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OZET

Amag: Tani aninda bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut olup kronik bobrek
hastaligi gelisen multiple myelom (MM) hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizindaki
degisikliklerin mortaliteye etkisinin degerlendirilmesi ve mortaliteye etki eden

faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-Metod: Calismaya indnii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ilk bagvurusunda bobrek
fonsiyon bozuklugu saptanan ve bdbrek fonsiyon bozuklugu 3 aydan fazla siiren 64
multiple myelom hastasi1 dahil edildi. Geriye doniik olarak hastanemiz elektronik hasta
kayit sisteminden yas, cinsiyet, dzge¢mis, gibi demografik bilgiler ve hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), beyaz kiire sayis1 (WBC), trombosit sayist (PLT), kan iire
azotu (BUN), kreatinin, tirik asit, total protein, albiimin, kalsiyum (Ca), fosfor (P), C
reaktif protein (CRP), idrar mikroprotein kreatinin orani, immunoglobulin G (Ig G),
Immiinglobulin M (Ig M ), immunoglobulin A (Ig A) ve sedimantasyon gibi laboratuvar
bulgularmi elde ettik. Ortalama degerler gegmise yonelik tiger aylik araliklarla yapilan
Olgtimlerin ortalamasi olarak alindi. K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) klinik uygulama kilavuzlari, normal bireylerde yetiskinlikte (30-40 yil) 125
ml/dk tepe seviyesine ulagildiktan sonra GFR'nin 1 ml/dk/y1l azaldigini1 gostermektedir.
Bu nedenle bundan daha biiyiik bir azalma, egimi kotiilesen hastalar (egim -1
ml/dk/yildan daha negatif), 1 ml dk/yildan daha fazla bir artis ise fonksiyonlar1 egimi
iyilesen hastalar (+1 m/dk/yi1ldan daha pozitif), her iki egim arasinda kalan degerler ise
egimi stabil hastalar (>-1 ile <+1) olarak kabul edilmektedir. Her hasta i¢in ¢alisma
stiresi boyunca eGFR diisiis hiz1 (egim) (mL /dak-1/1.73 m2 - 1/y1l-1) lineer regresyon

analizi ile belirlendi.

Bulgular: 64 hastanin 17’sinin (%26.6) eGFR degisim egimi kotiilesen,
10’unun (%15.6) egimi stabil seyreden, 37’sinin (%57.8) egimi iyilesen grupta oldugu
saptandi. Ortalama yillik eGFR egimi 3.4 + 12.2 ml/dk/yildi. Egimi kotiilesen grupta
eGFR diizeyi tan1 aninda diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak bu
gruptaki izlem sirasinda tiim 6lglimlerin ortalama degerlerine gore hesaplanan eGFR

degeri egimi iyilesen grupla farkli degildi. Yasam siiresi ve mortalite a¢isindan bu ii¢



grup arasinda fark yoktu. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde otolog kdk hiicre
naklinin (OKHN) yapilmis olmamasinin mortalitiyi artiran prognostik bir faktor oldugu
saptand1. (Hazard ratio: 2.478 %95.0 Cl 1.067-5.753, p: 0.035). Hasta yasmnin, aldigi
primer tedavinin, hastaligin niiksiiniin, tan1 anindaki eGFR diizeyinin, takiplerdeki

eGFR ortalamasinin ve eGFR degisim egrisinin mortaliteyle iligkisi ise gosterilemedi.

Sonug olarak kronik bobrek hastaligi olan multiple myelom hastalar1 daha uzun

yasam siiresine sahip olmak amaciyla kok hiicre naklinden fayda gorebilir.

Anahtar kelimeler: eGFR’yi etkileyen faktorler, kronik bobrek

yetmezligi, multiple myelom



ABSTRACT

Aim: At the time of diagnosis, renal dysfunction present and it aimed to
evaluate the effect of changes in glomerular filtration rate on mortality in multiple
myeloma patients with chronic kidney disease and to evaluate factors affecting
mortality.

Material and methods: Sixty four multiple myelom patients who had renal
dysfunction at the diagnosis and renal disfunction lasted more than 3 months in the
Nephrology Department of the Internal Medicine Department of Inonu University
Medical Faculty were included into the study. We collected baseline characteristics and
laboratory results such as age, gender, resume, hemoglobin, hematocrit, leukocyte,
thrombocyte, blood urine nitrogen (BUN), creatinine, uric acid, total protein, albumin,
calsiyum, phosphorus, C- reactive protein, urine microprotein creatinine ratio, Ig G, Ig
M, Ig A and sedimentation retrospectively from the computerized patient record system.
Average values are taken as the average of all measurements made at three-month
intervals. Clinical practice guidelines for K/DOQI indicate that GFR decreases by 1
ml/min/year after reaching a peak level of 125 ml/min in adulthood (30-40 years) in
normal individuals. For each patient, the eGFR decline rate (slope) (mL/min-1/1.73 m2
-1/year-1) was determined by linear regression analysis using all calculated eGFR

values over the study period.

The K/DOQI clinical practice guidelines suggest that, in normal individuals,
GFR decreases by 1 ml/min/year after a peak level of 125 ml/min has been reached in
adulthood (3040 years). Therefore, any reduction greater than this is considered to be a
progressive slope (slope more negative than -1 ml/ min/year (-1), stable (>-1 to <+1), or

an improved slope if it shows more of an increase, i.e., greater than +1.0 ml/min/year).

Findings: Of 64 patients, 17 (26.6%) had a progressive slope, 10 (15.6%) stable
slope, 37 (57.8%) improved slope. Mean eGFR slope was 3.4 + 12.2 ml/min/year.
eGFR level was significantly higher at the time of diagnosis in the group with
progressive slope compared to the other groups. However, in this group, the eGFR
value slope calculated according to the mean values of all measurements during follow-

up was not different with improved slope group. There was no difference between these

\%



three groups in terms of life span and mortality. In multivariate Cox regression analysis,
not having autologous stem cell transplantation was found to be a prognostic factor for
mortality (Hazard ratio: 2.478 95.0% CI 1.067-5.753, p=0.035). Patient age, primary
treatment, relapse of the disease, level of eGFR at diagnosis, mean of eGFR at follow-
up and eGFR slope were not shown relationship with mortality.

As a result, multiple myeloma patients with chronic kidney disease may benefit
from autologous stem cell transplantation to have a longer life span.

Keywords: Chronic kidney disease, Factors affecting eGFR, Multiple myeloma
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim kanserlerin %1 ini, hematolojik kanserlerin ise %10’unu olusturan multiple
myelom, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, anemi ve kemik yikimi ile karakterize
plazma hiicrelerinden koken alan, mortalitesi yiliksek bir malignite tiriidir (1, 2).
Plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi neticesinde, asir1 miktarda ve ¢ogunlukla
normal olmayan yapida immunglobulin (monoklonal protein yani M protein) lretimi
olur (3). Multiple myelom hastalarmin ortanca sag kalimi 3 yildir (4). Hastaligin
prognozunu belirleyen bir¢ok etken gosterilmistir. Temel olarak hastanin yasi,
komorbid hastaliklari, diisiik performans durumu prognostik deger tasimaktadir (5).
Ayrica timor yiikii, bobrek hastaligi ve tedavi yanit1 da multiple myelomda prognostik
faktorler arasinda yer alir (6). Multiple myelom hastalarinda bobrek yetmezligi varligi
tedavi i¢in zorluklara neden olan 6nemli bir komplikasyondur. Altta yatan bir¢ok nedeni
bulunmaktadir. Yeni tan1 alan multiple myelom hastalarinin %50‘ye yakiminda herhangi
bir asamada bobrek hastalig1 goriiliir, %10’unda ise diyaliz tedavisine ihitya¢ duyulur.
Diinya ¢apmnda her yil yeni tan1 alan 5000 multiple myelom hastasina diyaliz tedavisi
baslanir (7). Sagkalim kronik bobrek hastaliginin evresiyle siki bir sekilde iliskilidir ve
glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmaya paralel olarak azalmaktadir (8). Bu yiizden
multiple myelomda bobrek hasar1 acil durumdur. Ciinkii hizli miidehale ile bobrek
yetmezligi tersine cevrilebilir, hasta diyaliz bagimliligindan kurtarilabilir ve hastanin
sagkalimmna fayda saglanabilir. Multiple myelom tedavisi bobrek hasar1 ve diyaliz
bagimliligi agisindan degerlendirildiginde, bortezomib gibi yeni tedavi ajanlarmin
gelismis bobrek yanit1 gosterdigi, ayrica yliksek doz tedavi ardindan yapilan otolog kok
hiicre nakli uygulanmasinin uzun dénem bobrek yaniti ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Bu nedenle giiniimiizde temel tedavi yaklagimi haline gelmistir (7).

Calismamizda tan1 aninda bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut olup, kronik
bobrek hastaligl gelisen multiple myelom hastalarinda glomertiler filtrasyon hizindaki
degisikliklerin mortaliteye etkisinin degerlendirilmesi ve mortaliteye etki eden

faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Myelom

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kanserlerin = %]1’ini  olusturan multiple myelom, himoral bagisiklik
hiicrelerinden kaynaklanan klonal plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢gogalmasidir. Plazma
hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi neticesinde, asir1 miktarda ve ¢ogunlukla normal
olmayan yapida immunglobulin (monoklonal protein yani M proteini) {iretimi olur.
Tiim hematolojik kanserlerin %10’unu olusturur. Baslangi¢ yasi ortanca 66 olup, 40

yasin altinda vaka goriilme orani1 %5 in altindadir (1-3).

Yillik insidansi, beyaz wrkta yaklasik 100000°de 4.2 iken, siyah irkta beyaz
irktan 2 kat daha fazladir. Mortalite oranlarma bakildiginda erkeklerde kadinlardan,
siyah kta beyaz irktan daha fazla goriilmektedir (9). Tim irklarda ve tim cografi

bolgelerde goriilmesine ragmen Asya kokenlilerde ise daha diisiik oranda goriiliir (10).

Plazma hiicreli myelom, myelomatozis veya Kahler hastaligi olarak da ifade
edilir (11). Myeloma terimi ilk defa 1873 senesinde J. von Rustizky tarafindan
kullanilmis olmasina karsin 1889’da Otto Kahler progresif agri, tekrarlayan kiriklar,
kilo kayb1 ve ciddi kifozu olan 46 yasindaki bir hastada multiple myelomu tanimlamistir
(12). Kahlerden 50 yil 6nce Henry Bence Jones kemik agrilar1 sonrast Glen ve otopsi
sonrasi kemik iligi incelemesinde plazma hiicreleri goriilen bir hastanin idrarindaki
proteini kendi ismiyle tanimlamistir. 1890°da plazma hiicresi bulunmustur. 1900’de
hastalik kemik iligindeki plazmositozla iliskilendirilmistir. Ardindan uzun yillar sonra
1939°da ilk kez serumda ve idrarda protein elektroforezi ve 1953’de immiinelektroforez

tamimlanmustir (13, 14).

2.1.2. Etyoloji

Multiple myelom etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Diger birgok malign
hastalikta da oldugu gibi radyasyon, beslenme aligkanliklari, hormonal etkenler, gevre,
meslek ve Oncii hastaliklar ile iligskilendirilmek istenmis; ama yapilan calismalarda
multiple myelomla iliskili net bir risk faktorii bulunamamigtir (15). Bununla birlikte
bazi risk faktorlerine sahip hasta gruplarinda multiple myelomun daha sik goriildiigiine

dair yaymlar vardir. Ornegin Japonya’da atilan atom bombas1 sonrasinda, radyasyona

2



maruz kalan niifusta multiple myelom olgularinda 6nemli bir artig goriilmiistiir (16).
Iyonize radyasyonun deoksiribo niikleoik asit (DNA) ¢ift sarmal kiriklarina ve onkogen
aktivasyonlarina neden olarak hastalik riskini arttirdig1 kabul edilmektedir (17). Bircogu
aynt monoklonal paterne sahip multiple myelom tanili aileler bulunmaktadir (18).
Birinci derece akrabasinda hastalik saptanmig bireylerde, multiple myelom gelisme
riskinin 3.7 kat artmus oldugu gosterilmistir (19). Bu da etyolojide genetik faktorleri
diistindiirmektedir. Metal isciligi yapanlarda ve metal endiistrisinde ¢alisanlarda da
multiple myelom riskinin arttig1 bildirilmistir (20, 21). Enfeksiyon hastaliklartyla veya
immiin sistemin kronik antijenik stimulasyonu sonucu gelisen hastaliklarla birliktelik
gosterebilmektedir (22, 23). Onemi belirsiz atipinin (MGUS) multiple myeloma
doniigsme riskinin ¢ok yiiksek oldugu bilinmesine karsin bunun altinda yatan etyolojik
nedenler ise bilinmemektedir. MGUS oran1 50 yasin iizerinde %3’diir ve multiple
myeloma déniisiim riski yilda %1°dir (24-26). HIV (insan Immiin Yetmezlik Viriisii)
pozitif hastada multiple myelom gelisme riskinin arttigma dair, Hepatit C’nin (HCV) ve
human herpes virus tip-8’in (HHV-8) de multiple myelom hastaligiyla iliskisi olduguna
dair yayinlar bulunmaktadir (27-29).

2.1.3. Patogenez

Plazma hiicresi B hiicresi onciillerinden gelisir. Immiin sistemde antikor
tiretiminin diizenlenmesi ve kalic1 hiimoral bagisikligm siirdiiriilmesinde rol oynar (30).
Plazma hiicresinden kéken alan multiple myelom tek bir neoplastik klonun iirettigi tek
tip antikor ya da antikora ait hafif veya agir zinciri olarak tanimlanan serum M

proteininin (paraprotein) normalden fazla iiretimi ile meydana gelir (31).

