nefroloji

Multiple Myeloma, plazma hiicrelerinin neoplas-
tik bir proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan, fatal so-
nu¢lu ve klinikte baslica yaygin iskelet lezyonlari,
anemi, infeksiyonlara karsi asir1 egilim, hiperkalsemi
ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile kendini gosteren
bir hastaliktir. Seyrek olarak da pihtilagsma bozukluk-
lar1, amiloidozis ve artan serum viskozitesi goriilebilir.

Bu hastaliktaki esas bozukluk baslica kemik iligi,
seyrek olarak da diger dokularda bulunan plazma hiic-
relerinin  kontrol edilemeyen ¢ogalmasidir. Plazma
hiicreleri retikulum hiicrelerinden kaynaklandiklar:
i¢in multiple myeloma da retikulo-endotelyal siste-
min malign bir hastaligi olarak kabul edilir (1-4).

Multiple myeloma seyrek olarak tek bir yere
lokalize olabilir. Buna PLAZMOSITOM veya SOLI-
TER MY ELOM adi verilir. Kemikte veya kemik digin-
da herhangi bir yer veya organa lokalize olabilir.

Hastalik orta ve ileri yas hastaligi olup, en sik
50-70 yaslar1 arasinda gorilir. 40 yasin altinda nadir-
dir. Hastaligin baslangici ve seyri sinsi olup buna kilo
kaybi1, halsizlik ve bulanti-kusma gibi gastrointestinal
semptomlar eslik eder. Siddetli kemik agrilar: ekseri-
ya kemik iliginde myelomatéz dokunun genislemesi-
ne baglidir ve hastaligin tipik 6zellikleridir.

Multiple myelomada baslica iki tip patolojik olay
vardir:

a. Anormal plazma hiicreleri tarafindan yapilan
anormal protein yapimi sonucu kan serumu ve idrarda
anormal proteinlerin ortaya ¢ikmasi, normal immiin-
globiilinlerin yapiminda bozulma ile birlikte antikor
cevabinin azalmasi ve infeksiyonlara karsi egilimin
artmasi, kanda cryoglobiilin artis1 gibi protein meta-
bolizmas1 bozukluklari,

b. Kemik iligi ve diger dokularin anormal plaz-
ma hiicreleri ile infiltrasyonu sonucu kemik ve diger
doku belirtilerinin ortaya ¢ikmasi.
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Kemik iliginde ve seyrek olarak da periferik kan
yaymalarinda gorillen plazma hiicrelerinin ¢ogu
immatiirdir. Protein metabolizmasi1 sonucu tesekkiil
eden anormal proteine "paraprotein" adi verilir. Ayri-
ca bunlara, bir tir myelom hiicresi tarafindan meyda-
na getirildigi i¢in monoclonal "M-component" adi ve-
rilir  (5).

Normal immiinglobiilinler; ikisi uzun (agir) zin-
cir, ikisi kisa (hafif) zincir olmak {iizere 4 polipeptid
zincirinden olusur. Kisa zincirlerin lamda ve kappa
tipinde kisa zincirlerden olusan, fakat uzun zincirleri
olmayan immiinglobiilinlerdir. Bunlarin molekiil agir-
ligr 2244.000 arasinda olup diger paraproteinlerden
daha kiigik molekiil agirliklt olmas1 nedeniyle bobrek
glomeriillerinden kolayca siiziilirler. Bu nitelikteki
paraproteinlerin tek bir anormal hiicre kolonu tarafin-
dan yapildig1 kabul edildigi i¢in "Monoclonal immiin-
globiillin Gammapatisi" de denmektedir (6, 7).

Immiin elektrofezde myelomlar1 5 tipe ayirmak
miimkiindiir:

Ig A Myelomu
Ig G Myelomu
Ig D Myelomu
Bence-Jones proteini igeren myelom
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Miks tip myelom

Multiple myelomada anormal Ig'ler asir1 yapilma-
sina karsilik normal Ig'ler az yapilmaktadir. Normal
Ig'ler antikor Ozelligi tasidiklari halde ayni adi tasi-
yan paraproteinler antikor ozelligi goéstermezler.

