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KISALTMALAR
ABY: Akut bobrek yetmezligi
ADH: Antidiiiretik hormon
BY: Bobrek yetmezligi
GFH: Glomeriilerfiltrasyon hizi,
GVHH: Greft versus host hastaligi
HZDH: Hafif zincir depo hastaligi
HD: Hemodializ
Ig: immiinoglobiilin
IMWG: Uluslararas1 myelom ¢aligma grubu
ISS: Uluslararasi evrelendirme sistemi
IYE: Idrar yolu enfeksiyonu
KI: Kemik iligi
KT: Kemoterapi
KIT: Kemik iligi transplantasyonu
MCV: Ortalama eritrosit hacmi
MGUS: Anlam bilinmeyen monoklonal gamopati
MM: Multiple myelom
M-Protein: Monoklonal protein
PLT: Trombosit
PTH: Parathormon
PY: Periferik yayma
SMM: Asemptomatik multiple myelom
VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

VAD: Vinkristin-adriamisin-deksametazon
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ONAY

” Multiple Myelom hastalarinda bdbrek tutulum oraninin belirlenmesi’” isimli ¢alisma
Necmettin Erbakan iiniversitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligi klinik arastirmalar etik

kurulunun 13.04.2012 tarih, 2012-90 nolu karari ile tez ¢calismas1 olarak kabul edilmistir.



1. GiRiS

Multiple myelom (MM) plazma hiicrelerinin monoklonal artis1 ile karakterize bir
plazma hiicre diskrazisidir. Tiim hematolojik malignitelerinin %10’unu olusturur [1].
Kemik destriiksiyonu, bobrek yetmezligi, anemi ve hiperkalsemi ile seyreden hastaligin

yaslanan niifusla birlikte sikliginin artmasi1 beklenmektedir [2].

Multiple myelomda bobrek tutulumu ilk defa 1845 yilinda Henry Bence Jones’un
myelomlu hastanin idrarinda, daha sonra Bence Jones proteini olarak adlandirilacak okside

albumini tespit etmesi ile tantmlanmustir [3].

Myelom iligkili bobrek yetmezligi (BY) erken mortaliteye neden olan Onemli bir
prognostik faktordiir. Multiple myelomda bobrek yetmezligi sikligi tanima baglh olarak
%20-50 arasinda degigmektedir [4-6]. Bobrek yetmezligi genellikle orta derecede olmakla

birlikte hastalarin %10’unda renal replasman tedavisi gereklidir [7].

Tan1 aninda tespit edilen BY’nin nedenleri ¢esitli olup, geri doniislii olabilmektedir.
Multiple myelom seyrinde en sik rastlanan bdobrek hastaligi tipi myelom bobregi olarak
tanimlanan silindir nefropatisidir. Hafif zincir depo hastaligi (HZDH), amiloidoz, Fanconi
sendromu ve hafif zincir glomerulopatisi diger bobrek hastaligi tipleridir. Multiple

myeloma eslik eden hiperkalsemi bobrek yetmezliginin ikinci en sik nedenidir [8].

Dehidratasyon, hiperiirisemi, nefrotoksik ilag 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, 9].

Bobrek yetmezliginin diizelmesi ile sag kalim iizerine olumsuz etkilerin ortadan kalktig1
bilinmektedir. Bu nedenle, bdbrek yetmezliginin iyilesmesini etkileyen faktorlerin
belirlenmesi 6nemlidir. Tan1 aninda tespit edilen bobrek yetmezliginin derecesi, proteiniiri
miktar1 ve hiperkalsemi daha 6nce belirlenen prognostik faktdrler arasindadir [10]. Uygun
tedavi ile bobrek yetmezliginin diizelme oranit %25-58’e¢ ulagmaktadir [4, 6, 10]. Sivi
replasmani, hiperkalseminin diizeltilmesi, nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi gibi destek
tedavisinin yaninda ivedilikle MM’a yonelik kemoterapi baslanmalidir. Erken dénemde
hizla hafif zincir diizeyini diislirebilecek ve hiperkalsemiye de etkili yiiksek doz steroid

iceren kemoterapi rejimleri tedavide onemli yer tutmaktadir. Bobrek yetmezligi olan



hastalarda giivenle kullanilabilecegi gosterilen Talidomid ve Bortezomib’in yliksek doz

steroid ile kombine edilmesi MM hastalarinda iyi bir secenek olarak yerini almistir.

Bu calismada ocak 2006 ile mayis 2011 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji ve Nefroloji Bilim Dallari’na
bagsvuran MM tanis1 konmus hastalarda klinik ve laboratuar bulgularla bobrek hastaligi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Myelom

Tiim malign hastaliklarin % 1’ini olusturan MM, B hiicre kokenli klonal plazma
hiicrelerinin kontrol edilemeyen ¢ogalmasidir. Plazma hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi sonucu,
fazla miktarda ve genellikle anormal yapida olan immunglobulin (monoklonal protein=M
protein) iretimi gerceklesir. Tim hematolojik malignitelerin % 10’unu olusturur.
Baslangic yas1 ortanca 60 olup, 40 yas alt1 vaka goriilme siklig1 % 5’in altindadir [11].
Toplumda goriilme siklig1 yiizbinde 4 olup, erkek baskinligi goriilmektedir. Hastalarin %

57’si1 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 [13]. Kemik destriiksiyonuna bagli patolojik kiriklar, b&brek
yetmezligi, anemi, hiperkalsemi siklikla eslik eden bulgulardir. Daha az siklikta ise

hiperviskosite, kanamaya egilim, amiloidoz ve néropati saptanir [1, 14-15].

Multiple myelom gelisiminde etyolojik faktorler agik¢a belirlenememekle birlikte
vakalarin hemen tamaminin malign klonal plazma hiicre ¢ogalmasinin 6ncii tablosu olan
MGUS (anlam1 belirsiz monoklonal gamopati)’dan ilerledigi bildirilmektedir [16-17].
Antijen stimulasyonunun sonucu olarak MGUS gelistigi diisliniilmektedir. Vakalarin
%50’sinde patogenezde etkili oldugu diisiiniilen klonal plazma hiicre ¢ogalmasini
tetikleyen 14q32 kromozumu {izerinde bulunan Ig agir zincir lokusunda translokasyon

mevcuttur [18-19].

Anlam1 belirsiz gamapatinin siklig1 50 yasin iizerinde % 3’diir [20]. Multiple myeloma
ilerleme riski yilda % 1’dir ve MM gelisme riski 25 yil sonra dahi mevcuttur [16, 21].
Multiple myelom ilerlemesinde Ras ve p53 mutasyonu, pl6 metilasyonu, ikincil
translokasyonlar gibi genetik etkenler, bunun yaninda hiicresel bagisikligin baskilanmasi,
anjiogenezin artis1, interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 (IL-1) ve VEGF gibi parakrin
sitokinler etkili olmaktadir [16]. Bugiin icin MGUS’a klinik yaklasim, hastalarda risk ve
takip siklig1 belirlemektir. IgG dist M proteini tipi, 1,5 g/dl iizerinde serum M protein



miktar1 ve serum serbest hafif zincir oran1 («/A ) degisiklikleri saptanan MGUS’ lu hastalar

MM’ e ilerleme agisindan yiiksek risklidir ve daha yakin takipleri gerekir [22].
2.2, Tani

Multiple myelom tanisindan siklikla asagida belirtilen klinik prezentasyonlar nedeniyle

stiphelenilir:
o Kemik agrisi nedeniyle ¢ekilen grafilerde saptanan litik lezyonlar

e Artmis serum total protein konsantrasyonu ve/veya idrar ve serumda monoklonal

protein varhigi
e Agciklanamayan anemi gibi malignite diisiindiiren sistemik belirti ve bulgular
e Semptomatik veya insidental olarak bulunan hiperkalsemi
e Akut bobrek yetmezligi
2.3. Tani Kriterleri

Uluslararast Myelom Calisma Grubu semptomatik multiple myelom tanisi i¢in

asagidaki 3 basitlestirilmis kriter izerinde uzlasmistir [23].
Multiple Myelom i¢in IMWG Kriterleri:
Multiple Myelom tanisi i¢in 3 kriter de olmalidir.
1. Serum veya idrarda M protein varligi
2. Kemik iliginde klonal plazma hiicrelerinin varlig1 veya plazmositom.
3. Plazma hiicre diskrazisiyle iligkili oldugu diisiiniilen u¢ organ hasart:
a. Hiperkalsemi
b. Litik kemik lezyonlar1
c. Anemi

d. Renal yetmezlik



Asemptomatik (smoldering) multiple myelom (SMM) tanisi i¢in, her iki kriter de

olmalidir.
1. Serum M protein diizeyi > 3 g/dl ve/veya kemik iligi plazma hiicreleri > % 10.
2. Ug organ hasar1 yok
MGUS tanisi i¢in 3 Kriterin tiimii olmalidir.
1. Monoklonal protein diizeyi < 3 g/dl.
2. Kemik iligi plazma hiicresi < % 10.

3. Plazma hiicre diskrazisi veya B hiicreli lenfoproliferatif hastalikla iligkili u¢

organ hasar1 yok
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Kriterleri:

Yukaridaki IMWG kriterlerinden biraz farklidir. Multiple myelom tanist icin WHO

kriterleri:

Major Kriterler

1. Kemik iligi plazma hiicresi > %30

2. Biyopside plazmositom

3. Serum veya idrarda M protein varlig
-Serum IgG >3.5 g/dl veya
-Serum IgA >2 g/dl veya

-Idrar Bence-Jones proteini > 1g/24 saat



Minér Kriterler

1. Kemik iligi plazma hiicreleri % 10-30 aras1

2. Yukarda belirtilen miktarlardan daha diisiik M protein konsantrasyonlari.

3. Litik kemik lezyonlarimin varligi.

4. Normal immiinglobiilin diizeylerinde normalin % 50’sine kadar olan azalma.
-IgG < 600 mg/dl veya
-IgA <100 mg/dl veya
-IgM <50 mg/dl

Tan1 i¢in: 1 major + 1 mindr kriter veya 1 ve 2 nin mutlaka dahil oldugu 3 mindr kriter.

Bu kriterler semptomatik, progresif hastalig1 olan hastalarda bulunmalidir.
2.4. Evreleme

27 y1l 6nce myelom hastalar1 az sayida tedavi segcenegine sahipken, Durie ve Salmon
hemoglobin, paraprotein konsantrasyonu, bobrek ve kemik hastaligi dl¢iimleriyle sonuglart
ongordiirecek bir evreleme sistemi gelistirdiler [24]. Modern tedaviyle bu prognostik
belirteglerin gegerliligi azalmistir [25]. Bu nedenle tiim diinyada 17 merkezden daha 6nce
tedavi almamig 10.750 myelom hastasina dayanarak Uluslararasi evreleme sistemi

gelistirilmistir.
Durie-Salmon Klinik Evreleme Sistemi
Evre I: Diisiik tiimor kiitlesi <0,6 x 10'2 hiicre/m?
Asagidakilerden tiimii gereklidir:
e Hb>10 g/dl
e Serum IgG <5 g/dl.

e Serum IgA <3 g/dl.



e Normal serum kalsiyumu.

e Idrarda M protein atilimi < 4 g/giin.

e Kemik lezyonu yok
Evre II: Orta hiicre kiitlesi Evre I veya III’e dahil olmayanlar
Evre III: Yiiksek timor kiitlesi > 1,2x10'2 hiicre/m?
Asagidakilerden biri yeterlidir:

e Hb<38,5g/dl.

e Serum IgG > 7 g/dl.

e Serum IgA > 5 g/dl.

e Serum kalsiyumu > 12 mg/dl.

e Idrarda M protein atilim1 > 12 g/giin.

e Yaygin kemik lezyonlari

A: Serum kreatinini < 2 mg/dl.

e B: Serum kreatinini > 2 mg/dl.
Uluslararasi Evreleme Sistemi (International staging system-ISS)
Evre I: Beta-2 Mikroglobulin < 3.5 mg/L ve serum albumini > 3.5 g/dl.
Evre II: Evre I veya III’e uymayanlar
Evre I1I: Beta-2 Mikroglobulin > 5.5 mg/L

ISS, MGUS ve SMM’u multiple myelomdan ayirt etmede yeterli degildir. Durie-
Salmon evrelemesinin aksine; ISS, tiimor yiikiiniin glivenilir bir gdstergesi degildir. Fakat
ISS’nin de prognostik 6nemi vardir. ISS evre I i¢in median sagkalim 62; II i¢in 44; III i¢in

29 aydir.