Diger pek c¢ok malign hastalikta oldugu gibi multiple myelomda da gen
degisiklikleri baslangic1 olusturur ve bu gen degisiklikleri tiimoral dokuda hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olur. Multiple myelom ¢ogunlukla baslangicta MGUS ile
ortaya ¢ikar. Ayrica gen ekspresyonundaki degisiklikler gibi tekrarlayan sitogenetik
degisikliklerin de gosterilmis oldugu bir hastaliktir. Bugilin tim multiple myelom
hastalaligmin  6nemi belirsiz atipi zemininden gelistigi net bir sekilde ortaya
cikarilmistir. Bundan dolayt MGUS’un olusumunda tetikleyici bir faktdriin multiple
myelom olusumunda da ¢ok basamakli bir yolun ilk basamagi oldugu diisiinilmektedir
(32).



Mulitple myelomda hiicresel bagisikligin silipresyonu, anjiogenezin artisi,
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 (IL-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi
parakrin sitokinler de onemi belirsiz atipiden multiple myeloma doniisiimde etKkili
olabilmektedir (25). Ozellikle esas rol oynayan sitokin I1L-6 iizerinde durulmaktadir. IL-
6 kemik iligi stromal hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar ve
monositler tarafindan olusturulur (33). Biiylime faktorii ve antiapoptotik faktor olarak
gorev alir (34, 35). Genellikle myelom hiicreleri IL-6 ve IL-6 reseptorii olusturur.

Sonugta otokrin stimiilasyon meydana gelir (35, 36).

2.1.4. Klinik

Multiple myelom bir¢ok organi tutan hematolojik bir malignitedir. Hastalar cok
cesitli klinik bulgularla bir¢ok bolimde degerlendirilir ve tani alirlar. Genel olarak
multiple myelom klinigine bakilacak olursa; anemi, kemik agrisi, kronik bobrek
hastaligi, halsizlik, yorgunluk, hiperkalsemi ve kilo kayb1 goriilmektedir. Hepatomegali,
splenomegali, ates, lenfadenopati ve plevral efliizyon gibi semptomlar ise daha az

oldugu goriilmektedir.

Hematoloji Kliniginde en ¢ok karsilasilan semptomlar anemi semptomlaridir.
Hastalarda goriilen halsizlik yorgunluk gibi semptomlarin en yaygimn nedenidir. Anemi
multiple myelom igin tan1 degeri olan organ hasarmni gosteren ve hastalarn hayat
kalitesini etkileyen bir bulgudur. Cogunlukla normokrom normositer anemi seklinde
karsimiza ¢ikar. Multiple myelom da anemi olusumuna bir¢ok durum sebebiyet verir.
Bobrek hastaligi gelismisse eritropoietin  eksikligi, kemik iligi tutulumuna bagh
monoklonal plazma hiicreleri disinda diger serilerin liretiminin azalmasi, hiicrelerden
salinan IL-6’nim eritropoezi baskilamasi, vit- B12 (kobalamin) , folik asit veya demir

eksikligi gibi daha birgok neden vardir (4).

Litik lezyonlarla iliskili kemik agris1 ve patolojik kiriklar yine hastalarda en sik
izlenen klinik belirtilerdendir. Kemik tutulumu ayn1 zamanda hastaligin progresyonu ve
timor yiikii hakkinda da bilgi vermektedir. Osteolitik kemik lezyonlar1 en sik kafa
kemiklerinde, vertebrada, kostada, sternumda, femurda ve humerusta izlenmektedir (4,
37).

Omurga kiriklariyla iligkili glic kayb1 ve noropatiler, hastaligin bir diger sik
izlenen klinik belirtileridir. Karpal tiinel sendromu sik karsilagilan bir klinik durumdur.

Periferik noropati hastaliga bagl olabilecegi gibi verilen tedavilerin yan etkisi olarak ta



ortaya c¢ikabilmektedir. Pndmokok ve meningokok infeksiyonlarinin sikliginin
artmasina bagli bu etkenlerle olusan menenjit sikli§1 da myelomlu hastalarda artmistir

(38). Menenjite bagli norolojik semptomlar izlenebilir.

Hastalar, multiple myelomun bir¢ok farkli bobrek patogenezine yol agmasi
neticesinde farkli siddette bobrek hastaligiyla nefroloji veya {iiroloji boliimlerine
basvururlar. Elektrolit bozukluklar: yine hastaligin klinik bulgularindandir (39). Bobrek
hastalig1 daha detayli sekilde ele alinacaktir.

Immiin sistem yetmezligine bagh sik tekrarlayan ve sepsise yol agabilen
solunum ve iriner sistem enfeksiyonlari, yine hastaligin en O&nemli klinik
belirtilerindendir (4, 37, 39). Enfeksiyon klinigi mortaliteye ve morbiditeye etki eden en
onemli faktordiir (40). Hastaligin baslangi¢ asamasinda Streptokok pneumonia ve
Hemofilus influenza en sik karsilasilan bakteriyel etkenlerdir. Hastaligin ilerleyen
dénemlerinde ise gram negatif basiller ve Staphylococcus aureus infeksiyonlariyla daha
sik kargilagilmaktadir (39).

Kanama ve tromboz gibi hemostatik bozukluklarla da karsilasilabilir. Kanama
trombositopeni, liremi, hiperviskozite ve koagiilasyon faktorlerinin fonksiyonlarinda
bozulma sebebiyle hastalarin yaklasik iicte birinde goriilebilir. Nadiren myelom
proteinleri koagulasyon proteinleri ile etkilesime girebilir. Pulmoner emboli gibi

tromboembolik olaylar mortaliteye neden olabilir (41).

Multiple myelom hastalarinin yaklasik %7°sinde hiperviskozite semptomlar1
goriilmektedir. Yiiksek miktarda monoklonal protein yiikiine bagh kan akiskanligina
kars1 gosterilen direng artar ve bunun sonucunda genel bir yorgunluk hali, halsizlik,
ates, paresteziler ve ndropatiler olusabilir. Yine hiperviskoziteye bagli bas agrisi,

uykuya egilim, bulanik gérme, ¢abuk morarma gibi semptomlar bildirilmistir (4, 42).

2.1.5. Tam

Multipl myelom tanis1 koyarken hasta hikayesi, fizik muayene, tam kan sayimu,
periferik yayma incelemesi, rutin biyokimyasal testler, serumda ve idrarda protein
elektroforezi ve immiinfiksasyon, serum serbest hafif zincir diizeyi, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi, serum 2 mikroglobiilin ve immiinglobiilin degerleri,
konvansiyonel sitogenetik, Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) ve

immiinfenotiplendirme tetkikleri uygulanabilir (43). Multipl myelom tanili hastalarin



%97’s1 sekretuar Ozelliktedir yani hastalarin serumunda veya idrarinda monoklonal

proteinler saptanmaktadir (4, 42).

Multiple myelom tanis1 ve tedavisi i¢in ¢esitli goriintiilleme yontemleri kullanilir.
Konvansiyonel radyografiler yeni tani koyarken ve evrelemede altin standart
goriintiileme yontemidir. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR) ve Pozitron Emisyon
Tomografi (PET) plazmositom saptanmasinda tstiindiir. Ayrica kord basis1 diigiiniilen
hastalarda acil goriintiileme olarak MR veya Bilgisayarli Tomografi (BT) tercih edilir.
PET rutin kullanimda 6nerilmemektedir. Fakat bahsedilen diger tetkiklerin yapildig: ve
bulgularin netlestirilemedigi se¢ilmis vakalarda faydali olabilir (55).

Monoklonal gamopatilerin tani kriterleri gegtigimiz 40 yil igerisinde bir¢ok kez
gbzden gegcirilmis ve revize edilmistir. 2010 yilindaki revizyona gére onemi belirsiz
atipi tani kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu <3g/dL, kemik iliginde <%10
monoklonal plazma hiicreleri ve monoklonal gammopati yapan diger hastaliklarin
diglanmasi olarak belirlenmistir. Sessiz multiple myelom (SMM) ise; serum-M-protein
konsantrasyonu >3g/dL, kemik iliginde > %10 monoklonal plazma hiicrelerinin varhigi
ve organ tutulumunun olmayisi ile karakterizedir. Multiple myelom ise serum-M-
protein konsantrasyonu >3g/dL, kemik iliginde > %10 monoklonal plazma hiicrelerinin
varlig1 ve organ tutulumuyla karakterizedir (44). 2014 yilindaki son revizyona gore ise
multiple myelom tanisinda organ tutulumuyla iliskili hastaligin dogal seyrinde ortaya
cikabilen tanimlayic1 olaylar ve biyobelirtegler gilincellenmistir. Bu tanimlayici
olaylarmn da ozellikle sessiz multiple myelom ile ayriminda onemi belirtilmistir. Bu
revizyona gore multiple myelom kriterleri; serum-M-protein konsantrasyonu >3g/dL,
kemik iliginde >%10 monoklonal plazma hiicrelerinin varlig1 veya plazmasitom varligi
ayrica buna tanimlayici olayin eslik etmesidir. Tanimlayic1 olaylar iki alt gruptadir.
CRAB bulgulart; serum kalsiyum seviyesinin laboratuvar {ist limitinin en az 1 mg/dL
iizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin iizerinde olmasi, bobrek
hastaliginin varhigi (kreatinin klirensinin 40 ml/dk ‘nmn altinda olmasi veya serum
kreatinin diizeyinin 2mg/dL’ nin iizerinde olmas1), hemoglobin diizeyinin fizyolojik
araligin alt limitinden en az 2 gr/dL altinda olmasi ve bir veya daha fazla osteolitik
kemik lezyonun varligidir. SLIM kriterleri ise; Kemik iligi klonal plazma hiicre
oraninin %60’m tizerinde olmasi, etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir
oraninin 100’{in lizerinde olmasi, Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha

biiyiik odaksal lezyon varhigidir (45).



Tablo 2.1 Mulitple Myelom Tan1 Kriterleri (42)

Tam Kkriterleri

SLIM Kriterleri

CRAB bulgular

- Kemik iligi klonal plazma hiicre
orant >%10 veya

- Biyopsi ile kanitlanmis kemik
kaynakli veya ekstramediiller
plazmasitom ve Myelom
Tanimlayic1 Olay varligi: En az
bir veya daha fazla CRAB belirti
veya bulgusunun olmasi veya en
az bir veya daha fazla SLiM

kriterinin bulunmasi

- (S) Kemik iligi klonal plazma
hiicre oran1 >%:60,

- (Li) Etkilenen /etkilenmeyen serum
serbest hafif zincir oran1 >100,

- (M) Tim viicut MR’de birden
fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal

lezyon varlig

- (C) Artmis serum kalsiyum
diizeyi: Serum kalsiyumunun
laboratuvar iist limitinin en az 1
mg/dL iizerinde olmasi veya
serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin iizerinde olmasi,

- (R) Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klirensinin 40
mL/dk’nin altinda olmasi veya
serum kreatininin 2 mg/dL’nin
tizerinde olmasi,

- (A) Anemi: Hemoglobin
diizeyinin normalin alt limitinin
en az 2 g/ dL altinda olmas1 veya
hemoglobin diizeyinin 10
g/dL’nin altinda olmasi,

- (B) Kemik lezyonlari: Direk
grafide, (MR) tiim viicut BT veya
PET-BT’de bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

2.1.6. Evreleme

Tiimor yiikiinii belirleyerek evreleme yapmak adina 1975 senesinde yaymlanan

Durie-Salmon evrelemesi yaygin olarak kullanilmaktadir (46) (Tablo 2.2). Bu evreleme

her bir plazma hiicresinin drettigi immiinglobulin miktar1 ve immiinglobulinlerin

plazma yar1 omrii bilindiginde, toplam myelom hiicre sayis1 ve tiimor yikiiniin

matematiksel olarak tahmin edilmesi prensibine dayanir (47). Fakat kemik lezyonlarinin

klinisyenler tarafindan subjektif olarak degerlendirilmesi Durie-Salmon evreleme

sisteminden daha objektif bir evreleme sistemi gereksinimi dogurmustur .

Bundan sonra Greipp ve arkadaglari albumin ve B2 (Beta-2) mikroglobulin

Olctimlerine dayanarak hastalar1 3 evreye ayiran ve prognoz ile yakin iligkisi gosterilen



uluslararas1 evreleme sistemini (ISS) (Tablo 2.3) (2) yaymlamistir (48). B2
mikroglobulin bobreklerden itrah olup glomeruler filtrasyon orani ile dogrudan iliskili
oldugu igin, bobrek yetmezligi bulunan birgok hasta tiimor yiikiinden bagimsiz olarak
Evre 1l1*e dahil olmaktadir (25). Uluslararasi evreleme sistemi bugiin diinyada en sik
kullanilan ve kabul géren evreleme sistemidir. 2015 yilinda laktat dehidrojenaz (LDH)
ve sitogenetik Ozellikleri de icerecek sekilde revize edilmistir (R-1SS). Bu revziyona
gore Delesyon 17p varlig1 ve/veya t(4;14) varlig1 ve / veya t(14;16) varlig1 yiiksek riskli

sitogenetik olarak tanimlanmistir (5).

