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Abstract

Multipl miyelom (MM); anemi, tekrarlayan enfeksiyonlar, serum
ve/veya idrarda monoklonal protein artisi, osteolitik kemik lezyonlari,
hiperkalsemive bobrek yetmezligi ile karakterize neoplastik bir plazma
hicre diskrezisidir. MM iliskili bébrek yetmezligi erken mortaliteye
neden olan 6nemli bir prognostik faktordir ve MM’da bébrek hastali§i
sikhgr tanima bagl olarak %20-50 arasinda degismektedir. Bu
calismada, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Hematoloji ve Nefroloji Kliniklerine basvuran MM hastalarinda,
nefropati sikligi ve iliskili faktorler arastirildi. Son bes yil igerisinde
hastanemizde MM tanisi ile takip edilen toplam 104 hasta (K/E:
55/49) retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ortalama takip siresi
29 ay, yas ortalamasi 64+10.6 yildi. Takip siresince hastalarin
%30.8'i 6lmis, %58'i ise halen yasamaktaydi. Hastalarin %10.6’sinin
ise akibeti 6grenilemedi. Kreatinin degeri 22 mg/dL olan hastalar
miyelom nefropatili olarak kabul edildi. Baslangi¢ tedavisi olarak
vinkristin-adriyamisin-deksametazon veya melfelan-metilprednizolon
(>65 yas hastalar igin) verilmisti. SPSS 15.0 programi ile istatistiksel
analizler yapildi. Galismaya katilan 104 hastanin %31.7’sinde (n=33),
miyeloma bagli bobrek yetmezligi tespit edildi. Serum kreatinini
22 mg/dL olanlarda hipovolemi ve oliglri oranlari daha ylksek
bulundu (p<0.001). Miyeloma bagl bdbrek yetmezligi olanlarin
ortalama irik asit (p=0.002) ve kalsiyum (p=0.037) degerleri, bébrek
yetmezligi olmayanlardan ylksekti. Baslangigta 31 hastada (%29.8)
hemodiyaliz (HD) ihtiyaci varken bunlarin 19'unda (diyaliz yapilan
hastalarin %61.2’si, tim hastalarin %18.2’si) HD kalici oldu. Bobrek
tutulumu olan MM hastalarinda mortalite %42.4 iken bobrek tutulumu
olmayanlarda %25.3 oranindaydi (p=0.034). Multipl miyelomda
bébrek yetmezligi kéti prognositik belirtegler arasinda yer almaktadir.
Hastalarin yaklasik Ugte birinde miyeloma bagli boébrek hastali§i
saptandi. Bobrek yetmezligi, esas olarak monoklonal hafif zincir
nefropatisine bagl olarak gelisse de hipovolemi gibi geri dontsimli
nedenlerin dikkatli degerlendirilmesi ve bobrek yetmezligi olan grupta
artmis mortalite riski nedeniyle, MM’da bu alt gruba 6zellikle dikkat
edilmesi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, bdbrek yetmezligi,
hemodiyaliz, mortalite

Multiple myelom (MM) is a plasma cell malignancy and is
characterized by anemia, recurrent infections, serum and/or urine
monoclonal protein, osteolytic bone lesions, hypercalcemia and
renal failure. The prevalence of nephropathy varies between 20 and
50% in MM. In this study, the prevalence of nephropathy and related
factors were aimed to investigate in MM patients who admitted to the
Hematology and Nephrology clinics of Meram Faculty of Medicine,
Necmettin Erbakan University. A total of 104 MM patients (F/M: 55/49)
were retrospectively examined who were administered in the last five
years. The mean follow up duration was 29 months. The mean age
was 64+10.6 years. During the follow-up period, 30.8% of our patients
died and 58% were still alive. The fate of the 10.6% of the patients
could not be learned. Patients with serum creatinine 22 mg/dL were
considered as patients with nephropathy. The vincristine-adriamycin-
dexamethasone or melfelan-methylprednisolone (for patients >65
years) were administered as initial therapy. Statistical analysis was
performed with SPSS 15.0. Renal involvements were observed in 33
patients (31.7%). Hyperuricemia (p=0.002), hypercalcemia (p=0.037),
hypovolemia (p<0.001) and oliguria (p<0.001) were found to be
higher in patients with creatinine 22 mg/dL. In 31 patients (29.8%),
hemodialysis (HD) treatment was required, 19 of these (61.2% of HD
patients, 18.2% of all patients) were treated with HD permanently.
Mortality rates were found as %42 in patients with nephropathy
and %25.3 without nephropathy (p=0.034). Renal failure is a poor
prognostic marker in multiple myeloma. In this study one-third of MM
patients had nephropathy requiring HD. Although renal insufficiency
is mainly due to monoclonal light chain nephropathy, reversible
causes such as hypovolaemia should be carefully evaluated. We
think that particular attention should be paid to this group because of
the increased risk of mortality.
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GIRIS