2.5. Multiple Myelomda Prognoz

Multiple myelom hastalarinda ortanca sag kalim 3 yil olarak bildirilmekle birlikte [9]
tedavi protokollerine yeni ajanlarin eklenmesi ile prognozun daha iyi oldugu
gozlenmektedir [26]. Bunun yaninda, tanidan sonra ilk aylar i¢inde erken Sliimlerin ve 10
yildan uzun yasayan olgularin varligi, tedaviden bagimsiz olarak hastaligin klinik seyrinin

cesitliligini ortaya koymaktadir [12, 27].

Prognozu belirleyen bir¢ok 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 diisiik timor yiikii olan ve
bobrek yetmezligi bulunmayan evre I-A (kreatinin < 2mg/dl) hastalarda beklenen ortanca
yasam siiresi 5 y1l iken, bobrek yetmezIligi bulunan evre III- B hastalarda 15 ay ile sinirhidir
[24, 28]. Durie-salmon evreleme sisteminin dezavantajin1 ortadan kaldirdigi diisiiniilen
Uluslararasi evreleme sistemine gore ortanca sag kalimin evre I’de 62 ay, evre II’ de 44 ay
ve evre III’ de 29 ay oldugu belirlenmistir [11]. Yaygin kullanilan bu evreleme sistemleri
bazi hasta gruplarinda, prognoz degerlendirilmesinde yeterli olmamaktadir. Bu nedenle,

daha iyi bir klinik seyir tahmininde yardimc1 prognostik faktorler belirlenmistir [16].
Multiple Myelomda Prognostik Faktorler [16] :

Bagimsiz prognostik faktorler

e Performans

e Uluslaras1 evreleme sistemi

e Durie-Salmon evreleme sistemi

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

e 17p delesyonu

e LDH

e Plazmoblastik morfoloji



e Plazma hiicre dongiis5ii sentez fazi (plazma cell labeling index)

Ek prognostik faktorler

e Yas

e (C reaktif protein (CRP)
e Serum kreatinin

e Trombosit sayist (PLT)

50 yasindan kii¢lik hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir[16, 18, 29]. 2
mikroglobulin tiim hiicreler tarafindan sentezlenen ve membranda bulunan HLA simif I
histokompabilite antijeninin hafif zinciridir. Bobrekler yolu ile ekskrete edilir. Bu nedenle
hiicresel dongiinlin artti§i MM’da tiimor yiikiinii ve bobrek fonksiyonunu ayni anda
yansitmaktadir. Multiple myelomda tan1 aninda serum 2 mikroglobulin diizeyi énemli bir
prognostik belirte¢ olup evreyi belirler. Fakat takipte hastalik degerlendirmesi i¢in dnemi
yoktur [18, 28]. Serum LDH diizeyi artist MM’da artmis tiimor yiikii ve ekstramediiller
tutulumu gosterir. Fakat yeni tan1 almis hastalarin ancak % 5-11 inde serum LDH diizeyi
yiiksek bulunmustur. Bu nedenle tetkikin prognoz belirlenmesinde tek basina kullanim
alan1 sinirhdir [28]. IL-6, MM patogenezinde hiicre igi ileti yollarin1 aktive ederek, plazma
hiicrelerinde artmis proliferasyon, anti-apopitotik aktivite ve angiogenik aktiviteye yol acar
[30]. Akut faz reaktani olan CRP invivo IL-6 aktivitesini yansitmaktadir. Bu nedenle
yiiksek serum CRP seviyesi kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir [28, 31].
Hemoglobin (Hb) diizeyi [18], periferik kanda tespit edilen plazma hiicresi varlig1 [32], KI
incelemesinde % 2’den fazla plazmoblast (plazmoblastik morfoloji) [33] ve plazma hiicresi
cogalma hiz1 [34] diger Onemli prognoz gostergeleridir [18, 32-34]. Serum kalsiyum ve
albumin seviyesi, Ig altgrubu ve Ki tutulum yayginhginin da gosterilen prognostik degeri
olmakla birlikte, evreleme sistemleri ve bagimsiz prognostik belirteglere anlamli katki
saglamamaktadir [12]. Sitogenetik, zamanla MM’da prognostik faktdrler arasinda yerini
alarak, en onemli belirleyicilerden biri olmustur. Hiperdiploidi, t(6;14) ve t(11;14) iyi
prognoz gostergesi iken [35], 13q ve 17p delesyonlar1 [36], t(4;14), t(14;16), t(14;20) koti
prognozu isaret etmektedir [18, 35, 37]. Bobrek yetmezligi MM’lu hastalarda koti
prognostik belirte¢ olup, %50’ye varan siklikta goériilmesi 6nemini artirmaktadir. Bobrek
yetmezligi prognozu cesitli yollarla etkilemektedir. Erken 6liimler ve kisa ortanca sag

kalim bildirilmekle birlikte, bobrek yetmezliginden ¢ikis durumunda sag kalim dezavantaji

10



ortadan kalkmaktadir [10]. Ayrica tedavide kullanilmasi planlanan ilaglara doz ayari
yapilmasi, etkili oldugu bilinen nefrotoksik ilcalardan kacinilmasi yetersiz tedavi riskini
tasimaktadir. Bobrek yetmezligi ayrica elektrolit imbalansina, enfeksiyona yatkinliga
neden olup, yatarak tedavinin uzamasina ve hayat kalitesinin diigmesine yol agmaktadir.
Neticede bobrek yetmezliginden ¢ikis MM’lu hastalar i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bobrek yetmezliginden ¢ikis orami ¢esitli faktorlerden etkilenerek, %20-60 arasinda
degismektedir [38]. Kreatinin yiiksekligi, hiperkalsemi, proteiniiri miktari, M protein tipi
bobrek yetmezliginden ¢ikista etkili faktorler olarak bildirilirken, kemoterapi yanit1 ile bir
iligki tespit edilmemistir [6, 10]. Bobrek yetmezliginin kotli prognostik gosterge olmasi ve
BY’den c¢ikisin sagkalim dezavantajin1 ortadan kaldirmasi, BY’den c¢ikisa etkili

parametrelerin belirlenmesinin geregini ortaya koymaktadir.
2. 6. Multiple Myelom ve Bobrek

Multiple myelomda BY, tedavide zorluklara yol acan énemli bir prognostik faktordiir.
Tanida siklikla serum kreatinin degeri kullanilmakla birlikte ozellikle hafif ve orta
derecede BY bulunanlarda GFH daha dogru bilgi vermektedir. Bobrek yetmezligi siniri
olarak 2 mg/dl kullanilmaktadir ve orta derecede BY 'ne tekabiil etmektedir. Fakat daha az
siklikta, BY smirmi 1,5 mg/dl kabul eden yaymlar mevcuttur. Bu nedenle MM’lu
hastalarda BY siklig1 tanima bagli olarak %50’ye kadar yiikselmektedir [6] ve bu hastalarin
%10’unda tan1 aninda renal replasman tedavisi ihtiyaci olmaktadir [7]. Multiple myelomda
tan1 aninda tespit edilen bobrek hasarinin nedenleri ¢esitli olup, geri doniislii
olabilmektedir. Bobrek hasar1 esas olarak monoklonal hafif zincirlerin etkisi sonucu gelisir.
Hiperkalsemi daha az siklikla olmak iizere bobrek yetmezliginin diger nedenidir.
Dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar ve kontrast madde kullanimi genellikle hafif zincirlerin
etkilerini arttirarak bobrek hasarina neden olurken nadiren bobrek yetmezligi gelisiminde

esas nedendir [39].

Multiple Myelomda Bobrek Hasari [40]

Fonksiyonel Tubuler Anomaliler;

1. Fanconi Sendromu

2. Konsantrasyon bozukluklari

11



3. Distal renal tubuler asidoz

4. Hiperkalsemik nefropati

5. Diistik molekiiler agirlikli proteintiri
Yapisal Anomaliler;

1. Myelom bobregi

2. Akut silindir nefropatisi

3. Glomerulopati

4. Hafif zincir depo hastalig1

5. Amiloidozis

6. Fibriler glomerulonefrit

7. Vaskiiler lezyonlar

8. Plazma hiicre infiltrasyonu

Diger Nedenler;

1. Dehidratasyon ve Kontrast madde maruziyeti
2. Akut tirik asit nefropatisi

3. Obstriiktif nefropati

4. Hiperviskosite sendromu

5. 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 bobregi” olarak tanimlanan silindir nefropatisi, bobrek

hasarinin en sik nedenidir. Multiple myelomda go6zlenen hafif zincir depo hastaligi,

12



amiloidoz veya edinilmis erigkin tip Fanconi sendromu kimi zaman birlikte gelisebilen

diger klinikopatolojik durumlardir [39].
2. 6. 1. Hafif Zincirler ve Bobrek

IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmak {izere toplam 5 cesit Ig bulunmaktadir. Ig’ler plazma
hiicrelerinden ayr1 ayr1 sentezlenen iki agir iki hafif toplam 4 polipeptid zincirinden
olusurlar (sekil 1). Hafif zincirler kappa (k) ve lambda (L) olmak {iizere iki tiptir ve agir
zincirlere Ig meydana getirmek iizere kovalent baglarla baglanirlar [41]. Hafif zincirler, agir
zincirlerden bir miktar fazla iiretilir ve saglikli insan serumunda ¢ok az miktarda bulunurlar
[42-43]. Serbest hafif zincirlerin monomerik biiyiikliigli yaklasik olarak 22-25 kDa dir [40].
Serbest hafif zincir diizeyi 6l¢iimiinde 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 [44].

Serbest hafif zincirlerin metabolizmasi bobrekler yolu ile olur. Hafif zincirler
glomeruler kapiller duvardan kolayca filtre edilebilirler ve proksimal tubullerde cubilin-
megalin reseptdr sistemi ile endositoz gerceklesir. Endozomal-lizozomal yol ile metabolize
edilir. Yar1 Omiirleri 2-4 saattir [45]. Saglikli bireylerde giinliik hafif zincir liretimi 0,5-1
g/glin iken, bobreklerin hafif zincir metabolizma kapasitesi 10-30 g/giindiir [46]. Bobrek
fonksiyonlar1 normal sinirlarda ve asir1 miktarda tiretim yok ise, idrarda 1-10 mg/giin hafif
zincir tespit edilir [42]. 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 iiretim sonucu
serbest hafif zincir serum diizeyleri artar [45]. Bobrek yetmezliginde kappa ve lambda hafif
zinciri birlikte ylikselir. Multiple myelom tanisin1 desteklemekte kappa/lambda orani
kullanilabilir. Fazla miktarda serbest hafif zincir iiretimi, proksimal tiibiilde fazla miktarda
endositoz yapilmasina ve bu yolla tubullerin fizyolojik gorevini yapmasina engel olarak
tubuler disfonksiyon gelistirir. Protein yiikiiniin devam etmesi tubuler hiicrelerde
inflamatuvar sitokinlerin salinimi ve nekroz, apopitoz ile sonuclanabilir. Hafif zincir
tiretimi proksimal tubul hiicrelerinin endositoz kapasitesini astiginda ise tubullerde
konsantrasyonu artar. Tubullerde konsantrasyonu artan hafif zincirler Tamm-Horsfall
proteini ile reaksiyona girerek tubuler silindir olusturur [39-40]. Hafif zincirlerin
nefrotoksisitesi ¢esitlilik gostermektedir. Nefrotoksisiteyi belirleyen ise hafif zincirlerin

degisken bolgesidir [39]. k¥ ve A hafif zincirin her ikisi de nefrotoksik olmakla birlikte eglik
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ettikleri klinik tablolardaki sikliklar1 farklidir. A hafif zincir amiloidozla daha sik

goriilmekte iken, Fanconi Sendromunda « hafif zincir daha sik birliktelik gosterir [40].

2.6.2. Myelom Bobregi

Multiple myeloma eslik eden en sik bobrek tutulum seklidir. Genellikle ABY tablosu ile
basvuru gerceklesir. Patolojik incelemede distal tubuler silindirlere eslik eden proksimal
tubuler atrofi, tubulointerstisyel fibrozis ile karakterize kronik tubulointerstisyel nefropati
izlenir. Glomeriil etkilenmediginden idrarda serbest hafif zincir (Bence-Jones proteini)

tespit edilir [39-40, 47-48].

