A

5

O —

&

S |||l'

&
Mans o

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BOBREK YETMEZLIGI GELIiSEN
MULTIPL MiYELOM TANILI HASTALARDA
TEDAVIYLE BOBREK YETMEZLIiGIiNIN
DUZELMESINE ETKILIi FAKTORLERIN
INCELENMESI

Dr. Ahmet Faruk SOYLU
TIPTA UZMANLIK TEZI

SAMSUN-2022



A

5

O —

&

S |||l'

&
Mans o

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BOBREK YETMEZLIGI GELIiSEN
MULTIPL MiYELOM TANILI HASTALARDA
TEDAVIYLE BOBREK YETMEZLIGININ
DUZELMESINE ETKILIi FAKTORLERIN
INCELENMESI

Dr. Ahmet Faruk SOYLU
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Mehmet TURGUT

SAMSUN-2022



TESEKKUR

Asistanlik ve tez hazirlama slirecim boyunca samimiyet ve ilgisini eksik etmeyen,
bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren degerli hocam Prof. Dr. Mehmet
TURGUT’a,

Bilimsel egitimimiz i¢in gosterdigi ¢aba ve ilgisini bizden eksik etmeyen sevgili

hocam Prof. Dr. Engin KELKITLI ye,

Egitimim siiresinde bilgi ve deneyimleri ile bana katki saglayan basta anabilim dali

baskanimiz sayin Prof. Dr. Ramis COLAK olmak iizere tiim degerli hocalarima,

Asistanlik siiresince birlikte beraber ¢aligsma sans1 yakaladigim her biri ¢ok degerli
olan tiim asistan arkadaglarima, degerli hemsirelerimiz ve diger tiim saglik

calisanlarina,

Her durumda yanimda olan, destegi ile beni ayakta tutan, ¢ok sevgili esim Biisra

SOYLU’ya,

Bugiinlere gelmemde belki de en biiyiik emek sahibi olan, desteklerini bir an olsun
benden esirgemeyen babam Mahmut SOYLU, annem Serife SOYLU ve ablam
Neval TOSUN olmak iizere tiim aileme,

Hayatima anlam katan ve diinyami giizellestiren canim kizim Zeynep Sare’ye,

En icten dileklerimle tesekkiir ederim.

Dr. Ahmet Faruk SOYLU



BEYAN

“Bobrek yetmezligi gelisen multipl miyelom tanili hastalarda tedaviyle bobrek
vetmezliginin diizelmesine etkili faktorlerin incelenmesi’’ baghkl tez ¢alismasinin
kendi calismam oldugunu, baska bir calismadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini,
bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Ahmet Faruk SOYLU

SAMSUN,2022



OZET

Amag: Calismamizda Multiple Miyelom (MM) tanili ve akut bobrek yetmezligi
(ABY) ile bagvuran hastalarda bobrek yetmezliginin prognozla iliskisi, bobrek
yetmezliginin geri dondiiriilebilirligine etkili faktorler ve hastalarin tedaviye cevabi

incelenerek genel sag kalim degerlendirilmesi yapilmas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2010 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda
tan1 alan 520 hasta dosyasi tarandi. Calismaya tedavi ve takipleri bu merkezde
yapilan IMWG kriterlerine géore MM tanist almis ve RIFLE kriterlerine gore ABY ile
basvuran, 18 yasindan biiyiikk, en az 4 kiir indiikksiyon kemoterapisi alan ve KT
sonrast yanit degerlendirilmesi yapilan 97 hasta dahil edildi. Hastalarin dosya

bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: MM tanist alan 520 hastanin 97’sinde (%18,6) ABY goriildii. Hastalarin
%69.07’si (n=67) erkek, %30,93’ii (n=30) kadin olup Erkek/kadin orani:2,23
saptandi. Hastalarin medyan yas1 63 idi. Medyan tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) 21 ml/dk (4,6-49ml/dk) idi ve hastalarin %73,2’si ISS evre 3 idi. Yirmi
dort (%24,74) hasta bagvuru aninda hemodiyalize alindi. Hastalarin %49,5°i (n=48 )
bobrek yetmezliginin diizeldigi, %50,5’unda (n=49) ise diizelmedigi goriildii.
Hastalarin medyan sagkalim siiresi ise 54,3+7,3 ay olarak bulundu. Basvuru anindaki
kreatinin, kalsiyum, fosfor, total protein ve beta 2 mikroglobulin diizeylerinin bobrek
yetmezliginin diizelmesinde etkili oldugu goriildii. Ayn1 zamanda basvuru aninda
plazmaferez yapilmasi, hemodiyaliz ihtiyacinin olmamasi ve tedaviye erken
baglamanin (<5 giin) bobrek yetmezliginin diizelmesinde etkili oldugu saptandi.
Bobrek yetmezliginin diizelmesinin tedaviye miyelom yanitin1 degistirmedigi fakat

son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda genel sagkalimin azaldig goriildi.

Tartisma ve Sonuc¢: Bobrek hasarinin diizelmesinin uzun siireli sag kalim {izerine
olumlu etkisi goriilmektedir. Bu nedenle bdbrek fonksiyonlarinin diizelmesini

etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve tedaviye erken baslanmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, bobrek yetmezligi, bobrek yetmezliginin

diizelmesi, sagkalim


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerular-filtration-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerular-filtration-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemodialysis

ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to evaluate the overall survival of patients
diagnosed with Multiple Myeloma (MM) and admitted with acute renal failure
(ARF) by examining the relationship between renal failure and prognosis, the factors
affecting the reversibility of renal failure, and the response of patients to treatment.
Material and Method: In our study, the files of 520 patients, diagnosed between
January 2010 and December 2021 in Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Hospital Hematology Department, were scanned. The study included 97 patients,
who were treated and followed-up in this department, who were diagnosed with MM
according to the IMWG criteria and applied with ARF according to the RIFLE
criteria, who were older than 18 years old, who received at least 4 cycles of induction
chemotherapy, and whose response was evaluated after KT. The files of the patients
were reviewed retrospectively.

Results: ARF was seen in 97 (18,6%) of 520 patients diagnosed with MM. 69.07%
(n=67) of the patients were male, 30,93% (n=30) were female, and the male/female
ratio was found to be 2,23%. The median age of the patients was 63. The median
estimated glomerular filtration rate (GFR) was 21 ml/min (4.6-49 ml/min), and
73.2% of patients had ISS stage 3. Twenty-four (24.74%) patients were taken to
hemodialysis at the time of admission. It was observed that renal failure improved in
49,5% (n=48) of the patients, and it did not improve in 50.5% (n=49). The median
survival time of the patients was found to be 54,3+7,3 months. It was observed that
creatinine, calcium, phosphorus, total protein and beta 2 microglobulin levels at the
time of admission were effective in the improvement of renal failure. At the same
time, it was determined that plasmapheresis at the time of admission, no need for
hemodialysis, and early treatment (<5 days) were effective in the improvement of
renal failure. It was observed that the improvement of renal failure did not change the
myeloma response to treatment, but OS decreased in patients who developed end-
stage renal disease (ESRD).

Discussion and Conclusion: Recovery of kidney damage appears to have a positive
effect on long-term survival. For this reason, it is important to determine the factors
affecting the recovery of kidney functions and to start treatment early.

Key words: Multiple myeloma, renal failure, renal recovery, survival
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KISALTMALAR

ABY
BT
BY
CiKY
Dara-VTd
DH
DRd
ESR
FISH
FLC
FLCR
GFR
Hb
HT
Ig
IL-1
IL-6
IMWG
KHH
KRd
KY
LCDD
LDH
MM
MGUS
MY
OKIT
OS
PD
PET
PFS

. Akut bobrek yetmezligi

- Bilgisayarli tomografi

: Bobrek yetmezligi

: Cok iyi kismi yanit

: Daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon
: Duragan hastalik

: Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
> Eritrosit sedimantasyon hizi

: Floresan in situ hibridizasyonu

: Serbest hafif zincir

- Serbest hafif zincir orani

- Glomeruler filtrasyon hiz1

: Hemoglobin

: Hipertansiyon

: Immiinglobulin

. Interlokin-1

. Interlokin-6

- Uluslararast Miyelom Calisma Grubu

: Kok hiicre hastasi

- Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
: Kismi yanit

- Hafif zincir depo hastasi

- Laktat dehidrogenaz

: Multiple miyelom

: Onemi bilinmeyen monoklonal gamopati
: Minimal yanit

: Otolog kok hiicre transplantasyonu

- Genel sagkalim

. Progresif hastalik

: Pozitron emisyon tomogrofisi

: Progresyonsuz sagkalim

viii



RRT
SB2M
SDBY
sTY
SMM
TNF
TY
VCd
vd
VMP
VRd
VTd
VTE

: Renal replasman tedavisi

: Serum beta 2 mikroglobulin

: Son donem bobrek yetmezligi

: Sik1 tam yanit

: Smoldering multiple miyelom

: Timor nekroz faktori

: Tam yanit

: Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon
: Bortezomib, deksametazon

: Bortezomib, melfalan, deksametazon

: Bortezomib, lenalidomid, deksametazon
: Bortezomib, talidomid, deksametazon

> Venoz tromboemboli
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) kemik yikimi, anemi, bobrek hasari ve hiperkalsemi ile
karakterize edilen, monoklonal immiinglobulin (lg) iireten plazma hiicrelerinin
malign proliferasyonu ile ortaya ¢ikan hematolojik bir malignitedir (2). MM,
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki hematolojik malignitelerin %10’unu, tiim
kanserlerin ise %1-2’lik kismint olusturur (3). Bobrek hasari, MM hastalarda sik
goriilen ciddi bir komplikasyondur. MM hastalarinda bobrek yetmezligi (BY),
yapilan tanimlamaya gore degismekle birlikte %20-50 arasinda goriilmektedir (4).
MM’de bobrek hasari prognoza olumsuz etkisi olan bir komplikasyondur. Tani
aninda vakalarin %20-40’1nda, hastalik siirecinde %50’sinde BY gelisir. Olgularin
%10’unda renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact olmaktadir (5).

MM hastalarinda bobrek hasarinin geri dondiriilebilirlik orant %20 ile %60 arasinda
degismektedir. Serum kreatinin diizeyi <4 mg/dl olan hastalarin %50’sinde bobrek
fonksiyonlarinda tam yanit izlenmektedir. Serum kreatinin diizeyi >4 mg/dl olan
hastalarda ise bobrek fonksiyonlarinda %10’un altinda yanit alinmaktadir. Bobrek
hasarinin diizelmesinin uzun siireli sag kalim iizerine olumlu etkisi bilinmektedir. Bu
sebeple bobrek fonksiyonlarinin geri dondiiriilebilirligini etkileyen faktorlerin
bilinmesi onemlidir. Tani anmndaki Kkreatinin diizeyi, proteiniiri miktar1 ve
hiperkalsemi bobrek fonksiyonlarinin geri dondiirtilebilirligi ile iliskili bulunmustur.

Verilen tedavi ile bobrek hasarimin diizelme oran1 %25-58’¢ ulagsmaktadir (1, 6).

Literatirde MM tanili akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarla ilgili yapilan
caligmalar olsa da Tiirkiye verileri kisithdir; iilkemiz verilerinin olusmasi i¢in daha

genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢alismada 2010-2021 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim dalina basvuran MM tanisi konmus ABY gelisen
hastalarda BY’nin prognozla iliskisi, BY 'nin geri dondiiriilebilirligine etkili faktorler
ve hastalarin tedaviye cevabi incelenerek genel sag kalim degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

MM tiim malign hastaliklarin %1’ini olusturan; kemik yikimi, anemi, bébrek hasari
ve hiperkalsemi ile karakterize edilen, monoklonal Ig iireten plazma hiicrelerinin
malign ¢cogalmasi ile ortaya ¢ikan hematolojik bir malignitedir. Bu hastalikta plazma

hiicrelerinin malign proliferasyonu sonucu anormal Ig tiretimi gergeklesir (1, 2).

Miyelomlu hastalarda plazma hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi sonucunda kemik iligi
infiltrasyonu anemiye, kemik yikimi, kemik agrisi1 patolojik kiriklara; asir1 Ig tiretimi

ve birikmesi BY ve amiloidoza ve immiinsiipresyon enfeksiyonlara sebep olmaktadir
(7).
2.2. Epidemiyoloji

MM, tiim kanserlerin %1-2’sini, hematolojik malignitelerin yaklagik %10'unu
olusturan klonal bir plazma hiicre malignitesidir (3). Yillik insidanst Amerika
Birlesik Devletleri’nde 100.000°de 4-5°dir (8). Diinya ¢apinda yapilan arastirmalara
gore yilda 160.000 yeni MM hastas1 tespit edilmis ve buna bagli 106.000 Sliim
goriildigi bildirilmistir (9). MM insidansinda 1940’lardan bugiine kadar yapilan
istatistiklere gore ¢ok fazla degisiklik izlenmemistir (10). MM insidans1 iilkeler
arasinda olduk¢a degiskendir (11). Etnik gruplara gore insidans degismektedir;
Afrika kokenli Amerikalilar ve Afrikalilardaki insidansi beyazlardakinin yaklagik iki
ila i¢ katidir (12). Buna karsilik, Asya kokenlilerde goriilme insidansi daha azdir
(13).

Literatiirde incelenen serilerde tanida hastalarin ortanca yasi 66’dir. Hastalarin
%37’si 65 yas altindadir (14, 15). Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir
(yaklasik erkek kadin orani 1,4 /1) (16).

2.3. Etiyoloji

MM nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte, cevresel faktorler ve genetigin

etiyoloji tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.



2.3.1. Genetik

Ailesel birliktelik gosteren MM vakalarma iligkin vaka bildirimleri hastaligin
etiyolojisinde kalitsal ~faktorlerin  etkisi oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarda MM hastalarinin birinci derece akrabalarinda genel MM riskinin iki ila
dort kat arttigi bildirilmistir (17). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan diger
calismada ise ailede hematolojik kanser Oykiisii olan bireylerde 1,7 kat artmig MM
riski goriilmiis olup 6zellikle birinci derece akrabasinda MM olan bireylerde MM
riskinin 3,7 kat arttig1 izlenmistir (18). Ayrica BRCAL veya BRCA2 mutasyonlarinin
tastyicilarinin akrabalarinda MM riskinin arttigina dair kanitlar da bildirilmistir (19).

2.3.2. Cevresel etkenler
2.3.2.1. Radyasyon

Radyasyon maruziyetinin, Japonya’da atom bombasi sonrasi hayatta kalanlar ile
yapilan c¢alismalarda, MM insidansint arttirdigi bildirilmistir (20). Fakat sonraki
yillarda yapilan 12 yillik bir ¢alismada atom bombasi sonrasi radyasyon maruziyeti

ile MM gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmamugtir (21).

Bununla birlikte iyonize radyasyona maruz kalan mesleki gruplar iizerinde yapilan
caligmalarda MM dahil tiim hematolojik malignitelerin artig gosterdigi bildirilmistir
(22). ABD’de niikleer tesis g¢alisanlar1 arasinda yapilan bir ¢alismada da iyonize
radyasyona maruz kalma siiresi ve radyasyon dozunda artis ile MM risk artist
saptanmistir ~ (23).  Iyonize radyasyonun onkogen  aktivasyonuna  ve
deoksiriboniikleoik asit (DNA) kiriklarina neden olarak MM riskini arttirdigi kabul
edilmektedir (24).

2.3.2.2. Meslek

Ciftgiler lizerinde yapilan arastirmalarda pestisit ve herbisit maruziyeti nedeniyle
MM risk artis1 saptanmugtir (25-27). Ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda ise
genis spektrumlu bir sistemik herbisit ve mahsul kurutucusu olan glifosata maruz

kalma ile MM riski arasinda bir iliski olmadigini ortaya koydu (28).

Kuafor salonlari, berberler ve giizellik salonlarindaki calisanlar ayrica kuaforliikk ve
giizellik {irtinlerinden salinan hidrojen peroksit, amonyak, formaldehit, nitrozaminler,

polivinilpirolidon/polivinil-asetat kopolimer (PVP-PVA) gibi cesitli maddelere



tekrarlayan hava yoluyla ve deriden maruz kalma sonucunda MM ile kuaforliikk

meslegi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur (29, 30).

Itfaiyeciler arasinda yapilan bir ¢alismada, yanginla miicadele faaliyetleri sirasinda,
asetaldehit, formaldehit, esik dis1 toksik benzen, asbest, kadmiyum ve arsenik dahil
olmak tizere bilinen kanserojenlere maruz kalma sonucunda artmis MM riski
bildirilmistir (31, 32).

Egzoz gaz1 ile MM gelisimi arasinda bazi calismalarda iliski oldugu bildirilirken

(33), farkli ¢alismalarda ise anlamli iliski gosterilememistir (34, 35).

Genel olarak meslek gruplart arasinda tutarsizliklar olsa da giincellenmis bir
derlemede, hastaliklarin ¢ok faktorlii ozellikleri de vurgulanarak; itfaiyeciler,
kuaforler ve motor egzozuna maruz kalan ¢alisanlar arasinda MM igin istatistiksel

olarak anlamli risk dogrulanmaktadir (36).
2.3.2.3. Hayat tarz1 ve beslenme

Sosyoekonomik durum ile MM arsindaki iligki, yapilan eski ¢alismalarda ters orantil
olarak saptanirken, giincel ¢aligmalarda saglik hizmetine ulasimin ge¢mise gore daha
erisilebilir olmasindan dolay1 sosyoekonomik kosullar ile MM arasinda anlamli iliski

bulunamamistir (37, 38).

Obezite, artan MM riski ile iligkilendirilirken, yesil sebzelerin ve baligin, diyette
fazla aliminin, hastalik riskinin azalmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (34). Fazla
karbonhidrat tiiketiminin ise yiiksek MM riskini arttirdigi saptanmigtir (39). MM

riski ile kirmizi et tiiketimi arasinda ise iliski saptanmamusgtir (40).

Giincel pek ¢ok calismada MM gelisiminde sigara ve alkol tiiketiminin etiyolojide
rolii olmadig1 gosterilmistir (34, 41)

2.3.2.4. Gegirilmis hastaliklar ve kullanilan ilaglar

Kazanilmis immiin yetmezlik (AIDS) tanili hastalarda artmis MM riski gosterilmistir

(42). Hepatit C, tiiberkiiloz, herpes zoster ve herpes simpleks enfeksiyonu oykiisii
olan hastalarda da MM riskinin artmis oldugu bildirilmistir (43, 44).

llag kullammi ile MM riski arasindaki iliskilere baktigimizda; anjiyotensin

doniistiirlici enzim inhibitorleri, anti-konviilzanlar, antidepresanlar, statinler ve



ditiretiklerin diizenli kullananlarda MM riskinin azaldig1 gosterilmistir (44). Ayrica
insiilin ve kortikosteroid kullananlarda MM risk artisin1 gdsteren caligsmalar da

mevcuttur (45).
2.4. Patogenez

Plazma hiicre hastaliklarinin patogenezinin, B-hiicresi gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan
translokasyonlar ve hiperdiploidi gibi birincil sitogenetik lezyonlar ile ortaya ¢iktigi
anlasilmistir. Premalign bir klondan semptomatik hastaliga gecis ise daha sonra
cesitli onkojenik yolaklardaki ve timor baskilayicilardaki somatik mutasyonlar,
epigenetik degisiklikler ve timort aktive eden kemik iligi mikroortami tarafindan
kolaylastirilir (46, 47).

MM gelisiminde, premalign basamak ©Onemi bilinmeyen monoklonal gamopati
(MGUS) olarak kabul edilmektedir. MM ¢ogunlukla MGUS olmak {izere, premalign
bir plazma hiicre bozuklugundan sonra gelisir. MGUS plazma hiicrelerinin malign
olmayan klonal ¢ogalmasidir (48). MGUS etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte; enfeksiyon, inflamasyon veya farkli antijenik stimiilasyonlar sonucunda
kromozom 14932 {izerinde bulunan agir zincir, 1gH lokusunu igeren primer
translokasyonlar1 stimiile eder. Bu durumun MGUS’lu hastalarin ¢ogunlugunda
patogenetik siireci baslattigi ileri siiriilmektedir. Bilinen en sik translokasyonlar
arasinda t(11;14) ile siklinD1 onkojeninin up regiilasyonu, t(4;14) ile multiple
myeloma set domain (MMSET ) ve fibroblast biiyiime faktor 3 (FGFR3) up
regiilasyonudur. Bu translokasyonlarin yani sira MGUS gelisiminde trizomiler ve

belirlenemeyen sitogenetik degisiklikler de rol almaktadir (49).

MGUS gelisen tiim hastalarda MM gelismez. ikincil sitogenetik degisiklikler(ek 1gH
translokasyonlari, Ras mutasyonu, 17p13 delesyonu, NF kappa B aktivasyonu, MYC
anormallikleri p53 mutasyonlart, p16 metilasyonu), hiicre dongiisti bozuklugu (siklin
D1, siklin D2, siklin D3 asir1 ekspresyonu, siklin D kinaz inhibitor kaybi, Cdkl gen
inaktivasyonu), apopotozun bozulmasi(bozulmus IL-6 salinimi, anti-apoptotik Bcl-
2’nin over ekspresyonu, Fas (CD95) genindeki mutasyonlar, DAP kinaz
hipermetilasyonu)  kemik iligi mikroortamindaki bozulmalar (6rn. anjiyogenez

indiiksiyonu, vaskiiler endotelyal biiytime faktérii (VEGF) ve IL-6 gibi sitokinleri



iceren parakrin halka olusumu), MGUS‘un semptomatik MM’ye ilerlemesinde temel
rolii alir (50, 51).

2.5. Klinik Ozellikler

MM, farkli organlar1 tutan hematolojik bir malignitedir. MM’nin semptomlari
genellikle plazma hiicrelerinin organ infiltrasyonu ile biriken immiinglobiilinler
sonucunda olusur. MM klinik olarak incelendiginde hastalar anemi, bobrek hasart,
hiperkalsemi, kemik tutulumu, artmis enfeksiyon riski, spinal kord basisi,

hiperviskozite ve artmis tromboemboliler ile karsimiza ¢ikabilir.

