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MULTIPLE MYELOMA'DA SERUM FERRITIN DUZEYLERiNi_N
TANI, EVRELEME VE TEDAVININ TAKIBINDEKI ONEMI

Nahide Konuk* Orhan Seyfi Sardas** Giiner Erbay***

Ferritin intraselliiler bir demir depo proteinidir (13). Butin me-
meli dokularinda ve dzellikle retikiiloendotelial sistemde mevcut olup,
serumda, da eser miktarda bulunmaktadir. Gelistirilen hassas yontem-
ler ve ozellikle radyoimmiinoessey (RIA) metoduyla serumdaki bu
eser ferritin tayin edilebilmektedir (19).

Viicuttaki dokularda demir miktarinin arttigi hemokromatozis
gibi hastaliklarda veya serum demir diizeylerinin dustigt hallerde
iyi bir yol géstericidir (8). Bunun disinda inflamasyonlar, karaciger
hastaliklari, hematolojik ve non-hematolojik malignitelerde serum
ferritin diizeyleri artis gostermektedir (1,3,45,6,7,10,12). Bu nedenle
bu hastahklarin tanisinda, 6zellikle takibinde ve tedavinin etkinligini
degerlendirmede yararh bir yontem oldugu diigliniilmektedir.

Ferritin proteinden olusan bir dis kabuk ve ferrik hidroksidden
(FeOOH) ibaret bir demir niiveden meydana gelmistir. Ferritinin pro-
tein bélimiine apoferritin adi verilir ve 24 adet monomerden meyda-
na gelir. Bunlar H ve L monomerleri olmak tizere 2 tiptir. H mono-
merlerinin hakim oldugu isoferritinlere asidik isoferritin veya kar-
sinofetal isoferritin denir. L monomerlerinin hakim oldugu monomer-
lere bazik isoferritin denir (2).

Bu calismada Multiple Myelomali hastalarda serum ferritin du-
zeylerinin tani, evreleme ve tedavi etkinligini takipte roli olup ol-
madig1 arastirildi. Bu sekilde ferritinin tiimoér markir olarak degeri
ve spesifikligi tartisildi.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubu 26 myelomali hasta ve 10 saglikli kontrolden olug-
maktadir. Hasta grubunda yas ortalamasi 54 olup, bunlarin 8'i kadin,
18'i erkekti. Kontrol grubunun ise 5'i erkek, 5'i kadn olup, yas ortala-
mast 56,3 idi.
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249 Nahide Konuk - Orhan Seyfi Sardas - Giner Erbay

Hastalara 4 gunliik (bir kiir) prednisolon (60 mg/m’) ve Meifa-
lan (0.25 mg/kg) tedavisi uygulandi Tedaviden Once ve sonra serum
analiz ornekleri alindi.

Hastalarin teshis ve evrelemesi i¢in hemoglobin, periferik kan
formiilii, serum kalsiyumu, sedimantasyon iz, kemik iligi ponksi-
yonu, Bence-Jones proteini, immunglobulinler ve kemik grafileri gibi
labratuvar metodlar: kullamldi.

Serum ferritin diizeylerini etkiliyebilecegi diisiincesiyle karaci -
ger fonksiyonlar: normal ve enfeksiyon bulgusu tesbit edilmeyen has-
talar secildi.

Serum ferritin tayini icin tedavi éncesi ve tedaviden sonra alinan
serum ornekleri kullanmldi. Ferritin tayini RIA (Radyoimmiinoassay)
yontemiyle yapildi (2,3,12). Bu amagla Isveg-Upsala Phadebas Ferritin
kitleri kullanildi. Kullanilan metod 0zet olarak, hasta numunelerin-
deki antigenin (Ferritin) kagit diskler uzerindeki anti ferritin anti-
korlarla kovalan bag olusturmasi ve radyoaktif bir antikorla (I 125
ile isaretli) gosterilebilir hale getirilmesidir. Bu metod Sandwich Me-
todu olarak adlandirilir.

