T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

21.YUZYILDA
MULTIPLE MYELOM VE BOBREK YETMEZLIGI,
GAZi UNIVERSITESI DENEYIMi

UZMANLIK TEZi
Dr. EDA CEKER

TEZ DANISMANI

PROF. DR. GALIP GUZ

ANKARA

HAZIRAN 2010



TESEKKUR

Gerek egitim siirecimde gerekse tez calismalarimda kiymetli rehberlik ve

katkilar1 i¢in Prof. Dr. Galip Giiz’e,

Tez caligmalarimin temelini olusturan verilerin nitelik kazanmasinda, bilgi

birikimi ve deneyiminden yararlandigim Prof. Dr. Rauf Haznedar’a,

Birlikte ¢alismaktan her zaman mutluluk duydugum ve tezimin hazirlanmasi
asamasinda bilgi, deneyim ve yardimini esirgemeyen Uzm. Dr. Ziibeyde Nur

Ozkurt’a,

Tezimin hazirlanmasindaki yardimlari nedeniyle basta Prof Dr. Giilsan

Tiirkdz Sucak olmak iizere tiim Hematoloji Bilimdali ¢alisanlarina,

Hayatimi1 paylastigim ve her alanda destegini hissettiim esim M. Zahid
Ceker’e, varh@g ile mutlulufumuzu artiran oglum Omer’e, egitimimin ve
hayatimin her asamasinda sevgi ve destegini esirgemeyen biiyiik giizel aileme

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

ICINDEKILER.......oueieie e

SIMGELER VE KISALTMALAR.........cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees

SEKILLER VE TABLOLAR . ......ouiiii e,
LGIRIS 1
2.GENEL BILGILER.........ouuiiiiiii e 3
2. L.IMUILIPIE MYEIOM ... 3
2.1.1.Multiple myelom tani Kriterleri........cocoevrieiieie i 4
2.1.2.Multipl myelomda eVIeleme .........c.ccoveriiiiiiieccee e, 5
2.1.3.Multipl myelomda prognoz..........cccccerereriiininieiene e 7
2.2.Multiple Myelom ve BODIEK ........c.cceiiiiiiiiiiiiiieiecee e 13
2.2.1.Hafif zincirler ve bODIEK ............ceviiiiiiiiiiiieiiesee e 16
2.2.2.Myelom BODTEG1 .....ccuvviviiiiiiiieiieeiee e 18
2.2.3.HIPerkalSemi .........coiveiiiiieie et 19
2.2.4 Hafif zincir depo hastaligi ve amiloidozis ..........ccocovvvininiiniiicienn 20
2.2.5.Tiibiiler fonksiyonel bozukluKlar............cccoooieiiiniiiiie 21
2.2.6.Multiple myelomda diger bobrek yetmezligi nedenleri........................ 22
3.GEREC VE YONTEM..... oottt el 22
3.1.Hastalarin Evre, Risk ve Bobrek Yetmezligi Yoniinden Tanimlanmast ..... 27
3.2.Bobrek Yetmezligi TERAAVISE .....ccveververiiriiiiiiiiieieeee e 27
3.3.Serum Immunoglobulin Olgiimii, Monoklonal Protein Tespiti................... 27
3.5.Etik Kurul Onay1 ve BULCE ........covviiiiiiiiiiiciccc 28
ABULGULAR. ... e e 29
4.1.Demografik Bulgular, Hastalik Tipi ve Risk Degerlendirmesi ................... 29
4.2.Tan1 An1 Degerlendirme ..........cccovviiiiiiiiiiiiice s 29
4.2.1. Tan1 an1 bobrek yetmezligi acisindan degerlendirme .............ccccveneee 30
4.3.Bobrek Yetmezligi Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi.............. 32
4.3.1.Diger bobrek yetmezligi risk faktorleri........coooviiiiiiiiiiiiiicice 32
4.3.2.Demografik 6zellikler, laboratuar parametreleri, USG bulgulari ......... 33
4.4 Bobrek Yetmezligininnin DUzZeImesi .......coeevririeiieininiiiceecse e 36
4.5.Kemoterapi Yaniti ve Bobrek Yetmezligi........ccoceoveivriniiiiiniiescies 40
4.6.Sag kalim ve BOobrek Yetmezligi.......cccoovreriiiiiniiiiiieiccee e 41
S TARTISM A . 43
0. SONUC . ...ttt 55
TOZET ... e, 56
B.SUMMARY ...t 58
9. REFERANSLAR ...t 60

10.0ZGECMIS . .o, 69



SIMGELER VE KISALTMALAR

p: Beta

BK: Beyaz kiire

BY: Bobrek yetmezligi

Ca: Kalsiyum

CRP: C-reaktif protein

Cecr: Kreatinin klerensi

EBMT: Eoropean Group for Blood and Bone Marrow Transplantation
ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz1

IL-6: Interleukine—6

Hb: Hemoglobin

HD: Hemodiyaliz

HLA: Human Leukocyte Antigen

HT: Hipertansiyon

IFE: immunofiksasyon elektroforezi

Ig: Immunoglobulin

IMWG: International Myeloma Working Group
KBH: Kronik bobrek hastaligi

KiB: Kemik iligi biyopsisi

KY: Kismi yanit

LCDD: Hafif Zincir Depo Hastaligi

LDH: Laktat dehidrogenaz

MGUS: Anlam1 belirsiz monoklonal gamopati
MM: Multipl myelom

NSAI: Non steroid antiinflamatuar ilaglar

PCLI: Kemik iligi plazma hiicresi ¢ogalma indeksi
PLT: Platelet

SKHZ: Serbest kappa hafif zincir

SKHZD: Serum serbest kappa hafif zincir diizeyi
SLHZ: Serbest lambda hafif zincir



SLHZD: Serum serbest lambda hafif zincir diizeyi
SPE: Serum protein elektroforezi

TNF :Tumor Necrosis Factor

TY: Tam yanit

USG: ultrasonografi

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor



SEKILLER VE TABLOLAR
Sekil 1. iki hafif ve iki agir zincirden olusan immunoglobulin molekiili ............ 15

Sekil 2. Hafif zincirlerin glomerulden siiziiliip, proksimal tiibiil hiicrelerinde
lizozomlarda yikimi ile sonuglanan metabolizma yolu.........cccccvvviiiiiiiiiiiiiinnnen, 16

SeKil 3. Myelom BODIEGI.......cccviiiiiiiiiiiieiieieiee e 18

Sekil 4. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarda bérek USG bulgulari..... 36

Sekil 5. BY olan ve olmayan hastalarin sag kalim analizi.............ccccoovvnvenennen, 42
Tablo 1. Durie-Salmon Evreleme SiStemi ... 6
Tablo 2. Uluslararast Evreleme SiStemi ........cccooeriiiiiiinieiieiesic e 7
Tablo 3. MM’da prognostik faktorler........cocvreiireiisieiisieeese e 8
Tablo 4. Multiple myelomda bobrek hasari...........coouviieieiineni i 12
Tablo 5. Monoklonal Protein Tipi ......ccccceiveiiiiieieeie e 24
Tablo 6. MM tipi, evre ve risk DIGIeri ..., 25
Tablo 7. Tan1 an1 degerlendirmede laboratuar degerler............cccoocvriniinnienenn, 30

Tablo 8. Hastalarin tan1 an1 bobrek fonksiyonlart yoniinden degerlendirilmesi .. 31

Tablo 9. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin tan1 aninda diger bobrek
yetmezligi risk faktorleri yoniinden karsilastirilmast........cccooveviiiiiiiiiciicnen, 32

Tablo 10. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirilmast .........cccoccovviiiiiiiiiiiiicnn, 34

Tablo 11. Bobrek yetmezliginden ¢ikista etkili prognostik faktorler ................... 38

Tablo 12. BYden ¢ikista etkili prognostik faktorler (sayisal degerler) ............... 40



1. GIRIS

Multiple myelom (MM) tiim hematolojik malignitelerinin %10 unu olusturan,
tek bir klondan gelisen plazma hiicre neoplazisidir (1). Iskelet destriiksiyonu,
bobrek yetmezligi, anemi ve hiperkalsemi ile seyreden hastaligin yaslanan niifusla

birlikte sikliginin artmasi1 beklenmektedir (2).

Multiple myelomda bébrek tutulumu ilk defa 1845 yilinda Henry Bence
Jones ‘un myelomlu hastanin idrarinda, daha sonra bence Jones proteini olarak
adlandirilacak okside albumini tespit etmesi ile tanimlanmistir (3). Myelom iliskili
bobrek yetmezligi (BY) erken mortaliteye neden olan onemli bir prognostik
faktordiir. Multiple myelomda bdbrek yetmezligi siklig1 tanima bagh olarak %20-
50 arasinda degismektedir (4-7, 10). Bobrek yetmezligi genellikle orta derecede

olmakla birlikte hastalarin %10 unda renal replasman tedavisi gereklidir (8).

Tan1 aninda tespit edilen BY’nin nedenleri ¢esitli olup, geri doniisli
olabilmektedir. Multiple myelom seyrinde en sik rastlanan bobrek hastaligi tipi
myelom bobregi olarak tanimlanan silendir nefropatisidir. Hafif zincir depo
hastaligi (LCDD), amiloidoz, Fanconi sendromu ve hafif zincir glomerulopatisi
diger bobrek hastaligr tipleridir. Multiple myeloma eslik eden hiperkalsemi
bobrek yetmezliginin ikinci en sik nedenidir (9). Dehidratasyon, hiperiirisemi,
nefrotoksik ila¢ ve kontrast madde kullanimi bobrek yetmezligi gelisiminde etkili
diger faktorlerdir ve bobrek yetmezliginin esas nedeni olmaktan ¢ok hafif

zincirlerin etkilerini artirarak bobrek hasarina neden olurlar (4-6).



Bobrek yetmezliginin diizelmesi ile sag kalim {izerine olumsuz etkilerinin
ortadan kalktig1 bilinmektedir. Bu nedenle bobrek yetmezliginden ¢ikisi etkileyen
faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Tan1 aninda tespit edilen bobrek yetmezliginin
derecesi, proteiniiri miktar1 ve hiperkalsemi daha Once belirlenen prognostik
faktorler arasindadir (5). Uygun tedavi ile bobrek yetmezliginin diizelme orani
%25-58 e ulasmaktadir (4, 5, 10). Siv1 replasmani, hiperkalseminin diizeltilmesi,
nefrotoksik ajanlardan kagiilmasi gibi destek tedavisinin yaninda ivedilikle
MM’a yonelik kemoterapi baslanmalidir. Erken dénemde hizla hafif zincir
diizeyini diisiirebilecek ve hiperkalsemiye de etkili yiiksek doz steroid igeren
kemoterapi rejimleri tedavide onemli yer tutmaktadir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda giivenle kullanilabilecegi gosterilen talidomid ve bortezomib’in yiiksek
doz steroid ile kombine edilmesi MM hastalarinda iyi bir segenek olarak yerini

almistir.

