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Ozet

Amac: Hastanemizde tani alan myelom nefropatili olgularin demografik ve laboratuvar 6zelliklerin prognostik etki-
leri ile, uygulanan tedavilerin bobrek fonksiyonlarini diizeltici etkilerinin karsilastirilmasini amagladik.

Yontem ve Gerecler: Klinikte takip ettigimiz 16 myelom nefropatili (12 erkek 4 kadin, yas ortalamas1 56+17)
olguyu retrospektif olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zellikleri laboratuar parametreleri degerlendirildi.
Akut bobrek hasar1 varligi KDIGO kriterlerine gore belirlendi. Kemoterapi olarak 10 olguya VAD, 5 olguya MP
protokolleri uygulandi. Serum kreatinin diizeyinde en az %25'lik diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler
tedaviye yanit alinan olgular olarak kabul edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: En sik bagvuru sikayeti 10 olguda (%62,5) olan kemik (6zellikle bel) agristydi. Olgularin hepsi ane-
mikti ve bobrek hasarimi tetikleyen faktorler olarak 13 olguda (%81,2) hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik
kullanimi, 6 olguda (% 37,5) hiperkalsemi, 6 olguda (% 37,5) dehidratasyon, 5 olguda, (%31,2) infeksiyon, 1
olguda (%06,2) kanama tespit edildi. Bobrek fonksiyonlari diizelen olgularda yas, cinsiyet, evre, myelom tipi, sedi-
mentasyon, CRP, LDH, beta-2 mikroglobulin, kreatinin, total protein, albumin, hemoglobin, lirik asit, sodyum,
proteiniiri miktar1 ve kemoterapi protokoliinii bobrek fonksiyonlart diizelmeyenlerden farkli bulmadik (P>0.05).
Serum kalsiyum diizeyi bobrek fonksiyonlar1 diizelenlerde (13,5+1,7 mg/dl), diizelmeyenlerden (9,8+1,1 mg/dl)
daha yiiksekti (P<0,05).

Tartisma: Myelom nefropatili hastalarda ABH nin tibbi destek tedavisi, gereken hastalarda hemodiyaliz ve kemo-
terapi sonrasi hastalarin yaklasik yarisinda diizeldigi bildirilmektedir.

Bizim hasta grubumuzda da tedavi sonucunda 7 olguda (%43,7) bobrek fonksiyonlari diizeldi, Bobrek fonksiyonlari
diizelen olgularin sadece 1'ine hemodiyaliz uygulandi, diger 6 olguda hemodiyaliz ihtiyaci olmadi.

Eger kalsiyum diizeyleri tedavi ile asagiya ¢ekilebilirse bobrek fonksiyonlar1 daha da diizelebilir. Bizim olgu gru-
bumuzda serum kalsiyum diizeyleri yiiksek olan (13.5+1.7 mg/dl),ve bu diizeyleri normale indirmek i¢in tedavi
uygulananlarda, kalsiyum diizeyi normal olan (9,8+1.1 mg/dl) gruba gére ABH’da daha fazla diizelme saptadik
(P<0.05).

Sonug olarak; multipl myelomlu hastalarda sik goriilen nefropati mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak arttirdigin-
dan, bobrek hasarin1 6nlemeye yonelik 6nlemlere daha fazla 6nem verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, demografik 6zellikler, bobrek hasart
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ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to compare demographic and laboratory features among patients diagnosed
with myeloma nephropathy and compare efficiency of various therapies in improving kidney functions.