Multiple myelomda fazla miktarda iiretilen hafif zincirler proksimal tubullerin
katabolize etme kapasitesini asar (sekil-1). Henle kulpu ¢ikan kolunda iiretilen ve salinan
Tamm-Horsfall proteini (liromodulin) glikoprotein yapidadir ve hafif zincirlere afinitesi
vardir. Tubullerde konsantrasyonu artan hafif zincirler Tamm-Horsfall proteini ile tubuler
silindir olusturarak tubuler obstriiksiyona neden olurlar [39-40]. Tubuler obstruksiyon
intraluminal basing artisina ve bu nedenle GFH’de ve interstisyel kan akiminda diisiise
neden olur. Bobrek fonksiyonun azalmasi ile hafif zincirlerin tubuler klirensi azalir ve
konsantrasyonu daha ¢ok artar. Boylece silindir olusum hiz1 artarak, myelom bdbregi ile
sonuglanan kisir dongii olusur. Hiperkalsemi, asidoz, dehidratasyon ve loop ditiretik
kullanim1 tubuler silindir olusumunu artirir [39, 47]. Myelom boébregi olusumunda diger
mekanizma, hafif zincirlerin endositozu ile baslar. Proksimal tubul hiicrelerinden, IL-6, IL-
8 ve TNF-a gibi sitokinlerin saliniminin ardindan kimi zaman multiniikleer dev hiicreler
olmak tizere inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriiliir. Daha sonra ise fonksiyon kaybini
pekistiren fibrozis gelisim siireci baglar [39, 47]. Ayrica hafif zincirlerin artmis miktarda
endositozu tubuler hiicre nekrozu yaparak bobrek fonksiyon bozuklugu ciddiyetini artirir
[39-40, 47]. Multiple myelomda en kotii seyirli bobrek tutulumu, akut oligiirik bobrek
yetmezligi ile bagvuran ve proksimalde daha belirgin olmak {izere distal tubullerde de
yogun silindir gelisimi goriilen akut silindir nefropatisidir. Genelikle tabloya
dehidratasyon, kontrast maruziyeti ve hiperkalsemi eslik eder. Kontrast madde kullanimi
oncesinde ve sonrasinda yeterli hidrasyon ile komplikasyon onlenebilir. Akut silindir
nefropatisinde yogun tedavinin yaninda plazmaferez Oneren kiiciik c¢apli g¢alismalar

mevcuttur [40].
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sekil 1. iki agir zincir ve iki hafif zincirden olusan immiinglobiilin molekiilii

Antijen Baglayan Antijen Baglayan
Bélge Bdlge

Hafif Zincir

Adir Zincir

2. 6. 3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, MM’da goriilen bobrek yetmezliginin nedenleri arasinda ikinci siray1 alir
[8]. Multiple myelomda hiperkalsemi, IL-1pB, paratiroid hormon benzeri peptid, IL-6 ve
lenfotoksinler gibi bir grup sitokinin etkileri ile artmis kemik rezorbsiyonuna bagh gelisir
[4, 49-51]. Hiperkalsemi, bobregin konsantrasyon kabiliyetini bozar, renal kan akimini renal
vazokonstriiksiyona neden olarak azaltir ve diiirezi artirir. Artan ditirez ile hipovolemi ve
prerenal azotemiye neden olur. Konsantre ve azalmis idrar akimu silindir gelisimini artirir.
Sonug olarak, hiperkalsemi silindir nefropatisine bagli gelisen bobrek hasarini artirir.
Hiperkalsemi, genellikle hidrasyona ve kemoterapiye iyi yanit verir. Loop diliretikleri de
hiperkalsemide etkili olmakla birlikte, hastada dvolemi saglanmadan uygulanmasi renal
hasari artirir. Bifosfonatlarin etkisi ilk birkac giin i¢inde izlenir ve yineleyen uygulamalar
ile hiperkalseminin tekrarlamasi1 6nlenir [52]. Maligniteye bagl hiperkalsemide etkili tedavi
seceneklerinden olan bifosfonatlar MM’a bagli akut bobrek yetmezliginde dikkatle
kullanilmalidir. Bifosfonatlarin bobrek toksisitesi olmasi ve uygulama ardindan gelisebilen

hipokalsemi 6nemli komplikasyonlaridir.
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2. 6. 4. Hafif Zincir Depo Hastaligi ve Amiloidozis

Hafif zincir depo hastalifi ve amiloidozis glomeruler tutulum gosterir. Hafif zincir
glomerulopatisi Ig birikimi ile olugur. Immunglobulin birikimi amiloid yapisinda olabilir.
Her iki formda da en belirgin 6zellik nonselektif proteiniiridir. Amiloid, hafif zincirlerin
degisken bolgesinden olusan fibriler yapida birikimlerdir [53]. Amiloidozisde nefrotik
diizeyde proteiniiri yaninda vakalarin ancak %20’sinde tani aninda bobrek yetmezligi
goriiliir [54]. 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. Hafif zincir depo hastaliginda hafif zincir birikimleri
fibriler degil graniiler bi¢imdedir ve amiloid gibi Kongo kirmizisi ile boyanma gostermez
[55]. Hafif zincir birikimi esas olarak mesengiumda ve ayrica arterioller ve kapillerde de
izlenebilir. Immunfloresan ile genellikle lineer peritubuler ve mesengial nodiiller, bazal
membran, Bowman kapsiilii, vaskiiler yapilarda, interstisyumda hafif zincir birikimi
izlenir. Eslik eden interstisyel fibrozis degismeyen bulgulardandir [56]. Amiloidozisten
farkl1 olarak hastalarin tamamina yakininda bagvuruda nefrotik sendroma eslik eden
bobrek yetmezligi bulunur ve extrarenal organ tutulumu daha azdir. Hafif zincir depo
hastaliginda daha cok kappa tipi hafif zincir birikimi goriiliirken [56], amiloidoziste

vakalarin %80’inde lambda tipi hafif zincir tespit edilir [54].
2. 6. 5. Tubuler Fonksiyonel Bozukluklar

Edinilmis Fanconi sendromu, proksimal tubul reabsorbsiyon bozuklugu sonucu gelisir.
Hafif zincirlerin proksimal tubul hiicrelerine direkt tahrip edici etkisi patogenezde
suglanmaktadir. Tubuler hiicre nekrozu, fokal mikrovillus kayb1 yaninda kismen katabolize
edilmis hafif zincirlerin olusturdugu kristal inkliizyonlarin proksimal tubul membran
tagtyicilarim (Na-K-ATP’ase) etkiledigi diisliniilmektedir [39, 57]. Hastalarin %90’1inda
kappa hafif zincir tespit edilir.

Glukoziiri, aminoasidiiri, hipopotasemi, hipofosfatemi, hipotirisemi ve proksimal renal
tubuler asidoz ile seyreder [57]. Eriskin hastalarda tespit edilen proksimal renal tubuler
asidozun en sik nedeni MM’dur [40]. Cogu hastada semptom yoktur. En sik klinik bulgu
osteoporoz ve yavas seyirli bobrek yetmezligidir [39]. Hafif zincir proteiniirisi tespit edilen
MM hastalarinda poliiiri, polidipsi ile seyreden idrar konsantrasyon defekti goriilebilir.

Tubulointerstisyel degisiklikler ve ADH’a yanitsizlik nedeni ile gelisen nefrojenik diabetes
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insipitus patogenezde suglanmaktadir [58]. Multiple myelomda, hafif zincir proteiniirisi

olan hastalarda nadir olmakla birlikte distal tip renal tubuler asidoz goriilebilmektedir [59].
2. 6. 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 [60]. Plazma hiicreleri ile bobrek parankim infiltrasyonu,
hiperviskositeye bagli bobrek hasar1 ve iirik aside bagli nefropati nadiren gelisir.
Hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ve allopurinol kullanimi hiperiirisemi ile miicadelede
basar1 ile kullanilmakta ve giiniimiizde MM’da iirik aside bagli nefropati goriilmesini
engellemektedir [48, 61-63]. Multiple myeloma bagli obstriiktif iiropati ise plazmasitom,
bliyiik pelvik proteindz silindirler, vertebral ¢okme kirigina bagli gelisen sinir hasari

neticesinde nérojenik mesane ve nefrolitiazis sonucu gelisebilmektedir [40].
2.7 Tedavi

Multiple miyelom tedavisi temelde yiliksek doz terapi/hematopoietik kok hiicre

transplantasyonu ve diger tedaviler olarak ikiye ayrilir.

Otolog kok hiicre transplantasyonu 65-70 yasindan daha geng MM’lu hastalar i¢in
onciil tedavilerin en dnemli kismint olusturur [25, 64]. Hastalarda gdzlenen iyilesmenin bu
tedaviye mi yoksa hastalarin 6zelliklerine mi bagli oldugu halen arastirilmaktadir. Uzun
dénem yanit ve daha uzun sagkalim i¢in tam remisyonun saglanmasi en énemli adimdir.
Diger yandan, transplantasyon doneminde M protein diizeyi ile Olglilen baslangic
kemoterapisine duyarlilik, transplantasyon sonrasi tam remisyonunun en Onemli On
gordiiriictisidiir. Konvansiyonel kemoterapi rejimleri ile indiiksiyon yapilmasi sonrasi
saglanan transplantasyon dncesi tam remisyon orani %5-10 iken, transplantasyon sonrasi
bu oran %35’tir ve ortalama sag kalim yaklasik 6 yildir [65]. Talidomid ve deksametazon;
vinkristin, adriamisin ve deksametazon’un (VAD) yerini almakta ve transplant oncesi
indiiksiyon rejimi olarak kulanilmaktadir. Bununla birlikte, transplant dncesi tam remisyon
orant < % 10’dur ve bu rejimlerin yliksek riskli sitogenetigi veya ekstramediiller
plazmasitomlar1  olan  hastalarda  suboptimal oldugu  disiiniilmektedir  [66].
Bortezomib/deksametazon ile yapilan indiiksiyon tedavisine iligkin transplant dncesi tam

remisyon orani %12 iken, transplant sonrasi bu oran % 33’tlir [67]. Transplantasyon sonrast
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konsolidasyon ya da idame tedavilerde yeni ajanlar 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun yaninda,
transplantasyon sonrast talidomid, lenalidomid ya da bortezomib ile konsolidasyon
yapilmasinin tam remisyon oranlarm arttirdigi gosterilmistir. Iki transplantasyon serisinde
talidomid ile idame tedavi yapilmasinin genel sag kalimi uzattigt gosterilmistir.
Lenalidomid ve bortezomibin transplantasyon sonrast idame tedavideki yeri

arastirilmaktadir [67].

Multiple myelomlu geng hastalarda en iyi kiiratif yaklasim allojenik transplantasyondur.
Ancak allojenik transplantasyonun % 30 ile % 50 arasinda degisen transplantasyon iligkili
mortalite riski oldugu bildirilmektedir. Bu mortalitenin azaltilmasi i¢in diisiik yogunluklu
hazirlama rejimleri 6nerilmis ve mortalite % 10-20 oranlarina ¢ekilmistir. Akut ve kronik
“graft-versus-host” hastaligi (GVHH) siklig1 sirasiyla % 30 ve % 60’tir. Transplantasyon
sirasindaki diislik tiimor yiikii ve kronik GVHH gelisimi, sonucun en Onemli 6n
gordiiriiciileridir [67]. Altmis bes yas iizeri hastalar veya komorbiditesi olan geng hastalar
icin standart tedavi uzun yillardir melfalan ve prednizon, deksametazon temelli VAD
benzeri rejimler veya tek basina deksametazon idi. Son yillarda talidomid, lenalidomid ve
bortezomib bu tedavilerin yerini almigtir. Yash hastalarda melfalan-prednizona kiyasla
melfalan-prednizon-talidomid ile daha yiiksek yanit oranlari, daha uzun olaysiz sag kalim
ve genel sag kalim gozlenmektedir [66]. Relaps ya da refrakter MM hastalarinda tek ajan
talidomide yanit oranlar1 % 30-40 arasindadir. Talidomid, deksametazon ve/veya sitotoksik
ajanlarla kombine edildiginde yanit oranlart % 50’den % 65’e yiikselmektedir [68].
Ilerlemis refrakter miyelomlu hastalarda bortezomib ile yaklasik % 35°lik bir yanit orani
elde edilmektedir. Bortezomibin genel yanit oram1 ve genel sagkalim iizerinde
deksametazona {istiin oldugu gosterilmistir [69]. Kurtarma tedavisi se¢imini belirleyen
faktorler arasinda baslangictaki tedavinin bilesenleri, birincil tedaviye yanitin diizeyi ve
stiresi, performans durumu ve yas, relapsin tipi ve dnceden gozlenen toksisiteler yer alir
[70]. Giincel olarak yeni kusak ilaglar arastirilmaktadir. Bunlar arasinda umut veren
pomalidomid, bir proteazom inhibitdrii olan “carfilzomib” ve histon deasetilaz inhibitérleri
yer almaktadir [71-72]. Yiiksek doz glukokortikoidler ve/veya sitotoksik ajanlar ile birlikte
talidomid veya lenalidomid alan hastalara tromboproflaksi verilmelidir [73]. Talidomid ve
bortezomib igeren rejimlerin en 6nemli yan etkisi periferik noropatidir ve dikkatli doz
azaltimin1 veya ilacin kesilmesini gerektirir [74]. Bortezomib alan hastalara mutlak suratle
asiklovir ile herpes zoster proflaksisi verilmelidir. Renal yetmezligin tedavisinde en etkili

yol myelomun tedavisidir. Doz azaltimina gerek olmayan hizli ve yiiksek yanith ajanlarla
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renal iyilesme daha iyidir. Renal yetmezlikte tedavi ajaninin maksimum giivenlikte
kullanilmast 6nemlidir [75]. Bobrek yetmezliginde melfalan, siklofosfamid ve lenalidomid
de doz azaltimi gerekirken doksorubicin, deksametazon, talidomid ve bortezomibte ise doz
azaltimina gerek yoktur [75]. Intravendz bifosfonatlar (pamidronat, zolandronik asit veya

klodronat) iskelet komplikasyonlarini 6nleyebilir ya da diizeltebilir.