Bu calismada 2000 - 2010 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji ve Nefroloji Bilimdallarina bagvuran MM tanis1 konmus
hastalarda klinik ve laboratuar bulgularla bobrek hastaligi degerlendirilmistir.
Bobrek yetmezliginin prognozla iliskisi, bobrek yetmezliginin diizelmesinde etkili
faktorler ve hastalarin tedaviye cevabi incelenerek sag kalim degerlendirilmesi

yapilmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Myelom

Tiim malign hastaliklarin %1’ini olusturan MM, B hiicre kokenli klonal
plazma hiicrelerinin kontrol edilemeyen ¢ogalmasidir. Plazma hiicrelerinin asiri
cogalmast sonucu, fazla miktarda ve genellikle anormal yapida olan
immunglobulin  (monoklonal protein=M protein) iiretimi ger¢eklesir. Tim
hematolojik malignitelerin %10’unu olusturur. Baslangi¢ yasi ortanca 60 olup
(12), 40 yas alt1 vaka goriilme siklig1 %5 in altindadir. Toplumda goriilme sikligi
yiizbinde 4 olup, erkek predominansi gostermektedir. Hastalarin %57 si erkektir
(1,11, 12).

Multiple myelom kemik iliginde malign klonal plazma hiicre infiltrasyonu,
yaygin kemik lezyonlar1 (osteoporoz ve/veya litik) ve artan plazma hiicrelerinin
genellikle hatali olarak sentezledigi monoklonal Ig’lerin serumda artmasi, diger
normal yapida Ig’lerin azalmasi ile karakterizedir. Halsizlik, kemik agris1 ve
tekrarlayan enfeksiyonlar bagvuru aninda en sik sikayetlerdir (6). Kemik
destriiksiyonuna bagli patolojik kiriklar, bobrek yetmezligi, anemi, hiperkalsemi
siklikla eslik eden bulgulardir. Daha az siklikta ise hiperviskosite, kanamaya
egilim, amiloidoz ve ndropati saptanir (1, 11, 18).

Multiple myelom gelisiminde etyolojik faktorler agikga belirlenememekle
birlikte vakalarin hemen tamaminin malign klonal plazma hiicre ¢ogalmasinin
oncii tablosu olan MGUS (Anlami belirsiz monoklonal gamopati)’dan ilerledigi
bildirilmektedir (13, 14). Antijen stimulasyonunun sonucu olarak MGUS gelistigi

diistiniilmektedir. Vakalarin %50°sinde patogenezde etkili oldugu diisiiniilen
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klonal plazma hiicre cogalmasini tetikleyen 1432 kromozumu iizerinde bulunan

Ig agir zincir lokusunda translokasyon mevcuttur (26, 36).

Anlami1 belirsiz gamopatinin (MGUS) siklig1 50 yasin iizerinde %3’diir (15).
Multiple myeloma ilerleme riski yilda %1°dir ve MM gelisme riski 25 yil sonra
dahi mevcuttur (13, 16). Multiple myeloma ilerlemesinde Ras ve p53 mutasyonu,
pl6 metilasyonu, ikincil translokasyonlar gibi genetik etkenler, bunun yaninda
hiicresel bagisikligin baskilanmasi, anjiogenezin artisi, interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1 (IL-1) ve VEGF gibi parakrin sitokinler etkili olmaktadir (13). Bugiin
icin MGUS’a klinik yaklasim, hastalarda risk ve takip siklig1 belirlemektir. Ig G
dist M proteini tipi, 1,5 gr/dl tizerinde serum M protein miktari ve serum serbest
hafif zincir oran1 (/A ) degisiklikleri saptanan MGUS’lu hastalar MM’e ilerleme

acisindan yiiksek risklidir ve daha yakin takipleri gerekir (17).

2.1.1 Multiple myelom tan1 kriterleri
2003 yilinda uluslar arast myelom ¢alisma grubu (IMWG) plazma hiicre
hastaliklar1 i¢in tani kriterlerini bildirmistir. Tan1 i¢in asagida belirtilen ii¢ kriter

karsilanmalidir (19, 20).

1- Kemik iliginde en az %10 klonal plazma hiicresi veya biyopsi ile kanitlanmig
plazmasitom varligi
2- Serum ve/veya idrarda monoklonal protein bulunmasi (sekratuvar olmayan

MM harig)



3- Plazma hiicre hastaligina bagli gelisen organ hasar1 (en az biri bulunmalidir)
a. Hiperkalsemi: Serum kalsiyum > 11,5 mg/dl
b. Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin > 1,73 mmol/L
c. Anemi: Hb < 10 g¢/dl veya normalin alt simirmin 2 g/dl altinda
(normokrom, normositik tipte )

d. Kemik lezyonlar1: Litik lezyon, siddetli osteopeni veya patolojik kirik

2.1.2  Multipl myelomda evreleme

Tiimor yiikiinii 6lcerek evreleme yapmak i¢in 1975 yilinda gelistirilen Durie-
Salmon evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (21) (Tablo 1). Fakat
kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinin kisi bagimli olmasi daha objektif bir
evreleme sistemi ihtiyaci dogurmustur. Daha sonra Greipp ve ark. tarafindan
albumin ve B, mikroglobulin 6l¢iimlerine dayanarak hastalar1 3 evreye ayiran ve
prognoz ile yakin iligkisi gosterilen uluslararasi evreleme sistemi (Tablo 2 ) (22)
daha kolay uygulanabilmektedir (53). Fakat B, mikroglobulin bobrekler yolu ile
atilip glomeruler filtrasyon orami ile dogrudan iliskili oldugundan, bobrek
yetmezligi bulunan bir¢ok hasta tiimor yilikiinden bagimsiz Evre III’e dahil

olmaktadir (13).



Tablo 1. Durie-Salmon Evreleme Sistemi (21)

Evre — Myelom hiicre konsantrasyonu
(x10™hiicre/m2)

Evrel — <0,6

Serum kalsiyum < 12mg/dl
Hemoglobin > 10 gr/dI
M protein miktari

Serum Ig G <5 g/dI

Serum Ig A <3 g/dI

Idrar M protein < 4gr/24 saat

Kemik lezyonu < 1

Evrell — 0,6 -1,2

Evre | ve Evre Il Kriterlerine uymayan

Evre lll - >1,2

Serum Kalsiyum > 12 mg/dl
Hemoglobin < 10 gr/dI
M protein miktari
Serum Ig G > 7 gr/dI
Serum Ig A >5 gr/dl

Idrar M protein > 12 gr/24 saat
Kemik lezyonu >3

Alt siniflama

Evre A

Serum kreatinini < 2 mg/dl

Evre B

Serum kreatinini > 2 mg/dl




Tablo 2. Uluslararasi Evreleme Sistemi

Evre Seum B, mikroglobulin(mg/L) ve Ortanca sag

Serum albumin diizeyi kalim
(ay)

Evre | Serum f3 , mikroglobulin <3,5 mg/L
Serum albumin >3,5 g/dl 62

Evre Il Evre | ve Evre Il kriterlerini 44
karsilamayan

Evre 111 Serum B » mikroglobulin >5,5 mg/L 29

2.1.3 Multipl myelomda prognoz

Multiple myelom hastalarinda ortanca sag kalim 3 yil olarak bildirilmekle
birlikte (6) tedavi protokollerine yeni ajanlarin eklenmesi ile prognozun daha iyi
oldugu gézlenmektedir (23). Bunun yaninda, tanidan sonra ilk aylar i¢inde erken
Oliimlerin ve 10 yildan uzun yasayan olgularin varligi, tedaviden bagimsiz olarak
hastaligin klinik seyrinin gesitliligini ortaya koymaktadir (11, 24).

Prognozu belirleyen birgok etken tespit edilmistir. Prognostik faktorlerin

belirledigi gruplar, farkli sag kalim oranlarina sahip hastalarin klinik gidis, takip




ve tedavi stratejisinin belirlenmesini saglar. Durie Salmon Evreleme sisteminde
(Tablo 1) diisiik tiimor yiikii olan ve bobrek yetmezligi bulunmayan evre IA (
kreatinin < 2mg/dl - A alt grubu ) hastalarda beklenen ortanca yasam siiresi 5 yil
iken, bobrek yetmezligi bulunan evre I1I B hastalarda 15 ay ile sinirhidir (21, 25).

Durie-salmon evreleme sisteminin dezavantajin1 ortadan kaldirdigi distiniilen
Uluslararas1 evreleme sistemine (Tablo 2) gore ortanca sag kalimin evre I’de 62
ay, evre II’de 44 ay ve evre IlI’de 29 ay oldugu belirlenmistir (22). Yaygin
kullanilan bu evreleme sistemleri bazi hasta gruplarinda, prognoz
degerlendirilmesinde yeterli olmamaktadir. Bu nedenle, daha iyi bir klinik seyir

tahmininde yardimc1 prognostik faktorler belirlenmistir (Tablo 3) (13).

Tablo 3. Multiple myelom’da prognostik faktorler (13)

Bagimsiz prognostik faktorler

Performans

Uluslarasi evreleme sistemi

Durie-Salmon evreleme sistemi

Karyotipte hipodiploidi veya 13q delesyonu bulunmasi
t(4; 14) veya t(14; 16) translokasyonlari

17p delesyonu

LDH

Plazmoblastik morfoloji

Plazma hiicre dongiisii sentez fazi1 (plazma cell labeling index)

Ek prognostik faktorler

Yas
C reaktif protein (CRP)
Serum kreatinin

Trombosit sayist (PLT)




50 yasindan kii¢iik hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir
(13, 26, 27).

B2 mikroglobulin tiim hiicreler tarafindan sentezlenen ve membranda bulunan
HLA smif I histokompabilite antijeninin hafif zinciridir. Bobrekler yolu ile
ekskrete edilir. Bu nedenle hiicresel dongiiniin arttigit MM’da tiimor yiikkiini ve
bobrek fonksiyonunu ayni anda yansitmaktadir. Multiple myelomda tani1 aninda
serum [ mikroglobulin diizeyi 6nemli bir prognostik belirte¢ olup evreyi belirler.

Fakat takipte hastalik degerlendirmesi igin 6nemi yoktur (25, 26).

Serum LDH diizeyi artist MM’da artmis tiimor yiki ve ekstramediiller
tutulumu gosterir. Fakat yeni tan1 almig hastalarin ancak %5-11 inde serum LDH
diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu nedenle tetkikin prognoz belirlenmesinde tek
basina kullanim alani sinirlidir (25).

Interlokin-6, MM patogenezinde hiicre ici ileti yollarmi aktive ederek,
plazma hiicrelerinde artmig proliferasyon, anti-apopitotik aktivite ve angiogenik
aktiviteye yol agar (51). Akut faz reaktan1 olan CRP invivo IL-6 aktivitesini
yansitmaktadir. Bu nedenle yiiksek serum CRP seviyesi kotli prognostik gosterge
olarak kabul edilmektedir (25,37).

Hemoglobin (Hb) diizeyi (26), periferik kanda tespit edilen plazma hiicresi
varhigr (28), Kl incelemesinde %2 den fazla plazmoblast (plazmablastik
morfoloji) (29) ve plazma hiicresi ¢ogalma hizi (30) diger 6nemli prognoz

gostergeleridir.



Serum kalsiyum ve albumin seviyesi, Ig altgrubu ve KI tutulum yayginliginin
da gosterilen prognostik degeri olmakla birlikte evreleme sistemleri ve bagimsiz

prognostik belirteglere anlamli katki saglamamaktadir (11).

