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0z
Amagc: Bu calismada yeni tani multipl miyelom (MM) hastalari iginde kemik iligi fibrozisi olan ve kemik iligi fibrozisi olmayan hastalarin serum
periostin diizeylerinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya merkezimizde ulusal ve uluslararasi kilavuz dnerileri dogrultusunda yeni tani konulan 18 yas iistl, serumda periostin
diizeyi bakilmasi icin secilen 36 MM hastasindan kemik iligi biyopsisinde fibrozis degerlendirmesi yapilan 30 hasta dahil edildi. Hastalar fibrozisi
olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi.

Bulgular: Kemik iligi fibrozisi olan hastalarin serum periostin diizeyi 29,22 ng/mL iken, fibrozisi olmayan hastalarin serum periostin diizeyi 17,97 ng/
mL olup, istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0,03). Fibrozisi olan hastalarin medyan yagi fibrozisi olmayan hastalara gore anlamli olarak
dustik saptandi (59,4+11,01 yila karsin 68,07+10,27 yil, p<0,03). Hastalik evresi, MM alt tipi ve yanit oranlari bakimindan iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

Sonug: Bu calismada, serum periostin diizeyinin kemik iligi fibrozu olan MM hastalarinda bir takip parametresi olarak kullanilabilmesi ve yeni
calismalarin tasarlanmasi agisindan literatlire 6nemli bir fikir sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, periostin, kemik iligi fibrozisi

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to compare serum periostin levels of patients with and without bone marrow fibrosis among newly diagnosed
multiple miyeloma (MM) patients.

Materials and Methods: Thirty patients who were diagnosed with fibrosis in bone marrow biopsy from 36 MM patients over the age of 18 who
were newly diagnosed in our center in line with the recommendations of national and international guidelines and were selected for serum periostin
levels were included in the study. The patients were divided into two groups as those with and without fibrosis.

Results: While the serum periostin level of the patients with bone marrow fibrosis was 29.22 ng/mL, the serum periostin level of the patients
without fibrosis was 17.97 ng/mL, which was statistically significantly higher (p<0.03). The median age of patients with fibrosis was found to be
significantly lower than patients without fibrosis (59.4+11.01 years versus 68.07+10.27 years, p<0.03). There was no significant difference between
the two groups in terms of disease stage, MM subtype and response rates.

Conclusion: In this study, the use of serum periostin level as a follow-up parameter in MM patients with bone marrow fibrosis and the design of
new studies provided an important insight into the literature.
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GiRiS
Multipl miyelom (MM), osteolitik kemik hastaliginin varlgi
ile karakterizedir. Miyelom hiicreleri ve kemik iligi stromal
hiicreleri arasindaki etkilesimler, osteoklast ve osteoblast
aktivitesi arasindaki dengenin bozulmasina yol agan cesitli
kemokin ve sitokinlerin asiri Gretimine yol acar. Baslangicta
miyelom hastalarinin yaklasik %80'inde ve hastaliklarinin
bir asamasinda hastalarin %90 kadarinda, vyikici iskelet
komplikasyonlarina yol acan kemik kaybi oldugu bilinmektedir'.
Kemik iligi stroma hiicreleri, osteoblast ve osteoklastlar,
basta interl6kin-6 (IL-6, miyelom bulylime faktori) olmak
lzere, timor nekroz faktor-alfa, insiiline benzer biyime
faktort, vaskiler endotelyal bliylime faktorii salgilayarak MM
gelisiminde dnemli rol oynamaktadirlarz. MM hiicreleri kemik
iliginde kalabilmek ve cogalmaya devam edebilmek i¢in cesitli
biylime faktorleri ve kemokinlerin salgilanmasina yol acan
yiiksek seviyelerde CXCR4 salgilar’. MM hiicreleri, RANKL
Uretimi ile osteoklast fonksiyonlarini artirir®. Sonuc olarak
MM'de osteoklast aktivitesinde artis ve osteoblast aktivitesinde
azalmayla karakterize klinik bir tablo mevcuttur.

Periostin ilk kez fare osteoblastik hiicre dizisinde adezyon
proteini olarak kesfedilmis ve osteoblast spesifik faktor olarak
tanimlanmis fakat sonrasinda oOncelikle periostta lokalize
olmasi sebebiyle yeniden adlandirilmistir®. Periostin, saglikli
dokulardan salinimi diisik olmasina ragmen, dokularda
olusan enflamatuvar ve fibrotik sireclerden sonra uretimi
artar®. Periostinin, fibroblasttan salgilandiginda, fibrozis
stirecini destekleyerek ve bag dokusunun mekanik 6zelliklerini
degistirerek kollajen depolanmasini regile edebilecegi ve kronik
enflamasyonun yonetiminde rol oynayacagi gosterilmistir’.
Bu bilgiler isiginda serum perisotin diizeyinin, kemik iligi
mikrocevresinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol acan,
enflamasyonla seyreden ve kemikiiliginde fibrotik degisikliklerin
de ortaya ciktigi MM'de artacagi tahmin edilmektedir.

