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KISALTMALAR

bFGF: Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii

BMP-SMAD: Kemik Morfogenetik Protein-SMAD
CKD-EPI: Kronik Bobrek Hastaliklar1 Epidemiyoloji Birligi
CRP: C-Reaktif Protein

DMT1: Divalan Metal Tastyic1 1

eGFR: Hesaplanmig GFR

ELISA: Enzim Ilintili Immiin Test

FISH: Floresan in Situ Hibridizasyon

HIF: Hipoksi ile Indiiklenebilen Faktor

HRP: Horseradish Peroxidase

IgA: Immiinglobulin A

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

19gG: Immiinglobulin G

IL-1B: Interlokin-1B

IL-6: interlokin-6

IL-11: interldkin-11

ISS: Uluslararas1 Evreleme Sistemi

IQR: Kartiller Aras1 Aralik

IRP: Demir Diizenleyici Elementi Baglayan Protein

JAK STAT: Janus Kinaz/Sinyal iletici ve Transkripsiyon Aktive Ediciler

LDH: Laktat Dehidrogenaz



LEAP-1: Karacigerde Eksprese Edilen Antimikrobiyal Peptid-1
LIP: Labil Demir Havuzu

MGUS: Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati
MIP-1a: Makrofaj inflamatuar Protein-1a

NTBI: Transferrine Bagli Olmayan Demir

PCLI: Plazma Hiicre Dongiisii

RANKL: Niikleer Kappa B Ligand Reseptor Aktivatorii
RBC: Kirmizi Kiire Sayisi

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

SD: Standart Sapma

SDF-1: Stroma Kokenli Faktor-1

SMM: Sessiz Multiple Myeloma

TfR1: Transferrin Reseptor 1

TGF-p: Dontistiiriicii Biiylime Faktorii-3

TMB: Tetrametilbenzidin

TNFs: Tiimor Nekroz Faktorleri

TNF-a : Timor Nekroz Faktor-a

UIBC: Doymamis Demir Baglama Kapasitesi
VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

WBC: Beyaz Kiire Sayisi
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1.GIRIS

Multiple myeloma, kemik iliginin plazma hiicre infiltrasyonu ile
karakterize olan malign bir hastaliktir. Kemik iliginin normal isleyisinin
bozulmast sonucunda anemi, nd&tropeni, lokopeni, hipogamaglobulinemi ve
trombositopeni ortaya ¢ikar ve klinige yorgunluk, enfeksiyonlara duyarlilik,
nadiren de kanama egiliminde artis olarak yansir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte ¢cevresel (iyonize radyasyon, dioksin, pestisidler) ve genetik
faktorlerin neden olabilecegi gosterilmistir (1).

Malign hastaliklarda ve kok hiicre nakli hastalarinda demir yiikii ile
enfeksiyon ve hastalik prognozu arasinda iliski bulunmaktadir (2). Serum ferritini
demir depolarinin baslica belirte¢lerindendir. Demir viicut i¢in son derece onemli
ve gerekli bir element olmasina karsin artmis Serbest demir diizeyleri, serbest
radikal olusumuna yol agarak organlarda fonksiyon bozulmasina neden
olabilmektedir (3). Demirin 6zel bir atilim yolu olmadigi igin artan demir,
birikime neden olacaktir (4). Toksisiteden sorumlu olan baslica demir formlari;
serbest demir, transferrine bagli olmayan demir (NTBI), plazmada labil olarak
bulunan demir ve hiicrelerin i¢inde labil durumda bulunan demirdir. NTBI serbest
radikal olusumuna ve lipit peroksidasyonuna sebep olarak doku hasari meydana
getirir (4, 5). Bu nedenle demir selasyonunu temel alan tedavi yaklasimlari organ
disfonksiyonlarin1 6nlemede etkili olabilmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde hiicre ici
demir selasyonunun I6semi ve myeloma hiicrelerinde 6limii tetikledigi (6), rat
karacigerinden elde edilen epitelyum hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda

NTBI’'nin tiimér olusumunu uyarict olarak fonksiyon gosterdigi bildirilmektedir



(7). Bu da artmis demir yiikiiniin sadece normal fonksiyon goren dokularda toksik
etki gostermekle kalmayip tiimor hiicresi proliferasyonuna katki sagladigini ortaya
cikarmaktadir. Dolayisiyla demir yiikliniin  azaltilmasi normal organ
fonksiyonunun korunmasina katkida bulunacaktir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda kronik hastalik anemisi gelisiminde,
ozellikle inflamatuar cevap ile olan iliskisi nedeniyle hepsidinin énemli bir rolii
olabilecegi diisliniilmektedir. Hepsidin karaciger tarafindan sentezlenen peptid
yapida bir hormondur. Hiicre membraninda bulunan ferroportine baglanir ve
ferroportinin hiicre ig¢ine alinmasi, sonrasinda da yikimma neden olarak makrofaj
ve enterositlerden demir salinmmini azaltir (8, 9). Multiple myeloma tanili
hastalarda da hepsidin diizeylerinin yiikseldigi hatta prognostik O6neme sahip
olabildigi one stirtilmiistiir (10, 11).

Bu calismanin amaci; yeni tan1 almis, tedavi gédrmemis multiple myeloma
hastalarinda tan1 anindaki standart demir parametreleri, NTBI ve hepsidin

durumunu ve bu parametrelerin hastalik prognozundaki 6nemini arasgtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Myeloma

Multiple myeloma, anormal plazma hiicrelerinin monoklonal olarak
cogalmasi ve kemik iliginde birikmesiyle karakterize olan, immiinglobulin
tiretiminin goriildigii bir B hiicre malignitesidir (12, 13).

Plazma hiicre proliferasyonu sonucu kemik komplikasyonlari (litik),
bozulmus hematopoez, hiperviskozite, enfeksiyonlar, ekstrameduller hematopoez,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve periferal noropati gibi bir¢cok klinik tablo
ortaya ¢ikabilmektedir (14). Tiim kanserlerin %1’ini olusturan multiple myeloma,
hematolojik malignitelerin %13’inden sorumludur (15). Hastalik en sik Afro-
Amerikanlarda, daha sonra beyaz irkta, en az olarak da Asyalilarda goriilmekte ve
erkekler kadinlardan daha ¢ok etkilenmektedir (erkek/kadin orami 3:2) (15).
Multiple myelomanin yillik insidansi yaklasik olarak 4/100.000 kisi olup, en sik
60-70 yaslar1 arasinda tani almaktadir (13). Klasik tedavi yontemleri ile ortalama
hayatta kalma siiresi 3-4 yil civarinda iken otolog kdk hiicre nakli ile bu siire 5-7

yila kadar uzayabilmektedir (16).

2.1.1. Etiyoloji

Multiple myelomanin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Nadir
birkac ailesel vaka disinda edinilmis bir hastalik olan multiple myelomada B
hiicrelerinde meydana gelen genetik degisiklikler sonucunda ¢evresel toksinlere

olan duyarliligin arttig1 disiinilmektedir (15). Hastalik gelisimine zemin



hazirladig1 distiniilen baslica faktorler arasinda iyonize radyasyon, pestisidler,

nikel gibi baz1 metallere mesleksel maruziyet sayilabilir (1).

2.1.2. Patogenez

Multiple myeloma, monoklonal plazma hiicrelerinin  premalign
proliferasyonu ile meydana gelir ve post-germinal fmerkez B hiicrelerinden koken
alir (17). Bu hiicrelerde meydana gelen ¢ok basamakli genetik ve mikrogevresel
degisiklikler, malign neoplazma yonelik doniisiime neden olur (17). Vakalarin
cogunun plazma hiicre diskrazilerinden biri olan “6nemi belirsiz monoklonal
gamopati” (monoclonal gammopathy of undetermined significance — MGUS)’den
tiiredigi, gelisimin devaminda “sessiz myeloma” (smoldering multiple myeloma —
SMM)’ya dogru ilerledigi ve son olarak semptomatik multiple myelomanin
gorildigi disiiniilmektedir (18).

Multiple myelomanin patogenezi son derece karmagiktir ve temeli,
myeloma hiicreleri ile kemik iligi stromal hiicreleri arasindaki iliskiye dayalidir
(12). Kemik iligindeki endotel hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan
Stroma Kokenli Faktor-1 (SDF-1) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)
myelomaya farklilasan hiicreler i¢in kemoatraktan 6zellik gosterir (12). Bu sayede
myeloma hiicreleri 6ncelikle endotel hiicrelerine segici olarak baglanirlar,
ardindan endotel boyunca go¢ ederler ve stromal hiicrelere baglanirlar (12). Bu
baglanma sonucu gerceklesen o4p1 integrin-Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
(VCAM-1) etkilesimi; stromal hiicreler tarafindan Interlékin-6 (IL-6), Interlokin-

1B (IL-1B), Interlokin-11 (IL-11), Tiimér Nekroz Faktérleri (TNFS), Déniistiiriicii



Biiyiime Faktorii-p (TGF-B) ve Niikleer Faktér Kappa B Ligand Reseptor
Aktivatorii (RANKL) gibi sitokinlerin parakrin olarak sekresyonunu stimiile eder
(12). IL-6 tiretimi myeloma hiicrelerinin ¢ogalmasini tetikler ve apoptoza karsi bu
hiicreleri korur (12). Yiiksek serum IL-6 diizeyleri hastaligin yayginligi ve kotii
prognoz ile iligkilidir (15).

Multiple myelomada anjiogenezde artma goriilir ve bu artis hastalik
aktivitesi ve sagkalim ile baglanti gosterir (12). Myeloma hiicreleri tarafindan
salgilanan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) endotel yiizeyindeki
reseptorleri ile etkilesime gecerek prolifere olmaya baglar (12). Myeloma
hiicreleri veya stromal hiicreler tarafindan tretilen Temel Fibroblast Biiyiime
Faktorii (bFGF) gibi diger molekiiller de anjiogenezi tetikleyici 6zellik gosterirler
(12).

Kemik destriikksiyonu multiple myelomada goriilen karakteristik
ozelliklerden biridir (12). Osteoklastik aktivitedeki artisin osteoblastik aktivite ile
dengelenememesi sonucu kemik kayiplari, osteoporoz, litik kemik lezyonlar1 ve
kiriklar goriilebilmektedir (12). Osteoklast aktivitesindeki artigtan 1L-6, IL-1j,
Tiimér Nekroz Faktér-o. (TNF-a), bFGF, IGF, Makrofaj Inflamatuar Protein-Ia
(MIP-1a), hepatosit biiyiime faktorii ve en 6nemlisi RANKL yolu olmak iizere
birgok sitokin ve biiylime faktorii sorumludur (12). Sekil 1’de hematopoietik ve
hematopoietik olmayan hiicrelerle etkilesim halinde olan myeloma hiicreleri

goriilmektedir (14).
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Sekil 1. Myeloma hiicreleri ile, hematopoietik ve hematopoietik olmayan kemik iligi
kompartmanlari arasi iliski (14)

SEP: sirkiilatuar endotelyal progenitdr hiicre, HKH: hemopoietik kdk hiicre, MMKH: multiple
myeloma kok hiicresi, NK: natural killer (dogal 6ldiiriicli) hiicreler

Myeloma gelisiminin ¢ok sayida yapisal kromozomal degisikligin ortaya
cikmasint igeren ¢ok basamakli bir siire¢ olduguna dair kanitlar giderek
artmaktadir (12). Karyotipik olarak multiple myeloma, hiperdiploid olan ve
hiperdiploid olmayan olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir (12). Hiperdiploid
olmayan form daha agresif seyirli olup yasam siiresi daha kisadir (12). Multiple
myelomada karsilasilan baslica kromozomal anomaliler Tablo 1’de goriilmektedir

(12).



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

Kromozomal Genetik - .
Anomali Lokasyon Ilgili Onkogen Fonksiyonu
13q delesyonu Genelde 13q RB-1 Hiicre dongiisii regiilasyonu
. Biiyiime faktorii reseptor
t(4;14) 4p16.3 14932 FGFR3 tirozin kinaz
MMSET Transkripsiyon regiilasyonu
TACC3 Bilinmiyor
Siklin D2 Hiicre dongiisii regiilasyonu
1(6;14)(p21;932) 6p21 14932 Siklin D3 Hiicre dongiisii regiilasyonu
1(6;14)(p25:32) 6p25 1432 MUM/IRF4 RIS St I BT
regiilasyonu
t(14;16) 14932 16923 c-MAF Transkripsiyon faktorii
WWOX Bilinmiyor
1(8;14)(924;932) 8024 14932 c-myc Hiicre dongiisii regiilasyonu
t(14;20) 14932 20q12 b-MAF Transkripsiyon faktorii
1(14;18) 14q932.33 18921.3 | BCL-2 Apoptoz inhibisyonu
Hiicre dongiisi
17p delesyonu 17p13 P53 regililasyonu, DNA tamir
replikasyonu
1. Kromozom K-RAS, N-RAS Sinyal iletim regiilasyonu,
anomalileri gen mutasyonlari hiicre dongiisii regiilasyonu
t(11;14) 14932 Siklin D1 Hiicre dongiisii regiilasyonu
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

lleri yaslarda goriilen bir hastalik olan multiple myeloma, tamamen
asemptomatik olarak baslayabilecegi gibi bir¢ok komplikasyonla seyreden ileri
hastalik evresinde de tani alabilir (15).

Kemik agris1 en sik goriilen semptomdur (15). Vakalarin %70’inden

fazlasinda goriiliir ve litik kemik lezyonlarina sekonder olarak ortaya ¢ikar (15).

7



Kemik lezyonlar1 Kkarakteristik olarak zimba deligi lezyonlar seklinde
isimlendirilir. Cogunlukla aksiyel iskeleti tutan lezyonlar genellikle ¢ok odaklidir,
kemik mediiller boslugundan baslayip kortekse ilerleyerek kirik olusumuna yol
acarlar (15). Vertebrada meydana gelen kiriklarda norolojik semptomlar da
tabloya eslik edebilir (15).

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, vakalarin yaklasik yarisinda goriilen ve
ilerlemis bobrek yetmezligine dogru seyredebilen sik rastlanan bir durumdur (15).
Fonksiyon kaybinin baslica nedeni Bence-Jones proteinlerinin bobrek tiibiillerinde
meydana getirdigi hasardir (15). Monoklonal hafif zincir 6zeligindeki bu
proteinlerin tiibiillerden atilimi ¢ok fazla oldugu zaman normal reabsorbsiyon
mekanizmasinda bozulmaya neden olur ve tiibiil hiicrelerinde birikerek silendir
olusumuna yol acar (15). Hastalik glomeriillerde de hasara neden olabilir ve bu
durumda amiloidoz ve hafif zincir nefropatisi varligi akla getirilmelidir (19).
Hiperkalsemi, dehidratasyon gibi durumlar da bobrek hasarini atririct etki
gosterebilir (17).

Hiperkalsemi, multiple myeloma hastalarmin yaklagik ticte birinde
karsilagilan bir bulgudur. Hastalikta ortaya ¢ikan paraproteinlere kalsiyum
baglanmas1 nedeni ile kalsiyum diizeyleri yanlis yliksek olarak o6lgiilebildiginden
hiperkalsemi degerlendirmesinde iyonize kalsiyum diizeyleri dikkate alinmalidir
(15).