Sitogenetik zamanla MM’da prognostik faktorler arasinda yerini alarak, en
onemli belileyicilerden biri olmustur. Hiperdiploidi, t(6;14) ve t(11;14) iyi
prognoz gostergesi iken (31), 13q ve 17p delesyonlar1 (32), t(4;14), t(14;16),

t(14;20) koti prognozu isaret etmektedir (26, 31, 33).

Bobrek yetmezligi MM’li hastalarda kotii prognostik belirteg olup, %50°ye
varan siklikta goriilmesi Onemini artirmaktadir. Bobrek yetmezligi prognozu
cesitli yollarla etkilemektedir. Erken oOliimler ve kisa ortanca sag kalim
bildirilmekle birlikte, bobrek yetmezliginden ¢ikis durumunda sag kalim
dezavantaji ortadan kalkmaktadir (5). Ayrica tedavide kullanilmasi planlanan
ilaglara doz ayar1 yapilmasi, etkili oldugu bilinen nefrotoksik il¢alardan
kacimilmasi yetersiz tedavi riskini tagimaktadir. Bobrek yetmezligi ayrica
elektrolit imbalansi, enfeksiyona yatkinlik yaparak yatarak tedavinin uzamasina
ve hayat kalitesini diisiirmektedir. Neticede bobrek yetmezliginden ¢ikis MM’li
hastalar i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. Bobrek yetmezliginden ¢ikis orani ¢esitli
faktorlerden etkilenerek, %20-60 arasinda degismektedir (34). Kreatinin seviyesi
yiiksekligi, hiperkalsemi, proteiniiri miktari, M protein tipi bobrek yetmezliginden
cikista etkili faktorler olarak bildirilirken, kemoterapi yanit1 ile iligki tespit
edilmemistir (5, 10). Bobrek yetmezliginin kotii prognostik gosterge olmasi ve
BY den ¢ikisin sag kalim dezavantajini ortadan kaldirmasi BY den ¢ikisa etkili

parametrelerin belirlenmesinin geregini ortaya koymaktadir.
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2.2. Multiple Myelom ve Bobrek

Multiple myelomda BY tedavide zorluklara yol acan 6nemli bir prognostik
faktordiir. Tanida siklikla serum kreatinin degeri kullanilmakla birlikte 6zellikle
hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi bulunanlarda glomeruler filtrasyon orani
daha dogru bilgi vermektedir. Bobrek yetmezligi sinir1 olarak 2 mg/dl
kullanilmaktadir ve orta derecede BY’ye tekabiil etmektedir. Fakat daha az
siklikta BY sinirimi 1,5mg/dl kabul eden yayinlar mevcuttur. Bu nedenle MM’li
hastalarda BY sikligi tanima bagli olarak %50’ye kadar yiikselmektedir (10) ve bu

hastalarin %10’unda tan1 aninda renal replasman tedavisi ihtiyact olmaktadir (8).

Multiple myelomda tan1 aninda tespit edilen bobrek hasarinin nedenleri ¢esitli
olup (Tablo 4), geri doniislii olabilmektedir. Bobrek hasari esas olarak
monoklonal hafif zincirlerin etkisi sonucu gelisir. Hiperkalsemi daha az siklikla
olmak tiizere bobrek yetmezliginin diger nedenidir. Dehidratasyon, nefrotoksik
ilaglar ve kontrast madde kullanim1 genellikle hafif zincirlerin etkilerini artirarak
bobrek hasarina neden olurken nadiren bobrek yetmezligi gelisiminde esas

nedendir (35).
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Tablo 4. Multiple myelomda bobrek hasari (41)

Fonksiyonel tubuler anomaliler

Fanconi Sendromu
Konsantrasyon bozukluklari
Distal renal tubuler asidoz
Hiperkalsemik nefropati

Diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri

Yapisal anomaliler

Myelom bobregi
Akut silendir nefropatisi
Glomerulopati
Hafif zincir depo hastaligi
Amiloidozis
Fibriler glomerulonefrit
Vaskiiler lezyonlar

Plazma hiicre infiltrasyonu

Diger nedenler

Dehidratasyon ve Kontrast madde maruziyeti
Akut iirik asit nefropatisi

Obstriiktif nefropati

Hiperviskosite sendromu

Asemptomatik hafif zincir proteiniirisi

Hafif zincirlerin bobrekte etkili oldugu alanlar ve mekanizma farkli
oldugundan MM’a bagli bobrek yetmezligi farkli klinik ve patolojik bulgularla
kendini gosterir. Hafif zincirlerin neden oldugu “myelom bdbregi” olarak
tanimlanan silendir nefropatisi bobrek hasarinin en sik nedenidir. Multiple

myelomda gozlenen hafif zincir depo hastaligi, amiloidoz veya edinilmis eriskin
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tip Fanconi sendromu kimi zaman birlikte gelisebilen diger klinikopatolojik

durumlardir (35).

2.2.1. Hafif zincirler ve bobrek

IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmak iizere toplam 5 ¢esit Ig bulunmaktadir.
Ig’ler plazma hiicrelerinden ayr1 ayri sentezlenen iki agir iki hafif toplam 4
polipeptid zincirinden olusurlar (sekil 1). Hafif zincirler kappa () ve lambda (A)
olmak iizere iki tiptir ve agir zincirlere Ig meydana getirmek iizere kovalent
baglarla baglanirlar (38). Hafif zincirler, agir zincirlerden bir miktar fazla tretilir
ve saglikli insan serumunda ¢ok az miktarda bulunurlar (39, 40). Serbest hafif
zincirlerin monomerik biyiikligi yaklasik olarak 22-25 kDa dir (41). Serbest
hafif zincir diizeyi 6l¢limiinde normal deger araligi, serbest kappa (k) hafif zincir
icin 3,3-19,4 mg/L iken serbest lambda (1) hafif zincir i¢in 5,7-26,3 mg/L ‘dir
(42).

Serbest hafif zincirlerin metabolizmasi bobrekler yolu ile olur. Hafif zincirler
glomeruler kapiller duvardan kolayca filtre edilebilirler ve proksimal tiibiillerde
cubilin megalin reseptor sistemi ile endositoz gergeklesir. Endozomal-lizozomal
yol ile metabolize edilir. Yart dmiirleri 2-4 saattir (43). Saglikli bireylerde giinliik
hafif zincir dretimi 0,5-1 gr/gin iken bdbreklerin hafif zincir metabolizma
kapasitesi 10-30 gr/giindiir (44). Bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda ve asiri
miktarda {iretim yok ise idrarda 1-10 mg/g hafif zincir tespit edilir (39). Bobrek
yetmezliginde azalmis metabolizma nedeni ile ve MM gibi B hiicre proliferatif
hastaliklari, romatoid artrit, sjogren sendromu, multiple skleroz, sistemik lupus

eritamatozis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda artmis liretim sonucu serbest
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hafif zincir serum diizeyleri artar (43). Bobrek yetmezliginde kappa ve lambda
hafif zinciri birlikte yiikselir. Multiple myelom tanisin1 desteklemekte kappa

lambda orani kullanilabilir.

Fazla miktarda serbest hafif zincir iiretimi, proksimal tiibiilde fazla miktarda
endositoz yapilmasina ve bu yolla tiibiillerin fizyolojik gorevini yapmasina engel
olarak tiibliler disfonksiyon gelistirir. Protein yiikiiniin devam etmesi tiibiiler
hiicrelerde inflamtuar sitokinlerin salinimi ve nekroz, apopitoz ile sonuglanabilir.
Hafif zincir iiretimi proksimal tiibiil hiicrelerinin endositoz kapasitesini astiginda
ise tiibiillerde konsantrasyonu artar. Tubullerde konsantrasyonu artan hafif
zincirler Tamm-Horsfall proteini ile reaksiyona girerek tubuler silendir olusturur

(41, 35).

Hafif zincirlerin nefrotoksisitesi gesitlilik gostermektedir. Nefrotoksisiteyi
belirleyen ise hafif zincirlerin degisken bolgesidir (35). k ve A hafif zincirin her
ikisi de nefrotoksik olmakla birlikte eslik ettikleri klinik tablolardaki sikliklar
farklidir. A hafif zincir amiloidozla daha sik goriilmekte iken, Fanconi

Sendromunda « hafif zincir daha sik birliktelik gosterir (41).
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sekil 1. iki hafif ve iki agir zincirden olusan immunoglobulin molekiilii
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Sekil 2. Hafif zincirlerin glomerulden siiziiliip, proksimal tibiil hiicrelerinde lizozomlarda yikimi
ile sonuglanan metabolizma yolu (35)

2.2.2. Myelom bobregi

Multiple myeloma eslik eden en sik bobrek tutulum seklidir. Genellikle akut
BY tablosu ile bagvuru gergeklesir. Patolojik incelemede distal tubuler silendirlere
eslik eden proksimal tubuler atrofi, tubulointerstisyel fibrozis ile karakterize
kronik tubulointerstisyel nefropati izlenir. Glomeriil etkilenmediginden idrarda

serbest hafif zincir (Bence-Jones proteiniiri) tespit edilir (35, 41, 45, 48).

Multiple myelomda fazla miktarda iretilen hafif zincirler proksimal
tiibiillerin katabolize etme kapasitesini asar. Henle kulpu ¢ikan kolunda {iretilen

ve salinan Tamm-Horsfall proteini (liromodulin) glikoprotein yapidadir ve hafif
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zincirlere afinitesi vardir. Tubullerde konsantrasyonu artan hafif zincirler Tamm-
Horsfall proteini ile tubuler silendir olusturarak tubuler obstriiksiyona neden
olurlar (41, 35). Tubuler obstruksiyon intraluminal basing artisina ve bu nedenle
glomeruler filtrasyon hizinda ve interstisyel kan akiminda diisiise neden olur.
Bobrek fonksiyonun azalmasi ile hafif zincirlerin tubuler klerensi azalir ve
konsantrasyonu daha ¢ok artar. Boylece silendir olusum hizi artarak, myelom
bobregi ile sonuglanan kisir dongii olusur. Hiperkalsemi, asidoz, dehidratasyon ve

loop diiiretik kullanimi tubuler silendir olusumunu artirir (35, 45).

Myelom bobregi olusumunda diger mekanizma hafif zincirlerin endositozu
ile baslar. Proksimal tubul hiicrelerinden, IL-6, IL-8 ve TNF —a gibi sitokinlerin
salmmminin ardindan kimi zaman multiniikleer dev hiicreler olmak {izere
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriiliir. Daha sonra ise fonksiyon kaybini

pekistiren fibrozis gelisim siireci baglar (35, 45).

Ayrica hafif zincirlerin artmis miktarda endositozu tubuler hiicre nekrozu

yaparak bobrek fonksiyon bozuklugu ciddiyetini artirir (35, 41, 45).