Multipl miyelom (MM) plazma hiicreleri olarak da bilinen diferansiye
B-lenfositlerinin kanseridir. Kemik iliginde monotipik plazma hiicresi
sayisindaki artis, serum ve/veya idrarda monoklonal immiinglobulin

artisl ve osteolitik lezyonlar ile karakterizedir. Tim malignitelerin
%7'ini, hematolojik malignitelerin ise %10'unu olusturmaktadir (1).
MM erkeklerde daha sik gorilmekte olup (yaklasik 1.4/1) tani aninda
ortalama yas erkeklerde 69 kadinlarda 72'dir (2).
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Tablo 1. MM’li hastalarin miyeloma bagli bébrek yetmezlik durumuna gore karsilastiriimasi

Klinik, demografik ve laboratuar 6zellikleri Kreatinin <2 mg/dL Kreatinin 22 mg/dL P

Yas 64.7£9.5 62.3£12.6 0.33
Ure (mg/dL) 39.7+17.7 112.4£57.7 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.31 4.43%2.0 <0.001
Urik asit (mg/dL) 5.91£2.1 7.92+3.1 0.002
Kalsiyum (mg/dL) 9.34+1.1 10.2+2.3 0.037
Hipovolemik hasta sayisi (%41.3) 15 (%21.1) 28 (%84.8) <0.001
Oligurik hasta sayisi (%43.2) 14 (%19.7) 31 (%94) <0.001
Plazma hiicresi (%) 60.6+£24.8 63.8+25.9 0.69
IgG tipi hasta sayisi (%68.2) 52 (%73.2) 19 (%57.5) 0.5
IgA tipi hasta sayisi (%24) 16 (%22.5) 9 (%27.2) 0.67
IgM tipi hasta sayisi (%1.9) 1(%1.4) 1 (%3) 0.5
Hafif zincirli hasta sayisi (%5.7) 2 (%2.8) 4 (%12.1) 0.7

MM'da bdbrek tutulumu ilk defa 1845 yilinda Henry Bence Jones'un
myelomlu hastanin idrarinda daha sonra Bence Jones proteini olarak
adlandirilacak olan okside albumini tespit etmesi ile tanimlanmistir (3).
MM iliskili bobrek yetmezligi (BY) erken mortaliteye neden olan énemli
bir prognostik faktordir. MM'da bobrek yetmezligi sikligi tanima bagl
olarak %20-50 arasinda degismektedir (4-5). BY genellikle orta derecede
(evre 2 ile evre 4 arasinda) olmakla birlikte hastalarin %10’unda renal
replasman tedavisi gereklidir (6).

MM'da bobrek hasari esas olarak monoklonal hafif zincirlerin etkisi ile
olusur. Hiperkalsemi daha az siklikta olmak (izere bobrek yetmezliginin
diger nedenidir (7). Dehidratasyon, hipertirisemi, nefrotoksik ilag ve
kontrast madde kullanimi bébrek yetmezligi gelisiminde etkili diger
faktorlerdir ve bobrek yetmezliginin esas nedeni olmaktan gok hafif
zincirlerin etkilerini artirarak bobrek hasarina neden olurlar (4,8).

Bobrek yetmezliginin dlizelmesi ile sag kalim (izerine olumsuz
etkilerin ortadan kalktigi bilinmektedir. Bu nedenle, bobrek yetmezliginin
iyilesmesini etkileyen faktorlerin belilenmesi 6nemlidir. Uygun sivi
replasmani, hiperkalseminin diizeltimesi ve nefrotoksik ajanlardan
kaginilmasi gibi destek tedavisinin yaninda MM'a ydnelik kemoterapiye
hizlica baslanmalidir. Tedavi ile bobrek yetmezliginin diizelme orani
%25-58'e ulasmaktadir (5,9).