Tablo 2.2 Durie Salmon Evreleme Sistemi (43)

Evre

Evre I - <0,6 Serum kalsiyum < 12mg/dl
Hemoglobin > 10 gr/dI
M protein miktari
Serum Ig G <5 g/dl
Serum Ig A <3 g/dI
Idrar M protein < 4gr/24 saat

Kemik lezyonu < 1

Evre 11 - 0,6 -1,2 Evre | ve Evre 1l kriterlerine uymayan

Evre lll - >1,2 Serum Kalsiyum > 12 mg/dl
Hemoglobin < 10 gr/dl
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 sinmiflama:
Evre A Serum kreatinini < 2 mg/dl

Evre B Serum kreatinini > 2 mg/dl




Tablo 2.3 Uluslararasi Evreleme Sistemi ve 2015 Giincellemesi

ISS (Uluslararasi Evreleme Sistemi)

Evre 1:Serum B2 mikroglobiilin diizeyi <3.5mg/dL ve serum albiimin diizeyi >3.5gr/dL
Evre 2: ISS evre 1 ve 3’e uymayanlar

Evre 3: Serum B2 mikroglobiilin diizeyi >5.5mg/dL

R-ISS (Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi) (2015 )

Evre 1:1SS evre 1 ve FISH* ile standart risk ve normal LDH
Evre 2:R-ISS evre 1 ve 3’e uymayanlar
Evre 3:ISS evre 3 ve FISH ile yiiksek risk veya yliksek LDH

* FISH ile saptanmis kromozom anomalileri
Yiiksek risk: del 17p varhgi ve/veya t(4;14) varhgi ve/veya t(14;16) varhgi

Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik anomalilerin yoklugu

2.1.7. Prognoz
Multiple myelom hastalarinda ortanca sag kalim 3 yildir (4). Tanidan itibaren ilk
bir kag ay igerisinde erken 0liimlerin olmasi veya 10 yildan uzun yasayan hastalarin

varligi, tedaviden bagimsiz olarak multiple myelomun klinik seyrinin ¢esitliligini ortaya
koymaktadir (1, 49).

Prognozu belirleyen bir¢ok etken gdsterilmistir. Temel olarak hastanin yasi,
komorbid hastaliklari, diisiik performans durumu prognostik deger tasimaktadir (5).
Prognostik faktorlerle belirlenen gruplar, farkli sag kalim oranlarma sahip hastalarin
Klinik seyrinin ve tedavi stratejilerinin belirlenmesini saglar. Durie Salmon Evreleme
sisteminde (Tablo 2.2) diisiik tiimor yiikiine sahip ve bobrek yetmezligi olusmamis evre
IA ( kreatinin < 2mg/dl - A alt grubu ) hastalarda beklenen ortanca yasam siiresi 5
seneyken, bobrek yetmezligi olusmus evre 111 B hastalarda ortanca yasam siiresi 15 ay
ile sinirhidir (46, 50).

Durie-salmon evreleme sisteminin olumsuzluklarinin ortadan kaldirdig:
savunulan Uluslararasi evreleme sisteminin 2015°te yapilan revizyonuna goére ortanca
sag kalim verilerine bakacak olursak; evre 1 ‘de ortanca sagkalima ulagilmamis, evre

[1’de 83 ay ve evre I11°de 43 ay oldugu gosterilmistir (5).



Serum LDH diizeyinin artmasi multiple myelomda artmis timdr yiiki ve
ekstramediiller tutulum hakkinda bilgi verir. Fakat yeni tan1 almis hastalarin ancak %5-

11 inde serum LDH diizeyi yiiksek bulunmustur (50).

Hemoglobin (HGB) diizeyi, periferik kanda goriilen plazma hiicresi ve kemik
iligi degerlendirmesinde %2 den fazla plazmoblast varligi (plazmablastik morfoloji),

plazma hiicresi ¢ogalma hizi diger 6nemli prognoz gostergeleridir (51-54).

Multiple myleomda sitogenetik inceleme ilerleyen yillarla prognostik faktorler
arasinda yerini alarak, en onemli belirleyicilerden biri olmustur. Hiperdiploidi, t(6;14)
ve t(11;14) iyi prognoz belirteci iken, 13q ve 17p delesyonlari, t(4;14), t(14;16),
t(14;20) koti prognoz belirtecidir (43, 51, 55, 56).

B2 mikroglobulin viicuttaki biitliin hiicreler tarafindan sentezlenen ve hiicre
membranda bulunan HLA smif 1 histokompabilite antijeninin hafif zinciridir.
Bobrekleden atilir. Bu nedenle hiicresel dongiiniin arttigt MM’da tiimor yiikiinlin ve
bobrek fonksiyonlarmin ayni anda gdsterilmesini saglamaktadir. Multiple myelom
hastalarinda tan1 konuldugunda serum B2 mikroglobulin diizeyi 6nemli bir prognostik

belirteg olup evreyi belirler (50, 51).

Bobrek hastaligi multiple myeloma sahip hastalarda kotli prognostik gosterge
olup, %50’ye varan siklikta goriilmesi 6nem olusturmaktadir. Bobrek hastaligi multiple
myelomun prognozunu bir¢ok yolla etkilemektedir. Erken oliimle ve kisa ortanca
sagkalimla iliskisi mevcuttur. Buna karsin bobrek yetmezliginden ¢ikis durumunda da
sag kalim dezavantaji ortadan kalkmaktadir (57). Ayrica tedavide kullanilmasi
planlanan ilaglardaki doz ayar1 ve tedavi edici etkisi bilinen nefrotoksik ilaglardan uzak
durulmas1 yetersiz tedavi riski olusturmaktadir. Bobrek yetmezligi elektrolit
dengesizligi, enfeksiyona egilim olusturarak yatarak tedavinin uzamasina neden
olmaktadir ve hastalarin hayat kalitesini diisiirmektedir. Sonugta bobrek yetmezliginden
c¢ikis multiple myleom hastalar1 i¢in biiyiik dnem arz eder. Bobrek yetmezliginden ¢ikis
orant ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir ve %20-60 arasinda degismektedir (58).
Kreatinin diizeyinin yiiksek olmasi, hiperkalsemi varligi, proteiniiri miktari, M protein
tipi bobrek yetmezliginden ¢ikista etkili faktorler olarak belirtilirken, bu faktorlerle

kemoterapi yanit1 arasinda iligki bulunamamstir (6, 57).
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2.2. Multiple Myelom ve Bobrek Hastahigi

2.2.1. Epidemiyoloji Tanimlamalar ve Klinik

Multiple myelom hastalarinda bobrek yetmezligi varligi tedavi i¢in zorluklara
neden olan 6nemli bir komplikasyondur. Bobrek yetmezligi gelisen hastalarin biiyiik
cogunlugu 60 yasin tizerindedir (59). Yeni tan1 alan multiple myelom hastalariin %50
‘ye yakminda herhangi bir agsamada bobrek hastaligi goriilirken %20’sinde siddetli
bobrek yetmezligi goriliir. %10’unda ise diyaliz tedavisine ihitya¢ duyulur. Multiple
myelom hastalar1 diyaliz tedavisi goren hasta niifusunun % 2’sini olusturur. Diinya
capinda her yil 5000 yeni multiple myelom hastasinda diyaliz tedavisine baslanir.
Multiple myelom tanisma sahip diyaliz bagimli hastalar diger diyaliz bagimh

hastalardan 2.77 kat yiiksek mortalite Oranina sahiplerdir.

Bobrek yetmezligi ve 6zellikle diyaliz bagimliligr multiple myelomda bagimsiz
bir kotii prognoz faktoridir (7). Multiple myelomda izlenen bobrek hastaliginin
prognozu oldukga degiskenlik gosterir. Nefrotik sendrom ya da diyaliz bagimliligi gibi
ciddi bobrek komplikasyonlar1 olan hastalar dahi, multiple miyelom tedavisine olumlu
yanit verirse uzun siire stabil kalabilirler (59). Sagkalim kronik bobrek hastaliginin
evresiyle siki bir sekilde iliskilidir ve glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmaya paralel

olarak azalmaktadir (8).

Multiple myelomda bobrek hasar1 hizli tani, hizli destek tedavisi ayrica direkt
hastaliga yonelik tedavi agisindan tibbi bir acil durumdur. Ciinkii hizli miidehale ile
bobrek yetmezligi tersine g¢evrilebilir, hasta diyaliz bagimliligindan kurtarilabilir ve
hastanin  sagkalimma fayda saglanabilir (7). Bobrek yetmezliginin  geri
dondiiriilebilirligi  sagkalim agisindan kemoterapi yanitindan daha degerli bir

gostergedir.

Multiple myelomun ilk belirtileri bazen halsizlik yorgunluk kilo kaybi kemik
agris1 gibi genel belirtilerdir. Ayni sekilde kronik bobrek hastaliginin da ilk belirtileri
spesifik belirtiler degildir. Bu nedenle birinci basamak hekimleri, nefrologlar,
hematologlar ve onkologlar ¢ok ¢esitli sikayetlerle klinige bagvuran hastalarda plazma
hiicre diskrazilerini unutmamalidirlar. Anemi multiple myelom hastalarinin yaklagik
%75’inde karsilasilan bir bulgudur. Bu nedenle bdbrek hasari ve anemisi mevcut
hastalarin paraproteinemiler agisindan taranmasi gerekir. Multiple myeloma ait bobrek

yetmezligi gelisen vakalarda hipertansiyon tipiktir.
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Cok sayida farkli laboratuvar bozuklugu goriilebilir. Globulin diizeyi yiiksek ya
da disiik olabilir, hiponatremi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ya da hipofosfatemi,
fankoni sendromunun eslik ettigi ya da eslik etmedigi renal tiibiiler asidoz ve diisiik

HDL ( Yiiksek yogunluklu Lipoprotein) goriilebilir (59).

Tan1 aninda genellikle serum kreatinin diizeyi kullanilir. Bununla birlikte
ozellikle hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda glomeruler
filtrasyon orani daha dogru bilgi saglamaktadir. Bobrek yetmezligi sinir1 olarak 2 mg/dl
kullanilmaktadir ve orta dereceli bobrek yetmezligine tekabiil etmektedir. Lakin daha az
siklikta bobrek yetmezligi siirm 1,5 mg/dl kabul eden yayinlar da mevcuttur. Bundan
dolayr multiple myleomlu hastalarda bobrek yetmezligi sikligi tanimlamalara bagh

degiskenlik gosterebilmektedir (6).

Uriner protein atilmmin lgiilmesi paraprotein aracili bobrek hasarmin
degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Idrar dipstick testi yalnizca albumin atilimini gosterir.
Myeloma bagl proteiniiri miktarini dogru gostermez. Spot idrarda ve 24 saatlik idrarda
proteniiri degerlendirmesi paraproteinemiler agisindan giivenlidir (59). Idrar dipstick
testinde proteiniiri tespit edilmeyen fakat spot idrarda ya da 24 saatlik idrarda proteiniiri

tespit edilen hastalarda paraproteinemiler unutulmamalidir.

Son zamanlarda serum serbest hafif zincir diizeyi ve f2 mikoglobulin diizeyi de
multiple myelomda bobrek hastaligi teshisi koymak ve prognozu belirlemek igin
kullanilabilir. Ayrica bobrek biyopsisi de renal hasarin erken teshisinde ve hastaligin

prognozunun belirlenmesinde faydali olabilir (7).

Multiple myelom hastalarinda tanm1 aninda veya hastalarin takiplerinde akut
bobrek yetmezligi (ABY) goriilebilir. Baz1 ¢alismalarda akut bobrek yetmezligi gelisen
ve sonrasinda bobrek fonksiyonunu geri kazanamayan multiple myelom hastalarinda
sagkalimin 1 yilin altina diistiigli gosterilmistir. Akut bobrek yetmezligi siddetle olusan
ve hizla kétiilesen bir klinikle kendini gosterebilir (59). Akut bobrek yetmezligi bobrek
fonksiyonlarinda ani bozulmay: ifade eder. Yaygin komplikasyonlar1 olan, yiliksek
mortalite ile iligkili bir hastaliktir. Akut Diyaliz Kalite insiyatifi grubu (ADQI), akut
bobrek yetmezliginde tanimlama ve smiflandirma i¢in ortak fikir olusturmus ve RIFLE
kriterlerini yaymlamigtir (60). Son déonemde yapilan ¢aligmalarda multiple myelomda
gelisen akut bobrek yetmezliginin RIFLE kriterleriye evrelendirilmesi daha dogru uzun

donem sonuglariyla iligkilendirilmistir (61).
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Tablo 2.4 : RIFLE Siniflamasi (60)

Simf GFR Kritrerleri Idrar Cikis1 Kriterleri

Risk (R) Serum kreatinin degerinde 1.5 kat < 0.5 ml/kg/saat x 6 saat
artma ya da GFR’de > %25 azalma

Injury (1) Serum kreatinin degerinde 2 kat < 0.5 ml/kg/saat x 12 saat
artma ya da GFR’de > 50 azalma

Failure (F) Serum kreatinin degerinde 3 kat < 0.3 ml/kg/saat x 24 saat
artma ya da GFR’de > 75 azalma ya da aniiri x 12 saat
ya da serum kreatinin >4 mg/dI

Loss (L) Persistan Akut Bobrek Yetmezligi : Bobrek Fonksiyonlarinin

End stage kidney
injury (E)

total kayb1 > 4 hafta

Son donem bobrek yetmezligi > 3 ay

2.2.2. Multiple Myelomda Bébrek Yetmezligi Nedenleri

Multiple myelom hastalarinda tan1 aninda birgok nedenle bobrek hastaligi

olusabilir (Tablo 2.5) ve bu nedenler geri doniisimli olabilmektedir. Bobrek

hastaligmin en Onemli olusum nedeni monoklonal hafif zincirlerin etkisidir.

Hiperkalsemi de daha az siklikla goriilmekle birikte bobrek yetmezliginin diger

nedenidir. Dehidratasyon, nefrotoksik ila¢ kullanimi1 ve kontrast madde kullanimi ¢ogu

zaman hafif zincirlerin etkilerini artirarak bobrek hasarina sebep olurken nadiren bobrek

yetmezligi olusumunda ana nedendir (62).
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Tablo 2.5 Multiple Myelomda Bobrek Hasar1 Nedenleri (63)

Fonksiyonel tiibiiler anomaliler

Fanconi Sendromu
Konsantrasyon bozukluklar1
Distal renal tiibiiler 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 {irik asit nefropatisi
Obstriiktif nefropati
Hiperviskosite sendromu

Asemptomatik hafif zincir proteiniirisi

2.2.2.1. Hafif Zincirler ve Bobrek

Ig G, Ig A, Ig M, Ig D ve Ig E olmak iizere toplamda 5 farkli immiinglobulin
vardir. En yiiksek renal yetmezlik oram1 Ig D myeloma hastalarindadir (64).
Immiinglobulinlerin yapisinda plazma hiicrelerinden ayr1 ayr1 sentezlenen iki agir iki
hafif toplam 4 ¢oklu peptid zinciri vardir. Hafif zincirler kappa (k) ve lambda (1) olmak
lizere iki farkli yapidadir ve agir zincirlere Ig olusturmak iizere kovalent baglarla
baglanirlar (65). Hafif zincirler, agir zincirlerden daha fazla iiretilir ve saglkli insan

serumunda ¢ok az miktarda bulunmaktadirlar (66, 67). Serbest hafif zincir sevyesinin
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normal araligi, kappa (x) hafif zincir igin 3,3 - 19,4 mg/L, lambda (L) hafif zincir igin
5,7 - 26,3 mg/L* dir (68).