Material and Methods: The medical records of 16 patients (12 males, 4 females, mean age was 56+17 years), who
were followed at our clinic due to myeloma nephropathy, were retrospectively reviewed. Demographic features and
laboratory parameters of the patients were evaluated. The presence of acute kidney injury was determined accord-
ing to KDIGO criteria. As a chemotherapy protocol, 10 cases received VAD and 5 cases received MP protocols. The
patients, who achieved at least 25% reduction in serum creatinine level or suspended hemodialysis, were considered
responders. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: The most frequent presentation was bone pain (particularly lumbar pain) occurring in 10 patients (62.5%).
All patients had anemia, and the reason triggering kidney injury was hyperurisemia in 13 patients (81.2%), analgesic
overuse in 9 patients (56.2%), hypercalcemia in 6 patients (37.5%), dehydration in 6 patients (37.5%), infections in 5
patients (31.2%), and hemorrhage in 1 patient (6.2%). Age, gender, stage, type of myeloma, erythrocyte sedimenta-
tion rate, CRP, LDH, beya-2 microglobulin, creatinine, total protein, albumin, hemoglobin, uric acid, sodium, amount
of proteinuria, and chemotherapy protocol did not significantly differ between patients that exhibited improvement in
kidney functions versus patients that exhibit no improvement in kidney functions (P>0.05). Serum calcium level was
significantly higher in responders (13.5+1.7 mg/dl) compared to non-responders (9.8+1.1 mg/dl) (P<0.05).

Discussion: It was reported that AKI was improved by supportive medical therapy, hemodialysis if indicated, and
after chemotherapy in at least half of the patients with myeloma nephropathy:.

In the present patient group, kidney functions were improved with treatment in 7 patients (43.7%). Only one patient
that showed improvement in kidney functions underwent hemodialysis, and the remaining six patients did not require
hemodialysis.

Further improvement in kidney functions can be obtained if lower calcium levels can be achieved with treatment.
In the present study, patients with higher serum calcium levels (13.5+1.7 mg/dl) that received therapy to reduce se-
rum calcium to normal levels achieved higher improvement in AKI compared to those with normal calcium levels
(9.8£1.1 mg/dl) (P<0.05).

In conclusion, nephropathy, a common finding in multiple myeloma, significantly increases mortality and morbidity,
and more emphasis must be placed on measures to prevent kidney injury.

Keywords: Multiple myeloma, demographic features, kidney injury

Giris ya ¢ikan en 6onemli sorunlarin baginda yer almakta, hasta
yasam siiresi ve kalitesini 6nemli 6l¢lide olumsuz etkilen-
mektedir (3,4). MM tiim malignitelerin %1’ini, hemato-
lojik malignitelerin ise %10’unu olusturmaktadir. Tam
aninda MM'li hastalarin %50'den fazlasinda kreatinin kle-
rensi azalmistir ve %20-40’1nda orta-ileri derecede bobrek
hasari vardir. Olgularin yaklasik % 10'unda da diyaliz ihti-
yact olacak derecede siddetli bobrek yetmezligi vardir (5).
Tiim kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarin yaklagik
%?2'si MM'ye baglidir (6).

Bobrek hasari olugsmasindaki baslica etken "Bence Jones
tiibiilopatisi'dir. Normalde glomertillerden siiziilen hafif

Multipl myelom (MM); kemik iliginde klonal artig goste-
ren malign plazma hiicreleri, serum ve/veya idrarda mo-
noklonal gamopati bulunan ve hastalarin genellikle, hi-
perkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi ve/veya
yaygin osteolitik kemik lezyonlar ile prezente oldugu
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.

MM’nin klinik &zellikleri, kemik anormallikleri, hiper-
kalsemi, bobrek yetmezligi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
anemiyi igerir. Esas olarak bir ileri yas hastaligidir, ikinci
dekatta dahi goriilen olgular olmasina ragmen ve 40 yas
altinda oldukea nadirdir ve tani aninda ortalama yas 63'tiir.