Multiple myelomda en kotii seyirli bobrek tutulumu, akut oligiirik bobrek
yetmezligi ile bagvuran ve proksimalde daha belirgin olmak iizere distal
tiibiillerde de yogun silendir gelisimi goriilen akut silendir nefroatisidir. Genelikle
tabloya dehidratasyon, kontrast maruziyeti ve hiperkalsemi eslik eder. Kontrast
madde kullanimi 6ncesinde ve sonrasinda yeterli hidrasyon ile komplikasyon
Onlenebilir. Akut silendir nefropatisinde yogun tedavinin yaninda plazmaferez

oneren kiiclik capl caligmalar mevcuttur (41).
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Sekil 3. Myelom boébregi : Myelom bobregi, parcali goriiniimii ile tipik myelom silendirleri (A),
myelom silendirleri ¢evresinde reaktif tiibiiler hiicreler (B), mediiller kanallarda silendirler (C),
immunfléresan mikroskobi ile A hafif zincirlerde boyanma (D). (A, B, C, hemotoksilen eozin,
Ax250, Bx350, Cx150) (D, direk immunfléresan, x150) (45)

2.2.3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, MM da goriilen bobrek yetmezliginin nedenleri arasinda ikinci
siray1 alir (9). Multiple myelomda hiperkalsemi, IL -1, paratiroid hormon benzeri
peptid, IL-6 ve lenfotoksinler gibi bir grup sitokinin etkileri ile artmis kemik
rezorbsiyonuna baglh gelisir (4, 55, 56, 57). Hiperkalsemi, bobregin konsantrasyon
kabiliyetini bozar, renal kan akimini renal vazokonsantriiksiyona neden olarak

azaltir ve diiirezi artirir. Artan ditlirez ile hipovolemi ve prerenal azotemiye neden
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olur. Konsantre ve azalmis idrar akimi silendir gelisimini artirir. Sonug olarak
hiperkalsemi silendir nefropatisine bagl gelisen bobrek hasarini artirir.
Hiperkalsemi, genellikle hidrasyona ve kemoterapiye iyi yanit verir. Loop
ditiretikleri de hiperkalsemide etkili olmakla birlikte hastada 6volemi
saglanmadan uygulanmasi renal hasari artirir. Bifosfonatlarin etkisi ilk birkag giin
iginde izlenir ve yineleyen uygulamalar ile hiperkalseminin tekrarlamasi 6nlenir
(58). Maligniteye bagli hiperkalsemide etkili tedavi seceneklerinden olan
bifosfonatlar MM’a bagli akut bobrek yetmezliginde dikkatle kullanilmali.
Bifosfonatlarin bdbrek toksisitesi olmasi ve uygulama ardindan gelisebilen

hipokalsemi 6nemli komplikasyonlaridir.

2.2.4. Hafif zincir depo hastalig1 ve amiloidozis

Hafif zincir depo hastaligi ve amiloidozis glomeruler tutulum gosterir. Hafif
zincir glomerulopatisi Ig birikimi ile olusur. Immunglobulin birikimi amiloid

yapisinda olabilir. Her iki formda da en belirgin 6zellik nonselektif proteiniiridir.

Amiloid, hafif zincirlerin degisken bdlgesinden olusan fibriler yapida
birikimlerdir (49). Amiloidozisde nefrotik diizeyde proteiniiri yaninda vakalarin
ancak %20’inde tan1 aninda bobrek yetmezligi goriliir (50). Kesin tani igin
biyopsi ile patolojik inceleme gereklidir. Daha kolay elde edilebilen subkutan yag
dokusu ve rektal biyopsi, kemik iligi biyopsisi veya bobrek biyopsisi segenekler

arasindadir.
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Hafif zincir depo hastaliginda hafif zincir birikimleri fibriler degil graniiler
bi¢imdedir ve amiloid gibi Kongo kirmizisi ile boyanma gostermez (53). Hafif
zincir birikimi esas olarak mesengiumda ve ayrica arterioller ve kapillerde de
izlenebilir. Iimmunfloresan ile genellikle lineer peritubuler ve mesengial nodiiller,
bazal membran, bowman kapsiilii, vaskiiler yapilarda, interstisyumda hafif zincir
birikimi izlenir. Eslik eden interstisyel fibrozis degismeyen bulgulardandir (52).
Amiloidozisten farkli olarak hastalarin tamamina yakininda basvuruda nefrotik
sendroma eslik eden bobrek yetmezligi bulunur ve extrarenal organ tutulumu daha
azdir. Hafif zincir depo hastaliginda daha ¢ok kappa tipi hafif zincir birikimi
goriiliirken (52), amiloidoziste vakalarin %80’inde lambda tipi hafif zincir tespit

edilir (50).
2.2.5. Tibiiler fonksiyonel bozukluklar

Edinilmis fanconi sendromu, proksimal tiibiil reabsorbsiyon bozuklugu
sonucu gelisir. Hafif zincirlerin proksimal tiibiil hiicrelerine direk tahrip edici
etkisi patogenezde sug¢lanmaktadir. Tiibiiler hiicre nekrozu, fokal mikrovillus
kayb1 yaninda kismen katabolize edilmis hafif zincirlerin olusturdugu kristal
inkliizyonlarin proksimal tubul membran tastyicilarin1 (Na-K-ATPase) etkiledigi

diistiniilmektedir (35, 46). Hastalarin %90’1nda kappa hafif zincir tespit edilir.

Glukoziiri, aminoasidiiri, hipopotasemi, hipofosfatemi, hipoiirisemi ve
proksimal renal tubuler asidoz ile seyreder (46). Eriskin hastalarda tespit edilen

proksimal renal tubuler asidozun en sik nedeni MM’dir (41). Cogu hastada
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semptom yoktur. En sik klinik bulgu osteoporoz ve yavas seyirli bobrek
yetmezligidir (35).

Hafif zincir proteiniirisi tespit edilen MM hastalarinda poliiiri, polidipsi ile
seyreden idrar konsantrasyon defekti goriilebilir. Tubulointerstisyel degisiklikler
ve ADH’ya yantsizlik nedeni ile gelisen nefrojenik diabetes insipitus

patogenezde suclanmaktadir (47).

Multiple myelomda, hafif zincir proteintirisi olan hastalarda nadir olmakla

birlikte distal tip renal tubuler asidoz goriilebilmektedir (54).

2.2.6. Multiple myelomda diger bobrek yetmezligi nedenleri

Damar tutulumu genellikle glomeriillerle birlikte arterioller, kiiciik ve orta
boy arterlerdedir. Amiloid veya graniiler tarzda hafif zincir birikimi damar
duvarinda izlenir. Bunun yaninda bobrek yetmezligi tablosunda proliferatif ve
proliferatif olmayan vaskiilopati de izlenebilir (59).

Plazma hiicreleri ile bobrek parankim infiltrasyonu, hiperviskositeye bagl
bobrek hasar1 ve iirik aside bagli nefropati nadiren gelisir. Hidrasyon, idrar
alkalinizasyonu ve allopurinol kullanimi hiperiirisemi ile miicadelede basari ile
kullanilmakta ve giinlimiizde MM’da tirik aside bagli nefropati goriilmesini
engellemektedir (20, 48, 60, 61).

Multiple myeloma bagli obstriiktif iiropati ise plazmasitom, biiyiikk pelvik
proteindz silendirler, vertebral c¢okme kirigina baglh gelisen sinir hasari

neticesinde ndrojenik mesane ve nefrolitiazis sonucu gelisebilmektedir (41).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada yeni tan1 almis MM hastalarinda bobrek yetmezligi, bobrek
yetmezliginden ¢ikista etkili prognostik faktorler ile bobrek yetmezliginin
tedaviye yanit ve sag kalim {izerine etkileri arastirllmistir. Calisma, Gazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hematoloji ve Nefroloji Bilimdallari’na 2000 - 2010
yillar1 arasinda bagvurarak MM tanisi almis 136 hasta laboratuvar parametreleri

ile geriye doniik olarak degerlendirilerek gerceklestirilmistir.

18 yasindan biiylik, MM tanisi1 alan hastalar ¢aligmaya dahil edilirken MGUS,
Waldenstrom Makroglobulinemisi gibi diger plazma hiicre hastaliklar1 tanis1 alan
ve dis merkezde tam1 ve tedavi sonrasi boliime basvuran, tami tetkikleri elde
edilemeyen MM’lu hastalar ¢alisma dist birakilmistir. Hastalarin ortanca izlem
stiresi 14,5 (1-127) aydir. Bobrek yetmezligine katkida bulunan etkenlere agirlik
verilerek hastalara ait demografik veriler, tan1 aninda MM evre, risk, eslik eden
hastaliklar, nefrotoksik ajan ve kontrast madde gibi diger bobrek yetmezligi risk
faktorleri, aldiklari ilk tedaviler ve yanitlar1 kaydedildi. Tan1 aninda 6l¢iilen Ig G,
A, M diizeyleri, protein, albumin, globulin, B2 mikroglobulin, hemoglobin (Hb),
beyaz kiire (BK), trombosit (PLT), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif
protein (CRP), kan iire-nitrojeni (BUN), kreatinin, iirik asit, kalsiyum, LDH, 24
saatlik idrarla Olciilen kreatinin klerensi (Ccr), 24 saatlik idrarda protein miktari,
kemik iligi biyopsisi (KIB)’de plazma hiicre oram1 ve karmn ultrasonografisi
degerlendirmeye alindi. Serum serbest hafif zincir diizeyleri yeterli hastada elde

edilemediginden degerlendirmeye alinamadi.
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Hastalarin yalnizca almis olduklar1 indiiksiyon tedavisi ¢alisma kapsaminda
incelenmistir. Bobrek yetmezligi ile tedavi yanit1 ve bobrek yetmezliginden ¢ikis
ile tedavi yanit1 arasindaki iliski arastirildi. Tedavi sonrasinda MM tedaviye yanit
degerlendirmesi EBMT o6lgiitlerine gore yapildi. Yanit degerlendirmesi en az iki
kiir kemoterapi almis hastalarda yapildi. Kismi yanit ve tam yanit tespit edilen
hastalar yanit alinmis kabul edildi. Ilk iki ay i¢inde 6len, tan1 sonrasinda takipten
cikan ve calisma bitis tarihinde heniiz iki kiir kemoterapiyi tamamlamamasi
nedeni ile yanit degerlendirmesi yapilmamis hastalar istatiksel analize dahil
edilmemistir. Bu nedenle tedavi yanit1 136 hastanin 93’iinde degerlendirilebildi.
38 hastada kismi veya tam yanit tespit edildi. Bobrek yetmezligi olan 24 hastanin

ise 18 inde tedavi yanit1 degerlendirilirken 5’ine yanit alindu.

3.1. Hastalarin Evre, Risk ve Bobrek Yetmezligi Yoniinden
Tammlanmasi
Calisma grubu 72 erkek ve 64 kadin hastadan olusmaktaydi. Ortanca yas 62
(38-90) hesaplandi. 136 hastanin 124’tinde ISS ye gore evreleme ve 109 hastada
risk degerlendirilmesi yapilabilmistir. Tan1 sirasinda hastalarin 112’°si (%82,4)
monoklonal tam Ig’e sahipti. M proteininin 85 (%62,5) hastada 19G, 22 hastada
IgA (%16,2), 4 hastada IgD (%2,9) ve 1 hastada (%0,7) IgM tipinde oldugu
goriildii. Hastalarin 22 (%16,2)’sinde hafif zincir tipinde iken (11 hasta KHZ ve
11 hasta LHZ), 2 hastanin sekretuvar olmayan tipte oldugu tespit edildi (Tablo 5).
Tan1 an1 incelemelere gore 30 hasta (%24,2) evre 1, 38 hasta (%30,6) evre I,

56 hasta (%45,2) evre |Ill olarak degerlendirildi. Uluslararasi risk
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derecelendirmesine gore 25 hasta (%22,9) diisiik, 45 hasta (%41,3) orta dereceli

ve 39 hasta (%35,8) yiiksek risk grubunda yer almaktaydi (Tablo 6).