Bifosfanatlar bobrek yetmezliginde yakin takip altinda kullanilmalidir. Her dozdan 6nce
serum kreatinin diizeyi Ol¢iilmelidir. Kreatinin diizeyinde artis olursa tedaviye ara
verilmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 normal olanlarda pamidronat 90 mg 1v/4 hafta,
zolendronik asit 4 mg 1v/4 hafta dozunda verilir. Hafif ve orta renal bozuklukta pamidronat
standart dozda kullanilir, zolendronik asitte ise doz azaltimina gidilmelidir. Siddetli renal
bozukluk olan hastalarda pamidronat 30 mg 1v/4 hafta kullanilirken zoledronik asit
kullanim1 kontraendikedir [76]. Zolendronik asit verilen 1960 hasta ile yapilan bir
calismada hastalar ortalama 4 yil takip edilmistir, zolendronik asit mortalitede ortalama

%16 azalma saglamistir. Ortalama yasam siiresi 5,5 ay uzamistir [77].

Bifosfonatlarin birincil tedavinin baslangicindan itibaren iki yil siireyle uygulanmasi ve
hastaligin aktif fazlar1 sirasinda da devami 6nerilmektedir [78]. Uzun dénem kullanimlar1
cenede osteonekroza yol acgabilmektedir. Serum hemoglobini 10 g/dI’nin altindaki
hastalara hedef hemoglobin diizeyi < 12 g/dl olacak sekilde eritropoietin tedavisi verilmesi
Amerikan Hematoloji Cemiyeti ve Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti tarafindan

onerilmektedir [79]. Ancak tromboz agisindan dikkatli olunmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismadaki amacimiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nde

MM tanisi ile takip edilen hastalarda bobrek tutulum oraninin aragtirilmasidar.

Bu amagla ocak 2006 ile mayis 2011 yillar1 arasinda NUMTF Hematoloji ve Nefroloji
Klinikleri’ne bagvuran ve tetkikler sonucunda MM teshisi konan hastalarin dosyalari,
epikrizleri ve hastane otomasyon sisteminden labaratuvar sonuglar incelendi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, kilo, boyu ve beden kitle indeksi; kemik agrisi, kirik, anemi, pansitopeni,
l6kopeni, trombositopeni, osteolitik kemik lezyonlari, plazmositom, periferik yaymada rulo
formasyonu ve plazma hiicresi, hiperproteinemi, hiperkalsemi, hiperiirisemi, proteiniiri,
Bence Jones proteniirisi, liremi varligi; oligiiri, hipovolemi, enfeksiyon, otolog kit
yapilma,renal tutulum, renal tutulumu olan hastalarin hemodiyalize girme ve kalici
hemodiyaliz durumu incelendi. Hastalarin ilk tan1 aninda ve en son incelenen glukoz, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, parathormon, total protein, albiimin, LDH,
B2 mikroglobiilin, ferritin, 16kosit sayisi, Hb, MCV, Plt ve iirik asit degerleri incelendi.
Tam aninda yapilan kemik iligi aspirasyonundaki plazma hiicre oranlari belirlendi. i1k tan:
anindaki protein elektroforezlerinde anormal M proteini olup olmadigi incelendi ve
sedimentasyon degerlerine bakildi. Hastalarin IgG, IgM, IgA degerleri kantitatif olarak
Olciildii. Hastalarin serum immunelektroforez ve idrar immunelektroforez sonuglari
incelendi. Hastalarin Durie-Salmon evrelendirme sistemine gore evrelemesi yapildi. Durie
Salmon evrelemesine gore serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin alt1 olan degerler Evre-A, 2

mg/dl ve lizeri olanlar Evre-B olarak siniflandirildi.

Hastalarin kemoterapi alma durumu, kemoterapi protokol cesidi ve kiir sayis1 incelendi.
Bobrek yetmezligi olanlarda melfalan, siklofosfamid ve lenalidomid dozu azaltilarak
verilmigti. Hastalarin ortalama ne kadar takip edildigi incelendi. Hastalarin son durumu,
dosya ve epikrizlerinden takibe gelmeyen hastalarin ise, telefon numaralarina ulasilarak

Ogrenildi.

Anemi i¢in; hemoglobin 12 g/dI’nin alt1 olan degerler kabul edildi. Oligiiri igin;
hastanin giinliik idrar miktarinin 400 cc’nin alt1 idrar ¢ikarmasi esas alindi. Hipovolemi
durumu; dil kurulugu ve azalmis turgor tonusuna gore degerlendirildi. Renal tutulum

Olciitii olarak; kreatinin degeri 2 mg/dl ve iizeri degerler kabul edildi.
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Pansitopeni i¢in; lokosit sayist 4000/mm’iin alt;, hemoglobin 12 g/d’nin alti ve
trombosit sayist 150.000/mm” iin alt1 olan degerler kabul edildi. Hiperproteinemi 6lgiisii
olarak; > 8,3 g/dl olan degerler kabul edildi. Hiperkalsemi i¢in; > 10,5 mg/ dl olan degerler

alindi.

Hipertirisemi i¢in; kadinlarda > 7 mg/dl, erkeklerde > 8 mg/dl olan degerler kabul
edildi. Proteiniiri i¢in; spot idrar veya 24 saatlik idrardaki protein degerlerine bakildi.
Azotemi i¢in; kan iire degeri >40 mg/dl olan degerler kabul edildi. Kalic1 hemodiyaliz

tanimi olarak; 3 aydan daha uzun siire hastanin hemodializ almasi kabul edildi.

Hastalarin parametreleri bu sekilde kaydedildikten sonra hastalarin semptomlart,

aldiklar1 tedaviler, laboratuvar degerleri vs. istatiksel olarak gozden geg¢irildi.

Istatiksel analiz: Istatiksel metod i¢in SPSS 15.0 istatistik paket program kullamldi.
Degerler ortalama + standart sapma olarak veya yiizde olarak ifade edildi. Sonuglar tablo
ve grafikler halinde sunuldu. Gruplar arasi siirekli degiskenlerin analizinde, istatiksel
olarak normal dagilanlarda Standart T-testi, normal dagilmayanlarda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Siirekli verilerin arasindaki iliski i¢in Pearson Korelasyonu yapildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare veya Fisher exact testi kullanildi. P<0,05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu ¢alisma NEUMTF Etik Kurulu’ndan onay alinarak yapildi.
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4.BULGULAR

Bu calismamizda ocak 2006 ile mayis 2011 yillar1 arasinda NEUMTF Hematoloji ve
Nefroloji Klinikleri’ne bagvuran toplam 104 adet hastanin dosya, epikriz ve otomasyon
sisteminden laboratuvar degerleri tarandi. Bu hastalardan 24 tanesi (%23) nefroloji ve
hematoloji kliniklerine basvurmus, 80 hasta ise (%77) sadece hematoloji klinigine

basvurmustur.

Hastalarin % 52,9’u (n=55) erkek, % 47,1’1 (n=49) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
64 £ 10,6 yil idi ( 31-86 yil). 49 hasta (%47) 65 yasin lizerindeydi. Kilo ortalamas1 72 +
13,4 kg idi ( 45-98 kg ). Boy ortalamas1 163,5 £+ 8,5 cm idi ( 150-187 cm). Ortalama beden
kitle indeksi 26,8 + 4,5 idi ( 15,57-36,21) (tablo-1).

Tablo-1. Hastalarin demografik ozellikleri

HASTA PARAMETRELERI ORTALAMA + STANDART SAPMA (MiN-MAKS)
Yas (yil) 64 + 10,6 (31-86)

Kilo (kg) 72 + 13,4 (45-98)

Boy (cm) 163,5 + 8,5 (150-187)

Beden kitle indeksi 26,8 + 4,5(15,5-36,2)

Hastalarin tan1 anindaki Ki plazma hiicre orani ortalama %49 + 27,1 idi ( %5-%100).
Hastalarin ilk bagvuru anindaki sedimantasyon oranlar1 incelendi. Sedimantasyon

ortalamasi 75 + 39,6 mm/saat idi (4-160 mm/saat) (tablo-2).

Multipl myelomlu hastalar immiinglobiilin alt tipine gére gruplandirildi. En sik IgG
(%68,26) 2.sirada IgA (%24) 3. sirada IgM (%1,9) alt tipi mevcuttu. 6 hasta (%5,7) hafif
zincir(kappa veya lambda) tipinde idi. (tablo-3)
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Tablo-2. Hastalarin kemik iligi plazma hiicre oranlari ve sedimantasyon degerleri

HASTA PARAMETRELERI ORTALAMA + STANDART SAPMA (MiN-MAKS)
Kemik iligi plazma hiicre orani (%) 49 + 27,1 (5-100)
Sedimantasyon (mm/saat) 75 + 39,6 (4-160)

Tablo-3. MM hastalarinin serum immiinelektroforez sonuglari

Serum immiin elektroforez tipi Hasta sayisi Oran (%)
Ig G KAPPA 51 49

Ig G LAMBDA 20 19,2
Ig A KAPPA 11 10,5
lg ALAMBDA 14 13,4
IgM LAMBDA 2 1,9
KAPPA HAFIF ZINCIR 2 1,9
LAMBDA HAFIF ZINCIR 4 3,8

Hastalarin her grup icin ilk tani anindaki ortalama immiinglobiilin degeri hesaplandi.
Ortalama IgG degeri 37,5 + 38,6 g/l (3,6-216 g/L) olarak tespit edildi. Ortalama IgM
degeri 60,1 + 66,36 g/L (13,2-107 g/L) olarak tespit edildi. Ortalama IgA degeri ise 14,8 +
15,6 g/L (0,17-39,8 g/L) olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anindaki biyokimyasal ve hematolojik parametreleri tablo 4 ve 5 ‘te

gosterilmistir.
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Tablo-4. Hastalarin baslangi¢ biyokimya degerleri

HASTA PARAMETRELERI

ORTALAMA + STANDART SAPMA (MiN-MAKS)

Glukoz (mg/dl)
Ure (mg/dI)
Kreatinin (mg/dl)
Sodyum (meg/l)
Potasyum (meg/)
Kalsiyum (mg/dI)

Fosfor (mg/dl)

Parathormon(pg/ml) (n=33)

Total protein (g/dl)
Albiimin (g/dI)
Globulin (g/dl)
LDH (1U/1)

B2

mikroglobulin(mg/1)(n=79)

Urik asit (mg/dl)

120,5 + 54 (75-477)
63 + 49,2 (12-274)
2,0+2(0,45+11,4)
134 + 4,6 (121-145)
4,3+0,6 (2,6-6)

9,6 +1,7 (6,7-15,9)
3,8+1,7(1,3-6,6)
73,5 + 83,5 (3,4-331)
9,3 +2,4(4,7-15,7)
3,5+0,7 (1,5-4,9)
5,8 +1,7 (3,2-10,8)
223 +117,4 (55-660)

79,7 (0,01-40,2)

6,5+ 2,6 (1,1-17,3)

Tablo-5. Hastalarin baslangic hematolojik degerleri

HASTA PARAMETRELERI

ORTALAMA t STANDART SAPMA (MiN-MAKS)

Lokosit sayisi (mm®)
Hemoglobin (gr/dl)

MCV (fl)

Trombosit sayisi (mm3)

