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Tanim

« Kemik iliginde plazma hiicreleri anormal ve

asir1 cogalmis
 Klonal
« Malign hastalik

« Anormal iiriin tretirler; “M-komponent/
monoklonal band/monoklonal gamopati”
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Sikhk

Neoplastik hastaliklarin %1’
Hematolojik malignitelerin %13’(

Yilhk insidansi bati toplumlarinda 100.000
kiside 5,6

Ortalama tani yasi 70
<65 yas hasta %37 oraninda
>75 yas hasta %37 oraninda
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* Anlamalisiniz ki, her multipl

myelom birbirinden
farkhdir...

 En onemlisi, ne tur bir
hastanin hastaliga
yakalandigini bilmekten cok
ne tur bir hastaligin hastayi
yakaladigini bilmektir.
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Tani Sirasinda Bulgular

 Kemik lezyonu %80 * Kilo kayb1 %24
* Anemi %73 * Parestezi %5
* Kemik agrisi %58  Hepatomegali %4
* Kreatinin ylksekligi * Splenomegali %1
%20-40 * Lenfadenopati %1
* Yorgunluk, gli¢gstzluk ¢ Ates %0,7
%32

* Extramedauller
* Hiperkalsemi %28 plazmasitom %7
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Tani Kriterleri

Tablo 1. Multiple Miyelom (*) Tani Kriterleri (ii¢ii de bulunmalidir)

1. Kemik iliginde >= %10 plasma hiicresi (monoklonal!) ve/veya Plasmasitoma (biyopsi ile kanitlanmis)
2. Monoklonal protein (serum ve/veya idrarda) (**)
3. Myeloma ile iliskili organ disfonksiyonu (en az biri bulunmalidir) (**¥)

[K]alsiyum yiiksekligi (serum Ca++ >10.5 mg/l ya da normalin ust sinirinda)

[R]enal yetmezlik (serum kreatinin >2mg/dl)

[Alnemi (Hb < 10 gr ya da normalin 2 gr altinda)

[K]emik lezyonlar (litik) ya da osteoporozis (****)
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Klinik Bulgular
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Kemik Agrisi

Kemik lezyonlari plazma

hiicrelerinin Ki’de birikmesi

ve kemigi tahrip etmesi

sonucu olusur S

Direct effects on

Growth factors
osteoclast differentiation

from bone

Kemiklerdeki yikim artmis
osteoklast aktivite artisina
baglhdir

Osteoclasts

Bone loss
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Kemik Tutulumu

* En sik yass1 kemikler (vertebralar %66, kaburga kemikleri %44,
kafatas1 %41, pelvis %28) ve uzun kemiklerin u¢ kism tutulur.

 Kemik lezyonlari:
» Litik lezyonlar

» Yaygin osteoporoz ve zimba ile delinmis (keskin sinirh giive
yenigi) olarak tanimlanan lokal osteolitik alanlar olusur

» Patolojik kirik

» Basi kiriklari en sik viicut agirlik merkezi olan T12-L2
vertabralarda olusur ve norolojik bulgular gelisebilir

» Diffiiz osteoporoz
> immobilizasyon osteoporozun gelismesine katkida bulunur
» Bu nedenle hastalar olabildigince mobil olmahdir
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Anemi ve Nedenleri

Kemik iligi malign plazma hiicre infiltrasyonu (Myelofitizik)

Artan plazma onkotik basincinin yarattigi volim artisi

(dillisyonel)

Bobrek yetmezligi sonucu EPO azalmasi

EPO’ya cevapsizlik

Toksik maddelerin neden oldugu Kemik iligi supresyonu

llaclar
Eritrosit yasam suresinde kisalma

Plazma hiicrelerinin Urettigi sitokinler (I1L-6, MIP-1B)

Fas L aracili eritroblast apoptozu
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Bobrek Yetmezligi

Ikinci en sik 6lim sebebidir

Hastalarin %20-50’sinde baslangicta vardir

Klinik takipde ise hastalarin %20’sinde renal
vetmezlik gelisebilir

Tedavi ile renal yetmezlik bulgulari % 50 vaka da geri

donltsumli olabilir
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Hiperkalsemi

