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OZET

Karakus Metin, Multipl Myelom Hastalarinda Renal Fonksiyon Testlerinin
Karsilastirilmasi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya Tezi. Zonguldak, 2009.

Bu calismada multipl myelom (MM) hastalarinda total protein (TP), albumin,
sistatin C, beta 2 mikroglobulin (B2M), kreatinin klirensi (KK) ve N-asetil B-D
glukozaminidazi (NAG) olgerek bobrek fonksiyonunu degerlendirmeyi amagcladik.
Hasta grubu olarak yeni tan1 konmus 21 MM hastas1 (13 erkek, 8 kadin) ve kontrol
grubu olarak 21 saghkli birey (13 erkek, 8 kadin) calismaya dahil edildi. Hasta
grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunda serumda TP, albumin,
kreatinin, B2M, sistatin C, 24 saatlik idrarda KK ve NAG ol¢iilerek istatistiksel
olarak diizeyleri karsilastirildi. Hastalarin tedavi oncesi TP (%71.4), kreatinin
(%33.3), tire (%61.9), B2M (%100), sistatin C (%57.1), NAG (%52.3) diizeyleri
kontrol grubuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken,
albumin (%47.6) ve KK (%52.3) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. Hasta grubunda yiiksek olan TP (%100), kreatinin (%75), iire (%62.5),
sistatin C (%57.1) ve NAG (%71.4) diizeyleri tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi. Hasta grubunda diisiik olan albumin (%83.3) diizeyleri
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. B2M (%100) diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmasina ragmen normalden yiiksekti.
Hastalarin tedavi sonrasi iire (%21.4), B2M (%100.0), sistatin C (%21.4) ve NAG
(%14.3) diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
yiiksek iken, albumin (%7.1) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulundu.
Tedavi Oncesi hasta grubunda sistatin C ile kreatin (r=0.846, p<0.001), iire (0.474,
p=0.030), NAG (r=0.748, p<0.001); NAG ile kreatinin (0.734, p<0.001), iire
(r=0.498, p=0.022), B2M (r=0.512, p=0.018); kreatinin ile B2M (r=0.483, p=0.027)
ve iire (r=0.593, p=0.005) arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski bulunurken; KK
ile sistatin C (r=-0.569, p=0.007), NAG (r=-0.434, p=0.050), kreatinin (r=-0.506,
p=0.019) arasinda istatistiksel olarak negatif iliski bulundu. Bu sonuclar, MM
hastalarinda idrar NAG diizeylerinin renal tiibiiler disfonksiyonun belirlenmesinde ve
takibinde degerli oldugunu ve giivenilir bir sekilde kullanilabilecegini gosterdi. MM
hastalarinda KK diizeyinin renal disfonksiyonu serum kreatinin diizeyinden daha iyi
belirledigini diisiinmekteyiz. MM hastalarinda serum B2M diizeyinin renal
disfonksiyonu degerlendirmeden ziyade, hastaligin evrelendirmesinde, prognozunun
ve tedaviye yamtin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. MM
hastalarinda sistatin C diizeyinin renal fonksiyonun degerlendirilmesinde her zaman
giivenilir bir belirte¢ olmadigim diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Multip] myelom, sistatin C, N-asetil B-D glukozaminidaz,
beta 2 mikroglobulin, kreatinin klirensi.
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ABSTRACT

Karakus Metin, Compression of renal function tests in multiple myeloma patients,
Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine, Thesis in Clinical
Biochemistry. Zonguldak, 2009.

In this study, we aimed to evaluate renal functions in multiple myeloma (MM) patients
by measuring total protein (TP), albumin, creatinine, urea, creatinine clearance (CrCl),
cystatin C, beta 2 microglobulin (2M), N-acetyl-f-D-glucosaminidase (NAG). Twenty
one (13 male, 8 female) new diagnosed MM patients and twenty one (13 male, 8 female)
healthy individuals as a control group included in this study. Before and after the
treatment of MM patients and control group in serum TP, albumin, creatinine, urea,
cystatin C, f2M levels, in 24 hours urine CrCl and NAG levels were measured and
compared statistically. In MM patients while TP (%71.4), creatinine (%33.3), urea
(%61.9), cystatin C (%57.1), f2M (%100.0), NAG (%52.3) levels before treatment were
significantly statistically higher, albumin (%47.6) and CrCl (52.3) levels were found
significantly statistically lower compared to control group. Increased levels of TP
(%100), creatinine (%75), urea (%62.5), cystatin C (%57.1), NAG (%71.4) in MM
patients before treatment were significantly statistically decreased after treatment.
Decreased levels albumin (%83.3) before treatment of MM patients were significantly
statistically increased after the treatment. B2M (%100.0) levels after treatment
significantly statistically lower than before treatment but f2M levels were significantly
statistically statistically higher than normal level. In the MM patient while urea (%21.4),
cystatin C (%21.4), p2M (%100.0), NAG (%14.3) levels after treatment were
significantly statistically higher than the control group, albumin (%7.1) levels after
treatment was significantly statistically lower compared to control group. We found that
there was a positive correlation between cystatin C and creatinine (r=0.846, p<0.001),
urea (r=0.474, p=0.030), NAG (1=0.748, p<0.001); NAG and creatinine (0.734,
p<0.001), urea (r=0.498, p=0.022), B2M (1=0.512, p=0.018); creatinine and [2M
(r=0.483, p=0.027), urea (r=0.593, p=0.005) before treatment in MM patients but there
was a negative corelation between CrCl and cystatin C (r=-0.569, p=0.007), NAG
(r=-0.434, p=0.050), creatinine (r=-0.506, p=0.019) before treatment in MM patients.
These results showed that urine NAG levels could be a valuable and reliable marker at
the determination and monitoring of renal tubular dysfunction in MM patients. We think
about serum 32M levels can be used evaluation of staging, prognosis and response to
treatment rather than evaluation of renal dysfunction in MM patients. Serum cystatin C
levels can not be always a reliable marker at evaluation of renal dysfunction in MM
patients. CrCl levels were determined renal dysfunction better than serum creatinine in
MM patients.

Keywords: Multiple myelom, cystatin C, N-acetyl-beta-D glucosaminidase,
beta 2 microglobulin, creatinine clearance
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1.GIRIS

Multipl myelom (MM) bir plazma hiicre diskrazisidir ve hematolojik malignitelerin
en sik goriilenidir. Serum veya idrarda M proteini varligiyla birlikte; kemik agrisi,
anemi, hiperviskozite, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar, bobrek yetmezligi,
amiloidoz veya hiperkalsemi gibi son organ hasar1 bulgularindan herhangi birinin
bulunusu ve kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin varligi ile tanimlanir (1).

Bobrek yetmezligi MM’da yaygin olarak goriilir ve mortalite ile
morbiditenin ana nedenlerindendir. Bobrek yetmezligi, yeni tamili hastalarin
%20’sinde  goriiliirken; hastaliin  seyri swrasinda bu oran %50’ye kadar
cikabilmektedir (2). MM hastalarinda bobrek yetmezligi, infeksiyon hastaliklarindan
sonra, en yaygin goriilen ikinci 6liim nedeni ve hastalarin yasam siiresini kisaltan
onemli bir risk faktoriidiir. Ayrica biitiin mortalite nedenleri i¢cinde tek basina
mortaliteyi 2.5 kat arttirmasindan dolayr bobrek yetmezliginin erken donemde
saptanmasi ¢ok onemlidir (3).

MM’da bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikmasi hastanin yasi, hastaligin siddeti
ve monoklonal komponentin yapisal 6zellikleri gibi degisik faktorlerle iligkilidir. Bu
hastalikta bobrek yetmezliginin etyolojisi multifaktoriyeldir ve tam olarak
bilinmemesine ragmen; imminglobulin hafif zincirlerinin 6nemli rol oynadigi
tizerinde durulmaktadir. Buna ragmen cogu hastalarda bobrek bozuklugu olmadan da
fazla miktarlarda hafif zincir sentezlenerek sekrete edilebilir. Bu hastalikta en yaygin
goriilen bobrek tutulumu; proksimal tiibiil hiicrelerinde atrofi ve distal tiibiilde
immiinglobulin hafif zincir birikim bulgularidir. Myelomada bobrek hasarina yol
acan liimen icindeki protein ¢okiintiileri monoklonal hafif zincir, albumin, Tamm-
Horsfall mukoprotein, fibrin ve poliklonal hafif zincirlerinden olusur. Myelomada bu
tiibiiler proteinlerin artis1; idrar pH’sininda degisiklige, tiibiiler proteinlerin idrar
atilimininda azalmaya, tiibiil liimeninde ¢okme ve tikanmaya yol agarak bobrek
fonksiyonlarinda azalmaya yol acgar (2).

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik ol¢iisii glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) dir. Dolayistyla GFH’da saptanan diisiis bobrek hastaliginin en
erken laboratuvar bulgusudur. GFH o6lciimiinde endojen (iire, kreatinin) ve/veya

ekzojen (iniilin, Cr'-EDTA ve I'“-iyotalamat) belirtecler kullanilabilir.



GFH olciimiinde kreatinin klirensi (KK) klinikte en sik kullanilan yontemdir.
Kreatinin glomeriillerden serbestce filtre edilmesine, endojen iiretimine karsilik;
yapim hizinin kas kitlesi ve diyet proteinine baglh olmasi, serum diizeylerin yas ve
cinsiyete baglh olarak degismesi, tiibiiler sekreasyona ugramasi ve ilerlemis bobrek
yetmezliginde ekstrarenal elimine edilmesi, GFH 50 ml/dk/1.73m* nin alta
diismedik¢e serum konsantrasyonunun degismemesinden dolayi ideal bir belirteg
degildir. Bundan dolayr GFH indaki hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada
duyarli olmadig1 kabul edilmektedir (4).

GFH olclimiinde altin standart olarak kabul edilen ekzojen maddelerin
enjeksiyonu ile yapilan Slgiimler ise pahalidir ve teknik olarak uygulama zorlugu
vardir. Sik takipler i¢in uygun olmadigindan da rutinde kullanilmaz. Ayrica hastalar
bu yontemde radyasyona maruz kalir. Bu nedenle arastirmacilar daha uygun ve
kullanim1 kolay bir belirte¢ arayisina girmislerdir. Bir¢ok diisiik molekiil agirlikli
protein (riboniikleaz, retinol baglayici protein (RBP), al-mikroglobulin (a1-M), beta
2 mikroglobulin (B2M), sistatin C) GFH tayininde belirte¢ olarak arastirilmistir. Bu
endojen belirteglerden B2M ve sistatin C iizerinde en sik ¢alisma yapilanlardir (5).

B2M; c¢ekirdekli hiicrelerin zarlarinda yerlesmistir ve Klas I major
histokompatibil kompleksinin (MHC) nin bir pargasidir (6). Diigiik molekiiler agirlikli
bir protein oldugundan bobreklerden %95 oraninda glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir.
Yaklagik %99’u proksimal tiibiilden pinositoz yoluyla geri emilir ve yikilir.
Glomeriiler filtrasyonun normal oldugu durumlarda B2M diizeyinin arttigi
gozlemlenmistir. Bu yiikselis AIDS, MM gibi hizli hiicre degisimi olan myelo ve lenfo
proliferatif hastahiklarda goriiliir. Idrar diizeylerindeki artig renal tiibiiller geri emilim
esiginin gecilmesinden sonra ortaya cikar. B2M sentezinin artmadigi durumlarda
yiiksek idrar diizeyleri proksimal tiibiillerin geri emilim yeteneginin bozulmasindan
kaynaklanabilir (1). B2M diizeyleri bobrek hasarina bagli olmadan bazi hastaliklarda
da arttigindan, GFH’nin belirlenmesinde ideal bir belirte¢ degildir (6).

Sistatin C; 13 kd’luk bir endojen sistein proteinaz inhibitdridiir ve tiim
cekirdekli hiicreler tarafindan yapilir. Sistatin C glomeriillerden serbestce filtre edilir,
tiibiillerden geri emilir ve yikilir, fakat sekrete olmaz. Sabit tiretim hizi, glomeriilden

serbestce siiziilmesi, kreatininden farkli olarak kas kitlesinden etkilenmemesi, serum



diizeylerinin yas ve cinsiyete bagli  olarak de§ismemesi GFH’nin
degerlendirilmesinde ideal bir belirtectir (4-6).

N-asetil B-D glukozaminidaz (NAG); yogun olarak proksimal tiibiiliis
lizozomlarinda bulunur ve artmis idrar NAG aktivitesi tiibiiller hiicre hasarin
diistindiiriir.  Cesitli bobrek hastaliklarinda ve nefrotoksik etkenlere maruz
kalindiginda tiibiiler disfonksiyonun erken gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Idrarda stabil olmasi ve laboratuvar tayininin kolayligi nedeniyle pratikte tercih
edilen bir enzimdir. Diger testlerle birlikte bobrek hastaligi varliginin ve gidisatinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (6, 7).

Calismamizin amaci yeni tani almis MM hastalarinda renal disfonksiyonun
belirtecleri olan KK, sistatin C, B2ZM ve NAG diizeylerinin, tedavi dncesi ve sonrasi

degisimini saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Multipl Myelom

2.1.1. Epidemiyoloji

MM, tiim malign hastaliklarin yaklasik %1’ini ve hematolojik malignitelerinin
%10’dan fazlasin1 olusturur. Beyaz irktaki hematolojik malignitelerin %10’undan,
siyah wrktaki hematolojik malignitelerin %20’sinden, tiim kanser Oliimlerinin ise
%?2’sinden sorumludur. Yillik insidansi yaklasik 100 binde 4 kadardir (8). Tani
sirasinda hastalarin ortalama yas1 66°dir. Olgularin sadece %?2’si 40 yasin altindadir.
Erkek:kadin oran1 1,6:1°dir. Siyahlarda iki kat daha siktir. Mortalite oranlari
erkeklerde kadinlara gore, siyah 1rkta beyaz irka gore daha fazladir. MM her 1rk ve
cografi bolgede goriilebilir. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Avusturya ve Yeni

Zellanda’da sik, Japonya, Eski Yugoslavya, Yunanistan’da az goriiliir (9).

2.1.2. Etyolojik faktorler

MM etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Diger malignitelerde oldugu gibi radyasyon,
calisma alanlari, hayat tarz1i, diger hastaliklarn varlig ile iligkisi oldugu
diisiiniilmektedir (9, 10).

1. Radyasyon: Onceleri Japonya’da atom bombasi sonrasi hayatta kalanlar arasinda,
myelom insidanst ve mortalite artisginin bildirilmesi; MM ile iyonize radyasyon
arasindaki iligkinin, artmis iyonize radyasyon miktariyla birlikte oldugunu
diisiindiirmiistiir. Radyasyonla ilgili mesleklerdeki MM siklig1 konusundaki bilgiler
celiskilidir. Yapilan ¢alismalarda tedavi amach radyasyona maruz kalanlarda myelom
riskinin artmadig1 gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde radyologlarda iki kat
daha sik goriildiigii bildirilirken, Cin’de radyodiagnostik calisanlarinda artmis bir risk
bulunmamustir (9, 10).

2. Caligma alanlar: Niikleer endiistride calisanlar iizerinde yapilan arastirmalarda
myelom riskinin arttifi gosterilmistir (11). Aflatoksin, giibre, hububat tozlari, bocek

zehiri ile sik temasi olan tarim c¢alisanlarinda ve lastik, kozmetik, deri, agac isi ile



ugrasanlarda, itfayeciler, kagit, yiin, boya, tekstil ve metal sanayilerinde ¢alisanlarda
normal popiilasyona gore daha stk MM goriilmektedir. Benzen, trikloretilen, diyoksine
maruz kalanlarda ise myelom riskinin artmadigi gosterilmistir (9, 10, 12, 13).

3. Hayat tarzi: MM ile sigara ve alkol kullanim1 arasinda bir iligki bulunamamaistir.
Turpgiller, C vitamini ve balik tiiketimi riski azaltan faktorler olarak belirlenmistir.
Obezite, diisiik sosyoekonomik durum ve koyu renkli sa¢ boyalarinin riski artirdig
gosterilmistir (9, 10).

4. Diger hastaliklar: Kronik antijenik sitiimiilasyon MM’ya yol agabilir. Gegirilmis
infeksiyonlar, inflamasyonlar, otoimmun ve alerjik hastaliklarin myeloma yol
acabilecegi diisliniilmiisse de sadece romatoid artritin artmig bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. AIDS’de MM goriilme sikliginda artig vardir. Myelom hepatit C
viirtisii ile iligkili olabilir. Herpes virus 8’in etiyolojik ajan oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur, fakat bu konu dogrulanamamustir (9, 10). iki veya daha
fazla sayida aile bireylerinde ve o©zdes ikizlerde MM hasta kiimelenmeleri
bildirilmistir. Bu durum, genetik faktorlerin hastaligin gelisiminde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Pek c¢ok otoimmiin hastalik ve hematolojik
malignite ile HLA antijenleri arasinda iliski gosteren calisma bulunmaktadir (14).
Myelom etyolojisinde en 6nemli hastalik 6nemi bilinmeyen gammopati (MGUS) dir.
Plazma hiicre diskrezisine doniisme siiresi ortalama 10 yil olup, on yilda bu oran
%17, 20 yilda ise %33’diir. Bu risk paraprotein miktar1 ve cinsi ile de ilgilidir.