Calismaya alinan hasta grubunun ve kontrol grubunun labratu-
var sonuclar tablo I ve II de goériilmektedir.

Tablo 1 : Kontrol grubunun bulgulari.

-~

Serum
Sira Adi, Yas, Ferritin IgG Demiri Hemoglobin (%mg) - Bence
No. Soyadi Cins (Mg/1t) (mg/lt) (mg/dl) (%mg) Kalsiyum Jones
1 Al 72K 42 600, 168 - 13 10.0 —
2 FY 68 E 36 550 137 15 11.0 o
3 R.A. 46 K 35 680 65 12 10.0 —
4 805, BB 6 720 90 12 9.5 —
5 GT 51 E 65 500 185 16 10.0 —_
6 MC. 51E 33 750 80 14 11.5 —
750, 43 K 11 430 63 11 11.0 e
8 NK. 57 E 36 620 141 15 9.5 —
9 GY. 64 E 84 820 78 14 9.0 -
10 MO. 54 K 58 560 114 12 —
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-

Tablo Il : Hasta grubunun bulgular

-
. Swra A1, Yos. Ferritin (pg/lt) IgG (m/d1) Serum Demiri (#g/d1) Hemoolobin (.gn) Yalsiyum  Bence-Jones B BT L
No Soyad) Cins Tedavy  Tedavi  Tedavi Jecdavi = Tedavi  Tedavi Tedsvi  Tedavi  (Wmg)  (Kalitatif)
Oncesi  Sonrasi  Dbneesi Sonrasy Oncesi _ Sonrasi pncesi  Sonrasd
1 @m. €5k 315 130 3150 2500 50 45 10.0 10.5 9.0 (=) Hormal
3 it Sk . 220 140 24101600 55 45 12.0 11.0 9.7 (+] 05 teoporoz
3 B.G. B3E 150 o0 3500 2000 [ 60 Mo s 9.0 ) REfadyiie dher
lezyon
4 M. 70 E 20 200 3500 2500 50 58 12.0 10.5 10.0 (+) Ly'de kirik
L U €50 400 220 7540 5600 55 50 12.0 1.0 12.0 (+) Korml
6 V.. 65 E 300 126 5140 3200 50 55 1.0 30,0 10.0 -+ tormal
) AG, 60E 250 160 Uss 600 80 68 1.0 12.0 8.7 (+) Normal
B N.P. 51K 30 160 3150 2000 42 42 12.0 10.5 9.1 {+) Hormal
9 K.k S E 240 110 ze60___ 1200 45 55 11.0 12.0 5.0 (+) Hormal
10 v.0. 43E 200 100 2730 1750 5 45 1.0 10.5 5.0 (+) Hommal
N N.p. 4K 580 310 M40 2200 60 50 10,0 0.5 1.0 -) ,g"!l;“f‘eg“egf,;ﬁn‘gm-
12 KK S8 E 20 175 000600 70 58 9.0 8.5 8.4 +) Kafada 11tk lezyonlar
13 W.S. 59 K 280 170 2232 1800 56 60 8.0 8,5 1.0 (+) Horma)
G 3 Fafa kemikleri ve
14 G.v. 66K 30 200 751 600 60 65 12,0 1.0 9.3 (+) [l )
lezyonlar
15 A D E 420 210 1250 800 45 50 1.0 1.0 10.0 (+) Kafada 1itiklezyonlar
V6 KW.T. 57E  8I0 310 7540 5840 65 55 8.6 9.0 8.5 (+) Kafada 19tik lezyonlar
V7 F.D. 56k 810 680 2600 1600 55 47 7.0 8.0 6.5 ) Os teoporoz
6 AS. B 280 00 3270 2500 60 65 6.0 6.5 8,8 (+)
k A
19 H.D. 53 E 815 650 8430 €300 45 50 8.0 1.5 8.5 +) ‘KS’PEQS"H'{“;I ;!;n."
Felviste 1itik lezyen,
20 S.k 4E 620 5 8150 €800 50 85 7.0 6.0 120 +) AR
Y t .
21 Gk S9E 560 195 2570 1900 €0 a1 8.0 7.0 .9 +) i ittE fecton
3 Yaygln 05Leoporoz
2 0.4 S1E 760 400 s240 3800 50 [ 8.5 8.0 8.6 «+) Tl
23 €.D. 38 E 660 400 5140 3400 az 40 6.0 7.0 £ 1+) K
4 MG 2 E 500 360 7000 __ 3200 50 65 7.0 7.5 4.0 (4] ¥afada 11tik lezyon
5 afe, pelviste 11tik
@5 V.G B2 E 480 260 8100 5600 62 65 7.0 60 130 +) fafes gaivd
26 GE 49K 550 210 7000 4800 40 55 7.0 6.5 12,0 (+) kafada 1itik lezyonlar

BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubunda tedaviden énce ve sonraki se-
rum ferritin diizeyleri ve yanisira immiinglobulin diizeyleri mukayese
edildiginde asagidaki sonuglar elde edildi.

Hasta grubunda tedavi éncesi ve sonrasi serum ferritin duzey-
leri arasindaki farkhilik énemli bulundu (p<0.001).

immiinglobulin diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri-
nin kargilastirilmasinda da énemli farkliik mevcuttu (p<0.001). Se-
rum ferritin diizeylerinin hastaligimn yaygmhig ile iliskisini arasgtir-
mak igin, hasta grubunda evreler arasi karsilastirilma yapildi. Fer-
ritinin tedaviden 6nce ve sonra, I, I ve IIL. evreler arasmda anlaml
fark gosterip gostermedigi arastirildi.

Tedaviden 6nce, evre I ve II deki hastalarm serum ferritin diizey-
leri arasinda anlamh bir fark bulunmad: (p<0.05). Halbuki tedaviden
énce evre II ve III deki hastalarin serum ferritin diizeyleri arasinda:
onemli farklihik vard: (p<0.001). Yine tedaviden once, evre I ve IIL
grupta bulunan hastalarin serum ferritin diizeyleri arasindaki fark-
hilik anlamliydi (p<0.001). ;
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Tedaviden sonra I ve II evredeki gruplarda serum ferritin diizey-
leri arasinda énemli farklhilik yoktu (p>0.05).

Evre II ve III arasinda tedaviden sonra anlamli bir farklihk ol-
dugu gortldi (p<0.01).

Evre I ve III arasinda da serum ferritin dizeyleri tedaviden son-
ra 6nemli fark gostermekteydi (p<0.01).

Tablo 111 : 26 kisilik hasta grubunun tedavi éncesi ve sonrasi serum ferritin ve
imminoglobulin duzeylerinin ortalama dederleri ve istatistiki mukayesesi

Tedaviden onceki Tedaviden sonraki
ortalama serum ortalama serum P degeri
diizeyleri + SX diizeyleri + SX
Ferritin
(mg/1t) 466.923+ 42613 257.500+= 29.595 P<0.001
Immiinglobu-
lin G (ig/dl) 4164.923 +=488.867 2909.615+380.2 P<o0.001

Tablo IV : 26 Myomal multiple myeloma vakasinda hastalik evrelerine gdre ortalama
ferritin degerleri.

