radyasyon, dioksin, pestisidler) ve genetik 

faktörlerin neden olabileceği gösterilmiĢtir (1). 

Malign hastalıklarda ve kök hücre nakli hastalarında demir yükü ile 

enfeksiyon ve hastalık prognozu arasında iliĢki bulunmaktadır (2). Serum ferritini 

demir depolarının baĢlıca belirteçlerindendir. Demir vücut için son derece önemli 

ve gerekli bir element olmasına karĢın artmıĢ serbest demir düzeyleri, serbest 

radikal oluĢumuna yol açarak organlarda fonksiyon bozulmasına neden 

olabilmektedir (3). Demirin özel bir atılım yolu olmadığı için artan demir, 

birikime neden olacaktır (4). Toksisiteden sorumlu olan baĢlıca demir formları; 

serbest demir, transferrine bağlı olmayan demir (NTBI), plazmada labil olarak 

bulunan demir ve hücrelerin içinde labil durumda bulunan demirdir. NTBI serbest 

radikal oluĢumuna ve lipit peroksidasyonuna sebep olarak doku hasarı meydana 

getirir (4, 5). Bu nedenle demir Ģelasyonunu temel alan tedavi yaklaĢımları organ 

disfonksiyonlarını önlemede etkili olabilmektedir. Hücre kültürlerinde hücre içi 

demir Ģelasyonunun lösemi ve myeloma hücrelerinde ölümü tetiklediği (6), rat 

karaciğerinden elde edilen epitelyum hücre kültüründe yapılan çalıĢmalarda 

NTBI‟nın tümör oluĢumunu uyarıcı olarak fonksiyon gösterdiği bildirilmektedir 
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(7). Bu da artmıĢ demir yükünün sadece normal fonksiyon gören dokularda toksik 

etki göstermekle kalmayıp tümör hücresi proliferasyonuna katkı sağladığını ortaya 

çıkarmaktadır. Dolayısıyla demir yükünün azaltılması normal organ 

fonksiyonunun korunmasına katkıda bulunacaktır. 

 Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda kronik hastalık anemisi geliĢiminde, 

özellikle inflamatuar cevap ile olan iliĢkisi nedeniyle hepsidinin önemli bir rolü 

olabileceği düĢünülmektedir. Hepsidin karaciğer tarafından sentezlenen peptid 

yapıda bir hormondur.  Hücre membranında bulunan ferroportine bağlanır ve 

ferroportinin hücre içine alınması, sonrasında da yıkımına neden olarak makrofaj 

ve enterositlerden demir salınımını azaltır (8, 9). Multiple myeloma tanılı 

hastalarda da hepsidin düzeylerinin yükseldiği hatta prognostik öneme sahip 

olabildiği öne sürülmüĢtür (10, 11). 

Bu çalıĢmanın amacı; yeni tanı almıĢ, tedavi görmemiĢ multiple myeloma 

hastalarında tanı anındaki standart demir parametreleri, NTBI ve hepsidin 

durumunu ve bu parametrelerin hastalık prognozundaki önemini araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Multiple Myeloma 

Multiple myeloma, anormal plazma hücrelerinin monoklonal olarak 

çoğalması ve kemik iliğinde birikmesiyle karakterize olan, immünglobulin 

üretiminin görüldüğü bir B hücre malignitesidir (12, 13).  

Plazma hücre proliferasyonu sonucu kemik komplikasyonları (litik), 

bozulmuĢ hematopoez, hiperviskozite, enfeksiyonlar, ekstrameduller hematopoez, 

böbrek fonksiyonlarında bozulma ve periferal nöropati gibi birçok klinik tablo 

ortaya çıkabilmektedir (14). Tüm kanserlerin %1‟ini oluĢturan multiple myeloma, 

hematolojik malignitelerin %13‟ünden sorumludur (15). Hastalık en sık Afro-

Amerikanlarda, daha sonra beyaz ırkta, en az olarak da Asyalılarda görülmekte ve 

erkekler kadınlardan daha çok etkilenmektedir (erkek/kadın oranı 3:2) (15).  

Multiple myelomanın yıllık insidansı yaklaĢık olarak 4/100.000 kiĢi olup, en sık 

60-70 yaĢları arasında tanı almaktadır (13). Klasik tedavi yöntemleri ile ortalama 

hayatta kalma süresi 3-4 yıl civarında iken otolog kök hücre nakli ile bu süre 5-7 

yıla kadar uzayabilmektedir (16).  

 

2.1.1. Etiyoloji 

Multiple myelomanın kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Nadir 

birkaç ailesel vaka dıĢında edinilmiĢ bir hastalık olan multiple myelomada B 

hücrelerinde meydana gelen genetik değiĢiklikler sonucunda çevresel toksinlere 

olan duyarlılığın arttığı düĢünülmektedir (15). Hastalık geliĢimine zemin 
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hazırladığı düĢünülen baĢlıca faktörler arasında iyonize radyasyon, pestisidler, 

nikel gibi bazı metallere mesleksel maruziyet sayılabilir (1).  

 

2.1.2. Patogenez  

Multiple myeloma, monoklonal plazma hücrelerinin premalign 

proliferasyonu ile meydana gelir ve post-germinal fmerkez B hücrelerinden köken 

alır (17). Bu hücrelerde meydana gelen çok basamaklı genetik ve mikroçevresel 

değiĢiklikler, malign neoplazma yönelik dönüĢüme neden olur (17). Vakaların 

çoğunun plazma hücre diskrazilerinden biri olan “önemi belirsiz monoklonal 

gamopati” (monoclonal gammopathy of undetermined significance – MGUS)‟den 

türediği, geliĢimin devamında “sessiz myeloma” (smoldering multiple myeloma – 

SMM)‟ya doğru ilerlediği ve son olarak semptomatik multiple myelomanın 

görüldüğü düĢünülmektedir (18). 

Multiple myelomanın patogenezi son derece karmaĢıktır ve temeli, 

myeloma hücreleri ile kemik iliği stromal hücreleri arasındaki iliĢkiye dayalıdır 

(12). Kemik iliğindeki endotel hücreleri ve stromal hücreler tarafından salgılanan 

Stroma Kökenli Faktör-1 (SDF-1) ve İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) 

myelomaya farklılaĢan hücreler için kemoatraktan özellik gösterir (12). Bu sayede 

myeloma hücreleri öncelikle endotel hücrelerine seçici olarak bağlanırlar, 

ardından endotel boyunca göç ederler ve stromal hücrelere bağlanırlar (12). Bu 

bağlanma sonucu gerçekleĢen α4β1 integrin-Vasküler Hücre Adezyon Molekülü-1 

(VCAM-1) etkileĢimi; stromal hücreler tarafından İnterlökin-6 (IL-6), İnterlökin-

1β (IL-1β), İnterlökin-11 (IL-11), Tümör Nekroz Faktörleri (TNFs), Dönüştürücü 
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Büyüme Faktörü-β (TGF-β) ve Nükleer Faktör Kappa B Ligand Reseptör 

Aktivatörü (RANKL) gibi sitokinlerin parakrin olarak sekresyonunu stimüle eder 

(12). IL-6 üretimi myeloma hücrelerinin çoğalmasını tetikler ve apoptoza karĢı bu 

hücreleri korur (12). Yüksek serum IL-6 düzeyleri hastalığın yaygınlığı ve kötü 

prognoz ile iliĢkilidir (15). 

Multiple myelomada anjiogenezde artma görülür ve bu artıĢ hastalık 

aktivitesi ve sağkalım ile bağlantı gösterir (12). Myeloma hücreleri tarafından 

salgılanan Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) endotel yüzeyindeki 

reseptörleri ile etkileĢime geçerek prolifere olmaya baĢlar (12). Myeloma 

hücreleri veya stromal hücreler tarafından üretilen Temel Fibroblast Büyüme 

Faktörü (bFGF) gibi diğer moleküller de anjiogenezi tetikleyici özellik gösterirler 

(12).  

Kemik destrüksiyonu multiple myelomada görülen karakteristik 

özelliklerden biridir (12). Osteoklastik aktivitedeki artıĢın osteoblastik aktivite ile 

dengelenememesi sonucu kemik kayıpları, osteoporoz, litik kemik lezyonları ve 

kırıklar görülebilmektedir (12). Osteoklast aktivitesindeki artıĢtan IL-6, IL-1β, 

Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α), bFGF, IGF, Makrofaj İnflamatuar Protein-1α 

(MIP-1α), hepatosit büyüme faktörü ve en önemlisi RANKL yolu olmak üzere 

birçok sitokin ve büyüme faktörü sorumludur (12). Şekil 1‟de hematopoietik ve 

hematopoietik olmayan hücrelerle etkileĢim halinde olan myeloma hücreleri 

görülmektedir (14). 
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ġeki1 1. Myeloma hücreleri ile, hematopoietik ve hematopoietik olmayan kemik iliği 

kompartmanları arası iliĢki (14) 

SEP: sirkülatuar endotelyal progenitör hücre, HKH: hemopoietik kök hücre, MMKH: multiple 

myeloma kök hücresi, NK: natural killer (doğal öldürücü) hücreler 

 

 
 

 Myeloma geliĢiminin çok sayıda yapısal kromozomal değiĢikliğin ortaya 

çıkmasını içeren çok basamaklı bir süreç olduğuna dair kanıtlar giderek 

artmaktadır (12). Karyotipik olarak multiple myeloma, hiperdiploid olan ve 

hiperdiploid olmayan olmak üzere iki alt gruba ayrılabilir (12). Hiperdiploid 

olmayan form daha agresif seyirli olup yaĢam süresi daha kısadır (12). Multiple 

myelomada karĢılaĢılan baĢlıca kromozomal anomaliler Tablo 1‟de görülmektedir 

(12).  
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Tablo 1. Multiple myelomada yapısal kromozomal anomaliler ve ilgili onkogenler (12) 

 

Kromozomal 

Anomali 

Genetik 

Lokasyon 
Ġlgili Onkogen Fonksiyonu 

13q delesyonu Genelde 13q RB-1 Hücre döngüsü regülasyonu 

t(4;14) 4p16.3 14q32 FGFR3 
Büyüme faktörü reseptör 

tirozin kinaz 

  
MMSET Transkripsiyon regülasyonu 

  
TACC3 Bilinmiyor 

  
Siklin D2 Hücre döngüsü regülasyonu 

t(6;14)(p21;q32) 6p21 14q32 Siklin D3 Hücre döngüsü regülasyonu 

t(6;14)(p25;q32) 6p25 14q32 MUM/IRF4 
Transkripsiyonel interferon 

regülasyonu 

t(14;16) 14q32 16q23 c-MAF Transkripsiyon faktörü 

  
WWOX Bilinmiyor 

t(8;14)(q24;q32) 8q24 14q32 c-myc Hücre döngüsü regülasyonu 

t(14;20) 14q32 20q12 b-MAF Transkripsiyon faktörü 

t(14;18) 14q32.33 18q21.3 BCL-2 Apoptoz inhibisyonu 

17p delesyonu 17p13 P53 

Hücre döngüsü 

regülasyonu, DNA tamir 

replikasyonu 

1. Kromozom 

anomalileri  

K-RAS, N-RAS 

gen mutasyonları 

Sinyal iletim regülasyonu, 

hücre döngüsü regülasyonu 

t(11;14) 14q32 Siklin D1 Hücre döngüsü regülasyonu 

  
2. MYEOV Bilinmiyor 

 

BCL-2: B cell CLL/lymphoma 2, b-MAF: v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog B 

(avian), c-MAF: v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog (avian), c-myc: v-

myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian), FGFR3: fibroblast growth factor receptor 

3, IFN: interferon, K-RAS: V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, MMSET: 

multiple myeloma SET domain, MUM/IRF4: maternal effect uncoordinated and malformed/IFN 

regulatory factor 4,  MYEOV:  myeloma overexpressed,  N-RAS: neuroblastoma RAS viral (v-ras) 

oncogene homolog, p53:protein 53, RB-1: retinoblastoma protein-1, TACC3:  transforming, acidic 

coiled-coil-containing protein 3,  WWOX: WW domain-containing oxidoreductase. 

 

 

2.1.3. Belirti ve Bulgular 

Ġleri yaĢlarda görülen bir hastalık olan multiple myeloma, tamamen 

asemptomatik olarak baĢlayabileceği gibi birçok komplikasyonla seyreden ileri 

hastalık evresinde de tanı alabilir (15).  

 Kemik ağrısı en sık görülen semptomdur (15). Vakaların %70‟inden 

fazlasında görülür ve litik kemik lezyonlarına sekonder olarak ortaya çıkar (15). 
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Kemik lezyonları karakteristik olarak zımba deliği lezyonlar Ģeklinde 

isimlendirilir. Çoğunlukla aksiyel iskeleti tutan lezyonlar genellikle çok odaklıdır, 

kemik medüller boĢluğundan baĢlayıp kortekse ilerleyerek kırık oluĢumuna yol 

açarlar (15). Vertebrada meydana gelen kırıklarda nörolojik semptomlar da 

tabloya eĢlik edebilir (15).  

 Böbrek fonksiyonlarında bozulma, vakaların yaklaĢık yarısında görülen ve 

ilerlemiĢ böbrek yetmezliğine doğru seyredebilen sık rastlanan bir durumdur (15). 

Fonksiyon kaybının baĢlıca nedeni Bence-Jones proteinlerinin böbrek tübüllerinde 

meydana getirdiği hasardır (15). Monoklonal hafif zincir özeliğindeki bu 

proteinlerin tübüllerden atılımı çok fazla olduğu zaman normal reabsorbsiyon 

mekanizmasında bozulmaya neden olur ve tübül hücrelerinde birikerek silendir 

oluĢumuna yol açar (15).  Hastalık glomerüllerde de hasara neden olabilir ve bu 

durumda amiloidoz ve hafif zincir nefropatisi varlığı akla getirilmelidir (19). 

Hiperkalsemi, dehidratasyon gibi durumlar da böbrek hasarını atrırıcı etki 

gösterebilir (17).  