Paraprotein miktan arttikca risk de artmaktadir (9, 10).

2.1.3. Patogenez

MM gelisiminde bir¢ok sistem bozuklugunun rol aldig: diisiiniilmektedir. Bunlar:
1. Sitogenetik ve kromozom anomalileri
2. Hiicre siklus bozukluklar1
3. Kemik iligi mikrogevresi
4. Sitokinler ve sinyal ileti sistemi
MM kemik iligi post germinal merkezindeki plazma hiicrelerinin ya da
plazmoblastlarin B hiicreli neoplazma ve myelom hiicrelerine farklilagmasidir (15).
Onceleri MM’un kemik iligi post germinal merkezinde B hiicrelerinin plazma

hiicrelerine farklilasmasinin erken doneminde meydana gelen bir somatik



hipermutasyonu ve buna bagh olarak immiinglobulin geninin yeniden
diizenlenmesinin bir sonucu oldugu diistiniilmiistiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu
hiicrenin lenf nodunundaki germinal merkezde mutasyona ugramis bir B hiicre
olabilecegini desteklemektedir (14). Immatiir B hiicrelerinin matiir plazma hiicrelerine
doniisiimii sirasinda DNA’da meydana gelen herhangi bir bozunma, genellikle B
hiicrelerinin dogal genetik yapisinda bozukluklara neden olur. Buna bagh olarak,
immiinglobulin agir zincir (IgH) bolgesinde yer alan 1432 gen lokiisiinde siklikla
degisiklikler meydana gelir (15).
1. Sitogenetik ve kromozom anomalileri: Sitogenetik ve kromozom anomalileri siklig
hastalik patogenezinde Snemli bir etken ve prognostik faktordiir (16). Sitogenetik
anormallikler siklikla evre III veya remisyona girmeyen hastalarda goriiliir. Tam
sirasinda bu oran %20-60 iken; evre III’de %90’lara kadar cikabilmektedir (14).
MM’da genetik instabilite sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinin goriildigi
kompleks karyotip ile karakterizedir. En onemli kromozom anomalileri hipo ve
hiperdiploidi karyotipler, kromozom 1 anomalileri, kromozom 13 anomalileri ve
kromozom 14q32’deki immiinglobulin zincir lokiisii yeniden diizenlenmeleridir (16).
MM'’da kromozom aberasyonlar1 karyotipin kompleks olmasi hastaligin fazi, siiresi ve
tedavi cevabi ile yakindan iligkilidir (15, 16, 17).
2. Hiicre siklus bozukluklar: MM patogenezinde Cyclin-D ekspresyonunda artma,
P 16 ve P 15 hipermutasyonu, Ras-onkogen mutasyonu, P53 kaybi, C-myc over
ekspresyonu gibi hiicre siklus regiilasyon degisiklikleri 6nemli rol oynamaktadir (9, 10).
Sonu¢ olarak, MM’un progresyonunda ve patogenezde mutasyonlar,
kromozomal translokasyonlar ile belirli viral infeksiyonlarca tetiklenen cesitli

genetik anormaliklerin rol oynadigi cok basamakli bir olaydir (Sekil 1).
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Sekil 1. MM progresyonunda ve patogenezde rol oynayan faktorler (18).

3. Kemik iligi mikrogevresi: Yakin zamanda, kemik iliginin hiicresel (stromal ve

vaskiiler endotel hiicresi, osteoblast, osteoklast ve lenfositler) ve protein

komponentlerinin, MM patogenezinde Snemli rol oynadigi ortaya konmustur. Son

yillarda kemik iligi mikrocevre hiicreleri ile myelom plazma hiicreleri arasinda

sinerjistik patolojik bir iligki oldugu gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Myelom hiicreleri ve kemik iligi mikrogevre etkilesimi (8).




Myelom hiicrelerin ekstraselliiler matrikse adezyonu bu hiicreleri apopitozdan

korur, stromal hiicrelerle kontak inhibisyonu indiikler, cesitli sitokinlerin salinimina
aracilik eder ve boylece MM hiicrelerin yasaminin devaminda, proliferasyonunda,
migrasyonunda ve anjiogenezde 6nemli rol oynar (10, 17).
4. Sitokinler ve sinyal ileti sistemi: MM patogenezinde rol oynayan baslica sitokinler:
Interlokin-6 (IL-6), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), tiimor nekroz faktor o
(TNF-a), niiklear faktér k B (NF- « B), stroma-derived faktér 1 (SDF-1), vaskiiler
endotel biiylime faktorii (VEGF) ve adezyon molekiilleridir (15, 17).

IL-6: Myelom hiicreleri i¢in cok onemli bir yasam ve biiyiime faktoriidiir.
(15, 17). Myelom hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicrelerince iiretilir (17). Myelom
hiicrelerin stromal hiicrelere adezyonu NF- « B aracilikli IL-6 transkripsiyon ve
sekresyonuna neden olur (17).

Myelom hiicreleri; interlokin 1 beta (IL-1 ), makrofaj inflamatuvar protein
la (MIP-1a), VEGF, IGF-1, TNF-a ve az miktarda IL-6 salgilarlar. Bu sitokinler,
stromal hiicreleri uyararak, bu hiicrelerden IL-6 salimimina yol acar. Kemik iligi
ekstraselliiler matriksinde bulunan hyaluronin de stromal hiicrelerden IL-6
salgilanmasina yol agar. IL-6 myelom hiicrelerinin apopitozunu 6nleyerek myelom
hiicre kitlesinin genislemesini saglar (9). IL-6 myelom hiicrelerinden, VEGF
ekspresyonunu ve sekresyonunu indiikler ve dendritik hiicrelerin antijen sunan
fonksiyonlarim inhibe eder, bdylece myelom icin karekteristik immunitenin
olusumuna katkida bulunur (15). IL-6, CFU-GM prekiirsorlerinden osteoklast
olusumunu uyararak MM’daki osteolitik kemik lezyonlar1 ve hiperkalseminin
patofizyolojisinde rol oynar. IL-6 diizeyleri hastaligin aktivasyonu ile yakindan
iligkilidir. Erken evrede serum seviyeleri diisiik, ileri evrede ise yiiksek olarak
bulunur. Ayrica hastaligin aktivitesinin prognostik gostergeleri olan serum B2M,
LDH ve kemik iligi plazmasitozu gibi parametrelerle de iliskilidir (12). IL-6 etkisini;
sinyal-transducing protein gp;3p araciligi ile hiicre i¢cinde bulunan JAK-STAT ve Ras-
mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz yolunu aktive ederek gosterir (10). JAK-2
ve STATS3 sinyal yollarin1 aktive ederek, c-Myc, Mcl-1 ve Bcl-X|, gibi antiapopitotik
molekiillerin salinimini artirarak, myelom hiicrelerini apopitozdan korur. Ras-MAP
kinaz yolu, protein kinazlarin fosforilasyonu ile aktive olarak ELK-1, AP-1 ve NF-

1L6 gibi transkripsiyon faktorlerinin saliniminda artisa yol agar. Ayrica NF- « B ve



IL-6; Bcl-2, Mcl-1 ve Bcel-Xi, c-Myc gibi antiapopitotik proteinlerin artisina aracilik
ederler. Her iki yolun aktivitesinin artist myelom hiicrelerin apopitozunu o6nler,
proliferasyonunu artirir (10). IL-6; Ras, Raf, MEK mitojenleri ile aktive edilmis
protein kinaz aracilikli proliferasyonuna neden olur. PI3/AKT sinyalizasyon yolu ile
protein fosfataz iceren tirozinin SH2 bolgesinin aktivasyonuna yol agarak,
deksametazon ajanlarina karsi myelom hiicrelerini korur ve deksametazon direncinde
onemli rol oynar (15, 17).

IGF-1: Kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan sekrete edilir. Ras ve
mitojenleri protein kinazlar yoluyla aktive eder ve fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-3K)
ve Akt yollarindaki BCL2 ailesinin pro-apopitotik proteini fosforile ederek apopitozu
inhibe eder. Bu yol myelom hiicrelerinin yasaminda, proliferasyonunda ve ilag
direncinde rol oynar (15, 17).

TNF-a ve NF- x« B: TNF-a; hem myelom hiicrelerince hem de stromal
hiicrelerce eksprese edilir ve kemik tutulumunun 6n planda oldugu myelom
hastalarinda diizeyleri daha yiiksektir. TNF-a ailesine ait CD40 ligandi myelom
hiicre yagaminda énemli rol oynar. TNF-a; NF- k B yi aktive etmektedir.

NF- ¥ B myelom hiicrelerinden ¢oklu letal antijen-4 (VLA-4) ve lokosit
fonksiyonlar1 ile iligkili antijen-1 (LFA-1) ve stromal hiicrelerden intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunda ve sitokin sekresyonunda artisa yol
acarak, myelom hiicrelerinin yasaminda ve apopitotik ajanlara kars1 korunmada
onemli rol oynar. NF- k B aktivitesi myelom hiicrelerinin yasam siiresindeki artisla
paraleldir (15, 17).

SDF-1: Myelom hiicelerinde eksprese edilen kemokin reseptoriit CXCR4 icin
ligand olup, myelom hiicrelerin proliferasyonunda, migrasyonda, 6zellikle myelom
hiicrelerinde apopitozu indiikleyen deksametazon ajanina kars1 korunmada rol oynar.
Kemik iligi stromal hiicrelerinden IL-6 ve VEGF salinimim artirir ve kemik iligi
cevresinde lokalize olan myelom hiicreleri icin bir kemoatraktan olarak fonksiyon
goriir (15, 17).

VEGF: Myelom hiicrelerin bilylimesi, migrasyonu ve anjiogenezde onemli rol
oynar. IL-6 myelom hiicrelerinden VEGF ekspresyonunu arttirirken VEGF de stromal
hiicrelerden IL-6 sekresyonunu indiikler ve kemik iligi anjiogenezini stiimiile eder.

VEGF,; protein kinaz C araciligi ile MAPK sinyalizasyon yolunu aktive eder (15, 17).



Adezyon Molekiilleri: CD44, VLA-4, VLA-5, LFA-1, CD56, ICAM-1, B1
integrin, sindekan-1 gibi adezyon molekiilleri myelom hiicrelerinin kemik iligi
mikocevresine (ekstraselliiler matriks ve stromal hiicrelere) adezyonunu saglar. Bu
adezyon iligkisi sitokinlerin uyarilmasi ve salinimina, transkripsiyonel faktorlerinin

aktivasyonuna neden olur (17).

Kemik iligi stromal hiicreleri ve myelom hiicreleri ile sinyal ileti kaskati

arasindaki iliski Sekil 3’de gosterilmistir.
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BMSC: Kemik iligi stromal hiicreleri, MM: Multipl myelom

Sekil 3. Kemik iligi stromal hiicreleri ve myelom hiicreleri ile sinyal ileti kaskati
arasindaki iligki (19).

2.1.4. Klinik Bulgular
MM’da goriilen klinik bulgular, artmis plazma hiicre kitlesine ve bu hiicrelerden

salgilanan anormal immunglobulinlere baglhidir. Hastalarda genellikle halsizlik,

anemi, kemik agrisi, patolojik kiriklar, bobrek yetersizligi, kanamalar, infeksiyon,
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hiperviskozite, trombositopeni, hiperkalsemi, periferik noropati gibi semptom ve

bulgular goriillmektedir. Klinik bulgularinin sikligi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Multipl miyelomlu hastalarda semptom ve bulgularin sikligi (20).

Semptom ve bulgular Hasta (%)
Kemik agris1 66
Yorgunluk ve halsizlik 32
Kilo kayb1 12
Infeksiyon ve kanama <15
Parestezi 5
Tiimor atesi <1
Serum veya idrarda M protein varligi 97
Litik lezyon, osteoporoz veya kirik 79
Hemoglobin <12 g/dL 73
Kreatinin >2 mg/dL 19
Kalsiyum >11 mg/dL 13
Viskozite >4 cP <7

1. Kemik hastaligi: Kemik agrilart hastaliin baslangicindan itibararen en sik
bulunan semptomdur ve olgularin yaklasitk %70-80’inde goriiliir. Litik kemik
lezyonlar1 veya osteopeniye bagli kompresyon kiriklari siklikla agrinin nedenidir.
Agr baslangigta aralikli iken hastalik ilerledikge siireklilik kazanir (21, 22). Lokalize
agr tiimoriin spinal kord ya da koklere dogru biiylimesiyle, vertebradaki ¢okmelere
bagh spinal kord basisi ile ortaya ¢ikabilir. Hastalifin ge¢ donemlerinde patolojik
kirik goriillme orant %20’dir (22). Kemik tutulumu, hastalardaki morbiditenin ana
kaynagin olusturur. Omurga en sik tutulum yeridir. Hastalik ilerledik¢e 6zellikle alt
torakal ve ust lomber vertebralarda olmak iizere, korteks incelmesi ve kemik
yogunlugunda kayip ile giden yaygin osteoporoz ortaya cikar. Radyolojik olarak
karakteristik olan litik kemik lezyonlar1 ise keskin sinirh, yuvarlak, cogu zimba
deligine benzer goriintii verirler (21). MM’da 6zellikle lumbal ve torasik vertabral
bolgede kompresyona bagl olarak kirik riski artmistir. Bunun nedeni hem myeloma
bagl osteoklastik aktivite artist hem de tedavide kullanilan steroidlerin yol agtig
kemik kitlesinde azalma ve osteoporozdur (1, 23).

MM’daki kemik hastaliginin patogenezinde asil mekanizma, myelom
hiicrelerinin osteoklastik aktiviteyi artirirken osteoblast fonksiyonunu baskilamasidir.

Plazma hiicreleri ile stromal hiicreler arasindaki etkilesim bir¢ok sitokinlerin agiga
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cikmasina yol acar. Aciga cikan bu sitokinler, malign plazma hiicreleri iizerinde
bulunan VLA-4, stroma hiicrelerinde bulunan VCAM-1’e baglanir. Sonugta
osteoklast aktivitesini artiracak ve osteoblast fonksiyonunu baskilayacak bircok
sitokin salinir (24). Osteoklast aktivitesinin artmasinda etkili olan faktorler:
RANKL/RANK/Osteoprotegrin sistemi, makrofaj inflamatuvar proteinler (MIP-1a,
MIP-1B) ve diger faktorler ile iliskilidir (24).
2. Hiperkalsemi: Myelomlu hastalarin %18-30’unda goriiliir (25). Olgularin yaklagik
%25’inde orta derecede (11-13 mg/dL) hiperkalsemi ve bulgular goriiliir.
Hiperkalsemi kemik iligi stromal hiicreleri veya neoplastik hiicreler tarafindan
olusturulan IL-6, paratiroid ile iligkili protein, interlokin 1B ve lenfotoksinleri iceren
bir sitokin ailesi ile osteoklast aktive edici faktorlerin aracilik ettigi kemik
rezorbsiyonundaki artisa sekonder olarak olusur (26) Ozellikle Bence-Jones
Proteiniirisi (BJP) saptanan ve/veya yaygin litik lezyonu olan olgularda bu durum
daha siktir (12). Hiperkalsemi, bobreklerin konsantre etme yetenegini azaltir ve es
zamanl olarak bobrek vaskiiler yapisinda vazokonstriiksiyona yol acarak GFH’1inda
azalma, hipovolemi ve prerenal azotemiye neden olur. Idrar olusumunu ve tiibiiler
akiskanlhig1 azaltarak hiperkalsemik nefropati ve akut birikim nefropatisi olusumunu
hizlandirir (26).
3. Bobrek tutulumu: MM’da bobrek bozuklugu, ¢esitlerine gore farkli siklik oranlar
gostermesine karsin genellikle %?22-43 arasinda degisir (27). Tam sirasinda
myelomlu hastalarin %?25’inde serum kreatinin seviyesi >2 mg/dl’nin {izerinde,
%?25’inde ise hafif kreatinin artig1 mevcuttur (28). Bobrek tutulumu, hafif fonksiyon
bozuklugundan akut bobrek yetmezligine kadar degisen bir tablo ile kendisini
gosterebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu tespit edilen hastalarin  %95’nin
etiyolojisinde, idrarla atilan hafif zincirler ve/veya hiperkalsemiye bagl gelisen;
proksimal ve distal tiibiillerde obstriiksiyon, dilatasyon ve epitel hiicre atrofisi rol
oynamaktadir (12).