Ferritin (mg/It)

Evre Tedavi oncesi ortalama Tedaviden sonrasi ortalama
serum diizeyleri + SX serum diizeyi - SX
Evre 1 274.500£20.768 144.000:13.013
Evre 11 382.000+54.809 213.000£25.377
Evre III 680.455+39.717 380.909 £ 46.215
TARTISMA

Multiple Myelomali hastalarin buglin uygun bir tedavi ve takiple
hayat streleri 6nemli 6lglide uzatilabilmektedir. Hastaligin prognozu
ve tedaviye alinan cevap malign hticre kitlesi ile iligkilidir. Maling hitic-
re kitlesi I. evrede <0.6x10%/M? II. evrede 0.6-1.2x10%/m’, III. evrede
>1.2x10%/m® dir. Goériiliiyor ki, malign hiicre kitlesi evre ile hirlikte
progressif olarak artmaktadir, Hastalik Durie ve Salmon'un kriterle-
rine gére 3 evreye ayrilir (4). Buna gore evreler soyle ayrlir :
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Evre I — Asagidakilerin hepsi
— Hb 10 g.
— Serum kalsiyumu % 12 mg.
— Radyolojik kemik lezyonu yok veya soliter lezyon var.
— Dusiik miktarda anormal protein yapimi.

IgG<5 g/dl
IgA<3 g/dl
Bence Jones 4 g/24 st.
Evre II — Evre I ve Ill'e uygun olmayan vakalar.
Evre III — Asagidakilerin biri veya daha fazlasinin bulunmasi .
— Hb 8,5 g/dl.

— Serum kalsiyumu % 12 mg.

— Yaygmn kemik lezyonlari

— Fazla miktarda anormal protein yapimi,
IgG>7 g/dl
IgA>5 g/dl.
Bence Jones 12 g/24 st.

Tumoral hiicre yﬁkﬁnﬁn-prognozla, yakin iligskisi nedeniyle erken tani,
niikslerin erken tesbiti ve tedavi etkinliginin yakmn takibi ¢ok énem
kazanmaktadir.

Karisik malignite gruplarinin bulundugu bazi calismalan kapsa-
yan yaymnlarda, multiple myelomal hastalarin serum ferritin du-
zeyleri yiiksek olarak bildirilmistir (1,6,7,8,9,10,13.15). Fakat godzden
gecirilen yaymlarda remisyon dénemi veya tedavi sonrasi degerler-
den s6z edilmemektedir. Bu bakimdan calisma grubumuzun tedavi
kiirii sonrasi degerlerini literatiirle mukayese imkani olmamistir. An-
cak tedavi éncesi serum ferritin degerleri artmis olup, kontrol grubuna
nazaran 6nemli derecede farklihk gostermekteydi (P<0.001) ve bu du-
rum literatiirle uyumlu bulundu (1,13,14). Hasta grubunun tedavi on-

cesi IgG diizeyleri de bu sonuca paraleldir ve kontrol grubuyla muka-
yese edildiginde énemli farklilik bulunmustur (P<0.01). Géruliyor ki
ferritin seviyeleri malign plazma hiicrelerinin sentezledigi Ig diizeyle-.
riyle paralellik gostermektedir. Hastalarm tedavi kiirti sonrasinda 6l-
giilen serum ferritin diizeylerinin 6nemli derecede diisme gosterdigi iz-
lendi (P < 0.001). Aym sekilde malign plazma hiicreleri tarafindan
sentezlendigi bilinen IgG diizeylerinin de azaldig1 goézlendi (P < 0.001).
O halde serum diizeyleri tedavi éncesinde oldugu gibi sonrasinda da,



246 Nahide Konuk - Orhan Seyfi Sardag - Giiner Erbay

IgG ile paralellik gostermektedir. Bu durum ferritinin malign plazma
hiicreleri tarafindan sentezlendigini disindirmektedir.