Hiperkalsemi, multiple myeloma hastalarının yaklaĢık üçte birinde 

karĢılaĢılan bir bulgudur. Hastalıkta ortaya çıkan paraproteinlere kalsiyum 

bağlanması nedeni ile kalsiyum düzeyleri yanlıĢ yüksek olarak ölçülebildiğinden 

hiperkalsemi değerlendirmesinde iyonize kalsiyum düzeyleri dikkate alınmalıdır 

(15).  

 Hastaların yaklaĢık %70‟inde rastlanan anemi genellikle normokrom 

normositer özelliktedir ve çoğalan plazma hücrelerinin kemik iliğini iĢgal 

etmesine bağlıdır (15). BaĢlıca IL-6 olmak üzere artan sitokin miktarları 
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hematopoezi baskılayarak anemi geliĢmesine neden olur (15). Böbrek hasarına 

bağlı eritropoietin düzeylerindeki düĢüĢ de anemi geliĢiminde rol oynar (15, 17).  

 Multiple myeloma hastalarında enfeksiyonlara duyarlılıkta artıĢ görülür ve 

hipogamaglobulinemi nedeniyle bakteriyel enfeksiyon riski artmıĢtır (15). En sık 

streptokok ve stafilokoklara bağlı solunum yolu enfeksiyonları ile Escherichia 

coli‟ye bağlı üriner sistem enfeksiyonları görülür (15). Tedavi sırasında kullanılan 

sistemik steroidlere ve lenfosit üretimini baskılayan ilaçlara bağlı olarak viral ve 

fungal enfeksiyon riskinde de artıĢ olabilmektedir (15).  

 Hiperviskozite multiple myeloma hastalığında çok sık görülemeyen bir 

durum olmakla beraber özellikle serebral ve renal dolaĢım bozukluklarına neden 

olmaktadır (15). Plazmasitomlar multiple myeloma hastalarında sıklıkla 

karĢılaĢılan kemik ya da yumuĢak doku kaynaklı tümöral yapılanmalardır ve ağrı, 

nöropati, gastrointestinal sistem kanaması veya havayolunda tıkanma gibi lokal 

bulgularla ortaya çıkar (15).  Plazmasitomlara bağlı splenomegali de nadiren 

gözlenebilmektedir (15). 

 Multiple myeloma hastalarında bazı durumlarda myelin ile iliĢkili 

antikorlar nedeni ile periferal nöropati de görülebilmektedir (15).  

 Amiloidoz (AL tipi) vakaların %10‟unda karĢılaĢılan bir durumdur ve 

genellikle kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği, gastrointestinal fonksiyonlarda 

bozulma, karaciğer fonksiyonlarda bozulma, periferal nöropati ve doku 

infiltrasyonu Ģeklinde kendini gösterir (15).  
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 2.1.4. Tanı 

 Multiple myeloma tanısı “Uluslararası Myeloma Çalışma Grubu” 

tarafından 2003 yılında önerilen kriterlere göre yapılmaktadır (20) (Tablo2) . Bu 

kriterlere göre multiple myeloma ile MGUS ayrımı temel olarak M-protein 

konsantrasyonu, kemik iliğindeki plazma hücrelerinin yüzdesi ve myeloma ile 

iliĢkili organ ya da doku kaybının olup olmamasına göre yapılır (20).  

 

Tablo 2. MGUS, asemptomatik myeloma ve semptomatik myeloma için tanı kriterleri 

(Uluslararası Myeloma ÇalıĢma Grubu, 2003) (20) 
 

MGUS Asemptomatik Myeloma Semptomatik Myeloma 

Serum M-protein 

konsantrasyonu <30 g/l 

Serum M-protein 

konsantrasyonu ≥ 30 g/l  

VE/VEYA 

Serum/idrarda M-protein 

varlığı* 

Kemik iliğinde klonal 

plazma hücreleri  <10% 
Kemik iliğinde klonal plazma 

hücreleri  ≥10% 

Kemik iliğinde klonal plazma 

hücreleri ya da biyopsi ile 

kanıtlanmıĢ plazmasitom** 

Organ / doku hasarı yok 

(kemik lezyonlarını da 

içeren organ hasarı) 

Organ / doku hasarı ya da 

semptomu yok (kemik 

lezyonlarını da içeren organ 

hasarı) 

Myeloma ile iliĢkili 

organ/doku hasarı (kemik 

lezyonlarını da içeren ) 

MGUS: Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (önemi belirsiz monoklonal 

gamopati) 

*Tanı için belirtilmiĢ bir konsantrasyon yok 

**Akım sitometri yapıldıysa, çoğu plazma hücresi (>%90) neoplastik fenotipik özellikler 

göstermeli  
 

 

 

Organ / doku hasarının varlığını tespit etmek için kullanılan kriterler, baĢ harfleri 

“CRAB” olarak kısaltılarak tanımlanır (20). 

 Hiperkalsemi (hyperCalcemia): serum kalsiyum düzeyi >11,5 mg/dl (2,88 

mmol/l) 
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 Böbrek yetmezliği (Renal insufficiency): serum kreatinin düzeyi >2 mg/dl 

(177 µmol/l) 

 Anemi (Anemia): Hemoglobin <10 g/dl ya da normal aralığın alt 

sınırından 2 mg/dl‟den fazla düĢük olması 

 Kemik hastalığı (Bone disease): litik lezyonlar, ağır osteopeni, patolojik 

kırık 

  

Klinik özellikleri nedeniyle multiple myelomadan Ģüphelenilen bir hastada 

yapılması gereken tetkikler ve rastlanan bulgular aĢağıda özetlenmiĢtir (15).  

 Tam kan sayımında çoğunlukla tipik olan normokrom normositer özellikte 

anemi, daha az sıklıkla trombositopeni ve nötropeni gözlenir. DolaĢımdaki 

plazma hücreleri sayıca çok arttığında periferik kanda da 

görülebilmektedir.  

 Eritrosit sedimantasyon hızı ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerinde artıĢ 

görülebilmektedir. Kemik lezyonları olmasına karĢın multiple myelomada 

alkalen fosfataz düzeyleri normal sınırlardadır. 

 Serum protein elektroforezi ve beraberinde immünfiksasyon elektroforezi 

(Şekil 2) ilk tanı anında ve hastalık takibinde son derece önemlidir. M 

proteini hastaların %55‟inde İmmünglobulinG (IgG), %20‟inde ise 

İmmünglobulinA (IgA) Ģeklinde ortaya çıkar. Vakaların %15-20‟sinde M 

proteini serbest hafif zincir (kappa ya da lambda) Ģeklinde görülür ve 

elektroforezde negatif olarak yorumlanır. EĢ zamanlı olarak serum 

immünglobulin düzeyleri de bilinmelidir. 
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 24 saatlik idrarda protein elektroforezi multiple myelomada ilk tanı anında 

mutlaka değerlendirilmelidir (Şekil 2). Ġdrar elektroforezi ile serbest hafif 

zincirler tespit edilebilmektedir. Bu serbest zincirlerin 24 saatlik idrar ile 

atılımı da gözlenebilmektedir (Bence-Jones Protein). Ayrıca albuminüri 

varlığı glomerül hasarını göstermede önemlidir.  

 Serum serbest zincir testi; M-protein düzeyleri çok düĢük olan hastalarda 

serum protein elektroforezinin duyarlılığı düĢük olduğu için tercih edilir. 

Sadece hafif zincir salgılayan hastalarda ve hafif zincir birikimini takip 

etmede kullanılır.  

 Serum albumin ve β2-mikroglobulin düzeyleri evreleme için son derece 

önemlidir. β2-mikroglobulin, hastalığın Ģiddetini yansıtır ve böbrek 

yetmezliğinde düzeyleri yükselir. 

 

 

ġekil 2. A: serum protein elektroforezinde M bandı, B: serum ve idrar immün 

fiksasyon elektroforezi (21) 

ĠFE: Ġmmün Fiksasyon Elektroforez 
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 Radyolojik incelemeler (X-ıĢını görüntüler) litik lezyonların araĢtırılması 

için tüm hastalara uygulanır (Şekil 3). Radyoizotop kemik taraması litik 

lezyonların tespitinde oldukça yararlı bir yöntemdir. 

 Kemik iliği biyopsisi ve aspiratı multiple myeloma tanısında mutlaka 

gereklidir (Şekil 4). Amiloidoz varlığını tespit için biyopsi materyali 

Kongo kırmızısı ile boyanır. Tüm vakalarda prognoz belirlemede önemli 

olan karyotipleme ve in situ hibridizasyon testleri yapılmalıdır.   

mkoronbjtotbnbjobnbotb

 

ġekil 3. Lateral kafa grafisinde multiple 

myelomaya özgü çok sayıda litik lezyon 

(22) 

ġekil 4. Kemik iliği aspiratı. Plazma 

hücrelerinin mavi stoplazmaları, eksantrik 

yerleĢimli nükleusları ve perinükleer soluk 

alanlar (23) 

 

 

 2.1.5. Evreleme ve Prognoz 

Myelomanın doğal seyri son derece heterojen olduğundan, semptomatik 

multiple myeloma tanısı koyulduktan sonra hangi evrede olduğunu tespit etmek 

takip ve tedavi planlanması açısından önem taĢımaktadır (20). Uzun yıllar 

boyunca multiple myelomanın evrelenmesi için, temel olarak çok değiĢkenli 

regresyon modelleri kullanılarak birçok sistem geliĢtirilmiĢtir (13). En çok bilinen 
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evreleme sistemlerinden biri 1975‟te yayınlanan; anemi derecesi, böbrek 

fonksiyonlarında bozulma, kalsiyum düzeyleri ve kemik tutulumu derecesi gibi 

kriterlerden oluĢan Durie-Salmon Evreleme Sistemidir (24) (Tablo3). Son 

dönemde “Uluslararası Myeloma Çalışma Grubu” tarafından geliĢtirilen serum 

β2-mikroglobulin ve albumin düzeylerinin değerlendirildiği “Uluslararası 

Evreleme Sistemi” (International Staging System - ISS) ise Ģu anda en geçerli 

sistem haline gelmiĢtir (13, 20, 25) (Tablo4). Bu sınıflama tüm yaĢ gruplarına ve 

tedavi modalitelerine uygulanabilmektedir (13).  

 

Tablo 3. Durie-Salmon Evreleme Sistemi kriterleri (24) 
 

      Evre Kriter 
Ölçülen Myeloma Hücre 

Kitlesi (hücre sayısı x 10
12

/m
2

) 

I 

AĢağıdakilerin Tümü 

 Hemoglobin: >10 g/dl 

 Normal serum kalsiyum düzeyleri 

(<12 mg/dl) 

 Kemik grafisinde normal görünüm 

ya da tek kemik plazmositomu 

 DüĢük M-komponenti üretim hızı 
                - IgG <5g/dl; IgA <3g/dl 

     - Ġdrar elektroforezinde hafif zincir  

---M-komponenti  < 4g/24saat 

< 0,6 

II I ya da III’e uymayan 0,6-1,2 

III 

AĢağıdakilerden bir ya da daha fazlası 

 Hemoglobin: <8,5 g/dl 

 Serum kalsiyum düzeyleri >12 

mg/dl 

 Kemik grafisinde ilerlemiĢ litik 

kemik lezyonları  

 Yüksek M-komponenti üretim hızı 
               - IgG >7g/dl; IgA >5 g/dl 
               - Ġdrar elektroforezinde hafif zincir   

------------ M-komponenti  >12 g/24saat 

> 1,2 

 

Alt Grup 

Sınıflaması 

 

A: göreceli olarak normal böbrek fonksiyonu (serum kreatinin < 2mg/dl) 
B: anormal böbrek fonksiyonu (serum kreatinin ≥2mg/dl) 
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Tablo 4.  ISS (Uluslararası Evreleme Sistemi) kriterleri (13) 

 

Evre Kriter Ortalama YaĢam Süresi (ay) 

I 
Serum β

2
-mikroglobulin düzeyi <3.5 mg/l ve 

serum albumin düzeyi ≥3.5 g/dl 
62 

II I ya da III‟e uymayan 45 

III Serum β
2
-mikroglobulin düzeyi ≥5.5 mg/l  29 

 

 

Multiple myelomanın prognozunu belirlemede sadece evreleme sistemleri 

değil, hastalığın sitogenetik özelliklerinin de mutlaka incelenmesi gerekmektedir 

(26). Prognoz değerini belirlemede hastalık geliĢiminde rol alan kromozomal 

anomalilere göre değerlendirilme yapılır fakat tüm kromozomal bozukluklar dahil 

edilemeyeceği gibi, hangisinin daha önemli olduğu konusu tam olarak netlik 

kazanmamıĢtır. Bu konuda farklı birçok yaklaĢım ve çalıĢma mevcuttur. Mayo 

Clinic Grubu yüksek riskli myelomayı genetik özelliklere ve plazma hücresi 

proliferasyon hızına göre tanımlamıĢtır (27, 28). Buna göre yüksek risk 

sınıflaması üç testin sonuçlarına göre değerlendirilmiĢtir: plazma hücre floresan 

insitu hibridizasyon (FISH), metafaz sitogenetiği ve plazma hücre döngüsü 

(plasma cell labeling index/PCLI) (27, 28) (Tablo5). 
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Tablo 5. Tanı anında multiple myeloma risk sınıflaması (27) 
 

mSMART: Aktif MM Sınıflaması 

Yüksek Risk (%25) Standart Risk (%75)* 

FISH 
- Del(17p) 
- t(4;14) 
- t(14;16) ya da  t(14;20) 

Hiperdiploidi 

Sitogenetik Delesyon 13 t(11;14) 

Sitogenetik Hipodiploidi t(6;14) 

PCLI ≥ 3% 
 

*t(4;14), β2-mikroglobulin <4 mg/l ve Hb ≥10 g/dl olan hastalar intermediate risk grubunda yer 

alabilir 

mSMART: Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy, FISH: Floresan Insitu 

Hibridizasyon, PCLI: Plasma Cell Labeling Index, Hb: hemoglobin 
 

 

 

Risk belirlemede FISH daha çok bilgi sağlayacağından öncelik taĢımalıdır. 