* Sebep=
— Kemik destriksiyonu
— Renal atilim azalmasi

— Paraproteinler kalsiyum baglamasi dolayisiyla bagli-
kalsiyum duzeyi yuksek cikar (psodohiperkalsemi
gorulur)

* Bu nedenle Ca statusunu dogru tespit etmek icin ionize
kalsiyum bakilmahdir

e Olgularin %30-40 vardir
 Tumor yukda ile alakalidir
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Hiperkalsemi

— Klinik

* Norolojik bulgular (irritabilite, depresyon, letarji,
konflizyon ve koma
Halsizlik

e Bulanti, kusma, kabizhk

poliuri, polidipsi
* yaygin vicut agrilar goruliir

— Hastaligin progresyon ve proliferasyonunun onemli bir
gostergesidir

— Hastaligin tedavisi ile birlikte hiperkalsemi diizelir.
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Hipervizkosite Sendromu

* Hipervizkosite myelomali hastalarin yaklasik %5-10"unda gorulur

* Toplumda en sik gorilen hipervizkosite nedeni multipl
myelomdur

* En sik hipervizkositeye yol acan IgM dir

— Bu IgM’in makromolekil olusu ve pentamerik bir molekul
yapisi olusuna baghdir

* |kinci derecede vizkosite artisina yol acan monoklonal protein
IgA’dir
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Hipervizkosite Sendromu

Serebral, pulmoner, renal, kardiak ve diger organ disfonksiyonlarina

ait bulgulara sebep olur

En erken gelisen semptom bas agrisidir
— Plazma volum genislemesi ve intrakranial basing artisi

Hastalar gorme bozuklugundan sikayet edebilir

Mental durum degisiklikleri; hafif bir mental bozukluktan demans’a

kadar degisebilir

Ataxi, nistagmus, vertigo, konflizyon ve komaya kadar degisen suur

bozuklugu
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* Anemi, kan vizkosite artisi ve plazma volum genislemesine bagli

olarak KKY gelisebilir

e Kanama diatezi

— Kapiller kan akimini azaltir, endotel hasari, damar

butlinliglinun kaybolmasi
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Infeksiyon

Myelomda 6liimlerin en sik sebebidir

Normal Ig sentezi azaldigi icin kapsulli mo’larin etken oldugu
septik ataklar siktir

Erken donemde S. Pnomoni en sik rastlanan enfeksiyon etkenidir.
Diger sik ajanlar H. Influenza, S. Aureus ve Klebsiella’dir.

En sik pnomoni ve Pyelonefrit gorulur.

lleri ddnemlerde ve tedavi siirecinde en sik infeksiyon ajani %80 S.
aureus’dur.

Gram negatif ajanlar dzellikle E. Coli daha cok IYE (Pyeloneftrit)
olarak karsimiza cikar.

Zona zoster gibi viral infeksiyonlar da sik géraldr.
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Amiloidoz

— Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin dokularda

birikmesi sonucu myelomali olgularin % 3-10’unda gelisir

— Norolojik, kardiyak ve renal bulgulara yol acar
— Proteiniri, nefrotik sendrom sik renal bulgulardir

— Sikhikla lambda (l) tipi, diisiik tiimor yiklii multipl myelom

vakalarinda gozlenir

— YENIi TANI NEFROTIK SENDROM TANISI KONAN HER ERIiSKIN
HASTADA MUTLAKA MYELOM ARASTIRILMALIDIR
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Norolojik Bozukluklar

a. Cokme ve spinal kord basisi

b. Amiloidoz ile iliskili nérolojik

bulgular
c. Amiloidoz disi nérolojik bulgular
d. Hiperkalsemik ensefalopati

e. Kraniospinal tutulum

m
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Norolojik Bozukluklar
Noropati-Amiloidoz

* Karpal tunel sendromu;

— El bilegi fleksor yiizeyinde sinir kilifi icerisinde amiloid depolanmasi
sonucu median sinir basisi gelisir ve sinirin kendisini direkt etkilenmedigi

icin cerrahi tedaviye yanit verir
* Diffuz progressif sensorimotor polinoropati;
— Amiloid depolanmasi ile %3-5 hastada gorular
— Sensorial komponent daha belirgindir
— Bulgular ilerleyicidir
* Otonom noropati;