GEREG VE YONTEM

Calisma; kesitsel olarak tasarlandi. Calisma icin Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz
Disi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2020/2467 numarasiyla
onay alindi (tarih: 08.05.2020). Calismaya merkezimizde
ulusal ve uluslararasi kilavuz 6nerileri dogrultusunda yeni tani
konulan 18 yas Ustl, serumda periostin diizeyi bakilmasi icin
secilen 36 MM hastasindan kemik iligi biyopsisinde fibrozis
degerlendirmesi yapilabilen 30 hasta dahil edildi. Calismaya
katilm goniilliilik esasina gore gerceklestirildi. Gondlliilere
calisma hakkinda detayli bilgiler verildi ve gonilli olmasi
halinde aydinlatilmis onam formlari imzalatilarak calismaya
dahil edildi. Calismamiza; ek malign hastalk, romatizmal
hastalik, diabetes mellitus, ileri diizeyde astim-kronik
obstruktif hastaliklari olan bireyler gibi serum periostin

duizeyini ylkseltebilecek hastalar ve goniillii olmayan hastalar
dahil edilmedi. Serum periostin ornekleri hastalarda tani
aninda alindi. Hastalardan alinan serumlar 4 saat icinde 7-10
dakika 4000 g ile santrifiij edilerek -80 °C derecede calisma
giiniine kadar muhafaza edildi. Ornekler, Bioassay Technology
Laboratory (Sangay, Cin) firmasindan alinan kitlerle Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarinda enzyme-linked immunosorbent assay yontemi
ile calisildi. Serum periostin kiti temini icin Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastima Projeleri kurulundan destek
alindi. Tim hastalarin gincel kilavuzlara ve (ilkemizdeki
resmi yonetmelige gore VCD (bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon) protokolii verildi. Hastalar fibrozisi olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrildi. iki 6rneklem; demografik
verileri, serum periostin diizeyi, hemogram ve biyokimyasal
laboratuvar degerleri, hasta grubunun MM alt tipi, hastalik
evresi ve MM iliskili klinik ozellikleri acisindan karsilastirildi.
Hastalarin yanit ara degerlendirilmesi, 3 kiir tedavi verildikten
sonra, standart uluslarasi MM calisma grubu kriterlerine gore;
kemik iligi biyopsisinde kemik iligi plazma hiicre orani, serum
ve idrar immiinoelektroforezi bakilarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Calismamizda drneklem biyikligi G-Power analizine gore
%80 gii¢, %5 tip 1 hata payi (p<0,05) ve etki giicii 0,5 6n
gorilerek 1:1 orani ile belirlenmistir. Calismanin istatistiksel
analizi IPSS IBM programi versiyon 25 ile yapildi. Stirekli sayisal
verilerin dagilimi Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal
dagilimli verilerde tanimlayici 6zellikler icin ortalama+standart
sapma kullanildi ve gruplar bagimsiz 6rneklem t-testi ile
karsilastirildi; normal dagilmayan verilerde ise ortanca (en
kiiciik ve en buylk degerler) kullanildi ve gruplar Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler ylizde
(%) ile ifade edildi. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismada 30 hasta yer aldi. Fibrozisi olan ve olmayan
hasta sayisi esit olup 15'ti. Medyan yas fibrozisli hastalarda
59,4+11,01 iken, fibrozisi olmayan hastalarda 68,07+10,27
olup istastistiksel olarak anlamli distik bulundu (p<0,03).
Serum periostin diizeyi fibrozisli hastalarda, fibrozisi olmayan
hastalara gore anlamli olarak ylksek bulundu (29,22 ng/mL'ye
karsin 17,97 ng/mL, p<0,03) (Sekil 1).

iki grup arasinda
parametreler olarak
saptanmadi (Tablo 1).

temel hematolojik ve biyokimyasal
arasinda istatistiksel anlamli fark

Ayrica iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, International
Staging System (ISS) ve revize-ISS evreleri ve MM alt tipleri
dagihimlarinin benzer oldugu gorildi (Tablo 2).
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Tedavi yanitlari degerlendirildiginde iki grupta da tam yanita
ulasan hasta sayisi 6 olarak saptandi. Fibrozisi olan grupta 3
hastada hizli ilerleyen hastalik gozlendi ve yanit degerlendirme
zamani gelmeden vefat etti. Fibrozisi olmayan grupta 1
hasta progresyon gosterdi. Fibrozisi olmayan grupta 4 hasta
takiplerine gelmedigi icin yanit dederlendirilmesi yapilamadi

(Tablo 2).