7.318 +3.197,5 (1.200-24.500)
9,8+2,2(5,7-14,4)
88,3 + 7,1 (68-106)

244000 + 97851 (31.000-503.000)

Daha sonra hastalarin takip ve tedavileri devam etmekteyken, ayn1 parametrelerin en

son degerleri tarafimizdan hastane otomasyon sisteminden incelenerek kayit altina alindi

(tablo 6-7).
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Tablo-6. Hastalarin takip siiresinin sonunda bakilan biyokimya degerleri

HASTA PARAMETRELERI

ORTALAMA + STANDART SAPMA (MiN-MAKS)

Glukoz (mg/dl)

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Sodyum (mEq/I)

Potasyum (meg/)

Kalsiyum (mg/dI)

Fosfor (mg/dl)
Parathormon (pg/ml)(n=16)
Total protein (gr/dl)
Albiimin (gr/dl)

Globulin (g/dl)

LDH (1U/1)

B2 mikroglobiilin(mg/1)(n=47)

Urik asit (mg/dl)

123 +47.1 (62-298)
58.5 + 49.5 (10-240)
1.9 + 2.3 (0,46-14,4)
137,2 £ 4,0 (129-150)
4,3+0,8(2,9-7,3)
8,7+1,2 (5,6-15)

3,6 1,4 (1-8,6)

139,2 + 166,4 (9,3-531)
7,4+ 1,6 (4,5-13)
3,6+0,7 (1,2-4,8)
3,8+0,9 (3,3-8,2)

314 + 616 (103-5.976)
6,8 7,8 (0,26-37)

54+1,9(2,3-12,1)

Tablo-7. Hastalarin takip siiresinin sonunda bakilan hematolojik degerleri

HASTA PARAMETRELERI

ORTALAMA + STANDART SAPMA (MiN-
MAKS)

Lokosit sayisi (mm®)
Hemoglobin(gr/dl)
MCV (fl)

Trombosit sayisi (mm?®)

6.460 * 5,470 (50-52.800)
11 +2,3 (6-15,5)
88,3 + 6 (74-105)

188.000 + 102.000 (21.000-404.000)
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Tablo-8 MM hastalarinda tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilen

parametreler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hemoglobin (g/dl) 9,8+2,1 11+2,3 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,6+1,6 8,7+1,2 <0,001
Trombosit (mm®) 243.382 +£ 98132 187.969 + 101624 <0,001
Total protein (g/dl) 9,2+2,4 7,4+1,6 <0,001
Urik asit (mg/dl) 6,5+2,6 53+1,8 <0,001
Parathormon (pg/ml) 73,5+83,5 139,2 +166,4 <0,001

Ik tan1 anindaki ortalama hemoglobin degeri ile tedavi sonrasi ortalama hemoglobin
degeri karsilastirildiginda tedavi sonrast ortalama hemoglobin degerinde yiikselme
olmustu, ortalama hemoglobin degerindeki ylikselme istatiksel olarak anlamli idi

(p<0,001).

Ik tan1 anindaki ortalama kalsiyum degeri ile tedavi sonrasi ortalama kalsiyum degeri
karsilastirildiginda tedavi sonrast ortalama kalsiyum degerinde diisme vardi, ortalama

kalsiyum degerindeki diisme istatiksel olarak anlamli idi (p<<0,001).

[k tam anindaki ortalama trombosit sayisi ile tedavi sonrasi ortalama trombosit sayisi
karsilastirildiginda tedavi sonrasi ortalama trombosit sayisinda diisme oldugu goriildii,
ortalama trombosit sayisindaki diisme istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Ilk tam
anindaki ortalama total protein degeri ile tedavi sonrasi ortalama total protein degeri
karsilagtirildiginda tedavi sonrasi ortalama total protein degerinde diisme tespit edildi,

ortalama total protein degerindeki diisiis istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

Hastalarin ilk tan1 anindaki ortalama tirik asit degeri ile tedavi sonrasi ortalama iirik
asit degeri karsilastirildiginda tedavi sonrasi ortalama iirik asit degerinde diisme oldugu

goriildii, ortalama iirik asit diizeyindeki diisme istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001) .
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Hastalarin ilk tam1 anindaki ortalama parathormon degerleri ile tedavi sonundaki
parathormon degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasinda parathormon degerlerinde

yiikselme olmustu (p<0,001).

Hastalarin iire, kreatinin, beta-2 mikroglobiilin degerlerinde tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore gerileme olmustu, fakat bu gerileme istatiksel olarak anlamli bulunamadi.
Alblimin diizeyinde ise tedavi sonrasi artma mevcuttu, fakat buda istatiksel olarak anlamli

degildi. (tablo-8).

Daha oncede belirttigimiz gibi 104 adet hasta dosyasi tarandi. Bunlarin %52,9’u (n=55)
erkek, % 47,11 (n=49) kadindi.

Hastalarin % 94.,2’sinde (n=98) basvuru aninda kemik agris1 sikayeti mevcuttu, %
36,5’inde (n=38) kemik kirig1 mevcuttu. Hastalarin basvuru aninda % 93,3’iinde (n=97)
anemi mevcuttu (tablo-9). Hastalarin % 43,3’linde (n=45) oligiiri mevcuttu, % 41,3 linde

(n=43) hipovolemi mevcuttu (sekil 2-3) .

Tablo-9. Multiple myelom hastalarinda semptom ve bulgular

Semtom ve bulgular Hasta Sayisi Oran (%)
Kemik agrisi 98 94,2
Kemik kirigi 38 36,5
Anemi 97 93,3
Oligiri 45 43,3
Hipovolemi 43 41,3
Enfeksiyon 82 78,8
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Sekil-2. Multipl Myelomlu Hastalarda Oligiiri Orani

OLIGURI

VAR
43,3%

Sekil-3.Multipl Myelomlu Hastalarda Hipovolemi Oranlari

HiPOVOLEMI

VAR YOK
41,3% 58,7%

Hastalarm en ¢ok solunum sistemi ve IYE olmak {izere % 78,8 inde (n=82) enfeksiyon
mevcuttu (tablo-9). Hastalarin %84,6’sinin (n=88) direk grafilerinde osteolitik kemik

lezyonlar1 mevcuttu (sekil-4).
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Sekil-4.Multipl Myelomlu Hastalarda Osteolitik Kemik Lezyonlari Orani

OSTEOLITIK KEMIK LEZYONLARI

YOK
15,4%

VAR
84,6%

Hastalarin % 29,8’inde (n=31) plazmasitom mevcuttu. Serum protein elektroforezi
bakilan hastalarin (n=87) 65’inde (% 74,7) protein elektroforezinde anormal M proteinine
rastlandi, 22’sinde (% 25,3) protein elektroforezinde anormal M proteinine rastlanmadi, 17
hastada ise serum protein elektroforezi bakilmamisti (%16,3) (sekil-5). Hastalarin %
24°inde (n=25) pansitopeni tespit edildi. Hastalarin % 37,5’inde (n=39) Idkopeni
mevcuttu. Hastalarin % 38,5’inde (n=40) trombositopeni vardi. PY bakilan hastalarin %
68,6’sinda (n=59) PY’de rulo formasyonu mevcuttu, % 31,4 “inde (n=27) PY’de rulo
formasyonu yoktu. PY’sinde plazma hiicresi saptanan hasta sayist % 11,5 (n=12),
saptanmayan hasta sayist %71,1 (n=74) idi, % 17,4 (n=18) hastanin PY kaydina
ulagilamadi. Hastalarin % 66,3’iinde (n=69) hiperproteinemi vardi (tablo-10). Hastalarin %
22,1’inde (n=23) hiperkalsemi mevcuttu (sekil-6).
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Tablo-10. Multiple myelom hastalarinda tani anindaki anormal hematolojik laboratuar bulgular

Laboratuvar bulgular: Hasta Sayisi Oran (%)
Pansitopeni 25 24
Lokopeni 39 37,5
Trombositopeni 40 38,5
Anormal M proteini 65 74,7
Hiperproteinemi 69 66,3
PY’de rulo formasyonu 59 68,6
PY’de plazma hiicresi 12 11,5
Osteolitik kemik lezyonlari 88 84,6
Plazmositom 31 29,8

Sekil-5. Multipl Myelomlu Hastalarda protein elektroforezinde Anormal M Proteini Goriilme

Oranlan

ANORMALM PROTEINI

25,3
%

—~

VAR
74,7%
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Sekil-6. Multipl Myelomlu hastalarda hiperkalsemi (Ca>10,5 g/dl) orani

wHIPERKALSEMI

22,1%

YOK
77,8%

Tablo-11. Multiple myelom hastalarinda tani anindaki anormal renal laboratuar bulgulari

Laboratuvar bulgular Hasta Sayisi Oran (%)
Kreatinin > 2 mg/dl 33 31,7
Azotemi (BUN>20mg/dl) 63 60,6
Hiperkalsemi 23 22,1
Hiperirisemi 23 22,1
Proteindiri 53 55,2
Bence-jones proteiniri (n=31) 11 35,4

Hastalarin % 22,1’inde (n=23) hiperiirisemi mevcuttu. Hastalarin % 51’inde (n=53)
proteiniiri mevcuttu, % 41,3’linde (n=43) proteiniiri yoktu, % 7,7 (n=8) hastada proteintiri
varligina bakilmamist1 (sekil-7). Proteiniiri tetkiki 34 hastada 24 saatlik idrarda bakilmis,62
hastada ise spot idrarda proteiniiri bakilmisti. Nefrotik diizeyde proteiniiri(3,5 g/giin) olan
11 hasta mevcuttu. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan sadece 1 hastaya renal biopsi

yapilmisti. Hastalarin % 60,6’sinda (n=63) azotemi vardi (sekil-8).
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Toplam 31 hastada idrarda Bence Jones proteiniirisi bakilmisti (%29,8). Bakilan 31
hastanin 11’inde (%35) pozitif bulundu. 73 hastada ise (%70,2) idrarda Bence Jones

proteiniirisi bakilmamisti. (tablo-11).

Sekil-7. MM’li hastalarda proteiniiri orani

PROTEINURI

BAKILMAMIS YOK

0
7.7% 41,3%\

VAR
51%

Sekil-8. MM’li hastalarda azotemi oram

AZOTEMI

YOK

VAR
b0,6%




Sekil-9. MM’li hastalarda Bence Jones proteiniiri oram

BENCE JONES PROTEINURI

YOK
65.0%

Hastane otomasyon sisteminden serum immun elektroforezleri tarandi. 104 hastanin
tamamina serum immun elektroforez bakilmisti. 104 hastadan % 49°u (n=51) IgG Kappa,
% 19,2’s1 (n=20) IgG Lambda, % 10,51 (n=11) IgA Kappa, % 13,4’1i (n=14) IgA Lambda,
% 1,9’u (n=2) IgM Lambda, % 3,8’1 (n=4) Lambda hafif zincir, % 1,9’u (n=2) Kappa
hafif zincir olarak tespit edildi (tablo-3).

Hastalarin  %25,3’tinde serum protein elektroforezinde anormal M proteinine

rastlanmazken serum immiin elektroforezde tiim hastalarda anormal band tespit edildi.

Hastane otomasyon sisteminden idrar immun elektroforezleri tarandi.104 hastanin
tamamina idrar imuno elektroforez bakilmisti. 104 hastadan % 49’u (n=51) IgG Kappa, %
19,2’si (n=20) IgG Lambda, % 10,51 (n=11) IgA Kappa, % 13,4’l (n=14) IgA Lambda, %
1,9’u (n=2) IgM Lambda, % 3,8’i (n=4) Lambda hafif zincir, % 1,9’u (n=2) Kappa hafif
zincir olarak tespit edildi (tablo-12). Hastalarin serum ve idrar immiin elektroforezleri

sonuglari birbiri ile uyusmaktaydi.
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Tablo-12. MM hastalarinin idrar immiin elektroforez sonuglari

idrar immiin elektroforez tipi Hasta sayisi Orani (%)
IgG KAPPA 51 49
IgG LAMBDA 20 19,2
IgA KAPPA 11 10,5
IgA LAMBDA 14 13,4
IgM LAMBDA 2 1,9
KAPPA HAFIF ZINCIR 2 1,9
LAMBDA HAFiF ZINCIR 4 3,8

Hastalarin Durie-Salmon Evreleme sistemine gore evrelemesi incelendi. Hastalarin %

1,9’u (n=2) evre 1-A, % 14,41 (n=15) evre 2-A, % 2,8’1 (n=3) evre 2-B, % 51,9’u (n=54)

evre 3-A, % 28,8’ (n=30) evre 3-B olarak tespit edildi, evre 1-B’ye giren hasta tespit

edilmedi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu son evre (evre-3) idi (tablo-13).