Hastalarin yaklasik %70’inde rastlanan anemi genellikle normokrom
normositer Ozelliktedir ve ¢ogalan plazma hiicrelerinin kemik iligini isgal

etmesine baglidir (15). Baslica IL-6 olmak f{izere artan sitokin miktarlari



hematopoezi baskilayarak anemi gelismesine neden olur (15). Bobrek hasarina
bagl eritropoietin diizeylerindeki diislis de anemi gelisiminde rol oynar (15, 17).

Multiple myeloma hastalarinda enfeksiyonlara duyarlilikta artis goriiliir ve
hipogamaglobulinemi nedeniyle bakteriyel enfeksiyon riski artmistir (15). En sik
streptokok ve stafilokoklara bagli solunum yolu enfeksiyonlar1 ile Escherichia
coli’ye bagl tiriner sistem enfeksiyonlar1 goriiliir (15). Tedavi sirasinda kullanilan
sistemik steroidlere ve lenfosit tiretimini baskilayan ilaglara bagl olarak viral ve
fungal enfeksiyon riskinde de artis olabilmektedir (15).

Hiperviskozite multiple myeloma hastaliginda ¢ok sik goriilemeyen bir
durum olmakla beraber ozellikle serebral ve renal dolasim bozukluklarina neden
olmaktadir (15). Plazmasitomlar multiple myeloma hastalarinda siklikla
karsilasilan kemik ya da yumusak doku kaynakli tiimoral yapilanmalardir ve agri,
noropati, gastrointestinal sistem kanamasi veya havayolunda tikanma gibi lokal
bulgularla ortaya ¢ikar (15). Plazmasitomlara bagli splenomegali de nadiren
gozlenebilmektedir (15).

Multiple myeloma hastalarinda bazi durumlarda myelin ile iliskili
antikorlar nedeni ile periferal noropati de goriilebilmektedir (15).

Amiloidoz (AL tipi) vakalarin %10’unda karsilagilan bir durumdur ve
genellikle kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, gastrointestinal fonksiyonlarda
bozulma, karaciger fonksiyonlarda bozulma, periferal noropati ve doku

infiltrasyonu seklinde kendini gosterir (15).



2.1.4. Tam

Multiple myeloma tanist “Uluslararast Myeloma Calisma Grubu”
tarafindan 2003 yilinda Onerilen kriterlere gore yapilmaktadir (20) (Tablo2) . Bu
kriterlere gore multiple myeloma ile MGUS ayrimi temel olarak M-protein
konsantrasyonu, kemik iligindeki plazma hiicrelerinin yiizdesi ve myeloma ile

iliskili organ ya da doku kaybinin olup olmamasina gére yapilir (20).

Tablo 2. MGUS, asemptomatik myeloma ve semptomatik myeloma icin tam Kkriterleri
(Uluslararas1 Myeloma Calisma Grubu, 2003) (20)

MGUS Asemptomatik Myeloma Semptomatik Myeloma

Serum M-protein

SR R HE O konsantrasyonu > 30 g/l

Serum/idrarda M-protein

51%
konsantrasyonu <30 g/l VE/VEYA varligi
Kemik iliginde klonal Kemik iliginde klonal plazma }I?emlk 11.1g1nde k.l onal .p.lazrna
= . . . o iicreleri ya da biyopsi ile
plazma hiicreleri <10% hiicreleri >10% .
kanitlanmis plazmasitom**
Organ / doku hasar1 ya da

Organ / doku hasar1 yok
(kemik lezyonlarini da
iceren organ hasari)

Myeloma ile iligkili
organ/doku hasari (kemik
lezyonlarini da igeren )

semptomu yok (kemik
lezyonlarini da igeren organ
hasar1)

MGUS: Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (6nemi belirsiz monoklonal
gamopati)
*Tami igin belirtilmis bir konsantrasyon yok

**Akim sitometri yapildiysa, ¢ogu plazma hiicresi (>%90) neoplastik fenotipik 6zellikler
gostermeli

Organ / doku hasarmin varligini tespit etmek icin kullanilan kriterler, bas harfleri

“CRAB?” olarak kisaltilarak tanimlanir (20).

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

mmol/l)
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Bobrek yetmezligi (Renal insufficiency): serum kreatinin diizeyi >2 mg/dl
(177 pmol/1)

Anemi (Anemia): Hemoglobin <10 g/dl ya da normal araligin alt
siirindan 2 mg/dl’den fazla diisiik olmasi

Kemik hastaligi (Bone disease): litik lezyonlar, agir osteopeni, patolojik

kirik

Klinik 6zellikleri nedeniyle multiple myelomadan siiphelenilen bir hastada

yapilmasi gereken tetkikler ve rastlanan bulgular asagida 6zetlenmistir (15).

Tam kan sayiminda ¢ogunlukla tipik olan normokrom normositer 6zellikte
anemi, daha az siklikla trombositopeni ve ndtropeni gozlenir. Dolagimdaki
plazma hiicreleri sayica c¢ok arttiginda periferik kanda da
gorilebilmektedir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde artis
goriilebilmektedir. Kemik lezyonlar: olmasina karsin multiple myelomada
alkalen fosfataz diizeyleri normal sinirlardadir.

Serum protein elektroforezi ve beraberinde immiinfiksasyon elektroforezi
(Sekil 2) ilk tan1 aninda ve hastalik takibinde son derece onemlidir. M
proteini hastalarn  %55’inde ImmiinglobulinG (19G), %20’inde ise
ImmiinglobulinA (1gA) seklinde ortaya cikar. Vakalarin %15-20’sinde M
proteini serbest hafif zincir (kappa ya da lambda) seklinde goriiliir ve
elektroforezde negatif olarak yorumlanir. Es zamanli olarak serum

immiinglobulin diizeyleri de bilinmelidir.
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e 24 saatlik idrarda protein elektroforezi multiple myelomada ilk tan1 aninda
mutlaka degerlendirilmelidir (Sekil 2). idrar elektroforezi ile serbest hafif
zincirler tespit edilebilmektedir. Bu serbest zincirlerin 24 saatlik idrar ile
atilmi da gozlenebilmektedir (Bence-Jones Protein). Ayrica albuminiiri
varlig1 glomeriil hasarin1 géstermede onemlidir.

e Serum serbest zincir testi; M-protein diizeyleri ¢ok diisiik olan hastalarda
serum protein elektroforezinin duyarliligi diisiik oldugu igin tercih edilir.
Sadece hafif zincir salgilayan hastalarda ve hafif zincir birikimini takip
etmede kullanilir.

e Serum albumin ve B,-mikroglobulin diizeyleri evreleme icin son derece
onemlidir. Py-mikroglobulin, hastaligin siddetini yansitir ve bdbrek

yetmezliginde diizeyleri ytikselir.

[E @  Serum iFE (IgG J.ve )

Al . - 1gGA
ot —
®2 —— s -— A
p1 ELPG A M K L
B2
Idrar iFE (3)
v -,
Monoklonal — B )
Komponent

Sekil 2. A: serum protein elektroforezinde M bandi, B: serum ve idrar immiin
fiksasyon elektroforezi (21)
IFE: Immiin Fiksasyon Elektroforez
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e Radyolojik incelemeler (X-1gin1 goriintiiler) litik lezyonlarin arastirilmasi

igin tiim hastalara uygulanir (Sekil 3). Radyoizotop kemik taramasi litik

lezyonlarin tespitinde oldukg¢a yararli bir yontemdir.

e Kemik iligi biyopsisi ve aspirati multiple myeloma tanisinda mutlaka

gereklidir (Sekil 4). Amiloidoz varligmi tespit igin biyopsi materyali

Kongo kirmizisi ile boyanir. Tiim vakalarda prognoz belirlemede énemli

olan karyotipleme ve in situ hibridizasyon testleri yapilmalidir.

Sekil 3. Lateral kafa grafisinde multiple
myelomaya 6zgii cok sayida litik lezyon
(22)

2.1.5. Evreleme ve Prognoz

Sekil 4. Kemik iligi aspirati. Plazma
hiicrelerinin mavi stoplazmalar, eksantrik
yerlesimli niikleuslar1 ve periniikleer soluk
alanlar (23)

Myelomanin dogal seyri son derece heterojen oldugundan, semptomatik

multiple myeloma tanis1 koyulduktan sonra hangi evrede oldugunu tespit etmek

takip ve tedavi planlanmasi agisindan Onem tasimaktadir (20). Uzun yillar

boyunca multiple myelomanin evrelenmesi igin, temel olarak c¢ok degiskenli

regresyon modelleri kullanilarak birgok sistem gelistirilmistir (13). En ¢ok bilinen
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evreleme sistemlerinden biri 1975’te yayinlanan; anemi derecesi, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalsiyum diizeyleri ve kemik tutulumu derecesi gibi
kriterlerden olusan Durie-Salmon Evreleme Sistemidir (24) (Tablo3). Son
donemde “Uluslararas: Myeloma Calisma Grubu” tarafindan gelistirilen serum
Bo-mikroglobulin  ve albumin diizeylerinin degerlendirildigi “Uluslararasi
Evreleme Sistemi” (International Staging System - ISS) ise su anda en gegerli
sistem haline gelmistir (13, 20, 25) (Tablo4). Bu smiflama tiim yas gruplarina ve

tedavi modalitelerine uygulanabilmektedir (13).

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

Olgiilen Myeloma Hiicre

Evre Kriter o 12 2
Kitlesi (hiicre sayisix 10 /m )

Asagidakilerin Tiimii
e Hemoglobin: >10 g/dI
e Normal serum kalsiyum diizeyleri
(<12 mg/dl)
e Kemik grafisinde normal goriiniim <06
ya da tek kemik plazmositomu '
e Diisiik M-komponenti iretim hizi
- 1gG <5g/dl; 1gA <3g/dI
- Idrar elektroforezinde hafif zincir
M-komponenti < 4g/24saat

1 I ya da III’e uymayan 0,6-1,2

Asagidakilerden bir ya da daha fazlasi

e Hemoglobin: <8,5 g/dl

e Serum kalsiyum diizeyleri >12
mg/dI

e Kemik grafisinde ilerlemis litik >12
kemik lezyonlar1 '

e Yiiksek M-komponenti iiretim hizi
- 1gG >7g/dl; IgA >5 g/dI
- Idrar elektroforezinde hafif zincir

M-komponenti >12 g/24saat

Alt Grup | A: goreceli olarak normal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin < 2mg/dl)
Siniflamas1 | B: anormal bobrek fonksiyonu (serum kreatinin >2mg/dl)
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Tablo 4. ISS (Uluslararasi Evreleme Sistemi) kriterleri (13)

Evre Kriter Ortalama Yasam Siiresi (ay)
| Serum Bz-mikroglobulin diizeyi <3.5 mg/l ve 62
serum albumin diizeyi >3.5 g/dl
1 I ya da III’e uymayan 45
1l Serum Bz-mikroglobulin diizeyi >5.5 mg/1 29

Multiple myelomanin prognozunu belirlemede sadece evreleme sistemleri
degil, hastaligin sitogenetik 6zelliklerinin de mutlaka incelenmesi gerekmektedir
(26). Prognoz degerini belirlemede hastalik gelisiminde rol alan kromozomal
anomalilere gore degerlendirilme yapilir fakat tiim kromozomal bozukluklar dahil
edilemeyecegi gibi, hangisinin daha 6nemli oldugu konusu tam olarak netlik
kazanmamustir. Bu konuda farkli bir¢ok yaklagim ve ¢alisma mevcuttur. Mayo
Clinic Grubu yiiksek riskli myelomayr genetik ozelliklere ve plazma hiicresi
proliferasyon hizina goére tamimlamistir (27, 28). Buna goére yiiksek risk
siniflamasi {i¢ testin sonuglarina gore degerlendirilmistir: plazma hiicre floresan
insitu hibridizasyon (FISH), metafaz sitogenetigi ve plazma hiicre dongiisii

(plasma cell labeling index/PCLI) (27, 28) (Tablo5).
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Tablo 5. Tan1 aninda multiple myeloma risk siniflamasi (27)

MSMART: Aktif MM Siniflamasi

Yiiksek Risk (%25)

Standart Risk (%75)*

FISH
- Del(17p) . S
- 1(4:14) Hiperdiploidi
- 1(14;16) ya da t(14;20)

Sitogenetik Delesyon 13 1(11;14)

Sitogenetik Hipodiploidi t(6;14)

PCLI > 3%

*t(4;14), B,-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 ¢ok bilgi saglayacagindan dncelik tagimalidir.

B2-mikroglobulin, albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH) gibi diger laboratuvar

parametreleri 6zellikle standart risk grubunda ek risk degerlendirmesine katkida

bulunur (27, 28). Bunun yani sira plazma hiicrelerinin immunglobulin sentezi

sirasinda, agir zincirler ile eslesmeyen fazla orandaki hafif zincirlerin dolagima

gecmesiyle olusan “serbest hafif zincirler” de son donemde prognozda onem

kazanmaya baglamistir.

diizeylerinin ve kappa/lambda serbest hafif zincir oraninin yeni tani almis aktif

Yapilan calismalarda bazal serbest hafif zincir

myelomali hastalarda sagkalim i¢in prognostik faktor oldugu tespit edilmistir (29).

16



2.1.6. Tedavi

Multiple myeloma tedavisi hastaligin hangi asamada olduguna bakilarak
planlanir. Semptomatik myelomalarin hemen tedavi edilmesi gerekirken,
asemptomatik myelomada klasik kemoterapi yontemlerinin fayda saglamadigi
yoniinde ¢alismalar olmasi nedeniyle klinik gozlem ile takip edilmesinin daha
dogru oldugu diistiniilmektedir (30, 31).

Tedavi planlarken temel baslangi¢c noktasi hastanin tan1 anindaki yasidir
(32). Giincel veriler 65 yasindan geng olan ve mevcut kardiak, pulmoner, renal ya
da hepatik disfonksiyonu olmayan hastalarda tedavinin talidomid, lenalilomid ya
da bortezomib indiiksiyonu ile baslayip hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
ile devam edilmesi yoniindedir (33). Eslik eden hastaliklar1 olan hastalarda ya da
yasli hastalarda ise toksik etkileri azaltmak ya da tedavide devamlilik saglamak
icin azaltilmis yogunluklu otolog kdk hiicre transplantasyonu gibi daha az yogun
tedaviler uygulanir (17, 34).

Tedavi degerlendirilirken tam cevap hizlarina bakilmali ve idame tedavi
ile devam edilmelidir (17). Devamli tedavi yaklagimi ile tiimorde kiigilmenin en
tist diizeyde olmasi saglanir (17). Otolog transplantasyonun ardindan bortezomib
ya da lenalidomid bazli konsolidasyon tedavisi protokolleri tam cevap oranini
ciddi anlamda artirmaktadir (34) ve otolog transplantasyona tam cevap veren daha
geng hastalarda toplam sagkalim siireleri uzamigtir (35).