— Postural hipotansiyon, impotans, terleme azalmasi gelisebilir
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Kanama Diatezi

e Kanama diatezinin en sik sebebi hipervizkositedir

lg A myelomal1 hastalarin % 30’unda ve
lgG myelomali hastalarin ise % 15’inde gorilir.

e Diger nedenler

M proteini ile kaplanan trombositlerde fonksiyon bozuklugu

Fibrinojen, protrombin, FV, FVII ve FVIIl, vWF ile M-proteini arasinda disdlfid
kbprileri kurulmasi (non-spesifik inhibitor etki)

Endotel fonksiyonlari, fibrin polimerizasyonu ve stabilizasyonu bozulabilir
Trombositopeni

Uremi

Heparin benzeri aktivite

Edinsel vWTf eksikligi
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* En sik sebebi hipervizkositedir

* M-protein nedeniyle artan onkotik basin¢ plazma
volum artisina neden olur

— Plazma volum artisi da 6zellikle yasli hastalarda
KKY’ne neden olabilir.

* Ayrica myokard dokusunda amiloid birikimine bagli
olarak dilate veya restriktif tipde KMP gelisebilir.
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Tromboemboli

Myelomali hastalar tromboembolik komplikasyon gelisimi igin

riskli grubu olustururlar

Bu hastalar akkiz protein C eksikligi veya lupus antikoagiilani

nedeniyle hiperkoagulabl bir durum gosterebilirler
Monoklonal proteinler anti-protein C aktivitesi gosterebilir
IL-6 Koagulasyonu sistemini aktive eder

— Antikoagulan faktorleri (PS, AT) azaltir

— Endotel hiicre aktivasyonu yapar
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Tam Kan Sayimi

* Hb
— Hastalarin yaklasik 2/3’tinde (%80) NN anemi gérular
— Eslik eden hemolitik ve megaloblastik anemiler gorulebilir

* WBC

— Notropeni hastaligin son asamalarina dogru ortaya
cikmaktadir

— Tani aninda gorulmesi oldukca seyrektir
* PLT

— Trombositopeni hastaligin son asamalarina dogru ortaya
cikmaktadir.

**Tan1 aninda gorulmesi oldukca seyrektir**
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Periferik Yayma

* M proteini eritrositlerin ytzeyini kaplayarak
eritrositlerin birbirlerine yapisik sekilde bulunmalarina
yvani tipik “rulo formasyonuna” yol acar

* |lerlemis olgularda, periferik kanda plazma hiicreleri
gorulebilir:
— Periferik kanda plazma hiicresi %20’den fazla ve/veya plazma

hicre sayisi >2x103® /mm3(>2x10°/L) ise tabloya “plazma
hiicreli l6semi” denir
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Eritrosit Sedimentasyon Hizi |

* Genellikle 100 mm/h lizerindedir

— Yuksek gamaglobulin
— Dusuk albumin dizeyleri ile

— Karacigerden sentezlenen CRP gibi akut faz reaktanlari

sedimentasyon artisinin baslica nedenleridir
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 Serum Cr duzeyleri tani aninda hastalarin %50’sinde
artar

* Bobrek yetmezliginin 2 6nemli nedeni:
— Myeloma bdbregi ve hiperkalsemidir

* Primer amiloidoz myelomali hastalarin %10-15’inde
gorulur ve bobrek yetmezligi veya nefrotik sendroma
sebeb olabilir.
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Kalsiyum Yukseklig

* Sebep
— Kemik destriksiyonu
— Renal atilim azalmasi

— Paraproteinler kalsiyum baglamasi dolayisiyla bagli-
kalsiyum duzeyi yuksek cikar (psodohiperkalsemi
gorulur)

* Bu nedenle Ca statusunu dogru tespit etmek icin ionize
kalsiyum bakilmahdir

e Olgularin %30-40 vardir
 Tumor yukda ile alakalidir
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Beta-2 mikroglobulin