β2-mikroglobulin, albümin, laktat dehidrogenaz (LDH) gibi diğer laboratuvar 

parametreleri özellikle standart risk grubunda ek risk değerlendirmesine katkıda 

bulunur (27, 28). Bunun yanı sıra plazma hücrelerinin immunglobulin sentezi 

sırasında, ağır zincirler ile eĢleĢmeyen fazla orandaki hafif zincirlerin dolaĢıma 

geçmesiyle oluĢan “serbest hafif zincirler” de son dönemde prognozda önem 

kazanmaya baĢlamıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda bazal serbest hafif zincir 

düzeylerinin ve kappa/lambda serbest hafif zincir oranının yeni tanı almıĢ aktif 

myelomalı hastalarda sağkalım için prognostik faktör olduğu tespit edilmiĢtir (29).  
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2.1.6. Tedavi  

Multiple myeloma tedavisi hastalığın hangi aĢamada olduğuna bakılarak 

planlanır. Semptomatik myelomaların hemen tedavi edilmesi gerekirken, 

asemptomatik myelomada klasik kemoterapi yöntemlerinin fayda sağlamadığı 

yönünde çalıĢmalar olması nedeniyle klinik gözlem ile takip edilmesinin daha 

doğru olduğu düĢünülmektedir (30, 31).  

Tedavi planlarken temel baĢlangıç noktası hastanın tanı anındaki yaĢıdır 

(32). Güncel veriler 65 yaĢından genç olan ve mevcut kardiak, pulmoner, renal ya 

da hepatik disfonksiyonu olmayan hastalarda tedavinin talidomid, lenalilomid ya 

da bortezomib indüksiyonu ile baĢlayıp hematopoietik kök hücre transplantasyonu 

ile devam edilmesi yönündedir (33). EĢlik eden hastalıkları olan hastalarda ya da 

yaĢlı hastalarda ise toksik etkileri azaltmak ya da tedavide devamlılık sağlamak 

için azaltılmıĢ yoğunluklu otolog kök hücre transplantasyonu gibi daha az yoğun 

tedaviler uygulanır (17, 34).  

Tedavi değerlendirilirken tam cevap hızlarına bakılmalı ve idame tedavi 

ile devam edilmelidir (17). Devamlı tedavi yaklaĢımı ile tümörde küçülmenin en 

üst düzeyde olması sağlanır (17).  Otolog transplantasyonun ardından bortezomib 

ya da lenalidomid bazlı konsolidasyon tedavisi protokolleri tam cevap oranını 

ciddi anlamda artırmaktadır (34) ve otolog transplantasyona tam cevap veren daha 

genç hastalarda toplam sağkalım süreleri uzamıĢtır (35). 

Yeni tanı almıĢ multiple myelomada tavsiye edilen tedavi yaklaĢımı Tablo 

6‟da özetlenmiĢtir (17).   
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Tablo 6. Yeni tanı almıĢ multiple myleomada önerilen tedavi Ģeması (17) 

 

 

 

2.1.7. Tedaviye Cevap 

2006 yılında “Uluslararası Myeloma ÇalıĢma Grubu” tarafından tedaviye 

cevap kriterleri yayınlanmıĢtır (36) (Tablo7). 

Tablo 7. Tedaviye cevap kriterleri (36) 
 

Cevap Grubu Cevap Kriterleri  

Mükemmel Tam Yanıt 

• Tam yanıt kriterlerine ek olarak 
• Normal serbest hafif zincir oranı 
• Akım sitometrisinde fenotipik olarak plazma hücrelerinin 

yokluğunun gösterilmesi 

Tam Yanıt 
• Serumda ve idrarda immünfiksasyon negatif VE 
• Kemik iliğinde plazma hücreleri <% 5 VE 
• YumuĢak doku plazmositomları yok 

Çok Ġyi Kısmi Yanıt 

• Serum ve idrar M-proteini elektroforezle saptanamıyor fakat 

immünfiksasyon ile saptanabiliyor YA DA 
• Serum M-proteininde ≥% 90 azalma VE 24 saatlik idrar M- 

proteininde  ≥% 90 veya <100 mg  azalma olması 

Kısmi Yanıt 
Serum M-proteininde ≥ % 50 azalma YA DA 24 saatlik idrar M-

proteininde ≥%90 veya <200 mg azalma 

Stabil Hastalık  
Tam yanıt, çok iyi kısmi yanıt, kısmi yanıt ya da progresif hastalık 

kriterlerinden hiçbirini karĢılamıyor olma 
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2.2. Demir 

Demir neredeyse tüm canlı organizmalar için temel nitelikte bir elementtir 

ve eritrositlerde hemoglobin sentezi, oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları ve 

hücresel proliferasyon gibi birçok önemli biyolojik süreçte rol alır (4). Vücuttaki 

toplam miktarı yaklaĢık olarak 3-4 g olup bunun üçte ikisi eritrosit yaĢam döngüsü 

içinde yer alırken, geri kalanı da depo formu olarak saklandığı için bağırsaklardan 

emilen ve dolaĢıma salınan demir miktarı 1-2 mg/gün civarındadır (3). Vücutta 

demir atılımı için özel bir mekanizma mevcut olmadığından uzun dönem 

transfüzyon gerektiren durumlarda (talasemi, orak hücreli anemi, Diamond 

Blackfan Sendromu gibi genetik kökenli anemiler ile aplastik anemi, 

myelodisplastik sendromlar gibi kemik iliği yetmezliği ile seyreden durumlar) 

demir vücutta birikmeye baĢlar (4). Hücre içinde biriken demir, serbest radikal 

oluĢumu ve lipid peroksidasyonuna neden olarak hücre ölümüne yol açar (3).  

 

2.2.1. Demir Metabolizması 

Vücuda alınan demir, hem demiri ve hem-olmayan demir olmak üzere 

ikiye ayrılır (4). Bitkilerden köken alan ve baĢlıca inorganik ferrik (Fe-III) formda 

bulunan hem-olmayan demir; duodenal sitokrom b ile ferröz (Fe-II) forma 

indirgendikten sonra Divalan Metal Taşıyıcı-1 (DMT1) ile enterositlere girer (37). 

Hem demiri ise et kaynaklıdır ve hem taĢıyıcı bir protein ile enterositlere girdikten 

sonra hem oksijenaz-1 ile parçalanarak demir serbest hale gelir (4). Enterositin 

luminal kenarına gelen ferröz demir; ferroportin sayesinde dıĢarıya salınır ve 

hemen burada enterosit duvarında bulunan seruloplazmin analoğu bir molekül 
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olan hephaestin ile ferrik forma yükseltgenip dolaĢıma salınır (38) (Şekil 5). 

DolaĢımdaki demir, her biri iki ferrik demir bağlayabilen karaciğer kaynaklı 

transferrin molekülü ile taĢınır (39). 

 

 

ġekil 5. Vücuda alınan demirin dolaĢıma geçmesi (40) 

Dcytb: duodenal sitokrom b, DMT-1: divalan metal taĢıyıcı-1, HO-1: hem oksijenaz-1, FPN: 

ferroportin 

 

Transferrine bağlanmıĢ olan demir, kemik iliğine eritropoez için yönelir 

(4). Kemik iliğinde hemoglobin sentezi için yüksek miktarda demire ihtiyaç vardır 

(4). Transferrine bağlı demir kemik iliğine ulaĢtığında burada bulunan eritroblast 

kaynaklı Transferrin Reseptör 1 (TfR1) ile eritroblast içine alınır (4). Bu demir 

mitokondriye transfer edilerek hem halkasının sentezinde (δ-aminolevulinik asitin 

eklenmesiyle birlikte) kullanılır (4). 
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2.2.2. Plazma Demiri 

Plazmadaki demir iki formda bulunur. Temel formu ferrik demiri bağlayan 

transferrindir. Transferrinin demir bağlama kapasitesi yüksek olduğu için, 

metabolizmayı demirin serbest formunun aĢırı artıĢından korur (4). Transferrin 

saturasyonu %35‟in üstünde olduğu sürece toksik olan serbest formun dolaĢıma 

geçmesini önleyebilir (41). Transferrinin demir bağlama kapasitesi doygunluğa 

ulaĢtığında ortaya çıkan form ise bağlı olan demirden çok daha toksik olan 

“transferrine bağlı olmayan demir”dir (NTBI) (4). Son derece kararsız bir molekül 

olan NTBI ciddi oksidatif hasara neden olabilmektedir (4). Hücreye alımı 

transferrin bağımlı olmadığından kolayca organlara yayılım gösterebilmektedir 

(42). NTBI‟nın ortaya çıktığı durumlar arasında; genetik kökenli anemiler, kemik 

iliği yetmezliği ile seyreden patolojiler gibi düzenli transfüzyon gerektiren 

tablolar ve buna bağlı olarak eritrositlerin retiküloendotelyal sistem hücreleri 

tarafından parçalanması sonucu demir yüklenmesinin meydana gelmesi baĢı 

çekmektedir (4). Bu nedenle demir Ģelasyonunu temel alan tedavi yaklaĢımları 

organ disfonksiyonlarını önlemede etkili olabilmektedir.  

 

2.2.3. Depo Demiri  

Demirin depolandığı baĢlıca organ karaciğerdir (4). DolaĢımdaki demirin 

hepatositlere alınması fizyolojik Ģartlarda transferrine bağlanarak, aĢırı yüklenme 

durumlarında ise NTBI aracılığı ile gerçekleĢmektedir (37). Transferrin bağlı 

demir, reseptöre bağlanıp hücre içine endositozla alınır (4). OluĢan bu 



22 
 

kompleksten endozom pH‟si asidik olduğunda demir salınırken geride kalan 

bileĢik tekrar hepatosit yüzeyine yeniden kullanım amaçlı döner (4). NTBI‟nın 

hepatosite alımı ise DMT1 ve ZIP14 gibi moleküllerle olmaktadır (4) (Şekil 6).  

 

 

ġekil 6. Hücreye demir alınımı (43) 

Tf: transferrin, TfR: transferrin reseptörü, DMT: divalan metal taĢıyıcı-1, NTBI: transferrine bağlı 

olmayan demir 

 

 

Demir dokularda birçok farklı formda bulunabilir. Sekonder lizozomlarda, 

kısmen deproteinize olmuĢ agregat halindeki ferritin hemosiderin adını alır (44). 

BaĢlıca karaciğer, dalak ve kemik iliğinde bulunan hemosiderinden demir salınımı 

yavaĢtır (44). Ġskelet kası ve kalp kasında bulunan depo formu olan myoglobin, 

hemoglobin benzeri yapıdadır ve temel fonksiyonu kaslara oksijen taĢımaktır (44). 

Hücre içinde bulunan labil demir havuzu (LIP) adlı form biyolojik olaylara 

yardımcı özellik gösterir (4). Ferritinin koruyucu kapasitesi aĢılıp miktarı arttığı 
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zaman sitotoksik ve karsinojenik özellik gösterebilen LIP‟ın büyük kısmı serbest 

ferrik demir içerirken, küçük bir miktarı oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları ile 

Fenton reaksiyonundan sorumlu olan ferröz demir halinde bulunur (4). 

Demirin baĢlıca depo formu ise ferritin molekülüdür. Stoplazmik bir 

protein olan ferritinin iç kısmında demir bulunurken, dıĢ kısmı farklı oranlarda 

ağır ve hafif zincir kombinasyonlarından oluĢan protein bir kılıf ile çevrilidir (4). 

Demir eksikliği durumlarında depolanan demir salınarak, serum demir 

düzeylerinin normal aralıkta tutulması sağlanır (4). Vücutta karaciğer, dalak, 

kemik iliği gibi birçok hücrede mevcut olan ferritinin en önemli özelliği; iyonik 

hale geldiğinde oksidatif stres oluĢturan serbest demirden hücreleri koruyucu 

olmasıdır (44). Bunu sağlayan; ferritin sentezini posttranskripsiyonel olarak 

kontrol eden ve hücredeki demir miktarı arttığında ferritin sentezini aktive eden 

Demir Düzenleyici Elementi Bağlayan Protein  (IRP) adındaki stoplazmik 

proteindir (45).  

Ferritin serumda son derece düĢük konsantrasyonlarda bulunabilmektedir 

(4). Nasıl üretildiği tam olarak bilinmemekle birlikte günümüzde toplam vücut 

demir depolarını tahmin etmede en kullanıĢlı yöntem serum ferritin ölçümü olarak 

kabul edilmektedir (4). En önemli dezavantajı ise düzeylerinin baĢta akut/kronik 

inflamasyon olmak üzere birçok durumdan etkilenmesidir (4). DüĢük serum 

ferritini vücutta demir yetmezliği ve demir eksikliğinin en erken evresinde 

izlenebilirken negatif akut faz reaktanı olması nedeniyle inflamasyonda da 

düĢmekteyken; yüksek serum ferritini ise demir yüklenmesi, kollajen hastalıklar, 

böbrek hastalıkları, kalp hastalıkları ve maligniteler ile iliĢkili olabilmektedir (46). 
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Bu nedenle serum ferritin düzeyleri yorumlanırken dikkatli olunmalı ve tüm bu 

faktörler göz önünde tutulmalıdır. 

 

2.2.4. Demir Yüklenmesi  

Demir yüklenmesi; birçok organda reaktif oksijen türlerinin (ROS) aĢırı 

miktarda üretilmesine bağlı olarak hücre ölümü, fibroz ve karsinogenez yoluyla 

hasar meydana getirmektedir (4). Demirin reaktif oksijen türleri meydana 

getirmesindeki baĢlıca mekanizma; hidrojen peroksit ve süperoksitin bir araya 

gelerek hidroksil radikali oluĢturmasına dayanan Fenton reaksiyonudur (47). 

Demir yüklenmesi durumlarında lipid peroksidasyon ürünlerinin artarak 

oluĢturduğu lipid bazlı radikaller; hidroksil radikalinden daha uzun yarılanma 

ömrüne sahip olup kronik hücre hasarı ve DNA hasarı yapma kapasiteleri daha 

yüksektir (4). 