Tablo-13. MM hastalarinin Durie-Salmon evrelendirmesi

Durie Salmon evreleme Hasta sayisi Orani (%)
sistemine gore hastalarin evresi
EVRE 1-A 2 1,9
EVRE 2-A 15 14,4
EVRE 2-B 3 2,8
EVRE 3-A 54 51,9
EVRE 3-B 30 28,8

Bobrek tutulumu (kreatinin:2 mg/dl ve iizeri) olan hastalarin sayis1 (Evre 2-b ve 3-b) 33

(%31,7) idi.
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Hastalarin kemoterapi (KT) alma durumu aragtirildi. 104 hastadan 102’si KT almisti, 2
hasta ise KT almadan 6lmiistii. Hastalara kemoterapi verilirken oncelikle 2 kiir vinkristin-
adriamisin-deksametazon (VAD) (65 yas iistii ise melfalan-metilprednizolon) tedavisi
verilip ardindan kemik iligi aspirasyonu ile yanit degerlendirilmesi yapilip, sayet yanit
yoksa diger tedaviler (bortezomib, talidomid, lenalidomid vs.) verilmistir. Hastalar takip
siiresi boyunca belli siirelerle dekort, VAD, melfalan-metilprednizolon, melfalan-
metilprednizolon-talidomid, bortezomib-dekort, talidomid-dekort, lenalidomid-dekort
kemoterapi protokollerini tedavi olarak almislardi. Hastalardan 37’si melfalan-
metilprendizolon KT protokolii, 18 hasta deksametazon, 32 hasta talidomid-deksametazon,
60 hasta bortezomib-deksametazon, 17 hasta lenalidomid-deksametazon, 66 hasta VAD ve
10 hasta da melfalan-metilprendizolon-talidomid almigti. Hastalarin ayn1 zamanda takip

sureleri incelendi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 29,1 + 22,7 ay olarak tespit edildi (minimum 1,5 ay,

maksimum 130 ay).

Hastalara MM tedavisinde 6nemli bir yer tutan otolog kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapilip yapilmadigi arastirildi. % 23,1°ine (n=24) otolog KiT yapilmus iken, %
76,9’una (n=80) otolog KIT yapilmamist1. Otolog KIT yapilan hastalarin yas ortalamasi
54,9+6,76 y1l idi. Otolog KiT yapilan hastalarm tamami 65 yasin altindaydi (sekil-10).

Sekil-10.MM’li hastalarda otolog KiT yapilma orani

wpivs OTOLOGKIT

22%

YAPILMAMIS
78%
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104 hastanin % 31,7’sinde (n=33) renal tutulum tespit edildi, % 68,3’linde (n=71) renal

tutulum yoktu (sekil-11). Renal tutulum kriteri olarak serum kreatinin diizeyi 2mg/dl ve

tizeri degerler kabul edildi.

Sekil-11. MM’li hastalarda renal tutulum orani (%)

var
31,7%

RENALTUTULUM

Tablo-14. MM’li hastalarin renal tutulum durumuna gére karsilastiriimasi

Klinik, demografik ve laboratuar ozellikleri Kreatinin <2 Kreatinin 22 P
Hasta sayisi 71 33

Yas 64,7+9,5 62,3+12,6 0,33
Ure (mg/dl) 39,7+17,7 112,4+57,7 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,95+ 0,31 4,43+2,0 <0,001
Urik asit (mg/dl) 591+2,1 7,92+3,1 0,002
Kalsiyum (mg/dl) 9,34+1,1 10,2+ 2,3 0,037
Hipovolemik hasta sayisi (%41,3) 15 (%21,1) 28 (%84,8) <0,001
Oliglrik hasta sayisi (%43,2) 14(%19,7) 31(%94) <0,001
Mortalite (%30,7) 18(%24) 14(%42,4) 0,034
IgG tipi anormal M proteinli hasta sayisi (%68,2) 52(%73,2) 19(%57,5) 0,5
IgA tipi anormal M proteinli hasta sayisi (%24) 16 (%22,5) 9 (%27,2) 0,67
IgM tipi anormal M proteinli hasta sayisi (%1,9) 1(%1,4) 1(%3) 0,5
Hafif zincirli hasta sayisi (%5,7) 2 (%2,8) 4(%12,1) 0,7
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Renal tutulumu olanlarin ortalama iire ve kreatinin degerleri, renal tulumu
olmayanlardan anlamli derecede yliksekti (p<0,001). Renal tutulumu olanlarin ortalama
tirik asit degeri, renal tutulumu olmayanlardan yiiksekti (p=0,002). Renal tutulumu
olanlarin yas ortalamasi 62,3 £ 12,6, renal tutulumu olmayanlarin ise 64,7 + 9,5 idi
(p=0,33). Renal tutulumu olan hastalarin %84,8’1 (n=28) hipovolemikti. Renal tutulumu
olmayan hastalarin %21,1’1 (n=15) hipovolemikti (p<0,001). Renal tutulumu olan
hastalarin %93,9 unda(n=31) oligiiri mevcuttu, renal tutulumu olmayan hastalarin %19,7
sinde (n=14) oligiiri mevcuttu (p<0,001). Renal tutulum ile anormal M proteini arasinda

istatiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi (tablo-14).

Hastalarim % 29,8’1 (n=31) hemodiyalize girmis, % 70,2’si (n=73) hemodiyalize
girmemisti (sekil-12). Renal tutulumu olan 33 hastanin 31’inde hemodializ ihtiyaci
olmustu. 19 hastada ise kalici hemodializ ihtiyaci (3 aydan uzun siiren) olmustur. Dialize
alman hastalarin  %61°1 kalict hemodializ hastast olmus, %39’u ise hemodializ
programindan ¢ikmustir. 104 hastanin % 18,31 (n=19) kalict hemodiyaliz (haftada 3 giin)
tedavisi almist1 (sekil-13).

Hemodializ programindan ¢ikis1 gdstermede etkili olabilecek faktorleri incelemek igin,
hemodializ programindan ¢ikan 12 hasta ile kalici1 hemodializ tedavisi alan 19 hastanin
yas, kreatinin, albiimin, B, mikroglobulin, kalsiyum, hemoglobin, LDH, plazma hiicre
orani, Urik asit, anormal M protein ¢esidi karsilastirildi. Bu parametrelerin hemodializ

programindan ¢ikista istatiksel olarak anlami yoktu (tablo-15).

Sekil-12. MM’li hastalarda hemodiyaliz ihtiyaci(%)

HEMODIALIZ

GIRMIS
29,8%

GIRMEMIS
70,2%
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Sekil-13. MM’li hastalarda kalici hemodiyaliz ihtiyaci(%)

KALICI HEMODIALIizZ

var
18,3%

81,7%

Tablo-15. Hemodializ programindan cikisi etkileyebilecek faktorlerin karsilagtirilmasi

Kalict HD Gegici HD P

Hasta sayisi 19 12

Yas 64,1+11,6 61,5+13,2 0,5
Kreatinin (mg/dl) 4+2,4 43+2,4 0,74
Albumin (g/dl) 3,5+0,7 3,6+0,7 0,62
Urik asit (mg/dl) 6,45+ 1,62 7,58 £ 3,66 0,34
LDH (1U/L) 279+ 1454 203,5+84,5 0,07
B,mikroglobulin(mg/L) 13,1+12,2 15,1+ 16,1 0,75
Kalsiyum (mg/dl) 10,2+2,1 10,5+2,4 0,75
Hemoglobin (g/dl) 9,23 +1,85 9,86 +2,73 0,78

Plazma hticre orani (%) 61,6 +25,9 65,3 + 26,9 0,74




Nefroloji ve hematoloji klinigine basvuran hastalarin labaratuvar ve klinik 6zellikleri
arastirilmistir  (tablo-16). Nefroloji klinigine basvuran hastalarin tamaminda oligiiri
mevcuttu. Hematoloji klinigine bagvuran hastalarin yaklasik dortte birinde (%26,2) oligiiri
mevcuttu (p<0,001). Nefroloji klinigine basvuran hastalarin %83,3* iinde (n=20)
hipovolemi mevcuttu. Hematoloji klinigine basvuran hastalarin %28,7’ sinde (n=23)
hipovolemi mevcuttu (p<0,001). Nefrolojiye bagvuran hastalarin %45,8’inde (n=11)
hiperkalsemi mevcuttu. Hematolojiye basvuranlarin %15’inde (n=12) hiperkalsemi
mevcuttu (p=0,005). Nefrolojiye basvuran hastalarin %91,6’sinda (n=22) proteiniiri
mevcuttu. Hematolojiye basvuran hastalarin %38,7’sinde (n=31) proteiniiri mevcuttu
(p<0,001). Nefrolojiye bagvuranlarin %100’ iinde (n=24) azotemi mevcuttu. Hematolojiye
basvuranlarin %48,7° sinde (n=39) azotemi mevcuttu (p<0,001). Nefrolojiye bagvuran
hastalarin %50’sinde (n=12) hiperproteinemi mevcuttu. Hematolojiye bagvuran hastalarin
%71,2’ sinde (n=57) hiperproteinemi mevcuttu (p=0,048). Nefrolojiye basvuran hastalarin
%79,1” inin (n=19) serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve iizeri degerlerdeydi. Hematolojiye
bagvuran hastalarin %17,5 inde (n=14) serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve lizerindeydi
(p<0,001). Nefrolojiye bagvuran hastalarda 6liim oranit %41,6 (n=10) idi. Hematolojiye
basvuran hastalarda 6liim oran1 %27,5 (n=22) idi (p=0,05). Nefrolojiye bagvuran hastalarin
%83,3’li (n=20) hemodialize girmisken hematolojiye basvuranlarin %13,7°si (n=11)
hemodialize girmisti. (p<0,001). Nefrolojiye bagvuranlarin yaklasik tgte ikisi (%66,6)
kalic1 hemodializ programina alinmigken hematolojiye basvuranlarin sadece 3’ (%3,7)

kalict hemodializ programina alinmistir (p<0,001) (tablo-16).
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Tablo-16. Nefroloji ve hematolojiye basvuran hastalarin parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametre Hematolojiye Nefrolojiye basvuranlar P
Basvuranlar (n=80) (n=24)
Oligiiri (%43,2)* 21 (%26,2) 24(%100) <0,001
Hipovolemi (%41,3)* 23 (%28,7) 20 (%83,3) <0,001
Hiperkalsemi (%22,1)* 12 (%15) 11(%45,8) 0,005
Proteindri (%50,9)* 31 (%38,7) 22 (%91,6) <0,001
Azotemi (%60,5)* 39 (%48,7) 24 (%100) <0,001
Hiperurisemi (%22,1)* 17 (%21,2) 6 (%25) 0,16
Hiperproteinemi 57 (%71,2) 12 (%50) 0,048
(%66,3)*
Mortalite (%30,7)* 22 (%27,5) 10 (%41,6) 0,005
Hemodiyaliz (%29,8)* 11 (%13,7) 20 (%83,3) <0,001
Kalici hemodiyaliz 3 (%3,75) 16 (%66,6) <0,001
(%18,2)*
Kreatinin ortalamasi 1,52+1,54 3,85+2,27 <0,001
(mg/dI)
Kreatinin > 2 mg/dl 14(%17,5) 19 (%79) <0,001
(%31,7)*

Not: * Tiim hastalarda goriilme orani

Hastalarin son durumlar1 (yasayip yasamadigi) arastirildi, yaklasik 2,5 yillik takip
stiresince hastalarin % 30,8’1 (n=32) 6lmiisken, % 58,7’si (n=61) yasiyordu. % 10,6’sinin
(n=11) ise son durumu 6grenilemedi (sekil-14). Hastalarin en sik 6lim nedeni sepsis idi.
Renal tutulumu olan 33 hastanin 14’1 (%42,42) 6lmiisken, renal tutulumu olmayan 71
hastadan 18’1 (%25,3) Olmiistii. Bobrek tutulumu olanlardaki mortalite orani, bdbrek
tutulumu olmayanlarinkine gore istatiksel olarak anlamli derecede daha yliksekti

(p<0,005).