Serbest hafif zincirlerin metabolizmasi bobreklerden gergeklesir. Hafif zincir
glomeruler kapiller membrandan kolayca gegebilir ve proksimal tiibiillerde cubilin
megalin reseptor sistemi ile endositoza ugrar. Endozomal-lizozomal yolak ile
metabolize edilir. Yar1 dmiirleri 2-4 saattir (69). Saglikli insanlarda giinde 0,5-1 gr hafif
zincir Uretimi varken bdbreklerin hafif zincir metabolizma kapasitesi 10-30 gr/giindiir
(70). Bobrek fonksiyon testlerinde normal aralikta ve asir1 miktarda tretim yoksa

idrarda 1-10 mg/giin hafif zincir goriilebilir (66).

Fazla miktarda serbest hafif zincir {iretilmesi, proksimal tiibiillerde fazla
miktarda endositoz ger¢eklesmesine ve bu nedenle tiibiillerin fizyolojik gorevini
yapmamasina sebep olur. Sonucta tiibiiler disfonksiyon gelistirir. Protein yiikiiniin
stirekliligi tiibiiler hiicrelerde inflamatuar sitokinlerin salimimina neden olur. Nekroz,
apopitoz olusabilir. Hafif zincir iiretimi proksimal tiibiil hiicrelerinin endositoz
kapasitesini astiginda ise tiibiillerdeki hafif zincir konsantrasyonu artar. Tiibiillerde
konsantrasyonu artan hafif zincirler Tamm-Horsfall proteini ile reaksiyona girerek

tiibiiler silendir olusturur (62, 63).

2.2.2.2. Myelom Bobregi

Multiple myelomla beraber goriilen en sik bobrek tutulum seklidir. Hastalar
cogunlukla akut bobrek yetmezligi klinigi ile basvururlar. Patolojik degerlendirmede
distal tiibiiler silendirlere eslik eden proksimal tiibiiler atrofi, tiibiilointerstisyel fibrozis
ile  karakterize kronik tiibiilointerstisyel = nefropati  goriiliir.  Glomeriiller

etkilenmediginden idrarda serbest hafif zincir (Bence-Jones proteiniiri) goriilebilir (62,
63, 71, 72).

Multiple myelomda normalden daha fazla iiretilen hafif zincirler proksimal
tiibiillerin metabolizma kapasitesini asar. Henle kulpu ¢ikan kolunda iiretilen ve burdan
salinan Tamm-Horsfall proteini glikoproteinden olusmaktadir ve hafif zincirlere ilgisi
vardir. Tibiillerde konsantrasyonu artmug hafif zincirler Tomm - Horsfall proteini ile
tibiiler silendir olusturur. Bu durum da tibiiler obstriiksiyona neden olur (62, 63).
Tiibiiler obstriiksiyon liimen igerisindeki basing artisina ve bu nedenle glomeriiler
filtrasyon hizinda ve interstisyel kan akiminda diismelere yol acar. Bobrek fonksiyonun

azalmasi ile hafif zincirlerin tiibiiler klerensi azalir ve lumen i¢i yogunlugu daha da
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artar. Boylece silendir olusum hiz1 daha da artar, myelom bobregi ile sonuglanan kisir
dongili meydana gelir. Hiperkalsemi, asidoz, dehidratasyon ve loop diiiretik kullanimi1

tiibiiler silendir olusumunu artirir (62, 71).

Multiple myelomda bdbrek tutulumunun en agir klinik formu, akut oligiirik
bobrek yetmezligi ile bagvuran ve proksimalde daha bariz olmak {izere distal tiibiillerde
de yogun silendir olusumu izlenen akut silendir nefropatisidir. Cogunlukla tabloya
dehidratasyon, kontrast madde kullanimi ve hiperkalsemi eslik eder. Kontrast madde
kullannmi1  Oncesinde ve sonrasinda yeteri kadar hidrasyon ile olusabilecek

komplikasyon engellenebilir (63).

2.2.2.3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, multiple myelomda olusabilecek bobrek yetmezliginin nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir (14). Konfiizyon, uykuya egilim, kemik agrist,
kabizlik, bulant1 ve susuzluk hissi hiperkalseminin ilk belirtileri arasinda yer alir. Tan1
aninda multiple myelom hastalarinin yaklasik %30’unda hiperkalsemi tespit
edilmektedir. Solid tiimorlerde oldugu gibi multiple myelom i¢in hiperkalseminin sag
kalima olumsuz etkisi gosterilememistir (73). Multiple myelomda hiperkalsemi
patogenezi IL -1B (Interlokin 1 beta), paratiroid hormonla iliskili polipeptid, IL-6,
ayrica lenfotoksinler gibi bir grup sitokinin kemik rezorbsiyonunu artirmasiyla
iliskilidir (74-77). Hiperkalsemi, bobregin idrar konsantrasyon Kkabiliyetini bozar,
bobrek kan akimini renal arterlerde vazokonstriiksiyon olusturarak azaltir ve idrar
cikisini artirir. Artan idrar ¢ikisi ile hipovolemi ve prerenal azotemiye sebebiyet verir.
Konsantre ve azalmis idrar akimu silendir olusumunu artirir. Sonug olarak hiperkalsemi

silendir nefropatisiyle gelisen bobrek hasarini artirir.

Hiperkalsemi, ¢ogu zaman hidrasyona ve kemoterapiye olumlu yanit verir.
Henle kulpu ditiretikleri de hiperkalsemide etkili olmaktadir. Fakat hastada Gvolemi
saglanmadan uygulanmasi renal hasar1 daha da artirir. Bifosfonatlarin etkisi ilk birkag
giin iginde olusur ve tekrarlanan uygulamalarla hiperkalseminin de tekrarlanmasi

engellenebilir (78).

2.2.2.4. Tiibiiler Fonksiyonel Bozukluklar
Kazanilmig fanconi sendromu, proksimal tiibiillerin geri emilim fonksiyolarinin
yitirilmesiyle olusur. Hafif zincirlerin proksimal tiibiillerde dogrudan tahrip edici etkisi

patogenezde suglanmaktadir. Proximal tiibiillerdeki hiicre nekrozu, tiibiil alaninda
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mikrovillus kaybma ek olarak kismen katabolize edilmis hafif zincirlerden gelisen
kristal inkliizyonlarin proksimal tiibiillerin hiicre duvarlarindaki tasiyici sistemlere (Na-
K-ATPase) etki olusturdugu disiiniilmektedir (62, 79). Hastalari %90’mda kappa hafif

zincir tespit edilir.

Fanconi sendromu glukoziiri, aminoasidiiri, hipopotasemi, hipofosfatemi,
hipotirisemi ve proksimal renal tiibiiler asidoz ile kararkterizedir (79). Proksimal renal
tiibiiler asidoz tanisi konan yetigkin hastalarda izlenen en sik neden multiple myelomdur
(63). Genellikle hastalarda semptom bulunmaz. En sik goriilen klinik bulgu osteoporoz

ve yavas seyirli bobrek yetmezligidir (62).

Hafif zincir birikimiyle gelisen proteiniiriye sahip multiple myelom hastalarinda
poliliri, polidipsi gibi idrar konsantrasyonunu bozan semptomlar izlenebilir.
Tibilointerstisyel degisiklikler ve ADH’ya duyarsizlik nedeni ile olusan nefrojenik
diabetes insipitus patogenezde su¢lanmaktadir (80).

2.2.2.5. Multiple Myelomda Diger Bobrek Yetmezligi Nedenleri
Damar tutulumu ¢ogunlukla glomeriillerle birlikte arterioller, kii¢iik ve orta boy
arterlerde goriiliir. Amiloid veya graniiler tarzda hafif zincir birikimi damar duvarinda

izlenir. Buna ek olarak bobrek yetmezligi klinigine proliferatif veya proliferatif olmayan

vaskiilopati de eslik edebilir (81)

Plazma hiicrelerinin bobrek parankimini infiltre etmesi, hiperviskositeyle iligkili
bobrek hasari, tirik asitle iliskili nefropati nadiren gelisir. Hidrasyon, idrarin alkalinize
edilmesi ve allopurinol kullanim1 hiperiirisemi ile miicadelede basar1 ile kullanilmakta
ve glinimizde multiple myelomda irik aside bagli nefropati goriilmesini
engellemektedir (72, 82-84).

Multiple myelomla iliskili obstriiktif iropati ise plazmasitom, tasma
proteiniiriyle olusan silendirler, vertebral ¢okme kirigina bagli gelisen sinir hasari

neticesinde norojenik mesane ve nefrolitiazis sonucu gelisebilmektedir (63).

2.2.3. Multiple Myelomda Bobrek Yetmezligine Yaklasim

Bobrek hastaligi mevcut multiple myelom hastalarinda genel yaklasima
bakilacak olursa; non-steroid antienflamtuvar ilaglar, furosemid, kontrast maddeler,
aminoglikozitler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor

blokerleri gibi nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi uygundur. Idrarin alkali hale
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getirilmesi ve hidrasyon bir miktar hafif zincir konsantrasyonunu azaltir ve hafif
zincirlerin ¢oziilmesini artirir. Miimkiin olan en kisa siirede sistemik tedaviye
baslanmas1 Onerilir. Sistemik tedavide bobrekten atilmayan ajanlarin tercih edilmesi
uygundur. Hiperkalsemiye yonelik hidrasyon ve Kkalsitonin tedavisi Onerilir.
Bifosfonatlar gibi nefrotoksik ajanlara dikkat edilmelidir. Bifosfonatlar bobrek
fonksiyonlar1 diizeldikten sonra kullanilabilir. Hiperkalsemide furosemid gibi loop
ditiretiklerinden kaginmak gerekir. Ciinkii loop diiiretigi kast formasyonunu artirabilir,
Hidrasyona ve diger tedbirlere regmen oligiirik seyreden vakalarda renal replasman

tedavisine ihtiyag olabilir (7).

Son donem bobrek yetmezligi gelismis rutin hemodiyaliz hastalarinda serum
serbest hafif zincirlerinin uzaklastirilmas: amaciyla rutinde kullanilan diyalizrlerden
daha genis gozeneklere sahip diyalizorler kullanilabilir. Bu konuda genis diyalizorlerle

yapilan hemodiyaliz plazmaferezden daha faydalidir ve daha fazla iyilesme saglar.

Multiple myelomda bobrek hasari ve diyaliz bagimliligi degerlendirildiginde,
yliksek doz tedavi ardindan yapilan otolog kok hiicre naklinin basarili sekilde
uygulanmasi uzun donem bobrek yaniti ile iliskilendirilir. Son zamanlarda bortezomib
gibi yeni tedavi ajanlar1 gelismis bobrek yanitina sahiptir. Bu ylizden proteozom
inhibitorleri multiple myelom tedavisinde 6ne ¢ikmustir (7). Daha once vinkristin

adriamisin deksametazon rejimi 6ncelikli tedaviler arasindaydi.

Proteozom inhibitdrlerinin bobrek yetmezligini tersine ¢evrilmesiyle sagkalima
da Kkatkisi vardr (8). Siddetli akut bobrek yetmezligi mevcut multiple myelom
hastalarinda bortezomib ve yiiksek doz deksametazon en etkili tedavi yontemi olarak
one ¢ikmistir. Bortezomibin etkinligi ve giivenligi bobrek fonksiyonlariyla iliskisizdir.
Bu ylizden glomeriiler filtrasyon hizina gére doz ayar1 gerekmez. Bortezomib biiyiik
miktarda immiiglobulin sentezleyen malign plazma hiicrelerinin apopitozuna neden
olur. Proximal tiibiilde hafif zincilerin neden oldugu enflamasyonu azaltir ve bu yolla

bobrek fibrozunu azaltir (59).

2.3. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bdbrek hastaligi bobregin sivi elektrolit dengesini diizenleme, metabolik
ve endokrin fonksiyonlar gibi bir¢ok islevinde bozulma ile seyreden, glomeriiler
filtrasyon hizinin zamanla azalmasi ile sonuglanan ilerleyici fonksiyon kaybidir (85).

Kronik bobrek hastaligi iilkemizde ve diinyada sik goriilen 6nemli bir halk saghgi
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problemidir. Hastaligin erken tanis1 ve tedavisine erken baglanmasi progresyonunu
yavaslatir, buna karsin erken tani oranmi diisiiktiir (86). Kronik bobrek yetmezligi
prevalans: kadinlarda daha fazladir. Ulkemizde 10748 eriskinle yapilan, CREDIT
(Chronic Renal Disease In Turkey) olarak isimlendirilen, ¢ok merkezli bir ¢aligmanin
sonucunda kronik bobrek yetmezligi prevalansi kadinlarda %18,4’ken erkeklerde
%12,8’dir (87). Kronik bobrek yetmezliginin 6liim nedenleri arasinda yiikseliste oldugu
bilinmektedir. En sik goriilen 6lim nedenlerini ve bunlarin yillara gore degisimini
arastiran 187 iilkeden alinan verilere dayanan bir analizde kronik bobrek yetmezligi
1990 yilinda 27. sirada en sik 6liim nedeniyken 2010 yilinda 18. Siradadir (88). Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin verilerine bakildiginda, 2013 yilinin sonunda Tiirkiye’de 66711
hasta renal replasman tedavisi (RRT) almaktadir. Bu hastalarin 52675°1 hemodiyaliz ile

renal replasman tedavisi gormektedir (89).