TARTISMA
Calismada

serum periostin dizeyi

kemik iligi

fibrozisi

olan hastalarda olmayanlara gore anlamh olarak yiiksek

35

30

25

20

Periostin (ng/mL)

29,22

17,97

m Fibrozis var  m Fibrozis yok

Sekil 1. Kemik iligi fibrozisi olan ve olmayan hastalarin

bulunmustur. Literatiiri inceledigimizde MM hastalarinda,
periostin diizeyi ile kemik iligi fibrozisi iliskisini inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda yapilmis ilk
calisma niteligindedir. Kemik iligi fibrozisine katkida bulunan
iki tur lif vardir. Retikiilin liflerindeki artisin altta yatan
malignitenin ciddiyeti ile sinirli bir iliskisi olsa da kollajen
lifleri anormal kan sayimlari ve kotii sonuclarla glicli bir
sekilde baglantilidir. Retikilin fibrozu, terapdtik miidahaleden
sonra sikhkla tersine cevrilirken, kollajen fibrozunun terapi
ile hafifleme olasiligi daha dustiktiir. Kemik iliginde retikilin
veya kollajen liflerindeki artis ile giden fibrozis durumu, bircok
hematolojik malignite tipinde oldugu gibi MM'de de gozlenir®.
Kronik miyeloid l6semi ve MM'de kemik iligi fibrozisi, sik
kullanilan tedavi rejimlerine azalmis yanitin habercisidir®™.
Miyelodisplastik sendrom (MDS) ve kemik iligi fibrozisi iliskisini
inceleyen bir calismada, kemik iligi fibrozisinin hastaligin seyri
esnasinda gorilse bile kot prognostik bir faktor oldugu ve
MDS risk siniflandirma sistemlerine dahil edilmesi gerektigi
belirtilmistir™. MM hastalarinda kemik iligi fibrozisi varliginin
tedaviye yanit iliskisinin degerlendirildigi bir calismada
fibrozisi olan hastalarin ortalama yasi 60,8 olup, fibrozisi
olmayan grupla anlamh fark saptanmamistir'2. Calismamizda
da fibrozisi olan grubun yas ortalamasi benzerdir ve fibrozis

Tablo 2. Hastalarin cinsiyet, klinik o6zelikler ve tedaviye yanit

degerlendirilmesine gore dagilim

serum periostin diizeyi karsilastiriimasi ibrozi
P y a3 n (%) Fibrozis var (n=15) :::1,.;) ;I)s LS
Tablo 1. Yas, serum periostin diizeyi ve biyokimyasal Cinsiyet
parametrelerin karsilastiriimasi Kadin 9 (60) 8 (53)
Parametre Fibrozis var Fibrozis yok Erkek 6 (40) 737
(n=15) (n=15) P ISS

Yas 59,4+11,01 68,07+10,27 0,03 1 1(7) 1(7)
Periostin (ng/ . 2 6 (40) 2(13)
i) 29,22 (12,6-94,87) | 17,97 (11,21-27,05) | 0,03 3 8 (53) 12 (80)
gfmogl(’b'” O/ | 10,8652,18 1027427 0,51° R-I5S

) 1 1(7) 1(7)
WBC (ulx10%) | 7,96 (4,1-14,23) | 6,81 (2,06-10) 0,61° 9 8 (53) 4(27)
Platelet (uLX1O3) 251,6 (22-572) 233 (79-567) 0,49° 3 6 (40) 10 (66)
T Mol | 1022 (8,04-1385) | 9,82 (73-147) 0,43" MM alt tipi
L) 19G 6 (40) 8 (53)
Ure (mg/dL) 43,66 (7,7-75) 60,28 (31,8-186,6) | 0,17° IgA 4 (27) 4 (27)
5[]63“”'” Mol 1472 (066-517) | 172(077-518) | 0,69° Serbest K g 2]
- Serbest L 3 (20) 1(7)
Urik asit (mg/dL) | 7,36 (3,9-11,3) 6.7 (3,1-15,8) 0,23" Tedaviye yanit
B-2 _ Tam yanit
mikroglobulin 13;)7;’6()3'08 1212 (291-47) | 0350 ot vant 6 (40) 6 (40)
(mg/U) ' A y_fh i 6 (40) 4(27)
T. protein (g/dL) | 91,94+26,57 76,11427,94 0,12° Dmvgris' d,a,T al 0 1(6)