Demir yüklenme tabloları genetik ve kazanılmıĢ olarak iki gruba 

ayrılabilir. En yaygın genetik nedenlerden biri karaciğer, kalp, beyin ve endokrin 

organlarda demir depolanmasının görüldüğü “herediter hemokromatoz” 

hastalığıdır (4). KazanılmıĢ demir yüklenmesinin en sık nedeni ise talasemi, orak 

hücreli anemi ve klasik tedavilere direnç gösteren anemiler gibi ağır anemilere 

bağlı uzun süreli kan transfüzyonuna ihtiyaç olmasıdır (4). Bu hastalarda inefektif 

eritropoez ve devamlı transfüzyona bağlı demir birikmesi sonucu hepatik 

yetmezlik, kardiak yetmezlik ve buna bağlı ani ölüm tabloları, pankreatik beta 

hücrelerinin etkilenmesine bağlı glukoz intoleransı ve Diabetes Mellitus gibi 
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organ yetmezlik durumları görülmektedir (3). Uzun süreli transfüzyona bağlı bir 

takım endokrin bozlukluklar da (puberte bozluklukları, tiroid fonksiyonu 

bozuklukları) ortaya çıkmaktadır (48). Bunun dıĢında kronik hepatit C, alkolik 

karaciğer hastalığı, non-alkolik hepatosteatoz, insülin rezistansı gibi durumlarda 

da vücut demir dağılımındaki bozulmaya bağlı değiĢiklikler görülebilmektedir (4). 

Kan transfüzyonu ve demir yüküyle ilgili birçok çalıĢma yapılmaktadır. 

Talasemi hastalarında yapılan çalıĢmalarda kronik kan transfüzyonu ile serum 

ferritin düzeyleri arasında bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (49). Kemik iliği 

yetmezliği nedeniyle transfüzyona bağlı olan hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

organ disfonksiyonu ile serum ferritini arasında benzer bir iliĢki olduğu, bir 

çalıĢmada da serum ferritin düzeylerinin 1000 ng/ml‟den yüksek olan hastalarda 

kardiak ve hepatik komplikasyonların daha sık olduğu gösterilmiĢtir (50). 1000 

ng/ml serum ferritin değerinin transfüzyona bağlı demir yüklenmesi durumlarında 

Ģelasyon tedavisine baĢlamak için gerekli olan eĢik değer olduğu yönünde 

kılavuzlar bulunmaktadır (51). Bir çalıĢmada multiple myelomalı hastalarda 

toplam sağkalımın, ferritin düzeyleri artmıĢ grupta normal olan gruba göre daha 

kısa olduğu görülmüĢ ve yüksek ferritin düzeylerinin mortalite için bağımsız bir 

belirteç olabileceği gösterilmiĢtir (52).  

 

2.2.5. Hepsidin  

Karaciğerde sentezlenen, 25 aminoasitlik bir peptid olan hepsidin ilk 

olarak plazma ultrafiltratından izole edilmiĢ ve Karaciğerde Eksprese Edilen 

Antimikrobiyal Peptid-1 (liver-expressed antimicrobial peptide / LEAP-1) olarak 
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tanımlanmıĢtır (53). Daha sonra idrardan izole edilmiĢ, karaciğer kaynaklı olması 

ve antimikrobiyal özellik göstermesi nedeniyle hepsidin adını almıĢtır (54). 

Hepsidin, öncülü olan preprohepsidin hepatositler tarafından üretilmekte ve 

19q13.1 kromozomunda yer alan HAMP geni tarafından kodlanmaktadır (55). 

Preprohepsidin önce enzimatik yıkım yolu ile 64 aminoasitlik pro-hepsidin 

molekülüne (56), ardından pro-bölgesinin ortadan kaldırılması ile biyoaktif olan 

ve disülfit bağı içeren hepsidin-25 peptidine dönüĢür (54). Plazmaya salınan 

hepsidin idrar ile vücuttan uzaklaĢtırılır (56). 

 Hepsidin diyetle alınan demirin bağırsaktan emilimini ve makrofajların 

membranında bulunan ferroportin isimli demirin dıĢarı atılmasını sağlayan 

proteinin ekpresyonunu düzenler (8). Enterositlerde temel olarak DMT-1 

transkripsiyonunu inhibe ederek hücreye demir alınmasını engeller (9). 

Makrofajda ise ferroportinin hücre içine alınarak degrade olmasını sağlar ve 

böylece dolaĢıma demir salınımı azaltılmıĢ olur (8) (Şekil 7).  

 

 
ġekil 7. Hepsidinin etki mekanizması (57) 

FPN: ferroportin 
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 Vücutta demir dengesi temel olarak kemik iliğinin eritopoez durumu, doku 

oksijen dağılımı, demir depolarının durumu ve inflamasyona bağlı olarak 

düzenlenir (58). Hepsidin, doku demir dağılımı ve demir emilimini kontrol ederek 

tüm bu düzenleyici faktörlerin kesiĢtiği nokta olması nedeniyle önem kazanmıĢtır 

(59). ArtmıĢ eritropoietik aktivite ve azalmıĢ doku oksijen dağılımı hepsidin 

üretimini baskılayıp demir emilimini uyarıcı özellik gösterirken, demir 

depolanması ve inflamasyon tablosu ise hepsidin sentezi üzerinde pozitif etki 

yapmaktadır (59). Anemi ve hipoksi durumları; Kemik Morfogenetik Protein 

SMAD (BMP-SMAD), Janus Kinaz/Sinyal İletici ve Transkripsiyon Aktive 

Ediciler (JAK STAT) ve Hipoksi ile İndüklenebilen Faktör (HIF) yolu gibi birçok 

sinyal iletim yolağını aktive ederek hepsidini kodlayan HAMP geni üzerinden etki 

gösterip hepsidin sentezini azaltırken (60), demir yüklenmesi ise hepatosit 

transkripsiyon faktörünü aktive ederek hepsidin ekspresyonunu artırır (61). Bu 

nedenle herediter hemokromatoz (62), demir yüklenmesi tablosu (63) ya da 

inflamasyon anemisi (64) gibi durumlarda hepsidin üretimindeki bozukluklara 

bağlı olarak demir dengesinde bozulmalar meydana gelmektedir. Ġnflamasyon 

sırasında salınan IL-6‟nın hepsidin üretimi için gerekli olduğu ve hepsidinin 

kronik hastalık anemisi geliĢiminde kilit bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (64). 

DolaĢımdaki hepsidinin baĢlıca kaynağı karaciğer olmakla beraber birçok doku da 

hepsidin sentezine katkıda bulunmaktadır (56). 

Hepsidin düzeylerinin ölçülmesi; demir yüklenmesinin genetik ve 

kazanılmıĢ formlarının ayırt edilmesinde (65) (Tablo8), serum ferritin ve 

transferrin saturasyonu gibi klasik demir parametrelerinin her zaman güvenilir 
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olamadığı inflamasyon varlığında demir eksikliğinin tespitinde ve eritropoezi 

uyaran tedavi ajanlarıyla tedaviye cevabın değerlendirilmesinde kullanıĢlı 

olabilmektedir (59). Ayrıca transfüzyona bağlı demir yüklenmesinin olduğu 

durumlarda hepsidin düzeylerinin normalde olması gerekenin aksine düĢük 

olması, parankimde demir depolanması riskinin yüksek olduğunu ve demir 

Ģelasyon tedavisi baĢlanması gerekliliğini gösterebilmektedir (59).  

 

Tablo 8. Anemi olmaksızın ferritin yüksekliği ile karakterize genetik ve kazanılmıĢ 

bozukluklarda hepsidin düzeyleri (59) 

 

Genetik 

Bozukluk 
Kalıtım  Gen 

Transferrin 

Saturasyonu 

Demir 

Yüklenmesi 

Hepsidin 

Düzeyleri 

Tip 1 

Hemokromatoz 
OR HFE Yüksek Parankimal 

DüĢük 

(ferritine 

göre) 

Tip 2a 

Hemokromatoz 
OR HJV Yüksek Parankimal DüĢük 

Tip 2b 

Hemokromatoz 
OR HAMP Yüksek Parankimal Tespit 

edilemiyor 

Tip 3 

Hemokromatoz 
OR TFR2 Yüksek Parankimal DüĢük 

Tip 4a 

Hemokromatoz 
OD SLC40A1 DüĢük/Normal Retiküloendotelyal Yüksek 

Tip 4b 

Hemokromatoz 
OD SLC40A1 Yüksek Parankimal Yüksek 

HHCS OD L-FT IRE Normal Yok Belli değil 

Benign 

hiperferritinemi 
OD L-FT Normal Yok Belli değil 

 

KazanılmıĢ 

Bozukluk      

Ġnflamasyon 
  

DüĢük Retiküloendotelyal Yüksek 

Kronik 

Karaciğer 

Hastalığı 
  

DeğiĢken 
Retiküloendotelyal 

& Parankimal 
DeğiĢken 

Metabolik 

Sendrom   

DüĢük/ 

Normal 
Retiküloendotelyal 

& Parankimal 
Normal/ 

Yüksek 

EriĢkinde 

Transfüzyona 

Bağlı Demir 

Yüklenmesi 
  

DeğiĢken 
Retiküloendotelyal 

& Parankimal 
DeğiĢken 

TF: transferrin, OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, HJV: hemojuvelin, TFR2: 

transferrin reseptör 2, SLC40A1: ferroportin, HHCS: herediter hiperferritinemi/katarakt sendromu, 

L-FT IRE: L-ferritin‟in iron responsive element‟i, L-FT: L-ferritin  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢma; Gazi Üniversitesi Gazi Hastanesi Merkez Biyokimya-Hormon 

Laboratuvarı ve Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarında Mart 

2011 ile Ağustos 2012 tarihleri arasında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bilimsel araĢtırma 

için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan izin alınmıĢtır 

(33/23.03.2011). 

 

3.1. Hasta grupları 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi EriĢkin Hematoloji Bilim Dalı‟nda 

multiple myeloma tanısı alan eriĢkin 40 hasta (24 erkek, 16 kadın) çalıĢmaya 

alınmıĢtır. Hastaların yaĢ ortalaması 57,1 (±9) olarak hesaplanmıĢtır. Hastalar 

Durie-Salmon Evreleme Sistemi ve ISS‟ye göre evrelendirilmiĢ, evreleme ve 

prognoz değerlendirmede kullanılan tanı anı ve takip değerleri dosyalarından elde 

edilmiĢtir. ISS‟ye göre evreleme yapılırken β2-mikroglobulin kullanıldığı için, tanı 

anı β2-mikroglobulin değerleri olmayan hastaların (n=3) evrelendirilmesi 

yapılamamıĢtır. Hastaların evreleri Tablo 9‟da sunulmuĢtur.  

Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek için, dosyalarından elde edilen 

böbrek fonksiyon testlerine ek olarak hesaplanmış GFR (eGFR) değeri “Kronik 

Böbrek Hastalıkları Epidemiyoloji Birliği” (CKD-EPI)‟nin tavsiye ettiği formül 

kullanılarak bulunmuĢtur (66). 

 Kontrol grubu olarak check-up polikliniğine baĢvuran, herhangi bir 

hastalığı olmayan ve ilaç kullanmayan, yaĢ ve cinsiyet eĢ; sağlıklı eriĢkin 29 
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gönüllü (18 erkek, 11 kadın) belirlenmiĢtir. Kontrol grubunun yaĢ ortalaması 54,7 

(±3) olarak hesaplanmıĢtır.   

Toplanan numunelerden 3800 rpm‟de 7 dakika süresince santrifüj edilerek 

ayrılan serumlar, çalıĢılacakları zamana kadar -80ºC‟de saklanmıĢtır.  

Tablo 9. Hastaların evrelerine göre dağılımı 
 

Durie-Salmon Evreleme Sistemi 

Evre Sayı (Yüzde) 

IA 4 (%10) 

IB 0 (%0) 

IIA 4 (%10) 

IIB 0 (%0) 

IIIA 25 (%62,5) 

IIIB 7 (%17,5) 

 

Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS) 

Evre Sayı (Yüzde) 

I 11(%29,7) 

II 9 (%24,4) 

III 17 (%45,9) 

 

3.2. Kullanılan aletler 

 Otomatik pipet (BRAND-Transferpette®, ISOLAB, HTL-LABMATE, 

Medispec) 

 ELISA plate okuyucu (TECAN-SUNRISE) 

 ELISA  plate yıkayıcı (TECAN) 

 Vorteks (IKA® MS 3 digital)  

 Manyetik karıĢtırıcı (Assistent, Magnetmix, TMA2071) 

 Cam malzemeler 
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3.3. Yöntemlerin uygulanması 

 

3.3.1. Serum Demir Ölçümü  

Serum demir düzeyleri spektrofotometrik yöntem kullanılarak otoanalizör 

ile (ARCHITECTc16000, Abbott, IL, USA) çalıĢılmıĢtır. Testin çalıĢma prensibi; 

asidik ortamda transferrinden salınan ferrik demirin, hidroksilamin hidroklorid 

etkisiyle ferröz forma dönüĢmesine dayanır. Ferröz demirin Ferene(3-(2-pyridyl)-

5,6-bis-[2-(5-furyl sulfonic acid]-1,2,4-triazine) ile reaksiyona girerek oluĢturduğu 

renkli kompleksin absorbansı 604 nm‟de ölçülür. Bulunan absorbans değeri, 

serumdaki demir konsantrasyonu ile doğru orantılıdır.  