2.3.1. Tamim, Evrelemesi ve Etyopatogenezi

Kronik bobrek hastaligi en az 3 ay siireyle glomertiiler filtrasyon hizinin 60
ml/dk/1.73 m?dan diisik olmasi ve/veya bobrek fonksiyonlarinda bozukluk ve
hasarmin tespit edilmesidir. Bu hasarin belirtegleri; albiiminiiri (>30 mg/24 saat), idrar
sedimentinde bozukluklar, elektrolit bozuklugu ve asit-baz bozukluklari, biyopsi
sonucuyla tespit edilen histolojik bozukluklar, radyolojik olarak tespit edilen renal

parankim hasar1 ve bobrek nakil dykiistdiir (90).

Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma altta yatan patolojik nedene gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica hastaligin progresyonu da patolojik nedenlere
gore degisebilmektedir. Renal hiicre hasariyla bobregin sivi dengesi, elektrolit dengesi
ve asit-baz dengesi, endokrin fonksiyonlari, itrah gibi gorevleri bozulur ve bunun
sonucunda tiim viicudu etkileyen gesitli semptomlar meydana gelir. Hastalar klinik
acidan  degerlendirildiginde, bulgular hafif derece bobrek fonksiyon testi
bozuklugundan sistemik iiremik semptomlara kadar degisebilen genis bir yelpazededir.
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ise bobregin gorevlerinin neredeyse tamamini
yitirmesi ve bunun sonucunda da viicudun gereksinimlerini karsilayamamasi
durumudur. Son donem bobrek yetmezligi hastalarima yagamlarini siirdiirebilmeleri i¢in

cesitli replasman tedavileri (RRT) uygulanmaktadir.

Bobrek fonksiyonlarmi gosteren birbirinden farkli laboratuvar olgekleri ve

goriintiileme yontemleri olmakla birlikte, klinikte kullanim1 en pratik 6lgek glomeriiler
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filtrasyon hiz1 (GFR) olarak kabul edilmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi bobregin

eksresyonunu gosteren bir parametredir fakat yaygin bir hastalik tutulumundan sonra

azalmaya baslar. GFR hesabinda kullanilan gesitli formiiller bulunmaktadir ancak The

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) denklemi, renal nakil uygulananlarda

daha dogru sonug verir. Ayrica GFR’ si 90ml/dk/1,73 m? den daha az olan hastalarda

da daha dogru sonu¢ vermesi, Kilo ve boy gibi bilgilere gerek duymamasi gibi

ozelliklerinden 6tiirii diger formiillere gore avantajlidir (91).

Kronik bobrek yetmezliginde evreleme hastaligin albliminiiri seviyesine ve

glomertiler filtrasyon hizina gore yapilir. Albumin creatinin rate (ACR) albuminin

kreatinine oranidir. Albiiminiiriyi gosterir. Spot idrarda ACR’nin 30 mg/giin {lizerinde

olmasi1 anormal kabul edilmistir (90).

Tablo 2.6 KDIGO 2012 Kronik Bobrek Hastalhigi Evrelemesi

GFR EVRELEMESI TANIMLAMA GFR (ml/dk/1,73m)
EVRE.1 Normal yada Artmig GFR ile 590

bobrek hasar1
EVRE-2 Hafif azalmis GFR ile 60-89
EVRE-3A Hafif-orta azalmis GFR ile 45-59
EVRE-3B Orta-ciddi azalmis GFR ile 30-44
EVRE-4 Ciddi azalmis GFR ile 15-29
EVRE-5 Son donem bobrek yetmezligi <15
ALBUMINURI EVRELEMESI TANIMLAMA ACR ( mg/g)
EVRE-1 Normal yada Artmig <30
EVRE-2 Orta artmis 30-300
EVRE-3 Ciddi artmis >300

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

ACR: Albiimin Kreatinin Oram

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda erken evrelerde yalnizca bobregin

fonksiyonel rezervinde azalma olur, bu nedenle klinik ve laboratuvar olarak ¢ogunlukla

bulgu olmaz. Hafif¢e bir azotemi orta evre bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikar, poliiiri
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noktiiri ve anemi gibi bulgular goriilmeye baslar. ileri evrede ise bdbregin itrah
fonksiyonu, biyosentez ve hemodinami diizenleyici fonksiyonlarinin biiyiik oranda
bozuldugu goriiliir. Bu yonde laboratuvar bulgular1t ve klinik bulgular gelisir.
Glomeriiler filtrasyon hizinin 15 ml/dk/1.73 m? altma diismesi son donem bédbrek
yetmezligi olarak degerlendirilir. ileri derecede renal fonksiyon kayb1 ve artmis iiremik
semptomlar, sistemik tutuluma dair bulgular vardir. Cogunlukla bu donemde renal

replasman tedavisi ihtiyaci vardir (92).

Hastalarin kronik bobrek yetmezligine gidisini etkileyen altta yatan birgok
faktor bulunmaktadir. Bunlar alttaki patolojiyle iliskili olabilecegi gibi patolojiden
bagimsiz olarak, sigara, obezite, proteiniiri, hipertansiyon, diyet proteini, cinsiyet, etnik
kdken ve metabolik asidoz gibi cesitli faktdrler de olabilmektedir. Ornegin altta yatan
patoloji tiibiilointerstisyel hastaliksa ya da polikistik bobrek hastaligiysa yavas
progresyon gosterirken, glomeriiler hastaliklarsa hizli progresyon gosterir. Yine
kontrolsiiz hipertansiyon, yiiksek proteinli diyet alimi1 veya yiiksek proteiniiri varligi

kronik bobrek hastaliginin hizli ilerleyeceginin gostergesidir (93).

Kronik bobrek yetmezliginin etyolojisine bakildiginda en sik goriilen iki neden
diyabetes mellitus ve sonrasinda hipertansiyondur (94). Kronik bobrek yetmezliginin
Tirkiye’de de en sik nedeni diyabetes mellitustur. Sonrasinda hipertansiyon,
glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi ve diger nedenler gelir (95). 2016 yilinda
Tiirk Nefroloji Derneginin hemodiyaliz hastalarinda yaptigi etyolojik calisma asagidaki
tabloda belirtilmistir.
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Tablo 2.7 Tiirkiye’de KBY Nedenleri ve Yiizdelik Dagilim (95)

Etyoloji Yiizdelik dilim
Diyabetes Mellitus 38.51
Hipertansiyon* 24.55
Glomeriilonefrit 6.33
Polikistik bobrek hastaliklar 4.16
Obstriiktif nefropati 0.97
Renal vaskiiler hastalik 0.92
Tibilointerstisyel nefrit 0.87
Diger 6.82
Etiyolojisi bilinmeyen 16.82
Toplam 100

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagli olusan sekonder

hipertansiyon olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.3.2. Klinik

Kronik bobrek yetmezliginin belirtileri, ¢ogunlukla non-spesifiktir ve hastalar,
son donem bobrek yetmezligine kadar siddetli semptom ve bulgularla
karsilasmayabilirler. Yorgunluk, gece idrara ¢ikma, sik idrara ¢ikma, dikkat eksikligi,
istah azalmasi, uykusuzluk veya uykuya meyil, kas kramplari, ayak ve ayak bileklerinde
o0dem, goz cevresinde sislik, kasintili ve kuru cilt kronik bdbrek hastaliginin non

spesifik belirtegleri arasindadir (96).

Kronik bobrek hastaliginda klinik altta yatan nedene ve hastaligi evresine gore
degisebilmektedir. Ornegin diyabetes mellitusa bagli nefropatisi olan hastalarda hig
klinik bulgu olmayabilir ve yalnizca mikroalbliminiiri izlenebilir veya bazi
hipertansiyon hastalarinda yalnizca hipertansiyona bagli bulgular vardir sonradan
kronik bobrek hastaligina bagl bulgular gelisir. Genelde son donem bobrek yetmezligi
asamasinda asikar bulgular izlenmeye baslar, bu evrede olusan belirtilerin tiimiine
tiremik sendrom da denir (97, 98). Tiirk Nefroloji Dernegi yaymlarindan yararlanilarak

hazirlanan klinik 6zellikler asagida belirtilmistir.
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Tablo 2.8 Kronik Bobrek YetmezIligi Klinik ozellikleri

Etkilenen Sistem

Klinik Ozellik

Siv1 elektrolit
bozukluklari

Norolojik sistem

Gastrointestinal sistem

Hemotoloji - Immiinoloji

Kardiyovaskiiler sistem

Solunum sistemi
Cilt

Metabolik — Endokrin

sistem

Kemik

Diger

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,
hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,
hipermagnezemi

Stupor, koma, konugma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polinéropati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp,
konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz
bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter
fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser,
bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon,
perforasyon, asit

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis,
kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin
yatigmasi, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), asiyla
saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tamisal testlerde
bozulma

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmig
atheroskleroz, aritmi, kapak hastalig

Plevral s1vy, iiremik akciger, pulmoner 6dem

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, tiremik dokiinti, iilserasyon, nekroz

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime
geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi,
malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Uremik kemik hastali1, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-
mikroglobiilin, Konu 27), D vitamini metabolizmas1 bozukluklari,
artrit

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati,
yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal

tliinel sendromu, noktiiri
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2.3.3. Tedavi

Altta yatan patolojik nedene yonelik tedavi, hastaligin progresyonunu
durduracak veya yavaslatacak yonde tedavi, bobrek yetmezligine bagli olusan
komplikasyonlara yonelik tedavi, glomeriiler filtrasyon hizina gore ila¢ dozlarmin
ayarlanmasi, renal replasman tedavisi ihtiyact olan hastalarin tespiti ve renal replasmana

yonelik hazirlik yapilmasi kronik bobrek hastaliginda temel yaklagimdir (99).

KDIGO klavuzuna gore tanidan sonra ilk amag¢ hastaligin son dénem borbrek
yetmezligine ilerlemesini engellemektir. Diyaliz ve bobrek nakli gibi renal replasman
tedavileri bobregin siizme gorevini yerine getirememesi ve viicudun ihtiyaglarini
karsilayamamas1 durumunda, yani son donem bdbrek yetmezligi gelistiginde giindeme
gelir. Tedavinin altta yatan bobrek yetmezligi nedenine, hastanin yasina, kalp ve damar
hastalig1 varligina, eslik eden diger hastaliklara ve kronik bobrek yetmezliginin ilerleme
riskine gore bireysellestirilmesi gerekir. Sigara tiiketiminden ka¢milmasi, engel durum
yoksa haftada en az bes giin, giinde en az yarim saat fiziksel aktivite yapilmasi, tuz
tiikketiminin giinde 90 mmol (5 gr NaCl)’iin altinda tutulmasi gibi yasam tarzi1 degisikligi
de onerilir (100).

Kronik bobrek hastaliginin erken tan1 almamasi ve komplikasyonlarma yonelik
tedavisinin gecikmesi, hasta grubunda renal replasman tedavisinin sonuglarini da
olumsuz yonde etkiler. Periton diyalizi (PD), hemodiyaliz (HD) ve bobrek nakli

giinlimiizde kullanilan renal replasman tedavileridir (101).
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3.MATERYAL METOD

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dali tarafindan takip edilen tan1 aninda bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut olan ve
bobrek fonsiyon bozuklugu 3 aydan daha fazla siiren multiple myelom tanili 64 (45
erkek, 19 kadin) hasta calismaya dahil edildi. Glomeriiler filtrasyon hizindaki
degisikler, bu degisiklige etki eden faktorler ve glomeriiler filtrasyon hizindaki

degisiklerin mortaliteye etkilerinin degerlendirilmesi amacland:.

3.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 18 yasindan biiyiik olmasi.
2) Tan1 aninda bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut multiple myelom hastalarinda 3 ay

arayla yapilan en az iki takipte bobrek fonskiyon bozuklugu olmasi.

3.2. Aratirmaya Dahil Edilmeme Kriterler
1) 18 yasindan kii¢iik olmasi.
2) Multiple myelom hastalarmin tan1 aninda bébrek fonksiyon bozuklugunun mevcut
olmamas.
3) Multiple myelom hastalarinda yalnizca tek sefer bobrek fonksiyon bozuklugu tespit

edilmesi.

Retrospektif ¢alismamizda hastanemizin elektronik bilgi yonetim sisteminden
geriye doniik olarak yas, cinsiyet, ek hastalik, tani, patoloji, immiinfiksasyon verileri,
diyalize girip girmedigi, kemik iligi nakli olup olmadigi, yasamina devam edip
etmedigi, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit, kan iire azotu,
kreatinin, iirik asit, total protein, albiimin, kalsiyum, fosfor, C reaktif protein ve idrar
mikroprotein kreatinin orani ¢alismamizda degerlendirildi. Ayrica Saglhik Bakanligi’na

ait 0lim bildirim sisteminden hastalarm oliim verileri elde edildi.

eGFR kolaylastirilmis MDRD formiiliiyle hesaplandi. GFR (mL/dk/1.73 m®) =
186 x (SKr)™*** x (Yas)?* x (eger kadinsa 0.742) x (eger siyahi ise x 1.212) (102).
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K/DOQI klinik uygulama kilavuzlari, normal bireylerde yetiskinlikte (30-40 y1l)
125 ml/dk tepe seviyesine ulagildiktan sonra GFR'nin 1 ml/dk/y1l azaldigmi
gostermektedir. Bu nedenle bundan daha biiyiik bir azalma, egimi kdtiilesen hastalar
(egim -1 ml/dk/y1ldan daha negatif), 1 ml/dk/yildan daha fazla bir artig ise fonksiyonlar1
egimi iyilesen hastalar (+1 m/dk/yildan daha pozitif), her iki eg§im arasinda kalan
degerler ise egimi stabil hastalar (>-1 ile <+1) gosterir. Her hasta i¢in ¢aligsma siiresi
boyunca eGFR diisiis hiz1 (egim) (mL/dak-1/1.73 m?-1/y1l-1) lineer regresyon analizi ile
belirlendi.