Her 100.000°de 3-4 kiside goriilme siklig1 bildirilmektedir zincirler proksimal tiibiillerden reabsorbe ve katalize ola-
(1,2). rak bobrege zarar vermezler, ama MM'de asir1 iiretilen ha-

fif zincirler absorbtif kapasiteyi asinca tiibiiliislere dogru-

Akut bobrek hasari (ABH), MM'nin seyri strasinda orta- dan toksik etki gosterirler (6). Ayrica hiicre i¢i lizozomal
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enzimler de tiibiiler zedelenmeye katkida bulunur. En sik
ikinci etken ise MM’li hastalarda en sik goriilen metabolik
anormallik olan hiperkalsemidir (7). Bunun diginda ami-
loidoz, infeksiyonlar, plazma hiicresi infiltrasyonu, dehid-
ratasyon, hiperiirisemi, tetkik sirasinda kontrast madde
kullanim1 ve hiperviskozite de ABH olusumuna yol acan
baslica etkenlerdir (8).

MM’de, hasta yasinin kii¢iik olmasi, diisiik beta-2 mikrog-
lobulin diizeyleri, kemik lezyonu olmamasi, kemoterapiye
iyi yanit yaninda 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu-
nun bulunmamasi veya tedavi ile bobrek fonsiyonlarimin
diizelmesi iyi prognostik kriterlerdir. Ozellikle bobrek ha-
sar1 gelistikten sonra morbidite ve mortalite oranlari belir-
gin olarak artmaktadir (7).

Biz bu caligmada; retrospektif olarak, son 3 yilda hastane-
miz nefroloji klinigine bobrek fonksiyonlarmda bozukluk
nedeniyle yatirilip, etiyolojik aragtirma sonucu MM olduk-
lar1 tespit edilen olgularimizda bazi demografik ve labora-
tuvar 6zelliklerin prognoza etkileri ile, kullanilan iki farklt
kemoterapi uygulamasinin bobrek fonksiyonlar1 iizerinde-
ki diizeltici etkilerinin karsilastirilmasini amagladik.

Yontem Ve Geregler

Calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesin-
de gergeklestirildi.Olgularin semptomlari, fizik muayene
ve laboratuvar bulgulari ile MM'den siiphelenilmis; serum
protein elektroforezi, serum immiin elektroforezi, immun-
fiksasyon ve kemik iligi incelemesi gibi testlerle MM tani-
st konulmugtur. Olgulardan sadece birine 6nemli bir kemik
agrist olmamasi ve nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi ne-
deniyle yapilan bébrek biyopsisi ile myelom nefropatisi
tanisi patolojik olarak konulmus, kemik iligi incelemesi ve
serum immun elektroforezi ile tan teyit edilmistir.

Bu calismada klinigimizde takip ettigimiz 16 myelom nef-
ropatili (12 erkek 4 kadin, yas ortalamasi 56+17) olguyu
retrospektif olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zel-
likleri (cinsiyet, yas vs.) ve hastaneye gelisindeki laboratu-
ar parametreleri (lire, kreatinin, hemoglobin, kalsiyum vs.)
degerlendirildi. Akut bobrek hasart varligit KDIGO kriter-
lerine gore belirlendi. Vincristin+adriamycin+dexametazon
(VAD) ve melphalan+prednisolon (MP) kemoterapi proto-
kolleri uygulandi. Hastalarda hemodiyaliz ihtiyac1 gelisip
gelismedigini, bobrek fonksiyonlarimin nefropatinin diizelip
diizelmedigi takip edildi. Hemodiyaliz ihtiyaci olan olgulara
hemodiyaliz islemi uygulandi. Serum kreatinin diizeyinde en
az %25'lik diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler
tedaviye yanit aliman, serum kreatinin diizeyinde azalma
olmayan veya hemodiyaliz tedavisine ara verilmeyenler te-

daviye yanit alinamayan olgular olarak kabul edildi.
ABH kriterleri:

Artmis serum kreatinin seviyesi ve idrar miktarinda azal-

ma temelinde yapilmaktadir. KDIGO rehberine gore aga-

gidaki kriterlerden herhangi birinin olmasi ABH olarak

kabul edilmistir (9).

e Serum kreatinin diizeyinde 48 saat icinde >0.3 mg/
dl artis veya,

e Serum kreatinin diizeyinde 7 giin i¢inde bazal degere
gbre >1.5 kat artis1 veya,

s Idrar voliimiiniin 6 saat boyunca <0.5 ml/kg/saat ol-
mast.