egeriendiriiemeyen

Albiimin (mg/dL) | 36,08+7,71 36,5+9,44 0,89° oot 3 (20) 4(27)
LDH (U/D) 219,24+101,36 291,93+£122,3 0,08? *Eks olan veya takipsiz hastalar.
2Bagimsiz orneklem t testi, "Mann-Whitney U testi MM: Multipl miyelom
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olmayan grupla anlamli fark yoktur. Primer miyelofibrozis
(PMF) tamh 330 hastanin tamisal biyopsilerinin yeniden
degerlendirildigi ve geleneksel prognostik skorlama sistemine,
kemik iligi fibrozis derecesin eklenmesinin prognostik etkisinin
degerlendirildigi bir calismada; fibroz derecesinin bagimsiz
prognostik etkisini ve PMF icin revize edilmis 2016 Diinya
Saghk Orgiiti siiflandirmasinin - 6nemli  klinik anlamini
dogruladi. Ayni calismada evre 0-1 fibrozis olan yas ortalamasi
51, evre 2-3 fibrozisi olan hastalarin yas ortalamasi 57 olup
istastistiksel anlamli yiksek bulunmustur. Calismamizda
ise fibrozisli hastalarin yas ortalamasi 59,4+11,01 olup
fibrozis olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli dusutk
bulundu®™. Akut miyeloid I6semi hastalarinda, kemik iligi
fibrozisinin sagkalima etkisinin incelendigi bir calismada ise,
tani aninda yiiksek kemik iligi fibrozisi, erken niks ve daha
kisa sagkalimla iliskilendirilmistir'*. Babarovi¢ ve arkinin'™
yaptigi calismada, MM hastalarinin 6nemli bir kisminda kemik
iligi fibrozu oldugunu ve kemik iligi fibrozu barindiran MM
hastalarinin daha kotii sagkalima sahip oldugu gdstermistir.
Ayni calismada; tani anindaki kemik iligi fibrozu olan 22
hastanin 4'G tam yanithyken fibrozisi olmayan 20 hastanin
9'u tam vyanithydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,95). Calismamizda tani aninda fibrozisi
olan 15 hastanin 6'si tam yanithyken, fibrozisi olmayan 15
hastanin da 6'st tam yanitliydi ve istastistiksel anlamh fark
saptanmadi. Paul ve ark'nin' calismasinda ise, kemik iligi
fibrozisi olan MM hastalarinin imminomoddilatér ajanlar ve
proteazom inhibitorleri ile tedavi edildiklerinde bile fibrozissiz
hastalara gore daha koti bir genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalima sahip oldugunu gostermistir. Periostin, hiicre
disi matriksin dikkate deger bir diizenleyicisidir. Akcigerde
normal doku matriksinin korunmasinda kilit rol oynar ve
periostin anormallikleri, fibrozisle giden cesitli kronik solunum
yolu hastaliklarinin patofizyolojisine énemli dlciide katkida
bulunur®®. Fareler (zerinde yapilan bir hayvan deneyinde,
periostin, hipoksik veya iskemik bir yol tarafindan tetiklenen
akut bobrek hasarini takiben p38 MAPK yolu aracihgiyla
bobrek fibrozunu artirdi§i gosterilmistir'”. Diffliz blyik
B hiicre lenfomal hastalarda periostin iliskisini inceleyen
bir calismada, kemik iligi tutulumu olan hastalarin median
serum periostin duizeyi, kemik iligi tutulumu olmayanlara
g6re daha yiiksek bulunmustur (12,7-21,7 ng/mL, p=0,018)
ve calismamizda da benzer sonuclar elde edilmistir (29,22 ng/
mLl'ye karsin 17,97 ng/mL, p<0,03)".

Koshiishi ve ark/nin® yaptigi 91 MM hastasinin 34'iinde (%37)
kemik iligi fibrozisi tesbit edilmis olup ilk tedaviye yanit
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlamli
fark saptanmamistir. Calismamizda da benzer sonuclar elde
edilmistir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizi sinirlandiran  temel nokta hasta sayisinin az
olmasi, fibrozis derecelendirilmesi ve yanit degerlendirmenin
olmamasidir. Buna ragmen MM tanisi olan hastalarda kemik
iligi fibrozisi ve serum periostin diizeyi iliskisini incelemesi
bakimindan literatirde ilk 6rnektir.

Sonug

Sonug olarak ¢alismamizda prognozunun kéti oldugu bilinen
kemik iligi fibrozu olan MM hastalarinda serum periostin
duzeyi vylksek bulunmustur. Bu durum serum periostin
duzeyinin ozellikle bu hasta grubunda bir takip parametresi
olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Calismamiz yanit
degerlendirilmesi doneminde de periostin diizeyinin bakildigi
yeni calismalarin tasarlanmasi acisindan literatiire 6nemli bir
fikir sunmustur.
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Etik Kurul Onay:: Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi ilac ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar
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08.05.2020).
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