Tablo 5. Monoklonal Protein Tipi

Monoklonal protein tipi Hasta
sayisi (n) %
Tam Ig 112 82,4
IgG 85 62,5
IgA 22 16,3
IgDh 4 2,9
Ig M 1 0,7
Kappa hafif zincir 11 8,1
Lambda hafif zincir 11 8,1
Sekretuvar olmayan 2 1,5
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Tablo 6. MM tipi, evre ve risk bilgileri

Hasta sayisi (n) %
MM tipi
Tam Ig 112 82,4
Hafif zincir 22 16,2
Sekretuvar olmayan 2 15
Duri-Salmon evre
Evre | 12 8,8
Evre 1l 21 15,4
Evre 111 103 75,7
Evre A 112 82,4
Evre B 24 17,6
ISS Evre*
Evre | 30 24,2
Evre ll 38 30,6
Evre 111 56 45,2
ISS risk**
Diisiik 25 22,9
Orta 45 41,3
Yiiksek 39 35,8

*[SS’ye gore evreleme 124 hastada yapilmustir.

**]SS’ye gore risk degerlendirmesi 109 hastada yapilmistir

Hastalarda tan1 aninda serum kreatinin seviyesi ve 24 saatlik idrar tetkiki ile
kreatinin klerensi hesaplanarak, BY varligi ve bobrek hastaligi evreleri belirlendi.
Serum kreatinin seviyesi 2 mg/dl {izerinde olan hastalar BY olarak kabul edildi ve

buna gore 24 (%17,6) hastada BY saptandi. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan
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hastalar tam1 aninda tespit edilen diger BY risk faktorleri (Nonsteroid
antiinflamatuar  (NSAI) kullanimi, sepsis, kontrast madde kullanima,
hiperkalsemi, hiperiirisemi, Tip Il Diabetes mellitus (Tip Il DM) , hipertansiyon
(HT), kalp yetmezligi ) agisindan irdelendi. Bu iki grup demografik 6zellikler,
hastalik tipi, evresi ve riski, M protein miktar1, proteiniiri miktari, Kkreatinin
klerensi, Hb, BK, PLT, albumin, protein, globulin, BUN, Kr, kalsiyum, iirik asit,
LDH, CRP, ESH, B, mikroglobulin, KiB plazma hiicre oran1 ve karin USG sinde
bobrek bulgulart yoniinden karsilastirildi. Karim USG’sinde bdbrek bulgulari
ekojenite artigi, bobrek boyutlar biiyiik, bobrek boyutlari kiiglik ve normal olmak

tizere dort grupta degerlendirildi.

Takipte Kkreatinin seviyesinin 2mg/dl altina diismesi bobrek yetmezliginden
cikis olarak tanimlandi ve bu doneme dek gecen siire belirlendi. Bobrek
yetmezliginden ¢ikigin sag kalim iizerine etkisi arastirildi. Bobrek yetmezliginden
cikista etkili prognostik faktorler irdelendi. Bu amacla her iki grupta yukarida
sayllan degiskenlerin oranlar1 ve ortanca degerleri karsilastirildi. Ayrica yiiksek
Kreatinin seviyesinin BY den ¢ikisa etkisinin daha iyi degerlendirilmesi amaci ile
bobrek yetmezligi olan hastalar, kreatinin 2-4mg/dl ve kreatinin 4mg/dl iizerinde
olmak tizere 2 alt gruba ayrildi. Tan1 aninda renal replasman ihtiyaci olmasinin

BY’den c¢ikisa etkisi ayrica arastirilmistir.
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3.2. Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Multiple myelom ve BY tanisi alan 24 hasta acil renal replasman tedavisi
acisindan degerlendirilerek, myelom tedavisi yaninda hastalara destek tedavisi
saglanmistir. Hidrasyon, hiperkalsemiye yonelik bifosfonat tedavisi (14 hastada
klodronat, 7 hastada doz ayar1 yapilarak zolendronik asid ) ve nefrotoksik ajanlar
kesilmistir. Bununla birlikte hiperiirisemi bulunan hastalara ve myelom tedavisi
alan hastalara kemoterapiye bagl gelisebilecek hiperiirisemi komplikasyonundan
korunmak amagli allopurinol verilmistir. Renal replasman tedavisi ihtiyact olan 9

hastanin tiimiine destek tedavisinin yaninda hemodiyaliz uygulanmstir.

3.3. Serum immunoglobulin Ol¢iimii, Monoklonal Protein Tespiti
Serum Ig diizeyleri Ol¢iimiinde Freelite nefelometri yontemi ile BNII
nefelometre kullanildi. Serum Ig diizeylerinin dl¢imiinde Dade Behring kitleri

kullanildi.

Monoklonal protein varligi ile iligkili Ol¢iim ve degerlendirmeler Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Erigskin Hematoloji Laboratuvarinda yapildi. Serum
ornekleri IFE yontemi ile Beckman cihazinda ¢alisilarak, olusan bantlar

degerlendirildi.

3.4. istatistiksel analiz

Stirekli degiskenlere ait ortalama degerler Mann-Whitney U testi ile,

kategorik degiskenler Chi-kare testi ile karsilastirildi. Sag kalim analizi Kaplan-

27



Meier analizi ile hesaplandi. Sag kalima etkili olan degiskenler log rank test ile
arastirildi. Tim analizler SPSS 11,5 programi kullanilarak yapildi. Anlamlilik

diizeyi p<0,05 alind1.

3.5. Etik kurul onay1 ve biitce

Bu calismaya baglamadan once Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ankara 1 nolu Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu’ndan 25.11.2009 tarih ve
2009/11-110 say1 ile onay alinmistir. Calisma geriye doniik verilerin analizinden

olugmakta olup, biitce kullanim1 gerekmemistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular, Hastalik Tipi ve Risk Degerlendirmesi

Calismada 01.01.1999-31.12.2009 tarihleri arasinda MM tanis1 alan 136
hastanin dosya bilgileri kaydedildi. Calisma grubunda 72 (%52,9) erkek ve 64
(%47,1) kadin hasta yer almaktaydi. Ortanca yas 62 (en kiigiik: 38, en yiiksek: 90)
hesaplandi. Hastalarda saptanan monoklonal protein tipi Tablo 5’de MM tipi, evre

ve risk bilgileri Tablo 6’da verilmistir.

4.2. Tanm1 Am1 Degerlendirme

Tan1 aninda hastalik degerlendirmesinde kullanilan parametrelerin ortalama
degerleri Tablo 7°de verilmistir. Ortalama Hb degeri 9,9g/dl, kalsiyum 9,6 mg/dl,
ortalama kreatinin 1,58 mg/dl, Ccr 66,9 ml/dk ve proteiniiri ise 2012mg/g

saptanmistir.

Tan1 aninda 8 hastada (%5,9) hiperviskosite tespit edildi. 6 hastaya (% 4,4)
plazmaferez uygulanmstir. Hiperviskositesi olan ve plazmaferez uygulanan 1

hastada es zamanl BY tespit edilmistir.
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Tablo 7. Tan1 an1 degerlendirmede laboratuar degerler

Ortalama +Standart Ortalama | +Standart
derivasyon derivasyon

Hb (g/dl) 9,9 2,2 Albumin (mg/dl) 4,0 3,7
BK (/mm°) 6254 2318 Globulin (mg/dl) 53 2,7
PLT KiB plazma hiicresi
(x1000/mm?) 227164 89828 (%) 62,2 30,6

IlgG

(mg/dI)
BUN 28,4 22,8 5506,4 4546,6

M protein
Miktari

IgA

(mg/dI)
Kreatinin 1,58 1,35 3859,9 51179
(mg/dl)
Kalsiyum B2 mikroglobulin
(mg/dl) 9.6 15 (ma/L) 1,0 2,6
Fosfor 4.0 2.9 ESH (mm/h) 86.8 40,9
Urik asit 6.4 26 CRP (mg/L) 21.4 29.9
Potasyum 43 2.7 Ccr (ml/dk) 66.9 36,2
LDH (U/L) 236.6 185.1 Proteiniiri (mg/giin) 20125 3416.6

4.2.1 Tan1 an1 bobrek yetmezligi agisindan degerlendirme

Hastalarin tan1 aninda bobrek yetmezligi yoniinden degerlendirilmesi ve

smiflanmasinda kullanilan parametreler Tablo 8’de verilmistir. 98 hastanin

kreatinin degeri normal smirlarda 1,4 mg/dl ve altinda saptanmistir. Tan1 aninda

kreatinin 2mg/dl ve iizerinde olan hastalar bobrek yetmezligi var olarak kabul

edildi. 24 hastada (%17,6) BY tespit edilmistir. 14 hastada ise kreatinin 1,4 ile
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2mg/dl arasindadir. Hastalar bobrek yetmezligi agisindan 24 saatlik idrar tetkiki
ve Ccr ile degerlendirildiginde ise 45 hastanin (%33,1) bobrek fonksiyonu normal
smirlarda, evre I KBH grubunda, 6 hasta ise Ccr 15 ml/dk altinda (evreV KBH)
tespit edilmistir. 24 saatlik idrar tetkiki ile 23 (%16,9) hastada 3500 mg/giin

tizerinde, nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmustir.

Tablo 8. Hastalarin tan1 aninda bobrek fonksiyonlari yoniinden degerlendirilmesi

Hasta sayis1 (n) %
Kreatinin
<1,4 mg/dl 98 72,1
1,4-2 mg/dl 14 10,3
kreatinin >2mg/dl 24 17,6
KBH Evresi
Evre 1 45 33,1
Evre 2 30 22,1
Evre 3 36 26,5
Evre 4 19 14,0
Evre 5 6 4.4
Proteiniiri
<300mg/giin 61 449
300-3500mg/giin 52 38,2
>3500mg/giin 23 16,9

Tan1 aninda bobrek bobrek fonksiyon bozuklugu olan 9 hastaya (%6,6) HD

uygulanmistir. 1 hasta takipte (1 ay sonra) HD’ den ayrilmistir.
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4.3. Bobrek Yetmezligi Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi

4.3.1. Diger bobrek yetmezligi risk faktorleri

Bobrek yetmezligi olan (n=24) ve olmayan (n=112) hastalar tan1 aninda
mevcut olan diger bobrek yetmezligi risk faktorleri (Tablo 9) yoniinden
karsilagtirildi. NSAI kullanimi (p=0,03) ve hiperiirisemi (p=0,02) gibi BY
gelisimi risk faktorleri, BY olan hasta grubunda anlamli olarak daha sik
izlenmistir. Bobrek yetmezligi gelisimine katkida bulunan diger risk
faktorlerinden kontrast madde maruziyeti, sepsis, hiperkalsemi, HT ve Tip || DM,
kalp yetmezligi mevcudiyeti de BY olan ve olmayan hastalar arasinda

karsilastirilmis ve anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 9. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin tani aninda diger bobrek

yetmezligi risk faktorleri yoniinden karsilastirilmasi

Bobrek yetmezligi | Bobrek yetmezligi yok | Bobrek yetmezligi var | P degeri
risk faktorleri n=112 (%) n=24 (%)

Hiperiirisemi 30(29,1) 12 (54,5) 0,02
NSAI kullanim 15 (13,4) 8 (33,3) 0,03
Sepsis 3(2,6) 2(8,3) >0,05
Kontrast madde 18 (16,1) 7(29,2) 0,04
kullanimi