Kemoterapi protokolleri:

*  VAD: Vincristin 0.4 mg /m2 1-4 giin ve adriamycin
10 mg /m2 1- 4 giin 1V, dexamethazon 40 mg/giin
peroral 1-4, 9-12, 17-20. giinlerde.

e MP: Melphalan 10 mg/m2 perora -4 giin, prednizo-
lon 1 mg/kg/giin perora -4 giin.
Tedavi yaniti:

Olgularin gelislerinde degerlendirilerek bobrek fonksi-
yonlar1 kaydedildi, 3 ay takip edildi ve 3. ayda tekrar
degerlendirildi. Serum kreatinin diizeyinde en az %25'lik
diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler tedaviye
yanit alinan, serum kreatinin diizeyinde azalma olmayan
veya hemodiyaliz tedavisine ara verilmeyenler tedaviye
yanit alimamayan olgular olarak kabul edildi.

Istatistik:

Verilerin analizi SPSS 10.0 Windows istatistik programin-
da yapildi. Sonuglar ortalama+SD olarak verildi. Grupla-
rin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Oran seklinde belirtilen degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi uygulandi ve anlamlilik diizeyi olarak P<0,05
olarak alindi.

Bulgular

En sik bagvuru sikayeti 10 olguda (%62,5) olan kemik
(6zellikle bel) agristydi. Olgularin hepsi anemikti ve bob-
rek hasarm tetikleyen faktorler olarak 13 olguda (%81,2)
hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik kullanimi, 6
olguda (% 37,5) hiperkalsemi, 6 olguda (% 37,5) dehid-
ratasyon, 5 olguda, (%31,2) infeksiyon, 1 olguda (%6,2)
kanama tespit edildi.

Tedavi sonrast ABH diizelen ve diizelmeyen iki grup ara-
sinda; yas, cinsiyet, kemik lezyonu varligi, diiirez, mye-
lom tipi, aldig1 kemoterapi protokolii, non-steroid anti-
enflamatuvar ilag (NSAID) kullanimi, dehidratasyon ve
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infeksiyon varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (P>0,05). Iki grubun eritrosit sedimen-
tasyon hizi, C-reaktif protein, laktat dehidrogenaz, beta-
2 mikroglobulin, serum kreatinin, total protein, albumin,
iirik asit, hemoglobin, ortalama eritrosit voliimii, sodyum
ve 24 saatlik proteiniiri diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulmadik (P>0,05).

Bununla birlikte serum kalsiyum diizeyleri ABH diizelen
grupta (13,5+1,7 mg/dl), diizelmeyen gruba gore (9,8+1,1
mg/dl) daha yiiksek olarak bulundu (P<0.05).

Tartisma

Renal yetmezlik MM'in en 6nemli komplikasyonudur,
nefroloji klinigine baslica, akut bobrek hasari, KBY, pro-
teiniiri, nefrotik sendrom ve tiibiiler fonksiyon bozuklugu
tablolari ile yonlendirilirler. Bu tablolar arasinda en sik ve
aciliyeti olan ABH dir (3,7,8).

Myelom nefropatili hastalarda ABH nin tibbi destek teda-
visi, gereken hastalarda hemodiyaliz ve kemoterapi sonra-
st (pek ¢ok calismada farkli oranlar bulunmakla birlikte)
hastalarin yaklasik yarisinda diizeldigi bildirilmektedir
(10).