Yeni tan1 almig multiple myelomada tavsiye edilen tedavi yaklagimi Tablo

6’da 6zetlenmistir (17).
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Tablo 6. Yeni tan1 almis multiple myleomada énerilen tedavi semasi (17)

Yeni Tama MM

' '

Transplantasyona Transplantasyona
Uvgun Hasta Uygun Olmayan Hasta
Uclii Tedavi Ikili Tedavi Ucli Tedawi Ikili Tedavi
Bortezomib-dekzametazon + - PR _ . . .
Siklofosfamid ¥4 DA B e e eis 4| | Bortezomib-dsksametazon
Doksorubisin 1. L YA DA = . 1: :'.I-..L:d; A _,1_—_
o . o 1aba A & £
Talidomid 3-6 ziklus Lmzhdom;l:?-_ﬁk_samelazon l_iglfala_ﬂ_j?r _‘d‘ﬂizlm' gsh:;f-,l kz::;a.r ) i c.’di:fd_
4 siklus bmg?@b: 15 deksametazon
Melfalan-prednizon-
| lenalidomid 15, ilerleme
vada intolerans gelisene kadar
Otolog Kék H. Transplantasyom lenalidomid ile idame tedavi

}

Tlerleme va dalntolerans
Gelisene Kadar Talidomid vada
Lenalidomid ile Idame

2.1.7. Tedaviye Cevap
2006 yilinda “Uluslararast Myeloma Calisma Grubu” tarafindan tedaviye

cevap kriterleri yaymlanmistir (36) (Tablo7).

Tablo 7. Tedaviye cevap kriterleri (36)

Cevap Grubu Cevap Kriterleri
* Tam yanit kriterlerine ek olarak
* Normal serbest hafif zincir orani
* Akim sitometrisinde fenotipik olarak plazma hiicrelerinin
yoklugunun gdsterilmesi
* Serumda ve idrarda immiinfiksasyon negatif VE
Tam Yanit » Kemik iliginde plazma hiicreleri <% 5 VE
* Yumusak doku plazmositomlar1 yok
 Serum ve idrar M-proteini elektroforezle saptanamiyor fakat
immiinfiksasyon ile saptanabiliyor YA DA
 Serum M-proteininde >% 90 azalma VE 24 saatlik idrar M-
proteininde >% 90 veya <100 mg azalma olmasi1
Serum M-proteininde > % 50 azalma YA DA 24 saatlik idrar M-
proteininde >%90 veya <200 mg azalma

Miikemmel Tam Yanit

Cok Iyi Kismi Yanit

Kismi Yamt

Tam yanit, ¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ya da progresif hastalik

Stetutl g i kriterlerinden higbirini karsilamryor olma
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2.2. Demir

Demir neredeyse tiim canli organizmalar igin temel nitelikte bir elementtir
ve eritrositlerde hemoglobin sentezi, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari ve
hiicresel proliferasyon gibi bir¢ok énemli biyolojik stirecte rol alir (4). Viicuttaki
toplam miktar1 yaklasik olarak 3-4 g olup bunun iigte ikisi eritrosit yagam donglisii
icinde yer alirken, geri kalani da depo formu olarak saklandig1 i¢in bagirsaklardan
emilen ve dolagima salinan demir miktar1 1-2 mg/giin civarindadir (3). Viicutta
demir atilimi i¢in Ozel bir mekanizma mevcut olmadigindan uzun dénem
transfiizyon gerektiren durumlarda (talasemi, orak hiicreli anemi, Diamond
Blackfan Sendromu gibi genetik kokenli anemiler ile aplastik anemi,
myelodisplastik sendromlar gibi kemik iligi yetmezligi ile seyreden durumlar)
demir viicutta birikmeye baslar (4). Hiicre iginde biriken demir, serbest radikal

olusumu ve lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicre 6liimiine yol agar (3).

2.2.1. Demir Metabolizmasi

Viicuda alinan demir, hem demiri ve hem-olmayan demir olmak iizere
ikiye ayrilir (4). Bitkilerden koken alan ve baslica inorganik ferrik (Fe-111) formda
bulunan hem-olmayan demir; duodenal sitokrom b ile ferr6z (Fe-Il) forma
indirgendikten sonra Divalan Metal Tasiyici-1 (DMT1) ile enterositlere girer (37).
Hem demiri ise et kaynaklidir ve hem tasiyici bir protein ile enterositlere girdikten
sonra hem oksijenaz-1 ile pargalanarak demir serbest hale gelir (4). Enterositin
luminal kenarmma gelen ferréz demir; ferroportin sayesinde disariya salinir ve

hemen burada enterosit duvarinda bulunan seruloplazmin analogu bir molekiil
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olan hephaestin ile ferrik forma yiikseltgenip dolasima salinir (38) (Sekil 5).
Dolasimdaki demir, her biri iki ferrik demir baglayabilen karaciger kaynakli

transferrin molekiili ile tasinir (39).

Bl dena Apﬂ{:al ‘B}olat@‘ Hephaestin
63> oo
o, O BT
em-Olmayan %__ v:'- ‘
Demir -
‘ DMT1

O

Sekil 5. Viicuda alinan demirin dolasima gecmesi (40)

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

Transferrine baglanmis olan demir, kemik iligine eritropoez i¢in yonelir
(4). Kemik iliginde hemoglobin sentezi i¢in yiiksek miktarda demire ihtiyag vardir
(4). Transferrine bagli demir kemik iligine ulagtiginda burada bulunan eritroblast
kaynakli Transferrin Reseptor 1 (TfR1) ile eritroblast i¢ine alinir (4). Bu demir
mitokondriye transfer edilerek hem halkasinin sentezinde (d-aminolevulinik asitin

eklenmesiyle birlikte) kullanilir (4).

20



2.2.2. Plazma Demiri

Plazmadaki demir iki formda bulunur. Temel formu ferrik demiri baglayan
transferrindir. Transferrinin demir baglama kapasitesi yliksek oldugu igin,
metabolizmay1 demirin serbest formunun asir1 artisindan korur (4). Transferrin
saturasyonu %35’in {istiinde oldugu siirece toksik olan serbest formun dolagima
gecmesini Onleyebilir (41). Transferrinin demir baglama kapasitesi doygunluga
ulastiginda ortaya cikan form ise bagli olan demirden c¢ok daha toksik olan
“transferrine bagli olmayan demir”dir (NTBI) (4). Son derece kararsiz bir molekiil
olan NTBI ciddi oksidatif hasara neden olabilmektedir (4). Hiicreye alimi
transferrin bagimli olmadigindan kolayca organlara yayilim gdsterebilmektedir
(42). NTBI’nin ortaya ¢iktig1 durumlar arasinda; genetik kdkenli anemiler, kemik
iligi yetmezligi ile seyreden patolojiler gibi diizenli transfiizyon gerektiren
tablolar ve buna bagli olarak eritrositlerin retikiiloendotelyal sistem hiicreleri
tarafindan parcalanmasi sonucu demir yliklenmesinin meydana gelmesi basi
¢ekmektedir (4). Bu nedenle demir selasyonunu temel alan tedavi yaklagimlari

organ disfonksiyonlarini 6nlemede etkili olabilmektedir.

2.2.3. Depo Demiri

Demirin depolandig1 baslica organ Karacigerdir (4). Dolasimdaki demirin
hepatositlere alinmasi fizyolojik sartlarda transferrine baglanarak, asir1 yiiklenme
durumlarinda ise NTBI araciligi ile gergeklesmektedir (37). Transferrin bagh

demir, reseptdre baglanip hiicre igine endositozla alimir (4). Olusan bu
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kompleksten endozom pH’si asidik oldugunda demir salinirken geride kalan
bilesik tekrar hepatosit yilizeyine yeniden kullanim amagli doner (4). NTBI’nin

hepatosite alimi ise DMT1 ve ZIP14 gibi molekiillerle olmaktadir (4) (Sekil 6).

Transferrine bagh demir | - TIR
< e a4
V4 ’zwac
<o TIR
rar A _ ‘\ Labil demir havuzu
~ Endositoz '
» o« Zipia
*Q - r =5, 24
oMTL P r=l
Zipi4  paara & < Asce
) ek Demir havuzu /
® .' =8 ”'.r-t"ln
\ “z: oy t
Ferroportin
NTBI e

Sekil 6. Hiicreye demir alinimi (43)

Tf: transferrin, T{R: transferrin reseptorii, DMT: divalan metal tagiyici-1, NTBI: transferrine bagh
olmayan demir

Demir dokularda bir¢ok farkli formda bulunabilir. Sekonder lizozomlarda,
kismen deproteinize olmus agregat halindeki ferritin hemosiderin adin1 alir (44).
Baslica karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunan hemosiderinden demir salinimi
yavastir (44). Iskelet kas1 ve kalp kasinda bulunan depo formu olan myoglobin,
hemoglobin benzeri yapidadir ve temel fonksiyonu kaslara oksijen tagimaktir (44).
Hiicre iginde bulunan labil demir havuzu (LIP) adli form biyolojik olaylara

yardimci Ozellik gosterir (4). Ferritinin koruyucu kapasitesi asilip miktar1 arttigi
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zaman sitotoksik ve karsinojenik ozellik gosterebilen LIP’in biiyiik kism1 serbest
ferrik demir igerirken, kiiclik bir miktar1 oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 ile

Fenton reaksiyonundan sorumlu olan ferr6z demir halinde bulunur (4).

Demirin baslica depo formu ise ferritin molekiiliidiir. Stoplazmik bir
protein olan ferritinin i¢ kisminda demir bulunurken, dis kismi farkli oranlarda
agir ve hafif zincir kombinasyonlarindan olusan protein bir kilif ile gevrilidir (4).
Demir eksikligi durumlarinda depolanan demir salinarak, serum demir
diizeylerinin normal aralikta tutulmasi saglanir (4). Viicutta karaciger, dalak,
kemik iligi gibi bir¢ok hiicrede mevcut olan ferritinin en 6nemli 6zelligi; iyonik
hale geldiginde oksidatif stres olusturan serbest demirden hiicreleri koruyucu
olmasidir (44). Bunu saglayan; ferritin sentezini posttranskripsiyonel olarak
kontrol eden ve hiicredeki demir miktar1 arttiginda ferritin sentezini aktive eden
Demir Diizenleyici Elementi Baglayan Protein  (IRP) adindaki stoplazmik
proteindir (45).

Ferritin serumda son derece diisiik konsantrasyonlarda bulunabilmektedir
(4). Nasil iretildigi tam olarak bilinmemekle birlikte giiniimiizde toplam viicut
demir depolarini tahmin etmede en kullanigh yontem serum ferritin 6lgtimii olarak
kabul edilmektedir (4). En 6nemli dezavantaji ise diizeylerinin basta akut/kronik
inflamasyon olmak tizere birgok durumdan etkilenmesidir (4). Diisiik serum
ferritini viicutta demir yetmezligi ve demir eksikliginin en erken evresinde
izlenebilirken negatif akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle inflamasyonda da
diismekteyken; yiiksek serum ferritini ise demir yiiklenmesi, kollajen hastaliklar,

bobrek hastaliklari, kalp hastaliklari ve maligniteler ile iligkili olabilmektedir (46).
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Bu nedenle serum ferritin diizeyleri yorumlanirken dikkatli olunmali ve tiim bu

faktorler gbz oniinde tutulmalidir.

2.2.4. Demir Yuklenmesi

Demir yiiklenmesi; bircok organda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
miktarda tiretilmesine bagh olarak hiicre 6liimii, fibroz ve karsinogenez yoluyla
hasar meydana getirmektedir (4). Demirin reaktif oksijen tiirleri meydana
getirmesindeki baslica mekanizma; hidrojen peroksit ve siiperoksitin bir araya
gelerek hidroksil radikali olusturmasina dayanan Fenton reaksiyonudur (47).
Demir yiiklenmesi durumlarinda lipid peroksidasyon iirlinlerinin artarak
olusturdugu lipid bazli radikaller; hidroksil radikalinden daha uzun yarilanma
Oomriine sahip olup kronik hiicre hasar1 ve DNA hasar1 yapma kapasiteleri daha
yiksektir (4).

Demir yiiklenme tablolar1 genetik ve kazanilmis olarak iki gruba
ayrilabilir. En yaygin genetik nedenlerden biri karaciger, kalp, beyin ve endokrin
organlarda demir depolanmasinin gorildiigli  “herediter hemokromatoz”
hastaligidir (4). Kazanilmig demir yiiklenmesinin en sik nedeni ise talasemi, orak
hiicreli anemi ve klasik tedavilere diren¢ gdsteren anemiler gibi agir anemilere
bagli uzun siireli kan transfiizyonuna ihtiya¢ olmasidir (4). Bu hastalarda inefektif
eritropoez ve devamli transfiizyona bagli demir birikmesi sonucu hepatik
yetmezlik, kardiak yetmezlik ve buna bagli ani 6liim tablolari, pankreatik beta

hiicrelerinin etkilenmesine bagli glukoz intolerans1 ve Diabetes Mellitus gibi
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organ yetmezlik durumlar1 goriilmektedir (3). Uzun siireli transfiizyona baglh bir
takim endokrin bozlukluklar da (puberte bozlukluklari, tiroid fonksiyonu
bozukluklar1) ortaya ¢ikmaktadir (48). Bunun disinda kronik hepatit C, alkolik
karaciger hastaligi, non-alkolik hepatosteatoz, insiilin rezistansi gibi durumlarda
da viicut demir dagilimindaki bozulmaya baglh degisiklikler gériilebilmektedir (4).

Kan transfiizyonu ve demir yiikiiyle ilgili bir¢cok calisma yapilmaktadir.
Talasemi hastalarinda yapilan caligmalarda kronik kan transfiizyonu ile serum
ferritin diizeyleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (49). Kemik iligi
yetmezligi nedeniyle transfiizyona bagli olan hastalarda yapilan g¢aligmalarda
organ disfonksiyonu ile serum ferritini arasinda benzer bir iliski oldugu, bir
caligmada da serum ferritin diizeylerinin 1000 ng/ml’den yiiksek olan hastalarda
kardiak ve hepatik komplikasyonlarin daha sik oldugu gdsterilmistir (50). 1000
ng/ml serum ferritin degerinin transfiizyona bagli demir yiiklenmesi durumlarinda
selasyon tedavisine baslamak icin gerekli olan esik deger oldugu ydniinde
kilavuzlar bulunmaktadir (51). Bir ¢alismada multiple myelomali hastalarda
toplam sagkalimin, ferritin diizeyleri artmis grupta normal olan gruba gore daha
kisa oldugu goriilmiis ve yiiksek ferritin diizeylerinin mortalite i¢in bagimsiz bir

belirteg olabilecegi gosterilmistir (52).

2.2.5. Hepsidin
Karacigerde sentezlenen, 25 aminoasitlik bir peptid olan hepsidin ilk
olarak plazma ultrafiltratindan izole edilmis ve Karacigerde Eksprese Edilen

Antimikrobiyal Peptid-1 (liver-expressed antimicrobial peptide / LEAP-1) olarak
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tanimlanmustir (53). Daha sonra idrardan izole edilmis, karaciger kaynakli olmasi
ve antimikrobiyal O6zellik gostermesi nedeniyle hepsidin adimi almistir (54).
Hepsidin, Onciilii olan preprohepsidin hepatositler tarafindan iiretilmekte ve
19q13.1 kromozomunda yer alan HAMP geni tarafindan kodlanmaktadir (55).
Preprohepsidin once enzimatik yikim yolu ile 64 aminoasitlik pro-hepsidin
molekiiliine (56), ardindan pro-bolgesinin ortadan kaldirilmasi ile biyoaktif olan
ve disiilfit bagi igeren hepsidin-25 peptidine doniisiir (54). Plazmaya salinan
hepsidin idrar ile viicuttan uzaklastirilir (56).