Multiple myeloma i¢in tani kriterlerini su sekilde
toplayabiliriz (14,8):

1. Semptomlar: Kemik agrilari, patolojik kirik
ve deformiteler, norolojik ve nevraljik arazlar, ates,
kilo kaybi, halsizlik, bel agrilari, kramp tarzinda karin
agrilari, bulanti-kusma, burun kanamasi, GIS kanama-
s1 ve diger sistem kanamalar1 ile enfeksiyonlara, 6zel-
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likle {iist ve alt solunum yollan ile idrar yollan enfeksi-
yonlanna ait semptomlara sik rastlanir.

2. Fizik muayene: Solukluk, kemikler iizerine
basmakla hassasiyet, kilo kaybi, myelom dokusunun
omurilige ve sinir koklerine yaptig: basiya ait belirti-
ler, periferik ndropati, primer amiloidozis goriilebilir.
Hastalann % 25-40"1inda hepatomegali, % 10-25'inde
splenomegali ve % 7-15'inde lenfadenopati goriilebilir.

3. Laboratuar bulgulari: Normokrom normo-
siter anemi sik rastlanir. Tedaviye refrakterdir. Trom-
bosit ve lokosit sayilari normal veya hafif artmis
olabilir. Eritrositler para dizisi gibi kiimeler halinde-
dir. Sedimentasyon hizlanmistir. Kemik iligi aspiras-
yonu degisik yerlerden yapilmalidir. Myelom hiicrele-
ri iligi odaklar halinde tutabileceginden normal so-
nuglar alinabilir. Kemik iliginde artmis plazma hiicre-
lerinin varligi multiple myeloma igin patognomonik
degildir. Ciinkid ayni durum bazi kollagen doku hasta-
liklari, karaciger sirozu, kronik enfeksiyonlar ve ma-
lign hastaliklarda da goriilebilir. Multiple myelomada
atipik plazma hiicreleri genel olarak ilik hiicrelerinin
% 50'den fazlasini teskil eder.

Elektroforetik c¢aligymalarda multiple myeloma
icin karakteristik protein anomalisinin gosterilmesi
kiymetlidir. Olgulann yaklasik % 75'inde myelom
i¢in 0zel elektroforetik oOrnek olarak globiilin fraksi-
yonlarina ait homojen, yiksek ve dar, keskin kenarli
bir zirve goriilir. Immiinelektroforezde ise kan serum-
larinin incelenmesiyle multiple myeloma olgulannda
baslica sapmanin gamma globiilin sahasinda oldugu
anlagilmistir.

MULTIiPLEMYELOMADA
BOBREK BOZUKLUKLARI

Multiple myelomada, hastaligin seyri esnasinda,
herhangi bir sathada bobrek komplikasyonlar: ortaya
¢ikabilir. Bunlar diger kemik ve hematolojik belirti-
lerle birliktedir. Hastalarin ¢ogunda idrarda protit
miispettir. Bu hastalarda ¢esitli patogenetik mekaniz-
malarla bobrek bozukluklari olusmaktadir. Olgularin
yaklasik % 50'sinde hipertansiyonsuz bir kronik bob-
rek yetmezligi gelisir. Bazen de bobrek yetmezligi
akut olarak gelisebilir. Baglangigta serum kreatinini
hastalarin yarisindan fazlasinda belirgin sekilde yiik-
selmis bulunur. Ancak % 10'dan daha azinda multiple
myeloma ilk defa teshis edildiginde ciddi bobrek yet-
mezligi mevcuttur. Multiple myelomali hastalarin
yaklasik olarak 1/3'linde hastaligin ortaya c¢ikisi sira-
sinda hiperkalsemi mevcut olup, serum kalsiyumu
% 10.2 mg'in lzerindedir. Amiloidozis, Fanconi sen-
dromu ve diger tiibiiler defektler gibi bulgulann hepsi-
ne multiple myelomada rastlanabilir. Son zamanlarda
multiple myelomada goriillen bobrekteki karakteristik
degisiklikleri tanimlamak ig¢in "myelom bdbregi' de-
yimi kullanilmaktadir. Bazi etkenler myelom bobregi-
nin gelismesine katkida bulunurlar. Bunlar, anemi ve
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kanin viskozitesinin artmasina bagli dolasim bozuk-
luklar1, hiperkalsitiri, hiperiirikoziiri, amiloidozis gibi
etkenlerdir (2,9-12).