MM’nin semptomlari; kemik agrisi, kilo kaybi, halsizlik, ¢abuk yorulma, kanama,
kolay morarma, altta yatan anemi, hiperkalsemi, litik kemik lezyonlari,
trombositopeni ve hipogamaglobiilinemi  belirtilerini  yansitan  tekrarlayan
enfeksiyonlar1 igerebilir. En sik goriilen semptom ise genelde bel ve kostalarda

goriilen kemik agrisidir (52).
2.5.1. Anemi

MM hastaliginda anemi yaklasitk %70 oraninda goriilmektedir, bu oran bobrek
yetmezligi (BY) gelisen olgularda %90’lara kadar ¢ikmaktadir. Anemi
patogenezinde, plazma hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinler, eritropoez inhibisyonu
ve bozulmus demir homeostaziyla kronik hastalik anemisine yol acar (53). Anemi
¢ogu hastada normokrom ve normositerdir, ancak %9-10 oranindan makrositoz da
gozlenebilir. Yiilksek konsantrasyonlarda serum Ig varliginda, genellikle rulo

formasyonu mevcuttur (15).

Anemi, plazma hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonu ve kemik iligini infiltre eden
plazma hiicrelerinden salgilanan timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokin-1(IL-
1) gibi sitokinler eritropoez inhibisyonunda rol oynar. Fas ligand aracili eritroid
apoptoz da miyelomlu hastalarda artar (52). Ayrica akut faz proteinlerinden olan
hepsidin, MM gelisimini indiikleyen sitokinlerden interlokin-6 (IL-6) tarafindan
uyarilarak bagirsaktan demir emilimini engeller (54). Son olarak, miyelomun neden
oldugu BY’den kaynaklanan eritropoietin(EPO) eksikligi de anemiye katkida
bulunur (52).



2.5.2. Bobrek hasari

Bobrek hasari, MM hastalarda sik gorillen ciddi bir komplikasyondur. MM
hastalarinda BY, yapilan tanimlamaya gore degismekle birlikte %20-50 arasinda
goriilmektedir (4). MM’da bobrek hasar1 prognoza olumsuz etkisi olan bir
komplikasyondur. Tan1 aninda vakalarin %20-40’1nda, hastalik siirecinde %50’sinde
BY gelisir. Olgularin %10’unda RRT ihtiyaci olmaktadir (5). MM bobrek hasarti,

ilerleyen boliimde daha ayrintili ele alinacaktir.
2.5.3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, yeni teshis edilen ve tekrarlayan MM’nin yaygmn bir belirtisidir.
Hiperkalseminin birincil nedeni, yaygin timor kaynakli osteolizistir. Bu oncelikle
miyelom hiicreleri tarafindan lokal olarak eksprese edilen giiclii osteoklast aktivite
edici ve osteoblast inhibe edici sitokinler, niikleer faktor-xB ligand (RANKL)
reseptor aktivatorii, makrofaj inflamatuar protein (MIP-1a) ve timor nekroz
faktorleri (TNF) tarafindan neden olunan artmis osteoklastik —aktiviteden
kaynaklanmaktadir. Ayrica bobrek hasart sonucunda azalmis filtrasyon ve

intravaskiiler siv1 retansiyonuna da siklikla hiperkalsemiye sebep olur (55).

MM vakalarinin yaklasik %30°u hiperkalsemi ile bagvurur(55). Hiperkalsemiye bagl
olarak hastalarda poliiiri, polidipsi, kabizlik, bulanti, kusma ve letarji gelisebilir (56).
Hastanin kalsiyum diizeyi yiiksek olmasimna ragmen hiperkalsemi semptomlarinin

goriilmedigi durumlarda ise iyonize kalsiyum diizeyi 6lgtilmelidir (57).
2.5.4. Kemik hasari

MM kemige metastaz yapan kanserlerin baginda gelir. Miyelomlu hastalarda %85-90
oraninda kemik tutulumu vardir(58). MM’de osteolizis, kemik agrisi, hiperkalsemi,
patolojik kiriklar ve sinir kompresyonlari ile sonuglanir. MM kemik tutulumu,
tutulan bolgede tiimdr yiikii %50°yi astifinda diger metastatik kemik tutulumlu
kanserlerden farkli olarak yeni kemik olusumu olmaksizin osteolizis ile sonug¢lanir
(59). Miyelom kemik lezyonlarinin benzersiz bir Ozelligi, hastalar tam
remisyondayken bile lezyonlarin nadiren iyilesmesidir. MM'li hastalar, meme
kanseri, prostat kanseri ve akciger kanseri gibi sik kemik metastazi yapan kanserlere

gore en yiiksek kirik oranina (%43) sahiptir. Patolojik kirigi olan MM hastalarinin,



kirik olmayanlara gore Sliim riskinin %20 arttigi saptanmistir (60). Kiriklar %70

oraninda, alt torasik veya lomber vertebralarda goriiliir (61).

Miyelomda asir1 kemik yikimi sonucu olusan patolojik fraktiirler osteoklast
stimiilasyonuna baglidir. Patolojik fraktiirler yalnizca miyelom hiicrelerinin kemik
icinde birikmesiyle degil, hem infiltre olan tiimér hem de kemik mikrogevresi

tarafindan salinan sitokinlerin osteoklast aktivitesini uyarmasiyla gerceklesir (62).

RANK, RANK-L, osteoprotogerin (OPG) iliskisinin anlasilmasi miyelom kemik
hasarmin molekiiler diizeyde daha iyi ¢oziilmesini saglamistir. Miyelom hiicreleri
stromal hiicrelere yapisir ve interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 (IL-1), TNF, makrofaj
inflamatuar protein-1o. (MIP-1a), hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi osteoklast
aktive edici faktorlerin salgilanmasini indiikler. Osteoklast aktive edici faktorler,
kemik iligi stromal hiicre yiizeyinde RANKL ekspresyonunu arttirir. RANKL,
osteoklast Onciillerindeki RANK reseptoriine baglanir ve osteoklast farklilasmasini
ve aktivasyonunu tetikler. Ayrica, MM hiicreleri tarafindan salgilanan Wnt sinyal
yolagmin bir inhibitorii olan Dickkopf (DKK)-1, osteoblast aktivasyonunun
inhibisyonu ile MM kemik hastaliginin olusmasinda rol oynar (63, 64).

2.5.5. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon, MM hastalarinda en 6nemli mortalite sebebidir. Erken mortalitenin

yaklagik %50’si enfeksiyon iligkili bulunmustur (65).

MM hastalarinda artmig enfeksiyon riskinin nedeni; hipogamaglobiilinemi, T
hiicresi, dendritik hiicre, NK hiicre anormallikleri ve kompleman sistemindeki
bozukluklara bagli gelisen immiin yetmezliktir (66). MM’li hastalarda hastanin yas,
ek hastaligi, hastaligin yiikii ve verilen tedavi protokolii de enfeksiyon riskine
katkida bulunur (67, 68). Tedavinin ilk aylarinda, hastalik niiksiinde ve tedaviye

direngli vakalarda enfeksiyon riskinin arttig1 goriilmistiir (69).

On bine yakin MM hastasi {izerinde yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, bakteriyel
enfeksiyon riskinin 7 kat, viral enfeksiyon riskinin ise 10 kat arttig1 gosterilmistir

(66).

MM hastalarinda, o6zellikle solunum yolu ve {riner sistem enfeksiyonlari

goriilmektedir. Solunum yollarinda 6zellikle kapsiillii bakterilerle (Streptococcus



pneumoniae, klebsiella pneumoniae, staphylococcus aureus) pnomoni tablosu
goriiliirken, escherichia coli, pseudomonaz, proteus tiirleri ile triner enfeksiyonlar

sik goriilmektedir (69).
2.5.6. Norolojik bulgular

MM’nin norolojik komplikasyonlari; spinal kanal kompresyonu ve radikiilopati gibi
dogrudan sinir kompresyonuyla olusabilecegi gibi hiperkalsemi, hiperviskozite gibi
metabolik nedenler sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Bunun disinda amiloid
infiltrasyonuna bagli, Sitokin ve otoimmiin aracili olarak ve tedavide kullanilan

ajanlarla iligkili norolojik komplikasyonlar da goriilmektedir (70).

MM’de en sik goriilen norolojik komplikasyon, radikiilopatidir ve en sik torakal ve
lumbosakral bolgede goriiliir. Paravertebral lezyonun, sinire baski yapmasi veya

kompresyon fraktiiri olmasindan kaynaklanabilir (70).

Periferik noropati, MM’de tan1 aninda nadir goriiliir, goriildiigiinde ise siklikla AL
amiloidoza baglidir. Periferik ndropati ayrica talidomid ve bortezomib bazli tedaviler
de dahil olmak iizere tedaviden kaynaklanabilen 6nemli bir komplikasyonudur. MM
hastalarinin %20'sinde tan1 aninda, %75'e yakinininda tedaviye sekonder periferik

noropati ortaya ¢iktigi gosterilmistir (70, 71).

Nadiren miyelom hiicreleri meninks infiltrasyonu yapabilir. Intrakranial
plazmasitomlar ¢ogu zaman kafatasindaki miyelomatéz lezyonlarin yayilimiyla
gergeklesir. Leptomeningeal miyelomatdz, hastaligin ilerlemis evrelerinde nadiren

gortliir ve kotii prognozla iligkili bulunmustur (72, 73).
2.5.7. Venoz tromboemboli

Diger malignitelerde oldugu gibi vendz tromboembolizm (VTE) riski MM
hastalarinda da artmistir. VTE insidansinin yilda binde 8 ila 22 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. VTE risk faktorleri hasta ile ilgili, hastalikla ilgili ve tedaviyle
ilgili olabilir. Hasta ile ilgili risk faktorleri; ileri yas, komorbiditeler, hareketsizlik ve
obezitedir. Hastalikla ilgili risk faktorlerinde ise; antikoagiilanlarin inhibisyonu,
hiperviskozite ve inflamatuar sitokinlerin neden oldugu hiperkoagiilasyon rol
almaktadir (74).



MM tedavisinde kullanilan ajanlarla VTE riski arasinda da iligki saptanmistir.
Melphalan ve prednizolon gibi geleneksel terapilerle iliskili VTE %1 ila %2’lik
oranda goriilmekte iken, doksorubisin veya diger kemoterapotik ajanlarin
kullanimiyla bu risk en az iki katina ¢ikar. Monoterapi olarak talidomid veya
lenalidomid ile iligkili VTE orani1 benzerdir, oysa yiiksek doz deksametazon veya

¢oklu kemoterapotik ajanlarla kombinasyon, VTE oranini %25 arttirir (74).
2.5.8. Hiperviskozite

Hipergamaglobulinemi, serum viskozitesini arttirir ve hiperviskozite sendromunun
en yaygin nedenidir. Hiperviskozite sendromu, monoklonal hipergamaglobulinemi,
MM ve Waldenstrom makroglobulinemisinde goriilir. MM’de en sik IgM tipi ile
iliskili hiperviskozite goriiliir. Plazma hiicre diskrazisi olan hastalarda goriilen diger
hematolojik ve metabolik anormallikler de hiperviskoziteye katkida bulunabilir.
Hiperviskoziteye bagli hastalarda kanama, gérme bozuklugu, retinopati, norolojik
semptomlar, dispne ve kalp yetmezligi goriilebilir. Hiperviskozite nadir goriillmekle
birlikte tedavisi acildir. Hiperviskozite ile iligkili semptomlar1 oldugu diisiiniilen

hastalar acil terapotik plazma exchange islemine alinmalidir (75).
2.6. Laboratuvar ve Goriintiileme

MM hastalarinin %70-80’inde normokrom, normositer anemi goriilmekle birlikte
yaklasik %10’unda makrositer anemi goriilebilir. Hastaligin baslangi¢c evresinde
trombosit ve 10kosit sayilari genelde normal olmakta; fakat hastaligin ileri
evrelerinde 16kopeni ve trombositopeni izlenebilir. Periferik yaymada yiiksek

konsantrasyonlarda serum Ig varliginda, genellikle rulo formasyonu mevcuttur (15).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) tipik olarak yiikselir ve genellikle >100
mm/saattir (15). MM vakalarinin yaklasik %30’u hiperkalsemi ile bagvurur ve

genellikle hastalik yiikii ile iligkilendirilir (55).

Tan1 aninda serum kreatinin degeri, MM hastalarinin dortte birinde 2 mg/dL’nin
tizerindedir (76). Hastalarin yaklasik %10 unda, artmis hiicre dongiisiine bagli olarak
hiperiirisemi ve artmis laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi goriiliir (15). Artmis LDH
seviyesi, kotil prognozla iliskilidir (77).
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Serum beta-2 mikroglobulin (SB2M) seviyesi, hastaligin tiimor yiikii ile iliskilidir ve
tan1 aninda hastalarin %75’inde artmis olarak bulunur. Ayn1 zamanda SB2M seviyesi

prognoz i¢in énemli bir gostergedir (15).

Cogunlugu globiiler protein olmak tiizere total protein diizeyi artmustir ve protein
elektroforezinde M bandi gériiliir. Immiin elektroforez ile kantitatif Ig diizeyi ve
artmig proteinin tipi belirlenir. Monoklonal 1g tesbitinde daha duyarli kabul edilen
immiinfiksasyon testi kullanilir. Serum protein elektroforezinde hastalarin %10’ unda
hipogamaglobulinemi  goriiliitken, %80’inde M proteini  goriiliir.  Serum
immiinfiksasyonda ise %93’linde M proteini goriiliir. M protein tipleri i¢inde en sik
%52 oraninda IgG tipi goriiliirken; IgA tipi %21, hafif zincir tipi %16, IgD tipi %2
ve biklonal gamopati ise %2 oraninda goriiliir. Idrar immiinfiksasyonda hastalarin
dortte liciinde M proteini goriiliir. Hafif zincir MM vakalarinda, kappa tipi %65
oraninda goriiliirken, %35’inde ise lambda tipi goriilir. Monoklonal gammopatileri
poliklonal gamopatilerden ayirt etmek onemlidir ¢linkii monoklonal gamopatiler
neoplastik veya potansiyel olarak neoplastiktir, oysa poliklonal gammopatiler (her iki
hafif zincir tipinde artis) kronik karaciger hastaligi gibi inflamatuar veya reaktif bir
stiregten kaynaklanir. Hafif zincir miyelomda, bobrek hasari gelisme insidansi diger
alt tiplere gore artmis olarak izlenirken, non-sekretuar miyelomda, miyeloma bagh
bobrek hasart goriilmez. MM tanisinda serum ve idrar immiinfiksasyon total olarak

degerlendirildiginde hastalarin %97’sinde M proteini goriiliir (15, 78).

MM tamisint dogrulamak i¢in kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi mutlaka
degerlendirilmelidir. Kemik iligi incelemesinde genellikle %10’un {izerinde klonal
plazma hiicre orani goriiliir. Ancak bazi hastalarda MM Kkriterlerini karsilamalarina
ragmen plazma hiicre oran1 %10’un altinda izlenmektedir. Organ hasar1 gelisen MM
vakalarinda diisiik monoklonal plazma hiicre varliginin gosterilmesi de tanisaldir
(79). MM’de fokal kemik iligi tutulumu goriilebildiginden, tekrarlayan kemik iligi

biyopsileri veya ekstramediiller lezyonlardan biyopsi drnegi gerekebilir (80).

Laboratuar ve kemik iligi incelemelerine ek olarak goriintilleme yontemleri tanida
onemli rol oynar. Goriintilleme yontemi olarak, pozitron emisyon tomografisi
(PET/CT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (BT)

kullanilir (81).Konvansiyonel radyografi ile 6zellikle kafatasi, vertebralar, sternum,
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kaburgalar, femur ve proximal humerusda litik lezyonlar ya da fraktiirler goriilebilir
(15). X-ray ile litik lezyonlarin goriilebilmesi igin trabekiiler kemigin %30-50’sinin
tahrip olmasi gerekir, bu nedenle ¢ok sayida ¢alismada da gosterildigi tizere CT,
MRI ve PET/CT kemik hastaligin1 saptamada X-ray’den istiindiir (82). MRI ve
PET/CT gibi modern kesitsel goriintileme yontemleri, klinikte tedavi yaniti ve
hastalik aktivasyon degerlendirmesinin yaninda prognozu degerlendirmek igin de

kullanilabilir (83).
2.7. Tam Kriterleri

Uluslararast Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan 2014 yilinda MM tani
kriterleri revize edildi. Yillarca MM tanisi i¢in artmis kalsiyum diizeyi, renal hasar,
anemi ve kemik hasarin1 iceren CRAB kriterleri olarak bilinen end organ hasari
gerekliydi. Giincelleme ile kriterlere {i¢c énemli biyobelirte¢ daha eklenerek (SLIM
kriterleri), hastalik riski yiliksek olan hastalarda end organ hasari olusmadan tedavi

olanag sagland (84).

Tablo 1. Multiple miyelom giincellenmis tani kriterleri

o Kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre oraninin %10 ve {izerinde olmas1 * veya
e Kemik veya ekstramediiller sistemde biyopsi ile kanitlanmis plazmasitom varligi
e Miyelom Tanimlayici Olay (MDE) varligi: En az bir veya daha fazla CRAB veya SLIM

kriterinin bulunmasi

* Klonalite flow sitometri, immiinohistokimya veya immiinofloresan yontemler ile
kappa veya lambda kisitliliginin saptanmasi ile ortaya konabilir. Kemik iligi plazma
hiicre orani aspirasyon veya biyopsi arasinda uyusmazlik oldugunda yiiksek deger

kullanilmalidir.

Tablo 2. Miyelom tanimlayici olay (MDE)

SLIM kriterleri CRAB bulgular

¢ (S) Kemik iligindeki klonal plazma | e (C) Hiperkalsemi: kalsiyumun laboratuvar iist sinirindan
hiicre oran1 >%60 en az 1 mg/dl iistiinde veya kalsiyum >11 mg/dl olmasi

o (Li): Etkilenen /etkilenmeyen serum | e (R) Bobrek hasari: Kreatinin klerensinin < 40 ml/dk
serbest hafif zincir orani(FLCR) olmas1 veya serum kreatinin >2 mg/dl olmasi

>100 (Etkilenen serbest hafif zincir | ¢ (A) Anemi: Hemoglobin (Hb) seviyesinin normal
diizeyi 10 mg/dL’nin iizerinde degerden en az 2 g/dl diisiik olmasi veya Hb<10 g/dl
olmalidir) olmast

e(M) Tiim viicut MRI‘de birden | ¢ (B) Kemik lezyonlari: Goriintiileme yontemleri ile
fazla> 5 mm fokal lezyon varligi saptanan osteolitik lezyon varligi
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2.8. Evreleme

MM tanis1 koyulduktan sonra, hastaligin risk durumunu belirlemek, timdr yiikiini
tahmin etmek amaciyla hastaligin evrelemesi yapilir. Prognostik evreleme igin
Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS) ve Durie-Salmon Evreleme sistemi
(DSS) kullanilmaktadir. Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS) 2015 yilinda serum
SB2M ve albiimin diizeylerine ek olarak serum LDH ve floresan in situ
hibridizasyonu (FISH) ile tespit edilen genetik risk faktorlerinin eklenmesi

sonucunda revize edilmistir (77).

ISS iki parametreye dayali basit bir algoritma sistemidir. Prognostik énemi olan ve
yiiksek timor yiikii ve azalmig bobrek fonksiyonunu yansitan SB2M ve albiimin

diizeylerini igerir.

e Evre 1: SB2M diizeyinin <3,5 mg/L olmasi ve serum albiimin diizeyinin >3,5
g/dL olmasi,
e Evre 2: Evre 1ve 3 kriterlerinin olmamasi,

e Evre 3: SB2M diizeyi >5,5 mg/L olarak tanimlanir.

2005 yilinda tanimlanan ISS skoru, farkli prognoza sahip ii¢ hasta grubunu
tanimlar; medyan genel sag kalim (OS) ISS evre 1'de 62 ay, ISS evre 2'de 44 ay ve
ISS evre 3 gruplarinda ise 29 aydir (85).

R-ISS, 2015 yilinda 3060 hasta iizerinde, ISS’ye ek olarak LDH ve FISH ile
degerlendirilerek OS ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim (PFS) oranlar1 gozetilerek 3

risk grubu olusturulmustur.

e R-ISS Evre 1: ISS evre 1’ e ek olarak, normal LDH diizeyi ve FISH ile del(17p),
t(14;16) veya t(4;14) olmamasi.

e R-ISS Evre 2: Evre 1 ve 3’lin kriterlerini saglamamasi.

e R-ISS Evre 3: ISS evre 3’ e ek olarak yiiksek LDH diizeyi veya FISH ile
del(17p), t(14;16) veya t(4;14)’ den birisinin olmasi

R-ISS evre 1, 2 ve 3 olan hastalarda 5 yillik OS oranlar1 sirastyla %82, %62 ve %40
idi. 5 yillik PFS sirastyla %55, %36 ve %24 olarak bulundu.
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R-ISS Evre’lde medyan OS’ye erisilememis, medyan PFS 66 ay saptanmis. Evre
2’de medyan OS ve PFS 83 ve 42 ay, evre 3’te ise medyan OS ve PFS 43 ve 29 ay
olarak bulunmustur (77).

DSS ise daha ¢ok timor yiki ile ilgili faktorlere odaklanmakla birlikte siibjektif
verileri icermesinden dolayr (O6rnegin: litik lezyonlarin gozlemciye bagh

degerlendirilmesi gibi) eksiklikleri bulunmaktadir.

e DSS Evre 1: Diisiik tiimér yiikii (plazma hiicre sayis1 <0.6 x 102 hiicre/m2) ve
asagidaki kriterlerin hepsini igermeli:

Hb diizeyinin 10 g/dl tizerinde olmasi,

Serum Ca diizeyinin 12 mg /dl altinda olmasi,

Kemik grafilerinde sadece soliter plazmasitom varlig1 veya normal olmast,

M protein distikligi (Ig A degeri <3 g/dl olmasi, Ig G degeri <5 g/dl olmasi),

AU NEE N NN

Idrar immunelektroforezde M proteinin 24 saatte 4 gramin altinda olmasi

e DSS Evre 2: Orta tiimér yiikii (plazma hiicre sayis1 0.6-1.2 x 10'2/m2) ve evre 1
ve 3’e dahil olmayanlar.

e DSS Evre 3: Yiiksek tiimér yiikii (plazma hiicre sayist >1.2 x 10'2/m2) ve
asagidaki kriterlerden birini igermeli:

Hb diizeyinin 8,5 g/dl altinda olmasi,

Kalsiyum diizeyinin 12 mg/dl {izerinde olmasi,

Yaygin osteolitik lezyonlar,

AR NEENEEN

M protein tiretim fazlaligi (Ig G degeri >7 g/dl olmasi, Ig A degeri >5 g/dl
olmasi),

v' Idrar immunelektroforezde 24 saatte 12 gramdan fazla M proteini saptanmasi
e Kreatinin diizeyine gore ise 2 alt grubu vardir

v A grubu: Serum kreatinini < 2 mg/dl,

v B grubu: Serum kreatinini > 2 mg/dl (86).