MM’da bobrek bozukluguna neden olan faktorler:
1. Myeloma 6zgii hafif zincir ile ilgili olanlar: Myelom bobregi (myelom birikim
nefropatisi), (%65), primer amiloidoz (%7), hafif zincir birikim hastalig1 (%5), renal

tiibiiler disfonksiyonudur.
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2. Myeloma 6zgii olmayan ve bobrek fonksiyon bozuklugu yapan diger sik nedenler:
Voliim deplesyonu, hiperkalsemi (nefrokalsinozis ile birlikte), tiibiilointerstisyel
nefrit, bobregin plazma hiicrelerince infiltrasyonu, hiperviskozite sendromu,
nefrotoksik ilaglar (nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar veya anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri veya reseptor blokorleri), infeksiyon, intravendz kontrast
maddeler, hiperiirisemidir.

Myelom bobregi: Myelomda hangi tiir bobrek bozuklugu olacagi hafif
zincirin biyokimyasal ozellikleri ile yakindan ilgilidir. Bu hastalarin bdbreginde
patolojik lezyonlar, hafif zincirlerin 6zellikle proksimal tiibiillerde ince tabakalar
halinde ¢okerek birikmesi sonucu olusur. Genellikle biriken albumin ve Tamm-
Horsfall proteinidir (27). Hafif zincirlerin mezankim ve makrofaj hiicrelerince
fagositozu ve metabolize edilen iiriinlerin tiibiillerde fibrin aglar1 olusturmasi (Kongo
kirmizi ile pozitif boyanan primer amiloidoz) veya aglar olusturmadan (Kongo
kirmizi ile negatif-hafif zincir hastaligi) bobrekte ¢okmesiyle de nefrotik sendrom
seklinde bobrek bozuklugu olusmaktadir. Ayrica tiibiil hiicresince rezorbe edilen,
lizozomal proteazlarca pargalanamayan hafif zincirler, hiicre icinde birikerek
kristalize olurlar ve tiibiil hiicre fonksiyonlarim1 bozarak, fosfat kaybi ile giden ve
MM’da nadir goriilen Fanconi sendromlu renal tiibiiler asidoz tablosuna yol acarlar.
Bu durum en sik kappa hafif zincirlere bagh olarak meydana gelir (22, 29). En
yaygin bobrek tutulumu, siklikla hem birikim hem de birikim nefropatisi ile iligkili
olan tiibiilointertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ile karakterize olan kronik
tiibiilointertisyel nefropatidir (26). Myelom bobregi primer olarak tiibiiler
bozukluktan meydana gelirken, nadiren glomeriiler bozukluklardan kaynaklanir.
Hastaligin baslangic doneminde glomeriiler fonksiyonlar korunmustur ve glomeriiler
hastaliklarda idrarda nonspesifik protein kaybi olmasi gerekirken onun yerine baskin
olarak immiinglobulin hafif zincir proteinleri bulunmaktadir. Bu ozellik bobrek
lezyonlarinin 6nceden taninmasina yardimci olmaktadir (10). Son calismalarda
myelomada ortaya c¢ikan kronik tiibiilointertisyel nefropatinin patofizyolojik
mekanizmasinda, hafif zincirlerin katabolizmasindan ve endositositozundan sorumlu
hiicreler olan proksimal tiibiil epitel hiicrelerin buna neden olabilecegi iizerinde

durulmustur (26).
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Birikim nefropatisi: MM’da bobrek biyopsisinde en ¢ok rastlanan patololojik
tanmidir. Akut birikim nefropatisi myelomdaki tiim bobrek tutulum tipleri i¢inde en
kotii olamidir. Henlenin ¢ikan kulpunda tiibiil hiicreleri tarafindan sekrete edilen
Tamm-Horsfall mukoprotein ile baglanmig olan hafif zincirler birikim nefropatisini
olusturur. Masif birikim depozitlerinin daha ¢ok proksimal tiibiilin tutuldugu,
dehidratasyonun 6n planda oldugu, akut oligoiirik bobrek yetmezligine neden oldugu
gosterilmistir (26). Akut birikim nefropatisinin goriildiigii hastalarin ¢ogunda
hiperkalsemi, Bence-Jones Proteiniirisi ve hipovolemi vardir. Dehidratasyon
tiibiillerde siv1 akiskanlhigin1 azaltarak hafif zincirlerin birikimine ve nefropatinin
kotiillesmesine neden olur.

Hafif zincir birikim hastaligi: MM hastalarinda hem bobrek yetmezliginin
hem de nefrotik sendromun en sik nedenidir. Glomeriil ve tiibiil bazal mebranlar ile
mezangimal dokuda nodiiler birikimler saptanir. Genellikle kappa immunglobulin
fragmanlarinin bobreklerde birikimine bagli olusur. Dolasimdaki hafif zincirler
kismen makrofajlar tarafindan metabolize edilirken, geri kalan tiibiillerden sekrete
edilir ve tiibiiler proteiniiri ile tiibiiler hasara yol acar (29).

Vaskiiler lezyonlar: Hafif zincir birikintileri kiiciik ve orta boy arter
duvarinda yaygin olarak lokalize olurlar. Hem proliferatif hem de nonproliferatif
vaskiilopatiye neden olarak, baz1 hastalarda ilerlerleyici bobrek fonksiyon kaybina
neden olurlar (26).

Neoplastik hiicre infiltrasyonu: Hem plazmositom hem de myelomada
neoplastik plazma hiicrelerinin bobrek akut parankimal infiltrasyonu ¢ok nadiren
ortaya ¢ikabilir (26).

Akut iirik asit nefropatisi: MM hastalarinda ilk tani sirasinda %350 sikliktadir
ve bobrek yetersizligine katkida bulunabilir. Hiperiirisemi hem kendiliginden hem de
kemoterapinin bir sonucu olarak, niikleik asit sentezindeki artis sonucu meydana
gelir. Diger lenfoproliferatif hastaliklarda goriilen hiperiirisemiye (>20-25 mg/dL)
bagh akut iirik asit nefropatisi MM’da nadiren goriiliir (26, 27).

Obstriiktif nefropati: Ureteriyal amiloidoz, nefrolitiyazis, papiller nekrozis,
bobrek pelvislerinde biriken protein kalintilarinin ¢okmesinden olusan iri protein
kalintilarinin pelvisi tikamasi ve vertebral kollapsin meydana getirdigi spinal kord

veya sinir hasarina bagl olarak norojenik mesaneye sekonder meydana gelir (26).
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Hiperviskozite: Siklikla Waldenstrom makroglobinemide goriilmesine ragmen,
nadiren serum immunglobulin seviyelerin ¢ok yiikseldigi zaman da goriiliir. (26).

Intravendz kontrast maddeler: Genellikle voliim deplesyonu ve hafif zincir
ekspresyonu olan hastalarda, hafif zincirlerin tiibiil i¢i presipitasyonunu artirmakta ve
bobrek yetmezligine katkida bulunmaktadir (27).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar: Kullanan hastalarda hiperkalsemi veya
voliim deplesyonu olusturan nedenlere katkida bulunarak bébrek fonksiyonlarinin
bozulmasina yol acabilir (27).

4. Anemi: Tani swrasinda olgularin 2/3’tinde normokrom normositer anemi
bulunurken, %20’sinde anemi ile iligkili semptomlar 6n plandadir (12, 20, 30).
Kemik iliginin plazma hiicrelerince infiltrasyonu ve kemik iliginde birikmesi
aneminin en onemli nedenlerinden biridir (28). Ayrica plazma voliimiiniin artmas,
bobrek yetmezligi, sitotoksik ilaglara bagli anemi meydana gelir. Bununla birlikte
bazi olgularda; koagiilasyon defekti, amiloid birikimi ve vaskiiler hasar sonucu
intestinal sistem kanamalarina bagli demir eksikligi anemisi ile B12 vitamini ve folik
asit eksikligine bagli megaloblastik anemi goriilebilir. IL-1 ve TNF-a gibi bazi
sitokinler eritropoetin cevabini azaltarak anemiye neden olurlar (12, 20).

5. Infeksiyonlara yatkinlik: Infeksiyon, MM’da mortaliteyi ve morbiliteyi etkileyen
major komplikasyondur (28). MM’da oliimlerin en sik (yaklasik %50) nedenidir
(20). infeksiyona egilimi artiran en Onemli faktdr, normal immunglobulin (Ig)
sentezinde azalma, Ig katabolizmasinda artis ve bozulmus antikor iiretimidir. Ayrica
bobrek yetmezligi ve kemoterapi MM hastalarinda infeksiyon gelisimine katkida
bulunur (10, 23, 28).

6. Hemostaz bozukluklari: MM’da hemostatik bozukluklar hastalarin 1/3’iinde
goriiliir. Genelde yash ve hareketsiz olduklarindan dolay1 tromboza egilimlidirler
(10). Myelom hastalarinda cesitli tipte hemostatik bozukluklara bagli olarak kanama
egilimi olusabilir. Kemoterapi ve radyoterapiye bagli kemik iliginin baskilanmasi ve
kemik iligi infiltrasyonuna bagli trombositopeni, monoklonal protein-pihtilagma
faktor etkilesimi, yaygin damar ici pthtilasma ve iiremiye bagh kalitatif trombosit
bozukluklar1 myelom hastalarinda kanama egilimine neden olan baglica hemostaz

bozukluklaridir. MM’da hemostatik bozukluk tipine bagl olarak trombositopeni,
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trombosit agregasyon bozukluklari, koagulasyon ve fibrinolitik testlerde uzama,
D-dimer’de artma goriiliir (9, 20, 28, 31).

7. Hiperviskozite: Hiperviskozite yeni tani1 alan hastalarin %?2’sinde goriiliir.
Hiperviskozite semptomlarinin nedeni organ disfonksiyonlarina yol acan dolagim
bozuklugudur. IgA molekiilleri polimer olusturmaya daha egilimli olduklar1 icin
hiperviskozite IgA myelomlu hastalarda, IgG myeloma gore daha fazla goriiliir. 1k
ve en sik goriilen semptom basagrisidir. Basdénmesi, nistagmus, isitme kaybi, ataksi,
parestezi, konfiizyon ve diplopi gibi norolojik semptomlar goriiliir. Serum viskozite
diizeyi ile klinik bulgular ve semptomlar arasinda korelasyon bulunmamaktadir
(20, 30, 32).

8. Norolojik semptomlar: Myelomlu hastalarda ¢ok degisik nedenlerle norolojik
sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar:

a) Hastaligin kendisine bagli olarak gelisen norolojik sorunlar: Sinir basisi,
santral sinir sistemin tutulumu, metabolik nedenli noérolojik sorunlar ve hastaliga
bagh periferik noropati olarak adlandirilir (25).

b) Metabolik nedenli norolojik sorunlar: Hiperviskozite, hiperkalsemik
ensefelopati, ve noropatilerdir (23, 25).

c) Tedavide kullanilan ilaglara bagli norolojik sorunlar: Myelom tedavisinde
kullanilan bir¢ok ilag néropatiye yol acar (25).

9. Kardiyovaskiiler tutulum: Amiloid ile miyokardin infiltrasyonu, hastalarin yasam
kalitesini diistiren, hastaligin kotiilesmesine neden olan dilate ve restriktif

kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligine neden olur (23).

2.1.5. Laboratuvar bulgular:

Multipl myelom diisiiniilen bir hastada yapilmas1 gereken testler; rutin testler, kemik
iligi incelemesi ve goriintiilleme yontemleri olarak li¢ ana baslikta incelenebilir.

Bu testler tarama, tan1 koyma, prognozun belirlenmesi ve organ hasarinin

degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir (Tablo 2).
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Tablo 2: Myelom tanisinda kullanilan testler (33).

Tarama testleri

Taniy1 onaylayict

Tiimor yiikii

Myelomla iliskili

Bazi hastalarda
gerekli 6zel testler

testler prognoz tahmini organ hasarini
degerlendirme

Tam kan sayim1 Kemikiligi Kemik iligi Tam kan sayim1 | Kemik iligi
Sedimantasyon aspirasyonu + sitogenetigi veya (anemi) immiin histolojisi
veya Trefin biyopsisi | FISH analizi Serum veya veya akim
Plazma viskozitesi plazma iire ve sitometrisi

Monoklonal kreatinin B12 vitamini ve
Serum/plazma Immiinfiksasyon | proteinlerin KK Folik asit diizeyi
elektrolitler, iire elektroforezi (serum ve idrar) Kalsiyum
(veya BUN) (serum ve idrar) | kantifikasyonu Albumin
kreatinin, LDH
kalsiyum, albumin Kalsiyum CRP
ve tirik asit Albumin Non-izotopik

B2M immiinglobulin
Protein kantifikasyonu
elektroforezi
(Serum ve idrar)
Non-izotopik
Immunglobulin
kantifikasyonu Manyetik

Iskelet incelemesi | Iskelet incelemesi | rezonans
Septomatik alan Iskelet incelemesi inceleme (MRI)
grafisi Tomografi (CT)

2.1.5.1. Rutin testler

1. Tam kan sayimi (CBC): Anemi varligi, kanama egilimi, infeksiyona yakalanma

riski hakkinda bilgi verir.

2. Ure (veya BUN) ve kreatinin: BUN ve kreatinin seviyelerinin artmasi bobrek

fonksiyon bozuklugunu tespit etmede énemli bir parametredir. Bobrek fonksiyonlari

azalmis hastalarda tipik olarak BUN ve kreatinin seviyeleri artmistir (32).

3. Alkalen fosfataz (ALP): Kemik lezyonlarina karsin ALP degerleri normaldir ve

metastatik tiimorlerden ayirmada yardimer olur (23).
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4. Kalsiyum, iirik asit ve fosfor: Hastalarda artmis hiicre yapim ve yikimina bagh
hiperiirisemi goriilebilir. Artmis kemik hiicre yikimi sonucu hiperkalsemi goriiliir.
Fosfor, renal tutulum olmadig: siirece normal sinirlardadir

5. Laktat dehidrojenaz (LDH): Myelom veya lenfoma gibi tiimorlerde tiimor
yiikiiniin 6l¢im gostergesi olarak kullanililir. Serum LDH diizeyi genellikle serum
B2M diizeylerine paralel olarak yiiksek bulunur (12)

6. Total protein ve albumin: MM’da artmis immunglobulinlere bagli olarak total
serum protein seviyelerindeki artis karakteristiktir. Albumin normalde globulin
fraksiyonuna gore daha baskindir (albumin:globulin oram 1.6:1.0). Myelomada bu
oran globulin fraksiyonundaki artiga bagl olarak tersine doner ve albumin seviyeleri
azalirken gamaglobulin bandinda artis olur (32).

7. Immunglobulin tayini: immunglobulinler kendi i¢inde IgG, IgM, IgA, IgD ve IgE
olarak boliimlere ayrilmigtir. M proteini, tek tip bir immiinglobulin veya
immiinglobulin fragmanlarinin fazla miktarda iiretiminin bir gostergesidir. MM’daki
M proteini serum globulinlerinin gama bandinda bulunur. Kantitatif olarak serumda
monoklonal bir Ig artis1 ile birlikte, diger Ig’lerde azalma goriiliir (12). Yeni tam
almig 1027 myelom hasta serisindeki monoklonal protein yiizdeleri incelendiginde,
%52 1gG, %20 IgA, %16 yalniz serbest hafif zincir (Bence Jones myelom) ve %?2
IgD myelom oldugu gosterilmistir (20). Hastalarin %93’iinde serumda monoklonal
proteinler tespit edilir. Monoklonal protein veya onun fragmanlar1 yaklasik %70
oraninda idrarda da saptanabilir. Gamaglobulin bandinda yiikselme MM ve
B-lenfositlerinden kaynaklanan tiimérler gibi akut ve/veya kronik inflamatuar
hastalik durumlarinda da goriiliir (32). Monoklonal proteinler, tiimor yiikiiniin ve
kinetiginin hesaplanmasinda hastalarin evrelenmesinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilir. Serum hafif zincirleri, hafif zincir myelomu ile
serum ve idrar immiifiksasyonu negatif olan (non-sekretuvar myeloma) hastalarinin
tan1 ve takibinde 6zellikle yararlidir (20, 33).

8. Serum B2M: Bu proteinin serum konsantrasyonu ileri evredeki hastalik
durumunda artmistir. B2M tanisal acidan bir oneme sahip olmamasina ragmen,
diizeyi hastaligin prognozu ve tedaviye verilen cevabin takibi i¢in Onemli bir
kriterdir. 4 mg/dL’den daha diisiik seviyeleri hastalarda iyi prognozla iliskili iken; 6

mg/dL’nin {iistiindeki diizeyleri kétii prognozu ve kisa yasam siiresini gosterir.

18



Yiiksek serum B2M seviyeleri diger lenfoproliferatif hastaliklarda da goriildiigiinden
MM’ya spesifik degildir (32).

9. C-reaktif protein (CRP): Karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktamidir.
Myelomada diizeyi artar. Karacigerde IL-6’ya yamit olarak artar ve IL-6 gibi
prognostik degere sahiptir (23).

10. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH): MM’da, paraproteinin eritrosit yiizeyindeki
negatif yiikleri bloke etmesinden dolay1 ¢ok yiiksektir. Cogu olguda sedimantasyon
hizi 100 mm/saat veya iizerindedir. Non sekretuvar myelom ve kryoglobinemide
sedimantasyon yiiksek olmayabilir. Hatta kriyoglobulinemi varliginda sedimentasyon
sifir olabilir (9, 12, 23).