Myelom bobreginde histopatolojik tablo, tiibiiler
atroft ve koyu silendirler halinde limende proteinin
¢okmesinden ibarettir. Bunlar ¢ogu zaman eozinofi-
lik ince tabaka halindedirler. Sert, cam gibi goriniir-
ler, degisik derecede dev hiicre reaksiyonu vardir. Bu
tarz silendir tesekkiilii atrofiye ilaveten tiibiiler dilatas-
yonla birliktedir. Bazen interstisyel iltihabi reaksiyon-
la birlikte belirgin riiptiir ve 6nemli interstisyel fibro-
zis goriilebilir. Obstriksiyon, atrofi ve akut iltihabi de-
gisiklikler bazen toplayici sistemde daha da fazla olu-
sur.

Immiinofloresan ¢aligsmalar, silendirlerin albiimin,
bazen Ig G ve fibrinojenin yanisira kappa ve lamda ha-
fif zincirlerin (Bence-Jones proteini) igerdiklerini or-
taya koymustur. Bu hastalarda ilerleyici bobrek bo-
zuklugu siiratle gelisir ve ortalama hayat siireleri ¢ok
kisalmistir. Genellikle 6lim, bobrek yetmezliginden
olusur.

BencelJones proteini anormal serum proteini
yani bir paraproteindir. Bunlar genel olarak myeloma-
da, nadir olarak da l6semi, hodgkin hastalig1 ve lenfo-
sarkomda bulunurlar. Bobrek komplikasyonu yapma-
s1 nedeniyle Bence-Jones proteini paraproteinlerin en
tehlikelisi sayilmaktadir. Devamli idrarla 1trah edilme-
leri tiibiililerde birikmeye ve tiip limeninde viskoz kit-
leler yaparak tikanmalara yol agar. Tubiililerin fonksi-
yonu bozulur ve kisa zamanda atrofi ve dejeneresans
ortaya ¢ikar. Limen uzunlugunca konsantrik tikaglar
olusur ve sonunda nefron siser, fonksiyon goremez
hale gelir. Bobrekler, Bence-Jones proteininin esas ka-
tabolize oldugu yerdir. Bobrek yetmezligi gelistigin-
de katabolizma azaldigindan Bence-Jones proteininin
serum diizeyi artar.

BenceJones proteinli myelomali hastalarin ancak
yarisinda normal Ig'lerin % 20'den fazla oldugu goriil-
mistiir. Halbuki diger paraproteinli myelomalilarda
normal Ig'lerin bulunma orani ¢ok yiiksektir. Bu ne-
denle Bence-Jones proteinli myelomali olgulann en-
feksiyonlara egilimi diger myelomal: hastalardan da-
ha fazladir.

Multiple Myeloma ile birlikte goriilen
bobrek bozukluklari:

1. Hiperkalsemik Nefropati (3,4, 9-12): Genel-
likle biitin myelomlu hastalarda vertebra, kostalar,
kranium, pelvis ve sternum gibi iskelet kemiklerine ait
yitkim sonucu hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olusur. Hi-
perkalsemi asir1 derecede oldugu zaman bodbrek yet-
mezligi ekseriya hizla gelisir. Multiple myelomada
bobrek tubulus epitel hiicreleri ve bunlann bazal
membraninda siklikla sekonder tiibiiler yikimla birlik-
te yaygin kalsiyum birikintileri gorilir ve bunun
sonucu hiperkalsemik nefropati ortaya ¢ikar.
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Myelomlu hastalarda hiperkalsemiye bagli bulan-
t1, kusma ile birlikte bobrek konsantrasyon yetenegi-
nin kaybolmasi sonucu olusan poliiiri, dolasan kan
hacminde azalmaya sebep olabilir ve bu durum bdb-
rek fonksiyonlarini daha da bozar.