DSS’de diisiik tiimor yiikiine sahip ve bobrek hasari gelismemis evre 1A hastalarda
beklenen medyan sagkalim siiresi 5 sene iken, bobrek hasari olugsmus evre 3B

hastalarda ortanca sagkalim siiresi 15 ay saptanmistir (86, 87).
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2.9. Prognostik Faktorler

Hastalarin yonetimindeki son gelismelere ragmen MM, medyan sag kalimi 4 yili
asmayan, tedavi edilemez bir hastalik olmaya devam etmektedir (88). Bununla
birlikte, MM Kklinik seyirde genis bir heterojenligi gizler; baz1 hastalar hastalik
gelisimi nedeniyle birkag¢ hafta icinde oliirken, digerleri 10 yildan fazla yasayabilir.

Hastalik prognozu hastalikla ilgili faktorler ve tiimor faktorlerine dayanmaktadir.
2.9.1. Hastalikla ilgili faktorler

Yas, komorbiditeler (diyabetes mellitus, kardiyak hastalik gibi), diisiik performans

durumu ve bobrek hastaliginin varligi hastaya 6zgiil faktorler arasinda yer alir (15).

Mayo Klinik’te 1027 hasta iizerinde yapilan ¢alisma sonucunda sagkalima etkili

prognostik risk faktorleri analiz edildi. Bu ¢alismaya gore:

<\

Diisiik performans diizeyi,

Ileri yas

Serum kreatinin diizeyinin >2 mg / dL,
Serum albumin <3 g /dl,

Trombosit sayis1 <150,000 / mikroL,
SB2M>4 mg /L,

Kalsiyum diizeyi 11 mg / dl iizerinde,
Hb diizeyinin 10 g/dL altinda olmasi,

N N N N N R

Kemik iliginde plazma hiicresinin %50’den fazla olmasi koti prognostik

faktorler olarak siralanmigtir (15).

SB2M diizeyi ve albiimin diizeyi, timor yiikiinii ve prognozu gostermesinden dolay1

IMWG tarafindan ISS evrelemesinin major komponentlerini olusturmaktadir (85).
2.9.2. Timor iliskili faktorler

Tiimorle iliskili faktorler: sitogenetik anomaliler, gen ekspresyon tipi ve timor yiikii

olarak ayrilabilir.

Sitogenetik anomaliler MM’ de 6nemli prognostik faktorlerden sayilir
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Tablo 3. Sitogenetik anomalilerle iliskili risk faktorleri (89-94)

Kaétii prognostik sitogenetik anomaliler Standart risk veya normal etkili sitogenetik
anomaliler
e 1qgamplifikasyonu o Trizomiler
¢ Hipodiploidi o 1(11;14), 1(6;14)
e Ip delesyonlarn o Hiperdiploidi  (tek  sayili  kromozomlarin
o del 17p* trizomileri kot sitogenetik ozellikleri
o 1(4;14)%, 1(14,20)*, t(14,16)* dengeleyebilir)
o 5g amplifikasyonu

*Bunlardan herhangi ikisinin varligi Double Hit, iigiiniin varligi Triple Hit MM olarak adlandirilir

Serum LDH diizeyinin artmasi, MM’de ekstramediiller tutulum, proliferasyon hizi ve
artmig timor yiikii hakkinda bilgi verir ve MM prognozu i¢in ¢ok degerli bir
parametredir. Bu prognostik faktorlerin incelenmesi sonucunda ISS evreleme
sistemine sitogenetik anomaliler ve serum LDH diizeyi de eklenerek R-ISS

gelistirilmistir (95).
2.10. Ayiric1 Tam

MM ayirici tanisint yaparken MGUS, Smoldering MM (SMM), soliter plazmasitom,
amiloidoz, Waldenstrom makroglobulinemisi ve POEMS sendromu dikkate alinmasi
gereken ana hastaliklardir (96). MM’yi diger plazma hiicre hastaliklarindan ayirmak

tedavi ve prognoz agisindan onemlidir
2.10.1. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)

MGUS, yilda yaklagik %1 oraninda MM'ye ilerleme riski tasir (97). MGUS'un
MM'den ayirt edilmesi zordur ve temel CRAB varligina veya yokluguna baglidir.
Her MM olgusunun oOnciili MGUS oldugu diisiiniilse de her MGUS MM’ye
doniismez(48). MGUS, asagidaki ti¢ kriteri karsilayan hastalarda teshis edilir:

e  Serum monoklonal M proteini (IgA, 1gG veya IgM) <3 g/dL olmasi,
e Kemik 1ligi plazma hiicre oran1 < %10,

e End organ hasari (CRAB) olmamasi (84).
2.10.2. Smoldering multiple miyelom (SMM)
SMM, asagidaki kriterleri karsilayan hastalarda teshis edilir:

e M protein diizeyinin 3 g/dL’den fazla olmasi,

e Plazma hiicre oraninin %10-60 arasinda olmasi,
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e CRAB veya SLIM ve Amilodioz olmamasi (84)

SMM’nin MM’ye donilisme riski yiiksektir. Bu nedenle hastalar yakin takip
edilmelidir. MM’ye doniisme riski yiiksek olmasindan dolay: se¢ili vakalarda tedavi

verilmesi gerektigini diisiinen klinikler mevcuttur (98, 99).
2.10.2. Soliter plazmasitom

Plazmasitomlar, plazma hiicrelerinden olusan, MM'de goriilen timorlerdir. Sadece
kemik dokuda goriiliirse; kemigin soliter plazmasitomu olarak tanimlanir. Kemik
disinda ortaya cikarlarsa soliter ekstramediiller plazmasitom olarak adlandirilirlar
(100).Soliter plazmasitoma tanisinit koymak i¢in asagidaki dort kriter karsilanmalidir:
e Kemik veya yumusak dokuda, biyopsi ile ispatlanmis plazma hiicrelerini
gosteren, soliter lezyon olmasi,
e Kemik iliginde klonal plazma hiicresinin olmamasi,

e Soliter lezyon disinda kesitsel goriintiilemenin (6rn. PET/BT, MRI) normal
olmasi.

e CRAB bulgularinin olmamasi (101).
2.10.3. Sistemik AL amiloidoz ve hafif zincir birikimi hastalig

MM'de oldugu gibi, AL (amiloid hafif zincir) amiloidozu (6nceden birincil
amiloidoz olarak adlandirilir) ve hafif zincir birikimi hastaligi, monoklonal hafif
zincirlerin asir1 tretimi ile iligkili plazma hiicresi hastaliklar icerisinde yer alir.
Monoklonal hafif zincirler hiicre disinda birikerek kalp yetmezligi, nefrotik sendrom,

hepatomegali, periferik sinir tutulumu gibi gesitli bulgu ve semptomlara sebep olur.

Primer amiloidoz tamisi, kemik iligi, abdominal yag, bobrek veya rektum gibi

etkilenen doku biyopsisinde Kongo kirmizisi ile amiloid gosterilmesiyle konur (84).
2.11. Multiple Miyelomda tedavi

MM’de sagkalim giincel tedavilerin de ortaya ¢ikisi ile artis gostermektedir. MM’de
kullanilan tedavi ajanlari: alkilleyici ajanlar (melphalan, siklofosfamid),
kortikosteroidler (deksametazon, prednizon), immiinomodiilatér ilaglar (IMID)
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ve proteazom inhibitorlerini (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib) igerir. Daratumumab ve isatuksimab, CD38'i hedefleyen
monoklonal M antikorlardir ve MM tedavisinde giderek daha 6nemli bir rol

oynamaktadir. Diger onayli ajanlar arasinda SLAMF7 antijenini hedefleyen bir M
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antikoru olan elotuzumab bir histon deasetilaz inhibitorii olan panobinostat ve bir
exportin 1 inhibitérii (XPO1) olan selinexor kullanilmaktadir. Antrasiklinler
(doksorubisin ve lipozomal doksorubisin), MM'de minimum tek ajan aktivitesine

sahiptir. Diger aktif ajanlara MM tedavisinde nadiren kullanilirlar (102).

MM’de tani ve risk siniflandirilmasinin ardindan tiim hastalar Otolog kok hiicre
transplantasyonuna (OKIT) uygunluk agisindan degerlendirilmelidir. OKIT tek
basina kemoterapi ile kiyaslandiginda PFS ve OS’yi uzattig goriilmektedir. OKiT e
uygunluk hastanin performans durumu, yas ve komorbidite durumuna gore
degerlendirilir. Ek olarak, tedavi planini etkileyen diger bir durum ise, hastalarin
standart ve yiiksek riskli MM'ye gore risk simiflandirmasidir. Yiiksek riskli MM,
t(4;14), t(14;16), t(14;20), 1q amplifikasyonu, del(17p) mutasyonunun varhgi ile
tanimlanir. Yeni teshis edilen MM'ye yaklagimimizi yonlendiren iki temel faktor,
OKIT igin uygunluk ve risk siniflandirmasidir (102). Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki ¢ogu merkezde, asagidaki faktorlerden bir veya daha fazlasina sahip

hastalar genellikle OKIT igin uygun kabul edilmez:

*>77 yas,

*Karaciger sirozu,

*ECOG 3-4,

*New York Kalp Dernegi (NYHA) Sinif Il veya IV.

Fakat uygunluk kriterleri OKIT uygulanan merkezlerde, hematopoetik kok hiicre
komorbidite indeksi, revize edilmis miyelom komorbidite indeksi gibi farkl
uygulama kriterleri de kullanilabilmektedir (103, 104)

2.11.1. Nakile uygun goriilmeyen hastalarda tedavi

OKIT aday1 olan hastalar dncelikle 3-4 siklus indiiksiyon tedavisinin ardindan kok
hiicre hasadina (KHH) gecilir. KHH asamasindan sonra genellikle hastada OKIT
asamasina gegilir; ancak bazi se¢ilmis standart sitogenetik riske sahip olan hastalarda
OKIT kok hiicre hasadindan sonra relapsa kadar ertelenerek indiiksiyon tedavisine
devam edilebilir. Erken veya gecikmis nakil stratejisine bakilmaksizin KHH
yapilmalidir (102).

OKIiT’e uygun hastalarda genellikle indiiksiyon tedavisi olarak bortezomib,

lenalidomid, deksametazon (VRd) rejimi kullanilir. VRd uzun zamandir kullanilan,
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yiiksek tam yanit oranlarina sahip etkili bir rejimdir (102). Intergroupe Francophone
du Myelome tarafindan yapilan randomize kontrolli bir c¢alismada, erken

OKIT olsun veya olmasin, VRd ile 4 yillik OS oraninin %80’ in iizerinde oldugunu

bildirilmistir (105)

Yeni tan1t MM’de daratumumab, lenalidomid ve deksametazon (DRd) rejimi VRD
yerine kullanilabilir. Ozellikle noropatisi olan ve VRd rejimini tolere edemeyen
hastalarda kullanilmasina ragmen genel maliyete ve uzun vadeli bilinen etkinlik

nedenli ¢ogu hasta i¢cin VRd, DRd'ye gore tercih edilen rejimdir (102, 106)

Lancet de 2019’da yayinlanan randomize kontrollii bir ¢alismada OKIT oncesi
daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazondur (Dara-VTd). Dara-VTd,
bortezomib, talidomid, deksametazon (VTd) ile karsilastirildiginda daha iyi bir PFS
ve OS egilimi ile iliskilendirilmistir. Faz 3 calismalarindan daha fazla wveri

beklenmektedir (107).

Indiiksiyon tedavisi olarak Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (KRd), VRd’ye
gore yiiksek maliyeti ve ciddi kardiyak, renopulmoner toksisite riski nedeniyle

onerilmemektedir (108).

Bazi durumlarda MM igin tedavi rejimleri degistirilmelidir. Ornegin, bortezomib,
siklofosfamid, deksametazon (VCd), hafif zincir kast nefropatisi nedeniyle ABY ile
bagvuran hastalarda tercih edilen rejimimizdir (109). Benzer sekilde, lenalidomidin
birinci basamak tedavi i¢in onaylanmadigi iilkelerde baslangi¢ tedavisi olarak VRd
yerine VTd kullanilabilir (102).

Yiiksek sitogenetik riske sahip olan hastalarda, double hit ve triple hit MM
durumunda, standart VRd rejimine daratumumab eklenmesi (Dara-VRd) Onerilir
(110).

OKIT sonrasinda idame tedavi olarak standart sitogenetik riske sahip hastalarda
idame lenalidomid tedavisi ile devam edilir. Ge¢ nakil plani olan secili standart
sitogenetik risk grubunda olan hastalarda ise 8-12 siklus indiiksiyon tedavisi sonrasi
relapsa kadar idame lenalidomid tedavisi ile devam edilir. Yiiksek sitogenetik riske
sahip hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasinda OKIT yapilir ardindan bortezomib

bazli idame tedaviye gegilir (102).
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Standart sitogenetik riskli hasta ‘ Yiksek sitogenetik riskli hasta ‘

l

| WRD 3-4 siklus ‘ ‘ 3-4 siklus VRd veya Dara-vRd ‘

Etken OKIT Kok hiiere taplanmasi Erken OKIT
ardindan ek 5-5 siklus
daha VRD

‘ Bortezomib bazl idame

h 4 -
Lenalidornid idame Relapsa kadar
lenalidomid idamesi

(ertelenmig OKIT
stratejisi)

Sekil 1. OKIT’e uygun hastalarda tedavi algoritmas1 (102)
2.11.2. Nakile uygun olmayan hastalarda tedavi

Nakil i¢in uygun goriilmeyen hastalarda VRd ve DRd indiiksiyon tedavisinin iki ana
rejimini olusturur. Melfelan igeren rejimler, kok hiicre hasarina ve akut 16semiye
neden olma riski nedeniyle artik kullanilmamaktadir. VRd, 8-12 siklus verildikten
sonra idame tedavisine ge¢ilir. DRd rejiminin dezavantaji ise progresyona kadar DRd

rejiminin devam etmesinin gerekmesidir.

Indiiksiyon tedavisinin ardindan, idame tedavi se¢imi, hastanin yiiksek sitogenetik
riskli veya standart sitogenetik riskli olmasma gore degismektedir. Yiiksek
sitogenetik riskli hastalarda, indiiksiyon tedavisinin ardindan progresyona kadar
bortezomib bazli rejim ile idame tedaviye devam edilir. Standart sitogenetik riskli
hastalarda ise indiiksiyon tedavisinden sonra progresyona kadar lenalidomid ile

idame tedavi onerilir (102).

Standart sitogenetik riskli hasta Viksek sitogenetik riskl hasta

N

N
8-12 siklus wRd Progresyona kadar DRd 8-17 siklus YR
l’ v

Lenalidomnid idame

‘ Bortezomib bazl idame ‘

Sekil 2. OKiT’ e uygun olmayan hastalarda tedavi algoritmasi (102)
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2.12. Tedaviye Yamt Kriterleri

MM’ de tedavi yanitinin degerlendirilme kriterleri 2016’da IMWG tarafindan

giincellenmistir. Bu kriterler serum ve idrar monoklonal M proteinlerinin diizeyine,

kemik iligi plazma hiicre ylizdesine ve baglangigta plazmasitom varsa boyutlarindaki

degisikliklere gore kategorize edilerek diizenlenmistir (111).

Tablo 4. Standart IMWG yanit kriterleri (111)

Tam yanit (TY-CR)

Idrar ve serum immunfiksasyonda monoklonal protein saptanmamasi
Yumusak doku plazmasitomlarinin diizelmesi ve
Kontrol kemik iliginde plazma hiicre oraninin %5’in altina inmesi

Siki tam yanit
(STY —stringent CR)

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

FLCR normal sinirlarda olmasi ve
Kemik iliginde immunohistokimyasal
olmadiginin gosterilmesi

olarak plazma hiicrelerinin

Cok iyi kismi yanit
(CIKY-VGPR)

Serum ve idrarda elektroforez ile M proteininin saptanmamasi fakat
immiinfiksasyon ile saptanan M protein varlig1 veya

Serum M protein diizeyinde %90’dan fazla azalmaya ek <100 mg/24h
idrar M protein seviyesi olmasi

Kismi yanit
(KY-PR)

Idrar M proteininde 24 saatlik idrarda % 90 azalmasi veya Serum M
proteininde %50 azalma

Idrar veya serum M proteini Slciilemediginde, M protein yerine serbest
hafif zincirleri arasindaki farkta %50 azalma olmasi

Idrar ve serum M proteinleri ve serum hafif zincir de &lgiilemiyorsa M
protein yerine baslangi¢ kemik iligi plazma hiicresi oranimin en az %30
olmasi sartiyla plazma hiicre oraninda %50 azalma goriilmesi

Yumusak doku plazmasitomlarinda varsa %50 ve daha fazla azalma
goriilmesi

Minimal yanit (MY)

M proteininde %25-%49 oraninda azalma goriilmesi ve idrar M
proteininde 24 saatte %50-%90 oraninda azalma olmasi ve
Tam1 aninda varsa plazmasitomlarda %50 veya daha fazla azalma

Duragan hastalik
(DH-SD)

TY KY, CIKY ve PD kriterlerine uymayan hastalik

Ilerleyici (Progresif)
Hastalik (PD)

Asagidakilerden herhangi birinde en az %25 artis olmas;

Serum M proteininde 0,5g/dl ve iizerinde artig olmast

Idrar M proteininde 24 saatlik idrarda 200mg ve iizerinde artis olmasi
Idrar ve serum M proteini 6lgiilemiyorsa kappa ve lambda FLC’deki fark >
10 mg/dl olmast

Kemik iligi plazma hiicre yiizdesinde %10 ve iizeri artig olmasi

Yeni kemik lezyonlar1 veya yumusak doku plazmasitomlarinin gelismesi
veya boyutlarinda %50 ve tizerinde artis olmasi

Hiperkalsemi gelismesi (plazma hiicre hastalifina baglh diisiiniilen)
kalsiyum >11,5 gr /dl olmasi

Klinik niiks

Yeni yumusak doku plazmasitomlar1 veya kemik lezyonlarinin olugmasi
Mevcut kemik lezyonlari veya plazmasitomlarin boyutlarinda belirgin artis
olmast1

Kalsiyum seviyesinin >11,5 mg/dl olmasi

Hb’de 2 g/dl ve daha fazla diisiis olmas1

Serum kreatininde 2mg/dl ve {lizerinde artis olmasi

Serum paraprotein ile iliskili hiperviskozite olmasi
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2.13.Multiple Miyelom Ve Bobrek Hastahgi

MM hastalarinda BY, yapilan tanimlamaya gore degismekle birlikte %20-50
arasinda goriilmektedir (4). MM’de bobrek hasar1 prognoza olumsuz etkisi olan bir
komplikasyondur. Tan1 aninda vakalarin %20-40’1nda, hastalik siirecinde %50’sinde
BY gelisir. Olgularin %10’unda RRT ihtiyact olmaktadir, %50’sinde ise tedavi ile
bobrek fonksiyonlart geri dondiiriilebilir (5). Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon
Merkezi kaynaklarma gore RRT goren 160000 hastanin %1,5’inde son ddénem
bobrek hastaligi (SDBY) gelisme sebebi MM’dir (112). BY gelisen MM tanili
hastalarda yeni ilaglar kullanilmadan geleneksel kemoterapi yontemleri ile tedavi
olan hastalarda medyan sagkalim 2 yilin altindadir (4, 65).Yeni tedavi ajanlarinin
gelistirilmesi ve destekleyici bakim stratejilerinin ilerlemesiyle birlikte, medyan
sagkalim son 20 yilda 6 yila kadar ¢ikmistir (113). ABY’nin, sagkalim {izerine
olumsuz etkileri bilinmektedir. Nitekim, literatiire gore, bobrek fonksiyonlarinin geri
dondiiriilmesinin, kemoterapiyle alinan cevaba gore daha iyi sagkalim gostergesi
oldugu da gosterilmistir (114).

IMWG, 2016’da MM bobrek hastaligina yaklasimi giincelleyerek, ABY ile bagvuran
hastalarda RIFLE kriterlerine gore siniflandirilma yapilmasi 6nerilmektedir (5).

Tablo 5. RIFLE kriterleri

Evre Kreatinin ve GFR degerleri idrar cikis kriterleri

R(isk) e Kreatininde %50 tizerinde artis veya e Ik 6 saatte < 0,5 ml/kg/saat
e GFR’de %25’den fazla diisiis

1(njury) e Kreatininde 2 kat artig veya e 1lk 12 saatte < 0,5 ml/kg/saat
o GFR’de %50’den fazla diisiis

F(ailure) e Kreatininde 3 kat artig veya e Ilk 24 saatte <0,3 mg/kg/sa veya
e GFR’de %75 den fazla diisiis veya e 12 saatlik aniiri
e Kreatinin > 4,0mg/dl

L (oss) e Bobreklerde total fonksiyon kaybi(RRT

gereksinimi > 4 hafta)
E(ndstage) | o SDBY(RRT gereksinimi >3 ay)

2.13.1. Miyelom bébregi (kast nefropatisi)

MM’de BY’nin patogenezi daha ayrintili incelenecek olursa dncelikle monoklonal
hafif zincirlerden, ozellikle lambda hafif zinciri toksik etkisi sonucunda
tiibiilointerstisyel alanda hasar olusturmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Monoklonal Ig’in bdbrege toksik hasari disinda; dehidratasyon, hiperiirisemi,
hiperkalsemi, nefrotoksik maddeler de BY gelisimine neden olabilir. Bu etkenler tek

baglarina veya monoklonal Ig’lerin toksisitesini arttirarak bdbrek yetmezliginin
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siddetini arttirabilir. Idrar FLC orani ile BY riskinin dogru orantili olarak artt1ig1 fakat
tipi ile iliskisiz oldugu saptanmistir (115).