KDIGO klavuzu dikkate alinarak hastalarm tahmini glomertiler filtrasyon hizina
gore kronik bobrek hastaligi evrelemesi yapildi (90). eGFR 60-89 ml/dk olan hastalar
evre 2 grubuna, 30-59 ml/dk olan hastalar evre 3 grubuna, 15-29 ml/dk olan hastalar
evre 4 grubuna, <15 ml/dk olan hastalar evre 5 grubuna dahil edildi.

Bu ii¢ asamadaki (egimi kdtiilesen, stabil, egimi iyilesen) hastalar tan1 anindaki
hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, kan iire azotu, kreatinin, iirik asit, total
protein, albiimin, diizeltilmis kalsiyum, fosfor, C reaktif protein, idrar mikroprotein
kreatinin orani, immunoglobulin G, Immiinglobulin M, immunoglobulin A, kappa,

lambda ve sedimatasyon bulgulari ile karsilastirildi.

3.3. Istatiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for
Windows yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin verilerin tanimlanmasinda
ortalama (ort) =+ standart sapma (sd); nitel degiskenlere iliskin verilerin

tanimlanmasinda ise say1 (n) ve ylizde (%) kullanildi.

Nicel degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk
normallik testi ile test edildi. Normallik testinin sonucuna goére iki grubun nicel
verilerinin karsilastirilmasinda Unpaired t Testi ve Mann-Whitney U Testi; ikiden fazla
grubun Kkarsilagtirilmasinda ise dagilimi diizgiin olanlarda One way ANOVA ve
Kruskal Wallis Varyans Analizi ve nicel degiskenler arasinda iliskinin olup olmadigi
Pearson ve Spearman Korelasyon Analizi ile test edildi. Survey analizleri i¢in Kaplan

Meier Long Rank Test ve Cox Regresyon analizleri yapilda.

Nitel degiskenlerin istatistiksel analizi Pearson Ki-Kare ve Monte Carlo Ki-Kare

testi ile yapild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama +
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standart sapma ve ¢ift tarafli p degerleri <0.05 olarak ifade edildi. Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanildigit durumlarda daha sonra Mann-Whitney U testi
kullanildiginda p<0.018 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Her hasta i¢in ¢aligma
siiresi boyunca eGFR diisiis hizi (egim) (mL/dak-1/1.73 m?-1/y1l-1), her bir ¢alisma
hastasinin tiger ay arayla alinan eGFR degerleri kullanilarak lineer regresyon analizi ile

belirlendi.

Egim belirleyicileri c¢ok degiskenli regresyon analizleri kullanilarak
degerlendirildi. Geriye dogru kademeli ¢oklu regresyon analizinde asagidaki bagimsiz

degiskenler segilerek dikkate alindi.

3.4. Arastirma izni ve Etik Kurul
Calismadan dnce Indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’na bagvuruldu ve

izin alind1 (Etik kurul protokol no: 2019/440).
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4. SONUCLAR

Calismamiz indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Klinigi
Ocak 2009- Ocak 2019 tarihleri arasinda multiple myelom ve amiloidoz tanis1 almis
hastalar tarandi. Klinigin kayitlarinda 218 multiple myelom hastasi, 7 amiloidoz hastasi
vardi. 100 hastada en az bir kez bobrek fonksiyon bozuklugu tespit edildi. 20 hastanin
bobrek fonskiyon testlerinin tan1 aninda degil, sonradan yiikseldigi ve 20 hastanmn da
bobrek fonksiyon bozuklugunun tek sefer yiikseldigi tespit edildi. Caligmaya tani
anmda ve tanidan 3 ay sonra bobrek fonksiyon bozuklugu devam eden 64 hasta dahil
edildi. Hastalarin 45’1 erkek ve 19°u kadindu.

Hastalarin tani aninda ve takiplerinde Ol¢imlerin ortalamasiyla hesaplanan,
hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, kan iire azotu, kreatinin, iirik asit, total
protein, albumin, kalsiyum, fosfor, CRP, sedimatasyon diizeyi, ortalama glomeriiler
filtrasyon hizi, proteiniiri diizeyi tablo 4.1°de belirtilmistir. Tan1 aninda ortalama serum
kreatinin degeri 2.8 + 2.6 mg/dL, glomeriiler filtrasyon hizi 41.0 + 26.4 mL/dk/1.73 m?
olarak saptandi. Tiim 6l¢timlerin ortalamalarmma bakildiginda; serum kreatinin degeri 2.3
+ 1.8, glomertiler filtrasyon hiz1 52.4 + 28.1mL/dk/1.73 m? saptandi.

28



Tablo 4.1 Hastalarin Tam Aninda ve Takiplerindeki Olgiimlerin Ortalamasi

Tan1 anindaki

Tiim dl¢iimlerin

dlgiimler ortalamast
Ortalama + Ortalama +
Standart Sapma Standart Sapma

Hemoglobin (g/dl) 10.6 £ 2.1 11.0+1.7
Hematokrit (%) 31.1+£6.5 32.6+5.0
Lokosit (10° /L) 8.5+ 8.0 8.0+5.9
Trombosit (10°/L) 221.1+101.0 198.4+81.12
Kan iire azotu (mg/dl) 38.5+24.7 42.7+39.9
Kreatinin (mg/dl) 2.8+2.6 23+1.8
Urik asit (mg/dl) 6.8+2.8 6.2+1.9
Total protein (g/dl) 8.1+1.9 7.0+1.2
Albumin (g/dl) 3.7+£3.6 3.2+0.7
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+1.5 8.8+1.2
Fosfor (mg/dl) 42+1.5 43+49
C- reaktif protein (mg/dl) 6.4+13.9 9.8+31.6
Glomeriiler filtrasyon hizi 41.0+26.4 52.4+£28.1
(ml/dk/1.73 m?)
Sedimantasyon (mm) 52.9+29.7 44.6 £23.4
Idrarda mikroprotein/kreatinin 45+43 4.0+48
(mg/dl)

Hastalarin tan1 anindaki yas, immiinfiksasyon teknigiyle degerlendirilmis

immunoglobulin ve hafif zincir diizeyi, biyokimyasal teknikle 6lgiilen immunoglobulin

diizeyi ve eGFR egim diizeyi tablo 4.2°de belirtilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin Tam1 Aninda Yas, immunoglobulin ve eGFR Egim Ozellikleri

Ortalama +
Standart Sapma
Yas (y1l) 66.4 +£9.2
Ig G (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 1902.4 +£2025.5
Ig M (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 49.4 +£59.0
Ig A (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 296.4 + 563.7

Kappa (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 495.1 £ 607.2
Lambda (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 334.9 + 518.1
eGFR degisim egimi (ml/dk/y1l ) 34+£122

Not: Ig A referans arahgi 40-350 mg/dL, Ig M refarans arahgi 50-350 mg/dL,
Ig G referans araligi 600-1500 mg/dL

37 (% 57.8)

17 (% 26.6)

Ydzde

10 (% 15.6)

Egimi kotUlesenler Edims stabil kalaniar Edimi iplesenier

Egim gruplan

Sekil 4.1 eGFR Egim Degisimlerine Gore Hastalar

Hastalarimizin ge¢mise yonelik iicer ay arayla oOlciilmiis eGFR degerleri
kullanilarak Regresyon analizi ile eGFR’de yillik degisim egimi hesaplandi. Hastalar
egimi kotiilesen, egimi stabil ve egimi iyilesen hastalar olarak 3 gruba ayrildi. 64
hastanin 17°si (%26.6) egimi kotiilesen, 10’u (%15.6) egimi stabil seyreden, 37’si
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(%57.8) egimi iyilesen grupta saptandi (Sekil 4.1). Ortalama yillik eGFR egimi 3.4 +
12.2 ml/dk/y1l olarak saptandi.

Hastalarin egim gruplariyla tan1 anindaki yas ve laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi tablo 4.3°te yer almaktadir. Egimi kotiilesen hastalarin yas ortalamasi
(67.3 + 9.3 y1l) ile stabil hastalarin (66.4 = 9.4 y1l ) ve egimi iyilesen hastalarm (66.0 +
9.3 yil) yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Egimi kotiilesen hastalar, stabil hastalar ve egimi iyilesen hastalar arasinda Ig G,
lg M, Ig A, kappa, lamda, hemoglobin, hematokrit, trombosit, kan iire azotu, total
protein, albumin, fosfor, c-reaktif protein, idrarda mikroprotein / kreatinin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlami fark yoktu (p>0.05); ancak egimi kotiilesen
hastalarin 16kosit diizeyleri (9.0 = 14.1 10%L), egimi iyilesen gruba (8.3 = 4.6 10°/L)
gore daha yiiksekti (p=0.028). Serum kreatinin diizeyleri de egimi kotiilesen hastalarda
(1.4 £ 0.7 mg/dL), stabil (4.3 £ 3.3 mg/dL) ve egimi iyilesen hastalara (3.0 £ 2.8
mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.008). Serum iirik asit diizeyleri de
egimi kotiilesen hastalarda (5.9 + 2.0 mg/dL) ve stabil hastalarda (5.5 + 1.8 mg/dL)
egimi iyilesen hastalara (7.6 + 3.1 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=
0.033).

Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyleri de egimi kotiilesen hastalarda (9.1 £ 1.2
mg/dL) ve stabil hastalarda (9.1 + 0.6 mg/dL) egimi iyilesen hastalara (9.7 = 1.7 mg/dL)
gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p= 0.010). Sedimantasyon hizi egimi iyilesen
hastalarda (60.8 + 24.9 mL/dk/1.73 m?) stabil hastalara (33.9 + 25.7 mL/dk/1.73 m?) ve
egimi kétiilesen hastalara (45.0 + 36.1 mL/dk/1.73 m?) gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p= 0.042)

Glomertiler filtrasyon hizi en yliksek, egimi kotiilesen hastalarda (59.8 + 22.2
mL/dk/1.73 m%), en diisiik, stabil hastalarda (28.0 + 24.9 mL/dk/1.73 m?) hesaplandi.
Egimi kotiilesen hastalarda glomeruler filtrasyon hizi stabil hastalar ve egimi iyilsen
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.02). Gruplar arasi ortalama
egim istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (egimi kotiilesen hastalarda; -9.1 + 9.7
mL/dk/y1l, stabil grupta; 0.1 = 0.8 mL/dak/y1l, egimi iyilegsen hastalarda; 10.0 + 9.8
mL/dk/y1l olarak hesaplandi ( p= 0.000).
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Tablo 4.3 Egim Gruplarimin Tam1 Aninda Yas ve Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Egimi Egimi Egimi

Koétiilesen Stabil Tyilesen

Hastalar (a) Hastalar (b) Hastalar (c)

n:17 n:10 n:37 p
Yas (yil) 67.3+9.3 66.4+9.4 66.0+9.3 0.811
Ig G (mg/dl) 1783.2+1905.1 818.0+835.3 22442 +2228.0 0.079
Ig M (mg/dl) 41.5+38.9 84.4+112.7 423 +41.1 0.597
Ig A (mg/dl) 104.0+147.8 368.4+557.4  3362+6424  0.315
Kappa (mg/dI) 707.1+659.3 575.2+5984  413.0+602.6  0.519
Lambda (mg/dI) 400.0+602.3 11671269  353.8+540.5 0.379
Hemoglobin (g/dl) 10.8+2.9 10.7+2.0 10.5+1.8 0.886
Hematokrit (%) 31.7+85 31.8+5.4 30.6+5.9 0.905
Lokosit (10° /L) 9.0+ 14.1 8.5+2.4 8.3+4.6 0.028 a-b,a-c
Trombosit (10°/L) 211.1+£933 21870+ 140.5  226.4+94.8 0.892
Kan tire azotu (mg/dl) 26.5+12.3 46.6 £23.8 41.6+27.3 0.810
Kreatinin (mg/dl) 1.4+£0.7 43+33 3.0+2.8 0.008 a-h,a-c
Urik asit (mg/dl) 5.9+2.0 55+1.8 7.6+3.1 0.033
Total protein (g/dl) 73+1.2 7.6+1.4 8.6+£22 0.063
Albumin (g/dl) 5.1+£6.8 3.6+0.7 3.0+0.7 0.063
Kalsiyum (mg/dl) 9.1+1.2 9.1£0.6 9.7+1.7 0.010 a-c,b-c
(diizeltilmis)
Fosfor (mg/dl) 35+1.2 46+14 45+1.6 0.100
C- reaktif protein (mg/dl) 6.4+ 11.5 0.7+0.4 7.6+ 16.1 0.416
Glomeriiler filtrasyon hizi 59.8 +£22.2 28.0+24.9 35.8+0.7 0.02 a-b,a-c
(ml/dk/1.73 m?)
Sedimantasyon (mm) 45.0+36.1 33.9+£25.7 60.8 =24.9 0.042
Idrarda mikroprotein / 7.1£6.5 20+£1.2 4.4+37 0.241
kreatinin (mg/dl)
eGFR degisim egimi -9.1£9.7 0.1+£0.8 10.0£9.8 0.000

Not: Kruskall Wallis Analizinden sonra Mann Whitney U testi yapildiginda p<0.018 olarak alindu.