Hiperkalsemi 20 (17,8) 6 (25,0) >0,05
Tip Il DM 22 (19,6) 7(29,2) >0,05
HT 48 (42,8) 14 (58,3) >0,05
Kalp yetmezligi 11 (9,8) 3(12,5) >0,05
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4.3.2. Demografik 6zellikler, laboratuar parametreleri, USG bulgular

Bobrek yetmezligi olan (n=24) ve olmayan (n=112) hastalar tan1 aninda
mevcut olan demografik o6zellikleri, laboratuvar parametreleri (tablo 10) ve USG
bulgular1 (Sekil 4) yoniinden karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli yas farki
izlenmedi. BY olan grupta erkek cinsiyet sikliginin daha fazla oldugu (%75 -
%48,2) saptandi (p=0,02). Multiple myelom tipleri (lg, Hafif zincir,
Nonsekretuar) gruplar arasinda karsilastirildiginda, BY olan grupta Hafif zincir
tipi hastalik daha sik izlenirken (%29-13,4; p=0,02) Ig tipi (IgG, IgA, IgM, IgD)
ve miktar1, hafif zincir tipi (x, A) agisindan istatisksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi. ISS Evre ve risk degerlendirilmesi yapildiginda, BY grubunda
yiiksek riskli (%77,8-%27,5) ve evre III hastalarin (%95,3-%34,9) yliksek oranda
bulundugu tespit edilmistir (p=<0,001). Beklendigi {izere BY olan grupta serum
BUN, kreatinin, fosfor, tirik asit seviyesi ve 24 saatlik idrarda proteiniiri miktari
daha yiiksek olup, Ccr daha diisiik saptanmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
ortalama BK, B, mikroglobulin, CRP ve globulin seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte Hb, PLT, kalsiyum, albumin, LDH, ESH ve KIB plazma hiicre

orani acisindan degerlendirildiginde farklilik tespit edilmemistir.
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Tablo 10. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve

laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

Bobrek yetmezligi yok | Bobrek yetmezligi var p

degeri

Yas 63,0+10,2 60,0+9,7 >0,05

Cinsiyet (n/%o) 0,02

Erkek 54(48,2) 18(75,0)

Kadin 58(51,8) 6(25,0)

MM tipi (n/%) 0,02

Ig 96(85,7) 16(66,7)

Hafif zincir 15(13,4) 7(29,2)

Sekretuar olmayan tip 1(0,8) 1(4,2)

Monoklonal Ig tipi (n/%) >0,05

19G 75(66,9) 10(41,6)

IgA 18(16,0) 4(16,7)

IgD 2(1,8) 2(8,3)

Hafif zincir tipi (n/%) >0,05

kappa 59(52,7) 11(45,8)

lambda 52(46,2) 12(50,0)

ISS evresi (n/%) <0,001

Evre | 30(29,1) 0

Evre Il 37(35,9) 1(4,7)

Evre 111 36(34,9) 20(95,3)

ISS riski  (n/%) <0,001

Diisiik risk 24(26,4) 1(5,5)

Orta risk 42(46,2) 3(16,7)

Yiiksek riskli 25(27,5) 14(77,8)

Hb (g/dl) 9,923 9,7+2,1 >0,05

BK (/mm®) 6024+2141 73262820 0,01

PLT (x1000/mm®) 232119:+88262 204042+95332 >0,05

BUN 23,3+19,1 52,4+24,2 <0,001

Kreatinin (mg/dl) 1,06+032 3,99+1,71 <0,001
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Kalsiyum (mg/dl) 9,6+1,6 9,6+2,1 >0,05
Fosfor 3,8+3,0 4,8+2,1 0,05
Urik asit 6,1+2,4 7,8+3,2 0,004
Potasyum 4,4+3,0 4,1+0,7 >0,05
LDH (U/L) 242.2+196,4 210,1+£117,7 >0,05
B2 mikroglobulin (mg/L) 0,73+1,23 2,68+5,68 0,002
ESH (mm/h) 86,6+41,7 87,8+37.4 >0,05
CRP (mg/L) 18,3+27,7 35,1+36,1 0,02
Ccr (ml/dk) 76,0+33,0 28,2420,5 <0,001
Proteiniiri (mg/giin) 1248,4+2445.6 5451,0+4863,6 <0,001
Albumin (mg/dl) 4,1+4,1 3,70,8 >0,05
Globulin (mg/dl) 5,527 4,1+0,7 0,02
KIB plazma hiicresi (%0) 60,24+30,6 71,7+30,0 >0,05
Monoklonal | Ig G 5654,2+4677,5 4427,3+3440,9 >0,05
protein (mg/dl)
miktari IgA 4162,24+5591,5 2494,0+1774,0 >0,05
(mg/dl)

Tan1 sirasinda 90 hastaya bobrek USG yapildi (70 bobrek yetmezligi olan

ve 20 olmayan hastada). Buna gore tan1 aninda BY olmayan hastalarin 59’unda

(%84,3) normal bulgular, 5’inde (%7,1) ekojenite artigi, 3’iinde (%4,3) bobrek

boyutlarinda artis ve 3’linde (%4,3) bobrek boyutlarinda kiigiilme saptandi.

Bobrek yetmezligi olan hastalarin ise 8’inde (%40,0) normal bulgular, 8’inde

ekojenite artis1 (%40,0) ve 4’linde (%20,0) bobrek boyutlarinda kiigiilme oldugu

gorildii. Bobrek yetmezligi olan hastalarda olmayan hastalara gore daha sik

anormal bobrek bulgusu oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil 4).
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Sekil 4. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarda borek USG bulgulari

4.4. Bobrek Yetmezligi’nin Diizelmesi

Bobrek yetmezligi olan 24 hastanin 9’unda (%37,5) BY diizeldi, 15

hastada (%62,5) BY’nin diizelmedigi tespit edildi.

Bobrek yetmezliginden c¢ikista median siire 1 ay (minimum 0,5 ay,

maksimum 10 ay) saptandi.

Bobrek yetmezliginden ¢ikisa etkili olabilecek prognostik faktorler

BY’den c¢ikan ve c¢ikmayan hastalar karsilastirilarak degerlendirilmistir (Tablo
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11). Kreatinin 4mg/dl {izerinde olan hastalarin %10’u BY den ¢ikarken, kreatinin
2-4 mg/dl olan hastalarin %57,1’i BY den ¢ikmistir (p=0,02). Ayrica BY diizelen
hastalarin ortalama kreatinin degeri 3,2 mg/dl iken diizelmeyen hastalarin 4,45
mg/dl saptand1 (p=0,05) (Tablo 12). Tami aninda HD ihtiyac1 olan hastalarin
BY’den ¢ikis oramt (%11,1 - 9%53,3) daha diisik bulunmustur (p=0,03).
Hipertansiyon, BY gelismesinde risk faktorii olarak belirlenmemekle birlikte,
varhiginda BY’den ¢ikis oraninin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Hipertansiyonu
olan hastalarda BY’den ¢ikis oran1 %21,4 iken HT olmayan hastalarda %60 tespit
edilmistir (p=0,05). Renal USG normal tespit edilen 8 hastalanin 5’inde (%62,5)
bobrek fonksiyonlarinin normale dondiigli izlenmistir. Renal USG ile parankim
ekojenite artig1 saptanan 8 hastanin higbiri takipte BY’den ¢ikmamistir. Bobrek

boyutlar1 kiiglik saptanan 4 hastanin 3’ BY den ¢ikmamustir.

Kalp yetmezIligi varligiin BY’den c¢ikisa etkisi istatiksel olarak anlamli
degilse de BY’den ¢ikisi zorlastirma egilimindedir (p=0,08). Hiperkalsemi mevcut
olan 6 hastanin 4’i, kalsiyumu normal seviyede saptanan 18 hastanin 5’1 (%66,6-
%27,7) BY’den ¢ikmistir (p=0,08). Bu fark istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte BY’den ¢ikis daha olasi saptanmistir. Ayrica BY den ¢ikan hastalarin
ortalama kalsiyum seviyesi (10,4+1,4), BY’den ¢ikmayan gruptan (9,2+0,9) daha
yiiksek tespit edilmistir (p=0,04) (Tablo 12). Tip Il DM istatiksel olarak bobrek
yetmezliginden ¢ikigta anlamli katkisi olmadigi tespit edilmistir (p=0,11). Fakat
BY’den cikmayan grupta Tip II DM olgu sayis1 daha fazla saptanmistir. Bobrek
fonksiyonunu degerlendirmede kreatininden daha énemli oldugu bilinen kreatinin

Klerensi ile hastalar kronik bobrek hastaligi (KBH) evrelerine ayrildi. Tan1 aninda
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tespit edilen KBH evresi ile bobrek yetmezliginden ¢ikis arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi fakat evre 4 ve evre 5 KBH’I1 hastalarda bobrek

yetmezligi diizelmeyen hasta siklig1 artma egiliminde tespit edildi.

Proteiniiri varligi, NSAI kullanimi, cinsiyet, MM tipi, Hafif zincir tipi
(tabloda belirtilmemistir), ISS evre ve riski ve indiiksiyon kemoterapisine yanitin
bobrek yetmezliginden cikista (istatiksel olarak anlamli) etkili faktorler olmadigi

belirlenmistir.

Serum protein diizeyi BY den ¢ikan hastalarda 9,3 g/dl, BY den ¢ikmayan
hastalarda ise 6,9 g/dl saptand1 (p=0,025) . Tan1 aninda tespit edilen hiperkalsemi,
protein diizeyinin yiiksek olmasi ve kreatinin degerinin diisiik olmasinin BY
diizelmesinde istatiksel olarak anlamli olumlu prognostik faktérler oldugu

belirlendi.

Monoklonal protein diizeyi ve proteiniiri miktar1 ile BY’den ¢ikis
arasindaki iliski degerlendirildiginde ise anlamli etki tespit edilmedi. Hafif zincir
diizeyleri yeterli hastada elde edilemediginden M protein diizeyi yalnizca Ig tipi

MM hastalarinda degerlendirilmistir.