Dolasimdaki FLC’ler glomeriillerden filtre edilir ve proksimal tiibiillerden reabsorbe
edilirler. Burada kubilin-megalin kompleks reseptor sistemi ile endositoz yoluyla
hiicre igine gegen FLC’ler lizozomlar i¢inde katabolize edilirler. MM’de, artmig FLC
sonucunda proksimal tiibiillerde, katabolizasyon kapasitesini asar. Bunun sonucunda
tibiil i¢ince FLC miktar1 artar ve distal tiibiillerde Bence-Jones proteini olusur.
Bence—Jones proteinleri de Tamm-Horsfal proteinlerine (THP) distal tiibiillerde
baglanarak kast (silendir) olusumuna sebep olur. Kastlar, distal tiibiiliisleri tikayarak
NFKB yolagmin aktivasyonu ve mitojenle aktive olan protein kinazlarin (MAPK)
ekspresyonu ile inflamatuar cevap, oksidatif stres, nekroz ve apoptoza yol acarak
tibiiler atrofi ve ve fibrozise yol agar. Sonu¢ olarak hasar goéren tiibiiliis ‘kast
nefropatisi’ ya da ‘miyelom bobregi’ olarak da adlandirilan bobrek hasarina neden
olur. Kast nefropatisi, MM’deki bobrek hasarinin %90’indan sorumlu tutulmaktadir.
Hiperkalsemi, asidoz, loop ditiretikleri, dehidratasyon, miyelom bobregi hizlandiran
onemli faktorlerdendir. Kast nefropatisi siklikla akut bobrek yetmezligine neden olsa
da, kronik bobrek hasar1 ile de kendini gosterebilir (116-119). Calismalar,
endositoz inhibisyonu (kiibilin ve megalin kompleks reseptor sisteminin inhibisyonu)
yoluyla FLC endositozunun bloklanmasinin sitotoksisiteyi ortadan kaldirdigini
gostermistir (120, 121). Bu ¢alismalar sonucunda, endositozun bu inflamatuar
stiregler i¢in bir 6n sart oldugu ve tiibiiler hasar1 engellemek igin ii¢ potansiyel
terapotik stratejinin temeli oldugu desteklenmektedir. Birincisi bobrek hasari olan
MM hastalarinda FLC yiikiinii ortadan kaldirmak veya azaltmak; ikincisi, FLC
toksisitesinin bir sonucu olarak aktive olan inflamatuar yolaklari bloke etmek ve

tiglinciisi, potansiyel olarak FLC endositozunu bloke etmektir (119).

MM Kkast nefropatisi, hem renal hem de genel sagkalim (OS) igin son derece kotii
prognozla iliskilidir (122). Bununla birlikte, erken tedavi edilirse, bu antite, MM ile

iligkili tim bobrek hastaliklarinin potansiyel olarak en geri doniislii olan1 olabilir
(123).
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2.13.2. AL amilodioz ve hafif zincir depo hastahg:

MM’ de bobrek hasarina neden olabilen ikinci mekanizma ise Ig’ lerin glomeriiler
birikimi ile meydana gelir. Monoklonal hafif zincirler, glomerillerde amiloid tarzda
(primer amiloidoz gibi fibriler goériiniimde ve Kongo kirmizisina boyanan) ve
amiloid dis1 (hafif zincir depo hastaligi (LCDD), fibriler goriiniim yoktur ve Kongo
kirmizis1 ile boyanmaz) birikerek glomeriilopatiye neden olur. Glomeriilopati
sonucunda da nonselektif nefrotik diizeyde proteiniiri goriiliir. MM hastalarinda
glomertiler hasar varliginm1 degerlendirmek i¢in tan1 aninda 24 saaatlik idrarda
immiinelektroforez, protein, albiimin ve hafif zincirlerin kantitatif tayininin
belirlenmesi Onerilmektedir (124). Amiloidozisde vakalarin %?20’sinde tani aninda
BY goriiliitken, LCDD’de nefrotik diizeyde proteiniiri ile birlikte hastalarin
neredeyse tamaminda tani aninda BY goriiliir. Amiloidoziste daha ¢ok lambda hafif
zincir goriiliirken, LCDD’de daha ¢ok kappa tipi hafif zincir birikimi goriiliir (125,
126).

2.13.3. Tiibiiler fonksiyonel bozukluklar

FLC’lerin proksimal tiibiilde birikmesiyle 1L-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuar
sitokinlerin de salinimi artarak tiibiillerin pargcalanmasina ve tiibiiler reabsorbsiyonun
direk bozulmasina neden olur. Tiibiiler hasar sonucunda hafif zincirlerin, proksimal
tiibliliisde membran tastyicilarint (Na-K-ATPase) bozdugu disiiniilmektedir (127).
Proksimal tiibiiler hasar sonucunda glukoziiri, aminoasitiiri, hipofosfatemi ve
bikarbonat kaybmin goriildiigii, edinsel fankoni sendromu olarak adlandirilan bu
reabsorbsiyon bozuklugu sonucunda proksimal renal tiibiiler asidoz goriiliir.
Proksimal renal tiibiiler asidoz goriilen erigkin hastalarda en sik sebep MM’dir.

Hastalarin %90’1inda bundan kappa hafif zincir birikimi sorumlu tutulur(128).
2.13.4. Diger bobrek hasar1 yapan nedenler

Hiperkalsemi, MM’de bobrek hasarina neden olan en 6nemli sebeplerden birisidir
(69). Hiperkalsemide, kalsiyuma bagl diiirez sonucu dehidratasyon gelisir ve buna
bagl olarak da silendir nefropatisi geliserek bobrek hasarmi arttirir. Bu nedenle
bobrek hasarinin geri dondiiriilebilirligi i¢in en kisa zamanda kalsiyum diizeyi
normallestirilmelidir. Serum kalsiyum diizeyi normale dondiikten sonra bobrek

fonksiyonlart da normale doéner (129). Kalsiyum diizeyinin 11,5 mg/dl {izerinde
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olmasinin, bdbrek fonksiyonlarinin geri dondiiriilebilirligi ile iliskili oldugu da

goriilmiistiir (69).

Hiperiirisemi, malign hiicrelerin niikleik asitlerinin pargalanmasi sonucu goriilebilir.
Plazma iirik asit diizeyi 15 mg/dl diizeyine kadar ¢iktikc¢a, bobrekten iirik asit atilimi
da artar. 15 mg/ dI’nin iizerine ¢ikan {irik asit diizeyinde ise reabsorbsiyon sinir1 agilir
ve lirik asit atiminda asir1 artig olur. Bunun sonucunda distal ve toplayici tiibiillerde
trik asit kristalleri olusur ve bobrek hasar1 gelisir (130-132). Bunun disinda
dehidratasyon, sepsis, tiimor lizis sendromu ve nefrotoksik ajan kullanimi gibi
nonspesifik faktorler de bobrek hasarina sebep olabilmektedir. MM’de ayrica
mebranoproliferatif, kresentik ve kriyoglobulinemik glomeriilonefrit goriilmekte olup

daha az siklikta minimal change hastalig1 da gelisebilmektedir (119).

Tablo 6. MM bobrek hasar1 nedenleri (69)

Hafif zincir atihm
e  Kast nefropatisi( miyelom bobrek)

Immiinoglobulin doku birikimi
e AL amiloidoz
e L|LCDD

Tiibiiler disfonksiyon
e  Fankoni sendromu

Hizlandiricr faktorler
e Hiperkalsemi
o Nefrotoksik ajanlar
e Dehidratasyon

Tablo 7. MM'de klinik belirtiler ve bobrek hasart tipleri arasindaki iliskiler (133)

Akut bobrek yetmezligi (ABY) - Miyelom kast nefropatisi

- Akut tiibiiler nekroz

- lyatrojenik etkiler

- Bobrek parankiminin dogrudan infiltrasyonu
- Akut tiibtilointerstisyel nefropati

Proteiniiri/nefrotik sendrom - LCDD
- Amiloidoz

Kronik bobrek hastaligi (KBH) | - Amiloidoz
- Miyelom kast nefropatisi
- LCDD

Fankoni sendromu - Proksimal tiibiilopati

2.13.5. Tedavi yaklasimi

MM’de kalic1 bobrek hasar olanlarda bile surveyi neoplazinin kontrolii belirler. Yeni
tam alan MM hastalarinda &ncelikle hastamin OKIT adayr olup olmadig

belirlenmelidir. Geng hastalarda OKIT ve yiiksek doz kemoterapi standart olarak
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uygulanmaktadir. Son yillarda OKIT’e uygun hastalarda tedavi baslangicinda,
bortezomib ve immiinmodiilatér ilaglarin kullanilmasiyla pozitif sonuglar
goriilmiistiir (104, 134). Yakin zamanda yapilan klinik deneyler, “yeni” ajanlarla,
Ozellikle proteazom inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarin renal iyilesme sansinin
daha giicli oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, yeni ajanlar ¢aginda MM'de
BY'nin tersine ¢evrilmesinin genel sagkalimi iyilestirip iyilestiremeyecegi

konusunda ¢eliskili kanitlar da vardir (134).

MM’de, BY onlenmesi i¢in hemodinamik optimizasyon ve yeterli iiriner klirensin
saglanmasi1 icin gerekli voliim desteginin saglanmasi Onemlidir. Bunun ig¢in
intravendz salin infizyonu ile voliim arttirilir. Nefrotoksisiteyi arttiracak ilaclardan
(non steroid antiinflamatuar ilaglar ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
inhibitorleri gibi), intravendz kontrast madde alimimndan ve oOzellikle loop
ditiretiklerinden kacinilmalidir. Loop diliretikler (furosemid), distal tiibiil sodyum
atitlmimi  arttirarak  THP  ¢oziiniirliglinii  azaltacagindan  kast  olusumunu
kolaylastirdig1 icin tercih edilmezler. Hiperkalsemide kalsiyuma bagli ditlirez sonucu
dehidratasyon ve renal vazokonstriksiyon gelisir ve buna bagl olarak da silendir
nefropatisi gelisimi hizlanir ve bobrek hasarini arttirir. Bu nedenle hiperkalsemi

tedavisinde agresif davranilmalidir.(135)

Hiperkalsemide yine intravendz salin ile voliim destegi saglanmali, bifosfonatlardan
ozellikle ibandronat ve pamidronat, zolendronik asite gore diisiik renal toksisite riski
nedeniyle oncelikli tercih edilir (136, 137). Kreatin klirensi 30 ml/dak altinda olan
hastalarda bifosfonatlarin yerine denosumab kullanilabilir. Bu onlemlere ragmen
diizelmeyen direngli hiperkalsemi varliginda diisiik kalsiyumlu diyalizat ile

hemodiyaliz (HD) uygulanmalidir (138).

Hiperiirisemi daha Once de bahsedildigi gibi kast nefropatisini hizlandiran
faktorlerden birisidir. Bu nedenle hiperiiriseminin engellenmesi 6nem tasimaktadir.
Kemoterapi oncesinde mutlaka hiperiirisemi profilkasisi yapilmalidir. Aspirin ve
tiyazid diiiretikleri gibi hiperiirisemiye neden olan ilaglardan kaginilmalidir. Idrar
alkalizasyonu saglanmali ve ph>7 iizerinde tutulmalidir. Ancak alkalizasyon oncesi

idrardaki iirik asit diizeyini azaltmak i¢in idrar voliimii arttirilmalidir. Allopiirinol,
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kemoterapiden 1-2 giin 6nce iirat olusumunun azalmasi i¢in baglanmali ve tedaviye 2

hafta kadar veya hiperiirisemi riski azalana kadar devam edilmelidir (138).

Tablo 8. Miyeloma bagli bobrek fonksiyon bozuklugunun yonetimi (138)

Genel 6nlemler

Nefrotoksik ilaglardan kacinma

Kristaloid ¢ozeltilerle voliim arttirilmasi
Ditiretiklerden kaginilir

Intravendz kontrast alimindan kaginilir

Serum kalsiyum ve iirik asit diizeyleri takip edilir
Gerekirse RRT

Hiperkalsemi

Kristaloid ¢ozeltilerle voliim arttirilmasi
Loop diiiretiklerinden kaginilir
Kalsitonin ve bifosfonat(pamidronat)

Hiperiirisemi

IV %0,9'luk izotonik NaCl ile voliim genisletme

Allopurinol(Urat olusumunu ksantin oksidazi inhibe ederek azaltir)
Rasburikaz(Urati suda ¢dziiniir metaboliti olan allantoine doniistiiriir)

FLC yiikselmesi

IV %0,9'luk Izotonik NaCl ile intravaskiiler voliim arttirilir

Bortezomib, lenalidomid veya talidomid igeren ajanlar verilir

FLC’yi azaltmak i¢in plazmaferez gibi ekstrakorporal tedaviler yapilabilir

MM ile ilgili yakin zamanli epidemiyolojik calismalar, bobrek hastaligi sikligi birkag
yil i¢inde degismese de, ciddi ABY olan hastalarda hem hematolojik yanitin hem de
genel sagkalimin son dekatta Onemli Olclide iyilestigini gostermektedir. Bu
gelismeler yeni kemoterapotik ajanlarin yakin zamanda piyasaya siiriilmesiyle

iliskilendirilmistir (139, 140).

Miyelom bobregin tedavisindeki basari, tedavinin erken baslatilmasina ve FLC
konsantrasyonlarinda hizli azalmaya baglidir. Serum FLC seviyelerinde erken diisiis,
yiiksek renal iyilesme orani ile iligkilidir. 21. giinde FLC seviyelerinde 6nemli bir
azalma saglanirsa, siddetli ABY olan hastalarin %80'inde bobrek fonksiyonlariin
geri dondirilebildigi gorilmistir (141). Geleneksel kemoterapi protokolleri ile
yapilan Onceki g¢alismalar, yiiksek doz deksametazonun FLC'leri hizla azalttigini
gostermistir. Talidomid ve proteazom inhibitorii bortezomib gibi daha yeni yeni
ajanlar da FLC konsantrasyonlarini hizla diisiiriir, buna renoprotektif kemoterapi adi
verilmistir (138). Bortezomib bazli rejimlerle tedavi edilen MM hastalar1 igin bobrek

fonksiyonunda 6nemli iyilesme bildirilmistir ve bu nedenle, ABY ile basvuran MM
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hastalar1 i¢in tercih edilen tedavi olarak kabul edilirler. Bortezomib, FLC
konsantrasyonlarini hizla azaltir. Ek olarak, NFKB yolaklarini inhibe ederek lokal
inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir ve tiibiiler hiicrelere 6zgii antiapoptotik
yolaklar1 indiikler (142). Bortezomib metabolizmasi bobrek fonksiyonundan
etkilenmez ve bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara tam dozlarda
giivenle uygulanabilir (143, 144). Bortezomib, talidomid ve lenalidomid,
deksametazon ile birlikte verildiginde BY geri donebilmekte ve tedaviye miyelom
yanit1 artmaktadir (145-147).

Yakin zamanda, kronik bobrek hastaligi olan MM hastalarinda yeni ajanlardan
karfilzomib ve pomalidomid ile etkili sonuglar alinmistir. Yapilan galigsmalarda
relaps refrakter miyelom dahil, diyalize giren SDBY olan hastalarda karfilzomib

kullaniminin giivenli oldugu da gozlenmistir (148).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali’nda Ocak 2010 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda tani alan, tedavi ve
takipleri bu merkezde yapilan IMWG kriterlerine gére MM tanisi almis ve RIFLE
kriterlerine goére ABY ile bagvuran 97 hasta dahil edildi. Hastalarin dosya bilgileri

retrospektif olarak incelendi.

Dahil edilen hastalar secilirken MM tanisi alan 520 hasta dosyasi tarandi. Hastalar
secilirken asagidaki kriterler dikkate alindi.

1. 18 yasindan biiyiik olan

2. RIFLE kriterlerine gére ABY ile bagvuran

3. Tam aninda yeterli anamnez bilgisi olan, laboratuvar, radyolojik ve kemik
iligi sonuglarina erisilebilen ve takiplerine merkezimizde devam eden hastalar

4. En az 4 kiir indiikksiyon kemoterapisi alanlar ve 4 kiir KT sonrasi, kontrol

kemik iligi bakilarak yanit degerlendirilmesi yapilan hastalar dahil edildi.

[lk 3 ay igerisinde 6len ve MGUS, SMM ve Waldenstrém Makroglobulinemisi tanisi

alan hastalar ise dislandi.

3.1. Klinik, Laboratuvar, Kemik iligi ve Radyolojik Degerlendirme
Tespit edilen 97 hastanin bilgileri, retrospektif olarak elektronik hastane yonetim
bilgi sistemi ve hasta arsiv dosyalar1 incelenerek asagida siralanan bilgiler kayit

edilmistir.

1. Hastanin tan yasi, cinsiyeti

2. Tam tarihi, son vizit tarihi ve 6len hastalarda 6liim tarihi

3. Bagvuru anindaki ana sikayeti

4. Ek komorbid hastaliklar ( hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetmezligi,
koroner arter hastalig1, maligniteler, akciger hastaliklar1 ve diger hastaliklar)

5. Bagvuru anindaki laboratuvar degerleri
(@) Hemogram degerleri ( hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, notrofil,

trombosit, MCV, MPV)
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10.

11.

(b) Biyokimya degerleri (BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
fosfor, albiimin, total protein, iirik asit, alkalen fosfataz, ESR, CRP, SB2M,
LDH)

(c) Paraprotein tipleri, diizeyleri (IgG kappa ve lambda, IgA kappa ve lambda,
IgM kappa ve lambda, serbest lambda hafif zincir ve serbest kappa hafif
zincir) ve etkilenen/etkilenmeyen FLC oran1 (FLCR)

(d) Kreatinin bazli formiillerle hesaplanabilen (MDRD’ye gore) glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR)

Bagvuru aninda plazmasitom ve litik lezyon varligi, litik lezyon varsa litik
lezyonun bulundugu yer

Bagvurudaki kemik iligi plazma hiicre orani

Bagvuru anindaki ISS evresi ve DSS evresi ( R-ISS evrelemesi hastalarin
genetik sonuglarina yeterince ulagilamadigi i¢in kullanilmadi) kaydedildi.

ABY ile bagvuran hastalarin bobrek hasar1 derecesi, bagvuru anindaki kreatinin
ve GFR diizeylerine gore, RIFLE kriterleri kullanilarak;

(a) Risk: Baslangi¢ diizeyine gore 7 giin iginde kreatinin diizeyinde %50 artig
(b) Injury: Kreatininde 2 kat artis

(c) Failure: Kreatininde ti¢ kat artis veya kreatinin >4mg/dl tanimlanarak 3
gruba ayrildi. RIFLE kriterleri daha 6nce tablo 5’de gosterilmistir. Hastalar
yalnizca serum kreatinin (SCr) standardina gore evrelendirildi. Glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) kriterleri, tim GFR veya kreatinin klirens denklemleri
yalnizca kararli durum kosullarinda gegerli oldugu i¢in elimine edilmistir(149).
Retrospektif bir ¢caligmada idrar ¢ikis bilgilerinin elde edilmesindeki zorluktan
dolayi idrar ¢ikis kriterleri de kullanilamamustir.

Hastalarin birinci basamakta aldiklar1 tedavi protokolii, tedaviye baslama
zamani, tani ile tedaviye baslama zamani arasinda gegen siire (<5 giin ve >5
giin olarak kategorize edildi) ve devam eden takibinde OKIT uygulanma
durumu kaydedildi.

Tedaviye miyelom yaniti, tablo 4’te daha once gosterilen IMWG yanit
kriterleri baz almarak en az 4 kiir indiikksiyon kemoterapisi sonrasi
degerlendirildi. Tedaviye yanit alinan grup TY, sTY ve CIKY olarak, yanit
alinmayan grup ise KY, MY, DH, PH olarak kabul edildi.
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12

13.
14.

. Hastalarin ilk bagvuru aninda HD, plazmaferez ve radyoterapi yapilma

durumlar kaydedildi.

Bobrek biyopsisi yapilanlarda biyopsi sonuglari incelendi.

Hastalarda en az 4 kiir indiiksiyon tedavisi sonrasi renal yanit tablo 9’ da
gosterildigi iizere IMWG antimiyelom tedaviye renal yanit kriterleri baz
alinarak degerlendirildi (5). Tam yanit alinan hastalar BY diizelen, parsiyel
yanit, mindr yanit ve yanit alinamayan hastalar BY diizelmeyen hastalar olarak

kategorize edildi.

Tablo 9. IMWG antimiyelom renal yanit kriterleri (5)

Tam yanit GFR 50 ml/dk altindan 60 ml/dk’nin iistiine ¢ikmasi

Parsiyel yanit GFR 15 ml/dk’nin altindan 30-59 ml/dk’ya ¢ikmasi

Mindr yanit GFR’nin 15 ml/dk’nin altindan 15-29 ml/dk’ya veya 15-29
ml/dk’dan 30-59 ml/dk’ya ¢ikmasi

15.

16.

17.

18.

19.

Bu

BY diizelen hastalarda, BY ’nin diizelme siiresi, BY 'nin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilecek risk faktorleri (hiperkalsemi, hiperiirisemi, dehidratasyon, analjezik

kullanimi, kalp yetmezligi, kontrast madde, dehidratasyon) varlig1 incelendi.

Hastalarin devam eden takiplerinde relaps refrakter BY gelisme durumu ve
refrakter bobrek yetmezliginin gelisme tarihi kaydedildi.

Takipte HD ihtiyaci olan hastalar ve HD’den ¢ikis durumu degerlendirildi.
Hastalarin, devam eden takiplerinde son renal degerlendirmesi (renal fonksiyon
normal, kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi) yapildi ve
SDBY gelisen hastalarda SDBY gelistigi tarih kaydedildi.