Bizim takip ettigimiz nefropatili 16 olgudan 7’sinde

Tablo 1 Olgularin ilk tant anindaki demografik ve klinik verilerinin karsilastiriimasi

Parametreler Yanit alinan (n=7) | Yanit alinmayan (n=9) P

Yas ortalamasi 57,1 55,1 P>0,05
Erkek cinsiyet 5 (%41,6) 7 (%58.,3) P>0,05
Kadm cinsiyet 2 (%50) 2 (%50) P>0,05
Kemik lezyonu olan 4 (%57,1) 3 (%42,8) P>0,05
Diiirezi normal 5 (%45,4) 6 (%54,5) P>0,05
Oligiirik 3 (%60) 2 (%A40) P>0,05
Hafif zincir myeloma 2 (%33,3) 4 (9%66,6) P>0,05
Ig rnyeloma. .(haﬁf. zincir 5 (%50) 5 (%50) P>0,05
myelomu haricindekilez)

VAD protokolii 4 (%A40) 6 (%60) P>0,05
MP protokolii 3 (%60) 2 (%A40) P>0,05

(%41,2) bobrek fonksiyonlarinda diizelme oldu. Bu da li-
teratlirde verilen oranlar ile uyumludur.

Gerth J ve arkadaslari, takip ettikleri MM’li 392 hastada;
teshis aninda %45,5 oraninda bobrek fonksiyon bozuklugu
tespit etmisler, bobrek fonksiyonlari normal olanlarda siir-

viyi 77 ay, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda ise 17
ay olarak bulmuslardir (7).

Takip ettigimiz 16 olgudan 2’si daha yeni tan1 almasina
ragmen sepsis nedeniyle eksitus oldu. Diger olgularin
daha uzun siireli takibi olmadigi i¢in kalan olgularin ka-

Tablo 2 Tedaviye yanit alinan ve alinamayan olgularin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Parametreler Yanit alinan (n=7) | Yanit alinmayan (n=9) P
ESR 101,5£5,6 102,7+6,1 P>0,05
CRP 33,2+10,7 31,0+12,1 P>0,05
LDH (IU/L) 390,4+105,1 477,8+79,2 P>0,05
B-2 mikroglobulin (mg/L) 11,1+3,7 17,0+4,6 P>0,05
Serum kreatinin (mg/dL) 5.0£1,6 6,5+1,3 P>0,05
Serum kalsiyum (mg/dL) 13,5+1,7 9,8+1,1 P>0,05
Total protein (g/dL) 7,9+0,3 8,1+0,7 P>0,05
Albumin (g/dL) 3,5+0,2 3,5+0,1 P>0,05
Hb (g/dL) 8,5+0,8 7,3+0,7 P>0,05
MCV (fL) 88,3+0,9 90,7+2,0 P>0,05
Urik asit (mg/dL) 10,0+2,1 9,5+1,0 P>0,05
Sodyum (mmol/L) 138,8+1,7 136,6+71,5 P>0,05
Proteiniiri (mg/24 saat) 1456,2+310,1 1891,8+488,3 P>0,05
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¢min yillar i¢inde vefat ettigini bilemiyoruz. Bu da nef-
ropatili olgularda mortalitenin nispeten yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Davenport ve arkadaslari, gézlemlerinde MM’li hastalar-
da nefropati gelisimine yol acan faktdrler olarak primer
hastalik diginda 6n planda dehidratasyon, hiperkalsemi ve
nefrotoksik ilaglart suglamislarir (11). Sakhuja ve arkadas-
lar1; myelom nefropatili 204 hastay1 10 yil boyunca takip
etmisler, %53'inde ABH’nm1 tetikleyen ¢esitli faktorleri
(%33 dehidratasyon, %24 hiperkalsemi, %16 nefrotoksik
ilag, %9 sepsis, %5 yakin zamanda gegirilmis cerrahi is-
lem, %2 radyokontrast madde) tespit etmisler, olgularin
%?33'linde bobrek fonksiyonlari diizelmis, ortalama yagam
siiresini sadece 4 ay olarak bulmuslardir (12).