a-b: egimi kotiilesen hastalarla egimi stabil hastalar arasinda, a-c: egimi koétiilesen hastalarla egimi

iyilesen hastalar arasinda, b-c: egimi stabil hastalarla egimi iyilesen hastalar arasinda
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Tablo 4.4’te hastalarin egim gruplariyla cinsiyet dagilimi ve mortalite verileri
gosterilmistir. Calismaya katilan 45 erkek hastanin 15’1 (egim grubu igerisindeki
hastalarin %88’1) egimi kotiilesen hastalar grubunda, 7°si (egim grubu igerisindeki
hastalarm %70’1) egimi stabil hasta grubunda ve 23’ (egim grubu igerisindeki
hastalarin %62.2°si) egimi iyilesen hasta grubundadir. eGFR egim gruplar1 ile cinsiyet
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Calismaya
katilan 64 hastanin 43’iiniin (% 67) 6ldiigii belirlendi. Olen hastalarm 14’ii egimi
kotiilesen hasta grubunda, 5’1 stabil hasta grubunda, 24’i egimi iyilesen hasta grubunda
yer aldi. eGFR egim gruplar ile mortalite arasinda arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.4 Egim Gruplarinm Cinsiyet ve Oliim Sayilarina Gore Dagihm

Egimi Egimi Egimi
kotiilesen  Stabil iyilesen
hastalar hastalar ~ hastalar p

Cinsiyet : erkek hasta sayis1 15 (% 88.2) 7 (% 70.0) 23 (% 62.2)  0.150

Mortalite: 6len hasta sayis1 14 (% 82.4) 5 (% 50) 24 (%64.9) 0.201
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10 Egim gruplan

= VEimi Kathlegenlar
=l YE jimi Stabil olanlar
= WEdimi lyilagenlar
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Sekil 4.2 Egimi Kotiilesen, Egimi Stabil Kalan ve Egimi Iyilesen Hastalarin Yasam

Siiresi Grafigi

21 (% 32.8)

17 (% 26.6)
14 (%21.9)

Percent

12 (% 18.8)

2 3 4 S

Tani aninda eGFR evreleri

Sekil 4.3 Tam1 Aninda Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesine Gore Hastalarin
Dagilim
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Sekil 4.4 eGFR Egimine Gore Hastalarin Tami Anindaki KBH Evrelerinin
Dagilinm

Sekil 4.3’te hastalarin tan1 aninda kronik bobrek hastaligi evrelemesine gore
dagilimi gosterilmistir. 64 hastanin 14’iiniin evre 5 (% 21.9), 12’sinin evre 4 (% 18.8),
18’inin evre 3 (% 28.1), 20’sinin evre 2 (% 31.3) oldugu tespit edildi.

Egimi kotiilesen, egimi stabil ve egimi iyilesen hastalarin tiim Olgiimler
kullanilarak hesaplanan ortalama laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.5°te
yer almaktadir. Ortalama eGFR egimi, stabil hastalarda (28.5 + 25.1 mL/dk/1.73 m?)
egimi kotiilesen hastalardan (52.7 + 22.5 mL/dk/1.73 m?) ve egimi iyilesen (58.7 +
28.3 mL/dk/1.73 m?) hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (P=0.009). Ort.
fosfor diizeyi, egimi kotiilesen hastalarda (3.3 + 0.8 mg/dL) egimi stabil hastalardan
(4.5 £ 0.9 mg/dL) ve egimi iyilesen hastalardan (4.8 + 6.3 mg/dL) istatistiksel olarak
anlaml diisiiktii (p=0.038). Ort. CRP diizeyi, egimi stabil hastalarda (1.6 + 2.1 mg/dL)
egimi kotiilesen hastalardan (9.5 £ 12.1 mg/dL) ve egimi iyilesen hastalardan (12.0 +
40.4 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli distiktii (p=0.008).

Egimi kotiilesen, egimi stabil ve egimi iyilesen hastalar arasinda tiim olgiiler
kullanilarak hesaplanan hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, kan {ire azotu,
kreatinin, iirik asit, total protein, albumin, kalsiyum, sedimantasyon diizeyi ve idrarda
mikroprotein kreatinin oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p > 0.05).
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Tablo 4.5 : Egim Gruplarinmin Tiim Ol¢iimler Kullanilarak Hesaplanan Ortalama

Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Egimi Egimi Egimi P
Koétiilesen Stabil Iyilesen
Hastalar Hastalar Hastalar
n:17 n:10 n:37
Ort. glomeriiler filtrasyon hizi 52.7+22.5 28.5+25.1 58.7+283  0.009 a-b,
(mL/dk/1.73 m*) b-c
Ort. hemoglobin (g/dL) 10.9+2.1 11.0+1.9 11.1£16  0.72
Ort. hematokrit (%) 32.4+ 6.5 32.7+5.1 326+43  0.946
Ort. 16kosit (109 /L) 99+10.3 8.0+1.7 7.2+3.2 0.278
Ort. trombosit (10°/L) 183.6+67.3 228.8+1181 197.1+752 0.755
Ort. kan {ire azotu (mg/dL) 50.5+36.8 43.5+26.3 38.8+44.2 0.245
Ort. kreatinin (mg/dL) 20+14 41+29 1.9+1.3 0.088
Ort. iirik asit (mg/dL) 6.7+2.1 5.6+0.9 6.2+1.9 0.390
Ort. total protein (g/dL) 69+1.4 7.1+£1.2 7.1+£1.2 0.714
Ort. albumin (g/dL) 3.2+0.9 3.5+£0.6 3.1+£0.6 0.243
Ort. kalsiyum (mg/dL) 8.4+0.7 89+0.5 9.0+1.5 0.079
Ort. fosfor (mg/dL) 33+0.8 45+0.9 48+6.3 0.038 a-b, b-c
Ort. C- reaktif protein (mg/dL) 9.5+12.1 1.6 £2.1 12.0+404  0.008 a-b, b-c
Ort. Sedimantasyon (mm) 459+29.8 32.7+£26.2 46.7+19.6  0.50
Ort. idrarda mikroprotein/ 6.9+75 1.4+0.7 3.3+3.1 0.219

kreatinin orani1 (mg/dL)

Not: Kruskall Wallis Analizinden sonra Mann Whitney U testi yapildiginda p<0.018 olarak alindi

a-b: egimi kotiilesen hastalarla egimi stabil hastalar arasinda, a-c: egimi kotiilesen hastalarla egimi

iyilesen hastalar arasinda, b-c: egimi stabil hastalarla egimi iyilesen hastalar arasinda
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Sekil 4.5 eGFR Egim Gruplarinda Tiim Olciimlerin eGFR Ortalamalariyla
Hesaplanmis KBH Evrelerinin Dagilim

Hastalara uygulanan ilk tedavi ve mortalite karsilastirildi. Bortezomib iceren
tedavi rejimi uygulanan 24 hastalari 12’si ( % 50°s1), diger tedavi rejimleri uygulanan
40 hastanin 31’1 (% 77.5’1) 0lmiistii. Mortalite oran1 bortezomib iceren tedavi rejimleri
uygulanan hastalarda diger tedavi rejimi uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli disiiktii (P=0.030).

Hastalarm tedaviye verdigi yanit ve niiks durumu mortalite ile karsilastirilmistir.
Tedavi yanit1 olan ve niiks etmeyen 36 hastanin 21’1 ( % 58.3’1), niiks eden veya tedavi
yanit1 olmayan 28 hastanin 22’si (% 78.6’s1) 6lmiistii. Mortaliteyle tedavi yanit1 ve niiks

hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.6 Otolog Kok Hiicre Nakli ve Mortalite Oranlar

Hastalara uygulanan otolog kok hiicre nakli (OKHN) ve mortalite sayilar1 sekil
4.6’da Dbelirtilmistir. OKHN uygulanan 21 hastanin 8’i (% 38.1) ve OKHN
uygulanmayan 43 hastanin 35’1 (% 81.4°li) 6lmiistii. Mortalite oran1t OKHN yapilmis

hastalarda OKHN yapilmamis hastalara gére anlamli olarak disiiktii (p=0.001).
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Sekil 4.7 Otolog Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Yasam Siiresi Grafigi

Olen ve yasayan hastalarm yas ve laboratuvar degerleri ayrica bu degerlerin
karsilastirilmasi tablo 4.6°da yer almaktadir. Olen hastalarm tan1 aninda yas ortalamasi
67.4 + 9.4 yilken, yasayan hastalarin tan1 aninda yas ortalamas1 64.3 + 8.7 yildir. Olen
hastalarm kreatinin degeri (2.5 + 2.5 mg/dl), yasayan hastalara gore (3.5 + 2.7 mg/dl)
istatistiksel agidan anlaml diisiiktii (p=0.012). Olen hastalarm CRP degeri (6.3 = 14.0
mg/dl), yasayan hastalarin CRP degerine gore istatistiksel a¢idan anlamli distiktii
(p=0.040). Olen hastalarda tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (46.1 + 26.9 ml/dk/1.73
m?), yasayan hastalara gore (30.5 + 22.7 ml/dk/1.73 m?) istatistiksel acidan anlamli
yiiksekti (p=0.034). Olen hastalarin yasam siiresi (26.2 + 29.5 ay), yasayan hastalarm
yasam stiresinden (53.2 + 33.7 ay) istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0.000).

Olen ve yasayan hastalar arasinda immiinfiksasyon teknigiyle degerlendirilmis
IgG, IgM, IgA, kappa ve lamda diizeyleri, hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit,
kan iire azotu, total protein, aloumin, fosfor, kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum diizeyleri,
ayrica idrarda mikroprotein kreatinin orani ve tani yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamu fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 4.6. Olen ve Yasayan Hastalarin Tam1 Aninda Yas ve Laboratuvar

Ozellikleri

Olen (43) Yasayan (21) P
Yas (yil) 67.4+9.4 64.3 + 8.7 0.211
IgG (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 1952.3 +£ 2267.7 1827.6 + 1664.8 0.557
IgM (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 44,6 +67.1 56.8 + 44.6 0.063
IgA (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 313.1+648.0 270.3+417.3 0.375
Kappa (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 523.7 £659.7  429.2+489.9 0.686
Lambda (mg/dL) (immiinfiksasyon teknigiyle) 339.7 £ 537.6  323.8 £497.8  0.384

Hemoglobin (g/dl) 10.8 £2.3 10.3+1.7 0.277
Hematokrit (%) 31.3+7.3 30.8+4.8 0.726
Lokosit (10° /L) 7.6+45 10.2 +12.4 0.364
Trombosit (10°/L) 219.6 +85.7 224.4+£129.2 0.684
Kan iire azotu (mg/dl) 35.1+22.1 45.0 £ 28.5 0.158
Kreatinin (mg/dl) 25+25 3.5+27 0.012
Total protein (g/dl) 8.1+21 8.1+17 0.277
Albumin (g/dl) 3.2+1.0 3.3+0.6 0.106
Kalsiyum (mg/dl) 9.4+16 95+1.1 0.261
Kalsiyum (mg/dl) (diizeltilmis) 10.3+1.8 8.9+6.2 0.689
Fosfor (mg/dl) 41+16 44+15 0.277
C- reaktif protein (mg/dl) 6.3+ 14.0 6.6 +14.1 0.040
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73 m?) 46.1 + 26.9 30.5+22.7 0.034
Idrarda mikroprotein/kreatinin (mg/dl) 4.9+ 4.6 4.0+3.9 0.596
Egim (ml/dk/y1l) 3.4+138 3.3£85 0.966
Siire (ay) 26.2 +£29.5 53.2+33.7 0.000

Tablo 4.7°de hastalarin Cox regresyon analizi gosterilmektedir. Cok degiskenli
Cox regresyon analizinde hastalara otolog kok hiicre nakli yapilmasinin sagkalima
olumlu etki gosteren bir prognostik faktor oldugu saptandi. (Hazard ratio: 2.478 %95.0
Cl 1.067-5.753, p: 0.035). Hasta yasmin, aldig1 primer tedavinin, hastaligin niiksiiniin,
tan1 anindaki eGFR diizeyinin ve takiplerdeki eGFR ortalamasmin sagkalimla iligkisi

ise gosterilemedi.
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Tablo 4.7 Mortalite Acisindan Tek Degiskenli Ve Cok Degiskenli Cox Regresyon

Analizi Sonuclarn

Yas (yil)

Ilk tedavi rejimi
(Bortazomib dis1 tedavi)
Kit yapilmamis

Niiks var

eGFR degisim egimi
Ortalama eGFR

Tan1 anindaki eGFR

Tek degiskenli Cok degiskenli
P Hazard 95 950CI P Hazard 9% 95.0 Cl
ratio ratio
0.562 1.010 0.976-1.045 0.742 0.994 .959-1.030
0.758 0.897 0.449-1.794 0.809 0.913 .436-1.911
0.031 0.428 0.198-0.926 0.035 2.478 1.067-5.753
0.780 0.917 0.497-1.690 0.700 1.136 0.595-2.167
0.604 1.009 0.974-1.046 0.492 1.018 0.968-1.071
0.384 1.005 0.994-1.016 0.956 0.999 0.975-1.024
0.501 1.004 0.993-1.015 0.762 1.004 0.979-1.029

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz

41



5. TARTISMA

Akut veya kronik bobrek yetmezligi multiple myelomun en Onemli
komplikasyonlar1 arasindadir. Azotemi tani i¢in ipucu saglar, ayrica multiple myelomlu
hastalarda akut veya kronik bobrek yetmezligi varligi 6nemli 6l¢iide yasam siiresini
kisaltan, kotii prognostik faktor olarak kabul edilir (7). Multiple myelomun neden
oldugu bobrek hasarina ek olarak, hastalarin aldigi kemoterapi ve hedefe yonelik
tedaviler, ayrica analjezikler, antibiyotikler ve bifosfonatlar gibi destekleyici bakim
tedavileri nefrotoksisiteye neden olabilir. Daha once yapilan g¢alismalarda multiple
miyelomlu hastalarm prognozunun tiimor yiikiine, tedavi yanita ve bobrek yetmezligine

baglt oldugu bildirilmistir (6).