Tablo 11. Bobrek yetmezliginden ¢ikista etkili prognostik faktorler

BY’den cikt1 BY’den ¢ikmadi P degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet >0,05
Erkek 7 (%38,8) 11 (%61,2)
Kadin 2 (%33,3) 4 (%66,6)
Hipertansiyon 0,05
yok 6 (%60) 4 (%40)
var 3 (%21,4) 11 (%78,6)
Kalp yetmezligi >0,05

38




yok 9 (%42,85) 12 (%57,15)
var 0 3(%100)
Tip 2 DM >0,05
yok 8 (%47,05) 9 (%52,95)
var 1(%14,2) 6 (%85,8)
NSAI Kullanmimi >0,05
yok 6 (%37,5) 10 (%62,5)
var 3 (%37,5) 5 (%62,5)
KBH Evresi >0,05
Evre 2 1(%50) 1(%50)
Evre 3 3(%50) 3(%50)
Evre 4 4(%40) 6(%60)
Evre 5 1(%16,6) 5(%83,7)
Tani1 aninda HD 0,03
yok 8 (%53,3) 7 (%46,7)
var 1(%11,1) 8 (%88,9)
Kreatinin 0,02
2-4 mg/dl 8 (%57,1) 6 (%42,9)
>4 mg/dl 1 (%10) 9 (%90)
Kalsiyum >0,05
< 10,5 mg/dl 5 (%27,7) 13 (%72,2)
>10,5 mg/dI 4 (%66,6) 2 (%33,3)
Proteiniiri >0,05
yok 1 (%33,3) 2 (%66,6)
var 8 (%39) 13 (%61)
USG bulgusu 0,009
Normal 5 (%62,5) 3 (%37,5)
Ekojenite artigt 0 8 (%100)
Kiigik 1 (%25) 3 (%75)
MM tipi >0,05
Ig 7 (%43,75) 9 (%56,25)
Hafif zincir 1(%14,2) 6 (%85,8)
Nonsekretuar 1 0
ISS evre >0,05
Evre 2 0 1
Evre 3 7 (%35) 13 (%65)
ISS Riski >0,05
Diistik risk 0 1
Orta riskli 2 (%66,6) 1 (%33,3)
Yksek riskli 4 (%28,5) 10 (%71,5)
KT yamt1 >0,05
Yok 5 (%38,4) 8 (%61,6)
Var 3 (%60) 2 (%40)

39




Tablo 12. BY den ¢ikista etkili prognostik faktorler (sayisal degerler)

BY’den cikt1 BY’den ¢ikmadi p degeri
Ortalama Ortalama
Kreatinin (mg/dl) 3,24 +1,8 4,45+1,5 0,05
Kalsiyum (mg/dl) 10,4=1.,4 9,2+0,9 0,04
T. Protein (mg/dl) 9,3+2,6 6,9+1,2 0,02

4.5. Kemoterapi yamiti ve BY

Kemoterapi yaniti, 136 hastanin 93’iinde, BY olan 24 hastadan 18 inde

degerlendirilebildi.

Bobrek yetmezligi olan ve kemoterapi yaniti degerlendirilemeyen 6
hastadan; 1 hasta BY ile bagsvurup MM tanisi almasinin ardindan genel durum
bozuklugu nedeni ile tedavi verilemeden ve 1 hasta da kemoterapiye
baslanamadan enfeksiyon nedeni ile exitus olmustur. Hastalardan 2’si MM tanisi
almisg, destek tedavisi verilmis fakat sosyal nedenlerle kemoterapi bagslanamadan
takipten ¢ikmustir. 2 hastada tedaviye baslanmis fakat ¢alisma sonlanim tarihine
dek  kemoterapi  kiirleri tamamlanamadigindan  heniiz  degerlendirme

yapilamamustir.

Bobrek yetmezligi olan ve kemoterapi yaniti degerlendirilebilen 18
hastanin %27,8 inde (5 hasta) yanmit (KY veya TY ) tespit edildi. Bobrek

yetmezligi olmayan, kemoterapi yaniti degerlendirilebilen 75 hastadan 33 {inde

40




(%44) yamit (KY veya TY) tespit edildi (p>0,05). Bobrek yetmezliginin

kemoterapiye yaniti anlamli 6l¢giide etkilemedigi belirlendi.

Bobrek yetmezligi olan ve kemoterapi yanitt degerlendirilebilen 18
hastadan 5’inde kemoterapiye yanit alindigi saptandi. Kemoterapiye yanit alan 5
hastanin 3’iinde, kemoterapiye yanit alinamayan 13 hastanin 5’inde BY
diizelmistir. Boylece kemoterapiye yanitin BY’den ¢ikist etkilemedigi

gosterilmistir (p>0,05).

4.6. Sag kalim ve BY

Calismaya dahil edilen 136 MM’1i hastanin ortanca izlem siiresi 14,5 ay’

dir (enaz 1 ay - en ¢ok 127).

Tiim hasta grubunda toplamda ortanca sag kalim 47 ay’dir.

Bobrek yetmezliginin sag kalim iizerine etkisi irdelenmistir. Tan1 aninda
BY olan hastalarda ortanca sag kalim 47 ay iken BY olmayan hastalarda 50 ay

saptanmugtir (p >0,05) (sekil 5).

Bobrek yetmezligi olan 24 hastanin 15’1 BY’den ¢ikmamustir, bu
hastalarda ortanca sag kalim 15 ay’dir (p>0,05). Bobrek yetmezliginin diizelen
hastalarin ortanca sag kalim degerine heniiz ulagsmamalar1 nedeni ile deger

verilemedi.
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Sekil 5. Bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalarin sag kalim analizi
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5. TARTISMA

Multiple myelomda bugiine dek birgok prognostik faktor belirlenmistir. Renal
tutulum cok yonlii olarak hastalik gidisini etkileyerek prognoz tayininde 6nemli
yer tutmaktadir. Kisa sag kalim ve erken mortalite iliskisi gosterilmistir (24, 61,
62). Fakat yapilan ¢alismalarda BY den ¢ikis ile sag kalim dezavantajinin ortadan
kalktig1 belirlenmistir. Bu ¢alismada, yeni tan1 almis MM’lu hastalarda bobrek
yetmezligi, demografik ozellikler, laboratuar parametreleri ve renal USG ile
geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Ayrica BY i¢in risk faktorleri, BY den
cikista etkili prognostik faktorler, indiiksiyon kemoterapisine yanit ile BY iliskisi

ve sag kalim siireleri incelenmistir.

Bizim ¢alismamizda MM tanis1 alan 136 hastanin dosya bilgileri kaydedildi.
Bu hasta grubunun ortanca yas1 62 olup %52,9’u (n=72) erkeklerden olugmakta
idi. Bu sonuglar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan daha once bildirilmis oranlarla

benzerlik gostermektedir (5, 6, 10, 12, 60, 61, 62).

Multiple myelomlu hastalarda BY sikligi, BY tanimina bagh olarak %20-
50 arasinda degismektedir (4-7, 10, 60). Bizim ¢alismamizda kreatinin degeri 2
mg/dl iizerinde olanlar BY kabul edildi ve tan1 aninda MM’a eslik eden BY siklig1
%17,6 saptandi. Bobrek yetmezligi tanim1 benzer olan (kreatinin >2mg/dl) birgok
caligmada BY siklig1 yaklasik olarak %20 civarinda bildirilmistir (4, 5, 10, 60).
Bununla birlikte BY sinirin1 1,5mg/dl ve iizeri kabul eden ve degerlendirme yapan
arastirmacilar mevcuttur. Serum kreatinin seviyesi 1,5mg/dl ve iizeri BY kabul

edildiginde bizim serimizde BY siklig1 %27,9 tespit edilmistir. Bu oran daha 6nce

43



bulunan sonuglarla benzerlik gostermektedir (4, 10). Bobrek yetmezligi
degerlendirmesinde tan1 aninda bobrek fonksiyon bozuklugu olan 9 hastanin
(%6,6) HD ihtiyact olmustur. 1 hasta 1 ay sonra HD’den ayrilabilmistir. MM’a
eslik eden BY genellikle ciddi degildir fakat degerlendirmenin yapildigr merkeze
bagl olarak %2-13 gibi genis aralikta HD ihtiyaci bildirilmistir (4, 5, 6, 34, 64).
Multiple myelom ve BY olgulari manipiilasyon zorlugu nedeni ile HD iinitesine
sahip ve bu konuda deneyimli 3. basamak hastanelere yonlendirilmektedir. Ayrica
bu merkezlerde bulunan nefroloji birimlerinde, BY etyolojisi arastirilirken MM
tanis1 alan hastalar ilgili hastanede hematoloji boliimiine konsulte edilerek takibe
alinir. Bu nedenle hastanemizde oldugu gibi, HD ihtiyaci olan BY oranin yiiksek

olmasi beklenebilir.

Multiple myelomda BY gelisiminde asil etkili mekanizma ve en sik
gorlilen neden hafif zincirin neden oldugu nefrotoksisite sonucu gelisen myelom
bobregidir. Hafif zincirlerin tiibiillere toksik etkisi, intraluminal gelisen silendir
tikaglar patogenezde Onemlidir. Bu calismada da irdelenecek olan diger BY
nedenleri daha ¢ok tiibiiler silendir olusumunu artirarak BY gelisimine katkida
bulunurlar. Sonug olarak MM hastalik tipi, BY degerlendirmesinde ilk asamada
yer almaktadir. Bu nedenle MM tipi ile BY arasindaki iliski bu hasta grubunda
tekrar incelenmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla uyumlu olarak BY bulunan
hastalarda Hafif zincir tipinin siklig1 (%29,2- %13,4) dikkati ¢elmistir (p=0,02) (5,
10, 60, 61, 62). Ig tipi (IgG, IgA, IgD) ve hafif zincir tipleri (k, A) arasinda yapilan
incelemede BY acgisindan farklilik olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte BY

gelisen hastalarda bildirilen IgD sikligi da irdelenmistir (10, 61). IgD tipi
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hastalarda A hafif zincir siklig1 IgG ve IgA tipi hastaliktan daha fazladir. Bobrek
yetmezliginin IgD tipi hastalikta sik izlenmesi A hafif zincir birlikteligine
baglanmaktadir (61). Bu hasta grubunda IgD tanisina sahip 4 hasta vardir ve hepsi
A hafif zincire sahiptir. Bobrek yetmezligi bulunan 24 hastanin %8,3’ti (n=2) IgD
tipinde iken bu oran BY olmayan hastalarda %1,8 (n=2) tespit edilmistir (p>0,05).
IgD tipi MM’da oransal olarak BY’nin daha sik oldugu tespit edilmekle birlikte,

istatiksel anlami1 olmadigi goriilmiistiir.

Multiple myelomda BY gelisimine katkida bulunan faktérler mevcuttur.
Hiperkalsemi, nefrotoksik ila¢ ve opak madde kullanimi, iirik asit yiiksekligi,
enfeksiyonlar (sepsis) ve en Onemlisi dehidratasyon incelenmis etkisi ve
gosterilmis parametrelerdir (35, 60, 61, 63). Biz bu ¢alismada MM’li bir hastada
BY gelismesinde etkili risk faktorlerini tekrar irdeledik. NSAI kullanimi (p=0,03),
kontrast madde kullanimi (p=0,04) ve hiperiiriseminin (p=0,02) BY gelisiminde
etkili risk faktorleri oldugu birkez daha dogrulandi. Calisma geriye doniik olarak
yapildigindan ve dosya kayitlarindan yeterli sayida hastanin dehidratasyon iligkili
klinik ve laboratuar bulgularina ulasilamamistir. Bu nedenle en onemli BY
gelisimi risk faktorlerinden olan “dehidratasyon”  agisindan degerlendirme
yapilamamistir. Hiperkalsemi, Tip 1l DM, HT, kalp yetmezligi ve sepsis varligi
degerlendirildiginde  ise  anlamhi  katki  saglamadiklar1  goriilmiustiir.
Hiperkalseminin, MM’da BY gelisiminde ikinci en sik etken oldugu ve BY’de
daha yiiksek seviyede bulundugu bildirilmistir (5, 35, 60, 61, 63). Calismamizda
BY hasta grubunda Ca seviyesi ortalama 9,6+2,1 mg/dl bulunmus ve BY olmayan