Biz ise bobrek hasarini tetikleyen faktorler olarak 13
olguda (%81,2) hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik
kullanimi, 6 olguda (% 37.5) hiperkalsemi, 6 olguda (%
37,5) dehidratasyon, 5 olguda (%31,2) infeksiyon, 1 olgu-
da (%6,2) kanama tespit ettik. Bizim hastalarimizda nefro-
toksik ilag¢ (analjezik) kullanimi, enfeksiyon ve hiperkalse-
mi siklig1 daha fazlaydi. Biz 16 kisilik hasta grubumuzda
sadece 3 (%18,7) hastada ABH n1 tetikleyecek herhangi
bir faktor tespit edemedik.

Sharland ve arkadaslar;; MM'li hiperkalsemik nefropati-
si olan hastalarda ABH’ nin daha fazla siklikta diizeldigini
tespit etmisler (13).

Bizim olgularimizda da benzer sekilde serum kalsiyum
diizeyi bobrek fonksiyonlart diizelenlerde (13,5+1,7 mg/
dl), diizelmeyenlerden (9,8+1,1 mg/dl) daha yiiksekti
(P<0,05).

MM’da hastaligin tanisinin ¢abuk konulmasi, hizli tedavi,
komplikasyonlarin erken fark edilerek miidahele edilmesi
ve destek tedavileri nefropati gelisimini 6nlemede, yagam
kalitesini artirmada ve sag kalimi1 uzatmada ¢ok 6nemlidir
(14,15).

Cesitli ¢alismalarda farkli sonuglar alinmasi hastalarin
standardize edilememesi ve destek tedaviye yaklasim
farkliligr ile ilgili olabilir. Cilinkii kimi ¢alismada nefropati
sinir1 olarak 1,4 mg/dl alinirken kimi ¢alismada bu sinir
2,5 mg/dl'ye kadar ¢ikabilmekte ayrica her ¢aligmada hi-
perkalsemi tedavisinde bifosfanat (pamidronat vs.) kulla-
nimi bulunmamaktadir (10,16).

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri vazokonstrilksiyona ve

bunu takiben bobrek kan akiminda azalmaya ve de glome-
riiler filtrasyon hizinda diismeye neden olmaktadir. Ayrica
hiperkalsemiye bagli kalsiyum depozitleri bobrek tiibiil-
lerde birikerek intersitisyel nefrit olusumuna da neden ola-
bilmektedir. Plazma hiicre infiltrasyonu, glomerulonefrit,
hiperiirisemi, infeksiyon, hiperviskozite, radyokontrast
madde ve nefrotoksik ilaglar da akut ve kronik bdbrek ha-
sarinin  gelismesine yol agabilirler veya var olan bdbrek
hasarimi siddetlendirebilirler (1,2 ).

Hasta grubumuzda en sik gelis sikayetlerinin basinda yer
alan kemik agrisi nedeniyle hastalarin cogu agri1 kesici (ge-
nellikle NSAID) kullanmaktaydi ve bu da nefropati gelisi-
mine katkida bulunmaktadir.

Nefropati gelisen hiperkalsemik hastalarda diiirez ve bi-
fosfanat tedavisi ile bazilarinda ise hemodiyaliz ile hizla
serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara indirildiginde
hastalarin 6nemli bir kisminda renal yetmezlik diizelmek-
tedir. Halbuki serum kalsiyum diizeyi normal olan hasta-
larda muhtemelen nefropati gelisiminde kalsiyumun etkisi
daha az oldugundan, tiimor yiikii ve primer hastaligin etki-
si muhtemelen daha 6n planda oldugundan bu hastalarda
destek tedavisine yeterince yanit alinamamaktadir. Ama
muhtemelen bu hastalar da hemodiyaliz ve kemoterapiden
daha fazla fayda gérmektedirler.

Sonug olarak; multipl myelomlu hastalarda sik goriilen
nefropati mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak arttirdi-
gindan, bobrek hasarini dnlemeye yonelik 6nlemlere daha
fazla 6nem verilmelidir.
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