11. Elektroforez: Serum ve idrarda protein elektroforezi, immiinelektroforez veya
immiinfiksasyon yOntemleri ile monoklonal protein tayini yapilir. M proteini
olgularin %97’ sinde serum protein elektroforezinde daha ¢cok gama bandinda, daha
seyrek olarak da beta globulin bolgesinde tabani dar ve yiiksek pik seklinde goriiliir
(Sekil 4). MM siiphe edilen hastalarda rutin protein elektroforezi negatifse
immiinfiksasyon endikasyonu vardir (33). MM’da immiinelektroforez veya
immiinfiksasyon ile M-proteinin hangi Ig’e ait oldugu belirlenir ve monoklonal
protein tipi tayin edilir (20, 33). Idrarda immunfiksasyon yontemi ile %75 olguda

Bence-Jones proteini bulunabilir.
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Sekil 4. Monoklonal gammopati goriilen hastalarin serum protein elektroforezi (32).

12. Periferik yayma: Eritrositler normokrom, normositer nadiren makrositer
ozelliktedir. Periferik yaymalarda goriilen rulo formasyonu paraproteinin yol agtig
diger bir bulgudur. Ozellikle ilerlemis olgularda periferik yaymada lenfoplazmositler
ve plazma hiicreleri goriilebilir. Hastalarin periferik kan yayma preparatlarinda %1-2

kadar plazma hiicresi goriilebilir (12).

2.1.5.2. Kemik iligi (KI) incelenmesi

Ki sitolojisi-histolojisi, aspirasyonu ve biyopsisi, trefin biyopsisi veya piht1
seksiyonu, akim sitometrisi (flow sitometri), sitogenetik, immiinohistokimyasal
inceleme, Floresan insitu hibridizasyon (FISH) olarak siniflandirilir (19).

1. K1 sitolojisi-histolojisi: Myelomada plazma hiicre morfolojisinin belirlenmesinde
kullanilir. Siklikla birden fazla hiicre tipi bulunur (10).

2. KI aspirasyon ve biyopsisi: Kemik iliginde armis plazma hiicre miktarinin

belirlenmesinde kullanilir (20).
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3. Trefin biyopsisi veya piht1 seksiyonu: Plazma hiicre infiltrasyonunu gostermede
daha giivenilirdir. Trefin biyopsi tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilir (33).

4. Kemik iliginin akim sitometrisi (flow sitometri): Plazma hiicre belirteglerini tayin
ederek, plazma hiicrelerin fenotipini, klonitesini ve hiicre sikliisiindeki hiicre oranini
saptar (1, 33). Myelom hiicreleri ile normal plazma hiicrelerin ayirimimda biiyiik
oneme sahiptir (1, 12, 20).

5. Sitogenetik: Myelom hiicrelerinde kromozom anomalilerini tespit etmede
kullanilir (1, 15).

6. Immiinhistokimyasal inceleme: Parafinde bloklanmis dokularda anti-k ve anti-1
antikorlariyla elde edilen immunohistokimyasal reaksiyonlar tek tip hafif zincir
gosteren plazma hiicrelerinin varligim ortaya ¢ikarir ve k ve 1 boyamalar1 kesin
belirleyicidir (19).

7. FISH: Myelomada prognostik ¢nemi olan translokasyon (immiinglobulin agir
zincir gen translokasyonlari) ve kromozomal anomalilerin (kromozom 1, 13 ve 17)

belirlenmesinde 6nemlidir (19, 20, 33).

2.1.5.3. Goriintiileme yontemleri

Goriintiilleme baslangic aninda hastaligin  siddetini, olas1 komplikasyonlarin
ozelliklerini ve daha sonraki donemde de hastaligin seyrini izlemede yararhidir. Bu
amagcla direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MR) kullanilan tetkiklerdir. Pozitron emisyon tomografisi ve teknesyum sestamibi
(MIBI) goriintilleme umut verici tetkiklerdir. Cift enerjili X-151n absortimetresinin

etkinligi belirli degildir (33).

2.1.6. Tam

Myelom calisma grubu ve Ingiliz Hematolojide Standartlar Cemiyetinin 6nerdigi
kriterlere gore myelom hastalarinin tanisinda, MGUS asemptomatik ve semptomatik

myelom arasinda ayirim yapilmasina dayanan tanisal yaklasim uygulanmaktadir

(10, 33).
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1. MGUS: M protein < 3 g/dL, kemik iligi plazma hiicre < %10, trefin biyopside
diisiik oranda plazma hiicresi, myelomla iliskili organ ve doku hasarimin (kemik
dahil) yoklugu
2. Asemptomatik myelom: M protein >3g/dL, kemik iligi plazma hiicre >%]10,
myelom ile iligkili organ ve doku hasarinin olmamasi (kemik lezyonlar1 dahil)
3. Semptomatik myelom: Idrar ve/veya serumda M protein, kemik iliginde klonal
plazma hiicre varligi, biyopsi ile plazmositoma, myelom ile iligkili organ ve doku
hasarinin varligi (kemik lezyonlar1 dahil)

Multipl myelom tanist koymak i¢in gerekli minimal kriterler sunlardir (28):
Kemik iliginde en az %10 anormal plazma hiicresi varligi veya histolojik
plazmositoma tanisi ile birlikte asagidakilerden en az bir tanesinin olmas;
1-Serumda M proteinin (genellikle 3 gr/dL’den yiiksek)
2-Idrarda M proteinin (genellikle 1 gr/dL’den yiiksek, amiloidoz yoklugunda)
3-Litik kemik lezyonlarinin bulunmasidir.

MM ile iliskili organ veya doku hasar1 (ROTI) kriterleri ile ayirict tam
yapilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: ROTI kriterleri (34).

Myeloma bagli klinik ve laboratuvar bulgular

Hiperkalsemi Diizeltilmis Ca seviyesinin normalin 1mg/dL iistiinde olmas1

Bobrek yetersizligi Myeloma bagh

Anemi Hb seviyelerinin < 10 g/dL altinda olmast
Kemik lezyonu Litik lezyon veya osteoporoza bagl ¢okme kirig1 bulunmasi
Diger Semptomatik hiperviskozite, amiloidoz, tekrarlayan infeksiyon varligi

Ca: Kalsiyum, Hb: Hemoglobin

2.1.7. Evrelendirme

Multipl myelomun evrelendirilmesinde iki ayri sistem kullanilabilir. Bunlardan biri
1975°den beri yaygin olarak kullanilan Durie — Salmon evreleme sistemi (Tablo 4)
digeri ise 2003’de yayinlanan ve 11174 hasta ile yapilan calisma ile ortaya ¢ikan
Internasyonal Prognostik indeks (IPI)’dir. IPI evreleme sistemi; serum B2M ve
albumin diizeyleri esas alinarak yapilan ve uygulama kolayligi olan bir evreleme

sistemidir (Tablo 5).
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Tablo 4: Durie — Salmon evreleme sistemi (35).

EVRE I:
Hemoglobin > 10 g/dL, serum kalsiyum < 12 mg/dL
Serum IgG < 5 g/dL, TgA < 3 g/dL, Idrar hafif zincir < 4 g/giin

Kemik lezyonu yok veya sadece soliter kemik plazmositomu

EVRE II: Evre I ve Evre III disinda kalanlar
EVRE III: Asagidakilerden biri veya daha fazlasi bulunanlar:

Hemoglobin < 8.5 g/dL, serum kalsiyum > 12 mg/dL

Serum IgG > 7 g/dL, IgA > 5 g/dL, idrar hafif zincir > 12 g/giin
Litik kemik lezyonlari

Alt grup:

A: Serum kreatinin < 2 mg/dL

B: Serum kreatinin > 2 mg/dL

Tablo 5: IPI evreleme sistemi (36).

EVRE Parametre
Evre 1 B2 mikroglobulin < 3,5 mg/dL, albumin > 3,5 g/dL
Evre 2 B2 mikroglobulin < 3,5 mg/dL, albumin < 3,5 g/dL
veya B2 mikroglobulin 3,5 — 5,5 mg/dL
Evre 3 B2 mikroglobulin > 5,5 mg/dL
2.1.8. Prognoz

Multipl myelomlu olgularda cok sayida prognostik parametre tammlanmistir (12, 37).
Bunlar:

1. Hastaya baglh: Yas, performans durumu.

2. Malign klonun proliferasyonununa bagli: Labeling indeksi, serum timidin kinaz
diizeyi, multidrog rezistans fenotip, malign klonun plazma hiicre morfolojisi.

3. Timor yiikiinii gosteren faktorlere bagl: Serum B2M, LDH, Ig, kalsiyum, Hb
diizeyleri, hastaligin evresi (Durie ve Salmon smiflamasi), litik kemik lezyonlarm sayist.
4. Ev sahibi-timor hiicre etkilesimini gOsteren prognostik faktorler: 13. kromozom
delesyonu, Serum CRP, IL-6 ve IL-6 reseptor, CD38(+) hiicreler, serum IL-2, serum
sindektan—1, matriks metalloproteinaz- 9, solubl CD 16 diizeyleri.

5. Renal fonksiyonu gosteren prognostik faktorler: Serum kreatinin ve B2M

diizeyidir.
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Multipl myelomada en sik kullanilan prognostik sistem 1975 yilinda ortaya
konmus olan Durie-Salmon evrelendirme sistemidir. Bu evreleme sistemi hemoglobin,
kalsiyum, M komponenti ve iskelet tutulumunun derecesi dikkate alinarak yapilr.

Prognozu belirleyen en Onemli ii¢ parametre tiimor yiikii, renal fonksiyon
durumu ve tiimoriin proliferasyon hizidir. Tiimor yiikiinii belirlemede Durie-Salmon
evresi ve B2M, proliferasyon hizinin tespitinde ise plazma hiicrelerinin morfolojik
ozellikleri (plazmoblast), labeling indeksi ve serum CRP diizeyleri en yararl
belirteclerdir. B2M ve labeling indeks kombinasyonunun klinik evrelemeden daha

onemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (1, 10-12, 34).

2.1.9. Tedavi

MM sistemik bir hastalik oldugu i¢in spesifik tedavisi kemoterapidir. Agresif tedavi
yaklagimlar1 olmasina ragmen, MM halen kiirabl hastalik degildir. Bununla birlikte
uygun tedavi ile hastalarin yasam siiresi ve kalitesi artmaktadir. Yeni tan1 almis MM

hastanin tedavi algoritmi Sekil 5’de verilmistir.

Tem tardh kb

semptomatil I | semptomsuz I |

! . ! | Tedawisiz 1glem |
Transplant adan degil| | Transplant aday

WP/THAL + DEX | [DEX/VADTHAL + DEX 3-4 KUR —‘

E 6k hitcre toplama Titkesele nisk falctéri ()
Alle Transplant
Etleen transplant Gelenelesel tedawt de 1elem

Melfalan 200 mgim?2| |[Relapsta transplantasyon

THAL: Talidomid, DEX: Deksametazon, MP: Melfalan, Prednizon, VAD: Vinkristin, Adriablastin,
Deksametazon, Yiiksek risk faktorii (+): Kromozomal anormallik gosteren, ilk teaviye kotii cevap
veren, ilk tedaviye cevap veren ancak sonra tekrarlayarak ikinci tedavi gerektiren, plazma hiicre
labelling indeksi > %3 olan olgular (38).

Sekil 5. Yeni tan1 almis MM hastanin tedavi algoritmi (9).
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Semptomatik olgularda; tedavi almayanlarda yasam siiresi 1 yildan az olup
kemoterapi yasam siiresini belirgin olarak uzatmaktadir. Myelomada tedavi,
indiiksiyon tedavisi, idame tedavi, niiks ve direncli hastaligin tedavisi, radyoterapi ile
destek tedavilerini igerir. MM hastalarinda sik kullanilan tedavi protokolii ve dozlar

Tablo 6°da belirtilmistir.

Tablo 6: MM da sik kullanilan tedavi protokolii ve dozlari (9).

Tedavi Ilac Doz Glinler Siklik

MP Melfalan 10 mg/m” 4-6 hafta 1-4 giin
Prednizolon 100 mg

VAD Vinkristine 0.4 mg 28 giin 1-4 giin
Adriablastin 9/m* 1-4 giin
Deksametazon 40 mg 1-4, 9-13,17-21 giin
HD-DEX Deksametazon 40 mg 28 giin 1-4,9-13,17-21 giin

HD-DEX: Yiiksek doz deksametazon, MP: Melfalan, Prednizon, VAD: Vinkristin, Adriablastin,

Deksametazon

Myelomlu hastalarda tedaviye yanit1 belirlemek 6nemlidir. Boylelikle hastaya
daha sonraki asamalarda neler yapilabilecegine karar verilebilir. Bu amagla
hastalarda Avrupa (EBMT), Amerika (ABMTR) ve uluslararasi (IBMTR) kemik iligi
nakli merkezlerinin 6nerdigi tam yanit, kismi yanit, minimal yanit, stabil hastalik,
plato donemi, progressif hastalik ve rolaps ifadeleri kullanilir. Bu kriterler: (9, 33).
1. Tam yanit: 6 hafta ara ile bakilan serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezinde
M proteinin olmamasi, kemik iligi plazma hiicre oraninin %5’den az olmasi.
2. Kismi yanit: 6 hafta ara ile bakilan serum M protein diizeyinde %50’den fazla,
idrar M protein diizeyinde %90’dan fazla azalma.
3. Minimal yanit: 6 hafta ara ile bakilan serum M protein diizeyinde %25-49, idrar M
protein diizeyinde %50-89 azalma.
4. Stabil hastalik: Minimal yanit ve progressif hastalik kriterlerinin olmamasi
5. Plato hastalik: Myelom ile iliskili organ veya doku hasarina ait belirtilerin
olmamasi, 3 ay i¢cinde serum ve idrar M protein diizeyinde %25’den az artis olmasi
6. Progressif hastalik: Tedaviye ragmen myelom ile iligkili doku veya organ hasari
vaya plato fazinin yeniden ortaya ¢ikmasi, serum ve idrar M protein diizeyinde veya

K1 plazma hiicresinde %25’den fazla artis olmasi
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7. Rolaps: Immiinfiksasyon elektroforezinde M protein varligi ve daha 6nce tam

yanit goriilen hastada hastaliga ait belirtilerin yeniden belirmesi

2.2. Glomeriil Filtrasyon Hiz1 Olciimii

2.2.1. Glomeriiler filtrasyon hiz1

Dakikada bobreklerden filtre edilen kan voliimii olarak bilinir (39). Viicut yiizey
alam1 ve viicut kitle indeksi tarafindan belirlenen bobrek biiyiikliigiindeki
degisikliklere paralel olarak kisiden kisiye degiskenlik gosterir. GFH nin normal
degeri 70-145 ml/dakika’dir. Viicut yiizey alam 1.73m’ olan saglikli bir insanda
ortalama GFH 120 ml/dakika’dir. Viicut ylizey alanina gore diizeltilmis degerlere
ragmen normal saglikli kadinlarda erkeklere gore %8-10 daha diisiiktiir. GFH’ nin
onemli belirleyicilerinden birisi de yastir ve 40 yasindan sonra her yil 1 ml/dakika
azalir. Cocuklarda 2 yasindan sonra erigkinlere benzer GFH degerleri tespit edilir
(40). Giinde iiretilen 150-180 litre glomeriiler filtratin yaklasik %99’undan fazlasi
reabsorbe edilir ve geri kalan idrar olarak atilir (5).

Parankimal renal hasar sonucu nefron sayisi ve filtrasyon yiizeyinde
azalmayla birlikte GFH’da da azalma beklenirken; diger nefronlarda artan hidrostatik
basing GFH’nin aym diizeyde kalmasina bazen de daha yiiksek olmasina sebep
olabilir. Bunun sonucu renal hasar olmasina ragmen Ol¢iilen normal-yiiksek GFH,
bobrek hastaliginin derecesini yansitmada yetersiz kalir. GFH renal hasarin bir
gostergesi olmakla birlikte, renal hastalik disindaki faktorlerden de etkilenir. Bu
faktorler; gebelik, renal perfiizyonda azalma, hiicre disi sivi hacminde azalma,
nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi, akut protein yiiklenmesi, DM,
hipertansiyon ve antihipertansif ilaglardir (40).

Glomeriiler filtrasyon hizinin 6lciimii; bobrek fonksiyonlarmin tespitinde,
bobrek yetmezliginin derecesinin saptanmasinda, ila¢ dozunun ayarlanmasinda,
sistemik hastaliklarda bobrek tutulumunun degerlendirilmesinde, kronik diyaliz
tedavisine baslangi¢c zamani ve tedaviye yanitin belirlenmesinde énemlidir (5).

GFH ile bobrek yetmezligin derecesi arasindaki iliski Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7: GFH ile bobrek yetmezligin derecesi arasindaki iligki (41).