Malign hastaliklarda serum ferritinin artisinin bir kag¢ nedeni ola-
bilecegi ileri stirtilmustiir (17). Buna gore 1) Maligniteler enfeksiyon-
lar gibi demirin RES (Retikiiloendotelial sistem) de birikmesine ve
eritroblastlara demir transferinde blokaja yol agarlar. Neticede ane-
miyve ve ferritin diizeylerinin yiikselmesine sebep olurlar. 2) Timor
dokusunun nekrozu direk olarak sitoliz yoluyla ferritinin serbest kal-
masina ve boylece serum diizeyinin artisina yol ag¢ar. Bu nekroz ke-
moterapi ve radyoterapiye de baglh olabilir. 3) Eger hastalik karaci-
ger fonksiyonlarmi etkilemisse ferritin klerensi bozularak serum dii-
zeyleri artar. 4) Malign hucrelerin ferritin sentezinde kalitatif ve kan-
titatif anormallikler olabilir. Calismamizin sonuglar1 da son sikki
desteklemektedir. Cunku hastalarimizin karaciger fonksiyonlar: nor-
mal olup, enfeksiyon delili yoktu. Anemi tedavi sonrasinda devam et-
tigi halde ferritin diizeyleri dnemli dl¢glide azalmisti. Kemoterapide
faktor olamazdi, ¢linkl sitostatik uygulamasini takiben daha disik
degerler elde edilmisti.

O halde ferritinin plazma hicreleri tarafindan sentezlendigi dii-
slincesi kuvvet kazanmaktadir. Tedavi ile bir miktar plazma hicre
klonu ortadan kalkinca, bunlarin sentezledigi ferritin de ortamdan
kaybolmaktadir. Bu tedavi etkinligini tesbit ve takip voniinden de
Onemlidir. Clinku diger parametrelerin, yani hemoglobin, radyolojik
lezyonlar, sedimantasyon ve kemik iligi tablosunun diizelmesi zama-
na baglh olup, en az parsiyel remisyonu gerektirir. Bir kurlik tedavi
ile bunlarla degisiklik olup olmadig: tesbit edilmez. Halbuki serum
ferritin dizeylerinin kantitatif takibi bu imkam saglayabilir. Bu du-

rum niikslerin erken tanisi ve hastalifin yaygmligin tesbitte de énem-
lidir.

Multiple Myelomali hastalarda serum ferritin dizeylerinin belir-
li bir ritme tabi oldugu da gésterilmistir (14). Hastalardan 4 saat ara
ile alinan serum Orneklerinin analizinde ferritin dizeylerinin ginliik
belirli bir ritmi oldugu goérilmis bu durum benign monoklonal ga-
mapati ve normal sahislarda izlenmemistir. Buna dayanarak mye-
loma hticrelerinin degisik tipte yeni bir asidik isoferritin sentezledigi,
ferritin tayininin hastalig1 izlemekte yararh bir parametre olabilece-
g1 sonucuna varilmistir.
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Biz hastaligin yavginhg ile ferritin diizeyleri arasmdaki iliskiyi
arastirmak icin evreler arasi ferritin diizeylerini de mukayese ettik.
Ferritinin malign hastaliklarda hastaligm evresiyle iliskisi Hodgkinli
hastalarda da gozlenmistir (8,10). Ozellikle III. ve IV. evrelerde daha
yiiksek degerler tesbit edilmistir. Ayni durum meme kanseri olan has-
talarda da izlenmistir (7,12). Calismamizda evre I ve II deki hastala-
rin ferritin diizeyleri arasinda anlamlh bir farkhihk bulunmadi (P >
0.05). Buna mukabil II ve III evredeki hastalar arasinda anlamh bir
farklilik vardi (P < 0.01). Evre I ve III deki gruplarda énemli farkhihlk
gostermekteydi (P < 0.01). Ferritin diizeylerinin evreler arasinda gos-
terdigi bu ozellik hem tedavi éncesi- hem tedavi sonrasinda saptandi.
Bu durum bize iki konuda agkhk getirmektedir.

1) Taméral hiicre kitlesi arttikga ferritin duzeylerinin artmasi,
malign plazma hiicrelerinin ferritin sentezledigini gosterir.