40



Sekil-14. MM’li hastalarin takip siiresince mortalite orani(%)

MORTALITE ORANI

exitus

BILINMIYOR 30,8%

10,6%

YASIYOR
58,7%

Tablo-17. Yasayan ve oOlen MM’lu hastalarin kotii prognostik faktérler yoniinden

karsilastiriimasi

MM’da kotii prognostik Olenler n=32 Yasayanlar n=61 P
faktoérler

Ortalama yas (yil) 64,6 + 10,5 62,7%9,9 0,39
Kreatinin (mg/dl) 2,47 + 2,02 1,81+2 0,13
Albumin (g/dl) 3,5+0,65 3,6 £0,67 0,48
Trombosit ( 10>/ mm®) 230+ 118 258+ 82 0,24
B, mikroglobulin (mg/L) 9,27 +12,1 6,84 + 9,07 0,42
Kalsiyum (mg/dl) 10,34 +2,1 9,36 +1,17 0,02
Hemoglobin (g/dl) 9,88 +2,07 9,96 + 2,15 0,86
LDH (1U/L) 254,8 +131,2 203 +103,1 0,03
Plazma hiicre vyizdesi 58,624 45 +27,9 0,02
(%)
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Olen hastalarin yas ortalamas1 64,6 = 10,5; yasayan hastalarin yas ortalamasi1 62,7 + 9,9
idi (p=0,39). Olen hastalarin kreatinin ortalamasi 2,47 + 2,02 mg/dl ; yasayan hastalarin
1,81 + 2,0 mg/dl idi (p=0,13). Olen hastalarin albiimin ortalamasi 3,5 + 0,65 g/dl; yasayan
hastalarim albiimin ortalamasi 3,6 £ 0,67 g/dl idi (p=0,48). Olen hastalarin trombosit sayis1
ortalama 230.000 + 118.000/mm”; yasayan hastalarin trombosit say1st ortalama 258.000 +
82.000/mm’ idi (p=0,24). Olen hastalarm P, mikroglobulin ortalamas1 9,27 + 12,1 mg/L;
yasayan hastalarm ise 6,84 + 9,07 mg/L idi (p=0,42). Olen hastalarmn kalsiyum ortalamasi
10,34 + 2,1 mg/dl yasayan hastalarm ise 9,36 + 1,17 mg/dl idi (p=0,02). Olen hastalarin
ortalama hemoglobin degeri 9,88 + 2,07 gr/dl yasayan hastalarin ise 9,96 + 2,15 g/dl idi
(p=0,86). Olen hastalarin LDH ortalama degeri 254,8 + 131,2 IU/L yasayan hastalarin ise
203,0 + 103,1 IU/L idi (p=0,03). Olen hastalarin plazma hiicre yiizdesi %58,6 + 24,0
yasayan hastalarin %45 + 27,9 idi (p=0,02). Bizim yaptigimiz ¢aligmada kotli prognostik
faktor olarak LDH, plazma hiicre yiizdesi ve kalsiyum degerlerinin yiiksek olmasi kotii

prognoz ag¢isindan istatiksel olarak anlamli idi (tablo-17).
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5.TARTISMA

Multiple myelom plazma hiicrelerinin monoklonal artis1 ile karakterize bir plazma
hiicre diskrazisidir. Kemik destriiksiyonu, bobrek yetmezligi, anemi ve hiperkalsemi ile

seyreden hastaligin yaslanan niifusla birlikte sikliginin artmasi beklenmektedir [2].

Greipp ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 60
olarak bulunmustu ve 40 yas altt vaka goriilme sikligi % 5’in altindaydi [11]. Bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasi 64 £+ 10,6 yil idi. Bu da bizim ¢alismamizdaki yas
ortalamasinin  MM’un yaygin olarak bilinen yas ortalamasina benzer oldugunu

gostermektedir. Bizim ¢alismamizda en diisiik yas 31, en yiiksek yas 86 idi.

Multiple myelom erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriilmektedir. Hastalarin %

57’si erkektir [1, 11-12]. Bizim ¢alismamizda hastalarin % 52,9’u erkek, % 47,1°1 kadindu.

Anemi MM’un en sik goriilen klinik bulgusudur (hemoglobin 12 g/dl nin alt1). Kyle ve
arkadaslarinin 1027 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada anemi tani aninda hastalarin %

78’inde goriilmiistii [9]. Bizim ¢alismamizda anemi orani daha yiiksek olup % 93,3 idi.

Kyle ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PY’de rulo formasyonu hastalarin yaridan
fazlasinda bulunmaktaydi [9]. Bizim g¢aligmamizda PY bakilan hastalarin % 68,6’sinda

PY’de rulo formasyonu vardi. % 31,4’iinde PY’de rulo formasyonu yoktu.

Kyle ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 16kopeni (beyaz kiire sayist 4000/mm>’den
diisiik) orani ortalama % 29’du [9]. Bizim ¢alismamizda 16kopeni orant % 37,5 olarak

tespit edildi.

Kyle ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada trombositopeni (trombosit sayisi
100.000/mm™’iin alt1) hastalarin % 5’inde saptanmisti [9]. Bizim ¢alismamizda
trombositopeni hastalarin % 38,5’inde mevcuttu. Bu oranin yiiksek olmasinin nedeni,

3

bizim calisgmamizda trombositopeni Ol¢iisii olarak 150.000/mm” degerinin altinin

trombositopeni olarak kabul edilmesi olabilir.

Multiple myelomda en 6nemli tanisal bulgu monoklonal bir M proteininin serum ve
idrarda gosterilmesidir [9]. Bir seride serum protein elektroforezinde lokalize band veya
pik % 82 hastada, idrar immiin fiksasyonunda M proteini ise yaklasik % 75 hastada

gozlenmistir [9]. Bizim ¢alismamizda serum protein elektroforezi bakilan hastalarin %
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74,7’sinde serum protein elektroforezinde anormal M proteini mevcuttu, % 25,3’iinde
anormal M proteini mevcut degildi. Oysa serum immiin elektroforezinde tiim hastalarda
anormal M proteinin mevcuttu. Bu da protein elektroforezinin %25,3 vakada MM tanisin
atlayabilecegini ve siipheli vakalarda tani i¢in immiinfiksasyon elektroforezi ve kemik iligi
biopsisi (veya aspirasyon) yapilmasi gerektigini goOstermektedir. Serum protein
elektroforezi bakilmayan hastalara direkt olarak kemik iligi aspirasyonu yapilarak tani

konulmustu.

Kyle ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalarin serumda M proteinlerinin % 51’1
Ig G, % 21’1 Ig A, % 2’si Ig D, % 0,51 Ig M, % 2’si biklonal, % 16’s1 hafif zincir ve %
7’si non sekretuvar olarak saptanmisti. [9]. Bizim c¢alismamizda bu calismaya benzer
sekilde hastalarin serumunda M proteinlerinin % 68,2 si Ig G, % 23,9’u Ig A, % 1,9’u Ig

M, % 5,7’si ise hafif zincirdi. Hafif zincir oran1 diisiikti.

MM’da 6zellikle sirt ve gogiiste kemik agrisi tan1 aninda hastalarin yaklasik % 60’1nda
bulunur [9, 80]. Bizim calismamizda hastalarin % 94,2’sinde 6zellikle sirt ve gogiiste

olmak iizere kemik agris1 mevcuttu.

Konvansiyonel grafiler tanida hastalarin yaklasik % 80’inde anormaldir. % 60’a yakin
hastada fokal litik lezyonlar vardir. Yaklasik % 20 hastada osteoporoz, patolojik kiriklar
veya vertebral kompresyon kiriklar1 goriiliir [9, 80]. Bizim calismamizda hastalarin %
84,6’s1nda osteolitik kemik lezyonlari mevcuttu. Osteolitik kemik lezyonlar1 olup olmadigi
hastalarin direk grafi bulgularina gore degerlendirilmisti ve hastalarimizda kirik oran1 %

36,5 idi.

MM hastalarinin yaklasik olarak % 28 inde tan1 aninda hiperkalsemi mevcuttur [9,77].
Bizim ¢alismamizda hastalarin % 22,1’inde tan1 aninda hiperkalsemi mevcuttu, ayrica
renal tutulumu olan hastalarin %45,4’tinde (n=15 ) hiperkalsemi mevcutken renal

tutulumu olmayan hastalarin %11,2’sinde (n=8) hiperkalsemi mevcuttu (p<0,001).

Hastalarin ilk tan1 anindaki ortalama parathormon degeri 73,5 + 83,5 pg/ml olarak tespit
edildi. Parathormon diizeyine her hastada bakilmamis olup, cogunlukla bobrek tutulumu

olan hastalarda bakilmisti, bu yiizden ortalama degerler normalden yiiksekti.

Hastalarin takip siiresinin sonunda bakilan ortalama PTH degeri 139,2 + 166,4 pg/ml

olarak tespit edildi. Hastalarin en son bakilan PTH degerlerinin ortalamasinin bu sekilde
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yuksek c¢ikmasmmin nedeni hiperkalseminin diizelmesi ve bdbrek hastaligi siirecinin

uzamasi oldugu diisiiniildii.

Multiple myelomlu hastalarda, kombine immiin disfonksiyona ve fiziksel faktorlere
bagli olarak infeksiyon riski artmistir. Immiin disfonksiyon, bozulmus lenfosit fonksiyonu,
normal plazma hiicre fonksiyonunun baskilanmasi ve hipogamaglobulinemi sonucunda
ortaya ¢ikar. Streptococcus pneumoniae ve gram negatif mikroorganizmalar en sik
patojenlerdir [81]. Bizim c¢aligmamizda hastalarin % 78,8’1 takipleri sirasinda belirli
donemlerde enfeksiyon gecirmisti. Hastalarimizda en sik alt solunum yolu ve {iriner sistem

enfeksiyonu tespit edilmistir.

Plazma hiicreli 16semi MM un nadir bir varyantidir. Tiim MM olgularinin % 1-4’{inde
goriiliir. Tan1 monoklonal plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile birlikte mutlak
plazma hiicre sayis1 2.000/mikrolitre’yi gectiginde konur, prognoz koétiidiir. Bizim
calismamizda hastalarin plazma hiicre sayilarinin kantitatif degerleri mevcut degildi.

PY’lerinde plazma hiicresi goriilen hastalarin oran1 % 11,5 olup, literatiire gore ytiksekti.

Bir calismada MM’lu hastalarin % 5-10’unda plazmasitom goriilmiistii [23]. Bizim
calismamizda plazmasitom oran1 % 29,8 olup, literatiire gore oldukca yiiksek olarak tespit

edilmistir.

MM’lu hastalarda ilk tan1 sirasinda % 50°ye varan oranda hiperiirisemi tespit edilmistir
[63, 82-83]. Bizim calismamizda ise hiperiirisemi oram1 % 22,1 ve literatiire gére daha diisiik

oranda idi.

MM hastalarinda ortanca sag kalim 3 yil olarak bildirilmekle birlikte tedavi
protokollerine yeni ajanlarin eklenmesi ile prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir [9,
26]. Bunun yaninda tanidan sonra ilk aylar i¢inde erken Oliimlerin ve 10 yildan uzun
yasayan olgularin varligi, tedaviden bagimsiz olarak hastaligin klinik seyrinin ¢esitliligini
ortaya koymaktadir [12, 27]. Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin ortalama takip stiresi 29 ay
idi. En kisa takip edilen 1,5 ay, en uzun takip edilen hasta 130 aydi. Takip esnasinda
hastalarimizin % 30,8’1 Olmiistii, % 58,7°si halen yasamakta idi. Hastalarimizin %

10,6’s1n1n son durumu 6grenilemedi.

Bobrek yetmezligi MM’lu hastalarda kotii prognostik belirteg olup % 50’ye varan

sikilikta goriilmesi 6nemini artirmaktadir. Literatirde MM’lu hastalarda bobrek turulum
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oranlart1 ve sonuglar1 ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi
prognozu c¢esitli yollarla etkilemektedir. Erken Oliimler ve diisiik sag kalim oranlari
bildirilmekle birlikte, bobrek yetmezliginden ¢ikis durumunda sag kalim dezavantaji
ortadan kalkmaktadir [10]. Ayrica tedavide kullanilmasi planlanan ilaglara doz ayar
yapilmasi ve etkili oldugu bilinen nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi yetersiz tedavi riskini
tagimaktadir. Bobrek yetmezligi ayrica elektrolit imbalansi, enfeksiyonlara yatkinlik

yaparak, yatarak tedavinin uzamasina ve hayat kalitesinin diismesine sebep olmaktadir [38].