GFH normal > 90 ml/dak/1.73m’
GFH hafif derecede azalmig 60-89 ml/dak/1.73m’
GFH orta derece azalmig 30-59 ml/dak/1.73m”
GFH ciddi derecede azalmis 15-29 ml/dak/1.73m>
GFH ileri derecede azalmis (Bobrek yetmezligi) <15 ml/dak/1.73m”

GFH o6l¢timii i¢in pratikte belirli maddelerin renal klirens l¢iimleri kullanilir.
Klirens olciimil i¢in kullanilacak olan ideal belirte¢ dolasimda serbest¢e bulunmali,
glomeriiler bazal membrandan serbest¢e filtre olmali, nefron boyunca sekrete
olmamali, geri emilmemeli, sabit hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca

Olciilebilir olmalidir (40).

2.2.2. GFH ol¢iimiinde kullamlan yontemler

GFH o6l¢iimiinde kullanilan yontemler 4 gruba ayrilir.

1. Klirens olgiimleri: Eksojen (inulin, non-radyoaktif kontrast maddeler
(iyotalamat/iyothekzol), radyoaktif kontrast maddeler (Cr''-EDTA, mTc”-DTPA
veya Ilzs—iyotalamat) ve endojen maddeler (iire, kreatinin)

2. Plazma iire, BUN ve kreatinin diizeyi

3. Cockroft-Gault ve MDRD esitligi

4. Yeni endojen belirtegler

2.2.2.1. Klirens ol¢timii

A) Eksojen maddelerin klirensi: Kullanilan maddenin sabit infiizyonu veya bolus
enjeksiyonundan sonra bu maddelerin plazma ve/veya idrardaki konsantrasyonlarinin
olciimiine dayalidir (39, 41, 42). Iniilin klirensinde zamanli idrar toplamaya gerek
olmamasi Onemli bir avantaj iken; disardan devamli infiizyonunun gerekmesi,
mesane kateterizasyonuna ihtiya¢ olmasi onemli dezavantajidir (39, 40). GFH’ nin
non radyoaktif maddelerle Ol¢limii; iirografinin bir alternatifi olmasi onemli bir
avantaj iken; giin icinde kullaniminin uygun olmamasi 6nemli bir dezavantajidir

(42). GFH o6lctimiinde kullanilan radyoaktif maddelerlerin proteine baglanmamasi

27



avantaj iken, uzun yar1 Omrii, yiiksek enerjisi, goriintii alinamamasi ve pahali bir
yontem olmasi dezavantajidir (39, 43).
B) Endojen maddelerin klirensi:

KK: Kreatinin iiretimi ile ekskreasyonu arasindaki farkliliklara bagli plazma
kreatinin 6l¢iimii GFH’ n1 tam olarak yansitmada yetersiz kalir. KK 6l¢iimii plazma
kreatinin Ol¢iimiine gore daha dogru sonug¢ verir (40). KK’nin normal smirlar
erkeklerde 125 + 25 ml/dk, kadinlarda 95 + 25 ml/dk’dir. 45-50 yasindan sonra her
yil icin 1 ml/dk diisme olur (4). KK hesaplanirken genellikle 24 saatlik idrar toplanir
ve tek ol¢iimliik plazma kreatinin kullanilir (39, 40) (Sekil 6).

Idrar kreatinin (mg/dl) x giinliik idrar hacmi (ml)
KK (ml/dk/1.73m?) =

Plazma kreatinin (mg/dl) x 1440

Sekil 6. KK’nin hesaplanmasi (39)

KK ile GFH’nin hesaplanmasinin plazma kreatinin diizeyine gore en 6nemli
avantaj1 endojen {iiretilen kreatinin icin iiretim ve ekskreasyon arasinda denge olarak
ifade edilen “steady state” sartinin gerekli olmamasidir. Plazma kreatinin diizeyinin
Olctimii, idrar toplanma periyodunun basinda, ortasinda veya sonunda yapilabilir. Bu
avantajlarin yaninda KK ile hesaplanan GFH’ninda klinige uygulanabilirligi
konusunda da bazi smirlamalar vardir. Bunlardan idrar toplama hatalar1 en
onemlisidir. Hesaplama hatalar1 06zellikle idrar toplanmasindaki zamanlamadan
kaynaklanir (40).

Ure Klirensi: Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Urenin
tiibiiler geri emilimi ve {lire metabolizmasinin renal fonksiyonlardan baska diger
bircok faktorden etkilendigi i¢in iire klirensi GFH’ nin iyi bir gostergesi degildir.
Protein alimi, katabolizma artis1, karaciger hastaligi gibi iire olusumunu etkileyen
durumlar, BUN degerini etkilerken iire klirensinde degisiklik yapmaz. Ileri derecede
bobrek fonksiyon bozuklugunda iire klirensinin GFH 'm1 dogru yansitma duyarliligi

artar. Kronik bobrek yetmezliginin ileri donemlerinde (GFH<15 ml/dk) iire klirensi
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ve KK’nin ortalamasi GFH’ nin daha iyi gostergesi olabilir. Diyalize giren hastalarda

geriye kalan renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde de tire klirensi kullanilir (40).

2.2.2.2. Plazma iire, BUN ve plazma kreatinin diizeyi

Ure ve BUN: Ure, 60 kd agirhginda kiiciik molekiil agirlikli bir soliit olup
glomeriilden tamamen filtre olur. Filtre olan iirenin yaklasik %35-65’1 proksimal ve
distal tiibiilden geri emilir. Diyetteki protein alimi {iire olusumunun asil
belirleyicisidir. Atesli hastaliklar, travma, gastrointestinal kanamalar, tiimor lizis ve
tetrasiklin veya kortikosteroidler ile tedavi gibi endojen protein katabolizmasini
artiran durumlarda da iire olusumu artar ve BUN/kreatinin oram yiikselir. Karaciger
yetmezliginde iire olusumu azalir ve BUN/kreatinin oran1 10/1’in altina iner (40).
Urenin geri emilimi renal perfiizyon ve hidrasyon durumundan etkilenir.
Dehidratasyon, renal perfiizyonda azalma ve {iriner obstritkksiyonun erken
donemlerinde iire geri emiliminde artis ve iire klirensinde azalma saptamr. Ure
genellikle BUN olarak olgiiliir ve yaklasik olarak BUN degeri tirenin yarisidir. BUN,
normal degeri 8-12 mg/dL iken, BUN/kreatinin oran1 10/1’dir. BUN hi¢ bir zaman
tek basina bir parametre olarak diisiiniilmemelidir. Bobrek fonksiyon bozukluguyla
birlikte BUN olusumunu azaltan bir durum varliginda GFH’da siddetli azalma
olmasina ve iiremik semptomlarin ortaya g¢ikmasina ragmen, BUN degerinde
beklenen yiikselme goriilmeyebilir. GFH’da diisiis BUN degerinde artmaya neden
olurken; BUN/kreatinin oraninda bir degisiklik goriilmez. Bu oranda meydana gelen
degisiklikler renal fonksiyon bozuklugundan ¢ok iire olusumu ve/veya geri emilimi
ile iligkili durumlardan kaynaklanir (40).

Plazma kreatinin diizeyi: Kreatinin, 113 Da agirliginda, karacigerde endojen
olarak sentezlenen bir molekiildiir. Serum kreatininin iki onemli kaynagi vardir.
Bunlardan en 6nemlisi kas kaynakli, daha az ve 6nemsiz bir kismu da diyet kaynakli
kreatindir. Serum kreatinin degerleri kas kitlesi, diyet, yas, cins, protein alimi gibi
faktorlerden etkilenir ve plazma kreatinin konsantrasyonu ve idrarla kreatinin
atilimini da buna bagh olarak degismektedir (5, 40).

Kreatinin proteine baglanmaz, glomeriilden serbestce filtre edilir.

Bobreklerden metabolize olmaz fakat diizenli olarak sekrete edilir ve bazen de
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tiibiillerden reabsorbe olur. Tiibiiler reabsorbsiyon ve sekresyon miktar1 bireyler
arasinda ve ayn1 bireyde degiskenlik gosterir. Kreatinin tiibiiler sekresyonu nedeniyle
KK ile bulunan deger glomeriiler filtrasyon degerinden %15 daha fazladir (5).

Kreatinin bobrek fonksiyonlarin degerlendirmede standart biyokimyasal

testlerdendir. Ucuz olmast ve uygulama kolayligi nedeniyle serum kreatininin
Olctimii renal fonksiyon tayininde sik kullanilir (5, 40). Plazma kreatinin seviyesi,
GFH ile dogrusal bir iliski gostermez. Belirgin bobrek bozuklugu olan hastalarin
%30’unda plazma kreatinin degeri normal siirlarda bulunur (39). Normal kreatinin
diizeyi ortalama 0.5-1.2 mg/dl’dir. Endojen olarak iiretilen kreatininin iiretim hizi ile
ekskreasyon hiz1 belli bir diizeyde sabitlenir ve iiretim ile ekskreasyon arasinda bir
denge olusur. Plazma kreatinin diizeyi ile GFH arasinda iliski:
Plazma kreatinin = idrar kreatinin x idrar hacmi/GFH seklindedir. GFH azaldikca
plazma kreatinin diizeyi artar. Bobrek fonksiyon bozuklugunun erken dénemlerinde
GFH’da goriilen hizh diisiis plazma kreatinin diizeyine daha az yansir. Bunun tersine
bobrek fonksiyon bozuklugunun ileri donemlerinde GFH’da daha az diisiis olmasina
ragmen, kreatinin diizeyine artig olarak yansimasi daha fazladir (40).

Kan kreatinin diizeyi ol¢iimiinii ve kreatinin tiibiiler sekreasyonunu etkileyen
durumlar KK’ni etkilerler. Glukoz, iirik asit, plazma proteinleri, ketonlar ve bir¢cok
sefalosporin Jaffe metoduyla 6lciilen serum kreatinin diizeyinde yiikselmelere neden
olur. Simetidin, triamteren, spironolakton, amilorid, probenisid, trimetoprim gibi
ilaclar GFH’da herhangi bir degisiklige sebep olmadan kreatininin tiibiiler
sekresyonunu azaltarak serum kreatinini artirir ve klirensi azaltirlar (5). Kronik
bobrek yetmezliginde GFH azaldik¢a kreatinin tiibiiler sekresyonu artmakta, plazma
kreatinini normal siirlarda kalmakta ve KK GFH’dan daha yiiksek bulunmaktadir
(40). Agir egzersiz; kas kaynakli kreatinin {iretimini artirarak, plazma kreatinin
artisina neden olurken; KK’inde degisiklige neden olmaz. Kas kitlesinin kaybina yol
acan nedenler (kronik glukokortikoid tedavisi, hipertroidizm, amyotrofik lateral
skleroz, progresif miiskiiler distrofi, polimyelit, parapleji, quadripleji, yaslanmayla),
kas kaynakli kreatinin azalmasina neden olur ve plazma kreatinini azalir ancak KK
degismez. Kas gelismesi sirasinda, kas kaynakli kreatinin artmasina bagh olarak
plazma kreatininin diizeyi artarken; KK degismez. Travma ve yiiksek ateste ise

kreatinin atilimi artar. Bu kisilerde GFH’da diisiikliige parelel olarak KK diisiik olsa
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bile serum kreatinin diizeyinde artis olmayabilir. Bobrek hastaliklarinda GFH’da
azalma olmasina ragmen kreatinin tiibiiler sekresyonunun artisi, kreatinin tiretiminde
olast azalma (malniitrisyon) ve olas1 ekstrarenal kreatinin katabolizma artisina bagl

olarak, plazma kreatinin azalirken, KK degismez (5, 39, 40).

2.2.2.3. Cockroft-Gault ve MDRD esitligi

GFH, serum kreatinin ve bazi degiskenler (viicut agirhigr (kg), yas (yil) ve cinsiyet
gibi) kullanilarak hesaplanabilir (4). En Oonemli avantaji sadece plazma kreatinin
diizeyi olgiimilyle KK’nin elde edilmesidir. Idrar toplamaya gerek yoktur. Ancak
bobrek fonksiyonlarin hizli degistigi donemlerde GFH hakkinda saglhikli bilgi
vermez. Sadece bobrek fonksiyonlarmin stabilize oldugu donemlerde GFH
degerlendirmek i¢in kullanilmalidir. Bu formiillerden en iyi bilineni Cockroft-Gault

formiiliidiir (Sekil 7). KC yetmezligi, 6dem, obesite ve kas kitle kayb1 olanlarda

dogru sonug vermez (4, 5, 40).

GFH = ((140-yas) x viicut agirligi)/(plazma kreatinini x 72) (erkek)
GFH = ((140-yas) x viicut agirlig1)/( plazma kreatinini x 72) x 0.85 (kadin)

Sekil 7. Cockroft-Gault esitligi (40).

Son yillarda GFH’'m1 saptamada Cockroft-Gault esitligi yerine bobrek hastaliginda
diyet modifikasyonu (MDRD) calisma esitligi bildirilmistir. Bu esitlikte serum
kreatinin ve BUN, albumin ile birlikte yas, cins ve irk gbz 6niinde bulundurulurken,
idrar toplanmasi gerekmemektedir (4, 5, 40). MDRD esitligi su sekilde formiile
edilmistir (Sekil 8).

GFH = 170 x plazma kreatini (mg/dl)'o‘999 X yas’o‘”(’ x BUN*! x albumin®*'® x 0.762 (kadin)

GFH= 170 x plazma kreatini (mg/dl)‘o‘999 X yas‘o‘m’ x BUN*'7 x albumin®*"® x 1.18 (zenci)

Sekil 8. MDRD esitligi (40).
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Renal fonksiyonlart stabilize olan hastalarda KK’nin formiille hesaplanmasi
idrar toplamadaki hatalar nedeniyle 24 saatlik idrarla yapilan hesaplamalara gore
cogu zaman daha giivenilirdir (40). Bu esitligin avantaji, boy, kilo ve renal

etiyolojinin bilinmesini gerektirmemesidir.

2.2.2.4.Yeni endojen belirtegler ile GFH nin tespiti

Giiniimiizde diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (B2M, RBP, a 1-M ve sistatin C)
glomeriiler filtrasyon hizinin tam ve dogru belirlenmesinde filtrasyon belirteci
olarak, kreatinine iistiinliigli ve rutin kullanimlar1 aragtirilmaktadir. Bunlardan B2M
ve sistatin C tizerinde calismalar yogunlasmistir. Diisiik molekiil agirlikli proteinler
glomeriilden serbestce filtre olduktan sonra, tamamina yakim geri emilir ve

proksimal tiibiiliiste katabolize edilir (5).

2.3. Beta 2 Mikroglobulinin (B2M)

[k defa, 1968 yilinda Berggard ve Bearn tarafindan, Wilson hastaligi ve kadmiyum
zehirlenmesi olan hastalarin idrarindan izole edilmistir. (44) B2M molekiil agirlig
11.8 kDa olan, 100 aminoasitlik polipeptid zincirinden olusan, plazmanin normal
yapisinda bulunan, kiiciik non-glikolize peptid yapida olan diisiik molekiiler agirlikli
bir proteindir (45). Cekirdekli hiicrelerin zarinda ve cesitli biyolojik sivilardaki
(serum, idrar, serebrospinal sivi, tiikriik, kolostrum ve amniyotik sivi) HLA klas I
molekiiliiniin hafif zincirinde bulunur. Agir zincir ayrildiktan sonra serumda serbest
monomer olarak dolasir ve glomeriillerden filtre edildikten sonra, proksimal renal
tiibiillerden geri emilir ve yikima ugrar (46).

Saglikli  kisilerde HLA  sirkiilasyonunun  sonucu olarak, diisiik
konsantrasyonlarda serbest B2M bulunur (47). Plazma zar1 B2M’ni cevredeki
ektraselliiler sivilara salgilar. Bu siire¢ yetiskinlerde diizenli olarak devam ettigi i¢in
B2M diizeyleri normal kisilerde sabit kalir. Serum konsantrasyonu kas kitlesinden,
cinsiyetten ve yastan bagimsizdir. Normal sartlarda giinde 150-250 mg civarinda

tretilmektedir (5, 45). B2M, HLA molekiiliiniin rol oynadigi tiim inflamatuvar,
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otoimmiin olaylarda yiikselir. Bu yiikselme ayn1 zamanda inflamasyonun derecesi ve
yayginligi ile iliskilidir (47).

Glomeriiler filtrasyonun normal oldugu durumlarda da B2M’nin diizeyinin
artigl  gozlemlenmistir. Serumdaki yiikselmis degerler artmis hiicre degisimini
gosterir. Bu yiikselis AIDS, MM, B hiicreli KLL, Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin
lenfoma, gogiis, akciger, kolon, serviks ve mide karsinomlar1 gibi myelo ve lenfo
proliferatif hastaliklarda goriiliir. Artmis idrar diizeyleri bu konsantrasyonun renal
geri emilim esigini gecmesinden sonra goriiliir (1, 5, 46).