 

3.3.2.Serum DoymamıĢ Demir Bağlama Kapasitesi Ölçümü 

Serum Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi (UIBC) düzeyleri 

spektrofotometrik yöntem kullanılarak otoanalizör ile (ARCHITECTc16000, 

Abbott, IL, USA) çalıĢılmıĢtır. Transferrinin bağlanma bölgelerinin, içindeki 

demir miktarı bilinen alkali tampon ile doyurulması prensibiyle çalıĢan metodda 

transferrinin kapasitesi dolduktan sonra serbest formdaki demir ferröz forma 

indirgenir. Ferene ile kompleks oluĢturan redükte serbest demirin absorbansı 580-

600 nm arasındaki dalga boyunda ölçülerek konsantrasyonu hesaplanır. Eklenen 

toplam demir miktarından ölçülen serbest miktar konsantrasyonu çıkartıldığı 

zaman doymamıĢ demir bağlama kapasitesi bulunmuĢ olur.  
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3.3.3. Serum Demir Bağlama Kapasitesi (SDBK) Ölçümü 

Serum demir konsantrasyonu ile doymamıĢ demir bağlama kapasitesi 

konsantrasyonunun toplanması ile elde edilir.  

SDBK:  Serum demir konsantrasyonu + Serum UIBC konsantrasyonu 

 

3.3.4. NTBI Ölçümü 

Serum NTBI düzeyleri Chua ve arkadaĢlarının (67) tarif ettikleri yönteme 

göre ölçülmüĢtür. 100 µl tris-karbanatokobaltat (III) trihidrat solüsyonu 450 µl 

serum üstüne eklenip 37 C° de 1 saat inkübasyona bırakılmıĢtır. Ardından 

nitriloasetik asit (Sigma-Aldrich®, St Louis, MO, USA) eklenerek son 

konsantrasyonun 80 mM olması sağlanmıĢtır. Bu karıĢım oda sıcaklığına 30 

dakika bekletildikten sonra Centricon-30 (Merck Millipore Headquarters, 

Billerica, MA, USA) kullanılarak 3000 g‟de 1 saat santrifüj edilmiĢ, elde edilen 

süpernatandaki demir konsantrasyonu serum demiri ile aynı yöntemle 

ölçülmüĢtür.  

 

3.3.5. Ferritin Ölçümü  

Serum ferritin düzeyleri, direkt kemilüminesan yöntemini kullanan çift 

taraflı sandviç (two-site sandwich) immünoassay metodu ile otoanalizörde 

(ADVIA Centaur®, Siemens, NY, USA) çalıĢılmıĢtır. Bu teknolojide ferritine 

özgü iki adet antikor kullanılmaktadır. Ġlk antikor, akridinyum esteri ile 

iĢaretlenmiĢ poliklonal keçi anti-ferritin antikorudur. Ġkinci antikor ise 
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paramanyetik partiküller ile kovalent olarak eĢleĢtirilmiĢ monoklonal fare anti-

ferritin antikorudur. Otoanalizör aĢağıdaki prosedüre göre iĢlem yapmaktadır: 

 Küvetlere 25 µl numune pipetlenir. 

 100 µl Lite Reagent ve ardından 450 µl Solid Faz pipetlenip 37 Cºde 7,5 

dakika inkübe edilir. 

 Küvetler yıkanıp bağlanmayan kısımlar uzaklaĢtırılır. 

 300 µl Asit Reaktifi ve Baz Reaktifi eklenerek kemilüminesan reaksiyon 

baĢlatılır. 

Serumdaki ferritin miktarı ile sistem tarafından tespit edilen “relatif ıĢık ünitesi” 

(relative light units-RLUs) arasında direkt bir iliĢki vardır.   

 

3.3.6. Hepsidin Ölçümü 

Serum hepsidin düzeyleri Enzim İlintili İmmün Test (ELISA) metoduyla 

saptandı (USCN® Life Science Inc, Wuhan, China). Hepsidin düzeylerinin 

ELISA ile ölçümünde temel prensip Ģu Ģekildedir:  

 Standartlar ve serumlar, plate üzerinde kendileri için belirlenen hepsidine 

spesifik antikor ile kaplanmıĢ kuyucuklara eklenir.  

 Ardından biotin ile konjuge edilmiĢ hepsidine spesifik antikor her 

kuyucuğa eklenir. 

 Avidinle konjuge edilmiĢ enzim (Horseradish Peroxidase-HRP) tüm 

kuyucuklara eklenip inkübe edilir. 
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 Tetrametilbenzidin (TMB) substrat solüsyonunun eklenmesinin ardından 

oluĢan komplekste (biotin ile konjuge antikor-hepsidin-avidinle kojuge 

edilmiş enzim kompleksi) renk değiĢimi olacaktır.  

 Enzim-substrat reaksiyonu sülfürik asit solüsyonunun eklenmesiyle 

sonlandırılır ve oluĢan renk değiĢimi 450 ± 10 nm‟de spektrofotometrik 

olarak hesaplanır. 

 

Kutu Ġçeriği 

 

Reaktifler Miktar Reaktifler Miktar 

Kullanıma hazır, 9
 

kuyucuklu, kaplı plat
 

1 Yıkama Tampon 

Konsantresi 

1 x 20 ml  

Standart (liyofilize) 2 Standart Dilüenti 1 x 20 ml 

Reaktif A  1 x 120 µl  Konsantre ÇalıĢma 

Dilüenti A (2x) 

1 x 6 ml 

Reaktif B 1 x 120 µl Konsantre ÇalıĢma 

Dilüenti B (2x) 

1 x 6 
l 

T
B Subs
rat 
 x 9 ml Stop Solüsyonu 1 x 6 ml 
 

 

 

ÇalıĢma prosedürü Ģu Ģekildedir: 

 ÇalıĢmaya baĢlamadan önce numuneler 0.02 mol/l  “Phosphate Buffered 

Saline” (PBS, pH: 7.0-7.2) ile 50 kat dilüe edilmiĢtir.  

 Standartlar, standart dilüenti kullanarak dilüe edilmiĢ ve 4000 pg/ml, 2000 

pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 62,5 pg/ml 

konsantrasyonlarında hepsidin standartları elde edilmiĢtir. Kör (blank) 

olarak standart dilüenti kullanılmıĢtır.  
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1. Daha önceden hangisi olduğu belirlenmiĢ uygun kuyucuklara 100 µl 

standartlar, numuneler ve kör pipetlenir. 37 Cº de 2 saat inkübe edilir. 

2. Plate içeriği boĢaltılır. 

3. Her kuyucuğa 100 µl Reaktif A eklenir. 37 Cº de 1 saat inkübe edilir. 

4. Plate yıkayıcı ile 3 kez (her seferinde 350 µl yıkama tamponu ile) yıkanır. 

5. Her kuyucuğa 100 µl Reaktif B eklenir. 37 Cº de 30 dakika inkübe edilir. 

6. Plate yıkayıcı ile 5 kez (her seferinde 350 µl yıkama tamponu ile) yıkanır. 

7. Her kuyucuğa 90 µlsubstrat solüsyonu eklenir. 37 Cº de karanlıkta 15-25 

dakika inkübe edilir (en fazla 30 dakika). Substrat solüsyonu eklenmesiyle 

kuyucuk rengi maviye döner. 

8. Her kuyucuğa 50 µl sonlandırma solüsyonu eklenir. Solüsyonun 

eklenmesiyle kuyucukların rengi sarıya döner.  

9. Plate 450 nm‟de plate okuyucuda okutulur. 

10. Standartlar kullanılarak sonuçlar hesaplanır. 

 

 

Standartlardan Microsoft Office 2010 Excel programı kullanılarak standart 

grafiği elde edilmiĢ ve hasta sonuçları bu grafik ile hesaplanmıĢtır (Grafik 1). 
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Grafik 1. Serum hepsidin standart grafiği 

 

 

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler MedCalc® istatistik programında değerlendirilmiĢtir 

(Versiyon 9.2.0.1). Verilerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov Testi kullanılarak 

değerlendirilmiĢ; buna göre parametrik dağılım gösteren değerler ortalama ± 

standart sapma (Standard Deviation: SD), non-parametrik dağılım gösteren 

değerler ise medyan ± kartiller arası aralık (Interquartile Range: IQR) Ģeklinde 

belirtilmiĢtir. Sapan değerler değerlendirme dıĢı bırakılmıĢtır. Hasta ve kontrol 

değerlerinin kıyaslanması için parametrik dağılım gösteren değerler için t-testi, 

non-parametrik dağılım gösteren değerler için ise Mann-Whitney U Testi 

kullanılmıĢtır. Grup içi değerlerin kıyaslanmasında Kruskal-Wallis Testi 

kullanılmıĢ, değiĢkenlerin birbirleri ile korelasyonu Spearman Testi ile 

hesaplanmıĢtır. Korelasyon katsayıları kıyaslanmaları Z-testi ile yapılmıĢtır. p 

değerinde <0,05 anlamlılık değeri olarak kullanılmıĢtır. 



37 
 

4. BULGULAR 

 

Hastaların genel durumu ve evreleme ile ilgili parametreleri Tablo 10‟da 

gösterilmiĢtir. Tanı anı değerleri hasta dosyalarından retrospektif olarak elde 

edildiği için bazı parametelere ulaĢılamamıĢtır.  

 

 

 

Tablo 10. Hastaların temel parametreleri 

 n Ortalama ± SD 

Tanı YaĢı 40 57,1 (± 9,1) 

Albumin (g/dl) 40 3,7 (± 0,7) 

β2-mikroglobulin (mg/l) 37 5,97 (± 4,24) 

Kalsiyum (mg/dl) 38 9,3 (± 1,1) 

Hemoglobin (g/dl) 40 9,98 (± 2,49) 

RBC (10
6
hücre/µl) 38 3,221 (± 0,817) 

WBC (10
3
hücre/µl) 39 7,186 (± 3,320) 

Platelet (10
3
hücre/µl) 39 220 (± 105) 

BUN (mg/dl) 37 23 (± 15) 

Kreatinin (mg/dl) 34 1,25 (± 0,4) 

eGFR (ml/dakika/1.73 m
2
) 39 56 (± 26) 

Ürik Asit (mg/dl) 31 5,9 (± 2,2) 

Sedimantasyon (mm/saat) 32 84 (± 44) 

LDH (U/l) 37 176 (± 64) 
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Tablo 11‟de hasta ve kontrol gruplarında çalıĢtığımız parametrelerin 

kıyaslanması sunulmuĢtur. Parametrelerin tümünde hasta ve kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüĢtür (tüm testler için 

p<0,05). Hasta grubunun ortalama demir, SDBK, ferritin ve hepsidin değerleri 

kontrol grubunun ortalama değerleri ile kıyaslandığında sırası ile %34,7 oranında 

düĢüklük (Grafik2), %22,7 oranında düĢüklük (Grafik3), %288,1 oranında 

yükseklik (Grafik4) ve %272,5 (Grafik5) oranında yükseklik bulunmuĢtur. NTBI 

non-parametrik dağılım göstermekte olup medyan değerleri aynı olmasına karĢılık 

IQR‟ları farklı olduğu için istatistiksel anlam farkı gözlenmiĢtir (p=0,0047) 

(Grafik6). 

 

 

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun değerlendirdiğimiz parametreler açısından 

karĢılaĢtırılması 

 Hasta Grubu Kontrol Grubu p 

Demir (µg/dl)
a
 62 ± 32 95 ± 32 0,0001 

SDBK (µg/dl)
a
 235 ± 70 304 ± 49 <0,0001 

Ferritin (ng/ml)
a
 379,6 ± 367,4 97,8 ± 58,3 0,0001 

Hepsidin (ng/ml)
a
 252,30 ± 151,34 67,73 ± 45,39 <0,0001 

NTBI (µg/dl)
b
 3 (3-4) 3 (2-3) <0,05 

a
 Veriler ortalama ± SD olarak verilmiĢtir. 

b
 Veriler medyan (IQR) olarak verilmiĢtir. 
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Grafik 2. Hasta ve kontrol gruplarının 

      demir dağılımlarının kıyaslanması 

 

Grafik 3. Hasta ve kontrol gruplarının 

     SDBK dağılımlarının kıyaslanması 
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Grafik 4. Hasta ve kontrol gruplarının 

      ferritin dağılımlarının kıyaslanması 

 

Grafik 5. Hasta ve kontrol gruplarının 

     hepsidin dağılımlarının kıyaslanması 
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Grafik 6. Hasta ve kontrol gruplarının NTBI dağılımlarının kıyaslanmas 
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Hastalar Durie-Salmon Evreleme Sistemine göre gruplandığında, 

çalıĢtığımız parametrelerden evreler arasında istatistiksel anlam farkı sadece 

SDBK‟da saptanmıĢtır (p=0,0125) (Tablo 12). Evre IA‟daki hastaların medyan 

değerleri Evre IIA‟ya göre 1,9 kat; Evre IIIA‟ya göre 1,4 kat; Evre IIIB‟ye göre 

ise 1,7 kat yüksek bulunmuĢtur (Grafik 7). Demir, ferritin, hepsidin ve NTBI‟nın 

evrelere göre dağılımı Grafik 8, 9, 10 ve 11‟de sırası ile görülmektedir. 

 

 

Tablo 12. Durie-Salmon Evreleme Sistemine göre çalıĢtığımız parametrelerin dağılımı 

 
Durie-Salmon Evreleme Sistemi 

 
IA IIA IIIA IIIB  

 

p  
n 

Medyan 

(IQR) 
n 

Medyan 

(IQR) 
n 

Medyan 

(IQR) 
n 

Medyan 

(IQR) 

D
em

ir
 

(µ
g

/d
l)

 

4 
66 

(57–70) 
4 

54 

(16–104) 
24 

53 

(37–86) 
7 

62 

(44-89) 
>0,05 

S
D

B
K

 

(µ
g

/d
l)

 

4 
337 

(295–391) 
4 

181 

(128-230) 
23 

240 

(185–275) 
7 

194 

(180–237) 
<0,05 

F
er

ri
ti

n
 

(n
g

/m
l)

 

4 
153,25 

(61,2-

339,95) 

4 
336,75 

(168,7-737,6) 
23 

176,8 

(91,33-481,25) 
7 

569,1 

(231,38-

1173,45) 
>0,05 

H
ep

si
d

in
 

(n
g

/m
l)

 

4 
124,58 

(47,66-

251,5) 

4 
276,21 

(173,89-

381,53) 

25 
231,7 

(81,01-389,93) 
7 

388,23 

(335,88-421,88) 
>0,05 

N
T

B
I 

(µ
g

/d
l)

 

4 
3 

(3-3,5) 
3 

4 

(3,25-6,25) 
21 

3 

(3–4) 
7 

3 

(3-4,75) 
>0,05 
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Grafik 7. SDBK’nın Durie-Salmon Evreleme Sistemine göre dağılımı 
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Grafik  8. Demirin Durie-Salmon Evreleme 

Sistemine göre dağılımı 

 

Grafik 9. Ferritinin Durie-Salmon Evreleme 

Sistemine göre dağılımı 
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Grafik 10. Hepsidinin Durie-Salmon Evreleme 

Sistemine göre dağılımı 
Grafik 11. NTBI’nın Durie-Salmon Evreleme 

Sistemine göre dağılımı 
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Hastalar ISS‟ye göre gruplandığında, demir hariç tüm parametrelerde 

evreler arasında istatistiksel anlam farkı saptanmıĢtır (SDBK için p=0,0196; 

ferritin için p=0,0047; hepsidin için p=0,0009; NTBI için p=0,0333) (Tablo 13). 