Hepsidin diyetle alinan demirin bagirsaktan emilimini ve makrofajlarin
membraninda bulunan ferroportin isimli demirin disar1 atilmasini saglayan
proteinin ekpresyonunu diizenler (8). Enterositlerde temel olarak DMT-1
transkripsiyonunu inhibe ederek hiicreye demir alinmasini engeller (9).
Makrofajda ise ferroportinin hiicre i¢ine alinarak degrade olmasini saglar ve

boylece dolasima demir salinimi azaltilmis olur (8) (Sekil 7).

Diisiik Hepsidin Diizeyler Yiiksek Hepsidin Diizeylen
Demir Alnim Demir Alimim

(enterosit, makrofaj,
hepatosit)

-
- e NDamer Qal "
va Demir Salsnimi ~

Sekil 7. Hepsidinin etki mekanizmasi (57)
FPN: ferroportin
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Viicutta demir dengesi temel olarak kemik iliginin eritopoez durumu, doku
oksijen dagilimi, demir depolarmin durumu ve inflamasyona bagli olarak
diizenlenir (58). Hepsidin, doku demir dagilimi ve demir emilimini kontrol ederek
tiim bu diizenleyici faktorlerin kesistigi nokta olmasi nedeniyle 6nem kazanmistir
(59). Artmis eritropoietik aktivite ve azalmis doku oksijen dagilimi hepsidin
tretimini  baskilaylp demir emilimini uyarici 06zellik gosterirken, demir
depolanmasi ve inflamasyon tablosu ise hepsidin sentezi {izerinde pozitif etki
yapmaktadir (59). Anemi ve hipoksi durumlari; Kemik Morfogenetik Protein
SMAD (BMP-SMAD), Janus Kinaz/Sinyal Iletici ve Transkripsiyon Aktive
Ediciler (JAK STAT) ve Hipoksi ile Indiiklenebilen Faktor (HIF) yolu gibi bircok
sinyal iletim yolagini aktive ederek hepsidini kodlayan HAMP geni {izerinden etKi
gosterip hepsidin sentezini azaltirken (60), demir yiiklenmesi ise hepatosit
transkripsiyon faktoriinii aktive ederek hepsidin ekspresyonunu artirir (61). Bu
nedenle herediter hemokromatoz (62), demir yiiklenmesi tablosu (63) ya da
inflamasyon anemisi (64) gibi durumlarda hepsidin tiretimindeki bozukluklara
bagh olarak demir dengesinde bozulmalar meydana gelmektedir. inflamasyon
sirasinda salinan IL-6’nin hepsidin {iretimi igin gerekli oldugu ve hepsidinin
kronik hastalik anemisi gelisiminde kilit bir rol oynadigi gosterilmistir (64).
Dolagimdaki hepsidinin baslica kaynagi karaciger olmakla beraber bircok doku da
hepsidin sentezine katkida bulunmaktadir (56).

Hepsidin diizeylerinin o6lgiilmesi; demir yiliklenmesinin genetik ve
kazanilmig formlarinin ayirt edilmesinde (65) (Tablo8), serum ferritin ve

transferrin saturasyonu gibi klasik demir parametrelerinin her zaman giivenilir
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olamadig1 inflamasyon varliginda demir eksikliginin tespitinde ve eritropoezi

uyaran tedavi

ajanlariyla tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanigh

olabilmektedir (59). Ayrica transfiizyona bagli demir yiiklenmesinin oldugu

durumlarda hepsidin diizeylerinin normalde olmasi gerekenin aksine disiik

olmasi, parankimde demir depolanmasi riskinin yiiksek oldugunu ve demir

selasyon tedavisi baglanmasi gerekliligini gosterebilmektedir (59).

Tablo 8. Anemi olmaksizin ferritin yiiksekligi ile karakterize genetik ve kazanilmis
bozukluklarda hepsidin diizeyleri (59)
Genetik Kahtim Gen Transferrin Demir Hepsidin
Bozukluk H Saturasyonu | Yiiklenmesi Diizeyleri
Tio 1 Diisiik
P OR HFE Yiiksek Parankimal (ferritine
Hemokromatoz ..
gore)
Tip 2a OR HV Yiksek Parankimal Diisiik
Hemokromatoz
Tip 2b OR HAMP Yiiksek Parankimal Tespit
Hemokromatoz edilemiyor
Tip3 OR TER2 Yiiksek Parankimal Diisiik
Hemokromatoz
Ul 28 OD | SLC40AL | Diisiik/Normal | Retikiiloendotelyal | Yiiksek
Hemokromatoz
Tip 4b ; . .
oD SLC40A1 Yiiksek Parankimal Yiiksek
Hemokromatoz
HHCS oD L-FT IRE Normal Yok Belli degil
Benign oD L-FT Normal Yok Belli degil
hiperferritinemi
Kazanilmis
Bozukluk
Inflamasyon Diisiik Retikiiloendotelyal | Yiiksek
Kronik -

s .. Retikiiloendotelyal ..
Karac1%er Degisken & Parankimai Degisken
Hastahg
Metabolik Diisiik/ Retikiiloendotelyal | Normal/
Sendrom Normal & Parankimal Yiiksek
Eriskinde
Transfiizyona .. Retikiiloendotelyal ..
Bagh Demir Degisken & Parankimal Degisken
Yiiklenmesi

TF: transferrin, OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, HJV: hemojuvelin, TFR2:
transferrin reseptor 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. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi Gazi Hastanesi Merkez Biyokimya-Hormon
Laboratuvar1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda Mart
2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Bilimsel arastirma

icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan izin alinmistir

(33/23.03.2011).

3.1. Hasta gruplar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali’nda
multiple myeloma tanisi alan erigskin 40 hasta (24 erkek, 16 kadin) galismaya
alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 57,1 (£9) olarak hesaplanmistir. Hastalar
Durie-Salmon Evreleme Sistemi ve ISS’ye gore evrelendirilmis, evreleme ve
prognoz degerlendirmede kullanilan tan1 an1 ve takip degerleri dosyalarindan elde
edilmigstir. ISS’ye gore evreleme yapilirken Bz-mikroglobulin kullanildigi i¢in, tani
an1 B-mikroglobulin degerleri olmayan hastalarin  (n=3) evrelendirilmesi

yaptlamamistir. Hastalarin evreleri Tablo 9°da sunulmustur.

Bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmek igin, dosyalarindan elde edilen
bobrek fonksiyon testlerine ek olarak hesaplanmis GFR (eGFR) degeri “Kronik
Bobrek Hastaliklar1 Epidemiyoloji Birligi” (CKD-EPI)’nin tavsiye ettigi formiil

kullanilarak bulunmustur (66).

Kontrol grubu olarak check-up poliklinigine bagvuran, herhangi bir

hastalig1 olmayan ve ila¢ kullanmayan, yas ve cinsiyet es; saglikli erigkin 29
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goniilli (18 erkek, 11 kadin) belirlenmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 54,7

(£3) olarak hesaplanmustir.

Toplanan numunelerden 3800 rpm’de 7 dakika siiresince santrifiij edilerek

ayrilan serumlar, ¢alisilacaklar1 zamana kadar -80°C’de saklanmustir.

Tablo 9. Hastalarin evrelerine gore dagihm

Durie-Salmon Evreleme Sistemi

Evre Say1 (Yiizde)
1A 4 (%10)
IB 0 (%0)

HA 4 (%10)
1B 0 (%0)

A 25 (%62,5)

1B 7 (%17,5)

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Evre

Say1 (Yiizde)

11(%29,7)

9 (%24,4)

3.2. Kullanilan aletler

17 (%45,9)

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

Medispec)

ELISA plate okuyucu (TECAN-SUNRISE)

ELISA plate yikayict (TECAN)

Vorteks (IKA® MS 3 digital)

Manyetik karistiric1 (Assistent, Magnetmix, TMA2071)

Cam malzemeler
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3.3. Yontemlerin uygulanmasi

3.3.1. Serum Demir Ol¢iimii

Serum demir diizeyleri spektrofotometrik yontem kullanilarak otoanalizor
ile (ARCHITECTc16000, Abbott, IL, USA) calisilmistir. Testin ¢alisma prensibi;
asidik ortamda transferrinden salinan ferrik demirin, hidroksilamin hidroklorid
etkisiyle ferroz forma doniismesine dayanir. Ferr6z demirin Ferene(3-(2-pyridyl)-
5,6-bis-[2-(5-furyl sulfonic acid]-1,2,4-triazine) ile reaksiyona girerek olusturdugu
renkli kompleksin absorbanst 604 nm’de oOl¢iiliir. Bulunan absorbans degeri,

serumdaki demir konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

3.3.2.Serum Doymamis Demir Baglama Kapasitesi Olgiimii

Serum Doymamis Demir Baglama Kapasitesi (UIBC) diizeyleri
spektrofotometrik yontem kullanilarak otoanalizér ile (ARCHITECTc16000,
Abbott, IL, USA) calisilmistir. Transferrinin baglanma bdlgelerinin, igindeki
demir miktar1 bilinen alkali tampon ile doyurulmasi prensibiyle calisan metodda
transferrinin kapasitesi dolduktan sonra serbest formdaki demir ferroz forma
indirgenir. Ferene ile kompleks olusturan rediikte serbest demirin absorbanst 580-
600 nm arasindaki dalga boyunda 6lg¢iilerek konsantrasyonu hesaplanir. Eklenen
toplam demir miktarindan oOlgiilen serbest miktar konsantrasyonu ¢ikartildigi

zaman doymamis demir baglama kapasitesi bulunmus olur.
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3.3.3. Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK) Ol¢iimii

Serum demir konsantrasyonu ile doymamis demir baglama kapasitesi

konsantrasyonunun toplanmasi ile elde edilir.

SDBK: Serum demir konsantrasyonu + Serum UIBC konsantrasyonu

3.3.4. NTBI Olgiimii

Serum NTBI diizeyleri Chua ve arkadaslarinin (67) tarif ettikleri yonteme
gore Olclilmiistiir. 100 pl tris-karbanatokobaltat (111) trihidrat soliisyonu 450 pl
serum Ustiine eklenip 37 C° de 1 saat inkiibasyona birakilmistir. Ardindan
nitriloasetik asit (Sigma-Aldrich®, St Louis, MO, USA) eklenerek son
konsantrasyonun 80 mM olmas1 saglanmistir. Bu karisim oda sicakligina 30
dakika bekletildikten sonra Centricon-30 (Merck Millipore Headquarters,
Billerica, MA, USA) kullanilarak 3000 g’de 1 saat santrifiij edilmis, elde edilen
stipernatandaki demir konsantrasyonu serum demiri ile ayni1 yoOntemle

Olclilmiistiir.

3.3.5. Ferritin Ol¢iimii

Serum ferritin diizeyleri, direkt kemiliiminesan yontemini kullanan g¢ift
tarafli sandvi¢ (two-site sandwich) immiinoassay metodu ile otoanalizorde
(ADVIA Centaur®, Siemens, NY, USA) calisilmistir. Bu teknolojide ferritine
ozgli iki adet antikor kullanilmaktadir. Ilk antikor, akridinyum esteri ile

isaretlenmis poliklonal keci anti-ferritin antikorudur. 1Ikinci antikor ise
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paramanyetik partikiiller ile kovalent olarak eslestirilmis monoklonal fare anti-

ferritin antikorudur. Otoanalizor asagidaki prosediire gore islem yapmaktadir:

Kiivetlere 25 ul numune pipetlenir.

e 100 pl Lite Reagent ve ardindan 450 pul Solid Faz pipetlenip 37 C°de 7,5

dakika inkiibe edilir.
o Kiivetler yikanip baglanmayan kisimlar uzaklastirilir.

e 300 pl Asit Reaktifi ve Baz Reaktifi eklenerek kemilliiminesan reaksiyon

baslatilir.

Serumdaki ferritin miktar: ile sistem tarafindan tespit edilen “relatif 151k {initesi”

(relative light units-RLUSs) arasinda direkt bir iligki vardir.

3.3.6. Hepsidin Ol¢iimii

Serum hepsidin diizeyleri Enzim [lintili Immiin Test (ELISA) metoduyla
saptandi (USCN® Life Science Inc, Wuhan, China). Hepsidin diizeylerinin
ELISA ile 6l¢timiinde temel prensip su sekildedir:

e Standartlar ve serumlar, plate lizerinde kendileri i¢in belirlenen hepsidine
spesifik antikor ile kaplanmis kuyucuklara eklenir.

e Ardindan biotin ile konjuge edilmis hepsidine spesifik antikor her
kuyucuga eklenir.

e Avidinle konjuge edilmis enzim (Horseradish Peroxidase-HRP) tiim

kuyucuklara eklenip inkiibe edilir.
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e Tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonunun eklenmesinin ardindan
olusan komplekste (biotin ile konjuge antikor-hepsidin-avidinle kojuge
edilmis enzim kompleksi) renk degisimi olacaktir.

e Enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit soliisyonunun eklenmesiyle
sonlandirilir ve olusan renk degisimi 450 + 10 nm’de spektrofotometrik

olarak hesaplanir.

Kutu Igerigi

Reaktifler Miktar Reaktifler Miktar

Kullanima hazir, 9 1 Yikama Tampon 1x20ml

kuyucuklu, kapli plat Konsantresi

Standart (liyofilize) 2 Standart Diliienti 1 x20 ml

Reaktif A 1 x 120 pl | Konsantre Caligma 1x6ml
Diliienti A (2x)

Reaktif B 1 x 120 pl | Konsantre Calisma 1x6 |
Diliienti B (2x)

T B Subs rat x 9 ml | Stop Soliisyonu 1x6ml

Calisma prosediirii su sekildedir:
e (Caligmaya baslamadan 6nce numuneler 0.02 mol/l “Phosphate Buffered
Saline” (PBS, pH: 7.0-7.2) ile 50 kat diliie edilmistir.
e Standartlar, standart diliienti kullanarak diliie edilmis ve 4000 pg/ml, 2000
pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 62,5 pg/ml
konsantrasyonlarinda hepsidin standartlar1 elde edilmistir. Kor (blank)

olarak standart diliienti kullanilmistir.
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9.

Daha 6nceden hangisi oldugu belirlenmis uygun kuyucuklara 100 pl
standartlar, numuneler ve kor pipetlenir. 37 C° de 2 saat inkiibe edilir.
Plate igerigi bosaltilir.

Her kuyucuga 100 pl Reaktif A eklenir. 37 C° de 1 saat inkiibe edilir.

Plate yikayici ile 3 kez (her seferinde 350 pul yikama tamponu ile) yikanir.
Her kuyucuga 100 pl Reaktif B eklenir. 37 C° de 30 dakika inkiibe edilir.
Plate yikayici ile 5 kez (her seferinde 350 pl yikama tamponu ile) yikanir.
Her kuyucuga 90 plsubstrat soliisyonu eklenir. 37 C° de karanlikta 15-25
dakika inkiibe edilir (en fazla 30 dakika). Substrat soliisyonu eklenmesiyle
kuyucuk rengi maviye doner.

Her kuyucuga 50 pl sonlandirma soliisyonu eklenir. Soliisyonun
eklenmesiyle kuyucuklarin rengi sartya doner.

Plate 450 nm’de plate okuyucuda okutulur.