Sentezin artmadigi durumlarda artmis idrar B2M, proksimal tiibiil
disfonksiyonunu (proksimal tiibiillerin reabsorbsiyon yeteneginin bozulmasi); serum
B2M ise renal yetmezliklerde GFH’ 1 isaret eder (48). Tiibiiler hasar varligi, idrar
B2M seviyelerinde artisa neden oldugundan idrar B2M tayini tiibiilointerstisyel
bobrek hasariin tanisi ve takibi agisindan uygun bir yontemdir (49). Kronik bobrek
yetmezIigi hastalarinda GFH’daki azalmanin derecesi ile B2M’nin kanda birikmesi
arasinda belirgin bir iliski vardir (45). Diyabetik nefropatinin gec ve orta evrelerinde
B2M diizeyleri yiikselme gosterdiginden, tam ve takibinde, renal transplantasyon
durumunun incelenmesinde kullanishidir (45, 50).

B2M serum konsantrasyonu MM ve lenfatik neoplazinin takibi ve tedavi
degerlendirmesi agisindan iyi bir prognostik belirtectir (50, 51). Serum B2M
konsantrasyonu cesitli hastalik durumlarinda yiikselebildiginden, tam1 amacglh
kullanilabilmesi i¢cin  diger hastaliklar dislanmalidir (50, 52). Hiicre
proliferasyonunun arttig1 durumlarda seciciligi, B2M/sistatin C oram ile artirilabilir
(52).

2.4. Sistatin C

Sistatin C ilk olarak, serebrospinal sivinin ve bobrek yetmezIlikli hastalarin idrarinda
normal bir mikroprotein bileseni olarak tanimlanmistir (53). Sistatin C aminoasit
zincir yapisi tamimlanmadan Once, literatiirde y—trace, post- y globulin ve y- CSF gibi
farkli bir ka¢ isim altinda adlandirilmistir. Sistatin siiperailesinden ilk aminoasit
zincir yapisi tanimlanan sistatin C dir. Sistatin proteaz inhibitorii olan sistatin siiper
ailesinin diger proteinlerinin ancak iki yil sonra aminoasit zincir yapilarn

belirlenmistir (54).
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Elektroforetik mobilitesi y3, izoelektrik noktasi 9.3 olan diisiikk molekiil
agirlikli (13,359 kD) bir proteindir. Sistatin C yapisal olarak; N terminal kisim — 1
zinciri - ol zinciri — B2 zinciri — L1 kivrimi — B3 zinciri — AS ekleme yapis1 — B4
zinciri — L2 kiviimi — 5 zinciri — C terminal kisim sirasiyla yer alan bes beta
katmaninin ortasindan gecen uzun bir alfa zincirinden olusur (55) (Sekil 9). Yiiz
yirmi aminoasit rezidiisiinden olusan, glikozillenmemis bir polipeptid zinciri icerir.
Bu polipeptid icerisindeki 73-83 ve 97-117 pozisyonundaki sistein rezidiileri disiilfid
bagi olustururlar. Sistatin C’yi sentezleyen gen 20p11.2 kromozomunda lokalizedir.
Yarilanma omrii yaklasik 20 dakikadir (54). Yasam icin gerekli olan anlamina gelen
‘housekeeping’ gen iiriinii olarak tiim c¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmektedir.
Uretim hiz1 sabittir ve bu hiz inflamatuar ve immunolojik olaylar, viicut kas kitlesi
gibi diger faktorlerden etkilenmeyip ve serum diizeyleri degismemektedir. Diisiik
molekiil agirlikli olmasi ve fizyolojik pH’da pozitif elektrik yiikiine sahip
olmasindan otiirti glomeriillerden serbestce filtre olur. Bobrekte tiibiiler hiicrelerden
sekresyona ugramaz, tamamen tiibiiler hiicrelerden geri emilir ve katabolize edilir
(56, 57). Sistatin siiper ailesi, intraselliller (sistatin A, B), ekstraseliiler ve/veya
transselliiler sistatinler (Sistatin C, D, E, F, G, S), intravaskiiler sistatinler (diisiik
molekiil agirlikli kininojen (LMWK)), yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK))

olmak tizere ii¢ aileye ayrilir (54).

Sekil 9. Sistatin C’nin dimerik formunun ii¢ boyutlu goriiniimii (55).
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Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik ozellikleri
belirlenmisse de biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir (4). Sistatinler endojen
proteaz inhibitorleridirler. Katepsin B, H, K, L. ve S gibi sistein proteaz C1 ailesinin
proteolitik aktivitesini diizenlerler. Sistatin C, genel olarak lizozomal sistein
proteazlara kars1 tiim sistatinler icerisinde en kuvvetli inhibe edici aktiviteye sahiptir.

Sistatin  C; peptid ve proteinlerin intraselliller katabolizmasinda,
endopeptidazlar tarafindan yiiriitilen prohormonlarin prolitik islemlerinde,
proenzimlerin proteolitik aktivasyonunda, malign hiicrelerin normal dokuya
invazyonunun  Onlenmesinde,  mikroorganizmalarin  viicuda  yayilmasinin
onlenmesinde, kollajen yikiminda, katepsinler ve onlarin inhibitorleri arasindaki
dengenin diizenlenmesinde, inflamatuar progesin diizenlenmesinde, saglam bag
dokusu ve hiicrelerin 6lii ve malign hiicrelerden salinan intraseliiler enzimlerin
yikilmindan korumada, mezengial hiicre proliferasyonu ile seyreden glomeriiler
hastaliklarda katepsin B, H, K, L’nin glomeriil bazal membran {iizerine olan yikict
etkilerin onlemsinde gorev alir (4, 39).

Sistatin C biilyiik oranda niikleuslu hiicrelerden sentez edilir ve oOzellikle
noroendokrin hiicrelerde yogun olarak bulunur. En yiiksek konsantrasyonlar1 seminal
sivi, serebrospinal sivi ve siit icinde tespit edilmistir. Sistatin C normal
adenohipofizal hiicrelerde (6zellikle liitein hormon {ireten hiicreler), pankreatik
adacik hiicrelerinde, tiroid bezi C hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde ve bazi
beyin kortikal noronlarinda arastirilmistir. Suprasellar-hipofizer adenomlar (gérme
yoluna baski yapan), glukagon iireten pankreatik adacik hiicre karsinomlari,
kalsitonin tireten mediiller tiroid karsinomasi ve norepinefrin iireten feokromasitoma
gibi bircok neoplastik dokunun sistatin C iirettigi tespit edilmistir. Koroid pleksusun
sistatin C iirettigi ve aktif olarak sekrete ettigi gosterilmistir (4).

Sistatin C tayini icin alinan plazma ve serum ornekleri, buzdolabinda veya
dondurulmus olarak aylarca saklanabilir. Kan 6rneklerinde stabil olmasinin nedeni;
kanda o, makroglobulin, o antitripsin, kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin ve
transferin gibi dogal koruyucularin yiiksek konsantrasyonda bulunmasidir. Sistatin C,
idrarda stabil degildir c¢iinkii mesanede bulunan veya idrara disaridan bulagmis

mikroorganizmalarla veya degisik nedenlerle zarar gdérmiis bobrek dokusundan agiga
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cikan proteolitik enzimlerle parcalanir. Alinan idrar Orneginde sistatin C’yi tam
olarak stabil hale getirmek miimkiin degildir (39).

Sistatin C’nin yapim hizinin, inflamatuvar ve malign olaylardan, hastanin
yasindan, cinsinden ve kas kitlesinden etkilenmedigi bildirilmistir (53).
Glukokortikoidler, HELA hiicrelerinde sistatin C gen transkripsiyonunu artirarak,
sistatin C diizeylerini artirirlar. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi sistatin C
tiretimini artirirken, diisiik ve orta doz glukokortikoid tedavisinin degisiklige yol
acmadig1 gosterilmistir. Tiroid fonksiyonlar sistatin C diizeyini etkiler. Hipotiroidisi
olan hastalarda serum sistatin C diizeyleri diisiik, hipertiroidili hastalarda yiiksek
saptanmistir (39, 53, 54).

Sistatin C’nin iiretimin sabit olmasi, yas cins, kas kitlesinden etkilenmemesi,
giin icerisinde belirgin diurnal ritminin bulunmayisi, kii¢iik boyutundan ve temel
izoelektrik noktasindan (yaklasik 9.0) dolay1 glomeriillerden kolayca filtre olmasi ve
proksimal tiibiil hiicrelerinden tamamina yakininin geri emilerek katabolize
edilmesinden dolay1 GFH’nin belirlenmesinde yeni bir belirte¢ olarak kullanilmasina
neden olmustur (4). Pediyatrik yas grubu ve yash populasyonda diisiik kas kitlesine
bagh olarak serum kreatinin degerlerin diisitk olmas1 ve 24 saatlik idrar toplamanin
giicliigiinden dolayi, GFH’ nin belirlenmesinde rutin kullanimda 6nemli bir avantaj
saglar (53). DM, siroz, renal transplant, hepatorenal sendrom, romatoid artrit,
gebelik, lenfoproliferatif ve kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarda GFH’daki
azalmayi serum kreatinin ve KK’inden ¢ok daha erken belirleyen bir belirte¢ oldugu

bildirilmistir (53, 58).

2.5. N-Asetil- B-D- Glukozaminidaz (NAG)

Proksimal tiibiillerde en yiiksek aktivitede olmak {izere tiim nefron boyunca yayilmis
ve tiibiiler hiicrelerin lizozomlar1 i¢inde lokalize olmus, idrardaki aktivitesi stabil
olan glikolitik bir enzimdir. Yiiksek molekiil agirlign (130 kDa) nedeniyle
glomeriillerden filtre edilemez ve bu nedenle idrar konsantrasyonunun artmasi
proksimal tiibiiler hasar1 veya lizozomlarin biitiinliigiiniin kayboldugunu gosterir
(59). Proksimal tubiillerde bulunan eksozitoz/endositoz transport sistemi, normal

bireylerde lizozomal enzimlerin ¢ok diisiik miktarlarinin atilimina neden olur. Cesitli
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nedenlere bagli olarak bu sistem kolaylikla bozulabilir ve sonug¢ olarak lizozomal
enzim olan NAG fazla miktarda idrarla disar1 atilir. Doku ve viicut sivilarina 6zgii
NAG izoenzimlerinin bulunmasit degisik hastaliklarda bu enzimin klinik
kullaniminin 6nemini daha da artirmistir (59, 60).

NAG:; lizozomal hidrolazlar arasinda en aktif olamidir. Istya dayanikliligi ve
net yiiklerinin farkliliklarina gore dokularda esas olarak NAG-A ve NAG-B
formunda bulunur. A ve B seklinin yapisal bilesimi farklidir. A izoenzimi o ve 3
subiinitelerinin birlegsiminden olusmustur. B izoenzimi 2 ya da 4 [ subiinitinin
birlesiminden olugmustur. Saglikli kisilerin idrarinda A izoenzimi baskin olan
formdur. Toplam NAG aktivitesinin arttigi hastalarda B izoenzimi baskin hale
gelmektedir (59).

NAG seviyeleri; yas, agirlik, pozisyon, renal tiibiiler epitelin maturasyon
diizeyi (prematiir yenidoganda, matiir yenidogana gore NAG seviyesi daha
yiiksektir), bilirubin diizeyi (indirekt bilirubinin 18,4 mg/dl’den yiiksek olmasi NAG
seviyesini artirir), idrarda bulunan iire ve albumin miktar1 (iire NAG iizerine inhibitor
etki gosterir, albuminin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasit NAG aktivitesini
etkiler), idrar voliimii (6l¢tim yapilan idrarda bulunan NAG diizeyini idrar kreatinin
diizeyine oranlayarak idrar voliimiine bagli olarak olusan degisimlerin bir kismi
ortadan kaldirilmis olunur), ditirez (idrarla atilimi iizerine cok az etkiye sahiptir),
idrar pH (idrarin yiiksek pH’larinda (pH= 8,0) inaktive olur) gibi faktorlerden
etkilenir (59-61).

NAG diizeyleri; DM, nefrotik sendrom, inflamasyon, idrar yolu infeksiyonu,
renal transplantasyon (akut rejeksiyon), hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz, nefrolitiyazis,
hipoksi, hipertansiyon, agir metal zehirlenmesi, antibiyotikler (B- laktamlar,
aminoglikozidler) veya diger nefrotoksik ilaclarin tedavisi (D-penisilamin, sisplatin,
antiepileptikler, radyokontrast maddeler), romatoid artrit ve lupus nefriti gibi bir cok
durumun neden oldugu renal hasara bagh olarak artar (59-61).

NAG renal fonksiyonlarda gerileme olusmadan Onceki dénemde bobrek
hasarinin siddetini 6l¢cmek i¢in kullanilan duyarli bir testtir. Proksimal tubiillere
lokalizedir ve bu bolgenin fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi  amaciyla
kullanilmaktadir. Bobrek tubiiler hasarinin ¢ok duyarli bir gostergesi olmasi,

kullanilmakta olan bobrek fonksiyon testlerine gore daha erken donemde idrardaki
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miktarinin yiikselmesi, patolojik degisimlere paralel olarak idrardaki miktarinda
artma meydana gelmesinden dolayl, bobrek hasarinin  gosterilmesinde

kullaniimaktadir (59).

38



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Hematoloji Poliklinigine basvuran 18 aylik calisma siiresi icinde MM tanis1 alan
54-87 yas aras1 21 (13 erkek, 8 kadin) hasta ile, kontrol grubu olarak 52-80 yas arasi
21 (13 erkek, 8 kadin) saglikli eriskin calismaya dahil edildi. Tez ¢alismasi ile ilgili
olarak, Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun
01/03/2007 tarih 2007/01/04 nolu karar ile calismanin etik kurallara uygun olduguna
dair onay alind1 (Ek.1).

MM tanisi, myelom tanisinda kullanilan testler (Tablo 2) ve myelom
tanisinda gerekli minimal kriterlere gore kondu.

Myelom tanisinda gerekli minimal kriterler: Kemik iliginde en az %10
anormal plazma hiicresi varlig1 veya histolojik kanith bir plazmositoma ile birlikte
asagidakilerden en az bir tanesinin olmasidir. Bunlar:
1-Serumda M protein (genellikle 3 gr/dL’den yiiksek)
2-Idrarda M protein (amiloidoz yoklugunda, 1 gr/dl’den yiiksek)
3-Litik kemik lezyonlardir.

Kemik iliginde en az %10 anormal plazma hiicresi varlifi veya histolojik
kanith bir plazmositoma ile birlikte yukarida belirtilen minimal kriterlerin en az bir
tanesinin olmast MM hastalig1 olarak tamimlandi ve calismaya dahil edildi. Calismaya
baska malignitesi bulunan hastalar dahil edilmedi. Tan1 aninda hastalarin evreleri MM
icin Onerilen IPI evrelendirme sistemine gore belirlendi (Tablo 6). Kontrol grubu,
caligmaya alindiklar1i donemde herhangi bir hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan, akut
veya kronik infeksiyonlar1 olmayan bireylerden secildi. Kemoterapi protokolii hastanin
genel durumu, yasi, bobrek ve kardiyak fonksiyonlart degerlendirilerek diizenlendi.
Myelom tanis1 konan 21 hastadan, biri tedavi baslanmadan, bir tanesi 1. kiir tedaviden
sonra, bir tanesi de 4. kiir tedavi alirken 6ldii. 4 hastanin izlem siiresi i¢inde tedavileri
devam ettiginden tedavi sonrasi ¢alismaya dahil edilmedi. Tam1 konan 21 hastanin
14’niin tedavi sonralar1 ¢alismaya dahil edildi. Tedavi sonras1 hastalardan kan alma
kriteri olarak, tedaviye kismi yanit (6 hafta ara ile bakilan serum M protein diizeyinde
%50’ den fazla, idrar M proten diizeyinde %90’dan fazla azalma) veren hastalardan kan

ve idrar numuneleri alindi. Tedavi protokolii olarak; 4 hastaya VAD (%50) [(vinkristin
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(0.5 mg/giin), adriamisin (9 mg/m?/giin) ve deksametazon (40 mg/giin) )] 7 hastaya
MP (%50) [( melfalan (9 mg/m*giin), prednizolon (100 mg/giin)] kemoterapi
protokolii 4-6 kiir olarak uygulandi. 1 hastaya 4 kiir MP + Talidomid yanit alinmayinca
5 kiir bortezomib, 1 hastaya 4 kiir VAD + deksametazon yanit alinmaymca 5 kiir
bortezomib + deksametazon, 1 hastaya 4 kiir VAD + deksametazon yanit alinmayinca
talidomid + deksametazon tedavisi uygulandi. Litik kemik lezyonu bulunan 13 hastaya
(%93) ayrica zometa (4 mg/giin 28 giinde 1) kullanildi. Tedavi dncesi ve sonras1 hasta
ve kontrol grubundan TP, albumin, iire, kreatinin, sistatin C, B2M, serum protein ve
immiinfiksasyon elektroforezi i¢in kan numuneleri, KK, NAG ve idrar
immiinfiksasyon elektroforezi i¢in 24 saatlik idrar numuneleri istendi.