2. Urik Asit Nefropatisi (14, 9-12): Multiple
myelomali hastalarda hiperiirikoziiri ile sonuglanan se-
rum irik asit konsantrasyonlarindaki yiikselme, art-
mis bulunan niikleik asit "turnover"inin bir sonucu-
dur. Boylece hiperiirisemi iirik asit nefropatisine yol
acabilir. Hiperlirisemi, kemoterapinin baglamasi ve
bunu takip eden massif hiicre harabiyeti ile siddetle-
nir. Tubuluslarda iirat kristallerinin ¢dkmesi, oligiirik
akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir veya topla-
yict sistemde tas tesekkiil edebilir.

3. Akut Bobrek Yetmezligi (1-4,10-12,14,15):
Multiple myeloma olgulannda akut bobrek yetmezligi
sik olarak ortaya ¢ikar. Buna sebep olan 3 6nemli fak-
tor vardir. Bunlar:

a. hiperkalsemi,

b. nefrotoksik antibiyotiklerin kullanilmasi,

c. daha dnce mevcut olan orta derecede bobrek
yetmezligine dehidratasyon halinin eklenmesi.

Multiple myelomali hastalarda nefrotoksik antibi-
yotiklerin kullanilmasi, dehidratasyon varliginda IV
tirografi uygulamasmin akut bobrek yetmezligini orta-
ya ¢ikardigi goriilmiistiir. Ayrica serum kalsiyumunun
% 15 mg' gectigi zaman da akut bobrek yetmezligi
olugsmaktadir. Gastrointestinal kanamayi1 takiben oli-
giirik hale gelen hastalarda ve hiperglobiilinemi halle-
rinde olusan plazma hiperviskozitesi de akut bobrek
yetmezliginin gelismesine yol agan sebeplerden bazi-
laridir. Biitiin bunlarin yanisira, sitotoksik tedavinin
bilinen faydalarmin yaninda ciddi enfeksiyon riskinin
artmasi da myelom olgularinda reversibl akut bobrek
yetmezligi gelismesinde 6nemli roller oynamaktadir.

4. Fankoni Sendromu (1-4, 6, 9-12): Genellik-
le jeneralize aminoasidiiri plazma aminoasid seviyele-
rinin azalmasi, renal glikoziiri, hipopotasemi, hipofos-
fatemi, hafif renal tiibiiler asidoz, yiiksek alkalen fos-
fataz aktivitesi ve hiperiirisemi ile karakterize Fanko-
ni sendromu multiple myelomali hastalarda tanimlan-
mistir.

Bunlarda Bence-Jones proteini ekseriya vardir.
Tibiiler hiicreler ve myelom hiicreleri iginde kristale
benzeyen degnek seklinde inkliizyon cisimciklerinin
gosterilmesi, klinik tablonun Bence-Jones proteininin
hiicre i¢i toplanmasi sonucu meydana gelmis 6zgiil tii-
biiler hasara bagl olabilecegi kanisina varilmasina yol
acmistir. Ayrica myelom bdbreklerinde tiibiiler atrofi
sahalarinda tiibiiliis hiicreleri ig¢inde lamda ve kappa
Bence-Jones proteinlerinin varligi gosterilmistir. Mul-
tiple myelomali hastalarin asidifikasyon fonksiyonla-
rinin bozulmasi hemen daima konsantrasyon fonksi-
yonundaki bozulma ile birliktedir. Bircok vakada
Bence-Jones proteininin bobrek tiibiiliis epiteli iizerine
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direkt bir nefrotoksik etki gosterdigine dair pekcok
delil vardir. Baz1 olgularda ise myeloma ait klinik be-
lirtilerin gelismesinden yillarca dnce, Fankoni sendro-
mu meydana ¢ikabilir.

5. Nefrotik Sendrom (14, 9-12): Multiple
myelomada c¢ogunlukla nefrotik sendroma rastlanir.
Nefrotik sendroma ait kiinik tablo muhtemelen albii-
minin hem idrarla kaybi hem de karacigerden sentezi-
nin azalmasi sonucu olusmaktadir.