Evre I‟deki hastaların SDBK medyan değerleri Evre II‟ye göre %35,6; Evre III‟e 

göre % 44,6 yüksek olarak bulunmuĢtur (Grafik 12). Evre I‟deki hastaların ferritin 

ve hepsidin medyan değerleri ise sırası ile Evre II‟ye göre %55,2; %79,4; Evre 

III‟e göre %84,5; % 83,6 oranında düĢük olarak saptanmıĢtır (Grafik 13, 14). 

NTBI için Evre III‟deki hastaların medyan değerleri Evre I ve II‟den farklı 

bulunmuĢtur (Grafik 15). Demirin ISS‟ye göre dağılımı Grafik 16‟da 

sunulmuĢtur.  

 

Tablo 13. ISS (Uluslararası Evreleme Sistemi)’ye göre çalıĢtığımız parametrelerin dağılımı 

 
Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS) 

 
I II III  

 

p  
n 

Medyan 

(IQR) 
n 

Medyan 

(IQR) 
n 

Medyan 

(IQR) 

D
em

ir
 

(µ
g

/d
l)

 

11 
50 

(43–71) 
9 

70 

(41–87) 
16 

61 

(28–87) 
>0,05 

S
D

B
K

 

(µ
g

/d
l)

 

11 
282 

(265–310) 
9 

208 

(184-272) 
15 

195 

(177–256) 
<0,05 

F
er

ri
ti

n
 

(n
g

/m
l)

 

11 
80,8 

(48,23-175,2) 
8 

180,45 

(123,65-367,25) 
16 

521,1 

(214,75-686,65) 
<0,05 

H
ep

si
d

in
 

(n
g

/m
l)

 

11 
63,83 

(39,5-136,22) 
9 

310,38 

(125,8-365,52) 
17 

388,23 

(289,68-429,59) 
<0,001 

N
T

B
I 

(µ
g

/d
l)

 

8 
3 

(3-3) 
8 

3 

(3-4) 
16 

4 

(3–5) 
<0,05 
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Grafik 12. SDBK’nın ISS’ye göre dağılımı 

 
Grafik 13. Ferritinin ISS’ye göre dağılımı 
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Grafik 14. Hepsidinin ISS’ye göre dağılımı 

 
Grafik 15. NTBI’nın ISS’ye göre dağılımı 
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Grafik16. Demirin ISS’ye göre dağılımı 
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ÇalıĢılan parametreler ve evrelemede kullanılan biyokimyasal parametreler 

arası korelasyonlar Tablo 14‟de gösterilmiĢtir. Demir yalnızca NTBI ile 

korelasyon gösterirken (r:0,377) (Grafik 17), NTBI ayrıca ferritin (r:0,434) 

(Grafik18) ve β2-mikroglobulin  (r:0,357) (Grafik 19) ile de korele bulunmuĢtur. 

SDBK en çok ferritin (r:-0,515) (Grafik 20) ve hepsidin (r:-0,468) (Grafik 21) ile 

iliĢkili olup aralarında negatif korelasyon gözlenmiĢtir. Ferritin ve hepsidin 

korelasyon gösterdikleri parametreler içinde en kuvvetli korelasyonu birbirleri ile 

göstermiĢlerdir (r:0,885, p=0,00) (Grafik 22). Evrelendirmede kullanılan 

parametrelerden demir parametreleri ile en çok korelasyon gösteren değer β2-

mikroglobulindir. β2-mikroglobulin, demir dıĢındaki tüm demir parametreleri ile 

korelasyon göstermiĢ olup en kuvvetli korelasyon hepsidin ile saptanmıĢtır 

(r:0,504) (Grafik 23). Diğer parametreler içinde albuminin SDBK ile iliĢkili 

olduğu görülmüĢtür (r:0,447) (Grafik 24).  
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Tablo 14. ÇalıĢtığımız parametreler ve evrelendirmede kullanılan parametre
erin 

birbirleri ile korelasyonu 

  
Demir SDBK Ferritin Hepsidin NTBI 

Demir 
r  0,212 0,051 0,03 0,377 

p 0,1982 0,7602 0,853 0,0281 

SDBK 
r 0,212  -0,515 -0,468 -0,14 

p 0,1982 0,0023 0,0044 0,4211 

Ferritin 
r 0,051 -0,515  0,885 0,434 

p 0

602 0,0023 0 0,014 

Hepsidin 
r 0,03 -0,468 0,885  0,272 

p 0,853 0,0044 0 0,113 

NTBI 
r 0,377 -0,14 0,434 0,272  

p 0,0281 0,4211 0,014 0,113 

Albumin 
r 0,148 0,447 -0,261 -0,114 0,069 

p 0,3631 0,0065 0,1117 0,4766 0,6869 

β2-mikroglobulin 
r -0,09
 
0,388 0,483 0,504 0,357 

p 0,5637 0,0236 0,0049 0,0025 0,0469 

Hemoglobin 
r -0,08 0,255 -0,138 -0,279 -0,102 

p 0,6217 0,1203 0,4026 0,0816 0,5521 

Kalsiyum 
r 0,054 0,226 0,043 -0,073 0,225 

p 0,747 0,1807 0,8003 0,6579 0,196 

Kreatinin 
r 0,011 0,07 0,173 0,209 -0,05 

p 0,949 0,6968 0,3367 0,2303 0,7902 
 

 

Tablo14.- Devam 
  

Albumin β2-mikroglobulin Hemoglobin Kalsiyum Kreatinin 

Demir 
r 0,148 -0,098 -0,08 0,054 0,011 

p 0,3631 0,5637 0,6217 0,747 0,949 

SDBK 
r 0,447 -0,388 0,255 0,226 0,07 

p 0,0065 0,0236 0,1203 0,1807 0,6968 

Ferritin 
r -0,261 0,483 -0,138 0,043 0,173 

p 0,1117 0,0049 0,4026 0,8003 0,3367 

Hepsidin 
r -0,114 0,504 -0,279 -0,073 0,209 

p 0,4766 0,0025 0,0816 0,6579 0,2303 

NTBI 
r 0,069 0,357 -0,102 0,225 -0,05 

p 0,6869 0,0469 0,5521 0,196 0,7902 

Albumin 
r  -0,062 0,391 0,467 0,031 

p 0,7096 0,0146 0,0045 0,8598 

β2-mikroglobulin 
r -0,062  -0,41 0,109 0,403 

p 0,7096 0,0138 0,5263 0,025 

Hemoglobin 
r 0,391 -0,41  0,382 0,024 

p 0,0146 0,0138 0,0202 0,8908 

Kalsiyum 
r 0,467 0,109 0,382  0,147 

p 0,0045 0,5263 0,0202 0,4044 

Kreatinin 
r 0,031 0,403 0,024 0,147  

p 0,8598 0,025 0,8908 0,4044 
 

r: korelasyon katsayısı p: istatistiksel anlamlılık düzeyi 
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Grafik 17. Demir-NTBI regresyon eğrisi 

 

 

Grafik 18. NTBI-ferritin regresyon eğrisi 

  

Grafik 19. NTBI-β2-mikroglobulin 

regresyon eğrisi 

 

 

Grafik 20. SDBK-ferritin regresyon eğrisi 

  
Grafik 21. SDBK-hepsidin regresyon 

eğrisi 
Grafik 22. Ferritin-hepsidin regresyon eğrisi 

 

0 20 40 60 80 100 120 140

7

6

5

4

3

2

Demir

N
T

B
I

2 3 4 5 6 7

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

NTBI

F
e
rr

it
in

2 3 4 5 6 7

16

14

12

10

8

6

4

2

0

NTBI

ß
2

-m
ik

ro
g

lo
b

u
li

n

50 100 150 200 250 300 350 400 450

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

SDBK

F
e
rr

it
in

50 100 150 200 250 300 350 400 450

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

SDBK

H
e
p

si
d

in

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

Ferritin

H
ep

si
d

in



47 
 

 

  
Grafik 23. β2-mikroglobulin-hepsidin 

regresyon eğrisi 
Grafik 24. Albumin-SDBK regresyon eğrisi 

 

 

 

 

Kontrol grubunda çalıĢılan parametrelerinin birbirleri arasındaki 

korelasyon Tablo 15‟te gösterilmiĢtir. Demir, NTBI ile negatif korelasyon 

gösterirken (r:-0,423) (Grafik 25), hasta grubundan farklı olarak ferritin ile de 

korelasyon göstermiĢ olup hasta grubunda birçok parametre ile kuvvetli 

korelasyon gösteren SDBK, kontrol grubunda diğer parametreler ile iliĢkili 

bulunamamıĢtır. Ferritin ile hepsidin arasında da korelasyon gözlenmiĢtir 

(r:0,539) (Grafik 26). Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de birbirleri ile 

iliĢkileri istatistiksel anlam gösteren değerlerin demir-NTBI ve hepsidin-ferritin 

olduğu görülmüĢtür. Bu parametrelerin korelasyon katsayıları kıyaslandığında 

demir-NTBI ve ferritin-hepsidin iliĢkilerinin hasta grubu ile kontrol grubu 

arasında anlamlı derecede farklı olduğu bulunmuĢtur (demir-NTBI için p= 0,0019; 

ferritin-hepsidin için p=0,0021 ).  
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Tablo 15. Kontrol grubunda çalıĢılan parametrelerin birbirleri ile korelasyonu 
  

Demir SDBK Ferritin Hepsidin NTBI 

Demir 

r 

  
-0,042 0,576 0,311 -0,423 

p 
0,845 0,023 0,94 0,0346 

SDBK 

r 
-0,042 

  
0,043 0,254 0,097 

p 0,8245 0,8205 0,1797 0,6268 

Ferritin 

r 0,576 0,043 
  

0,539 -0,057 

p 0,0023 0,8205 0,0043 0,7754 

Hepsidin 

r 0,311 0,254 0,539 
  

0,099 

p 0,0994 0,1797 0,0043 0,6207 

NTBI 

r -0,423 0,097 -0,057 0,099 
  

p 0,0346 0,6268 0,7754 0,6207 
 

 

 

 

 

  
Grafik 25. Kontrol grubunda demir-NTBI 

regresyon eğrisi 
   Grafik 26. Kontrol grubunda ferritin-            

hepsidin regresyon eğrisi 
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5. TARTIġMA 

 

 Multiple myeloma, anormal plazma hücrelerinin kemik iliğini infiltre 

etmesi ile karakterize olan bir B hücre malignitesidir (1). Kemik iliğinin normal 

iĢleyiĢinin bozulması sonucunda kemik ağrıları, hematopoezde bozulmaya 

sekonder anemi, nötropeni, lökopeni, hipogamaglobulinemi ve trombositopeni 

gibi durumlar, renal yetmezlik, enfeksiyonlara duyarlılık, nöropati gibi klinik 

tablolar görülebilmektedir (1, 14). Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber 

genetik ve çevresel faktörlerin hastalık geliĢiminde rol oynadığı düĢünülmektedir 

(1). Multiple myeloma geliĢimi, temel anlamda myeloma hücreleri ile kemik iliği 

stromal hücreleri arasındaki iliĢkiye dayalıdır (12). Hastalığın geliĢim sırasının 

MGUS-SMM-semptomatik multiple myeloma Ģeklinde olduğu düĢünülmektedir 

(18). Tanı koymak için tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, kalsiyum, 

sedimantasyon hızı, CRP, serum ve idrar protein elektroforezi, immunfiksasyon 

elektroforezi, radyolojik görüntüleme, kemik iliği biyopsisi ve aspiratı, 

karyotipleme, FISH gibi birçok tetkik kullanılmaktadır (15). Sık rastlanan 

hematolojik malignitelerden biri olan multiple myelomanın evrelemesi; prognoz 

ve tedavi kararı açısından önemli olduğundan tıbbi literatürde farklı zamanlarda 

evreleme amaçlı çalıĢmalar yapılmıĢtır. Günümüzde en çok kullanılan evreleme 

sistemleri Durie-Salmon Evreleme Sistemi (24) ile daha sonradan geliĢtirilen ve 

daha geçerli olduğu yönünde görüĢler olan ISS‟dir (25). Hastalığın tedavisi temel 

olarak yaĢa göre planlanır ve hasta özelliklerine göre kök hücre nakli ile 

kemoterapi rejimlerinden birine karar verilir (32-34).  
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 Kronik hastalık anemisi; inflamasyon, enfeksiyon, neoplastik hastalıklar 

gibi durumlarda ortaya çıkan, bu tablolar düzeltildiğinde normale dönen kesin bir 

nedeni olmayan anemi olarak tanımlanır (68). Demir metabolizmasında bozulma, 

demir emiliminde azalma sonucu demir düzeylerinde düĢüklük, makrofajlardan 

demir salınımının bozulmasına bağlı demir depolarında ve serum ferritin 

düzeylerinde artıĢ ile karakterize anemi tablosu ortaya çıkar (68). Vücut için 

önemli elementlerden biri olan demirin, kendine özel bir atılım yolu olmadığı için 

düzeyleri arttığı zaman hücre içinde birikerek reaktif oksijen türleri oluĢumu ve 

lipid peroksidasyonuna neden olup hücre hasarı ve ölümüne yol açtığını bildiren 

çalıĢmalar bulunmaktadır (3, 4).  Demir transportundan sorumlu olan transferrinin 

demir bağlama kapasitesi yüksek olduğu için normal Ģartlar altında serbest demir 

oluĢumunu önlemektedir. Son yıllarda, üzerine yapılan çalıĢmalar yoğunlaĢan-

transferrinin bağlama kapasitesi aĢıldığı zaman ortaya çıkan demir formu olan-

NTBI ise son derece toksik ve oksidatif hasar oluĢturan kararsız bir molekül 

olarak kabul edilmektedir (4). Demir yüklenmesi ile hastalık prognozu arasında 

iliĢki olduğu malign hastalıklarda ve kök hücre nakli hastalarında gösterilmiĢtir 

(2, 69). Bu nedenle demir konsantrasyonunun normal aralıkta tutulması ve gerekli 

durumlarda demir Ģelasyonunu temel alan tedavi yaklaĢımları, ortaya çıkabilecek 

hasarı önlemede etkili olabilmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda 

kronik hastalık anemisi geliĢiminde karaciğerden sentezlenen peptid yapıda bir 

hormon olan hepsidinin anahtar rol oynadığı, baĢlıca IL-6 olmak üzere 

inflamatuar sitokinlerin uyarıları ile etki gösterdiği saptanmıĢtır (64). Hepsidin, 

ferroportini bağlayarak bu proteinin hücre içine alınmasını ve bu yolla demirin 
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hücre dıĢına salınmasını engelleyerek etki göstermektedir (8). Bu nedenle multiple 

myelomada görülen aneminin temel sebebinin hepsidin üretiminde artıĢ olduğu 

düĢünülmektedir (68).   