Bu calismada, MM'un bobrek tutulum oranini ve renal replasman
velveya kemoterapi tedavisi ile renal parametrelerdeki diizelme oraninin
incelemesi amaclanmigtir.

GEREG VE YONTEM
Calismamiz, retrospektif olarak son 5 yil icerisinde Necmettin

Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakilltesi, Hematoloji ve Nefroloji
Kliniklerine bagvuran ve kemik iligi biyopsisi sonucunda MM teshisi
konan 104 hastada gergeklestirildi. Hastalarin demografik ozellikleri,
oligoiri, hipovolemi, miyeloma bagli bébrek yetmezligi ve miyeloma
bagli bobrek yetmezligi olan hastalarin hemodiyalize girme ve
kalici hemodiyaliz durumu incelendi. Tani aninda yapilan kemik iligi
aspirasyonundaki plazma hiicre oranlari, protein elektroforezlerinde
anormal M proteini olup olmadigi, Bence Jones protentirisi, IgG, IgM, IgA
degerleri ve serum/idrar immunelektroforez sonuglari incelendi. Hastalar
ilk tani aninda ve en son tahlilde bakilan glukoz, (ire, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, parathormon, total protein, albiimin, laktat
dehidrogenaz (LDH), B2 mikroglobilin, hemoglobin (Hgb), Iékosit,
trombosit, ortalama eritrosit hacmi (MCV), sedimantasyon ve Urik asit
degerleri bakimindan incelendi.

Oliglri icin; hastanin glnliik idrar miktarinin 400 cc’nin altinda
olmasi, hipovolemi Olgiitii olarak; fizik muayene bulgularindan dil
kurulugu, turgor azalmasi, hipotansiyon ve genel halsizlik sikayeti géz
onine alindi. Miyeloma bagli bébrek yetmezlik dlgiiti olarak kreatinin
degerinin 2 mg/dL ve (izerinde olmasi kabul edildi.

istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanildi. Gruplar arasi stirekli degdiskenlerin analizinde, istatistiksel
olarak normal dagilanlarda student t-testi, normal dagilmayanlarda ise
Mann Whitney-U testi kullanildi. Stirekli verilerin arasindaki iligki igin
Pearson korelasyonu yapildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-
kare veya Fisher exact testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Tablo 2. Hemodiyaliz programindan gikisi etkileyebilecek faktdrlerin karsilastiriimasi

Kalici HD Gegici HD P

Yas 64.1£11.6 61.5£13.2 0.5

Kreatinin (mg/dL) 4+2.4 4.3+2.4 0.74
Alblimin (g/dL) 3.5+0.7 3.6+0.7 0.62
Urik asit (mg/dL) 6.45+1.62 7.58+3.66 0.34
LDH (IU/L) 279+145.4 203.5+84.5 0.07
B2mikroglobulin (mg/L) 13.1£12.2 15.1+16.1 0.75
Kalsiyum (mg/dL) 10.2+2.1 10.5+2.4 0.75
Hemoglobin (g/dL) 9.23+£1.85 9.86+2.73 0.78
Plazma hiicresi (%) 61.6+£25.9 65.3+£26.9 0.74
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Miyelom bébregi

Tablo 3. Yasayan ve 6len MM’lu hastalarin kotli prognostik faktdrler yoniinden karsilastiriimasi

Prognostik faktorler Olenler (n=32) Yasayanlar (n=61) P degeri
Ortalama yas (yil) 64.6+10.5 62.74£9.9 0.39
Kreatinin (mg/dL) 2.47+2.02 1.81+2 0.13
Albumin (g/dL) 3.5+0.65 3.6+0.67 0.48
Trombosit (10%/mm3) 230+118 258482 0.24
B2mikroglobulin (mg/L) 9.27£12.1 6.84+9.07 0.42
Kalsiyum (mg/dL) 10.34+2.1 9.36+1.17 0.02
Hemoglobin (g/dL) 9.88+2.07 9.96+2.15 0.86
LDH (IU/L) 254.8+131.2 203+103.1 0.03
Plazma hiicresi (%) 58.6+24 45+27.9 0.02