Myelomlu hastalarin % 50'den fazlasinda ya kara-
ciger tutulmasina bagli protein sentezinin azalmasi
veya idrarla asin albiimin kaybi yahut her iki olayin
bir arada bulunmasi sonucu olarak hipoalbiiminemi
gelisir. Hiperkolesterolemi, multiple myelomali hasta-
lann ancak % 5'inde veya daha azinda goriiliir. Hiper-
kolesteroleminin multiple myeloma vakalanndaki nef-
rotik sendromun bir 6zelligi olarak goriilmemesi, ka-
raciger fonksiyonunun yetersizligini yansitmast baki-
mindan 6nemii bir kriter olarak kabul edilir.

Asirt albiimin kaybi ve hipoalbiiminemi, myelom-
lu hastalann yaklasik % 20'sinde nefiotik sendrom ta-
nisint destekleyecek kadar yeterlidir. Birgok olguda
albiiminiiri Bence-Jones proteiniirisi ile birliktedir.

Nefrotik sendrom bazi myelom olgulannda ami-
loidozisun bir belirtisi olarak ortaya ¢ikar. Myelomlu
hastalann yaklasik % 5-15'inde amiloidozis goriiliir ve
hemen daima bobregi tutarak ilerleyici bobrek yet-
mezligine sebep olur.

Myelomlu hastalarda idrarla globiilinler ve globu-
lin parcalarinin kaybina bagli asirt protein azalmasi,
hastalarda nefrotik sendromun gelismesinden sorumlu
olan unsurlardir. Hastalann % 10'unda idrarla globulin
kayb1 giinde 10 gr'r geger.

TEDAVI

Multiple myelomanm tedavisi kemoterapi ve
semptomatik olarak ikiye aynlir (14,11,12):

1. Kemoterapi: En segkin ilag cyclophospha-
mide (Endoksan) ve melphalane (Alkeran)'dir. ikisi
de esit derecede etkilidir. Bu ilaglarla birlikte predni-
zolonun kombinasyonu da daha etkili olmaktadir.
Yan etkilere ragmen sitotoksik ajanlar myelomlu has-
talarda remisyon saglama ve hayati uzatma yetenegin-
de dirler.

Alkeran'm 2 ve 5 mg'lik tabletleri vardir. Tedavi-
ye yiiksek dozda (8-10 mg/giin)) baslanir. 7-10 giinliik
bir tedaviden sonra 2 mg/giin olan idame dozuna gegi-
lir. Baz1 yazarlar aralikli tedaviyi tercih ederler. Bunun
i¢in her 4-6 saatte bir 4 giin siireyle 0.25 mg/kg/giin
alkeran ve buna ilave olarak 4 giin 1 mg/kg/glin
prednizolon oral yolla verilir. Ayrica her 4 haftada bir
1 mg Vincristine (Onkovin) intravendz yolla verilir.
Alkeran'm en 6nemli yan etkisi kemik iligi depresyo-
nudur. Son yillarda bazi olgularda akut myelomonosi-
tik 16seminin gelistigi bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi olmayan hastalarda, 16kosit ve
trombosit sayisiin kontrolii ile, baslangicta haftada
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bir 5000-1000 mg Endoksan intravendz olarak serum
fizyolojik icinde infuzyon seklinde verilir. Daha sonra
oral yolla idame tedavisine gegilir. idame olarak 50-
150 mg/giin yeterlidir. Kan {iresinin yiiksek oldugu
durumlarda daha diisiik dozlarda kullanmak gerekir.
En Onemli yan etkileri; kemik iligi depresyonu, alope-
si, sterilite ve hemorajik sistittir.

2. Semptomatik tedavi: Semptomatik tedavi
ile multiple myelomada goriilebilen anemi, kanamalar,
sekonder infeksiyonlar, agri, hiperkalsemi, immobili-
zasyon osteoporozu, hiperiirisemi, hiperviskozite sen-
dromu, bobrek yetmezligi, kemik lezyonlar1 ve omur-
ilik basis1 gibi patolojiler ortadan kaldirilmaya calisi-
lnr.