Olen hastalarm 6liim tarihi ve 6liim sebebi, yasayan hastalarm son kontrol tarihi
kaydedildi. Genel sagkalim degerlendirmesi i¢in 6len hastalarda 6lim tarihine
kadar gecen siire, yasayan hastalarda ise son kontrol tarihine kadar gegen siire

olarak tanimland:.

veriler degerlendirilerek BY diizelen ve diizelmeyen hastalar yas, cinsiyet,

komorbid hastaliklar, gelis kreatinin diizeyleri, birinci basamak tedavi ile tani

arasinda gegen siire, evre, hemogram, biyokimya, paraprotein tipleri, plazmasitom ve

litik lezyon varligi, baslangic anindaki HD ve plazmaferez yapilma durumu, etki

eden risk faktorleri, renal biyopsi sonuglari, alinan kemoterapi protokolleri ve 4 kiir
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kemoterapi sonrast IMWG miyelom yanitlar1 kiyaslanarak BY nin diizelmesine etki

eden faktorler ve tedaviye miyelom yaniti ile iliskisi ve OS iliskisi arastirildi.
3.2.Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 bulgular kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri ile

sunulmustur.

Coziimleyici analizlerde kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
Fisher’in kesin ki-kare testleri ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri, histogram
grafikleri ve merkezi limit teoremi goz Oniinde bulundurularak degerlendirilmistir.
Normal dagilima uygun olarak degerlendirilen siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi
ortalamalarin karsilastirilmasinda Student-t testi; normal dagilima uygun olarak
degerlendirilmeyen siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Whitney u testi kullanilmistir. ki siirekli degiskenin iliskisinin degerlendirilmesinde
normal dagilima uyan degiskenler icin Pearson korelasyon testi; uymayan
degiskenler icin Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Sag kalim analizleri
Kaplan-Meier yontemi ile gergeklestirilmis; gruplar arasi sag kalim siirelerinin

karsilagtirilmasinda Log-rank testi kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin girisi ve

istatistiksel analizi IBM SPSS 24,0 paket programi ile ger¢eklestirilmistir.
3.3. Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni

Calismaya baslamadan énce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 25.08.2022 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/545 say1 ve 2022/375 karar no

ile onay alinmstir.
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4. BULGULAR
4.1.Demografik Bulgular

Calismamizda MM tanili ABY ile basvuran 97 hasta incelendiginde hastalarin
%69.07’s1 (n=67) erkek, %30,93’1i (n=30) kadin hastalar yer almaktadir. Erkek/kadin
orant: 2,23 saptanmigtir. Tiim hastalarin ortalama yas1 62,91+8,81yildir. Hastalarin
en biiyiigli 83 yasinda, en kiicligli ise 40 yasindadir. Ortanca yas ise 63 olarak

bulunmustur.

Tablo 10. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Yas (y1l)
Say1 Yiizde .
Cinsiyet ) (%) Ortalama SS Medyan Maks Min
Erkek 67 69,07 63,37 8,65 62 83 44
Kadn 30 30,93 61,87 9,22 64 78 40
Toplam 97 100 62,91 8,81 63 83 40

Hastalarda tan1 aninda eslik eden komorbiditelere bakildiginda en sik %52,58 (n=51)
ile hipertansiyon mevcuttu. Koroner arter hastaligi %18,55 (n=18), diabetes mellitus
%11,34’ iinde (n=11), kalp yetmezligi %10,31’ inde (n=10), malignite ise %4,12
(n=4) hastada tespit edildi. Hastalarin %30,9’unda (n=30) ek komorbidite
saptanmazken %69,1’inde (n=67) en az bir komorbid hastalik , %25,7’sinde (n=25)
ikiden fazla komorbid hastalik eslik etmekteydi.

Tablo 11. Ek komorbid hastaliklar

Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon ok s i
P y Var 51 52,58
_ ] Yok 86 88,66
Diabetes Mellitus Var 1 11,34
Yok 87 89,69
Kalp Yetmezligi Var 10 10,31
] Yok 79 81,45
Koroner arter hastalig Var 18 18,55

Toplam 97 100

Hastalarin tan1 aninda temel basvuru sikayetlerine gore degerlendirildiginde
hastalarin  %28,87°sinde (n= 28) sirt ve bel agrisi, %21,65’1 (n=21) halsizlik,
%20,62° si (n=20) kemik agrisi, %10,3’ i (n=10) nefes darligi, %9,28” 1 (n=9)
tiremik semptomlarla bagvurmustur. Bu verilere gore en sik basvuru sikayeti sirt ve

bel agrisidir.
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Tablo 12. Bagvuru aninda temel sikayet

Say1 (n) Yiizde (%)

Sirt ve bel agirisi 28 28,87
Kemik agrisi 20 20,62
Uremik semptomlar 9 9,28

. Nefes darlig1 10 10,31

Basvuru aninda temel sikayet Kilo kayb1 8 8.25

Halsizlik 21 21,65
Diger semptomlar 1 1,03
Toplam 97 100

4.2. Hemogram ve Biyokimya Degerleri

Hastalarin basvuru anindaki hemogram degerleri incelendiginde ortalama
hemoglobin diizeyleri 9,5 + 1,58 g/dl, beyaz kiire sayis1 7,63 + 3,79 bin/ul, notrofil
sayist 4,72 + 2,63 bin/ul, trombosit sayisi ise 212.453+94.695 mm?® olarak

bulunmustur. Bakilan diger hemogram degerleri tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Bagvuru aninda hemogram degerleri

Ortalama SS Medyan Maks Min
WBC(bin/ul) 7.63 3.79 6.74 30.00 1.79
Notrofil(bin/ul) 4.72 2.63 4.15 16.440, 0,75
Hemoglobin(g/dl) 9,5 1,58 94 13,4 51
Hematokrit 28,4 4,46 28 42,1 16
Trombosit(mm?) 212.453 94.695 198.000 596.000 47.000
MPV (fL) 8,64 1,57 8,4 13 6,1
MCV (fL) 92,57 571 92,3 107 79

Basvuru anindaki hemoglobin degerleri incelendiginde tiim erkek hastalarda
hemoglobin degeri <13,5 gr/dl, tiim kadin hastalarda ise <12 gr/dl olarak
bulundugundan hastalarin %100’ (n=97) anemik olarak saptandi. Anemik hastalarin
%88,66’sinda (n=86) normositer anemi, %9,28’inde makrositer anemi ve %?2,06’
sinda mikrositer anemi saptanmistir. Hastalarin % 2,06’sinda (n=2) ndtropeni,

%30’unda (n=30) trombositopeni saptanmustir.

Hastalarin bagvuru anindaki biyokimya degerleri incelendiginde kreatinin degeri
ortalama 3,78+ 2,3 mg/dl, ortalama iirik asit degeri 7,3+ 2,71 mg/dl, ortalama
diizeltilmis kalsiyum degeri 10,59+ 2,32 gr/dl, ortalama albliimin degeri 3,56+ 0,72
gr/dl, ortalama total protein degeri 7,82+ 2,1 gr/dl ve ortalama GFR 22,68+12,97
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ml/dk/1,73m? olarak saptandi. Diger biyokimyasal degerler ise tablo 14°te

Ozetlenmistir.

Tablo 14. Bagvuru anindaki biyokimya degerleri

Ortalama SS Medyan Maks Min
GFR
(mlidk/1,73m?) 22,68 12,97 21 49 4,6
BUN(mg/dlI) 45,95 22,67 42 106 12
Kreatinin(mg/dl) 3,78 2,30 2,82 13,20 1,37
Urik asit(mg/dl) 7,3 2,71 7,2 14,5 2,3
Sodyum(mEg/L) 137,53 4,51 137 153 126
Potasyum(mEg/L) 4,69 ,69 4,6 6,5 3,2
Klor(mEg/L) 102,18 7,61 103 120 55
Kalsiyum(mg/dl) 10,59 2,32 9,6 17,3 6,9
Fosfor(mg/dl) 4,34 1,33 4,1 8 1,4
Albumin(g/dl) 3,56 72 3,6 4,8 2
Total protein(g/dl) 7,82 2,1 6,9 13,1 3,8
ESR(mm/saat) 92,75 34,46 103 150 10
CRP(mg/L) 19,61 30,26 7,3 168 0,2
LDH(U/L) 240,56 104,98 210 660 100
SB2M(ng/ml) 10.107 6.736 8.333 32.601 1.824
ALP(1U/L) 88,9 44,89 78 296 30

Hastalarin paraprotein tipleri incelendiginde %43,3’ilinlin (n=42) IgG , %35,05’inin
(n=34) serbest hafif zincir, %20,61’inin (n=20) IgA tipi oldugu saptanmistir.
Calismamizda IgM ve IgD tipleri hi¢ saptanmamuistir. Paraprotein alt tipleri ise tablo

15’de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Paraprotein alt tipleri

Say1 (n) Yiizde (%)
1gG kappa 28 28,87
IgG lambda 14 14,43
IgM kappa 0 0
IgM lambda 0 0
Paraprotein tipi IgA kappa 15 15,46
IgA lambda 5 5,15
Serbest kappa 15 15,46
Serbest lambda 19 19,59
Non sekretuar 1 1,03
Toplam 97 100

4.3. Evreleme

Hastalar ISS ve DSS evrelemelerine gore gruplandirildiginda en sik %73,2 (n=71)
ile ISS evre 3 ile, DSS’ye gore en sik %63,92 (n=62) ile evre 3b ile bagvurduklar

tespit edilmistir. Evreleme bilgileri tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16. ISS ve DSS’ye gore hastalarin dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evre 1 7 7,22
ISS Evrelemesi Evre 2 19 19,59
Evre 3 71 73,20
la 5 5,15
1b 2 2,06
. 2a 10 10,31
DSS Evresi 2b 13 13.40
3a 5 5,15
3b 62 63,92
Toplam 97 100,00

4.4. Kemik iligi Degerlendirmesi

Hastalarin tan1 aninda kemik iligi plazma hiicre yiizdeleri incelendiginde ortalama
%51,32426,79 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 75’inin kemik iligi plazma hiicre

yiizdesi %30’un iizerinde saptanmistir.
4.5. Akut Bobrek Yetmezligi fle Basvuran Hastalarin Derecelendirilmesi

Hastalar daha Once tablo 5’te gosterilen RIFLE smiflamasina gore
degerlendirildiginde risk grubunda %18,6 (n=18), injury grubunda %45,4 (n=44) ve
failure grubunda %36,1 (n=35) hasta tespit edilmistir.

Tablo 17. RIFLE’ye gore hastalarin siniflandirilmasi

Say1 (n) Yiizde (%)
Risk 18 18,6
RIFLE | Injury 44 45,4
Failure 35 36,1
Toplam 97 100

4.6. Goriintiilleme Sonuclar

Hastalarin %15,46’sinda (n=15) plazmasitom izlendi. Hastalarin %65,98’inde (n=64)
litik lezyon goriildi. Litik lezyon goriilen hastalarda lezyonlar en sik %43,75 (n=28)
ile vertebralarda izlenmistir. litik lezyon dagilimlar: tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Litik lezyonlarin dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Vertebra 28 43,75
Kosta 5 7,81
Litik lezyon Kafatas: 6 9,38
yeri Pelvis 8 12,5
Yaygin litik lezyon 15 23,44
Femur 2 3,13
Toplam 64 100
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Tablo 19. Bobrek biyopsisi sonuglari

Say1 (n) Yiizde (%)
Yok 89 91,8
. . . Kast nefropatisi 5 52
Bobrek biyopsisi 4| “Amiiloidoz 1 1
Glomeriilonefrit 2 2,1
Toplam 97 100

4.7. Bobrek Yetmezligi Gelismesinde Etkili Risk Faktorleri

BY’nin gelismesinde etkili risk faktorleri incelendiginde hastalarin %32,99’unda
(n=32) hiperkalsemi, %31,96’sinda (n=31) hiperiirisemi, %25,77’sinde (n=25)
analjezik kullanimi, %11,34’{inde (n=11) dehidratasyon, %10,31’inde (n=10 ) kalp
yetmezligi ve %8,24’linde (n=8) kontrast madde alim1 tespit edilmistir. Hastalarin

%14,4’tinde (n=14) risk faktorii tespit edilmemistir.
4.8. Tedavi, Tedavi Yamtlar1 ve Takip izlemleri

Hastalarimizin %24,74’inde (n=24) basvuruda HD ihtiyac1 oldugu goriildii. HD
yapilan hastalarin %29,41°1 (n=24) HD’den ¢ikis saglarken, %70,59’u (n=10) HD
bagimh kaldi. Hastalarin %19,59’unda (n=19) relaps refrakter bobrek yetmezligi
gelisti. Hastalarin devam eden takiplerindeki HD durumlarn tablo 20’de

Ozetlenmistir.

Hastalardan %4,12’tinde (n=4) hiperviskozite semptomlar1 goriilmesi {izerine
plazmaferez uygulanmis, %12,37’sine (n=12) ilk basvuruda plazmasitom nedenli
radyoterapi uygulanmstir.

Tablo 20. Hastalarin bagvuru ve takipteki HD durumlari

Say1 (n) Yiizde (%)
Bagvuruda diyaliz varlig Yapilmadi 73 75,26
Yapild: 24 24,74
Relaps refrakter bobrek yetmezligi Yok 78 80,41
Var 19 19,59
Takipte HD ihtiyaci Olmadi 63 64,95
Oldu 34 35,05
HD yapilanlarda HD’den ¢ikis Yok 24 70,59
Var 10 29,41

Devam eden takiplerinde hastalardan %37,11’ine (n=36) OKIT yapildig1 tespit

edilmistir.
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Hastalarda first line tedavi ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 11,06 + 12,95 giin
olarak tespit edildi.

BY diizelen hastalarda BY’nin diizelme siiresi ortalama 19,72+16,62 giin olarak

hesaplanmistir. Minimum 6 giinde maksimum ise 90 giinde diizelme goriilmiistiir.

Hastalarin takip siiresince son renal degerlendirmeleri incelendiginde %24,7’sinin
(n=24) SDBY, %42,3’linlin (n=41) kronik bdbrek hastasi, %33’linlin (n=32) ise

renal fonksiyonlarinin normal oldugu goriildi.

Hastalarda uygulanan kemoterapi protokolleri incelendiginde hastalarin %39,2’sinde
(n=38) VAD protokolii aldig1 goriilmiistiir. Diger hastalarin tamaminda %61,8
(n=59) oraninda bortezomib bazli rejim aldigi goriilmektedir. Hastalarin aldigi

kemoterapi protokolleri tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Uygulanan kemoterapi protokolleri

Kemoterapi protokolii Say1 (n) Yiizde (%)
Vinkristin-adriamisin-deksametazon(VAD) 38 39,2
Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon(VCd) 29 29,9
Bortezomib-deksametazon(VD) 16 16,5
Bortezomib-Melfalan-Prednizon(VMP) 8 8,2
Bortezomib-Talidomid-Deksametazon (VTd) 6 6,2

Toplam 97 100

Hastalar daha 6nce tablo 9° da gosterilen IMWG antimiyelom tedaviye renal yanit
kriterlerine gore degerlendirildiginde hastalarin %49,5’inde (n=48 ) tam yanit,
%10,3’linde (n=10) parsiyel yanit, %]17,5’inde (n=17) mindr yanmt, %22,7’sinde
(n=22) hig renal yanit alinamadig1 goriilmiistiir. Hastalarda tam yanit alinanlar, BY
diizelen hastalar olarak kabul edildi. Parsiyel yanit, mindr yanit ve hi¢ yanit
alimamayanlar BY diizelmeyen hastalar olarak kabul edildi. Bu baglamda hastalarin
%49,5’1 (n=48 ) BY diizelen, %50,5’1 (n=49) BY diizelmeyen hastalar olarak 2 gruba
ayrild.

Hastalarin en az 4 kiir birinci basamak tedavi sonrasi, verilen kemoterapiye IMWG
miyelom yanitlar1 tablo 22°de 6zetlenmistir. IMWG antimiyelom tedaviye renal

yanitlari ise tablo 23’te gosterilmistir.
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Tablo 22. 4 kiir sonrasi verilen kemoterapiye IMWG miyelom yanitlari

Kemoterapi
VAD VCd VD VMP VTd
Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
n % (n)
(%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
TY 11 28,95 11 37,93 2 12,5 1 12,5 3 50
sTY 5 13,16 4 13,79 2 12,5 1 12,5 0 0
CIKY 6 15,79 5 17,24 1 6,25 0 0 1 16,67
KY 8 21,05 6 20,69 2 12,5 5 62,5 2 33,33
MY 0 0 0 0 3 18,75 0 0 0 0
DH 7 18,42 1 3,45 1 6,25 1 12,5 0 0
PH 1 2,63 2 6,9 5 31,25 0 0 0 0

Tablo 23. IMWG anti miyelom kriterlerine gore tedaviye renal yanit oranlari

Kemoterapi
VAD VCd VD VMP VTd

n % n % n % n % n %

Tam yanit 23 60,53 12 41,38 6 37,50 4 50 3 50
Parsiyel yanit 3 7,89 5 17,24 1 6,25 0 0 1 167’6
- 16,6

Minor yanit 7 18,42 5 17,24 3 18,75 1 12,5 1 7
16,6

Yanit alinamadi 5 13,16 7 24,14 6 37,5 3 37,5 1 7
Toplam 38 100 29 100 16 100 8 100 6| 100

4.9. Bobrek Yetmezligi Diizelen ve Diizelmeyen Hastalarin Kiyaslanmasi

4.9.1. Demografik ozellikler, komorbidite, risk faktorleri ve laboratuvar

parametreleri

BY diizelen (n=48) ve BY diizelmeyen (n=49) hastalar kiyaslandiginda gruplar

arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,417 ve p=0,618). Bulgular tablo 24’te 6zetlenmistir.

Tablo 24. Renal yanit iizerine demografik 6zelliklerin etkisi

— Erkek
Cinsiyet Kadm
<65 yas
Y
» >65 yas

Renal yanit
diizelenler

BY

(n=48)
n

35

13

26

22

%
52,24
43,33
47,27
52,38

BY diizelmeyenler | Toplam
(n=49) (n=97)

n % n %
32 47,76 67 100
17 56,67 30 100
29 52,73 55 100
20 47,62 42 100

0,417

0,618

Hastalarda eslik eden komorbid hastaliklarin sayisi ve ¢esidinin, BY diizelmesine

etkisi tespit edilememistir. Bulgular tablo25’te gésterilmistir.
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Tablo 25. Komorbid hastaliklar ve BY diizelme iliskisi

Renal yanit

BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam P
(n=48) (n=49) (n=97)
n % n % n %
Komorbidite <2 38 52,78 34 47,22 72 100 0271
sayist >2 10 40 15 60 25 100 '

. , Yok 26 56,52 20 43,48 46 100 .
Hipertansiyon Var 22 | 4314 29 5686 51 100 @ O188
Diab?tes Yok 44 51,16 42 48,84 86 100 03558
Mellitus Var 4 36,36 7 63,64 11 100 '
Kalp Yetmezligi Yok 43 49,43 44 50,57 87 100 1

Var 5 50 5 50 10 100

@Pearson Ki-kare Testi
bFisher’in Kesin Ki-kare Testi

Hastalar bagvuru aninda kreatinin diizeylerine gore tablo 5’te daha 6nce gosterilen
RIFLE kriterlerine gore ABY derecelendirilmesi incelendiginde; risk grubunda
bulunan 18 hastanin %77,78” inde (n=14) BY diizeldigi, injury grubunda bulunan 44
hastanin %63,64’iiniin (n=28) BY diizeldigi, failure grubunda bulunan 35 hastanin
%82,86’sinda (n=6) ise BY diizelmedigi goriilmiistiir. Gelis kreatinin diizeyi ve
dolayisiyla RIFLE diizeyi arttikga BY geri dondiiriilememe orani artmuistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,001). ABY derecesinin, renal yaniti
ongordiigl tespit edildi. RIFLE derecesi ve BY diizelme iligkisi tablo 26°da

gosterilmistir.

Tablo 26. RIFLE ve BY diizelme iliskisi

Renal yanit
BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam
(n=48) (n=49) (n=97) P

n % n % n %
Bagvuru Risk 14 77,78 4 22,22 18 100
aninda Injury 28 63,64 16 36,36 44 100
RIFLE Failure 6 17,14 29 82,86 35 100 | <0001
siiflamast Toplam 48 49,48 49 50,52 97 100

Hastalarda BY gelismesine etki eden risk faktorlerinin, BY diizelmesine etkisi
incelendiginde hiperiirisemi, analjezik kullanimi, kalp yetmezligi ve dehidratasyon
faktorlerinin BY diizelmesi ile iligkisi saptanmamistir. Kontrast madde alimi ile
iligkisine ise hasta sayisinin az olmasindan dolayr istatistiksel olarak yorum
yapilamamistir. Hiperkalsemi goriilen 32 hastanin = %78,13’tinde (n=25) BY

diizeldigi, goriilmiis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustir (p<0,001).

40



BY gelisimine etki eden risk faktorlerinin, BY diizelmesi ile iligkileri tablo 27°de

Ozetlenmistir.

Tablo 27. BY gelisimine etki eden risk faktorlerinin, BY diizelmesi ile iliskileri

Renal yanit
BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam
(n=48) (n=49) (n=97) P
n % n % n %
. . Yok 23 3538 42 64,62 65 | 100
Hiperkalsemi Var 25 78,13 7 21,88 32 | 100 o001
. Yok 36 54,55 30 4545 66 | 100
Hipertirisemi var 12 38,71 19 61,29 31 | 100 0,146
. Yok 35 48,61 37 51,39 72 | 100
Analjezik Var 13 52 12 48 25 | 100 0.77
Kontrast madde Yok 46 51,69 43 4831 89 | 100
var 2 25 6 75 8 100
. Yok 45 52,33 41 47,67 86 | 100
Dehidratasyon Var 3 27,27 8 72,73 1 100 M8
Yok 45 50 45 50 90 | 100
Kalp yetmezligi Var 3 42,86 4 57,14 7 100 0,716

Hastalarin tan1 anindaki hemogram degerleri incelendiginde, beyaz kiire sayisi,
notrofil degeri, hemoglobin degeri, hematokrit degeri, trombosit sayisi, MPV ve

MCYV degerleri ile BY diizelmesi arasinda iligki saptanmamustir.