Bobrek yetmezligi sinirt olarak kreatinin degeri 2 mg/dl kullanilmaktadir ve orta
derecede bobrek yetmezligine tekabul etmektedir. Fakat daha az siklikta BY sinirmi 1,5
mg/dl kabul eden yayinlar mevcuttur. Bu nedenle MM’lu hastalarda BY siklig1 tanima
bagli olarak % 50’ye kadar ylikselmektedir [6] ve bu hastalarin % 10’unda tani aninda
renal replasman tedavisi ihtiyact olmaktadir [7]. Multipl myelomda tani aninda tespit edilen
bobrek hasarinin nedenleri gesitli olup geri doniislii olabilmektedir. Bobrek hasari esas
olarak monoklonal hafif zincirlerin etkisi ile olusur. Hiperkalsemi daha az siklikta olmak
lizere bobrek yetmezliginin diger nedenidir. Dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar ve konrast
madde kullanimi genellikle hafif zincirlerin etkisini arttirarak bobrek hasarma neden
olurken, nadiren bobrek yetmezligi gelisiminde esas nedendir [39]. Bobrek yetmezligi
nedenlerinden bir digeride hiperiirisemi olarak bilinmektedir [63]. Yapilan ¢alismalarda
hafif zincir tipi MM’lu hastalarda bobrek yetmezligi daha fazla goriilmektedir [39]. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada hastalarimizin %31,7’sinde bobrek yetmezligi mevcuttu. Bizim
calismamizda bobrek yetmezligi sinir1 olarak kreatinin degeri 2 mg/dl ve iizeri olan
hastalar bobrek yetmezligi kabul edildi. Bobrek yetmezligi olan hastalarda iire, kreatinin,
tirik asit degerleri bobrek yetmezligi olmayanlara gore yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak
anlamli idi (p<0,05). Yine bobrek yetmezligi olan hastalardaki dehidratasyon orani bobrek
yetmezligi olmayanlara gore yiiksekti. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda yas ve serum immiin elektroforez tipinin bobrek
yetmezligi olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir farki tespit edilemedi.
Literatiirde akut bobrek yetmezligi tablosu ile basvuran hastalarda en sik hafif zincir

nefropatisi saptanirken, bizim ¢alismamizda IgG tipi MM en yiiksek oranda idi.

Hastalarimizda nefrotoksik ajan ve kontrast madde kullanim Oykiisii ile ilgili yeterli
bilgiye ulasilamadi. Bobrek yetmezligi olan multipl myelomlu hastalarin mortalite orant

%42,4 iken, bobrek yetmezligi olmayan multipl myelom hastalarinda mortalite orani1 daha
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disik (%25,3) idi (p=0,03). Hastalarin % 29,8’ine (n=31) hemodiyaliz islemi
uygulanmistt, % 18,3’li (n=19) kalic1 hemodiyaliz hastasi olmustu. Baglangigta hemodializ
uygulanan hastalarin  %38,7’si  (n=12) bobrek yetmezIligi diizelerek hemodializ
programindan ¢ikmistir. Hastalarin % 60,6’sinda tan1 aninda azotemi(BUN>20 mg/dl)
mevcuttu. 5 hastada tan1 aninda bobrek tutulumu (serum kreatinin degeri 2 mg/dl ve iizeri)
mevcutken ilerleyen giinlerde sivi tedavisi sonrasinda serum kreatinin diizeyi kisa siire

sonra normale donmiistii. Bu hastalarda prerenal azotemi oldugu kabul edildi.

Bizim taradigimiz hastalarin hi¢ birine bobrek yetmezligi nedeni ile plazmaferez islemi
uygulanmamistir. Hastalara ilk tani aninda bobrek yetmezligi olsun veya olmasin
kemoterapi olarak deksametazon veya VAD tedavisi baslanmisti. Hastalarimizin higbirine
KBY nedeni ile renal transplantasyon uygulanmadi. Bobrek yetmezligi tespit ettigimiz
hastalara yonelik olarak sivi tedavisi ve gerektiginde hemodiyaliz islemi uygulanmisti.
Higbir hastamiza periton diyalizi islemi uygulanmamisti. Ayrica hiperkalsemi tedavisinde

hastalarimiza bifosfonat ve IV hidrasyon tedavisi uygulanmusti.

Literatiirde MM’lu hastalarda, ileri yas (>70 yil), artmis kreatinin diizeyi (>2 mg/dl),
hipoalbiiminemi(<3g/dl), trombositopeni( <150.000/mm?*), artmis B, mikroglobiilin diizeyi
(>4 mg/l), hiperkalsemi (>11 mg/dl), diisiik hemoglobin (<10 gr/dl), yiiksek KI plazma
hiicre orant (>%50), CRP ve LDH yiiksekligi sagkalim icin kotli prognostik faktorler
olarak kabul edilmektedir [16].

Bizim ¢aligmamizda ise sadece yiiksek LDH diizeyi ve plazma hiicre yiizdesi ile yiiksek
kalsiyum degeri kotii prognostik faktorier olarak belirlendi (sirasiyla p=0.03, p=0.02,
p=0.02).

CRP, hemoglobin, albiimin ve B, mikroglobiilin diizeyleri ile prognoz arasinda bir iligki
tespit edilemedi. Halbuki ISS smniflamasinda diisiik albliimin diizeyi ve yiiksek [

mikroglobiilin diizeyi 3. evre olarak kabul edilmektedir.
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SONUC:

1.MM hastalarin %52,9’u erkek olup yas ortalamas1 64+10 yi1l idi.
2.Ylizdort hastanin 102’°sine degisik kemoterapiler uygulandi.

3. Hastalarin %22,1’inde tan1 aninda hiperkalsemi mevcuttu.

4. MM hastalarinin % 31,7’sinde basvuru aninda bobrek tutulum mevcuttu.

5. Bobrek tutulumu olan 33 hastanin 31’inde (%94) hemodializ ihtiyac1 olmustu, bunlardan
19°unda (%57,5) 3 aydan daha uzun siiren hemodializ uygulandi, 12 hasta (%38,7) ise

bobrek fonksiyonlarindaki diizelme nedeni ile hemodializden ¢ikti.
6. Hastalarin 2/3’iinden fazlasi (%80,7) Durie-Salmon evreleme sistemine gore Evre-3 idi.

7. Hastalarin 11’inde (%10,5) nefrotik diizeyde proteiniiri vardi. Bir hasta disinda renal
biopsi yapilmadigindan, bobrek tutulumunun tipi (silindir nefropatisi, HZDH, amiloidoz

vs.) konusunda yorum yapilamamustir.

8. Bes hastanin bobrek fonksiyonlar: sivi tedavisi ile erken donemde diizeldi (prerenal

azotemi).

9. Bobrek tutulumu olan MM’lu hastalarda iire, kreatinin, {irik asit degerleri bobrek
tutulumu olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli derecede yliksekti (sirasiyla

p<0,001,p<0,001,p<0,002).

10. Bobrek tutulumu olan MM’lu hastalarda hipovolemi ve oligiiri goriilme orani, bdbrek

tutulumu olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0,001).

11. Bobrek tutulumu olan MM hastalarinda mortalite %42,4 iken bobrek tutulumu
olmayanlarda %25,3 idi (p<0,03).

12. Hastalarin %231 nefroloji klinigine yatirilirken %77’°s1 hematoloji klinigine yatirilarak

tedavi edilmistir.

13. Nefrolojiye yatan hastalarda oligiiri, hipovolemi, proteiniiri, azotemi, hiperkalsemi
goriilme oran1 hematoloji klinigine yatan hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001,

p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,005).
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14. Nefrolojiye yatan hastalarda mortalite oran1 hematolojiye yatanlara gore daha yiiksekti

(p=0,005).

15. En sik goriillen MM alt tipi IgG olup, immiinglobulin tipi ile bobrek tutulumu arasinda

iligski gozlenemedi.

16. Kotii prognostik faktorler olarak, yiiksek kalsiyum ve LDH diizeyleri ile artmis plazma

hiicre yiizdesi belirlendi.

17. Sonug olarak multipl myelomlu hastalarin 6nemli bir kisminda renal tutulum goézlenmis
olup, hastalar nefroloji ve hematoloji kliniklerinin isbirligi ile takip edilmeli, ilag

kullanirken bobrek fonksiyonlar1 géz niinde tutulmalidir.
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OZET:

Multipl myelom tiim hematolojik kanserlerin % 10’unu olusturan klonal plazma hiicre
neoplazisidir. Myelom iligkili bobrek yetmezligi erken mortaliteye neden olan 6nemli bir
prognostik  faktordiir. Multip] myelomda bdbrek yetmezligi % 20-50 arasinda
goriilmektedir. Bobrek yetmezligi genellikle orta derecede olmakla birlikte hastalarin %

10’unda renal replasman tedavisi gereklidir.

Bu calismada amacimiz multipl myelomlu hastalarda renal tutulum oranini ve renal
tutulumun mortaliteye katkisini aragtirmakti. Ocak 2006 ile Mayis 2011 yillar1 arasinda
NEUMTF Hematoloji ve Nefroloji bilim dallarma bagvuran 104 hasta tarannmustir.
Hastalarin laboratuar ve dosya bilgileri arastirilmigtir. Hastalarin demografik ozellikleri,
basvuru anindaki ve tedavi aldiktan sonraki verileri, bagvuru anindaki sikayetleri, MM’da

sik goriilen klinik ve labaratuvar bulgular1 incelendi.

Hastalarin %52,9’u erkek olup yas ortalamas1 64 + 10 y1l idi. 104 hastanin 24’1 (%23)
ilk bagvuruyu nefroloji klinigine yapmuisti, geri kalan 80 hasta (%77) hematoloji klinigine
bagvurmustu. Kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve iizerinde olan hastalar bobrek yetmezligi olarak
kabul edildi. Bobrek yetmezligi oran1 % 31,7 (n=33) olarak tespit edildi. Bobrek tutulumu
olan 33 hastanin 31’inde (%94) diyaliz ihtiyaci olmustur, bunlardan 19’u (%57,5) kalici
hemodializ hastas1 olmustur, 12 hasta ise (%38,7) bobrek yetmezliginden diizelme nedeni
ile diyalizden ¢ikmistir. Bobrek tutulumunun olmasi hasta diyalize girse bile kemoterapiye

engel degildir, timdr yilikiiniin azaltilmasi ile bobrek yetmezligi geri donebilmektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda mortalite oran1 bobrek yetmezligi olmayanlara gore

yiiksekti (p=0,034) .

En sik goriilen MM alt tipi IgG olup immiinglobiilin tipi ile bobrek tutulumu arasinda

iligki saptanamadi.

Kotii prognostik faktor olarak yiiksek kalsiyum ve LDH diizeyleri ile artmis plazma

hiicre yiizdesi belirlendi.

Tedavi sonrasi trombosit, kalsiyum, total protein ve iirik asit degerlerinde diigme,

hemoglobin degerlerinde yiikselme saptandi.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, bobrek yetmezligi, mortalite
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8. ABSRACT

Evaluation of Renal Involvement Ratio in Patients with Multiple Myeloma

Multiple myeloma (MM) is a clonal plasma cell neoplasm that makes up 10% of all
hematological cancers. Renal failure associated with myeloma is an important prognostic
factor for early mortality. In MM, renal failure ratio is between 20-50%. Generally, renal

failure is moderate but renal replacement therapy is required in 10% of patients.

The aim of this study was to investigate renal involvement ratio and the contribution of
renal involvement to mortality in patients with MM. Between January 2006 and May 2011,
104 patients were evaluated who administered to department of Hematology and
Nephrology, in Necmettin Erbakan University, Meram School of Medicine. Medical
records of the patients were investigated. The demographic characteristics, initial and after
treatment data, presenting symptoms, common clinical and laboratory findings in MM

were evaluated.

The mean age of patients was 64 + 10 years and 52.9% of them were male. Twenty
four (23%) of the 104 patients had made first application to nephrology clinic, and the
remaining 80 patients (77%) were admitted to the hematology clinic. Patients with
creatinine level above 2 mg / dl were considered as renal failure. Renal failure ratio was
31.7% (n = 33). Thirty one of 33 patients with renal involvement (94%) were received
dialysis treatment, of these, 19 (57.5%) had permanent hemodialysis treatment, 12 patients
(38.7%) recovered from dialysis due to renal improvement. Renal involvement is not an
obstacle for chemotherapy, even in patients having dialysis. Renal failure can recover with

reduction of tumor burden.

Mortality rate in patients with renal failure were higher than those without renal failure

(p=0,034) .

The most common subtype of MM was IgG and the type of immunoglobulin was not

correlated with renal involvement.

High calcium and LDH levels and elevated plasma cell percentage were poor

prognostic factors.
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After the treatment, platelet, calcium, total protein and uric acid levels were decreased,

hemoglobin levels were elevated

Keywords: Multiple myeloma, renal failure, mortality
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