» B-2 mikroglobulin, tiim cekirdekli hiicrelerin yizeyinde bulunan
klas-1 HLA antijenlerinin hafif zincir kismina verilen isimdir

» Tani aninda olgularin %75’inde yuksektir

» [-2 mikroglobulin diizeylerine parelel olarak LDH diizeyi
genellikle yuksek bulunur

»> -2 mikroglobulin seviyelerinin takibi, hastaligin prognozu ve
uygulanan tedavinin takibi icin 6nemli bir belirleyicidir

> [-2M evreleme, prognoz ve tedavi planlamasi agisindan da
onemlidir
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Uluslararasi Prognostik Skor

Evrelemesi

B2M

Serum Albumin

<3.5 mg/dL+

>3.5 g/dL

<3.5 mg/dL+
veya
3.5-5.5 mg/dL

>3.5 g/dL

>5.5 mg/dL
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Kemik iligi

 KI'de plazma hiicre artisi uniform olmayabilir ve
genellikle gruplar halinde olur

— Bu nedenle birbirinden ayri iki uzak odaktan kemik
iligi aspirasyonu yapilmasi gereklidir.

 KI'de plazma hiicre artisi %30 ve iizerinde ise
(en az %10 ve lizeri) tani koydurucu bir
ozelliktir
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M Proteini

Plazma hicre diskrazi tanisindaki *en 6nemli laboratuvar
incelemesi Ig’lerin serum ve/veya idrarda elektroforezle
gosterilmesidir

Myelomali hastalarin %90’inda tani aninda serumda
monoklonal protein vardir

Myelomali hastalarin %99’unda tani aninda serum veya idrarda
monoklonal protein vardir

Myelomali hastalarin %1’inde serum ve idrarda monoklonal
protein tespit edilemez (non-sekretuar)
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Monoklonal bir proteinin
varligini géstermek icin yapilir

Serum spesifik bir medium
Uzerine konur ve elektriksel
yuk uygulanir

Serum proteinleri elektriksel
bir ortamda, kendi elektrik
yuklerine gore goc ederler
(Proteinin boyutu ve Proteinin
sekli)

Serum proteinlerini ayirt
etmede kullanilir

Serum Protein Elektroforezi

Albumin

Beta
Alpha Alpha; Gamma

Figure 1. Typical normal pattern for serum protein electrophoresis.
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e 24 saatlik toplam idrar konsantre edilerek, protein
elektroforezi yapilir

e Konsantre idrarda immiunelektroforez ile hafif zincir
tipi tespit edilir
— Idrarda hafif zincirin tespit edilmesi
hipergamaglobulineminin monoklonal oldugunu

gosterir
* Poliklonal hipergamaglobulinemide hafif ve agir
zincir sentezi esit miktardadir (dengeli zincir
sentezi) ve fazla hafif zincir sentezlenmediginden
idrara da ¢cikmaz
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Serum immiuinfiksasyon

 SPE’de M proteini ile uyumlu bir pik yada bant goruldigiunde veya
SPE normal olsa bile myeloma veya baska bir plazma hiicresi

hastaligindan stiphelenildiginde immunfiksasyon yapilmalidir
* |g’lerdeki monoklonal artisi poliklonal artistan ayirt etmede

onemlidir
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Radyoloji

Kemik Litik kemik lezyonlari (Kafatasi ve uzun

kemiklerde)
e Yaygin osteoporoz

e Patolojik kirik ve kemik agrisi
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Radyoloji

* Kemik lezyonlarinin tespitinde konvansiyonel diiz grafiler tercih
edilir

* Gerekirse BT veya MR c¢ekilebilir
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Radyoloji

Kemik radyogramlari ile tani aninda hastalarin %80’inde zimba
ile delinmis gibi litik lezyonlar, yaygin osteoporoz veya patolojik
kiriklar gorilebilir.

Kemiklerde litik lezyonlar en sik vertebra (%66), kosta (%44), kafa
kemikleri (%41), pelvis (%28), proksimal humerus, femurda
gorulur

— Klavikula ve skapularda nadirdir.