Hastalarin gelis biyokimya degerlerine bakildiginda; BUN diizeyi BY diizelen
hastalarda ortalama 39,68+23,8 mg/dl olarak tespit edilmis ve BY diizelmeyen
hastalara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,006). Basvuru anindaki
kreatinin diizeyi, BY diizelen grupta ortalama 2,67+1,41mg/dl saptanarak BY
diizelmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi, BY diizelen hastalarda ortalama 11,334+2,49
mg/dl bulunmus ve BY diizelmesinde etkili faktorlerden biri oldugu kanitlanmistir
(p=0,002). Serum fosfor diizeyi BY diizelmeyen grupta 4,84+1,28 mg/dl bulunmus
ve BY diizelen gruba gore anlamli yiiksek oldugu ve hiperfosfateminin BY
diizelmemesine etkili olabilecegi tespit edilmistir (p<0,001). Total protein diizeyi ise
ortalama 8,29+ 2,32 mg/dl olarak bulunmus ve BY diizelmesinde istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,028). Urik asit, LDH, ALP, ESR ve CRP diizeyleri ile BY
diizelmesi arasinda iliski saptanmamustir. Diger biyokimyasal degerlerin iligkisi

tablo 28°de gosterilmistir.

Yapilan aragtirmalar sonucunda FLCR’nin > 100 olmasinin SMM’den MM’ye hizli
ilerlemede bir 6ngorii oldugu belirlenmis ve IMWG son klavuzunda FLCR> 100
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olmasmin CRAB kriterleri karsilanmasa dahi MM’de tedavi endikasyonu olarak
belirlendigi daha 6nce tablo 1 ve tablo 2’de gosterilmistir. Serum FLCR tani aninda
kullanimina ek olarak hastalik izlemi ve yanit degerlendirmesinde de kullanilir. Kast
nefropatisinde FLCR diisme hizinin renal iyilesmenin 6nemli prediktorlerinden birisi
oldugu tespit edilmistir (150). Biz de ¢alismamizda, bu bilgiler dikkate alinarak
hastalart FLCR>100 ve FLCR<100 olarak 2 gruba ayirdik. FLCR ile BY diizelmesi
arasindaki iliskiyi saptamaya calistik. FLCR>100 olan 35 hastanin %57,14’linde
(n=20) BY diizelmedigi, %42,86’sinda (n=15) ise BY diizeldigi goriilse de FLCR ile
BY diizelmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olmadig1 saptanmistir
(p=0,327).

Tablo 28. Biyokimya degerleri ve BY diizelme iliskisi

Renal yamit

BY diizelenler (n=48) BY diizelmeyenler (n=49) p

Ortalama SS Ortalama SS
BUN(mg/dl) 39,68 23,80 52,09 19,88 0,006
Kreatinin(mg/dl) 2,67 1,41 4,87 2,49 <(1)’OO
Urik asit(mg/dl) 6,76 2,73 7,83 2,60 0,051
Sodyum (mEg/L) 136,9 4,82 138,14 4,15 0,175
Potasyum (mEg/L) 4,56 0,64 4,82 72 0,06
Klor (mEg/L) 100,71 9,32 103,61 5,14 0,06
Kalsiyum (mg/dl) 11,33 2,49 9,87 19 0,002
Fosfor(mg/dl) 3,83 1,19 4,84 1,28 <§)’00
Albumin (g/dl) 3,39 0,72 3,73 0,68 0,128
Total protein(g/dl) 8,29 2,32 7,36 1,76 0,028
ESR(mm/saat) 97,25 34,87 88,35 33,81 0,205
CRP(mg/L) 21,95 33,61 17,31 26,72 0,452
LDH(U/L) 221,85 74,37 258,88 126,23 0,082
B2 Mikroglobulin(U/L) 720315 | 422084 | 12.93373 7.538,63 <‘1)’00
ALP 97,67 54,91 80,31 30,44 0,059
Bagvuruda GFR ((ml/dk/1,73m?) 29,34 11,50 16,16 10,91 <(1),oo

4.9.2. Tedavi ve tedavi yamitlarinin BY diizelmesi ile iliskisi

Hastalarin tedavi rejimleri incelendiginde; VAD protokolii alan 38 hastadan

%60,53’tinde (n=23) BY’nin diizeldigi, VCD protokolii alan 29 hastadan
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%41,38’inin (n=12) BY’nin diizeldigi, VD protokolii alan 16 hastadan %37,5’inin
(n=6) BY’nin diizeldigi, VMP rejimi alan 8 hastanin %50’sinde (n=4) BY’nin
diizeldigi ve VTD protokolii alan 6 hastanin ise %50’sinde (n=3) BY 'nin diizeldigi
goriilmiistiir. VAD protokolii alan hastalarin % 60,53 (n=23) BY diizelme oram
yiiksek saptanmustir. Son yillarda bortezomib bazli rejimlerin kullaniminin arttigi
gozlenmistir. Kemoterapi protokolleri ve renal yanit oranlar1 tablo 29°da

gosterilmistir.

Hastalar 4 kiir indiiksiyon kemoterapisi sonrasi, tedaviye miyelom yaniti agisindan
incelendiginde; tedaviye yanit alinan grup TY, sTY ve CIKY olarak, yanit alinmayan
grup ise KY, MY, DH, PH olarak kabul edildi. Tedaviye miyelom yanit1 ile BY
diizelmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p=0,258).
Tedavi miyelom yanit1 ile BY diizelmesi arasindaki iliski durumu tablo 30’ da

Ozetlenmistir.

Hastalarin bagvuru anindaki HD durumu ve renal yanit iliskisi degerlendirildiginde,
HD yapilan 24 hastanin %75’inin (n=18) BY diizelmedigi, %25’inin (n=6) BY
diizeldigi goriilmiistiir. Bagvuru aninda HD ihtiyacinin olmasi BY diizelmesi iizerine
kotii prognostik etkisi istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0,039). Basvuru
aninda hiperviskozite semptomlart nedeniyle plazmaferez yapilan 4 hastanin
tamaminda BY diizeldigi goriilmiistiir. Hasta sayis1 az olmasina ragmen basvuru
aninda plazmaferez yapilan hastalarin BY daha kolay ¢iktig1 diisiiniilebilir. Bu durum
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0,039). Basvuru aninda radyoterapi
yapilmasi ile BY diizelmesi arasinda ise iliski saptanmamistir. Bulgular tablo 31’de

Ozetlenmistir.

Tablo 29. Kemoterapi protokolleri ve renal yanit oranlari

Renal yanit

BY diizelenler BY diizelmeyenler (n=49) Toplam

(n=48) (n=97)
n % n % n %
VAD 23 60,53 15 39,47 38 100
VCD 12 41,38 17 58,62 29 100
Kemoterapi VD 6 37,5 10 62,5 16 100
VMP 4 50 4 50 8 100
VTD 3 50 3 50 6 100

Ki-kare testi gegersizdir.
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Tablo 30. Tedaviye miyelom yaniti ile renal yanit arasindaki iligki

Renal yanit

BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam p
n % n % n %
. Yanit var 29 54,72 24 45,28 53 100
Tedaviye
miyelom Yanit yok 19 43,18 25 56,82 44 100 0,258
yanitt Toplam 48 49,48 49 50,52 97 100

Tablo 31. Bagvuruda HD, plazmaferez ve radyoterapi ile renal yanit iligkisi

Renal yanit

BY diizelenler (n=48) BY (il;icigr;eyen Iﬁgg;] p
n % n % n %
Basvuruda Yapilmadi 42 57,53 31 42,47 73 100 0.006
diyaliz varhig Yapildi 6 25 18 75 24 | 100 '
Yok 44 47,31 49 52,69 93 100
Plazmaferez 0,039
Var 4 100 0 0 4 100
. Yok 39 45,88 46 54,12 85 100
Radyoterapi 0,059
Var 9 75,00 3 25 12 100

MM’de BY’nin tibbi bir acil durum oldugu ve acilen tedavi edilmesi gerektigi
disiiniilmektedir. FLC'lerde hizli diisiis saglamak i¢in bu hastalarin sonraki
yonetimine yonelik optimal yaklagim heniiz tanimlanmamistir. Biz de calismamizda
tani ile birinci basamak tedavi arasinda gegen siire iliskisini daha net tanimlamak i¢in
5 giin cut off deger olarak belirledik. Tani ile tedavi baslangici arasinda gegen siire
<5 giin olanlar ve >5 giin olanlar iki gruba ayrildi ve BY diizelmesi ile zaman
arasindaki 1iliski incelendi. Tedaviye <5 giin altinda baslanan 34 hastanin
%67,65’inde (n=23) diizelme goriiliirken, %32,35’inde (n=11) diizelme goriilmedi.
Tedaviye >5 giin olarak baslanan 63 hastanin 9%60,32’sinde (n= 38) ise diizelme
izlenmedi. Tedaviye <5 giin altinda baslamak BY diizelmesi i¢in 6nemli faktdrlerden
biri oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009). Bulgular tablo 32’de

gosterilmistir.

Tablo 32. Birinci basamak tedaviye baglama siiresi ile BY diizelme iliskisi

Renal yanit
Birinci basamak tedavi ile BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam
tan1 arasinda gecen siire (n=48) (n=49) (n=97) P
n % n % n %
<5 giin 23 67,65 11 32,35 34 100
>5 gilin 25 39,68 38 60,32 63 100 0,009
Toplam 48 49,48 49 50,52 97 100
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4.9.3. Evreleme, paraprotein tipleri ve diger faktorler

ISS evrelerine gore hastalar degerlendirildiginde agirlikli hasta grubunu olusturan 71
evre 3 hastanin %40,85’inde (n=29), BY diizeldigi, evre 2 grubunda bulunan 19
hastanin %63,16’sinin (n=12) BY diizeldigi ve evre 1 grubunda bulunan 7 hastanin
ise %100’{iniin (n=7), BY diizeldigi goriilmiistiir. Evre 1°’den 3’e dogru gidildikce
BY diizelme oraninin azaldigi goriilse de evrelerin BY ile iliskisi ki kare testinin
beklenen degerin 5’ten kiigiik ve géz oraninin >%25 olmasi nedeniyle pearson ki
kare testi gegersiz oldugundan yorum yapilamamustir. Evrelere gore BY diizelme

iligkisi tablo 33’de gosterilmistir.
Tablo 33. ISS ve DSS evrelemelerinin renal yanit iliskisi

Renal yanit

BY diizelenler | BY diizelmeyenler | Toplam
(n=48) (n=49) (n=97) p
n % n % n %
17 100 0 0 7 | 100
. 2 12 63,16 7 36,84 19 | 100 ;
Evrelemesi
3 | 29 40,85 42 59,15 71 100
la | 5 100 0 0 5 | 100
b | 2 100 0 0 2 | 100
_ 2a 6 60 4 40 10 | 100
DSSEwresi op g 69,23 4 30,77 13 100 -
3 5 100 0 0 5 | 100
3b | 21 33,87 41 66,13 62 100

Hastalarda plazmasitomu olan 15 hastanin %73,33’iinde (n=11), BY diizeldigi,
%26,67’sinde (n=4), BY’nin diizelmedigi goriilmistir. Plazmasitomu olmayan
hastalarin ise %54,88’inde (n=45), BY diizelmedigi gorilmiistiir. Plazmasitom

varligi BY diizelmesi ile iliskisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,045).

Kemiklerde litik lezyon goriilen 64 hastanin %57,81’inde (n=37), BY diizeldigi
goriiliirken litik lezyonu olmayan 33 hastanin %66,67’sinde (n=33), BY diizelmedigi
gorilmistiir. Litik lezyonu olan hastalarda BY diizelme orani daha yiiksek

bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,022).

Kemik 1iligi plazma hiicre ylizdesi <30 ve >30 olarak iki gruba ayrilarak
incelendiginde, kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ile BY diizelmesi arasinda iliski

saptanmamustir (p=0,589). Bulgular tablo 34’te 6zetlenmistir.
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Tablo 34. Plazmasitom, litik lezyon ve plazma hiicre yiizdesi ile renal yanit iligkisi

Renal yanit

BY diizelenler | BY diizelmeyenler | Toplam
(n=48) (n=49) (n=97) P
n % n % n %
Ki  plazma <30 | 12 54,55 10 4545 22 100 0580
hiicre yiizdesi | >30 | 36 48 39 | 52 75 00 |
orazmasiom | TO< 37 45,12 45 54,88 82 100 | o0
var | 11 73,33 4 26,67 15 100 !
Ltik lezyon Yok | 11 33,33 22 66,67 33 100 o
var | 37 57,81 27 42,19 64 100 ‘

MM bobrek hasart goriilen hastalarda, serum FLC konsantrasyonlarini kantitatif
olarak Olgmek icin otomatik immiinolojik testlerin gelismesiyle, tan1 algoritmasi
degisti ve bobrek biyopsisi ihtiyaci giderek azaldi (119). Bobrek biyopsisi yapilan ve
kast nefropatisi ile sonuglanan 5 hastanin tamaminda BY diizelmedigi goriildii. AL
amiloidoz saptanan tek hasta vardi ve BY yine geri doniisiimsiiz bulundu. Biyopsi
sonucu glomeriilonefrit ¢ikan 2 hastanin BY ise diizeldigi goriildii (tablo 35). Hasta
sayisinin azliglr nedeniyle ki kare testi gecersiz oldugu i¢in biyopsi sonucu ile BY

diizelmesi arasida iligki yorumlanamamustir.
Tablo 35. Bobrek biyopsisi ve renal yanit iligkisi

Renal yanit

BY diizelenler BY diizelmeyenler Toplam p

n % n % n %
Yok 46 51,69 43 48,31 89 100
Bobrek Kast nefropatisi 0 0 5 100 5 100 _
biyopsisi AL Amiloidoz 0 0 1 100 1 100
Glomeriilonefrit 2 100 0 0 2 100

Ki-kare testi gegersizdir.

Paraprotein tipi ile BY diizelmesi incelendiginde ise FLC tipi MM vakalarinin
%61,76’s1 (n=21) BY’nin diizelmedigi, %38’inde (n= 13) BY diizeldigi
goriilmistiir. FLC tipi MM’nin BY diizelmesini zorlastirdig1 goriilse de paraprotein
tipi ile BY diizelmesi arasinda iliski saptanamamistir (p=0,216). Bulgular tablo
36°da gosterilmistir.
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Tablo 36. Paraprotein tipi ile BY diizelmesi arasindaki iliski

Renal yanit
BY diizelenler BY diizelmeyenler p
n % n %
[e]€] 23 54,76 19 45,24
Paraprotein tipi IgA 12 60,00 8 40,00 0,216
FLC 13 38,24 21 61,76

4.10. Sagkalim Analizleri

Calismamizda takip edilen 97 hastanin, izlem siiresi sonunda 36’s1 (%37,1) sag idi.
Sepsis, %32,7 (n=20) oraninda 6liimiin en sik sebebidir. Diger 6liim nedenleri ve

oranlar1 tablo 37°de gosterilmistir.

Tablo 37. Olen hastalarda 6liim sebepleri

Say1 (n) | Yiizde (%)

Ex 61 62,89

Ex Sag 36 37,11
Toplam 97 100
Sepsis 20 32,79
Pnomoni 12 19,67

o . Hastalik progresyonu 5 8,2

Oliim sebebi Diger nedenler 6 9,84
Bilinmiyor 18 29,51
Toplam 61 100

Erkek hastalarin %40,3’li, Kadin hastalarin ise %30’u hayattaydi. Hastalarda bir
yillik sagkalim oranit %86,6, li¢ yillik sagkalim oranit %62,5, bes yillik sagkalim

orani %44,9 ve on yillik sagkalim orani ise %17,4 olarak bulunmustur.

Tiim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 72,4+7,7 ay, medyan sagkalim siiresi
ise 54,3+7,3 ay olarak bulunmustur. Erkek hastalarin OS 79,5+9,6 ay, kadin
hastalarda ise 56,34+7,3 ay bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,578). Altmis bes yas alt1 hastalarin OS ortalama 94,8+11,2 ay iken, altmis bes
yas istii hastalarin OS 41,2+ 4,9 olarak bulunmustur ve yasin OS iizerindeki iligkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin OS iliskili faktorler incelendiginde OKIT yapilan hastalarin OS siiresi
137,7+ 13,2 ay olarak bulunmus ve OKIT yapilanlarmn OS, yapilmayan hastalara

gore belirgin uzattigi goriilmistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

HT olmayan hastalarda OS siiresinin 94,3+12,6 ay oldugu, HT olan hastalarda ise OS

siiresinin 48,8+4,9 ay oldugu tespit edilmistir. HT olan hastalarda OS siiresinin
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belirgin diistiigii ve OS iizerinde olumsuz prognostik etkisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,005).

Hastalarda kalp yetmezligi varligi, kalp yetmezligi olmayan hastalara goére OS

tizerinde olumsuz prognostik etki yarattigi istatistiksel olarak tespit edilmistir

(p<0,001).

Tablo 38. Genel sagkalim ile iliskili faktorler

Cinsiyet

Yas grup

ISS Evre

RIFLE
siif

Otolog
KiT

Basvu-
ruda HD

KiPH (%)
FLCR

HT

DM
Kalp
yetmezligi

Kemikte
litik lezyon

Plazmasi-
tom

Erkek
Kadin

<65 yas

>65 yas

Evre 1
Evre 2
Evre 3
Risk

Injury

Failure
Yapilmamis
Yapilmis

Yapilmadi
Yapildi

<30
>30
<100
>100

Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

Var
Yok
Var

Ortalama Sag Kalim Siiresi(ay)

Gozlenen

79,5
56,3

94,8

41,2

81,9
52,4
74,7
60,2
82,7

51,9
42,1
134,7
75,9
54,5
87,8
63,8
62,5
82,1
94,3
48,8
77,1
53,2
77,8
20,0
90,9
59,2
81,2
43,3

Standart
Hata

9,6
7,3

11,2

4,9

9,4
8,0
9,3
8,7
11,8

7,1
4,9
13,2
8,7
91
17,5
6,5
6,9
13,5
12,6
4,9
8,5
12,2
8,2
58
14,3
6,8
8,9
9,9

95% CI

60,5- 98,5
41,9-70,8
72,7-
117,0
31,4-

50,9
63,3-100,4
36,7-68,2
56,4-93,0
43,0-77,4
59,51- 106,02

37,9-65,9
32,5518
108,8-160,6
58,7-93,1
36,670-72,349

53,3-122,2
50,9-76,7
48,9-76,1
55,6-108,6
69,4-119,2
39,2-58,5
60,2-93,9
29,2-77,1
61,6-93,9
8,5-31,4
62,7-119,0
458-72,7
63,6-98,8
23,8-62,9

0,578

<0,001

0,521

0,366

<0,001

0,529

0,309

0,526

0,005
0,383

<0,001

0,083

0,052

Sonug olarak, BY ile gelen MM tanili hastalarda basvuru aninda yasin 65 yas

iistiinde olmasi, kalp yetmezligi ve HT varligimmin OS iizerinde olumsuz faktorler

olarak tespit edilmistir. Devam eden takiplerde OKIT yapilan hastalarin OS iizerine

olumlu etkisi desteklenmistir. OS iizerine etkisini tespit edemedigimiz diger faktorler

ise tablo 38’de 6zetlenmistir.
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4.10.1. Genel sagkalim ve BY diizelmesi

Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri olan BY diizelmesinin sagkalim

tizerine etkisi incelendiginde BY diizelen hastalarin OS siiresi ortalama 72,2+8,3 ay,

BY diizelmeyen hastalarda ise 65,3+10,8 ay oldugu goriilmiistiir. BY diizelmesinin

OS lizerine etkisi

anlamlt  bulunmamistir (p=0,472).

Hastalarin

son renal

degerlendirmelerine gore OS incelendiginde ise SDBY gelisen hastalarin OS

ortalama 40,6+8,4 ay oldugu goriilmiis olup SDBY gelisenlerde OS anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p=0,003) (tablo 39).

Tablo 39. BY diizelmesi ile OS arasindaki iligki

Diizelenler

BY Diizelmeyenler
Var

SDBY Yok

Ortalama Sag Kalim Siiresi

. Standart
Gozlenen Hata
72,2 8,3
65,3 10,8
40,6 8,4
86,8 9,3

4.10.2. Genel sagkalim ve laboratuvar degerleri

Hemoglobin(g/dl)
Notrofil(bin/ul)
Trombosit (bin/ul)
MPV (fL)
Albumin(gr/dl)
Total protein(gr/dl)
CRP (mg/L)

LDH (U/L)

B-2 mikroglobulin (ng/ml)

Hiperkalsemi

Hiperiirisemi

<10
>10
Yok
Var
Yok
Var
<8,5
>8,5
<3,5
>3.5
<8,5
>8,5
<5

>5
<240
>240
<5500
>5500

Yok
Var
Yok
Var

Ortalama Sag Kalim Siiresi

95% Giiven Araligi

55,9-88,5
44,1-86,5
23,9-57,2
68,5-105,1

Gozlenen Standart Hata 95% ClI

66,1 7,6 51,1-81,0
74,9 12,1 51,0-98,7
73,3 7,8 58,0-88,6
19,5 7,0 5,6-33,4

78,6 9,7 59,5-97,6
47,8 6,8 34,4-61,2
74,5 10,1 54,7-94,4
64,8 91 46,8-82,7
54,9 6,1 42,8-66,9
76,8 10,2 56,8-96,8
73,1 9,5 54,4-91,8
58,4 6,7 45,2-71,5
69,7 12,5 45,2-94,2
70,9 75 56,1-85,6
59,5 6,6 46,5-72,6
90,4 14,5 61,9-118,9
59,5 6,8 46,2-72,9
74,7 9,3 56,4-93,0
74,2 9,0 56,4-91,9
64,7 10,5 44,0-85,4
79,1 9,3 60,8-97,5
46,6 7,0 32,9-60,3

0,472

0,003

0,618
0,163
0,064
0,661
0,411
0,915
0,213
0,106

0,943

0,427

0,044
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5.TARTISMA

Bobrek hasart, MM tanili hastalarda sik goriilen ciddi bir komplikasyondur. MM
hastalarinda BY, yapilan tanimlamaya gore degismekle birlikte %20-50 arasinda
goriilmektedir (4). MM’de bobrek hasar1 prognoza olumsuz etkisi olan bir
komplikasyondur. Tan1 aninda vakalarin %20-40’1nda, hastalik siirecinde %50’sinde
BY gelisir. Olgularin %10’unda RRT ihtiyaci olmaktadir (5). MM hastalarinda
bobrek hasari geri dondiiriilebilirlik oran1 %20 ile %60 arasinda degismektedir
(1).Serum  kreatinin diizeyi <4 mg/dl olan hastalarin  %50’sinde bdbrek
fonksiyonlarinda tam yanit izlenmektedir. Serum kreatinin diizeyi >4 mg/dl olan
hastalarda ise bobrek fonksiyonlarinda %10’un altinda yanit alinmaktadir (1).
Bobrek hasarinin diizelmesinin uzun siireli sag kalim {izerine olumlu etkisi
bilinmektedir (1). Bu nedenle bobrek fonksiyonlarmin geri dondiiriilebilirligini
etkileyen faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Biz de ¢alismamizda ABY ile basvuran
MM tanili hastalarda BY nin diizelmesine etkili faktorleri ve BY diizelmesinin sag
kalim tizerine etkisi, birinci basamak kemoterapiye yanit ile BY diizelme iliskisi ve

sag kalim siireleri incelenmistir.