2) Ferritin hastaligm yaygmligini veya yaygmlik derecesini de-
gerlendirmekte Ig ler gibi hekime yol gosterebilir. Ancak bu 2. sitkkin
kantitatif olarak klinige yansitilmasi daha blytk calisma gruplarini
gerektirir. Yani her evrenin objektif simr degerlerinin saptanmasi ge-
rekir. Ferritin akut 16semi (Akut lenfoblastik ve myelomonositik lose-
mi), Non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri, akciger kanserleri, germi-
nal timérler, hepatomalarda da yliksek olarak saptanmistir (7,8,9,10,
13,15). Bu da gésteriyor ki, ferritin nonspesifik bir Limér markir: olup,
spesifik tan1 araci degildir. Ancak malign plazma hiicrelerine 6zel, asi-
dik isoferritinin saptanmasi bu konuda énemli gelisme olacaktir (14).

O halde ferritin hastaligm yaygmbhgimi, tedavi basarsm izle-
mekte ve niikslerin erken tesbitinde hekime yol gosterici olup, tani
acisindan spesifik degildir. Ancak taniy1 destekleyen bir markirdir.

OZET

Ferritin bir ¢ok hematolojik malignite ve solid tlimoérde serum du-
zeyi yikselen intraselliler bir demir depo proteinidir.

Bu calismada 8'i kadin, 18'i erkek 26 Multiple Myeloma vakasmda
tedaviden énce ve sonra ferritin diizeyleri tayin edilerek, 5'i kadin ol-
mak tizere 10 kontrol vakasiyla mukayese edildi.

Serum ferritin diizeyleri tedaviden énce anlaml sekilde yliksek
bulundu. Tedaviden sonra ise 6nemli derecede diisme saptandi. Bu
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sekilde diger malignitelerde oldugu gibi, plazma hiicre malignitelerin-
de de yikseldigi sonucuna varildi.

Hastaligin yaygmhg ile ferritin dizeylerinin iliskisi arastirildi-
ginda; Evre I ve II arasinda ¢nemli fark olmadig1 fakat evre II ve
III arasinda, Evre I ve [II arasinda onemli farkhlik oldugu goérildii.

Bu sonuglara dayanarak, hastaligin aktif doénemlerinde serum
ferritin diizeylerinin arttigi, bu nedenle remisyon ve niikslerin erken
tesbitinde yararh olacag: sonucuna varildl. Ayrica tedavinin etkinli-
gini stiratli aksettirecek bir kriter olabilecegi gortiildi. Hastalifin yay-
gmligr hakkinda da fikir verebilecegi tesbit edildi. Fakat teshis agi-
sindan tek basmma seckin bir kriter olmadigl, sadece taniy1 destekleye-
cek bir kriter olabilecegi diistiniildd.

SUMMARY

The importance of the serum ferritin level in the diagnosis, staging and treatment
of multiple myeloma

Ferritin is an intracellular iron depot protein which increases it's
serum levels in many solid tumours and hematological malignancies.

In this research, ferritin levels of 26 multiple myeloma cases we-
re determined before and after treatment. There were 8 females and
18 males. The results were compared with 10 healthy subjects which
included 5 females and 5 males.

Serum ferritin levels of untreated patients were found to be sig-
nificantly increased. However, a marked decrease was noted after
treatment, Therefore we come to a conclusion that; as in other ma-
lignancies, ferritin increases in plasma cell malignancies too.

As in relation between the serum ferritin levels and the dissemi-
nation of the disease were researched; we observed that there was
no difference between the patients of stage I and II, but there was
a marked difference between the stages of I-II and 11-111.

According to these results; we noted that the serum ferritin le-
vels increases in the active stages of the disease which enables an
early determination of the remission and relapses, Also this parame-
ter reflects the effectiveness of rapid therapy. However, it may also
give data about the dissemination of the disease. Serum ferritin le-
vels can support the other diagnostic parameters of the diagnostic
parameters of the disease, but they are not the only criteria for the
diagnosis.
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