10. Standartlar kullanilarak sonuglar hesaplanir.

Standartlardan Microsoft Office 2010 Excel programi kullanilarak standart

grafigi elde edilmis ve hasta sonuglari bu grafik ile hesaplanmistir (Grafik 1).
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abs-blank

2,5

y = -7E-08x2 + 0,0008x - 0,002
R?=0,9986

/v/ ¢ abs-blank
1 // —— Poly. (abs-blank)
0,5

0] 1000 2000 3000 4000 5000

Grafik 1. Serum hepsidin standart grafigi

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler MedCalc® istatistik programinda degerlendirilmistir
(Versiyon 9.2.0.1). Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov Testi kullanilarak
degerlendirilmis; buna goére parametrik dagilim gosteren degerler ortalama =+
standart sapma (Standard Deviation: SD), non-parametrik dagilim gosteren
degerler ise medyan =+ Kkartiller arasi aralik (Interquartile Range: IQR) seklinde
belirtilmistir. Sapan degerler degerlendirme dis1 birakilmistir. Hasta ve kontrol
degerlerinin kiyaslanmasi i¢in parametrik dagilim gosteren degerler icin t-testi,
non-parametrik dagilim gosteren degerler icin ise Mann-Whitney U Testi
kullanilmigtir.  Grup igi degerlerin kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis  Testi
kullanilmis, degiskenlerin birbirleri ile korelasyonu Spearman Testi ile
hesaplanmistir. Korelasyon katsayilari kiyaslanmalar1 Z-testi ile yapilmistir. p

degerinde <0,05 anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin genel durumu ve evreleme ile ilgili parametreleri Tablo 10°da

gosterilmistir. Tan1 an1 degerleri hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde

edildigi i¢in baz1 parametelere ulasilamamustir.

Tablo 10. Hastalarin temel parametreleri

n Ortalama + SD
Tan1 Yasi 40 57,1 (+9,1)
Albumin (g/dl) 40 3,7 (x0,7)
B2-mikroglobulin (mg/l) 37 5,97 (£ 4,24)
Kalsiyum (mg/dl) 38 9,3(x1,1)
Hemaoglobin (g/dl) 40 9,98 (+2,49)
RBC (10°hiicre/pl) 38 3,221 (+0,817)
WBC (10°hiicre/pl) 39 7,186 (+ 3,320)
Platelet (10°hiicre/pl) 39 220 (+ 105)
BUN (mg/dl) 37 23 (+ 15)
Kreatinin (mg/dl) 34 1,25 (=0,4)
eGFR (ml/dakika/1.73 m°) 39 56 (+ 26)
Urik Asit (mg/dI) 31 59 (+2,2)
Sedimantasyon (mm/saat) 32 84 (+44)
LDH (uN) 37 176 (+ 64)
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Tablo 11°’de hasta ve kontrol gruplarinda calistigimiz parametrelerin
kiyaslanmasi sunulmustur. Parametrelerin tiimiinde hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (tim testler igin
p<0,05). Hasta grubunun ortalama demir, SDBK, ferritin ve hepsidin degerleri
kontrol grubunun ortalama degerleri ile kiyaslandiginda sirasi ile %34,7 oraninda
diisiiklik (Grafik2), %22,7 oraninda distiklik (Grafik3), %:288,1 oraninda
yiikseklik (Grafik4) ve %272,5 (Grafik5) oraninda yiikseklik bulunmustur. NTBI
non-parametrik dagilim gostermekte olup medyan degerleri ayni olmasina karsilik
IQR’lar1 farkli oldugu igin istatistiksel anlam farki gozlenmistir (p=0,0047)

(Grafike).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun degerlendirdigimiz parametreler acisindan
karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Demir (ug/dl)® 62 + 32 95+ 32 0,0001
SDBK (pg/dl)® 235+ 70 304 + 49 <0,0001
Ferritin (ng/ml)® 379,6 + 367,4 97,8 +£58,3 0,0001
Hepsidin (ng/ml)? 252,30+ 151,34 = 67,73 +£45,39 <0,0001
NTBI (ug/dl)° 3(3-4) 3 (2-3) <0,05

& Veriler ortalama + SD olarak verilmistir.
® Veriler medyan (IQR) olarak verilmistir.
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Grafik 6. Hasta ve kontrol gruplarinin NTBI dagihmlarinin kiyaslanmas
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Hastalar Durie-Salmon Evreleme Sistemine goére gruplandiginda,
calistifimiz parametrelerden evreler arasinda istatistiksel anlam farki sadece
SDBK’da saptanmistir (p=0,0125) (Tablo 12). Evre IA’daki hastalarin medyan
degerleri Evre I1A’ya gore 1,9 kat; Evre IIIA’ya gore 1,4 kat; Evre I1IB’ye gore
ise 1,7 kat yiiksek bulunmustur (Grafik 7). Demir, ferritin, hepsidin ve NTBI’nin

evrelere gore dagilimi Grafik 8, 9, 10 ve 11°de sirasi ile goriilmektedir.

Tablo 12. Durie-Salmon Evreleme Sistemine gore calistigimiz parametrelerin dagihimi

Durie-Salmon Evreleme Sistemi

1A 1A 1A 111B
N Medyan N Medyan N Medyan N Medyan
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) p

A
£3 66 54 53 62
3, 4 e Y easy 0 (37-86) ! (44-89) >0,05

N
v o
X3 337 181 240 194
o2 4 o539 4 230 B @ss2rs) 1 asozsny <005

N
5= 153,25 569,1
== : 336,75 176,8 :
SE |4 El2- 4 * 23 : 7 (231,38- >0,05
Ge 3300 (168,7-737,6) (91,33-481,25) Py
S~
SE 124,58 27621 2317 388,23
2E 4 wee 4 (17389- 25 * 7 ' >0,05
§. E o) g (81,01-389,93) (335,88-421,88)
m 3 3 4 3 3
E® 4 @3y P @mes (3-4) 7 (3-4,75) >0,05
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Ferritin : SDBK : Demir

Hepsidin

NTBI

Hastalar ISS’ye gore gruplandiginda, demir hari¢ tiim parametrelerde

evreler arasinda istatistiksel anlam farki saptanmistir (SDBK i¢in p=0,0196;

ferritin igin p=0,0047; hepsidin i¢in p=0,0009; NTBI icin p=0,0333) (Tablo 13).

Evre I’deki hastalarin SDBK medyan degerleri Evre II’ye gore %35,6; Evre III’e

gore % 44,6 yiiksek olarak bulunmustur (Grafik 12). Evre I’deki hastalarin ferritin

ve hepsidin medyan degerleri ise sirasi ile Evre II’ye gore %55,2; %79,4; Evre

[Il’e gore %84,5; % 83,6 oraninda diisiik olarak saptanmustir (Grafik 13, 14).

NTBI i¢in Evre III’deki hastalarin medyan degerleri Evre 1 ve II’den farkli

bulunmustur (Grafik 15). Demirin ISS’ye gore dagilimi Grafik 16°da

sunulmustur.

Tablo 13. ISS (Uluslararasi Evreleme Sistemi)’ye gore calistgimiz parametrelerin dagilim
Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Medyan Medyan Medyan
n n
(IQR) (IQR) (IQR) p

=) 50 70 61

o U (43-71) (41-87) 16 (28-87) >0,05
5 282 208 195

» U (265-310) (184-272) 5 (177-256) <0,05
= 80,8 180,45 5211

N (48,.23-175,2) (123,65-367,25) 16 (214,75-686,65) <0,05
= 63,83 310,38 388,23

e (39,5-136,22) (125,8-365,52) o (289.68-42959) ~ <0,001
g 3 3 4

2 8 (3-3) (3-4) 16 (3-5) <0,05
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Calisilan parametreler ve evrelemede kullanilan biyokimyasal parametreler
aras1 korelasyonlar Tablo 14’de gosterilmistir. Demir yalnizca NTBI ile
korelasyon gosterirken (r:0,377) (Grafik 17), NTBI ayrica ferritin (r:0,434)
(Grafik18) ve B,-mikroglobulin (r:0,357) (Grafik 19) ile de korele bulunmustur.
SDBK en ¢ok ferritin (r:-0,515) (Grafik 20) ve hepsidin (r:-0,468) (Grafik 21) ile
iliskili olup aralarinda negatif korelasyon gozlenmistir. Ferritin ve hepsidin
korelasyon gosterdikleri parametreler iginde en kuvvetli korelasyonu birbirleri ile
gostermiglerdir  (r:0,885, p=0,00) (Grafik 22). Evrelendirmede kullanilan
parametrelerden demir parametreleri ile en ¢ok korelasyon gosteren deger [3-
mikroglobulindir. B,-mikroglobulin, demir disindaki tiim demir parametreleri ile
korelasyon gostermis olup en kuvvetli korelasyon hepsidin ile saptanmistir
(r:0,504) (Grafik 23). Diger parametreler i¢inde albuminin SDBK ile iligkili

oldugu goriilmiistiir (1:0,447) (Grafik 24).
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Tablo 14. Cahstigimiz parametreler ve evrelendirmede kullamilan parametre erin
birbirleri ile korelasyonu

Demir SDBK Ferritin Hepsidin NTBI
_ r 0,212 0,051 0,03 0,377
Demir P 0,1982 0,7602 0,853 0,0281
r[0,212 0,515 -0,468 0,14
SDBK p|0,1982 0,0023 0,0044 04211
B r[ 0,051 0515 0,885 0,434
Ferritin pl0 602 |00023 0 0,014
— r[003 -0,468 0,885 0,272
sl 00,853 0,0044 0 0,113
r[0377 0,14 0,434 0,272
NTEBI n|0,0281 0,4211 0,014 0,113
_ r[0,148 0,447 -0,261 0,114 0,069
AL p|0,3631 0,0065 0,1117 0,4766 0,6869
_ _ r[-0,09 0,388 0,483 0,504 0,357
BZRiEied RoR p|0,5637 0,0236 0,0049 0,0025 0,0469
_ r[-0,08 0,255 -0,138 0,279 -0,102
Gl p|0,6217 0,1203 0,4026 0,0816 0,5521
_ r[ 0,054 0,226 0,043 0,073 0,225
G p| 0,747 0,1807 0,8003 0,6579 0,196
- r[0,011 0,07 0,173 0,200 -0,05
Kreatinin p| 0,949 0,6968 0,3367 0,2303 0,7902
Tablo14.- Devam
Albumin B2-mikroglobulin | Hemoglobin Kalsiyum Kreatinin
_ r[0,148 -0,098 -0,08 0,054 0,011
Demir p|0,3631 0,5637 0,6217 0,747 0,049
r[ 0,447 -0,388 0,255 0,226 007
SR p|0,0065 0,0236 01203 0,1807 0,6968
B r[-0,261 0,483 0,138 0,043 0173
Ferritin p| 01117 0,0049 0,4026 0,8003 0,3367
- r[-0114 0,504 0,279 0,073 0,209
AEZIE p| 0,4766 0,0025 0,0816 0,6579 0,2303
r[ 0,069 0,357 -0,102 0,225 0,05
NTEI p| 0,6869 0,0469 05521 0,196 0,7902
_ r -0,062 0,391 0,467 0,031
AT D 0,7096 0,0146 0,0045 0,8598
_ _ r[-0,062 0,41 0,100 0,403
[PHintlie eeliv p[0,7096 0,0138 0,5263 0,025
_ r[0,391 0,41 0,382 0,024
TGO p| 0,046 0,0138 0,0202 0,8908
_ r[0,467 0,109 0,382 0,147
B p| 0,0045 0,5263 0,0202 0,4044
— r[0,031 0,403 0,024 0,147
Kreatinin p|0:8598 0,025 0,8908 0,4044

r: korelasyon katsayisi p: istatistiksel anlamlilik diizeyi
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Kontrol grubunda c¢alisgilan parametrelerinin  birbirleri  arasindaki
korelasyon Tablo 15°te gosterilmistir. Demir, NTBI ile negatif korelasyon
gosterirken (r:-0,423) (Grafik 25), hasta grubundan farkli olarak ferritin ile de
korelasyon gostermis olup hasta grubunda birgok parametre ile kuvvetli
korelasyon gosteren SDBK, kontrol grubunda diger parametreler ile iligkili
bulunamamistir. Ferritin ile hepsidin arasinda da korelasyon gozlenmistir
(r:0,539) (Grafik 26). Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de birbirleri ile
iligkileri istatistiksel anlam gosteren degerlerin demir-NTBI ve hepsidin-ferritin
oldugu goriilmiistir. Bu parametrelerin korelasyon katsayilari kiyaslandiginda
demir-NTBI ve ferritin-hepsidin iliskilerinin hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli derecede farkli oldugu bulunmustur (demir-NTBI i¢in p= 0,0019;

ferritin-hepsidin i¢in p=0,0021 ).
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Tablo 15. Kontrol grubunda c¢alisilan parametrelerin birbirleri ile korelasyonu

Demir SDBK Ferritin Hepsidin NTBI
r -0,042 0,576 0,311 -0,423
Demir
p 0,845 0,023 0,94 0,0346
r -0,042 0,043 0,254 0,097
SDBK
p 0,8245 0,8205 0,1797 0,6268
¥ 0,576 0,043 0,539 -0,057
Ferritin
p 0,0023 0,8205 0,0043 0,7754
s 0,311 0,254 0,539 0,099
Hepsidin
i 0,0994 0,1797 0,0043 0,6207
¥ -0,423 0,097 -0,057 0,099
NTBI
p 0,0346 0,6268 0,7754 0,6207
40F o o 200F
180 o o
851 160[-
3,0 - O oo o oo moo O oo 140 j -
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250 100[- °
sof . ° . ° ]
2,0 = o [s ] o 60 7 o o o
15} “or 5% 0 i
0 .
1'0 L | | | D\ o | | | 0 ;\ | | | | |
20 40 60 80 100 120 140 160 0 50 100 150 200 250

