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Multipl miyelom (MM) seyrinde kemik hastalig1 mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen komplikasyonudur. Miyelom hiicrelerine komsu artmis osteoklastik akti-
vite iligkili litik lezyonlar ve bu lezyonlar sonucu gelisen kemik agrilari, patolojik
kiriklar, spinal kord basisi, hiperkalsemi ile karakterizedir(1). Hastalarin yakla-
51k%80’inde kemik hastalig1 (KH) bulunur, patolojik kirik gelisen hastalarda %20
oraninda artmis mortalite bildirilmistir (2,3).

Son yillarda MM tedavisindeki gelismelere ragmen hastalikta heniiz kiir elde
edilememesi nedeni ile yasam kalitesi ve hastalik iligkili semptomlarin azaltilmasi
6nem kazanmigtir. Bu sebeplerden dolay1 kemik hastaliginin tan1 ve uygun teda-
visi gereklidir.

MMda kemik hastalig1 artan osteoklastik aktivitenin osteoblastlar tarafindan
yeni kemik olusumu ile karsilanamamasi sonucu olusur. Osteoklastlar, osteositler,
osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri arasindaki etkilesimin bozulmasin-
dan kaynaklanir. MM hiicreleri osteoklast (OK) aktivitesini arttirirken osteoblast
(OB) diferansiyasyonunu inhibe eder, kemik iligi stromas: da MM hiicrelerini
destekleyen mikrogevreyi saglar (4,5). Calismalar RANKL/osteoprotegerin yola-
g1, makrofaj inflamatuar proteinleri gibi gesitli yolaklarin osteoklast aktivasyonu
ve osteoblast inhibisyonundaki roliinii ortaya koymustur. Bu yolaklar ayn1 za-
manda MM progresyonu ve timor yagamu ile de iligkilendirilmektedir .

MULTiPL MiYELOMDA KEMiK HASTALIGI BiOLOJiSi

KH temelinde uygunsuz “remodeling” yatmaktadir. Artan osteoklastik aktivite
nedeni ile olusan kemik rezorpsiyonu ve buna eslik eden azalmis kemik formas-
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SFRP-2:

SERP-2 (secreted frizzled-related protein 2) MM hiicrelerinden salgilanir ve
BMP-2 tarafindan uyarilan OB diferansiyasyonunu ve mineralize nodul olusu-
munu inhibe eder (39).

Transkripsiyon Faktorii Runx2/Cbfa I:

Runx2/Cbfa 1 pre-osteoblastik hiicrelerde bulunur. Yoklugunda OB’lar da
olusmaz ve kemik yapimi gériilmez (40). MM hiicreleri Runx2/Cbfa 1 aktivitesini
baskilayarak OB olusumunu baskilar. IL-7, Runx2/Cbfa 1 diizeyini azaltarak OB
diferansiyasyonunu inhibe eder (41).

Osteositlerin Rolii:

Kemik hiicrelerinin %95’ini olusturan osteositler parakrin yolla RANKL ve
sklerostin gibi faktorler eksprese ederek OB ve OK aktivitesini diizenler. MM hiic-
relerinin osteositlerle etkilesimi sonucu olusan Notch aktivasyonu RANKL/OPG
diizeyinin diismesi ve OK aktivasyonu ile sonuglanir. Ek olarak sklerostin Wnt
sinyal yolagini inhibe ederek OB diferansiyasyonu baskilar( 43). MM hastalarinda
osteosit sayilar1 azalmis olup hastaligin yayginligi ile iliskilidir (44).

Sonug:

MMda kemik hastalig1 patogenezi pek ¢ok faktoriin etkilesmi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. MM hiicreleri, OK ve OB ve stroma arasindaki interaksiyon konu-
sunda yeterince kanit bulunmaktadir. Mekanizmalarin tanimlanmasi hedefe yo-
nelik tedavileri de beraberinde getirecektir.
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