Literatiirde, MM hastalarinda ABY tanimlanmasi ile ilgili farkliliklar nedeniyle BY
ile bagvuran MM insidanslar1 arasinda degiskenlik s6z konusu idi. IMWG, 2016’da
MM bobrek hastaligina yaklasimi giincelleyerek, ABY ile basvuran hastalarda
RIFLE kriterlerine gore siniflandirilma yapilmasini nermistir (5). Tanimlamalarda
farkliliklar olmakla birlikte BY insidansi; Dimopoulos ve ark. (151) kreatinin >2
mg/dl olarak tanimladig1 ¢alismada %21, Knudsen ve ark.(1) >1,3 mg/dL'lik bir renal
kreatinin tanimi kullanarak %29'luk bir insidans bildirdi. Park ve ark.(152), GFR< 60
ml/dk tanimina dayali olarak %31’lik BY insidansi tanimlamistir. Kyle ve ark. (15)
%19'luk bir siklik bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu farkliliklar standardize
etmek i¢in IMWG tarafindan giincellenen onerilere gére ABY, RIFLE kriterlerine
gore tanimlanmistir. MM'de ¢ok az caligma bu smiflandirmayi kullanmistir. Bizim
calismamizda da bu kriterlere gére BY insidansi %18,6 (n=97) olarak bulunmustur.
Retrospektif bir ¢alismada idrar ¢ikis bilgilerinin elde edilmesindeki zorluktan dolay1

idrar ¢ikis kriterleri kullanilamamastir.
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Kyle ve ark.(15) 1027 yeni tant MM hastas: iizerinde yaptiklari ¢alismada %59
hastanin erkek, %41’inin kadin oldugu ve medyan yas1 66 olarak saptamislardir. E/K
oran1 1/1.44 bulunmustur. Philip ve ark. (85) genis kapsamli MM hastalari
incelendiginde, medyan yas1 60 buldu ve hastalarin %57's1 erkekti. Qian ve ark.
(153) 787 hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada erkeklerin oranit %62,4,kadinlarin
orani ise %37,6 ortanca yas ise 61 yil olarak bulunmustur. BY olan MM hastalari
tizerinde Blade ve ark.’nin (6) yaptiklar1 ¢alismada ise ortanca yas 63, E/K orani ise
0,74 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda %69.07 (n=67) erkek, %30,93°1
(n=30) kadin hastalar yer almaktadir. Erkek/kadin orani:2,23 saptanmistir. Ortanca
yas ise 63 tir. Bu bulgularla calismamizdaki ortanca yas ve cinsiyet oranlari
benzerlik gosterse de erkek hasta oraninin diger ¢aligmalara gore daha fazla yer

aldig1 goriiliiyor.

Hipertansiyon, MM hastalarinda yaygin olarak rapor edilir ve ileri yas, hastalikla
ilgili komplikasyonlar ve MM tedavilerinin sonuglari ile iligkili olabilir. Chari ve ark.
(154) tarafindan yapilan, hipertansiyon ve MM insidansini arastiran ¢alismada,
hipertansiyonun MM’ye eslik eden en sik komorbid hastalik oldugunu
dogrulamaktadir. Hipertansiyonu olan hastalarin ise %22’sinde eslik eden BY oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise tamami1 ABY ile bagvuran MM hastalarinda
eslik eden en sik komorbiditenin %52,58 (n=51) ile hipertansiyon oldugu literatiir
bilgilerini desteklemistir. Ancak HT’ nin, BY’nin diizelmesi ile iliskisi

saptanmamistir.

MM’de kalp yetmezligi, BY’nin olusmasinda etkili oldugu gibi diyabet,
hipertansiyon gibi komorbid hastaliklarin agirlagsmasina sebep olarak, mortaliteyi
arttirmaktadir (155). Bizim c¢alismamizda da HT ve kalp yetmezligi sagkalim

tizerindeki olumsuz prognostik etkisi literatiir bulgularini desteklemektedir.

Kyle ve ark.’nin (15) 1027 hasta iizerinde yaptiklari klinik ¢alismada en sik goriilen
semptom, bagvuru aninda hastalarin %58’inde genelde bel ve kostalarda goriilen
kemik agrisidir. Baska bir calismada tan1 aninda %75 hastada yaygin osteoporoz
nedeniyle en sik iskelet agrisi ile basvuruldugu gozlenmistir (156).Bizim
caligmamizda ise hastalarin  %28,87’sinde (n= 28) sirt ve bel agrisi, %21,65’1
(n=21) halsizlik, %20,62’si (n=20) kemik agris1 izlenmistir.
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MM’de anemi yaklagik %70 oraninda goriilmektedir, bu oran BY gelisen olgularda
%90’lara kadar ¢ikmaktadir (53, 157). Kyle ve ark. (15) tarafindan yayinlanan
binden fazla MM hastasinin retrospektif bir analizinde, hastalarin %73'li tan1 aninda
anemi ile basvurmustur. Literatiirde %90’lara kadar c¢ikabilen BY ile anemi

birlikteligi goriiliirken, bizim ¢aligmamizda ise tiim hastalar anemik saptanmistir.

Kobayashi ve ark.(158) hemoglobin diizeyi ile BY diizelmesi arasinda iligki
saptamamigken, serum eritropoetin diizeyiyle BY tersinirligi arasinda iliski
saptamislardir. Bizim c¢alismamizda da BY diizelmesi ile hemoglobin diizeyleri
arasinda iliski saptanmamistir (p=0,215). Eritropoetin diizeyleri ise tiim hastalarda

bakilmadig1 i¢in yorumlanamamustir.

Hemoglobin ve yiiksek MCV (MCV>96) bilesimine dayanan hematopoetik
skorlarin, MM vakalarinda sagkalimi giivenilir bir sekilde tahmin etmede faydali
oldugu literatiirde bildirilmektedir (159). Ancak bizim ¢alismamizda tani anindaki
hemoglobin diizeyi ve MCV diizeyinin sagkalim ile iliskisi tespit edilememistir.
Bunun sebebi olarak bizim c¢aligmamizdaki tiim hastalarin anemik olmasi ve MCV
diizeyi yiiksek olan ¢ok az hastaya sahip olmamiz veya hasta grubumuzun homojen
bir grubu icermesinden kaynakli olabilir. Sagkalim tahmininde kullanilan
hematopoetik skorlarin BY gelisen MM hastalarinda kullaniminin uygun olmayacagi

sonucu ¢ikarilabilir.

Hastalar, basvurudaki HD ihtiyaglari acisindan degerlendirildiginde; literatiirde %35
ile %36 arasinda ¢ok farkli oranlarda analizler bildirilmektedir (1, 6, 152, 160, 161).
Bizim ¢alismamizda ise %24,74’iinde (n=24) basvuruda HD ihtiyac1 oldugu goriildii.
Bu oranin literatiirdeki yiiksek oranlardan biri oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunun
sebebi olarak bulundugumuz hastanenin 3. Basamak hastane olmasi ve diyaliz

ithtiyaci olan hastalarin tarafimiza sevk edilmesi olabilir.

BY’nin tanimlamasinda oldugu gibi kemoterapi sonrasi renal yanit acisindan da
literatiirde heterojenite mevcuttur. Blade ve ark. (6) kreatinin diizeyinin 1,5 mg/dl
altinda olmasini, Knudsen ve ark. (1) kreatinin diizeyinin 1,3 mg/dl altinda olmasint,
Dimopoulos ve ark. (160) BY diizelmesi olarak HD’den ¢ikis1 kabul etmislerdir.
IMWG tarafindan renal yanit kriterleri belirlenerek bu heterojenite ortadan

kaldirilmaya calisilmistir (4). MM hastalarinda bobrek hasar1 geri dondiiriilebilirlik
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orani %20 ile %60 arasinda degiskenlik gostermektedir (5). Gonsalves ve ark. (161)
renal yanit oranlarini 29% tam yanit , %8 parsiyel yanit %27 mindr yanit olarak
saptamiglardir. Vries ve ark ise %55 tam yanit, %5 parsiyel yanit ve %8 mindr yanit
aldiklarimi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %49,5’inde (n=48 ) tam
yanit, %10,3’linde (n=10) parsiyel yanit, %17,5’inde (n=17) mindr yanit,
%22, 7’sinde (n=22) hi¢ renal yanit alinamadig1 goriilmistiir. Son yillarda renal yanit
oranlarinin artmis oldugunu ve bizim ¢alismamizda da bu oraninin %49,5 oldugu
tespit edilmistir. Son yillarda renal yanit oranlarindaki artisin sebebi olarak BY
saptanan hastalarda bortezomib bazli kemoterapi rejimlerinin yayginlasmasi ve BY
diizelmesi icin MM hastalarinda tedaviye hizli baslanma farkindaliginin artmasi

olabilir.

MM’de BY ’nin patogenezine bakilinca oncelikle FLC’lerden, 6zellikle lambda hafif
zinciri toksik etkisi sonucunda tiibiilointerstisyel alanda hasar olusturmasi sonucunda
ortaya ¢iktig1 idrar FLCR ile BY riskinin dogru orantili olarak arttig1 fakat tipi ile
iliskisiz oldugu saptanmistir (115). MM, bobrek tutulumu olanlarin %68'inde hafif
zincir tipindeyken, bobrek hastaligi olmayanlarda IgG tipi en yaygin (%57) olarak
bildirilmistir (132). Shi ve ark. (162) yaptigi caligmada ise IgG ve FLC,
paraproteinler arasinda en yaygin goriilenler idi. Bizim vaka serimizde paraprotein
tipleri incelendiginde %43,3’tiniin (n=42) IgG , %35,05’inin (n=34) serbest hafif
zincir, %20,61’inin (n=20) IgA tipi oldugu saptanmistir. IgM ve IgD tipine
rastlanilmamistir. IgD tipi MM nadirdir, M proteini 2g/dl {izerine ¢iktiginda ancak
tespit edilebilir, MM, IgD alt tipinde bobrek yetmezliginin ¢cok yaygin goriildigi
bildirilmistir (163). Bizim ¢alismamizda hig¢ IgD tipi saptanmamistir. Bunun sebebi;
IgD tipinin ancak M proteini 2g/dl {izerine ¢iktiginda tespit edilebiliyor olmasi ve
Klinik pratikte IgD tipinin, klinigimizde siklikla ¢alisiimamasi nedeniyle olabilir.

MM vakalarinda daha 6nceki yapilan bazi caligmalarda FLC tipinin BY diizelmesi
tizerinde kotii prognostik etkisi bildirilmistir (1, 161). Bizim ¢alismamizda FLC tipi
MM’nin BY’nin diizelmesini zorlastirdigi goriilse de paraprotein tipi ile BY
diizelmesi arasinda iligki saptanamamistir (p=0,216). Bu farkliligin sebebi son
yillarda bortezomib bazli rejimlerin BY hastalarinda kullaniminin yayginlagmasi ve
tedaviye hizli baslamanin 6neminin anlagilmasi sonucunda hafif zincir yiikiiniin

azalmast ve bu sekilde kemoterapi etkinliginin artmasi sonucunda gelistigi
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diistintilebilir. Ayn1 zamanda bizim ¢alisma grubumuzda IgG tipi MM sikliginin

diger ¢alismalara gore daha fazla olmasi da sonucu etkilemis olabilir.

ISS evreleme sisteminin temel parametrelerinden biri olan SB2M bdobreklerden
atildig1 i¢in BY durumunda, timdr yiikiinii de yansitan SB2M diizeylerinde artis
olmasi1 beklenir. Bu nedenle bobrek yetmezlikli MM hastalarinda SB2M daha yiiksek
beklendigi i¢in ISS evre 3 hastalarin da sayisinin daha fazla olmasi beklenir (164).
Bu nedenle, ISS evre 3 hastalifi olan hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunun
derecesi prognostik 6neme sahip degildir. Bizim c¢alismamizda da SB2M diizeyleri
ortalama 10.107+6.736 ng/ml olarak tespit edilmistir. 1SS evre 3 hastalar %73,2
(n=71), evre 1 hastalar %19,59 (n=19) ve evre 2 hastalar %19,59 (n=7) olarak
saptanmistir. SB2M diizeyi ve ISS evresi literatiirle uyumlu olarak yiiksek
saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda Park ve ark. (152) ISS evresinin renal yanit ile
iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Bizim c¢aligmamizda ise ki-kare testi gegersiz
oldugu icin ISS evresi ile renal yanit arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirilememistir ancak evre 1’den 3’e dogru gidildikge BY diizelme oraninin

azaldig1 goriilmektedir.

Hastalarin DSS evrelerine gore incelenmesinde, Blade ve ark. (6) yaptiklart
calismada, BY olan hastalarin %87'si DSS sistemine gore evre 3'teyken, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarin %44,1'inde evre 3 MM saptamislardir. Knudsen
ve ark. (1) 1353 MM vakasi arasinda BY olusumunu tanimlayan c¢aligmasinda
BY’nin ileri hastalikla iligkili oldugu ve DSS evre 3 hastaligi olan hastalarin
%41'inde BY tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise DSS evre 3 %69,07 (n=67)
olarak saptanmistir. Bunun %63,92’si (n=62) evre 3b, %15,15’1 evre 3a olarak
saptanmistir. Bizim ¢alisgmamizda da en sik DSS evre 3 goriilmesi literatiir bilgilerini

desteklemektedir.

MM'de BY, siklikla ek faktorler tarafindan siddetlenir. Hiperkalsemi, dehidratasyon,
enfeksiyon, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve renin anjiyotensin blokerlerinin
kullanim1 en ¢ok bilinen etkenlerdir (165). Bizim ¢alismamizda ise BY gelismesinde
etkili risk faktorleri incelendiginde hastalarin %32,99’unda (n=32) hiperkalsemi,
%31,96> (n=31) hiperiirisemi, %25,77’sinde (n=25) analjezik kullanim1 sik

gorilmektedir. Hasta grubumuzda en sik gelis sikayetleri arasinda olan kemik agrisi
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nedeniyle hastalarin g¢ogunda analjezik kullanimi mevcuttu bu da nefropati
gelisimine katki saglamis olabilir. Blade ve ark. (6) tarafindan yapilan c¢alismada
hiperkalseminin 11,5 ve 1iizeri saptanmasinin renal fonksiyonlarin geri
dondiirtilebilirligi ile iliskisi saptanmistir. Bizim calismamizda da hiperkalsemi
saptanan hastalarda, hiperkalseminin BY’nin diizelmesi ile iligkisi anlaml
bulunmustur. Buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumludur. BY risk faktorleri olarak
belirlenen analjezik kullanimi, hiperiirisemi, dehidratasyon, kalp yetmezliginin BY

diizelmesinde etkili olmadigi belirlendi.

Literatiirde radyografi ile litik lezyon goriilme oran1 %75°tir. Litik lezyonlar sirasiyla
vertebra, kafatasi, sternum, proksimal humerus ve femurda gozlenmektedir (15).
Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %65,98’inde (n=64) litik lezyon goriildii. Litik
lezyon goriilen hastalarda lezyonlar en sik %43,75 (n=28) ile vertebralarda

izlenmistir. Bulgular literatiirle uyumludur.

Litik lezyon varlig: ile BY diizelmesi arasinda Blade ve ark.(6) iliski bulamamustir.
Bizim ¢alismamizda ise litik lezyonu olan 64 hastanin % 57,81’inde (n= 37) BY
diizeldigi goriilmiistiir. Litik lezyon varligr ile BY diizelmesi iliskili bulunmustur
(p=0,022). Hiperkalseminin birincil nedeninin yaygin tiimor kaynakli osteolizis
oldugu bilinmektedir. Kemikte osteolizisin hiperkalsemi sikligim1  arttirmasi
sonucunda, hiperkalsemiye bagli bobrek hasari1 gelisiyor olabilir. Hiperkalseminin
hem daha 6nceki ¢alismalarda hem de bizim ¢alismamizda BY diizelmesi ile iliskisi
tespit edilmistir. Litik lezyon varliginin da BY diizelmesi ile iliskisi hiperkalsemi ile

birlikteligine baglanabilir.

MM bobrek hasar1 goriilen hastalarda, serum FLC konsantrasyonlarinin kantitatif
6l¢iimii i¢in otomatik immiinolojik testlerin gelismesiyle, tan1 algoritmast degisti ve
bobrek biyopsisi ihtiyact azaldi (119). Bizim vakalarimizda da bobrek biyopsi
yapilma oran1 %8,3 (n=8) ile oldukca diisiik izlenmistir. MM'li hastalarda BY ’nin en
stk nedeni, 6zellikle RRT gerektirenlerde kast nefropatisidir. Sharma ve ark. (164)
kast nefropatisi varliginin, renal iyilesme i¢in kotii prognostik etkisi oldugunu tespit
etmislerdir. Bizim ¢aligmamizdaki biyopsi yapilan 8 hastadan 5’inin biyopsi sonucu
kast nefropatisi olarak sonuglanmis ayn1 zamanda bobrek biyopsisi yapilan ve kast

nefropatisi ile sonuglanan 5 hastanin tamaminda, BY diizelmedigi goriilmiistiir. AL
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amiloidoz saptanan tek hasta vardi ve BY yine geri doniisiimsiiz bulundu. Biyopsi
sonucu glomeriilonefrit ¢ikan 2 hastanin BY ise diizeldigi goriilmiis olup literatiir
bilgileriyle uyusmaktadir. Hasta sayisinin azligi nedeniyle ki kare testi gegersiz
oldugu i¢in biyopsi sonucu ile BY diizelmesi arasida iliski yorumlanamamaistir. Kast
nefropatisi goriilen 5 hastanin tamaminda BY diizelmemesi ve literatiirde ABY ile
bagvuran ve renal replasman ihtiyaci olanlarda en sik kast nefropatisi goriilmesi BY
diizelmesi {izerindeki etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz,
prospektif olarak ABY ile bagsvuran MM hastalarina, renal biyopsi yapilarak ve renal

yanit durumu takip edilerek sonraki yillarda gelistirilebilir.

Blade ve ark. (6) tani anindaki kreatinin diizeyinin >4 mg/dl olmasinin, BY’nin
diizelmesi lizerine kotii prognostik etkisini bildirmislerdir. Daha sonra yapilan
calismalarda da tan1 aninda diisiik GFR diizeyinin BY diizelmesi iizerine kotii
prognostik faktorler oldugu bildirilmistir (160, 164). Bizim c¢alismamiz ise
standardize edilmis ABY kriterleri olan RIFLE siniflamasia gore degerlendirilmis
ve BY diizelmesi ile RIFLE derecelendirilmesi arasinda anlamli ve risk grubundan
failure grubuna dogru gittikge lineer bir iliski tespit edilmistir (p<0,001). Tani aninda
BY derecesinin BY’den ¢ikist zorlastirdigi yeniden gosterilmistir. Literatiir
bulgulartyla uyumluluk goriilse de RIFLE siniflamasina gore standardize edilerek

yapilan ¢alisma sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismamiz 6nem kazanmaktadir.

MM’1i 78 hastadan olusan kiiciik bir ¢aligmada, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da RIFLE kriterlerine gore ABY ’nin
kotiilesen evreleri mortalite artisi ile iliskilendirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde RIFLE ile OS arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,366).
Failure evresinde OS belirgin diisiik oldugu izlense de risk ve injury evrelerinde bu

fark goriilmemistir.

Dimopoulos ve ark. (160, 166), 2013 ve 2017 yillarinda renal iyilesme ile ilgili
yaptiklar1 2 farkli calismada da 65 yasin iistlinde olmanin renal iyilesme iizerine
olumsuz etkisinin oldugu bildirilse de bizim ¢alismamizda yasin, BY ’nin diizelmesi
tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun sebebi son yillarda

yeni ajanlarin kullanimiyla OS siirelerinin uzamasi olabilir.
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Tan1 anindaki kreatinin diizeyi, proteinliri miktar1 ve hiperkalsemi bdobrek
fonksiyonlarmin geri dondiiriilebilirligi ile iliskili bulunmustur (1, 6). Bizim
calismamizda da hiperkalseminin BY diizelmesi ile iliskisi saptanmis ve literatiir
bilgileri desteklemistir. BY ile daha once iliskili oldugu gosterilen proteiniiri miktari
ise klinigimizde c¢ogu hastada 24 saatlik idrar proteinine bakilmadigi icin ele

almamamuistir. Bu durum ¢alismamizin eksik yonlerinden biri olarak kabul edilebilir.