Tedavi Oncesi ve sonrasit hasta ve kontrol grubundan 10 ml’lik Becton
Dickinson jelli seperator tiiplere sabah a¢ olarak alinan kandan 3500 rpm de 5 dakika
santrifuj edildilerek ayrilan serum oOrneklerinden, TP, albumin, iire, kreatinin
diizeyleri ayni1 giin ¢alisildi. TP kiti i¢in referans degeri 6.3-8.3 gr/dL, albumin kiti
icin referans degeri 3.4-5.4 gr/dL, kreatinin kiti icin referans degeri 0.5-1.2 mg/dL,
tire kiti i¢in referans degeri 10-50 mg/dL idi. Hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi ile
kontrol grubundan KK ve idrar NAG analizi icin 24 saatlik idrar toplandi ve aym giin
24 saatlik idrar kreatinini caligildi. KK’nin hesaplanmasi i¢in es zamanh sabah ag
olarak alinan kan serumundan kreatinin calisildi. KK = idrar kreatinini x idrar
voliimii / plazma kreatinini x 1440 formiiliiyle hesaplandi. Normal refererans araligi
71-151 ml/dk/1.73m? idi.

Diger parametreler; hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol gruplarinda
sistatin C, B2M, NAG diizeylerini caligmak icin ayrilan serum ve idrar 6rnekleri
-80°C’de analiz yapilacak zamana kadar saklandi.

TP, albumin, iire ve kreatinin spektrofotometrik yontemle Roche Modular P
(Roche Diagnostics, Manheim, Almanya) cihazinda aym firmaya ait TP, albumin,
tire ve kreatinin kiti ile ¢aligildi.

Serum sistatin C 0Ol¢iimii Roche Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics,
Manheim, Almanya) cihazinda, DAKO firmasinin (Dako, Glostrup, Denmark)
sistatin C reaktifiyle lateks enhanced immunoturbidimetrik metodla belirlendi.
Caligilan kite gore sistatin C’nin normal degerleri 1-50 yas i¢in 0,55-1,15 mg/L ve 50
yas tizeri i¢in 0,63-1,44 mg/L olarak kabul edildi.
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B2M diizeyleri, B2M (Simens, LosAngeles, USA) kiti ile Immulite One
(BIODPC, LosAngeles, USA) cihazinda kemiluminesans immunometrik (solid-faz)
yontem ile olgiildii. Calisilan kite gére B2M’nin normal referans araligr 609-2366
ng/mL idi.

MM hastalarin serum protein elektroforezi agaroz jel kullanilarak SAS-I
serum protein kiti (katalog no: 200100) kullanilarak, Helena SAS-1 plus ve Helena
SAS-2 (Biosciences Europa, Milano, Italy) cihazinda, dansitometrik olarak % miktar
olarak oOl¢iildii. Hastalarin myelom tipinin belirlenmesi icin serum (1/9) diliie
edilerek ve 24 saatlik idrar numuneleri (diliie edilmeden) kullanilarak,

immiinfiksasyon elektroforezi ile belirlendi.

3.1. NAG Ol¢iimii

NAG; UV-Visible 1601 Shimadzu spektrofotometrede 505 nm dalga boyunda,
Diazyme Labs (USA) NAG kitiyle kolorimetrik yontemle Olciildii. Diazyme Labs
NAG kiti i¢in NAG aktivite referans degeri: 0.3-12 U/L idi.

Test prensibi: Bu metod numunede bulundugu kabul edilen NAG enziminin
ortamda  bulunan  2-metoksi-4-(2-nitrovinil)-fenil ~ 2-asetamido-2-deoksi-f-D
glukopiranoz ~ (MNP-GIcNAc)’u  hidrolizlemesi  sonucu  alkali  ortamda
2-metoksi-4-(2’-nitrovinil)-fenol renkli bilesigin olugmasi esasina dayanir (Sekil 10).
Olusan 2-metoksi-4-(2-nitrovinil)-fenol renkli bilesigi 505 nm dalga boyunda NAG

aktivitesi olarak belirlenir ve aktivite U/L cinsinden ifade edilir.

NAG
MNP-GIcNAc — 2-metoksi-4-(2-nitrovinil)-fenol

Sekil 10. NAG o6l¢iim reaksiyonu
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Ol¢iim reaktifleri:
1-NAG reaktifleri

R1:  2-metoksi-4-(2-nitrovinil)-fenil ~ 2-asetamido-2-deoksi-B-D-glukopiranoz
(MNP-GIcNAc, 1x75 mL) reaktifi

R2: Sitrik tampon (pH:10, 1x15 mL) reaktifi

R3: Sodyum karbonat (pH: 4,7, 1x30 mL) reaktifi

R1 (125 pL) ve R2 (25 pL) reaktiflerinden 5/1 oraninda alinarak her bir numune
icin 150 pL calisma reaktifi hazirlandi.
2-NAG kalibrator: 37°C’de 50 U/L aktivitiye sahiptir.
3-Numune: 24 saatlik idrar kullanildi.

4-Kor numunesi: Distile su kullanildi.

Deneyin yapilist: (Tablo 8).

Tablo 8: NAG deney semasi

Kor (uL) | Kalibrator (L) | Numune (uL)
Caligma reaktifi 150 150 150
Distile su 10 - -
Kalibrator - 10 -
Numune - - 10

37°C’de 5 dakika inkiibasyon

R3 reaktifi | 50 ‘ 50 50

Sonuglarin hesaplanmasi:
505 nm’de olgiilen kalibratér ve numune absorbanslari, kor absorbansindan

cikarildi. Sonuglar Sekil 11°de ifade edilen formiil ile hesaplandi.

Numune absorbansi

NAG (U/L) = x kalibrator konsantrasyonu

Kalibrator absorbansi

Sekil 11. NAG aktivitesinin hesaplanmasi
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3.2. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 for Windows programinda degerlendirildi
(62). Tanimlayict veriler ortalamatstandart sapma biciminde sunuldu. Olgu ve
kontrol gruplarinin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi, hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi kullanildi. Degiskenler aras1 iliskiler korelasyon analizi ile incelendi. p<0.05

degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan MM’lu 21 hasta ve kontrol grubunu olusturan 21 saglikli
olgunun demografik 6zellikleri Tablo 9’da verilmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 69.0 + 11.64 65.5+7.72 0.195*
Cins (E/K) 13/8 13/8 1.00%*

* Mann Whitney U, ** Ki-kare testi

Immiinfiksasyon elektroforezine gore hastalarin  myelom tiplemesi
yapildiginda; 11 hasta IgG kappa (%52) 1 hasta IgG lambda (%S5), 7 hasta IgA kappa
(%33) 2 hasta serbest lambda (hafif zincir hastaligl)) (%10) idi. Myelom

hastalarimiza ait immiinfiksasyon elektroforezi Sekil 12’de gosterilmistir.
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Sekil 12. Myelom hastalarimiza ait immiinfiksasyon elektroforezi

Hasta olgularin 4 tanesi evre 2 (%19), 17 tanesi evre 3 (%81) dii. Evre 2’deki
3 hastanin myelom tipi IgG kappa, 1 tanesi IgA kappa idi. Evre 3’deki hastalarin
myelom tipleri 8 hastanin IgG kappa, 1 hastanin IgG lambda, 6 hastanin IgA kappa,
2 hastanin serbest lambda idi. Tan1 anindaki hastalarin kemik iligi plazma hiicre

yiizdesi 42.1 £+ 24.2 idi. Hastalarin ortalama tedavi siireleri 4.0 + 1.5 aydi.
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Myelom hastalarinin tedavi 6ncesi TP, albumin, kreatinin, iire, KK B2M,
sistatin C, NAG degerleri ile kontrol grubu degerleri arasindaki fark anlamliydi
(Tablo 10). Olgu grubundaki TP, kreatinin, iire, B2M, sistatin C, NAG degerleri

anlamli olarak yiiksek iken; albumin ve KK ise anlamli olarak diisiik bulundu.

Tablo 10: Tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama #+ standart sapma
degerleri karsilastirilmasi ve analiz sonuglar

Testler TO (n=21) Kontrol (n =21) P degeri*
TP (gr/dL) 9.1+£23 7.5+04 0.004
Albumin (gr/dL) 33+0.7 45+0.3 <0.001
Kr (mg/dL) 1.4+£0.8 0.8+0.1 <0.001
Ure (mg/dL) 58.8+29.7 32.1+78 <0.001
KK (mL/dk ) 61.5+384 106.1 £12.9 <0.001
Sistatin C (mg/L) 1.8 £0.9 0.9+0.1 <0.001
B2M (ng/mL) 9334.3 £ 6857.1 2055.9 £263.2 <0.001
NAG (U/L) 16.9 £8.9 39+£2.8 <0.001

* Mann Whitney U testi, Kr: Kreatinin, KK: Kreatinin klirensi

Myelom hastalarinin tedavi sonrasi albumin, iire, sistatin C, B2M, NAG
degerleri ile kontrol grubu degerleri arasindaki fark anlamliydi (Tablo 11). Olgu
grubundaki iire, sistatin C, B2M, NAG degerleri anlaml olarak yiiksek bulunurken;

albumin anlamli olarak diisiik bulundu. TP, kreatinin ve KK arasinda ise fark yoktu.

Tablo 11: Tedavi sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama + standart

sapma degerleri karsilastirilmasi ve analiz sonuclari

Testler TS (n=14) Kontrol (n =21) P degeri*
TP (gr/dL) 72+0.6 75+04 0.145
Albumin (gr/dL) 4.0£0.6 45+0.3 0.004
Kreatinin (mg/dL) 0.9 £0.4 0.8+0.1 0.199
Ure (mg/dL) 422+ 14.6 32.1+78 0.034
KK (mL/dk ) 79.1+40.1 106.1 £12.9 0.077
Sistatin C (mg/L) 1.29+£0.3 0.9+0.1 0.001
B2M (ng/mL) 45488 £ 1611.9 2055.9 £263.2 <0.001
NAG (U/L) 9.3+4.4 39+£2.8 <0.001

* Mann Whitney U testi
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Myelom hastalarinin tedavi 6ncesi TP, albumin, kreatinin, iire, sistatin C,

B2M, NAG degerleri ile tedavi sonras1 degerleri arasindaki fark anlamliydi (Tablo
12). Tedavi oncesi olgu grubundaki TP, kreatinin, iire, sistatin C, B2M, NAG

degerleri anlamli olarak yiiksek, albumin ise anlamh olarak diisiik bulundu. KK

arasinda ise fark yoktu.

Tablo 12: Tedavi 6ncesi hasta grubu ile tedavi sonrasi hasta grubunun ortalama +
standart sapma degerleri karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari

Testler TO (n= 14) TS (n=14) P degeri*
TP (g/dL) 9.5+£3.6 72+0.6 0.002
Albumin (g/dL) 35+0.7 4.0+0.6 0.009
Kr (g/dL) 1.3+£0.8 0.9+0.4 0.002
Ure (g/dL) 61.1 £33.7 42.2+14.6 0.018
KK (mL/dk ) 65.64 £42.2 79.1+ 40.1 0.198
Sistatin C (mg/L) 1.7£0.8 1.29+0.3 0.022
B2M (ng/mL) 86744 £4711.6 4548.8 +1611.9 0.002
NAG (U/L) 16.2 +8.9 9.3+44 0.001

* Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Olgu ve kontrol grubuna gore TP, albumin, kreatinin, iire, KK, sistatin C,

B2M, NAG diizeyleri Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Olgu ve kontrol grubuna gore TP, albumin, kreatinin, iire, KK, sistatin C,
B2M, NAG diizeyleri.

Tedavi 6ncesi hasta grubu

Kontrol grubu

Diisiik Yiiksek Normal Normal
Say1 %o Say1 % Say1 %o Say1 %
TP (gr/dL) 2 9.5 15 71.4 4 19.0 21 100.0
Albumin (gr/dL) 10 47.6 0 0.0 11 524 21 100.0
Kreatinin (mg/dL) 0 0.0 7 333 14 66.7 21 100.0
Ure (mg/dL) 0 0.0 13 61.9 8 38.1 21 100.0
KK (ml/dk/1.73m’) 11 52.3 0 0.0 10 47.7 21 100.0
Sistatin C (mg/L) 0 0.0 12 57.1 9 42.9 21 100.0
B2M (ng/mL) 0 0.0 21 100.0 0 0.0 21 100.0
NAG (U/L) 0 0.0 11 52.3 10 47.7 21 100.0
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Hasta grubunda tedavi oncesi TP, albumin, kreatinin, iire, KK, sistatin C,
B2M, NAG’1n tedavi sonrasi diizeyleri Tablo 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21’de

gosterilmistir

Tablo 14: Hasta grubunda tedavi 6ncesi TP nin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonras1 TP

Yiiksek Normal Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Yiiksek 0 0.0 11 100.0 | 11 100.0
Tedavi 6ncesi TP Normal 0 0.0 3 100.0 | 3 100.0
Toplam 0 0.0 14 100.0 | 14 100.0

Tablo 15: Hasta grubunda tedavi 6ncesi albuminin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonrasi albumin

Diisiik Normal Toplam

Say1 %o Say1 % Say1 %o
Diisiik 1 16.7 5 83.3 6 100.0
Tedavi 6ncesi albumin Normal 0 0.0 8 100.0 8 100.0
Toplam 1 7.1 13 92.9 14 100.0

Tablo 16: Hasta grubunda tedavi 6ncesi kreatininin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonrasi kreatinin

Yiiksek Normal Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Yiiksek 1 25.0 3 75.0 4 100.0
Tedavi oncesi kreatinin Normal 0 0.0 10 100.0 | 10 100.0
Toplam 1 7.1 13 92.9 14 100.0

Tablo 17: Hasta grubunda tedavi 6ncesi iirenin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonrasi iire

Yiiksek Normal Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Yiiksek 3 37.5 5 62.5 8 100.0
Tedavi Oncesi iire Normal 0 0.0 6 1000 | 6 100.0
Toplam 3 214 11 78.6 14 100.0
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Tablo 18: Hasta grubunda tedavi 6ncesi KK’nin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonras1 KK

Disiik Normal Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Diisiik 5 714 2 28.6 7 100.0
Tedavi 6ncesi KK Normal 0 0.0 7 100.0 | 7 100.0
Toplam 5 35.7 9 64.3 14 100.0

Tablo 19: Hasta grubunda tedavi 6ncesi sistatin C’nin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonras: sistatin C

Yiiksek Normal Toplam

Say1 Yo Say1 Yo Say1 %
Yiiksek 3 42.9 4 57.1 7 100.0
Tedavi oncesi sistatin C Normal 0 0.0 7 100.0 | 7 100.0
Toplam 3 21.4 11 78.6 14 100.0

Tablo 20: Hasta grubunda tedavi 6ncesi B2M’nin tedavi sonrasi diizeyleri

Tedavi sonras1 B2M

Yiiksek Toplam
Say1 % Say1 %o
Yiiksek 14 100.0 14 100.0
Tedavi 6ncesi B2M Toplam 14 100.0 14 100.0
Tablo 21: Hasta grubunda tedavi 6ncesi NAG’1n tedavi sonrasi diizeyleri
Tedavi sonras1t NAG
Yiiksek Normal Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Yiiksek 2 28.6 5 71.4 7 100.0
Tedavi 6ncesi NAG Normal 0 0.0 7 100.0 | 7 100.0
Toplam 2 14.3 12 857 | 14 100.0
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Eslestirilen parametrelerde tedavi Oncesi hasta grubunda sistatin C, NAG,

B2M, KK, kreatinin, iire arasindaki korelasyon katsayilar1 Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22: Eslestirilen parametrelerde tedavi oncesi hasta grubunda sistatin C, NAG,
B2M, KK, kreatinin, iire arasindaki korelasyon katsayilari

Tedavi 6ncesi
Korelasyon katsayilari p
Sistatin C-Kr 0.846 <0.001
Sistatin C-Ure 0.474 0.030
Sistatin C-KK -0.569 0.007
Sistatin C-B2M 0.401 0.072
Sistatin C-NAG 0.748 <0.001
NAG-Kr 0.734 <0.001
NAG-Ure 0.498 0.022
NAG-KK -0.434 0.050
NAG-B2M 0.512 0.018
B2M-Kr 0.483 0.027
B2M-Ure -0.049 0.833
B2M-KK -0.289 0.203
KK-Kr -0.506 0.019
KK-Ure -0.337 0.135
Kr - Ure 0.593 0.005

Tedavi oncesi hasta grubunda sistatin C- kreatinin, sistatin C-KK, sistatin C-
NAG, NAG-kreatinin, NAG-KK, KK-Kreatinin arasindaki korelasyonlara ait
grafikler Sekil 13, 14, 15’de gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Multipl myelom kemik iliginden koken alan malign hiicrelerin infiltrasyonu ile
seyreden, immun ve metabolik sistemin bozuldugu plazma hiicreli diskrazilerin bir
tipidir (63). Renal disfonksiyon MM hastalarinin = %55’inde gelisen major
komplikasyonlardan  biridir (64). Renal disfonksiyonun dehidratasyona,
hiperkalsemiye, hiperiirisemiye, nefrotoksik potansiyelli antibiyotikler ve
analjeziklerin alimina veya hafif ve agir zincirlerin bébrekte depolanmasina sekonder
gelistigi  dusiiniilmektedir. Calismamizin amaci, MM hastalarinda renal
disfonksiyonun belirtecleri olan KK, sistatin C, B2M ve NAG diizeylerinin, tedavi
Oncesi ve sonrasi degisimini saptamaktir.