Demir Kontrol Grubu

Grafik 25. Kontrol grubunda demir-NTBI

regresyon egrisi
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Grafik 26. Kontrol grubunda ferritin-

hepsidin r

egresyon egrisi
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5. TARTISMA

Multiple myeloma, anormal plazma hiicrelerinin kemik iligini infiltre
etmesi ile karakterize olan bir B hiicre malignitesidir (1). Kemik iliginin normal
isleyisinin bozulmasi1 sonucunda kemik agrilari, hematopoezde bozulmaya
sekonder anemi, nétropeni, l6kopeni, hipogamaglobulinemi ve trombositopeni
gibi durumlar, renal yetmezlik, enfeksiyonlara duyarlilik, néropati gibi klinik
tablolar goriilebilmektedir (1, 14). Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
genetik ve gevresel faktorlerin hastalik gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir
(1). Multiple myeloma gelisimi, temel anlamda myeloma hiicreleri ile kemik iligi
stromal hiicreleri arasindaki iliskiye dayalidir (12). Hastaligin gelisim sirasinin
MGUS-SMM-semptomatik multiple myeloma seklinde oldugu diisiiniilmektedir
(18). Tanm1 koymak i¢in tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, kalsiyum,
sedimantasyon hizi, CRP, serum ve idrar protein elektroforezi, immunfiksasyon
elektroforezi, radyolojik goriintileme, kemik 1iligi biyopsisi ve aspirati,
karyotipleme, FISH gibi bir¢ok tetkik kullanilmaktadir (15). Sik rastlanan
hematolojik malignitelerden biri olan multiple myelomanin evrelemesi; prognoz
ve tedavi karar1 agisindan 6nemli oldugundan tibbi literatiirde farkli zamanlarda
evreleme amagh calismalar yapilmistir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan evreleme
sistemleri Durie-Salmon Evreleme Sistemi (24) ile daha sonradan gelistirilen ve
daha gegerli oldugu yoniinde goriisler olan ISS’dir (25). Hastaligin tedavisi temel
olarak yasa gore planlanir ve hasta Ozelliklerine gore kok hiicre nakli ile

kemoterapi rejimlerinden birine karar verilir (32-34).
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Kronik hastalik anemisi; inflamasyon, enfeksiyon, neoplastik hastaliklar
gibi durumlarda ortaya ¢ikan, bu tablolar diizeltildiginde normale donen kesin bir
nedeni olmayan anemi olarak tanimlanir (68). Demir metabolizmasinda bozulma,
demir emiliminde azalma sonucu demir diizeylerinde diisiikliikk, makrofajlardan
demir saliniminin bozulmasina bagli demir depolarinda ve serum ferritin
diizeylerinde artis ile karakterize anemi tablosu ortaya g¢ikar (68). Viicut igin
onemli elementlerden biri olan demirin, kendine 6zel bir atilim yolu olmadigi igin
diizeyleri arttig1 zaman hiicre i¢inde birikerek reaktif oksijen tiirleri olusumu ve
lipid peroksidasyonuna neden olup hiicre hasari ve 6liimiine yol agtigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (3, 4). Demir transportundan sorumlu olan transferrinin
demir baglama kapasitesi yiiksek oldugu i¢in normal sartlar altinda serbest demir
olusumunu Onlemektedir. Son yillarda, iizerine yapilan g¢aligmalar yogunlasan-
transferrinin baglama kapasitesi asildigi zaman ortaya ¢ikan demir formu olan-
NTBI ise son derece toksik ve oksidatif hasar olusturan kararsiz bir molekiil
olarak kabul edilmektedir (4). Demir yiiklenmesi ile hastalik prognozu arasinda
iliski oldugu malign hastaliklarda ve kok hiicre nakli hastalarinda gosterilmistir
(2, 69). Bu nedenle demir konsantrasyonunun normal aralikta tutulmasi ve gerekli
durumlarda demir selasyonunu temel alan tedavi yaklasimlari, ortaya c¢ikabilecek
hasar1 Onlemede etkili olabilmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda
kronik hastalik anemisi gelisiminde karacigerden sentezlenen peptid yapida bir
hormon olan hepsidinin anahtar rol oynadigi, baslica IL-6 olmak iizere
inflamatuar sitokinlerin uyarilari ile etki gosterdigi saptanmistir (64). Hepsidin,

ferroportini baglayarak bu proteinin hiicre i¢ine alinmasini ve bu yolla demirin
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hiicre disina salinmasini engelleyerek etki gostermektedir (8). Bu nedenle multiple
myelomada goriilen aneminin temel sebebinin hepsidin {iretiminde artis oldugu

diistiniilmektedir (68).

Biz c¢alismamizda yeni tan1 almis ve tedavi baslanmamis hastalari
degerlendirdik ve hastalarin hemoglobin degerini 9,98 + 2,49 g/dl (ortalama + SD)
olarak tespit ettik. Ortalama serum demir ve SDBK degerleri, hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik olarak bulundu (sirasiyla p= 0,0001

ve <0,0001).

Anemi, tedavi edilmemis aktif myelomali hastalarin yaklasik %60-80’inde
goriilen bir bulgudur ve genellikle normokrom-normositer &zellikte oldugu
bildirilmistir (71). Aneminin; eritroid koloni olusumunda baskilanma (72) ya da
bobrek yetmezligi olan hastalarda eritropoietin diizeylerinde disiikliik (73) gibi
bircok faktore bagli olarak gelistigi sdylenmektedir. Kyle ve ark. (74) yeni tani
almig 1027 multiple myeloma hastasinin klinik ve laboratuvar bulgularini
inceledikleri kapsamli arastirmada hastalarin %73’linde anemi saptamislar ve
anemiyi; kemik iliginin myeloma hiicreleri ile infiltrasyonuna, ayrica bobrek
yetmezligi olanlarda eritropoietin eksikligine baglamiglardir. Buna karsilik
multiple myeloma hastalarinda anemi nedenlerinin arastirildigi bir ¢aligmada
periferik kan sayimi, kemik iligi aspirati, serum demir, ferritin, eritropoietin
diizeyleri 6l¢iilmiis; hastalarda eritropoietin ve demir eksikligi saptanmamistir
(75). Bu hastalarda anemi nedeninin eritropoietin azalmasi olmadigi, sebeplerden
birinin demir kullaniminda problem olabilecegi diisiiniilmiistiir. Krmek ve ark.

(70) lenfoid malignitelerde gorillen anemi ile ilgili yaptiklar1 arastirmada
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hastalarda en yiiksek anemi yiizdesinin multiple myelomada oldugunu tespit
etmiglerdir. Anemi derecesinin en agir oldugu grup da yine multiple myelomali
hastalar olarak bulunmus, bu durum hastalarin ¢ogununun ileri evrede olmasina

baglanmustir.

Calismamizdaki hastalarin serum ferritin ve hepsidin diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu

(sirastyla p= 0,0001 ve <0,0001).

Linkesch ve ark. (76) yaptig1 ¢alismada serum ferritin ve f2-mikroglobulin
diizeylerinin multiple myelomali hastalarda kontrol grubuna goére anlamli
derecede arttig1 tespit etmislerdir. Hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bir
bagka calismada serum ferritin diizeylerinde anlamli yiikselme gézlenmistir (77).
Niitsu ve ark. (78) yaptiklari calismada ise losemi ve multiple myeloma
hastalarinda ferritin diizeylerinin arttigin1 gostermiglerdir. Song ve ark. (52)
multiple myelomali hastalarin sagkalimlarini inceledikleri caligmalarinda ferritin
diizeyi yliksek olan hastalarin diizeyi normal olan hastalarla kiyaslandiginda daha
kotli prognostik faktorlere sahip olduklarini ve sagkalimlarinin daha koti

oldugunu tespit etmislerdir.

Artmis hepsidin diizeylerinin; demir miktarinda diisiikliik, normal ya da
artmig ferritin diizeyleri ve azalmis transferrin saturasyonu ile karakterize
demirden kisitli normokrom-normositer anemiye neden oldugu kabul edilmektedir
(79). Bunun sonucunda kemik iliginin demir kullanmasinda bozulma olmasi

nedeniyle viicuttaki demir depolarinin normal ya da artmis olarak bulundugu
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sOylenmektedir (80). Bizim g¢alismamizda serum demir ve SDBK’nin ayni anda
diisiik olmasi, ayrica hepsidin ve ferritin diizeylerinin de yiikselmis olarak
bulunmasi hastalarda goriilen aneminin kronik hastalik anemisi olmasi durumunu

distindiirmektedir.

Maes ve ark. (81) yeni tam1 almis ve tedavi gérmemis 25 multiple
myeloma hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada serum hepsidin diizeylerinin multiple
myeloma grubunda saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Calismada degerlendirilen hastalar ABD ve Yunanistan’dan
secilmis olup, tim numunelerde normokrom-normositer anemi goriilmiistiir.
ABD’deki hastalarin demir ve transferrin diizeyleri normal araligin alt sinirina
yakin degerde olup kronik hastalik anemisi ile uyum gosteriken, ayni durum
Yunanistan’daki hastalarda goézlenmemistir. Ayni sekilde ABD hastalarinda
ferritin diizeyleri belirgin derecede yiiksek iken Yunanistan grubunda normal

aralikta bulunmustur.

Calismamizda degerlendirdigimiz hastalar1 Durie-Salmon  Evreleme
Sistemi ve ISS’ye gore siniflandirdik. Buna gore Durie-Salmon Evreleme
Sistemi’nde hastalarin %10’u Evre IA; %10’u Evre IIA; %62,5’i Evre llIA;
%17,5’1i Evre IIIB olarak tespit edildi. Evre IB ve Evre IIB’ye uyan hasta
olmadig1 goriildii. ISS’ye gore degerlendirdigimizde ise hastalarin %29,7’°s1 Evre

I; %24,4°1 Evre 1I; %45,9’u Evre 111 olarak bulundu.

Sharma ve ark. (10) yeni tan1 alip tedavi gérmemis Durie-Salmon Evre Il

multiple myeloma hastalari ve MGUS hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada multiple

53



myeloma hastalarinda farkli derecelerde anemi oldugunu ve aneminin
Ozelliklerinin kronik hastalik anemisi ile uyumlu oldugunu goézlemlemislerdir.
Multiple myeloma hastalarinin idrar hepsidin diizeyleri kontrol grubuna gore
onemli derecede yiiksek bulunurken MGUS hastalarinda idrar hepsidin diizeyleri
arasinda fark goriilmemistir. Anemik hastalarda hepsidin diizeylerinin multiple
myeloma hastalarinda bobrek yetmezligi olan grup ile olmayan grup arasinda
hepsidin diizeyleri agisindan anlamli fark gézlenmemesine karsin, aragtirmacilar
bobrek yetmezliginin eritopoietin iiretimini etkileyerek anemi gelisiminde etkili
olabilecegini  diisiinmektedir. ~ Farelerde yapilan calismalarda hepsidin
ekspresyonundaki kronik yiiksekligin ciddi anemiye neden oldugu bulunmustur

(82, 83).

Demir eksikligi anemisi ile birlikte kronik hastalik anemisi olan bireylerde
hepsidin konsantrasyonu, sadece kronik hastalik anemisi olan bireylere gére daha
diisiik diizeyde tespit edilmistir (84). Bu nedenle iki durumu ayirmak ve uygun
tedaviyi segmek icin hepsidin diizeyi tayininin faydali olabilecegi yoniinde

goriisler bulunmaktadir (85).

Son donemlerde multiple myelomaya bagli kronik hastalik anemisi
tedavisinde hepsidini hedef alan tedavi rejimlerinin daha etkili olabilecegi, buna
gerekce olarak da hepsidin diizeylerinde yiikselmenin anemi olusumu i¢in yeterli
oldugu ve endojen eritropoietine rezistansa yol actigini sdyleyen goriisler
bulunmaktadir (83). Sasu ve ark. (86) fareler iizerinde yaptiklari bir ¢alismada
hepsidin diizeylerini diisiirmenin eritropoietik ajanlarla kombine edildiginde

hemoglobin seviyelerini normale getirdigini gozlemislerdir. Bu gelismelerin,
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multiple myelomada aneminin en sik nedeni olan kronik hastalik anemisi
tedavisinde ciddi diizenlemelere gidilmesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(80). Buna karsilik multiple myelomada goriilen aneminin mekanizmasinin,
hepsidin artis1 nedeniyle oldugu goriisii lizerine tartismalar mevcuttur. Anemi
goriilen durumlarda eritropoietik aktivitede artis oldugu, bunun da hepsidin
diizeylerinde baskilanmaya neden oldugu soylenmektedir (87). Pak ve ark.
anemik fareler ile yaptiklar1 bir g¢alismada, kemoterapi ile tedavi sonrasi
eritropoietik aktivitede baskilanma sonucu hepsidin diizeylerinde artis oldugu

gorilmistiir (63).

Ferritin ve hepsidin diizeylerinin her ikisi de demir durumu ile ilgili
degisikliklerden ve inflamasyondan etkilendigi i¢in hepsidinin ferritine gore taniyi
giiclendirmede ne gibi bir faydasi oldugu tartisilmaya baslanmistir. Bu konuda
caligmalar yapan arastirmacilarin vardiklar1 sonuglardan biri hepsidinin ferritine
gore daha hizli degisim gosterdigi olmustur (88, 89). Ayrica talaseminin de iginde
oldugu ¢esitli demir yiliklenmesi tablolarinda ferritin diizeyleri artis gostermesine

karsilik hepsidin diizeyleri diisiik olarak saptandigi belirtilmektedir (88).

Calismamizda, non-parametrik dagilim gosteren NTBI'nin medyan
degerlerinin hasta grubu ile kontrol grubunda esit oldugu goriildii, buna karsilik

gruplar arasinda farkin anlamli oldugu goézlendi ( p<0,05).

NTBI; ¢ogunlukla transfiizyona ihtiyag olan durumlarda, demir
yiiklenmesi tablosuna bagli olarak tespit edilebilmektedir (84, 90, 91). Ozellikle

genetik demir yiiklenmesi ile giden hastaliklarda NTBI varlig1 daha net bir sekilde
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tanmimlanmustir (92). Bu hastaliklarda transferrin saturasyonu ile NTBI varligi iyi
korelasyon gostermektedir. Tespit edilebilmesi i¢in transferrinin tam olarak sature
olmasina gerek yokken, saturasyon %35’in altindayken ise gdzlenmemektedir
(93). Hepsidin eksikligi ile seyreden genetik demir yiiklenmesi durumlarinda
tespit edilebilirken ferroportin eksikligi ile seyreden genetik demir yiiklenmesi
tablolarinda gozlenememektedir (90). Demir yiiklenmesi durumlari disinda
alkolik karaciger hastaligi, karaciger yetmezligi gibi hepatik bozlukluklarda
hepsidin eksikligine bagli olarak NTBI varligi gosterilmistir (94, 95). Bunun
disinda diyabet (96) ve son donem bobrek yetmezligi (97) gibi gesitli klinik
tablolarda da NTBI gozlendigine dair bulgular mevcuttur. Hematolojik
malignitelerde ise NTBI siklikla tedavi ya da kok hiicre nakli sonucunda

gozlenebilmistir (98).

Calismamizda inceledigimiz parametrelerin, prognoz ile iligkili olan
hastalik evresi ile baglantis1 olup olmadigin1 degerlendirmek icin hastalar1 her iki
evreleme sistemine gore siniflandirdigimizda Durie-Salmon Evreleme Sistemi’ne
gore sadece SDBK’da anlamli degisiklik gozlendi (p=0,0125). SDBK diizeyleri
en yliksek Evre IA, sonra da sirasiyla IIIA, IIIB, IIA olacak sekilde dagilim
gostermekteydi ve evre artisi ile paralel bir seyir izlenmedi. ISS’ye gore siniflama
yaptigimzda ise SDBK, ferritin, hepsidin ve NTBI’da istatistiksel anlam farki
saptand1 (SDBK i¢in p=0,0196; ferritin i¢in p=0,0047; hepsidin i¢in p=0,0009;
NTBI i¢in p=0,0333). SDBK seviyeleri evre arttik¢a azalirken, ferritin ve hepsidin
seviyelerinin ise evre artisi ile paralel artis gosterdigi bulundu. Bu sonuglar;

hastalarimizin bulgulari ile uyumlu olan kronik hastalik anemisinin ve buna bagl
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olarak demir dengesindeki bozuklugun prognozda énemli rolii olan evre ile iliskili
oldugunu, ISS’nin bu durumu gostermede Durie-Salmon Evreleme Sistemine gore
bizim hasta grubumuzda daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. NTBI
medyan degerleri ilk iki evrede ayni olup Evre III’den daha diisiik olarak tespit
edildi. Medyan degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlam gdstermekle
beraber (p=0,0333), bu anlam farkliligi IQR farkliliklarindan kaynaklanabilir.
Toplam hasta sayisinin ve dolayisiyla her evreye diisen hasta sayisinin artirilmasi

ile daha saglikli sonuglara varilabilecegini diistinmekteyiz.