Kafa kemiklerindeki lezyonlar zimba deligine benzetilir
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TEDAVI
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Destekleyici tedavi

Kemoterapi
Radyoterapi
KHT

Yiiksek doz (myeloablatif) KT ve otolog kok hiicre
transplantasyonu

Allojeneik transplantasyon

Otolog + “non-miyeloablative” allojeneik
transplantasyon

Yeni ila¢ tedavileri
Idame tedavisi
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Destek Tedavi

— Analjezi

— Hidrasyon

— Hiperkalsemi tedavisi

— Renal yetmezlik tedavisi
— Infeksiyon tedavisi

— Lokal radyoterapi

— Kemoterapi

— Kemik hasarinin engellenmesi (Bifosfonat)
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Agri Tedavisi

1.  Narkotik analjezikler kullanilabilir
—  Fentanil
e  NSAIi tercih edilmemelidir
. Agri tedavisi icin aspirin kullanilmamalidir

2. Hasta hareketsiz kalmamali

— Dlzenli eksersiz: hareket
— Ancak travmalardan korunmali

3. RT

e Agrili bolgeler zamaninda degerlendiriimeli ve RT erken ddénemde
uygulanmahdir

e  Agri kontrolu icin 3000 cGy RT 10 glinde uygulanabilir
4. Steroid

. RT ile birlikte veya tek basina Dxm verilebilir

5. Kemik tutulumuna bagli agri kontrolii icin Bisfosfonatlar
Onerilmektedir.
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Hidrasyon Tedavisi

* Yeterli sivi alimi cok onemlidir.

 Gunlik en az 3 Lsivialimive en az 2 L idrar cikisi
saglanmalidir.

* Yeterli sivi alimi ve idrar cikisi artirilmasi ile
hiperkalsemi, hiperurisemi ve dolayisiyla bobrek
vetmezliginin 6niine gecilmis olunur.
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Hiperkalsemi Tedavisi

* Hiperkalsemi en iyi yalniz yuksek doz Dxm veya VAD
rejimi ile kontrol edilebilir.

e Kalsitonin veya bifosfonatlar (klodranat, pamidronat,
zoledronik asit) kullanilabilir.

 Semptomatik veya akut hiperkalsemi dikkatli bir
sekilde SF ile hiperhidrasyon, furosemid, yliksek doz
deksametazon ve pamidronat veya zoledronik asit ile
kontrol altina alinir.
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Renal Yetmeazlik Tedavisi

Sivi elektrolit dengesi duzeltilmeli ve klinik olarak endikasyonu

varsa hemodializ uygulanmalidir

ABY’de gecici ertelenebilir. Renal fonksiyonlar normale dontince

baslanir (KBY ve dialize girenlerde bifofonatlar kullanilabilir)

Bobrek yetmezligi tedavi ile %50 geri donebilir
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Spinal Kord Kompresyonu Tedavisi

® MR ile acil olarak kord kompresyon bdlgesi gortuntilenmeli; RT ve
yuksek doz KS tedavisi hemen baslanmali, Ancak;

® Spinal kord veya sinir kokiine basi varsa acil cerrahi girisim
gerekebilir.

® Parapleji ve sfinkter kusuru gelismis ise genellikle dekompresyon
icin ge¢ kalinmistir.
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Tekrarlayan infeksiyonlar siprofloksasin veya TMP-SMS gibi AB’lerin gun

asiri veya haftada 2 glin profilaktik kullaniimasi ile dnlenebilir

Rekurrent herpes simpleks veya zone zoster infeksiyonlari gosterilen

hastalarda haftada 2 kez 800 mg oral asiklovirden fayda gorirler

IVIG tekrarlayan infeksiyon riskini azaltabilir ancak AB tedavisi ile

karsilastirmali calismalarda gosterilmemistir

Pnomokok ve influenza asilari dusik Ab yaniti olmasina ragmen

onerilmektedir
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Bifosfonat Tedavisi

* Bifosfonatlar myeloma tedavisinde dnemli bir sacayagini

olusturur.

* Hem kemik lezyonlarinin duzelmesinde hem de

hiperkalseminin diizelmesinde cok yararhdir.

 Bu amacla pamidronat, Klodronat ve zoledronik asit en

sik kullanilan ajanlardir.
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