Biz çalıĢmamızda yeni tanı almıĢ ve tedavi baĢlanmamıĢ hastaları 

değerlendirdik ve hastaların hemoglobin değerini 9,98 ± 2,49 g/dl (ortalama ± SD) 

olarak tespit ettik. Ortalama serum demir ve SDBK değerleri, hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük olarak bulundu (sırasıyla p= 0,0001 

ve <0,0001).  

Anemi, tedavi edilmemiĢ aktif myelomalı hastaların yaklaĢık %60-80‟inde 

görülen bir bulgudur ve genellikle normokrom-normositer özellikte olduğu 

bildirilmiĢtir (71). Aneminin; eritroid koloni oluĢumunda baskılanma (72) ya da 

böbrek yetmezliği olan hastalarda eritropoietin düzeylerinde düĢüklük (73) gibi 

birçok faktöre bağlı olarak geliĢtiği söylenmektedir. Kyle ve ark. (74) yeni tanı 

almıĢ 1027 multiple myeloma hastasının klinik ve laboratuvar bulgularını 

inceledikleri kapsamlı araĢtırmada hastaların %73‟ünde anemi saptamıĢlar ve 

anemiyi; kemik iliğinin myeloma hücreleri ile infiltrasyonuna, ayrıca böbrek 

yetmezliği olanlarda eritropoietin eksikliğine bağlamıĢlardır. Buna karĢılık 

multiple myeloma hastalarında anemi nedenlerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada 

periferik kan sayımı, kemik iliği aspiratı, serum demir, ferritin, eritropoietin 

düzeyleri ölçülmüĢ; hastalarda eritropoietin ve demir eksikliği saptanmamıĢtır 

(75). Bu hastalarda anemi nedeninin eritropoietin azalması olmadığı, sebeplerden 

birinin demir kullanımında problem olabileceği düĢünülmüĢtür. Krmek ve ark. 

(70) lenfoid malignitelerde görülen anemi ile ilgili yaptıkları araĢtırmada 
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hastalarda en yüksek anemi yüzdesinin multiple myelomada olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Anemi derecesinin en ağır olduğu grup da yine multiple myelomalı 

hastalar olarak bulunmuĢ, bu durum hastaların çoğununun ileri evrede olmasına 

bağlanmıĢtır.    

ÇalıĢmamızdaki hastaların serum ferritin ve hepsidin düzeyleri hasta 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(sırasıyla p= 0,0001 ve <0,0001).  

Linkesch ve ark. (76) yaptığı çalıĢmada serum ferritin ve β2-mikroglobulin 

düzeylerinin multiple myelomalı hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede arttığı tespit etmiĢlerdir. Hematolojik maligniteli hastalarda yapılan bir 

baĢka çalıĢmada serum ferritin düzeylerinde anlamlı yükselme gözlenmiĢtir (77). 

Niitsu ve ark. (78) yaptıkları çalıĢmada ise lösemi ve multiple myeloma 

hastalarında ferritin düzeylerinin arttığını göstermiĢlerdir. Song ve ark. (52) 

multiple myelomalı hastaların sağkalımlarını inceledikleri çalıĢmalarında ferritin 

düzeyi yüksek olan hastaların düzeyi normal olan hastalarla kıyaslandığında daha 

kötü prognostik faktörlere sahip olduklarını ve sağkalımlarının daha kötü 

olduğunu tespit etmiĢlerdir.  

ArtmıĢ hepsidin düzeylerinin; demir miktarında düĢüklük, normal ya da 

artmıĢ ferritin düzeyleri ve azalmıĢ transferrin saturasyonu ile karakterize 

demirden kısıtlı normokrom-normositer anemiye neden olduğu kabul edilmektedir 

(79). Bunun sonucunda kemik iliğinin demir kullanmasında bozulma olması 

nedeniyle vücuttaki demir depolarının normal ya da artmıĢ olarak bulunduğu 
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söylenmektedir (80). Bizim çalıĢmamızda serum demir ve SDBK‟nın aynı anda 

düĢük olması, ayrıca hepsidin ve ferritin düzeylerinin de yükselmiĢ olarak 

bulunması hastalarda görülen aneminin kronik hastalık anemisi olması durumunu 

düĢündürmektedir. 

Maes ve ark. (81) yeni tanı almıĢ ve tedavi görmemiĢ 25 multiple 

myeloma hastası ile yaptıkları çalıĢmada serum hepsidin düzeylerinin multiple 

myeloma grubunda sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmada değerlendirilen hastalar ABD ve Yunanistan‟dan 

seçilmiĢ olup, tüm numunelerde normokrom-normositer anemi görülmüĢtür. 

ABD‟deki hastaların demir ve transferrin düzeyleri normal aralığın alt sınırına 

yakın değerde olup kronik hastalık anemisi ile uyum gösteriken, aynı durum 

Yunanistan‟daki hastalarda gözlenmemiĢtir. Aynı Ģekilde ABD hastalarında 

ferritin düzeyleri belirgin derecede yüksek iken Yunanistan grubunda normal 

aralıkta bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hastaları Durie-Salmon Evreleme 

Sistemi ve ISS‟ye göre sınıflandırdık. Buna göre Durie-Salmon Evreleme 

Sistemi‟nde hastaların %10‟u Evre IA; %10‟u Evre IIA; %62,5‟i Evre IIIA; 

%17,5‟i Evre IIIB olarak tespit edildi. Evre IB ve Evre IIB‟ye uyan hasta 

olmadığı görüldü. ISS‟ye göre değerlendirdiğimizde ise hastaların %29,7‟si Evre 

I; %24,4‟ü Evre II; %45,9‟u Evre III olarak bulundu.   

Sharma ve ark.  (10) yeni tanı alıp tedavi görmemis Durie-Salmon Evre III 

multiple myeloma hastaları ve MGUS hastaları ile yaptıkları çalıĢmada multiple 
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myeloma hastalarında farklı derecelerde anemi olduğunu ve aneminin 

özelliklerinin kronik hastalık anemisi ile uyumlu olduğunu gözlemlemiĢlerdir. 

Multiple myeloma hastalarının idrar hepsidin düzeyleri kontrol grubuna göre 

önemli derecede yüksek bulunurken MGUS hastalarında idrar hepsidin düzeyleri 

arasında fark görülmemiĢtir. Anemik hastalarda hepsidin düzeylerinin multiple 

myeloma hastalarında böbrek yetmezliği olan grup ile olmayan grup arasında 

hepsidin düzeyleri açısından anlamlı fark gözlenmemesine karĢın, araĢtırmacılar 

böbrek yetmezliğinin eritopoietin üretimini etkileyerek anemi geliĢiminde etkili 

olabileceğini düĢünmektedir. Farelerde yapılan çalıĢmalarda hepsidin 

ekspresyonundaki kronik yüksekliğin ciddi anemiye neden olduğu bulunmuĢtur 

(82, 83).  

Demir eksikliği anemisi ile birlikte kronik hastalık anemisi olan bireylerde 

hepsidin konsantrasyonu, sadece kronik hastalık anemisi olan bireylere göre daha 

düĢük düzeyde tespit edilmiĢtir (84). Bu nedenle iki durumu ayırmak ve uygun 

tedaviyi seçmek için hepsidin düzeyi tayininin faydalı olabileceği yönünde 

görüĢler bulunmaktadır (85).  

Son dönemlerde multiple myelomaya bağlı kronik hastalık anemisi 

tedavisinde hepsidini hedef alan tedavi rejimlerinin daha etkili olabileceği, buna 

gerekçe olarak da hepsidin düzeylerinde yükselmenin anemi oluĢumu için yeterli 

olduğu ve endojen eritropoietine rezistansa yol açtığını söyleyen görüĢler 

bulunmaktadır (83). Sasu ve ark. (86) fareler üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada 

hepsidin düzeylerini düĢürmenin eritropoietik ajanlarla kombine edildiğinde 

hemoglobin seviyelerini normale getirdiğini gözlemiĢlerdir. Bu geliĢmelerin, 
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multiple myelomada aneminin en sık nedeni olan kronik hastalık anemisi 

tedavisinde ciddi düzenlemelere gidilmesine neden olabileceği düĢünülmektedir 

(80). Buna karĢılık multiple myelomada görülen aneminin mekanizmasının, 

hepsidin artıĢı nedeniyle olduğu görüĢü üzerine tartıĢmalar mevcuttur. Anemi 

görülen durumlarda eritropoietik aktivitede artıĢ olduğu, bunun da hepsidin 

düzeylerinde baskılanmaya neden olduğu söylenmektedir (87). Pak ve ark. 

anemik fareler ile yaptıkları bir çalıĢmada, kemoterapi ile tedavi sonrası 

eritropoietik aktivitede baskılanma sonucu hepsidin düzeylerinde artıĢ olduğu 

görülmüĢtür (63).  

Ferritin ve hepsidin düzeylerinin her ikisi de demir durumu ile ilgili 

değiĢikliklerden ve inflamasyondan etkilendiği için hepsidinin ferritine göre tanıyı 

güçlendirmede ne gibi bir faydası olduğu tartıĢılmaya baĢlanmıĢtır. Bu konuda 

çalıĢmalar yapan araĢtırmacıların vardıkları sonuçlardan biri hepsidinin ferritine 

göre daha hızlı değiĢim gösterdiği olmuĢtur (88, 89). Ayrıca talaseminin de içinde 

olduğu çeĢitli demir yüklenmesi tablolarında ferritin düzeyleri artıĢ göstermesine 

karĢılık hepsidin düzeyleri düĢük olarak saptandığı belirtilmektedir (88).  

ÇalıĢmamızda, non-parametrik dağılım gösteren NTBI‟nın medyan 

değerlerinin hasta grubu ile kontrol grubunda eĢit olduğu görüldü, buna karĢılık 

gruplar arasında farkın anlamlı olduğu gözlendi ( p<0,05). 

NTBI; çoğunlukla transfüzyona ihtiyaç olan durumlarda, demir 

yüklenmesi tablosuna bağlı olarak tespit edilebilmektedir (84, 90, 91). Özellikle 

genetik demir yüklenmesi ile giden hastalıklarda NTBI varlığı daha net bir Ģekilde 
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tanımlanmıĢtır (92). Bu hastalıklarda transferrin saturasyonu ile NTBI varlığı iyi 

korelasyon göstermektedir. Tespit edilebilmesi için transferrinin tam olarak sature 

olmasına gerek yokken, saturasyon %35‟in altındayken ise gözlenmemektedir 

(93). Hepsidin eksikliği ile seyreden genetik demir yüklenmesi durumlarında 

tespit edilebilirken ferroportin eksikliği ile seyreden genetik demir yüklenmesi 

tablolarında gözlenememektedir (90). Demir yüklenmesi durumları dıĢında 

alkolik karaciğer hastalığı, karaciğer yetmezliği gibi hepatik bozlukluklarda 

hepsidin eksikliğine bağlı olarak NTBI varlığı gösterilmiĢtir (94, 95). Bunun 

dıĢında diyabet (96) ve son dönem böbrek yetmezliği (97) gibi çeĢitli klinik 

tablolarda da NTBI gözlendiğine dair bulgular mevcuttur. Hematolojik 

malignitelerde ise NTBI sıklıkla tedavi ya da kök hücre nakli sonucunda 

gözlenebilmiĢtir (98). 