grupla karsilastirildiginda anlamli yiiksek tespit edilmemistir (p>0,05). Multiple
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myelomda BY gelisimi miltifaktoriyeldir. Bu seride, BY ne katkida bulunan
diger faktorler hiperkalseminin etkisini minimale indirmis olabilir. Sepsisin BY
gelisimine etkisi bilinmekle birlikte ¢alismamizda vaka sayisinin az olmasi
istatistiksel analiz sonucunu agiklayabilir. Yukarida sayilan kronik hastaliklarin
BY’ne neden oldugu veya katkida bulundugu asikardir. Fakat hasta serimizde BY
tizerinde anlamli etkileri saptanmamistir. Vaka sayisinin az olmasiin yani sira
hastaligin iyi tedavi edilmis ve Oykiiniin bobrek hasari gelisimi i¢in kisa siireli

olma ihtimali goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bobrek yetmezliginin,b MM’da genellikle yiiksek timor yiikii ile birlikte
gelistigi bilinmektedir. Blade ve ark.’nin yaptig1 calismada BY olan hastalarda,
daha sik Durie-Salmon Evre 3 hastalik (%87) (p<0,001), Bence-Jones
proteiniirisi, yaygin iskelet lezyonlari, yiiksek serum LDH degerleri, derin anemi
ve hiperkalsemi bulunmasi yaninda performanslariin daha koti oldugu
bildirilmistir (5, 10, 61). Bu ¢alismada benzer olarak ISS evre ve riski BY olan
hastalarda daha yiiksek tespit edildi. Bobrek yetmezligi olan hastalarin %95,3°1
ISS Evre 3 hastaliga sahip iken, BY olmayanlarda bu oran %34,9°dur (p<0,001).
Yine BY olanlarda ISS yiiksek riskli hasta oran1 %77,8 iken, BY olmayanlarda
%27,5 tespit edilmistir (p<0,001). Fakat Durie Salmon evreleme sistemi
kullanildiginda, tiim hastalarin %75,7’sinde, BY olan hastalarin %75’inde, BY
olmayan hastalarin %75,8’inde evre 3 hastalik tespit edildi (p>0,5) (tabloda
belirtilmemistir). Timor yiikiinii yansitan B , mikroglobulin, ISS evre ve risk
diizeyini belirler ve bobrekler yolu ile metabolize edildigi icin BY’de serum

diizeyi artar. Bu nedenle [, mikroglobulin diizeyinin, beklendigi ilizere BY’li
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hastalarda daha yiiksek tespit edildigi (2,6815,68-0,73i1,23; p<0,002) ve sonug
olarak ISS evre 3 hasta oraninin daha yiiksek saptandig: diistintilmektedir. Bobrek
yetmezligi olan ve olmayan hastalar MM igin prognostik faktdrler olan Hb ve Ca
diizeyleri agisindan karsilagtirllmis ve diger ¢aligmalarin aksine anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05) (5, 10). Hemoglobulin ve Ca, Durie-Salmon evreleme
sistemini olusturan kriterler arasindadir. Bu hasta serisinde, yukarida belirtildigi
tizere BY olan ve olmayanlar arasinda Durie Salmon evrelerine gore hasta
gruplarinda farklilik yoktur (p>0,05). Bu baglamda, Hb ve Ca seviyelerinin BY
olan ve olmayan gruplarda karsilastirilmas1 sonucunda fark bulunamamasi hasta
populasyonunun karakteristigi ile agiklanabilir. Bununla birlikte Durie Salmon
evreleme sistemi, iskelet sistemi bulgulari nedeni ile uygulayict bagimhdir ve
farkli merkezlerde evrelerin degisik oranlarda tespit edilmesine neden olabilir.
Proteiniiri miktari, yapilan diger c¢aligmalarla benzer olarak BY olanlarda
daha fazla (5451,0+4863,6 - 1248,4+2445,6) saptanmustir (p<0,001) (5, 10, 65).
Bagka bir prognostik faktor ve tiimdr yiikii gostergesi olan LDH diizeyi agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Yeni
tan1 almis hastalarin ancak %35-11’inde LDH diizeyinin yiiksek bulundugu
bildirilmektedir (25). Hastalarin yalnizca kiigiik bir bolimiinii yansitmasi nedeni
ile tetkikin tek basina prognostik gosterge olarak ve hastalik degerlendirmesi i¢in
kullanim1 anlamli géziikmemektedir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda fosfor (4,8+2,1 - 3,8+3,0; p<0,05) ve
trik asit diizeyleri (7,843,2 - 6,1£2,4; p<0,004), BY olmayanlarla

karsilastirildiginda anlamli yiiksek tespit edilmistir. Her ikisininde BY’de atilimi
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azalmaktadir. Bunun yaninda iirik asit seviyesinin yiikselmesine, malignitelerde
hiicre dongiisiinlin ve uygulanan tedavilerle hiicre yikiminin artmasi da katkida
bulunmaktadir. Ayrica yukarida bahsedildigi gibi hiperiiriseminin BY risk
faktorlerinden biri olmasi nedeni ile BY olan hastalarda yiiksek tespit edilmesi

yadirganamaz.

Beyaz kiire sayis1t BY olan grupta, BY olmayan grupla karsilastirildiginda
anlamli ytliksek (7325+2820 - 6024+2140) tespit edilmistir (p=0,01). Multiple
myelomun enfeksiyona yatkinlik yarattigi bilinmektedir (34). Ayrica, BY olan
hastalarin daha sik hastaneye bagvuru ve uzun hospitalizasyonlar1 (35), invaziv
girisimlere maruz kalmalar1 enfeksiyon riskini artirmaktadir. Bu baglamda, BY

olan MM hastalarinda BK yiiksekligi artmis enfeksiyon sikligina baglanabilir.

Tan1 sirasinda 90 hastaya karin USG yapilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda olmayan hastalara gére daha sik anormal bobrek bulgusu oldugu
saptand1 (p<0,001) (Sekil 1). Bobrek yetmezligi olan hastalarda %40 ekojenite
artisi, %20 bobrek boyutlarinda kiiclilme, BY olmayan hastalarin %4,3’iinde
bobrek boyutlarinda artis, %7°sinde ekojenite artist tespit edilmistir.
Abdulkadyrov ve ark.nin 60 hastadan olusan serisinde, BY risk faktorleri,
hiperviskosite ve diiiretik esliginde renal USG ile bdobrek fonksiyonlar
degerlendirilmistir. Bobrek tutulumu tespit edilen hastalara erken plazmaferez
uygulamayr amaclayan bu calismada BY’ne katkida bulunan faktorler de
irdelenmistir. Hastalarin %40’inda bobrek boyutlarinda artis ve pelvikalisyel
sistem patolojisi tespit edilmis ve bu bulgunun Ccr’de azalma ile iliskili oldugu

gosterilmistir (p<0,005) (65). Bobrek tutulumunun, 6zellikle azalmis kas kitlesi
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nedeni ile erken dénemde kreatinin yiikselmeden bobrek fonksiyon bozuklugu
gelisebilen yashi hastalarda USG bulgular1 ile tespit edilebilecegi
vurgulanmaktadir. Bizim c¢alismamizda BY olan ve olmayan hastalarda renal
USG bulgularimin tespit edilmesinin yaninda bu bulgularin BY’den ¢ikisa etkisi
de incelenmistir. Bobrek USG’de ekojenite artis1 ve bobrek boyutlarinin kiigtik
tespit edilmesi durumunda BY’den c¢ikis ihtimalinin azaldigi bulunmustur
(p=0,009). Buna gore tan1 aninda yapilan bobrek USG bulgulari, BY den ¢ikisa

etkili prognostik faktor olarak kullanilabilir.

Bobrek yetmezliginden ¢ikis degerlendirildiginde, 24 hastadan 9’unda
(%37,5) BY’nin diizeldigi tespit edilmistir. Farkli serilerde BY’den ¢ikis orani
%20-60 gibi olduke¢a genis aralikta bildirilmistir (10, 34). Bobrek yetmezliginden
cikis biiyilk oranda ilk aylarda gergeklesir (5, 10), bu siire bizim hasta
grubumuzda da median 1 aydir. Bébrek yetmezliginin prognozu gesitli yollarla
etkilemesi, BY’den ¢ikan hastalarda sag kalimin hi¢ BY gelismeyen hastalarla
benzer olmasi (10) ve BY’den ¢ikis oraninin farkli serilerde genis bir aralikta
bildirilmesi, hastalarin daha iyi manipiilasyonu i¢in BY’nin diizelmesinde etkili
prognostik faktorlerin belirlenmesini gerekli kilmigtir (10, 34). Hiperkalsemi,
serum kreatinin diizeyi, proteiniiri miktari, M protein tipi (Hafif zincir) simdiye
dek tespit edilmis prognostik faktorlerdir (5, 10). Bu ¢alismada BY’den ¢ikista
etkili prognostik faktdrler tekrar irdelendi. Oncelikle hastalar tani ani serum
kreatinin dereresine goére ( kreatinin 2-4mg/dl — 4mg/dl tizerinde) gruplara ayrildu.
Kreatinin diizeyi yiiksek olan grupta BY’den c¢ikis oraninin daha diistik (%10-

%57,1) oldugu saptandi1 (p=0,02). Ayrica BY’den ¢ikmayan hastalarin tani ani
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ortalama kreatinin diizeyinin daha yiiksek oldugu (4,45+1,5- 3,24+1,8) (p=0,05)
ve tan1 aninda HD ihtiyaci olan hastalarin daha diisiik oranda BY’den ¢iktig1 tespit
edilmistir (p=0,03). Tan1 aninda BY ciddiyetinin BY den ¢ikis1 zorlastirdig1 tekrar
gosterilmistir. Bobrek yetmezligi degerlendirilmesinde Ccr, kreatininden daha
etkili ve giivenilir oldugu bilinen bir yontemdir. Hastalar Ccr ile kronik bobrek
hastaligi (KBH) evrelerine ayrilarak degerlendirildi. Tani1 aninda tespit edilen
KBH evresi ile BY’den c¢ikis arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi fakat evre 4 ve evre 5 KBH’ 11 hastalarda BY diizelmeyen hasta sikligi
artma egiliminde oldugu saptandi. Bu durum BY olan hasta sayisinin az olmasina
baglandi. Hiperkalseminin BY diizelmesinde etkisi incelendiginde ise, istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmamakla birlikte vaka dagilimi degerlendirildiginde,
BY’den ¢ikis daha olasi saptandi. BY den ¢ikan hastalarda ortalama Ca degerinin
daha yiiksek tespit edilmesi (10,4+1,4 — 9,2+0,9; p=0,04) bu sonucu

desteklemistir.

Bobrek yetmezligi bulunan grupta globulin daha diisiik (4,1+£0,7 - 5,5£2,7 ;
p=0,02) tespit edilmistir. Bu sonucun, Uchida ve ark.nin BY olmayan hastalarda
protein diizeyini daha yiiksek tespit etmesi ile uyumlu oldugu diisiintilmiistiir
(p<0,01) (61). Ciinkii her iki ¢alismada da serum albumin diizeyleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilememistir. Bu tez g¢alismasinda ek olarak protein
diizeyinin BY’den cikis ile iligkisi incelenmistir. Bobrek yetmezliginden ¢ikan
hastalarin daha yiiksek ortalama protein degerine sahip oldugu (9,3+£2,6 - 6,9+1,2)
ortaya ¢cikmistir (p=0,025). Bu ¢ali