Arastirmamizda, hasta grubunda calistigimiz parametreler ve evrelemede
kullanilan biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar: inceledik. NTBI, demir
ve B2-mikroglobulin ile pozitif korelasyon gdstermekte olup (sirasiyla r:0,377;
r:0,357), SDBK ise albumin ile pozitif (r:0,447), p2-mikroglobulin ile negatif
korele idi (r:-0,388). Ferritin, NTBI ve B2-mikroglobulin ile pozitif (sirasiyla
r:0,434; r:0,483), SDBK ile negatif korele olarak bulundu (r: -0,515). Ferritin,
korelasyon gosterdigi parametreler icinde en kuvvetli korelasyonu hepsidin ile
gostermistir (r:0,885; p=0,00). Hepsidin ayrica SBDK ile negatif (r:-0,468), 2-
mikroglobulin ile pozitif korelasyon gostermistir (r:0,504). Evrelemede kullanilan
parametrelerden ISS’de yer alan B2-mikroglobulin‘in ¢alitigimiz parametrelerinin
cogu ile korele bulunmasi hasta grubunda ISS ile degerlendirdigimiz parametreler

arasindaki iliskiyi de desteklemektedir.

Katodritou ve ark. (11), klasik tedavi rejimlerini kullanan hastalar ve
immunmodulatuar ilag kullanan multiple myeloma hastalar1 ile yaptiklan

calismada hastalarin tedavi oncesi baglangic hepsidin degerlerini incelemisler,
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hepsidinin hemoglobin ve platelet sayisi ile negatif; p2-mikroglobulin, ferritin,
transferrin saturasyonu ve ISS ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit
etmiglerdir. Sharma ve ark. (10) ise yeni tani multiple myeloma ve MGUS
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada inflamasyonda tiretimi uyarilan bir akut faz
reaktan1 oldugu i¢in hepsidin ile diger inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskiyi
incelemis, idrar hepsidini ile ferritin ve CRP arasinda korelasyon oldugunu
bulmuslardir. Maes ve ark. (81) yeni tan1 almis ve tedavi gérmemis, farkli
bolgelerden dahil ettikleri ve anemi saptadiklari multiple myeloma hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalarda serum hepsidin

diizeyleri ile hemoglobin arasinda ters bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir.

Hepsidin ile bobrek fonksiyonlari arasindaki siki iligki nedeniyle
caligmalar yapilmaya devam etmektedir. Bir calismada ileri diizeyde bobrek
yetmezligi olan (kreatinin Klirensi <50 ml/dakika) multiple myeloma hastalarinda
prohepsidin diizeyleri hafif derecede bobrek yetmezligi olan ya da bobrek
yetmezligi olmayan hastalara oranla anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (99).
Hem glomeriiler membrandan serbestce filtre edilmedigi icin hem de/veya
proksimal tiibiilde reabsorbe edilip yikildigr diisiiniildiigii icin % 95°1 bobrekte
tutulan hepsidinin, idrar ve serum diizeyleri arasinda iyi korelasyon olduguna dair
bulgular olmasina ragmen, bobrek hastaliklar1 varliginda idrar diizeylerinin serum
konsantrasyonunu  yansitmada yanmiltict  olabilecegi  yoniinde  goriisler
bulunmaktadir (100). Bizim ¢alismamizda hepsidin diizeylerinde evre artisi ile
yiikselme olmasi ve bunun bobrek fonksiyonlarinda bozulma durumunda seviyesi

artan B2-mikroglobulin ile korelasyon gostermesi, durumun kronik hastaliga bagl
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olarak yiikselmesi disinda hepsidinin renal olarak atilmasina da bagli olabilecegini

akla getirmektedir.

Bu arastirmada ayrica kontrol grubunda c¢alistigimiz parametrelerin
birbirleri arasindaki korelasyonunu da inceledik. Demir, NTBI ile negatif
korelasyon gosterirken (r:-0,423) ferritin ile pozitif korele olarak bulundu
(r:0,576). Ferritin ile hepsidin arasinda hasta grubunda oldugu gibi pozitif
korelasyon gozlenmistir (r:0,539). Ganz ve ark. (100) da yaptiklar1 bir ¢alismada
saglikli goniilliilerde hepsidin ve ferritin arasinda korelasyon oldugunu tespit

etmislerdir. Bu bulgular, bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.
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6. SONUC

Yeni multiple myeloma tanis1 almis ve tedavi gérmemis hasta grubunu
kapsayan caligmamizda kontrol grubuna gore demir ve SDBK’nin anlamh
derecede diisiik, ferritin ve hepsidin diizeylerinin ise anlamli Olgiide yiiksek
olmasi hastalarda kronik hastalik anemisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalikta evre artisinin prognozu koti etkiledigi ve diisiik sagkalimi
gosterdigi bilinmektedir. Calismamizdaki hastalar, halen kullaniimakta olan iki
evreleme sistemine gore degerlendirilmistir. Olgiimiinii yaptigimiz parametrelerin
evre ve dolayisiyla prognoz ile olan iliskisi incelendiginde; Durie-Salmon
Evreleme Sistemi’ne gore sadece SDBK’da istatistiksel anlam tespit edilirken bu
anlamliligin evre artis1 ile paralel olmadig1 gézlenmistir. ISS’ye gore ise demir
disindaki tiim parametrelerde anlamli fark bulunmustur. SDBK seviyelerinin evre
arttikca azaldigi, ferritin ve hepsidin seviyelerinin ise evre artis ile paralel artis
gosterdigi goriilmiistiir. Bu sonuglar; hastalarimizin bulgular ile uyumlu olan
kronik hastalik anemisinin ve buna bagli olarak demir dengesindeki bozuklugun
prognozda oOnemli rolii olan evre ile iliskili oldugunu, ISS’nin bu durumu
gostermede Durie-Salmon Evreleme Sistemi’ne goére bizim hasta grubumuzda
daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

NTBI medyan degerleri hasta ve kontrol grubunda ayni olmasia karsilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buna karsilhik hastalarda demir
yiklenmesi bulgusuna rastlanmamistir. Durie-Salmon Evreleme Sistemi’nde
evreler aras1 farklilik goriilmezken, ISS’de ilk iki evrenin medyan degerleri aym

olmasma karsilik IQR’larin farkli olmasi nedeniyle evreler arasi anlam farki
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saptanmistir. Bu bulgularin hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini, say1
arttirilarak yapilacak ¢alismalarda daha verimli sonuglara ulasilabilecegini
diistinmekteyiz.

Hasta ve kontrol gruplarinda g¢alisilan parametreler arasinda korelasyon
analizi yapildiginda her iki grupta da en anlamli iliskinin hepsidin ve ferritin

arasinda oldugu goriilmiistiir.

61



7. KAYNAKLAR

1. Richardson PG. Hideshima T. Anderson KC. Plasma cell dyscrasias. In: Kahn
MJ, Gregory SA, editors. American Society of Hematology Self-assessment
Program. 3rd ed. American Society of Hematology, 2007; 298-324.

2. Yegin ZA, Pasaoglu H, Aki SZ, Ozkurt ZN, Demirtas C, Yagci M, et al. Pro-
oxidative/antioxidative imbalance: a key indicator of adverse outcome in
hematopoietic stem cell transplantation. International Journal of Laboratory
Hematology 2011;33(4):414-23.

3. Andrews NC. Disorders of iron metabolism. The New England Journal of
Medicine 1999;341(26):1986-95.

4. Kohgo Y, lkuta K, Ohtake T, Torimoto Y, Kato J. Body iron metabolism and
pathophysiology of iron overload. International Journal of Hematology
2008;88(1):7-15.

5. Taher AT, Musallam KM, Inati A. Iron overload: consequences, assessment,
and monitoring. Hemoglobin 2009;33 Suppl 1:546-57.

6. Eberhard Y, McDermott SP, Wang X, Gronda M, Venugopal A, Wood TE, et
al. Chelation of intracellular iron with the antifungal agent ciclopirox olamine
induces cell death in leukemia and myeloma cells. Blood 2009;114(14):3064-73.
7. Messner DJ, Kowdley KV. Neoplastic transformation of rat liver epithelial cells

is enhanced by non-transferrin-bound iron. BMC Gastroenterology 2008;8:2.

62



8. Nemeth E, Tuttle MS, Powelson J, Vaughn MB, Donovan A, Ward DM, et al.
Hepcidin regulates cellular iron efflux by binding to ferroportin and inducing its
internalization. Science 2004;306(5704):2090-3.

9. Mena NP, Esparza A, Tapia V, Valdes P, Nunez MT. Hepcidin inhibits apical
iron uptake in intestinal cells. American Journal of Physiology Gastrointestinal
and Liver Physiology 2008;294(1):G192-8.

10. Sharma S, Nemeth E, Chen YH, Goodnough J, Huston A, Roodman GD, et al.
Involvement of hepcidin in the anemia of multiple myeloma. Clinical Cancer
Research 2008;14(11):3262-7.

11. Katodritou E, Ganz T, Terpos E, Verrou E, Olbina G, Gastari V, et al.
Sequential evaluation of serum hepcidin in anemic myeloma patients: study of
correlations with myeloma treatment, disease variables, and anemia response.
American Journal of Hematology 2009;84(8):524-6.

12. Dimopoulos MA, Terpos E. Multiple myeloma. Annals of Oncology 2010; 21
Suppl 7:viil43-50.

13. Blade J, Cibeira MT, Fernandez de Larrea C, Rosinol L. Multiple myeloma.
Annals of Oncology 2010; 21 Suppl 7:vii313-9.

14. Raab MS, Podar K, Breitkreutz I, Richardson PG, Anderson KC. Multiple
myeloma. Lancet 2009;374(9686):324-39.

15. Pingali SR, Haddad RY, Saad A. Current concepts of clinical management of

multiple myeloma. Disease-a-month: DM 2012;58(4):195-207.

63



16.Munshi NC. Plasma cell disorders: an historical perspective. Hematology / the
Education Program of the American Society of Hematology American Society of
Hematology Education Program 2008:297.

17. Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. The New England Journal of
Medicine 2011;364(11):1046-60.

18. Kuehl WM, Bergsagel PL. Multiple myeloma: evolving genetic events and
host interactions. Nature Reviews Cancer 2002;2(3):175-87.

19. Wirk B. Renal failure in multiple myeloma: a medical emergency. Bone
Marrow Transplantation 2011;46(6):771-83.

20. Bird JM, Owen RG, D'Sa S, Snowden JA, Pratt G, Ashcroft J, et al.
Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma 2011. British
Journal of Haematology 2011;154(1):32-75.

21. Bestpractice. BMJ [cited-28.10.2012]; Available from: URL.:

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/179/basics.html.

22. Mulligan M. Multiple Myeloma Imaging. Medscape Reference [cited
29.12.2012]. Available from: URL.:

http://emedicine.medscape.com/article/391742-overview.

23. Seiter K. Multiple Myeloma-Pathophysiology. Medscape Reference [cited
29.10.2012]. Available from: URL.:

http://emedicine.medscape.com/article/204369-overview#showall.

24. Durie BG, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma.
Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical features,

response to treatment, and survival. Cancer 1975;36(3):842-54.

64


http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/179/basics.html
http://emedicine.medscape.com/article/391742-overview
http://emedicine.medscape.com/article/204369-overview#showall

25. Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, Crowley JJ, Barlogie B, Blade J, et al.
International staging system for multiple myeloma. Journal of Clinical Oncology
2005;23(15):3412-20.

26. Avet-Loiseau H, Attal M, Moreau P, Charbonnel C, Garban F, Hulin C, et al.
Genetic abnormalities and survival in multiple myeloma: the experience of the
Intergroupe Francophone du Myelome. Blood 2007;109(8):3489-95.

27. Kumar SK, Mikhael JR, Buadi FK, Dingli D, Dispenzieri A, Fonseca R, et al.
Management of newly diagnosed symptomatic multiple myeloma: updated Mayo
Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (MSMART) consensus
guidelines. Mayo Clinic Proceedings 2009;84(12):1095-110.

28. Turk Hematoloji Dernegi. Ulusal Tedavi Kilavuzu 2011. Multipl Miyelom
Tan1 ve Tedavi Kilavuzu. Stirim1-Mart 2011; 2011.

29. Snozek CL, Katzmann JA, Kyle RA, Dispenzieri A, Larson DR, Therneau
TM, et al. Prognostic value of the serum free light chain ratio in newly diagnosed
myeloma: proposed incorporation into the international staging system. Leukemia
2008;22(10):1933-7.

30. Kyle RA, Remstein ED, Therneau TM, Dispenzieri A, Kurtin PJ, Hodnefield
JM, et al. Clinical course and prognosis of smoldering (asymptomatic) multiple
myeloma. The New England Journal of Medicine 2007;356(25):2582-90.

31. Kyle RA, Durie BG, Rajkumar SV, Landgren O, Blade J, Merlini G, et al.
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering

(asymptomatic) multiple myeloma: IMWG consensus perspectives risk factors for

65



progression and guidelines for monitoring and management. Leukemia
2010;24(6):1121-7.

32. Anderson KC, Alsina M, Bensinger W, Biermann JS, Chanan-Khan A, Cohen
AD, et al. Journal of the National Comprehensive Cancer Network 2009;7(9):908-
42.

33. Stewart AK, Richardson PG, San-Miguel JF. How I treat multiple myeloma in
younger patients. Blood 2009;114(27):5436-43.

34. Palumbo A, Gay F, Falco P, Crippa C, Montefusco V, Patriarca F, et al.
Bortezomib as induction before autologous transplantation, followed by
lenalidomide as consolidation-maintenance in untreated multiple myeloma
patients. Journal of Clinical Oncology 2010;28(5):800-7.

35. van de Velde HJ, Liu X, Chen G, Cakana A, Deraedt W, Bayssas M.
Complete response correlates with long-term survival and progression-free
survival in high-dose therapy in multiple myeloma. Haematologica
2007;92(10):1399-406.

36. Durie BG, Harousseau JL, Miguel JS, Blade J, Barlogie B, Anderson K, et al.
International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia
2006;20(9):1467-73.

37. Trinder D, Fox C, Vautier G, Olynyk JK. Molecular pathogenesis of iron
overload. Gut 2002;51(2):290-5.

38. Sargent PJ, Farnaud S, Evans RW. Structure/function overview of proteins
involved in iron storage and transport. Current Medicinal Chemistry

2005;12(23):2683-93.

66



39. Munoz M, Villar I, Garcia-Erce JA. An update on iron physiology. World
Journal of Gastroenterology 2009;15(37):4617-26.
40. Copper and Iron Metabolism. Vulpe Lab University of California Berkeley

[cited 02.11.2012]. Available from: URL.: http://www.vulpelab.net/copper-and-

iron-metabolism.html.

41. Cazzola M, Huebers HA, Sayers MH, MacPhail AP, Eng M, Finch CA.
Transferrin saturation, plasma iron turnover, and transferrin uptake in normal
humans. Blood 1985;66(4):935-9.

42. Cabantchik ZI, Breuer W, Zanninelli G, Cianciulli P. LPI-labile plasma iron in
iron overload. Best Practice & Research Clinical Haematology 2005;18(2):277-
87.