ÇalıĢmamızda incelediğimiz parametrelerin, prognoz ile iliĢkili olan 

hastalık evresi ile bağlantısı olup olmadığını değerlendirmek için hastaları her iki 

evreleme sistemine göre sınıflandırdığımızda Durie-Salmon Evreleme Sistemi‟ne 

göre sadece SDBK‟da anlamlı değiĢiklik gözlendi (p=0,0125). SDBK düzeyleri 

en yüksek Evre IA, sonra da sırasıyla IIIA, IIIB, IIA olacak Ģekilde dağılım 

göstermekteydi ve evre artıĢı ile paralel bir seyir izlenmedi. ISS‟ye göre sınıflama 

yaptığımzda ise SDBK, ferritin, hepsidin ve NTBI‟da istatistiksel anlam farkı 

saptandı (SDBK için p=0,0196; ferritin için p=0,0047; hepsidin için p=0,0009; 

NTBI için p=0,0333). SDBK seviyeleri evre arttıkça azalırken, ferritin ve hepsidin 

seviyelerinin ise evre artıĢı ile paralel artıĢ gösterdiği bulundu. Bu sonuçlar; 

hastalarımızın bulguları ile uyumlu olan kronik hastalık anemisinin ve buna bağlı 
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olarak demir dengesindeki bozukluğun prognozda önemli rolü olan evre ile iliĢkili 

olduğunu, ISS‟nin bu durumu göstermede Durie-Salmon Evreleme Sistemine göre 

bizim hasta grubumuzda daha faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. NTBI 

medyan değerleri ilk iki evrede aynı olup Evre III‟den daha düĢük olarak tespit 

edildi. Medyan değerleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlam göstermekle 

beraber (p=0,0333), bu anlam farklılığı IQR farklılıklarından kaynaklanabilir. 

Toplam hasta sayısının ve dolayısıyla her evreye düĢen hasta sayısının artırılması 

ile daha sağlıklı sonuçlara varılabileceğini düĢünmekteyiz. 

AraĢtırmamızda, hasta grubunda çalıĢtığımız parametreler ve evrelemede 

kullanılan biyokimyasal parametreler arası korelasyonları inceledik. NTBI, demir 

ve β2-mikroglobulin ile pozitif korelasyon göstermekte olup (sırasıyla r:0,377; 

r:0,357), SDBK ise albumin ile pozitif (r:0,447), β2-mikroglobulin ile negatif 

korele idi (r:-0,388). Ferritin; NTBI ve β2-mikroglobulin ile pozitif (sırasıyla 

r:0,434; r:0,483), SDBK ile negatif korele olarak bulundu (r: -0,515). Ferritin, 

korelasyon gösterdiği parametreler içinde en kuvvetli korelasyonu hepsidin ile 

göstermiĢtir (r:0,885; p=0,00). Hepsidin ayrıca SBDK ile negatif (r:-0,468), β2-

mikroglobulin ile pozitif korelasyon göstermiĢtir (r:0,504). Evrelemede kullanılan 

parametrelerden ISS‟de yer alan β2-mikroglobulin„in çalıtığımız parametrelerinin 

çoğu ile korele bulunması hasta grubunda ISS ile değerlendirdiğimiz parametreler 

arasındaki iliĢkiyi de desteklemektedir. 

Katodritou ve ark. (11), klasik tedavi rejimlerini kullanan hastalar ve 

immunmodulatuar ilaç kullanan multiple myeloma hastaları ile yaptıkları 

çalıĢmada hastaların tedavi öncesi baĢlangıç hepsidin değerlerini incelemiĢler, 
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hepsidinin hemoglobin ve platelet sayısı ile negatif; β2-mikroglobulin, ferritin, 

transferrin saturasyonu ve ISS ile pozitif korelasyon gösterdiğini tespit 

etmiĢlerdir.  Sharma ve ark. (10) ise yeni tanı multiple myeloma ve MGUS 

hastaları ile yaptıkları çalıĢmada inflamasyonda üretimi uyarılan bir akut faz 

reaktanı olduğu için hepsidin ile diğer inflamasyon belirteçleri arasındaki iliĢkiyi 

incelemiĢ, idrar hepsidini ile ferritin ve CRP arasında korelasyon olduğunu 

bulmuĢlardır. Maes ve ark. (81) yeni tanı almıĢ ve tedavi görmemiĢ, farklı 

bölgelerden dahil ettikleri ve anemi saptadıkları multiple myeloma hastalarında 

yaptıkları çalıĢmada böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda serum hepsidin 

düzeyleri ile hemoglobin arasında ters bir korelasyon olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Hepsidin ile böbrek fonksiyonları arasındaki sıkı iliĢki nedeniyle 

çalıĢmalar yapılmaya devam etmektedir.  Bir çalıĢmada ileri düzeyde böbrek 

yetmezliği olan (kreatinin klirensi <50 ml/dakika) multiple myeloma hastalarında 

prohepsidin düzeyleri hafif derecede böbrek yetmezliği olan ya da böbrek 

yetmezliği olmayan hastalara oranla anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (99). 

Hem glomerüler membrandan serbestçe filtre edilmediği için hem de/veya 

proksimal tübülde reabsorbe edilip yıkıldığı düĢünüldüğü için % 95‟i böbrekte 

tutulan hepsidinin,  idrar ve serum düzeyleri arasında iyi korelasyon olduğuna dair 

bulgular olmasına rağmen, böbrek hastalıkları varlığında idrar düzeylerinin serum 

konsantrasyonunu yansıtmada yanıltıcı olabileceği yönünde görüĢler 

bulunmaktadır (100). Bizim çalıĢmamızda hepsidin düzeylerinde evre artıĢı ile 

yükselme olması ve bunun böbrek fonksiyonlarında bozulma durumunda seviyesi 

artan β2-mikroglobulin ile korelasyon göstermesi, durumun kronik hastalığa bağlı 
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olarak yükselmesi dıĢında hepsidinin renal olarak atılmasına da bağlı olabileceğini 

akla getirmektedir. 

Bu araĢtırmada ayrıca kontrol grubunda çalıĢtığımız parametrelerin 

birbirleri arasındaki korelasyonunu da inceledik. Demir, NTBI ile negatif 

korelasyon gösterirken (r:-0,423) ferritin ile pozitif korele olarak bulundu 

(r:0,576). Ferritin ile hepsidin arasında hasta grubunda olduğu gibi pozitif 

korelasyon gözlenmiĢtir (r:0,539). Ganz ve ark. (100) da yaptıkları bir çalıĢmada 

sağlıklı gönüllülerde hepsidin ve ferritin arasında korelasyon olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Bu bulgular, bizim çalıĢmamızı destekler niteliktedir. 
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6. SONUÇ 

Yeni multiple myeloma tanısı almıĢ ve tedavi görmemiĢ hasta grubunu 

kapsayan çalıĢmamızda kontrol grubuna göre demir ve SDBK‟nın anlamlı 

derecede düĢük, ferritin ve hepsidin düzeylerinin ise anlamlı ölçüde yüksek 

olması hastalarda kronik hastalık anemisi olduğunu düĢündürmektedir.  

Hastalıkta evre artıĢının prognozu kötü etkilediği ve düĢük sağkalımı 

gösterdiği bilinmektedir. ÇalıĢmamızdaki hastalar, halen kullanılmakta olan iki 

evreleme sistemine göre değerlendirilmiĢtir. Ölçümünü yaptığımız parametrelerin 

evre ve dolayısıyla prognoz ile olan iliĢkisi incelendiğinde; Durie-Salmon 

Evreleme Sistemi‟ne göre sadece SDBK‟da istatistiksel anlam tespit edilirken bu 

anlamlılığın evre artıĢı ile paralel olmadığı gözlenmiĢtir. ISS‟ye göre ise demir 

dıĢındaki tüm parametrelerde anlamlı fark bulunmuĢtur. SDBK seviyelerinin evre 

arttıkça azaldığı, ferritin ve hepsidin seviyelerinin ise evre artıĢı ile paralel artıĢ 

gösterdiği görülmüĢtür. Bu sonuçlar; hastalarımızın bulguları ile uyumlu olan 

kronik hastalık anemisinin ve buna bağlı olarak demir dengesindeki bozukluğun 

prognozda önemli rolü olan evre ile iliĢkili olduğunu, ISS‟nin bu durumu 

göstermede Durie-Salmon Evreleme Sistemi‟ne göre bizim hasta grubumuzda 

daha faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. 

NTBI medyan değerleri hasta ve kontrol grubunda aynı olmasına karĢılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Buna karĢılık hastalarda demir 

yüklenmesi bulgusuna rastlanmamıĢtır. Durie-Salmon Evreleme Sistemi‟nde 

evreler arası farklılık görülmezken, ISS‟de ilk iki evrenin medyan değerleri aynı 

olmasına karĢılık IQR‟ların farklı olması nedeniyle evreler arası anlam farkı 
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saptanmıĢtır. Bu bulguların hasta sayısının az olmasından kaynaklandığını, sayı 

arttırılarak yapılacak çalıĢmalarda daha verimli sonuçlara ulaĢılabileceğini 

düĢünmekteyiz.  

Hasta ve kontrol gruplarında çalıĢılan parametreler arasında korelasyon 

analizi yapıldığında her iki grupta da en anlamlı iliĢkinin hepsidin ve ferritin 

arasında olduğu görülmüĢtür. 
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8. ÖZET 

MULTĠPLE MYELOMADA TANI ANINDA STANDART DEMĠR 

PARAMETRELERĠ, TRANSFERRĠNE BAĞLI OLMAYAN DEMĠR, 

HEPSĠDĠN DÜZEYLERĠ VE BU PARAMETRELERĠN HASTALIK 

PROGNOZUNDAKĠ ÖNEMĠ 

 
 

 Tedavi edilmemiĢ aktif multiple myeloma hastalarının yaklaĢık %60-

80‟inde, demir metabolizmasında bozukluk ile karakterize kronik hastalık anemisi 

ortaya çıkmaktadır. Hepsidin; ferroportine bağlanarak makrofaj ve enterositlerden 

demir salınımını azalttığından son yıllarda kronik hastalık anemisi geliĢiminde rol 

aldığı fikri, özellikle inflamatuar cevap ile olan iliĢkisi nedeniyle önem 

kazanmaktadır. Bunların yanı sıra; transferrinin bağlama kapasitesi aĢıldığı zaman 

ortaya çıkan demir formu olan NTBI, son derece toksik ve oksidatif hasar 

oluĢturan kararsız bir molekül olarak kabul edildiği için yakın zamanlarda bu 

konudaki araĢtırmalara verilen önemin arttığı görülmektedir. 

ÇalıĢmamızda multiple myeloma tanısı almıĢ ve tedavi görmemiĢ; çeĢitli 

evrelerde 40 hasta ve 29 sağlıklı eriĢkinde standart demir parametreleri, NTBI ve 

hepsidinin tanı anındaki değeri ve hastalık prognozundaki olası önemini 

değerlendirmeyi amaçladık. Hasta grubunun ortalama demir ve SDBK değerleri 

kontrol grubuna göre düĢük (sırasıyla p=0,0001; p<0,0001), ferritin ve hepsidin 

değerleri ise yüksek bulundu (sırasıyla p=0,0001; p<0,0001). Hastalar Durie-

Salmon Evreleme Sistemi‟ne göre gruplandığında çalıĢtığımız parametrelerden 

sadece SDBK‟da (p<0,05), ISS‟ye göre gruplandığında ise demir hariç tüm 



76 
 

parametrelerde evreler arasında istatistiksel anlam farkı saptandı (hepsidin için 

p<0,001; diğer parametreler için p<0,05). NTBI medyan değerleri hasta ve kontrol 

grubunda aynı olmasına karĢılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

Buna karĢılık hastalarda demir yüklenmesi bulgusuna rastlanmadı.  

ÇalıĢılan demir parametreleri ile evrelemede kullanılan biyokimyasal 

parametreler arasındaki korelasyon incelendiğinde hem hasta grubunda, hem de 

kontrol grubunda demirin NTBI ile, ferritinin de hepsidin ile korelasyon 

gösterdiği bulundu ve hasta grubunda en anlamlı iliĢkinin hepsidin ve ferritin 

arasında olduğu gözlendi. Evrelendirmede kullanılan parametrelerden β2-

mikroglobulin, demir parametreleri ile en kuvvetli korelasyon gösteren parametre 

olarak tespit edildi. Yeni tanı almıĢ multiple myeloma hastalarının anemi 

derecesinin hastalık evresi ve dolayısıyla prognoz ile iliĢkili olduğunu, bunu 

göstermede standart demir parametrelerine ek olarak hepsidinin de 

kullanılmasının hastalar için yararlı olacağını düĢünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: multiple myeloma, ferritin, hepsidin 
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9. SUMMARY 

IRON PARAMETERS, NON-TRANSFERRIN BOUND IRON AND HEPCIDIN 

LEVELS AT DIAGNOSIS AND THEIR IMPORTANCE FOR PROGNOSIS IN 

MULTIPLE MYELOMA 

Anemia of chronic disease occurs 60-80% of active untreated patients with 

multiple myeloma characterized with iron metabolism disorder. Hepcidin attaches 

ferroportin and decreases iron release from macrophages and enterocytes, hence 

the idea for its role in the development of anemia of chronic disease, especially 

being in a close relationship with inflammatory response, came into question. In 

addition to these factors, NTBI, an iron form occurring when transferrin‟s binding 

capacity exceeds, is sought as an ultimate toxic molecule creating oxidative 

destruction, so there is a recent debut in these studies. 

We sought to evaluate the value at the time of diagnosis and prognosis of 

standard iron parameters, NTBI and hepcidin by using 40 untreated multiple 

myeloma patients in various stages and 29 healthy adults. Mean iron and TIBC 

levels were low (p=0,0001 and p<0,0001 respectively), ferritin and hepcidin 

levels were high (p=0,0001 and p<0,0001) compared to control group. When 

patients were grouped as Durie-Salmon Staging System only TIBC (p<0,05), 

grouped as ISS all parameters but iron had statistically significant difference 

between stages (hepcidin p<0,001; rest p<0,05). Although median NTBI values 

for patient and control groups were same, there was statistically significant 

difference (p<0,05). Consequently, there was no sign for patients being iron 

excess. 
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Studying the correlation between iron parameters and biochemical 

parameters of staging showed correlation of iron with TIBC and ferritin with 

hepcidin at both patient and control groups and the most significant relation 

observed at hepcidin and ferritin at patient group. Of staging parameters, β2-

microglobulin determined to be the strongest parameter to show correlation with 

iron parameters. We propose that anemia stage is related with disease stage and 

prognosis of newly diagnosed multiple myeloma patients and using hepcidin, in 

addition to standard iron parameters, may be beneficial. 

Key words: multiple myeloma, ferritin, hepcidin 
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