Bulgular

Galismaya katilan 104 hastanin (K/E: 55/49) yas ortalamasi 64+10.6
yil, ortalama takip stresi 29 ay olup en kisa takip stiresi 1.5 ay, en
uzun takip suresi ise 130 aydi. Takip esnasinda hastalarimizin %30.8'i
olmis, %58'i ise halen yasamaktaydi. Hastalarimizin %10.6'sinin ise
son durumu 6grenilemedi. Toplam 104 hastanin %31.7’sinde (n=33)
miyeloma bagli bdbrek yetmezligi tespit edildi.

Miyeloma bagli bdbrek yetmezligi olanlarin yas ortalamasi
62.3+£12.6 yil saptanirken bobrek yetmezligi olmayanlarin ise 64.7+9.5
yildi (p=0.33). Miyeloma bagdli bobrek yetmezligi olan hastalar ile
olmayanlar kiyaslandiginda; miyeloma bagli bébrek yetmezIigi olanlarin
ortalama drik asit (p=0.002) ve kalsiyum (p=0.037) degerleri, bobrek
yetmezligi olmayanlardan ylksekti. Miyeloma bagli bobrek yetmezligi
olan hastalarin %84.8'i (n=28) ve bdbrek yetmezIigi olmayan hastalarin
%21.1'i (n=15) hipovolemikti (p<0.001). Hipovolemik hastalarin destek
tedavisi sonrasi kreatinin degerleri geriledi. Miyeloma bagli bdbrek
yetmezIigi olan hastalarin %93.92'unda (n=31) oligiri mevcut iken,
bobrek yetmezligi olmayan hastalarin %19.7'sinde (n=14) oligUri
mevcuttu (p<0.001). Miyeloma bagl bdbrek yetmezli§i ile anormal M
proteini arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit ediimedi (Tablo
1).

Miyeloma bagll bobrek yetmezligi olan 33 hastanin 31'inde
hemodiyaliz ihtiyaci saptanirken tim hastalarin 19'unda (%18.3'0)
ise haftada 3 kez kalici hemodiyaliz ihtiyaci gerekti. Hemodiyaliz
programindan ¢ikisi gostermede etkili olabilecek faktorleri incelemek
icin, hemodiyaliz programindan ¢ikan 12 hasta ile kalici hemodiyaliz
tedavisi alan 19 hastanin yas, kreatinin, alblimin, 2 mikroglobulin,
kalsiyum, hemoglobin, LDH, plazma hiicre orani, Urik asit ve anormal
M protein cesidi karsilastirildi. Bu parametreler acisindan hemodiyaliz
programindan gikista istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 2).

Bobrek tutulumu olan MM hastalarinda mortalite orani %42.4
iken bobrek tutulumu olmayanlarda %25.3 idi (p=0.034). Tiim hastalar
degerlendirildiginde élen MM hastalarinda, serum, kalsiyum (p=0.02)
ve LDH (p=0.03) diizeyleri ile plazma hiicre (%) degerinin (p=0.02)
istatistiksel olarak daha ylksek oldugu belirlendi (Tablo 3).

Tartisma

Bobrek yetmezligi, miyelomlu hastalarda kétli prognostik belirteg
olup %50'ye varan siklikta gériilmesi de 6nemini arttirmaktadir. Bobrek
yetmezligi prognozu cesitli yollarla etkilemektedir. Erken 6limler ve
dustk sagkalim oranlari bildiriimekle birlikte, bobrek yetmezliginden
clkis durumunda sag kalim dezavantaji ortadan kalkmaktadir (9).
Ayrica tedavide kullanilmasi planlanan ilaglara doz ayari yapiimasi ve
etkili oldugu bilinen nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi yetersiz tedavi
riskini tagimaktadir. Bobrek yetmezIigi ayrica elektrolit imbalansi,
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enfeksiyonlara yatkinlik yaparak yatarak tedavinin uzamasina ve hayat
kalitesinin diismesine sebep olmaktadir (10). Literatiirde miyelomlu
hastalarda bébrek tutulum oranlari ve sonuglari ile ilgili yeterli galisma
bulunmamaktadir. Genellikle bobrek yetmezIigi siniri olarak kreatinin
degeri 2 mg/dL kullaniimaktadir ve orta derecede bdbrek yetmezligine
karsilik gelmektedir. Fakat daha az siklikta BY sinirini 1.5 mg/dL kabul
eden yayinlar da mevcuttur (5). Bu galismada ise sinir olarak 2 mg/dL
kabul edildi ve hastalarin %31.7'sinde bdbrek yetmezIigi saptand.