Aneminin tedavisi icin gerektiginde eritrosit siis-
pansiyonlart ile transfiizyon yapilir. Kemik iligi stimii-
lasyonu amaciyla androjen ve anabolizan hormon te-
davisi denenebilir. Multiple myelomada pnomoni,
iriner enfeksiyon ve pyodermilere siklikla rastlanir.
Nefrotoksik olmayan uygun antibiyotiklerle tedavi
edilir.

Hastay1 rahatsiz eden agrilari kontrol etmek i¢in
uygun analjezikler verilir. Cok rahatsiz edici agrilarda
kiiciik dozlarda (1000-2000 rad) lokal radyoterapi ya-
pilir. immobilizasyon osteoporozu icin hastalarin ha-
reket etmesi saglanmalidir. Ayrica gezinme hiperkalsi-
iiri icin de faydalidir.

Hiperkalseminin tedavisi i¢in ise giinde 34 litre
parenteral sivi ve 40-60 mg/giin prednizolon verilir.
Tedaviye direnen vakalarda agizdan 2 gr fosfor ve 34
glin siireyle 25 mg/kg/giin Mitramisin intravendz yolla
verilir. Akut hiperkalsemi olgularinda bazilarinda ste-
roide, ditiretiklere, kalsiyum ve sodyum itrahini artir-
mak i¢in verilen osmotik ajanlara dramatik sekilde ce-
vap verebilmesine ragmen hiperkalseminin uzun siireli
kontrolii hastalifin etkin tarzda tedavisine baglidir.
Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri siiratle biiyliyen myelo-
matdz doku tarafindan meydana getirilen siiratli ke-
mik erimesinin bir sonucu oldugu i¢in kemoterapi ile
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timor dokusunun biiytimesinin durdurulmasi hiper-
kalseminin diizelmesini saglar. Kemoterapi ile remis-
yon elde edilmezse hiperkalseminin kontrolii i¢in kul-
lanilan diger tedaviler ancak gecici sonuglar gosterir-
ler.

Hiperiirisemi sonucu {irik asit taglan, iirik asit nef-
ropatisi ve akut bobrek yetmezligi geiisebilir. Bunu
onlemek i¢in hastaya agizdan veya parenteral yonden
ginde 2-3 litre stvi verilir. Allopiiriinol veya antigut
(200400 mg) vermek hiperiirisemiyi 6nlemek ve dii-
zeltmek i¢in spesifik tedaviyi teskil eder. Urik asidin
¢Okmesini 6nlemek igin idrar alkalilestirilir. Bu amacg-
la giinde 4-6 gr sodyum bikarbonat veya 250-500 mg
azetazolamide (Diamox) verilir.

Hiperviskozite sendromu ise hiperglobiilinemiye
ait olup bu hastalarda plazmaferez faydalidir.

Kemik lezyonlannm tedavisi i¢in biiyilkk osteoli-
tik bolgelere profiiaktik olarak radyoterapi uygulanir.
Nontravmatik hayat diizeni tavsiye edilir. Vertebra
kollapsina bagli medulla spinalis bast belirtileri ortaya
¢iktiginda laminektomi ve bunu takiben radyoterapi
uygulanir.

Myelomlu hastalarda dehidratasyona egilim var-
dir. Buna bagli akut bobrek yetmezliginin ortaya ¢ik-
ma tehlikesini azaltmak i¢in bol sivi verilmeli ve intra-
venoz pyelografiden kacinilmalidir.

PROGNOZ

Sitotoksik tedavi ile olgularin % 50-70'inde siib-
jektif, % 40-50'sinde objektif diizelme olur. Agrilarin
gecmesi ve genel durumun diizelmesi siibjektif diizel-
me, serumda anormal proteinlerin ve idrarda Bence-
Jones proteininin azalmasi veya kaybolmasi, hemoglo-
binin kan transfiizyonu yapilmaksizin yiikselmesi ve
nadir olarak osteolitik lezyonlann kaybolmasi objek-
tif diizelmeyi gosteren bulgulardir (1-6,8,15).

Ortalama hayat siiresi tanidan sonra 2-3 yildir.
Hastalar baglica bobrek yetmezligi, kanamalar ve se-
konder enfeksiyonlar sonucu oliirler.
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