Multiple myelom niifusunda goriilen bobrek hastaliginin prevalansi, hastaligin
tanisina ve evresine bagli olarak degismekle birlikte tani aninda veya hastaligin
ilerleyen donemlerinde hastalarm % 20 ile % 50’sinde bobrek hastaligi bildirilmistir
(103). Qian ve ark. 6813 multiple myelom hastasini kronik bobrek hastaligi prevalansi
acisindan degerlendirmis ve hastalarin %50’sinde takipler sirasinda kronik bdbrek
hastalig1 gelistigini tespit etmislerdir. Multiple myelom tanis1 konduktan sonra kronik
bobrek yetmezligi prevalansmi ilk 6 ay i¢inde % 37 ve ilk 12 ay icerisinde % 43
bulmuslardir. Serum kreatinin degerine bakilmaksizin tiim uygun hastalarda takip siiresi
boyunca (her hasta igin farkli) % 28 oraninda bobrek hastaligi prevalansi bildirilmistir
(duyarhlik analiziyle). Bobrek hasar1 mevcut 5334 hastanin 3390’unda (%80) takip
stirecinde kronik bobrek hastaligi bulgusu tespit edilmistir (103).

Caligmamizda multiple myelom tanist sonrasi en az 90 giin arayla ve en az iKi
Olgimde serum kreatinin degeri yiiksek olan toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Ortalama eGFR 40.98 + 26.4 mL/dakika idi.

eGFR bobrek fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir ve eGFR’deki negatif degisiklikler bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle
iligkilidir. K/DOQI klinik uygulama kilavuzlar1 normal eriskinlerde, erigkin donemde
125 ml/dk tepe noktasma eristikten sonra, GFR’nin yilda 1 ml/dk azaldigmni
bildirmektedir. Bu nedenle bundan daha biiylik bir azalma, egimi kotiilesen hastalar

(egim -1 ml/dk/yildan daha negatif), 1 ml/dk/yildan daha fazla bir arti ise egimi

42



iyilesen hastalar1 (+1 m/dk/yildan daha pozitif), her iki egim arasinda kalan degerler ise
egimi stabil hastalar1 (>-1 ile <+1) gosterir (104). Calismamizda kotiilesen eGFR
egiminin sagkalim iizerine etkisini degerlendirdik. Calisma grubumuzda yer alan 64
hastanin, 17’sinde (% 26.6) fonksiyonlarda kotillesme, 10’unda (% 15.6) stabil
fonksiyon, 37’sinde (% 57.8) fonksiyonlarda iyilesme saptandi. Ortalama (Ort) eGFR
egimi 3.4 £ 12.2 ml / dak / y1l hesaplandi. Fonksiyonlar1 kétiilesen grupta eGFR egimi -
9,01 £ 9,7 mL/dak/y1l, fonksiyonlar: stabil seyreden grupta eGFR egimi 0,1 + 0,8
mL/dak/y1l, fonksiyonlar1 iyilesen grupta eGFR egimi 10,0 &= 9,8 mL/dak/y1l hesaplandi
(p<0.05). Tan1 aninda bobrek fonksiyonlar1 kotiilesen hastalarda eGFR diizeyi (59.8 +
22.2 mL/dk), fonksiyonu stabil hastalardan (28.0 + 24.9 mL/dk) ve fonksiyonu iyilesen
hastalardan (35.8 + 0.7 mL/dk) daha yiiksekti. Hastalarin takipleri sirasinda 6lgiilen tiim
degerlerle hesaplanan ortalama eGFR diizeyi, fonksiyonlar1 kotiilesen grupta (52.7 +
22.5 mL/dKk) ve fonksiyonu iyilesen grupta (58.7 = 28.3 mL/dk) farkli degildi (p>0.05).
Tan1 aninda eGFR diizeyi daha diisiik olan baz1 hastalarda bobrek fonksiyonlarmda bir
dereceye kadar iyilesme gozlenirken, eGFR diizeyi yiiksek olan bazi hastalarda da
bobrek fonksiyonlarinda bir dereceye kadar kotillesme gozlenmistir. Fakat bu
degisimleri uygulanan hematolojik indiiksiyon tedavisiyle ve / veya destekleyici
bakimla (Ornegin tam aninda gelisen akut bobrek yetmezliginde asit baz yonetimi vb.)
iliskilendiremeyiz. Bununla beraber yasam siireleri agisindan eGFR egim gruplari

arasinda fark bulanamadi (p>0.005).

Proteozom inhibitorleri gibi yeni terapotik ajanlarm kullanilmasindan once
multiple myelom igin geleneksel kemoterapilerin ana rejimlerinden merkezimizde en
cok vinkristin adriamisin deksametazon (VAD) ve melfalan prednizolon (MP)
kullanilmaktaydi. 65 yas alt1 uygun hastalara yiiksek doz tedavi sonrasi otolog kok

hiicre nakli uygulandi.

Bortezomib tabanli kemoterapilerin bobrek yetmezligi mevcut multiple myelom
hastalarinda doz ayarlamasima gerek duyulmadan bobrek fonksiyonlarini iyilestirdigi
bildirilmistir. Bortezomibin proteiniiri mevcut hastalarda transkripsiyon faktorii NF-kB
inaktivasyon sonucunda renal tiibiiler hiicrelerde inlamasyonu ve interstisyel fibrozisi
azalttigr gosterilmistir. Benzer sekilde yiiksek dozda deksametazonun multiple
myelomda mevcut bobrek yetmezligini azalttig1 ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmistir. Bu da bortezomible birlikte verilen yliksek doz deksametazon iceren

rejimleri bobrek hastaligt mevcut multiple myelom hastalarinda 6n plana ¢ikarmstir (7,
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59).

Literatiirde celiskili ¢aligmalar da vardir. Baz1 calismalar ayni 6zellikte multiple
myelom hastlarinda anormal bobrek fonksiyonlarmin prognozu olumsuz etkilemedigini
bildirmistir. Dahas1 bazi ¢alismalar kontrolsiiz hastalikta azotemi tersine gevrilse bile
yagam siiresinin kisa oldugunu ve bununla birlikte yaygin savin aksine, tani aninda
mevcut bobrek hastalifi derecesinin, hastaligin prognozunu ongermede Onemli bir
faktor olmadigmi bildirmistir (105).

Tiim bu bulgular altta yatan multiple myelom hastaligina yonelik hizli ve etkili
bir tedavi baslatilabilmesi agisindan, tiim bireylerde bobrek yetmezligi nedeninin erken
teshisinin 6nemini gostermektedir.

Knudsen ve ark. Kuzey tilkelerinde 1884-86 ve 1990-92 arasinda teshis edilen
775 mulitple myelom hastasinda bobrek yetmezligi sikligi ve geri doniisiimiinii
incelediler. Bobrek yetmezligi i¢cin plazma kreatininini >130 mmol/L olarak
tanimlanmis ve tani1 aninda olgularin % 29'unda bobrek yetmezligi tespit edilmistir.
Tamidan sonraki ilk bir yil boyunca hastalarin % 58’inde plazma kreatininini normale
donmiis ve bunun ¢ok 6nemli bir kismi ilk 3 ay igerisinde gergeklesmistir. Orta
derecede bobrek yetmezligi, hiperkalsemi ve diisiik Bence-Jones proteiniirisi mevcut
hastalarda daha fazla bobrek hastaligi geri doniisiimii gézlenmistir. Cok degiskenli bir
analizde bobrek yetmezligi, yliksek yas, evre 3 hastalik ve hiperkalseminin sagkalim
icin bagimsiz prognostik faktérler oldugu gosterilmistir. Diyaliz gereksinimi olan
hastalar kotli prognoza sahipti, ortanca sagkalimi 3.5 ay tespit edildi. 12 aylik bir
Landmark Analizi bobrek yetmezliginin geri doniisiimiiniin kemoterapiye verilen
yanittan daha 6nemli bir prognostik faktor oldugunu gostermistir. Bu arastirmacilar
multiple myelomda bobrek yetmezliginin vakalarin asagi yukari %350’sinde geri
doniisiimlii oldugunu ve bu geri doniisiimiin uzun sureli sagkalima katkis1 oldugu
sonucuna varmiglardir (6).

Bobrek hastaligmin geri ¢evrilebilirligine ve prognozuna odaklanan c¢alisma
sayist azdwr. Tani aninda mevcut olan bdbrek hastaliginin siklikla geri dontistimlii
oldugu bildirilmektedir. Multiple myelomda bobrek yetmezliginin bir¢ok nedeni vardir.
Yiiksek stvi alimi, hiperkalseminin diizeltilmesi, enfeksiyonlarin tedavisi gibi nispeten
basit yontemlerle bobrek hastaligi geri dondiirtilebilir. Bununla beraber bazi myelom

hastalarina diyaliz gerekir.

Alexanian ve ark. ilk ii¢ ay boyunca ¢ogu hastada bobrek fonksiyonlarinda
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iyilesme oldugunu bildirmistir. Bu arastirmacilar iyilesmenin orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha yaygin oldugunu, fakat tedaviye yanit ne olursa olsun
multiple myelomlu hastalar icin prognozun bobrek hastaliginin geri doniisiimiiyle
yiiksek oranda iliskili oldugunu bildirmislerdir (74). Bernstein ve ark. bobrek yetmezligi
ile bagvuran hastalarin prognozunun bobrek hastaligininin uygun sekilde yonetimi
sonrast onemli Olgiide iyilestirilebilecegini bildirmistir (106). Geridoniisiimlii bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha iyi sagkalimmn olmasi bu grupta daha iyi bir tedavi
yanitinin olmasi veya daha iyi miyelom kontroliine baglanabilir. Bununla birlikte ¢ok
degiskenli bir analizde bildirilen, sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
olan tek faktor bobrek yetmezliginin geri dondirelibilirligiydi. Bu Alexanian ve
arkadaglarinin 494 hastayla yaptiklar1 ¢alismanin (74) aksine uzun sureli sagkalim igin
tek onemli faktor olarak bobrek yetmezliginin geri dondiiriilebilirligini gosteriyordu. Bu
arastirmacilar bobrek hasar1 mevcut hastalarin takipleri boyunca %8’inde kronik bobrek
yetmezligi gelistigini ve bu hastalarim multiple myelom tanis1 konduktan sonra bobrek
fonksiyonlarinda kotiilesme oldugunu bildirmistir. Ayrica renal hasar1 veya kronik
bobrek yetmezligi mevcut hastalarin %40’ mm, ¢ogu bifosfonat olmak tizere bir¢ok

nefrotoksik ajan aldig1 bildirilmistir.

Multiple myelomda mevcut bobrek hastaligi kotii prognoz ile iliskilidir. de Vries
ve arkadaglariin yaptigi1 popiilasyon temelli bir kohort ¢aligmasinda, tan1 aninda bobrek
hasar1 mevcut multiple myelom hastalarinda bébrek cevabinin IMWG (International
Myeloma Working Group) kriterlerine gore genel sagkalim iizerine etkisi
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 131 hastanin % 61’inde bobrek yaniti
alinmustr. Time-varying exposure Cox modeli kullanilarak yapilan istatistikte bobrek
yaniti ve bobrek yanitsizligi karsilastirilmis, her iki grupta arasinda genel sagkalim
acisindan fark gozlenmemistir (HR'41.08, 95% C1740.67—-1.74, p'.76). Cok degiskenli
analizde baglangigtaki eGFR degerinin 30 ml/dk nin altinda olmast (HR%1.71), hasta
yasinin 70’ten fazla olmas1 (HRY1.77), hiperkalsemi mevcudiyeti (HRY2.73), lambda
Bence-Jones proteiniirisi (HRY1.76), baslangic tedavi rejimi (Bortezomibe karsi,
HR':0.89 talidomid i¢in, HR%1.95 yeni tedavi ajani icermeyen rejimler igin ve
HR"43.60 kemoterapi almayanlar i¢in) genel sagkalimin azalmasi ile iliskilendirilmistir.
Sonu¢ olarak yeni tani alan multiple myelomlu hastalarda bobrek fonksiyonlarmnin

restorasyonu sagkalimla iligkili degildir (107).
Knudsen ve arkadaglarinin calismasinda tani1 aninda plazma kreatinin diizeyi
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normal olan hastalar i¢in ortanca sagkalim 36 ay, orta ve siddetli bobrek hastaligi olan
hastalar i¢in ortanca sagkalim sirasiyla 18 ay ve 13 aydi Yaptiklar1 ¢ok degiskenli
analizde bobrek yetmezliginin, yiiksek yasin, evre 3 hastaligm ve hiperkalseminin
sagkalim i¢in bagimsiz kotii prognostik faktorler oldugu gosterilmistir. Cinsiyetin,
monoklonal protein tipinin, hafif zincir tipinin ve hafif zincirin atilim derecesinin

prognostik 6nemi gosterilmemistir (6) .

Calismamizda ortalama yasam siiresi 35.1 + 33.2 aydwr. Hastalarin 6lim
nedenleri kesin olarak bilinmemektedir. Yaptigimiz ¢cok degiskenli analizde otolog kok
hiicre naklinin sagkalima olumlu etki gésteren bir prognostik faktér oldugu gosterildi.
Hasta yasmin, aldigi primer tedavinin, hastaligin niiksiinlin, tam1 anindaki eGFR

diizeyinin ve takiplerdeki eGFR ortalamasinin sagkalimla iligkisi gosterilemedi.

Ne yazik ki, calismamizda multiple myelom evrelemesine yonelik verilere her
hastada ulasilamadi. Bu nedenle hastalik siddetinin hasta sonuglar1 iizerindeki etkisi
degerlendirilemedi. Lakin ¢alismamizin kronik bobrek hastaligi gelismis olan multiple
myeloma hastalarininda kronik bobrek hastaliginin 6zellikleri ve sonuglar1 hakkinda

yararh bilgiler sagladigina inaniyoruz.

Sonug olarak kronik bdbrek hastaligi olan multiple myelom hastalar1 daha uzun

yasam siiresine sahip olmak amaciyla otolog kok hiicre naklinden fayda gorebilir.
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