ABY ile bagvuran 107 MM hastasinda, VAD ile birlikte plazmaferez yapilmasi ile
sadece kemoterapi alan hastalar kiyaslandiginda tedaviye renal yanit arasinda anlamli
iliski bulunamamistir. Ancak kemoterapi ile beraber plazmaferezin bobrek
yetmezligini Onledigini goésteren calismalar da vardir. Kiigiik ¢apli baska bir
caligmada 18’1 miyelom bobrek olan hastalara kemoterapi ile birlikte plazmaferez
yapildiginda, FLC diizeylerinin %50 azaldig1 goriilmiistiir. Biyopsiyle ispath
miyelom bobregi olan ve bortezomib ile beraber plazmaferez yapilan hastalarda %86
oraninda renal yetmezligin geri dondirildigii de gosterilmistir. Sonug olarak,
plazmaferezin FLC yiikiinii azaltarak kemoterapi etkinligini  arttirdigs
diistiniilmektedir (109, 167-170). Bizim g¢alismamizda plazmaferez ihtiyaci olan 4
hastanin tamaminda BY ’nin diizelmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
da literatiirde yayimnlanan, plazmaferezin renal iyilesme ile iliskili olduguna yonelik
bilgileri desteklese de, hasta sayimizin az olmasindan dolayr plazmaferezin renal
lyilesmeye etkisini degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli randomize c¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Blade ve ark. (6) tedaviye basladiktan sonraki 2 ay i¢inde Olen hastalar harig
tutuldugunda, anormal ve bdobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda
kemoterapi yanitinda anlamli bir fark olmadigini bildirdiler. Bizim ¢alismamizda da
tedaviye miyelom yaniti degerlendirilirken en az 4 kiir kemoterapi alan ve kontrol
kemik iligi aspirasyon biyopsisi bakilarak yanit degerlendirilmesi yapilabilen
hastalar dahil edilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, BY’nin tedaviye

miyelom yanitini etkilemedigi desteklendi.

Kast nefropatisinde, FLCR diisme hizinin renal iyilesmenin 6nemli prediktorlerinden
birisi oldugu daha dnce tespit edilmistir (150). Bu bilgiye dayanarak FLCR ile BY
diizelmesi arasindaki iligskiyi saptamaya calistik. FLCR>100 olan 35 hastanin
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%57,14’linde (n=20) BY diizelmedigi, %42,86’sinda (n=15) ise BY diizeldigi
goriilmektedir FLCR yiiksek olmasimin BY diizelmesini zorlastirdig1 goriilse de bu
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p=0,327).

Li ve ark. FLCR >100 olan hastalarda daha kotii bobrek fonksiyonuna ve daha kisa
OS sahip olduklarinin saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda ise FLCR oraninin renal
iyilesme tizerine etkili olmadig1 gibi literatiiriin aksine OS ile arasinda da anlamli

iliski tespit edilememistir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda BY olan hastalarda OS ile iliskili faktorler
incelendiginde diisiik kreatinin (<4mg/dl) ve kemoterapiye yanitin OS {iizerinde
olumlu prognostik etkisi bildirilmistir (1). Bizim ¢alismamizda RIFLE
siniflandirmasina gore failure derecesinde olan hastalarin OS azaldig: goriilse de risk
ve injury dereceleri arasinda giderek azalan OS goriilmedigi icin RIFLE ile OS

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Knudsen ve ark. (1) ileri yas ve ISS evre 3’lin OS iizerine olumsuz, hiperkalseminin
ise olumlu prognostik etkisi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da ileri yasin olumsuz
prognostik etkisi saptansa da, ISS evrelerinin OS {izerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir. Bu durum hastalarimizin %73,2’sinin ISS evre 3’te y18ilma
gostermesiyle aciklanabilir. Hiperkalsemi varlig1 renal iyilesme ile iligkiliyken OS

tizerine etkisi literatiiriin aksine bizim ¢alismamizda iliskisiz bulunmustur

Yiiksek riskli sitogenetik yoklugu farkli ¢caligmalarda OS {izerine olumlu prognostik
etkisi bildirilmistir (161, 171, 172). Bizim ¢alismamizda hastalarin sitogenetik
sonuglarina ulasmamizdaki zorluk nedeniyle R-ISS evreleme sistemi ve sitogenetikle
iliskili faktorler degerlendirilememistir. Bu da ¢alismamizin eksik yonlerinden birini

olusturmaktadir.

Chen ve arkadaslarinin 2019 yilinda BY olan 121 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, Hb distikligi, LDH >245U/L olmasi ve hiperiiriseminin BY olan
hastalarda OS ile iliskili oldugu tespit edilmistir (171). Bizim ¢alismamizda ise Hb
disiikligii, LDH degerleri ve hiperiirisemi ile OS arasinda anlaml iliski
saptanmamistir. Bunun nedeni bizim c¢alisma grubumuzdaki tiim hastalarin anemik
seyretmesi ve merkezimizde hiperiirisemiye karsi hidrasyon ve allopurinol

kullaniminin bagariyla uygulanmasi, MM’de irik asit iligkili nefropati goriilme
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sikligint  azaltmaktadir. Hiperlirisemi ile miicadeledeki basari neticesinde,

hiperiiriseminin BY diizelmesi ve OS iizerindeki etkisi azalmis olabilir.

Miyelom bobregin tedavisindeki basari, tedavinin erken baslatilmasina ve FLC
konsantrasyonlarinda hizli azalmaya baglidir. Serum FLC seviyelerinde erken diisiis,
yiiksek renal iyilesme orani ile iligkilidir. 21. giinde FLC seviyelerinde 6nemli bir
azalma saglanirsa, siddetli ABY'li hastalarin %80'inde bobrek fonksiyonlarinin geri
dondiiriilebildigi gorilmistir (141). MM’de BY, hizli dogru taniya ve hizli
destekleyici bakim ve antimiyelom tedavisine ihtiya¢ duyan tibbi bir acil durumdur;
clinkii BY ’nin tersine ¢evrilmesi ve diyaliz bagimliligindan kurtulma, hastaligin
erken doneminde hastalarin yarisina kadar gergeklesebilir ve sagkalim {izerine
olumlu etkileri bildirilmektedir (123). Biz de ¢alismamizda bu iliskiyi sorgulamak
icin birinci basamak tedavi ile tam1 arasinda gegen siireye gore hastalar
siiflandirdik. Tan1 ile tedavi baslangici arasinda gegen siire <5 giin olanlar ve >5
giin olanlar iki gruba ayrildi ve BY’nin diizelmesi ile zaman arasindaki iliski
incelendi. Tedaviye <5 giin altinda baslamanin, BY’nin diizelmesi ig¢in Onemli
faktorlerden biri oldugu tespit edildi. Literatiirde hizla tedaviye baslanmasin
gerektigi ile ilgili caligmalar olmasma ragmen bizim c¢alismamizda siirenin

belirlenmesi ¢calismamizin 6ne ¢ikan 6zelliklerinden biri olmustur.

Uchida ve ark. (173) yaptigi c¢alisgmada total protein seviyelerinin, BY olmayan
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da total protein
diizeyi yiiksek olan hastalarda BY diizelme oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda da serum FLC tipi MM hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da BY diizelmesini zorlastirdigi goriilmiistiir.
Hipogamaglobulinemi hafif zincir tipi MM hastalarinda daha sik izlenir, bu nedenle

total protein diizeyi daha diisiik beklenebilir.

MM’de sahte hiperfosfatemi durumu gozlenebilir. Bu durumun monoklonal globiilin
konsantrasyonuyla ve anormal globiilinin fizikokimyasal 0zellikleriyle 1ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Bunun sonucunda, monoklonal gamopatinin sahte
hiperfosfatemiyi indiikleyebilecegi belirtilmistir (174). Calismamizda fosfor
degerleri BY diizelmeyen hastalarda BY diizelen gruba gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. BY olan hastalarda fosfor atiliminin azalmasi
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sonucunda yiiksek goriilmesi olast bir durumdur ancak bu durumun yalanci

hiperfosfatemi nedeniyle olusabilecegi de akilda tutulmalidir.

MM’de medyan sagkalim yaklasik 36 ay bildirilmistir (175). Bizim ¢alisma
grubumuzda toplam medyan sagkalim siiresi ise 54,3+7,3 ay olarak bulunmustur.
MM’de bobrek yetmezliginin kotli prognostik etkisi bir¢ok yayinda kisa sag kalim ile
de iligkilendirilmistir. Calismamizin sekonder sonlanim noktalarindan biri olan
BY’nin diizelmesinin sagkalim {izerine etkisi yeniden irdelenmistir. Blade ve
arkadaslarinin BY olan 94 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada ortanca sagkalim 8,6 ay,
BY olmayan 329 hastada 34,5 ay oldugu bildirilmistir (6). MM tanili, semptomatik
756 hastanin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada ise tiim hasta grubunda medyan
sagkalim 37,1 ay, BY olanlarda 19,5 ay ve BY olmayanlarda 40,4 ay saptanmuistir.
Fakat sonuglar evreye gore diizeltildiginde, BY nin tek basina sagkalim {izerine
etkisi olmadigr bildirilmistir (4). Bizim arastirmamizda hasta serisinin diger
calismalara kiyasla daha az olmasi dikkat edilmesi gereken ve sonucu etkileyebilecek
onemli bir faktoérdiir. Bununla birlikte, MM’de sagkalimi etkileyen prognostik
faktorler heterojenite gosterir. Bu ¢alismada degerlendirilmeyen, sitogenetik
faktorlerin prognoz ve tedavi lizerindeki etkisi dikkate alinmalidir. MM hastalarinda
daha once bildirilen medyan sag kalim konvansiyonel KT ile 2,5 y1l, iken yiiksek doz
kemoterapi sonrasi medyan sag kalim 5 yila kadar ulasmistir (65). Son yillarda
tedaviye bortezomib bazli yeni ajanlarin eklenmesiyle beklenen sag kalim siiresinde
degisiklikler goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da medyan sagkalimin daha once

yapilan ¢alismalara gére daha uzun olmasinin sebebi yeni ajanlarin etkinligi olabilir.

Geleneksel kemoterapi protokolleri ile yapilan Onceki caligsmalar, yiiksek doz
deksametazonun, FLC'leri hizla azalttifin1 gostermistir. Talidomid ve proteazom
inhibitdrii bortezomib gibi daha yeni yeni ajanlar da FLC konsantrasyonlarin1 hizla
diistiriir; buna renoprotektif kemoterapi adi verilmistir (138). Bortezomib bazli
rejimlerle tedavi edilen MM hastalar1 i¢cin bobrek fonksiyonunda onemli iyilesme
bildirilmistir ve bu nedenle, ABY ile basvuran MM hastalari i¢in tercih edilen tedavi
olarak kabul edilirler. Bortezomib, FLC konsantrasyonlarini hizla azaltir (142).
Bizim klinigimizde de bortezomib bazli rejimlerin son yillarda agirlikli olarak

kullanilmaya baslandig1 dikkati ¢ekmektedir. Ancak kemoterapi protokoliiniin
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cesitliligi nedeniyle protokoller arasinda BY’nin diizelmesi ile iligkili istatistiksel

analiz ki-kare testi gegersiz oldugu i¢in yorumlanamamustir.

Badros ve ark.’min yaptiklar1 calismada SDBY gelisen MM hastalarinda erken
OKIT’in tam remisyon yiizdesini arttirdigi, GFR’de diizelme sagladigi ve OS’nin
arttign  goriilmiistiir (176). Bizim c¢alismamizda da takiplerinde OKIT yapilan
olgularda OS istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Yeni tam1 MM hastalarinin %50’sinde BY gelismekte, %?20’sinde ciddi BY
goriilmekte ve %10’unda HD ihtiyaci olmaktadir. Hastalarin %50’sinde tedavi ile
renal fonksiyonlar1 geri doner, %10-15’inde RRT gerektirir. Hemodiyaliz
hastalarinin  %?2’sini MM hastalar1 olugturmakta ve her yil 5000 yeni hasta
eklenmektedir. MM tanili HD bagimli hastalar, MM tanisi1 olmayan HD bagimh
hastalara gore oliim acisindan daha risklidir. BY 6zellikle de HD bagimliligi, MM
icin koti  prognostik faktordiir (160). Bizim c¢alismamizda da son renal
degerlendirmesi SDBY olan hastalarda OS siiresinin belirgin diistiigii ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi. Boylelikle HD bagimliliginin kétii prognostik

etkisi calismamizda literatiirle uyumlu olarak desteklenmis oldu.

BY tersinirliginin sagkalim {izerine etkisi incelendiginde Blade ve ark.(6) yanit
vermeyenlere karst renal yanit verenlerin OS’si Onemli Olgliide daha iyi
saptamiglardir (p=0,001). Knudsen ve ark.(1) renal fonksiyonu diizelenlerde daha iyi
OS tespit etmislerdir ancak istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p = 0.06).
Dimopoules ve ark 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada renal yanit1 olan ve olmayan
hastalarin sagkaliminda fark saptamamislardir (160). Park ve ark.(152) 2014 yilinda
yaptiklar1 calismada ise renal yanit vermeyenlere kiyasla renal yamit verenlerde
anlamli olmayan iyilestirilmis sagkalim (p=0.26) izlenmistir. Gonsalves ve ark. (161)
renal yanit vermeyenlere karsi renal yanit verenlerin OS'si 6nemli 6l¢iide daha iyi
(p=0,006) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise BY diizelenlerde, diizelmeyenlere
gore daha iy1 OS tespit edilmis fakat istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamistir

(p=0,472).
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.SONUCLAR

. Calismamizda MM ve ABY ile bagvuran 97 hasta incelendiginde hastalarin
%69.07’si (n=67) erkek, 9%30,93’1 (n=30) kadin hastalar yer almaktadir.
Erkek/kadin oran1:2,23 saptandi.

. Tiim hastalarin ortalama yas1 62,91+8,81y1l idi. Hastalarin en biiyiigii 83 yasinda,
en kii¢tigii ise 40 yasindaydi. Ortanca yas ise 63 olarak bulundu.

. Calismamizda RIFLE kriterlere gére ABY insidans1 %18,6 (n=97) olarak bulundu.
Hastalarin %49,5’inde (n=48 ) bobrek yetmezliginin diizeldigi, %50,5’inde
(n=49) ise diizelmedigi gorildii.

. Hastalarda tan1 aninda eslik eden komorbiditelere bakildiginda en sik %52,58
(n=51) ile hipertansiyon mevcuttu. HT ile BY diizelmesi arasinda iliski tespit
edilemedi ancak OS fiizerinde olumsuz prognostik etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,005).

. Hastalarin bagvuru anindaki en sik temel sikayeti %28,87’sinde (n= 28) sirt ve bel
agrisiydi.

. Bagvuru anindaki hemogram degerleri incelendiginde tiim hastalar anemik olarak
saptand1. Anemik hastalarin %88,66’sinda (n=86) normositer anemi, %9,28’inde
makrositer anemi ve %2,06’sinda mikrositer anemi saptanmistir. Hastalarin
%2,06’sinda (n=2) ndtropeni, %30 unda (n=30) trombositopeni saptandi.

. Hastalar en sik %73,2 ile ISS evre 3 ile, DSS’ye gore ise en sik %63,92 evre 3b
ile bagvurduklar1 tespit edildi. Evreleme ile BY diizelme iliskisi ki-kare testi
gecersiz oldugu icin degerlendirilemedi.

. Hastalarin %15,46’sinda (n=15) plazmasitom izlendi. Hastalarin %65,98’inde
(n=64) litik lezyon goriildii. Litik lezyon goriilen hastalarda lezyonlar en sik
%43,75 (n=28) ile vertebralarda izlendi. Litik lezyonu olan hastalarda BY
diizelme oran1 daha yiiksek bulundu ve BY diizelmesi ile iligkili saptand:
(p=0,022). Plazmasitom varliginin da BY diizelmesi ile iligkisi istatiksel olarak
anlamli bulunmustur ( p=0,045).

. Hastalarimizin %24,74’{inde (n=24) basvuruda HD ihtiyaci oldugu goriildii. HD
yapilan hastalarin %29,41°’1 (n=24) HD’den c¢ikis saglarken, %70,59’u (n=10)
HD’ye bagimli kaldi. Bagvuru aninda HD ihtiyacinin, BY 'nin diizelmesi {izerine

kotii prognostik etkisi goriildi (p=0,039).
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10. RIFLE smiflamasina gore degerlendirildiginde risk grubunda %18,6 (n=18),
injury grubunda %45,4 (n=44) ve failure grubunda %36,1(n=35) hasta tespit
edildi. RIFLE diizeyi arttikga, renal yamit orani azaldi. ABY siddetinin, renal
yanit1 ongordiigi tespit edildi (p<0,001).

11. BY diizelen hastalarda BY ’nin diizelme siiresi ortalama 19,72+16,62 giin olarak
goriildii. Minimum 6 giinde maksimum ise 90 giinde diizelme goriildii. Hastalarda
first line tedavi ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 11 giin olarak tespit edildi.
Tedaviye <5 giin altinda baslamak BY ’nin diizelmesi i¢in 6nemli faktorlerden biri
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009).

12. IMWG antimiyelom tedaviye renal yanit kriterlerine gore hastalarm %49,5’inde
(n=48 ) tam yanit, %10,3’linde (n=10) parsiyel yanit, %17,5’inde (n=17) mindr
yanit, %22,7’sinde (n=22) hi¢ renal yanit alinamadig goriildii.

13. Hastalarin son renal degerlendirmeleri incelendiginde %24,7’sinin SDBY,
%42,3’1iniin kronik bdbrek hastasi, %33’iiniin ise renal fonksiyonlarinin normal
oldugu goriildi. SDBY gelisenlerde OS anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0,003).

14. Hastalarin %39,2’sinde (n=38) VAD protokolii aldig1 goriilmiistiir. Diger
hastalarin tamaminda %61,8 (n=59) oraninda bortezomib bazli rejim aldig1
goriilmektedir. KT protokolleri ile BY diizelme iligkisi ki kare testi gegersiz
oldugu i¢in degerlendirilememistir.

15. Bagvuru anindaki kreatinin diizeyi, BY diizelen grupta ortalama 2,67+1,41mg/dl
saptanarak BY diizelmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

16. Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi, BY diizelen hastalarda ortalama 11,33+2,49
mg/dl bulunmus ve BY diizelmesinde etkili faktdrlerden biri oldugu kanitlandi
(p=0,002).

17. Serum fosfor diizeyi BY diizelmeyen grupta 4,84+1,28 mg/dl bulunmus ve BY
diizelen gruba goére anlamli yiiksek oldugu ve hiperfosfateminin BY’ nin
diizelmemesine etkili olabilecegi goriildii (p<0,001).

18. Total protein diizeyi ortalama 8,29+2,32 mg/dl olarak bulunmus ve BY ’nin
diizelmesiyle iliskili olabilecegi saptanmistir (p=0,028).
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19. Basvuru aninda hiperviskozite semptomlar1 nedeniyle plazmaferez yapilan 4
hastanin tamaminda BY’nin diizeldigi goriilmustiir. Hasta sayis1 az olmasina
ragmen bagvuru aninda plazmaferez yapilan hastalarin BY den daha kolay ¢iktigi
diisiiniilebilir (p=0,039).

20. IMWG anti miyelom tedaviye renal yanitlari; tedaviye yanit alinan grup TY, sTY
ve CIKY olarak, yanit alinmayan grup ise KY, MY, DH, PH olarak kabul edildi.
Tedaviye miyelom yaniti ile BY diizelmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (p=0,258).

21. FLC tipinin, MM’de BY ’nin diizelmesini zorlastirdig1 goriilse de paraprotein tipi
ile BY diizelmesi arasinda iliski saptanamamistir (p=0,216).

22. FLCR>100 olan 35 hastanin %57,14’tinde (n=20) BY’nin diizelmedigi,
%42,86’s1inda(n=15) ise BY nin diizeldigi goriilse de FLCR ile BY diizelmesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 saptanmamistir (p=0,327).

23. Tanm aninda kemik iligi plazma hiicre yiizdeleri incelendiginde ortalama
%51,32426,79 oldugu goriilmiistiir. Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi ile BY 'nin
diizelmesi arasinda iligki saptanmamustir (p=0,589).

24. Calismamizdaki 97 hastanin izlem siiresi sonunda 36’s1 (%37,1) sag idi. Olen
hastalarin %32,7’sinin (n=20) sepsis nedenli 6ldigi goriildii.

25. Tiim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 72,4+7,7 ay, medyan sagkalim
stiresi ise 54,3+7,3 ay olarak bulunmustur.

26. Altmis bes yas alti hastalarin OS’si 94,8+11,2 ay iken, altmis bes yas tistii
hastalarin OS’si 41,2+ 4,9 ay olarak bulunmustur ve yasin OS iizerindeki etkisi
anlamlidir (p<0,001).

27. Devam eden takiplerinde hastalarin %37,11’ine (n=36) OKIT yapildig1 gériilmiis
olup OKIT yapilanlarin OS’si, yapilmayan hastalara gore belirgin uzattigi
gorilmistiir (p<0,001).

28. Hastalarda HT ve kalp yetmezligi varligi, OS iizerinde olumsuz prognostik etki
yaratti81 istatistiksel olarak tespit edilmistir (p<0,001). Sonug olarak, BY ile gelen
MM tanili hastalarda bagvuru anindaki yasin 65 yas iistiinde olmasi, kalp
yetmezligi ve HT varligi, kotii prognostik faktorler olarak tespit edilmistir. Devam

eden takiplerde OKIT yapilan hastalarin OS iizerine olumlu etkisi desteklenmistir.
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29. BY diizelmesinin OS {izerine etkisi anlamli bulunmamaistir (p=0,472). Hastalarin
son renal degerlendirmelerine gore OS incelendiginde ise SDBY gelisen
hastalarin OS’si 40,6+8,4 ay oldugu goriilmiis olup SDBY gelisenlerde OS
anlaml diizeyde diistik bulunmustur (p=0,003).
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Eik Kurulumuza sunmus oldugunuz Bébrek yetmezligi gelisen multiple myelom tanih
hastalarda tedavivie bébrek vetmezliginin diizelmesine etki eden faktorlerin incelenmesi
basliklt OMU KAEK 2022/375 Karar nolu Dosya taramasi +Veri kaynaklari taramasi nitelikli
arastirma projeniz amag, gerekee, yaklasim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu yinergesine gére incelenmis ve etik acidan bir sakinca olmadigina.
calismanin siiresi 6 ayi gegerse 6 avlik bildirimlerinin yapilmasina, ¢alisma tamamlandikian
sonra sonucunun tarafimiza en geg iig(3) ay icerisinde bildirilmesine 24.08.2022 tarihli Eiik
kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.
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