Bobrek yetmezligi MM hastalarinda yaygin olarak goriilen, onemli bir
problemdir (65). Hastalarin erken oliim ve infeksiyona yakalanma riskini artiran,
nitelikli yasam siirelerini kisitlayan, hastanede kalis siiresini uzatan ve maliyeti
artiran, ilag dozlarinin ve sivi tedavisinin belirlenmesinde 6nemli sorunlara neden
olan bir faktordiir (65-68). Renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarin tedaviyle
renal fonksiyonlarimin bozuklugunun geri kazanilmasi, fonksiyon bozuklugu
bulunmayanlarda hastaligin seyri sirasinda renal disfonksiyon gelisiminin onlenmesi
amaclanmaktadir. Hastalarda renal hasara yol acan hiperiirisemi, hiperkalsemi ve
dehidratasyonun bulunmasi durumunda, bunlar tedavi edildikten sonra anti-myelom
tedaviye baslanilmaktadir. Calismamizda tam1 konup tedavileri tamamlanan
hastalardan tedavi sonrasi tedaviye yaniti belirlemede EBMT nin Onerdigi kismi
yanit (6 hafta ara ile bakilan serum M protein diizeyinde %50’den fazla, idrar M
protein diizeyinde %90’dan fazla azalma) gostergeleri ilizerinden degerlendirme
yapildi (9, 33).

Bobrek fonksiyonlarmin belirlenmesinde KK serum kreatininden daha iyi bir
belirtectir. Bunun nedenleri serum kreatinin degerlerinin kas Kkitlesi, diyet, yas,
cinsiyet, protein ve sivi alimi gibi faktorlerden etkilenmesi ve GFH’nin %350
azaldiginda artmaya baslamasidir (53, 54, 56-58, 69). Corso ve arkadaglar1 30 MM
hastas1 (9 tanesi tani ani, 21 tanesi kemoterapi uygulanmig) iizerinde yaptigi
calismada serum kreatinin diizeylerini %13 oraninda yiiksek, KK diizeylerini %23

oraninda diigiik bulmustur (2). Knutsen ve arkadaslari, yeni tam1 konmus 1353
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hastada serum kreatinin diizeylerine gore %31’inde renal yetmezlik belirlerken;
hastalar1 KK’e gore degerlendirdiklerinde oranin %49’a c¢iktigimi bulmugslardir (70).
Baska bir caligmada ise, yeni tam1 konmus 756 hastada serum kreatinin diizeylerine
gore %21 oraninda renal yetmezlik saptanmistir (71). Calismamizda, tedavi 6ncesi
myelom hasta grubunda serum kreatinin diizeylerini %33.3 oraninda yiiksek, KK
diizeylerini %52.3 oraninda diisiik bulduk. Bu bulgular daha 6nce yapilan ¢alismalar
ile uyum gostermektedir.

Kastritis ve arkadaglar1 renal yetmezligi bulunan multipl myelom hastalarinda
yiikksek doz deksametazon iceren kombinasyon tedavi sonrasi hastalarin tiimiinde
renal yetmezligin %73 oraminda diizeldigini, yalniz hafif zincir hastaligi bulunan
hastalarda ise renal yetmezligin %53 oraninda diizeldigini belirtmislerdir (72). Renal
yetmezligi bulunan myelom hastalarinda standart doz steroid igeren alkali ajanlar ile
yapilan anti-myelom tedavi sonrasi renal yetmezligin %?25-58 oraninda diizeldigi
bildirilmistir (65-67). Bizim hastalarimizda serum kreatinin diizeyine gore renal
fonksiyon bozuklugu saptananlarda hastalarin yiiksek doz deksametazon igeren
kombinasyon tedavi sonrasi serum kreatinin diizeyinin %75 oraninda diizeldigini
bulduk. Hafif zincir hastalig1 bulunan bir hastamizin tedavi sonrasi renal fonksiyonun
gostergesi olan serum kreatinin diizeyinin diizelmedigini saptadik. Caligmamizda
yalniz bir MM hastasinda hafif zincir hastaligi bulundugundan; tedavi sonrasi hafif
zincir hastalign bulanan MM hastalarinda renal fonksiyonu serum kreatinin
oranindaki diizeyine gore degerlendirerek kesin yargiya varmak giictiir.

Sistatin C diisiik molekiil agirlikli endojen bir proteindir (73). Sistatin C
diyet, infeksiyon, yas, cinsiyet, inflamasyon ve kas kitlesi gibi durumlardan
etkilenmez ve iiretimi sabittir. Glomeriilden serbest filtrasyona ugrar proksimal
tiibiiliis hiicrelerinde metabolize edilir ve tekrar dolasima girmez (73, 74). Nakai ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada MM’da KK degeri diistiigiinde sistatin C
diizeylerinin arttigmi tespit etmislerdir (75). Finney ve arkadaslar1 serum sistatin
C’nin MM hastalarinda tiimor yiikiiniin bir gostergesi olarak kullanimimin uygun
olmadigini, renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullaniminin uygun oldugunu,
serum sistatin C diizeylerinin hafif zincirlerin nefrotoksik etkisine bagh olarak
artigin1  saptamislar ve serum sistatin C ile serum kreatinini yiiksek MM

hastalarinda, bu iki parametre arasinda giiclii iliski (r=0.89) saptamislardir (73). Altin
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standart test olan *'Cr-EDTA ile GFH’1 belirlenmis myelom hastalarida serum
sistatin C ile kreatinin diizeylerini inceleyen bir ¢alismada, renal fonksiyonu bozulan
hastalarda serum sistatin C diizeylerinin kreatinin diizeylerinden daha iyi belirledigi
saptanmustir (76). Bu calismada GFH < 60 ml/dk/1.73m? olan hastalarin hepsinde
serum sistatin C diizeyleri artmis iken, serum kreatinin diizeylerinin ise hastalarin
iicte birinde arttigi gosterilmistir. GFH >60 ml/dk/1.73m* olan hastalarda serum
kreatinin diizeyini normal, sistatin C diizeylerini hastalarin yaklasik yarisinda yiiksek
oldugu bulunmustur. Bizim calismamizda tedavi Oncesi hasta grubunda KK
diizeylerini 11 hastada diisiik, sistatin C diizeylerini ise 12 hastada yiiksek bulduk.
Hasta grubunda tedavi sonrasit 5 hastanin KK diizeyinin hala diisiik oldugunu, 3
hastanin ise serum sistatin C diizeyinin yiiksek olarak seyrettigini gozlemledik. Bu
durum Lamb ve arkadaslarinin ¢alismalarina benzer sekilde GFH <60 ml/dk/1.73m?
altina inince serum sistatin C’de belirgin diizeyde yiikselmenin basladigim
diisiindiirmektedir.

Tedavi oncesi KK diizeyi normal olan 10 hastanin, 4 tanesinde sistatin C
diizeyi yiiksek iken serum kreatinin diizeyleri hastalarin hepsinde normal sinirlarda
bulundu. Tedavi sonrast KK diizeyi normal olan 9 hastanin sadece birinde sistatin C
diizeyi yiiksek iken; hastalarin hepsinde serum kreatinin diizeyleri normal sinirlarda
bulundu. GFH’ nin degerlendirilmesinde sistatin C degerlerinin malignensilerde her
zaman giivenilir bir belirte¢ olmadigi, sistatin C’nin 16semi, akciger, malign
melanom, pankreas, kolon ve beyin kanserlerinde renal fonksiyonlardan bagimsiz
olarak sentezinin arttigi gosterilmistir (77-82). Bunun nedeni olarak malign
hiicrelerin normal dokuya invazyonunu saglayan Katepsin B, H, K, L ve S gibi
sistein proteazlarin inhibitorii olan sistatin C arasindaki dengenin bozulmasina baglh
oldugu diisiiniilmiistir. NSO myelom hiicreleri ile yapilan ¢alismada, myelom
hiicrelerinden sistatin C sentezinin arttig1 gosterilmistir (83). MM’da sistatin C’yi
kodlayan genlerdeki up regiilasyonun bir sonucu olarak sistatin C’nin yiiksek
diizeylerde (yaklasik 50 kat) eksprese oldugu belirlenmistir (84). KK’i normal olan
hastalarda sistatin C diizeyi yiiksekligini sistatin C’nin tiimore baglh olarak sentezinin
artisindan kaynaklandigimi diistinmekteyiz.

Tedavi Oncesi hastalarin yiiksek olan sistatin C diizeyleri tedavi sonrasi

%57.1 oraninda kontrol grubu ile aym diizeye gelmistir. Sistatin C diizeyleri tedavi
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oncesine gore tedavi sonrasi anlaml olarak azalmisti. Tedavi sonrasi azalmis sistatin
C diizeylerinin, hastalarda renal fonksiyon bozuklugundan sorumlu tutulan hafif
zincir yapimindaki azalmanin bir sonucu olarak renal fonksiyondaki diizelmeye bagh
oldugunu diisiinmekteyiz. Hafif zincir hastaligi bulunan bir hastamizdaki tedavi
sonrasi sistatin C diizeyleri azalmasina ragmen yiiksek diizeydeydi.

B2M; biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin, hiicre mebraninda bulunan HLA klas I
molekiiliiniin bir parcasidir. Bu hiicrelerden sentezlenir ve sabit oranlarda dolasima
salinir. Glomeriillerden %94 oraninda filtre edildikten sonra proksimal  tiibiil
hiicreleri tarafindan geri emilir ve yikilir. Serum konsantrasyonunun, kas kitlesi,
cinsiyet, yas ve ila¢ alimimi gibi faktorlerden etkilenmedigi bilinmektedir (85). Bu
ozellikleri sayesinde GFH’ nin ideal bir belirteci olabilir ve renal hastaligi bulunan
hastalarda GFH’nin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ancak GFH’nin normal
oldugu bazi patolojik durumlarda sentezinin artmasina bagl olarak (6zellikle myelo
ve lenfo proliferatif bozukluklarda ve bazi inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda)
serum B2M’nin tiimor yiikiiniin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (86-88).
B2M; MM’lu hastalarda giiclii bir prognostik faktor belirteci olarak ortaya cikarilmis
ve yasam siiresini tahmin etmede, kemoterapiye yaniti degerlendirmede, tedavi
oncesi hastalarin durumunun degerlendirmede, hastaligin evrelendirilmesinde
kullanilabilecek basit ve giivenilir bir parametre olarak kabul gormiistiir (88-95).
Bizim calisgmamizda tedavi oncesi hastalarin B2M diizeyleri %100 oraninda yiiksek
bulundu. Serum kreatinin diizeyleri yiiksek olan hastalarin B2M degerleri, serum
kreatinin diizeyleri normal olan hastalarin B2M degerlerine gore daha yiiksekti. Bu
durum B2M diizeylerinin hem renal disfonksiyona hem de tiimor kitlesine bagh
olarak arttigin1 diisiindiirmektedir. Calismamizda tedavi sonrasi serum B2M degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmasma ragmen, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Tedavi 6ncesi serum
kreatinin diizeyleri yiiksek olan hastalarin serum B2M degerleri tedavi sonrasi
belirgin olarak azaldigimi fakat hepsinde serum B2M diizeylerinin kontrol grubuna
gore yliksek oldugunu gézlemledik. Tedavi sonucu, azalmig serum B2M degerleri,
bu testin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Tedavi sonrasi azalmig serum B2M diizeylerinin, yiiksek doz deksametazon iceren

kombinasyon tedavilerinin bir sonucu olarak bobrek hasarina neden olan hafif
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zincirlerin hizli bir sekilde yapiminin azalmasina ve tiimor kitlesindeki kiictilmenin
bir sonucu oldugunu fakat hastaligin devam etmesi nedeniyle de hala kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu kanisindayiz (96-98).

NAG; proksimal tiibiillerde en yiiksek aktivitede olmak iizere tiim nefron
boyunca yayilmis ve tiibiiler hiicrelerin lizozomlarinda bulunan, idrardaki aktivitesi
stabil olan glikolitik bir enzimdir. Yiiksek molekiil agirlig1 nedeniyle glomeriillerden
filtre edilemez ve bu nedenle idrar konsantrasyonunun artmast proksimal tiibiiler
hasar1 veya lizozomlarm biitiinliigliniin kayboldugunu gosterir (59, 60). Yiiksek idrar
NAG diizeyleri renal tiibiiler hasarin cok duyarli bir belirtecidir ve hastaligin
aktivitesine bagli olarak NAG diizeylerinin serum kreatinin veya KK diizeylerine
gore daha fazla degistigi ve bundan dolay: idrar NAG diizeyleri hastaligin aktivitesi
ile korele oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (99). Bobrek anormalileri,
vezikoiireteriyal reflii, obstriiktif {iropati, iiriner sistem infeksiyonlari, nefrotik
sendrom, nefrotoksik ilaclar, agir metal zehirlenmeleri, bobrek transplantasyonu,
hiperkalsiiiri, iirolitiyazis, nefrokalsinozis, hipertansiyon, kardiyak cerrahi, neonatal
bozukluklar, vaskiilitler, degisik hastaliklar (glikojen depo hastaliklari, demir tedavisi
alan beta-talasemi major hastalari, Wilson hastaligi, KC sirozu, Lowe sendromu),
akut ve kronik bobrek yetmezligi, glomeriilonefrit gibi durumlarda idrar NAG
aktivitesinin arttigr bildirilmistir (7, 99). MM hastalarindaki NAG aktivitesindeki
artisin, hafif zincir proteinlerin proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarin
hasarlamasinin bir sonucu oldugu ve idrar NAG aktivitesinin proksimal tiibiil
hasarin1 gosterdigini, hatta NAG/Gama-glutamil transpeptidaz oraninin; MM’da
tiibiller hasara ilave olarak daha genis nefron hasarinin gostergesi olarak
kullanilabilir oldugu belirtilmistir (100). Corso ve arkadaslart MM hastalarinda
NAG’1n serum kreatinin ve KK diizeyleri normal olan hastalarin %33’iinde yiiksek
oldugunu bundan dolay: rutin parametrelerde degisiklik yok iken bile renal tiibiiler
disfonksiyonun gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (2). Ratlarda
yapilan calismalarda da erken proksimal tiibiiler hasarin tespitinde NAG’1in duyarl
bir belirtec olarak kullanilabilecegini belirten sonuglar bulunmustur (101). Cooper ve
arkadaslari, MM hastalarinda belirledikleri diisiik idrar NAG sonuglarinin proksimal
tiibiiler atrofi sonucu olabilecegini belirtmistir (102). Bizim ¢alismamizda tedavi

oncesi hasta grubunda, 11 (%52.4) hastanin idrar NAG diizeyleri yiiksek bulundu.
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KK diizeyleri diisiik olan 11 hastanin sekizinde idrar NAG diizeyleri yiiksek iken ii¢
tanesinde idrar NAG diizeyleri normal bulundu. Tedavi oncesi KK ve serum
kreatinin diizeyleri normal olan 10 hastanin, yedisininde idrar NAG diizeyleri normal
iken ii¢ tanesininde yiiksekti. Bu durumun, selektif tiibiiler proteiniiri sonucu olusan
tiibiiler hasara bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Tedavi sonrasi idrar NAG
degerleri tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamh diisiiktii. Hastalarin tedavi
oncesi yiiksek bulunan NAG diizeyleri tedavi sonras1 %71.4 oraninda kontrol grubu
ile ayn1 diizeye indi. Calismamizda tedavi sonrasi azalmig NAG diizeylerinin, hafif
zincir yapiminin azalmasina bagli, renal tiibiiler fonksiyonlardaki diizelmenin bir

sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

MM hastalarinda yaptigimiz ¢calisma sonucunda:

1. KK’nin renal disfonksiyonu gostermede kreatininden daha iyi bir belirteg
oldugunu diisiinmekteyiz.

2. KK diisiik olan hastalarda sistatin C KK ile uyumlu sonuglar gosterdi ancak, KK
normal olan hastalarda goriilen sistatin C yiiksekligi bize multipl myelom
hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde her zaman giivenilir bir
belirte¢ olmadigini diisiindiirmektedir.

3. Idrar NAG aktivitesi 6lciimiiniin, MM hastalarinda bébrek tiibiiliis hiicre
zedelenmesinin taninmasinda ve izlenmesinde, tedavi sonrasi renal disfonksiyon
bozuklugunun diizelme oraninin belirlenmesinde kullanilabilecek bir test olarak
goziikmektedir.

4. Serum B2M’nin, renal disfonksiyonu degerlendirmeden ziyade, hastaligin
evrelendirmesinde, prognozunun ve tedaviye yanmitin degerlendirilmesinde

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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