MM'da tani aninda tespit edilen bdbrek hasarinin nedenleri gesitli
olup geri donuslu olabilmektedir. Miyelomda bébrek hasari esas olarak
monoklonal hafif zincirlerin etkisi ile olusur. Hiperkalsemi ve hipertirisemi
daha az siklikta olmak (izere bdbrek yetmezliginin diger nedenleridir (11).
Bu hastalarda da miyeloma bagli bbrek yetmezIligi olanlarin ortalama
urik asit ve kalsiyum degerleri, bobrek yetmezligi olmayanlardan
yliksekti. Dehidratasyon, nefrotoksik ilaglar ve kontrast madde kullanimi
genellikle hafif zincirlerin etkisini arttirarak bobrek hasarina neden
olurken, nadiren bobrek yetmezligi gelisiminde esas nedendir (12). Bu
calismada da dehidratasyon orani bébrek yetmezligi olan grupta daha
yuksekti. Dehidratasyon nedeni olarak genel durum bozukluguna bagli
oral alim azhgi, bulanti, kusma saptandi. Ayrica baslangigta miyeloma
bagli bébrek yetmezIigi tanisi alan ve dehidratasyonu bulunan 5 hastanin
uygun sivi tedavisi sonrasi kreatinin degerlerinin geriledigi gézlendi. Bu
hastalar prerenal azotemi olarak kabul edildi. Bu nedenle miyeloma bagl
bdbrek yetmezligi tanisi konulmadan énce prerenal nedenlerin ortadan
kaldiriimasi ve hastalarin bu agidan yakindan takip edilmeleri gerektigi
sonucuna varilabilir.

Literatirde akut bobrek yetmezligi tablosu ile bagvuran hastalarda
en sik hafif zincir nefropatisi saptanmistir (13). Sunulan bu calismada,
IgG tipi MM tespit edilmekle birlikte retrospektif olmasi nedeniyle
hastalarda hangi tip hafif zincir tutulumu oldugu tespit edilemedi.

Multipl miyelomda hastalarin yaklasik %10’unda tani aninda renal
replasman tedavisine ihtiyag duyulmaktadir (6). Bizim hastalarimizin
baslangigta %29.8'inde hemodiyaliz islemine ihtiyag duyulurken
tedavi sonrasinda %18.3'0 kalici hemodiyaliz hastasi olmustu.
Baslangigta hemodiyaliz uygulanan hastalarin %38.7'sinde bdbrek
yetmezligi diizelerek hemodiyaliz programindan ¢ikmistir. Hemodiyaliz
programindan ¢ikan hastalar kemoterapi ve destek tedavisine erken
baslanan hastalardi.

Bobrek yetmezligi olan multipl myelomlu hastalarin  mortalite
orani %424 iken, bobrek yetmezligi olmayan multipl myelom
hastalarinda mortalite orani daha disuk olarak saptandi. Tim hastalar
degerlendirildiginde ise dlen MM hastalarinda, serum, kalsiyum ve LDH
diizeyleri ile plazma hiicre (%) oraninin sag kalanlara oranla ylksek
saptanmas! timor yikunin bu hastalarda daha yliksek olmasi ile
aciklanabilir (14).
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Sonug olarak; bu calismada hastalarin Ugte birinde miyeloma

bagli bobrek yetmezligi tespit edildi. Ayrica bu gruptaki mortalitenin de
daha yiksek oldugu gézlendi. Miyeloma bagli bdbrek yetmezIigi tanisi
konulmadan énce diger nedenlerinde gdzden gegirilmesi, kalici bébrek
hasarini énlemek igin hipovolemi gibi dizeltilebilir nedenlere ézellikle
dikkat edilmesi ve daha akif bir yaklagimin gerektigi kanisindayiz.
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