43. Xu J, Jia Z, Knutson MD, Leeuwenburgh C. Impaired iron status in aging
research. International Journal of Molecular Sciences 2012;13(2):2368-86.

44. Higgins T. Beutler E. Doumas BT. Hemoglobin, iron, and bilirubin. In: Burtis
CA, Ashwood ER, Bruns DE, editors. Tietz Textbook of Clinical Chemistry and
Molecular Diagnostics. Fourth ed. Elsevier Inc, 2005; 1186-1193.

45. Harrison PM, Arosio P. The ferritins: molecular properties, iron storage
function and cellular regulation. Biochimica et Biophysica Acta
1996;1275(3):161-203.

46. Piperno A. Classification and diagnosis of iron overload. Haematologica

1998;83(5):447-55.

67


http://www.vulpelab.net/copper-and-iron-metabolism.html
http://www.vulpelab.net/copper-and-iron-metabolism.html

47. Crichton RR, Wilmet S, Legssyer R, Ward RJ. Molecular and cellular
mechanisms of iron homeostasis and toxicity in mammalian cells. Journal of
Inorganic Biochemistry 2002;91(1):9-18.

48. Fung EB, Harmatz PR, Lee PD, Milet M, Bellevue R, Jeng MR, et al.
Increased prevalence of iron-overload associated endocrinopathy in thalassaemia
versus sickle-cell disease. British Journal of Haematology 2006;135(4):574-82.
49. Taher A, El Rassi F, Isma'eel H, Koussa S, Inati A, Cappellini MD.
Correlation of liver iron concentration determined by R2 magnetic resonance
imaging with serum ferritin in patients with thalassemia intermedia.
Haematologica 2008;93(10):1584-6.

50. Takatoku M, Uchiyama T, Okamoto S, Kanakura Y, Sawada K, Tomonaga M,
et al. Retrospective nationwide survey of Japanese patients with transfusion-
dependent MDS and aplastic anemia highlights the negative impact of iron
overload on morbidity/mortality. European Journal of Haematology
2007;78(6):487-94.

51. Gattermann N. Guidelines on iron chelation therapy in patients with
myelodysplastic syndromes and transfusional iron overload. Leukemia Research
2007;31 Suppl 3:S10-5.

52. Song MK, Chung JS, Seol YM, Shin HJ, Choi YJ, Cho GJ. Elevation of serum
ferritin is associated with the outcome of patients with newly diagnosed multiple

myeloma. The Korean Journal of Internal Medicine 2009;24(4):368-73.

68



53. Krause A, Neitz S, Magert HJ, Schulz A, Forssmann WG, Schulz-Knappe P,
et al. LEAP-1, a novel highly disulfide-bonded human peptide, exhibits
antimicrobial activity. FEBS letters 2000;480(2-3):147-50.

54. Park CH, Valore EV, Waring AJ, Ganz T. Hepcidin, a urinary antimicrobial
peptide synthesized in the liver. The Journal of Biological Chemistry
2001;276(11):7806-10.

55. Ganz T, Nemeth E. Iron imports. IV. Hepcidin and regulation of body iron
metabolism. American Journal of Physiology Gastrointestinal and Liver
Physiology 2006;290(2):G199-203.

56. Collins JF, Wessling-Resnick M, Knutson MD. Hepcidin regulation of iron
transport. The Journal of Nutrition 2008;138(11):2284-8.

57. Ganz T. Molecular control of iron transport. Journal of the American Society
of Nephrology 2007;18(2):394-400.

58. Huang H, Constante M, Layoun A, Santos MM. Contribution of STAT3 and
SMAD4 pathways to the regulation of hepcidin by opposing stimuli. Blood
2009;113(15):3593-9.

59. Bergamaschi G, Villani L. Serum hepcidin: a novel diagnostic tool in
disorders of iron metabolism. Haematologica 2009;94(12):1631-3.

60. Darshan D, Anderson GJ. Interacting signals in the control of hepcidin
expression. Biometals 2009;22(1):77-87.

61. Pigeon C, llyin G, Courselaud B, Leroyer P, Turlin B, Brissot P, et al. A new

mouse liver-specific gene, encoding a protein homologous to human antimicrobial

69



peptide hepcidin, is overexpressed during iron overload. The Journal of Biological
Chemistry 2001;276(11):7811-9.

62. Nemeth E, Roetto A, Garozzo G, Ganz T, Camaschella C. Hepcidin is
decreased in TFR2 hemochromatosis. Blood 2005;105(4):1803-6.

63. Pak M, Lopez MA, Gabayan V, Ganz T, Rivera S. Suppression of hepcidin
during anemia requires erythropoietic activity. Blood 2006;108(12):3730-5.

64. Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, Keller C, Taudorf S, Pedersen BK, et al. IL-
6 mediates hypoferremia of inflammation by inducing the synthesis of the iron
regulatory hormone hepcidin. The Journal of Clinical Investigation
2004;113(9):1271-6.

65. Camaschella C, Poggiali E. Towards explaining "unexplained
hyperferritinemia". Haematologica 2009;94(3):307-9.

66. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF, 3rd, Feldman Hl,
et al. A new equation to estimate glomerular filtration rate. Annals of Internal
Medicine 2009;150(9):604-12.

67. Chua AC, Olynyk JK, Leedman PJ, Trinder D. Nontransferrin-bound iron
uptake by hepatocytes is increased in the Hfe knockout mouse model of hereditary
hemochromatosis. Blood 2004;104(5):1519-25.

68. Cucuianu A, Patiu M, Rusu A. Hepcidin and multiple myeloma related
anemia. Medical Hypotheses 2006;66(2):352-4.

69. Sucak GT, Yegin ZA, Ozkurt ZN, Aki SZ, Yagci M. Iron overload: predictor
of adverse outcome in hematopoietic stem cell transplantation. Transplantation

Proceedings 2010;42(5):1841-8.

70



70. Zupanic-Krmek D, Lang N, Jurcic D, Ljubic N, Bilic A. Analysis of the
influence of various factors on anemia in patients with lymphoid malignancies.
Acta Clinica Croatica 2011;50(4):495-500.

71. Kyle RA. Multiple myeloma: review of 869 cases. Mayo Clinic proceedings
1975;50(1):29-40.

72. Roodman GD, Horadam VW, Wright TL. Inhibition of erythroid colony
formation by autologous bone marrow adherent cells from patients with the
anemia of chronic disease. Blood 1983;62(2):406-12.

73. Dallalio G, Law E, Means RT, Jr. Hepcidin inhibits in vitro erythroid colony
formation at reduced erythropoietin concentrations. Blood 2006;107(7):2702-4.
74. Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, et al.
Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple myeloma. Mayo Clinic
Proceedings 2003;78(1):21-33.

75. Rokicka-Piotrowicz M, Paluszewska M, Paszkowska M, Rakowska A,
Wierzbicka E, Buras A, et al. Erythropoietin in the pathogenesis of anemia in
patients with multiple myeloma. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej
1998;99(3):218-23.

76. Linkesch W, Ludwig H. Serum ferritin and beta 2-microglobulin in patients
with multiple myeloma. Cancer Detection and Prevention 1983;6(1-2):297-301.
77. Patel AR, Shah PC, Vohra RM, Hart WL, Shah JR. Serum ferritin levels in
hematologic malignant neoplasms. Archives of Pathology & Laboratory Medicine

1980;104(10):509-12.

71



78. Niitsu Y, Kogo Y, Yokota M, Urushizaki I. Radioimmunoassay of serum
ferritin in patients with malignancy. Annals of the New York Academy of
Sciences 1975;259:450-2.

79. Hentze MW, Muckenthaler MU, Galy B, Camaschella C. Two to tango:
regulation of Mammalian iron metabolism. Cell 2010;142(1):24-38.

80. Ludwig H. BMP-2: a culprit for anemia in myeloma. Blood
2010;116(18):3383-4.

81. Maes K, Nemeth E, Roodman GD, Huston A, Esteve F, Freytes C, et al. In
anemia of multiple myeloma, hepcidin is induced by increased bone
morphogenetic protein 2. Blood 2010;116(18):3635-44.

82. Nicolas G, Bennoun M, Porteu A, Mativet S, Beaumont C, Grandchamp B, et
al. Severe iron deficiency anemia in transgenic mice expressing liver hepcidin.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America
2002;99(7):4596-601.

83. Roy CN, Mak HH, Akpan I, Losyev G, Zurakowski D, Andrews NC.
Hepcidin antimicrobial peptide transgenic mice exhibit features of the anemia of
inflammation. Blood 2007;109(9):4038-44.

84. Munoz M, Garcia-Erce JA, Remacha AF. Disorders of iron metabolism. Part
Il: iron deficiency and iron overload. Journal of Clinical Pathology
2011;64(4):287-96.

85. Theurl I, Aigner E, Theurl M, Nairz M, Seifert M, Schroll A, et al. Regulation
of iron homeostasis in anemia of chronic disease and iron deficiency anemia:

diagnostic and therapeutic implications. Blood 2009;113(21):5277-86.

72



86. Sasu BJ, Cooke KS, Arvedson TL, Plewa C, Ellison AR, Sheng J, et al.
Antihepcidin antibody treatment modulates iron metabolism and is effective in a
mouse model of inflammation-induced anemia. Blood 2010;115(17):3616-24.

87. Ganz T. Molecular pathogenesis of anemia of chronic disease. Pediatric Blood
& Cancer 2006;46(5):554-7.

88. Brugnara C. An immunoassay for human serum hepcidin at last: Ganz klar?
Blood 2008;112(10):3922-3.

89. Kemna E, Pickkers P, Nemeth E, van der Hoeven H, Swinkels D. Time-course
analysis of hepcidin, serum iron, and plasma cytokine levels in humans injected
with LPS. Blood 2005;106(5):1864-6.

90. Brissot P, Ropert M, Le Lan C, Loreal O. Non-transferrin bound iron: a key
role in iron overload and iron toxicity. Biochimica et Biophysica Acta
2012;1820(3):403-10.

91. Breuer W, Ghoti H, Shattat A, Goldfarb A, Koren A, Levin C, et al. Non-
transferrin bound iron in Thalassemia: differential detection of redox active forms
in children and older patients. American Journal of Hematology 2012;87(1):55-
61.

92. Brissot P, Troadec MB, Bardou-Jacquet E, Le Lan C, Jouanolle AM, Deugnier
Y, et al. Current approach to hemochromatosis. Blood Reviews 2008;22(4):195-
210.

93. Loreal O, Gosriwatana |, Guyader D, Porter J, Brissot P, Hider RC.
Determination of non-transferrin-bound iron in genetic hemochromatosis using a

new HPLC-based method. Journal of Hepatology 2000;32(5):727-33.

73



94. Harrison-Findik DD, Klein E, Crist C, Evans J, Timchenko N, Gollan J. Iron-
mediated regulation of liver hepcidin expression in rats and mice is abolished by
alcohol. Hepatology 2007;46(6):1979-85.

95. Detivaud L, Nemeth E, Boudjema K, Turlin B, Troadec MB, Leroyer P, et al.
Hepcidin levels in humans are correlated with hepatic iron stores, hemoglobin
levels, and hepatic function. Blood 2005;106(2):746-8.

96. Lee DH, Liu DY, Jacobs DR, Jr., Shin HR, Song K, Lee IK, et al. Common
presence of non-transferrin-bound iron among patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care 2006;29(5):1090-5.

97. Prakash M, Upadhya S, Prabhu R. Serum non-transferrin bound iron in
hemodialysis patients not receiving intravenous iron. Clinica Chimica Acta
2005;360(1-2):194-8.

98. Sahlstedt L, von Bonsdorff L, Ebeling F, Parkkinen J, Juvonen E, Ruutu T.
Non-transferrin-bound iron in haematological patients during chemotherapy and
conditioning for autologous stem cell transplantation. European Journal of
Haematology 2009;83(5):455-9.

99. Haraguchi K, Uto H, Ohnou N, Tokunaga M, Utsunomiya A, Hanada S, et al.
Serum prohepcidin levels are potential prognostic markers in patients with
multiple myeloma. Experimental and Therapeutic Medicine. 2012;4(4):581-8.
100. Ganz T, Olbina G, Girelli D, Nemeth E, Westerman M. Immunoassay for

human serum hepcidin. Blood 2008;112(10):4292-7.

74



8. OZET

MULTIPLE MYELOMADA TANI ANINDA STANDART DEMIR
PARAMETRELERI, TRANSFERRINE BAGLI OLMAYAN DEMIR,
HEPSIDIN DUZEYLERI VE BU PARAMETRELERIN HASTALIK
PROGNOZUNDAKI ONEMI

Tedavi edilmemis aktif multiple myeloma hastalarinin yaklasik %60-
80’inde, demir metabolizmasinda bozukluk ile karakterize kronik hastalik anemisi
ortaya ¢cikmaktadir. Hepsidin; ferroportine baglanarak makrofaj ve enterositlerden
demir salinimini azalttigindan son yillarda kronik hastalik anemisi gelisiminde rol
aldigr fikri, Ozellikle inflamatuar cevap ile olan iligkisi nedeniyle Onem
kazanmaktadir. Bunlarin yani sira; transferrinin baglama kapasitesi asildig1 zaman
ortaya ¢ikan demir formu olan NTBI, son derece toksik ve oksidatif hasar
olusturan kararsiz bir molekiil olarak kabul edildigi i¢in yakin zamanlarda bu

konudaki arastirmalara verilen 6nemin arttig1 goriilmektedir.

Calismamizda multiple myeloma tanis1 almis ve tedavi gérmemis; ¢esitli
evrelerde 40 hasta ve 29 saglikli erigskinde standart demir parametreleri, NTBI ve
hepsidinin tan1 anindaki degeri ve hastalik prognozundaki olast Gnemini
degerlendirmeyi amagladik. Hasta grubunun ortalama demir ve SDBK degerleri
kontrol grubuna gore diisiik (sirasiyla p=0,0001; p<0,0001), ferritin ve hepsidin
degerleri ise yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,0001; p<0,0001). Hastalar Durie-
Salmon Evreleme Sistemi’ne gore gruplandiginda g¢alistigimiz parametrelerden

sadece SDBK’da (p<0,05), ISS’ye gore gruplandiginda ise demir hari¢ tiim
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parametrelerde evreler arasinda istatistiksel anlam farki saptandi (hepsidin i¢in
p<0,001; diger parametreler i¢in p<0,05). NTBI medyan degerleri hasta ve kontrol
grubunda ayni olmasina karsilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Buna karsilik hastalarda demir yiiklenmesi bulgusuna rastlanmadi.

Calisilan demir parametreleri ile evrelemede kullanilan biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon incelendiginde hem hasta grubunda, hem de
kontrol grubunda demirin NTBI ile, ferritinin de hepsidin ile korelasyon
gosterdigi bulundu ve hasta grubunda en anlamli iliskinin hepsidin ve ferritin
arasinda oldugu gozlendi. Evrelendirmede kullanilan parametrelerden [32-
mikroglobulin, demir parametreleri ile en kuvvetli korelasyon gosteren parametre
olarak tespit edildi. Yeni tani almig multiple myeloma hastalarinin anemi
derecesinin hastalik evresi ve dolayisiyla prognoz ile iliskili oldugunu, bunu
gostermede standart demir parametrelerine ek olarak hepsidinin  de

kullanilmasinin hastalar igin yararli olacagini diistinmekteyiz.

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

eXcCess.
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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, B2-
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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