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OZET

AMAC: Bobrek hasari, Multiple Myelom (MM)’un sik goriilen, ciddi bir
komplikasyonudur ve mortalitenin énemli bir sebebidir. MM’da bobrek hasarinin ana
nedeni, asirt monoklonal M protein iiretimi ile birlikte bunlarin bdbrek tiibiillerinde
¢Okelmesi sonucu olusan kast nefropatisidir. Hafif zincir kast nefropatisinde asil olan
tedavi yaklagimi antimyelom ajanlar ile bobrek tiibiilleri i¢in toksik olan bu serbest
hafif zincirlerin iiretiminin baskilanmasidir. Ancak antimyelom tedavilerin etkinligi
gbzlenene kadarki siiregte, hafif zincirler bobrekler i¢in toksisite olusturmaya devam
edecektir. Teorik olarak, bu serbest serum hafif zincirlerinin plazmaferez yontemiyle
uzaklastirilmas: bobrekler tizerindeki yiikii azaltacak ve bobrek fonksiyonlarindaki
diizelmeyi hizlandiracaktir. Bu ¢alismadaki amacimiz; Akdeniz Universitesi Hastanesi
Klinik Aferez Unitesi’nde hafif zincir kast nefropatisi nedeniyle plazmaferezle birlikte
antimyelom tedavi alan hastalar ile plazmaferez uygulanmayip sadece antimyelom
tedavi alan hastalarin karsilastirilarak plazmaferezin kast nefropatisi {lizerine olan

etkisini incelemektir.

GEREC ve YONTEM: Akdeniz Universitesi Hastanesi’ne 01.01.2014-31.06.2023
tarihleri arasinda multiple myelom ve bobrek yetmezligi ile bagvurup plazmaferez ve
antimyelom tedavi alan 71 hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonu verileri; Akdeniz
Universitesi Hastanesi Klinik Aferez Unitesi dosyalari, hasta dosyalar1 ve hastane veri
tabani incelenerek retrospektif olarak taranmistir. Calismamizda boébrek yaniti;
kreatindeki azalmanin % 50’nin {izerinde olmas1 ve baslangicta diyaliz alan hastalarin

tedavi sonunda diyaliz bagimsiz hale gelmesi olarak tanimlandi.

BULGULAR: Calismaya; antimyelom tedavi ile birlikte plazmaferez tedavisi
uygulanan 30 hasta, sadece antimyelom tedavi uygulanan 41 hasta dahil edildi.
Hastalarin; tan1 ani/aferez oncesi, antimyelom tedavinin 1. siklusu sonu ve 4-5-6.
siklusu sonu kreatin degerleri karsilastirildi. Tedavi/aferez 6ncesi ve 4-5-6. siklus sonu
kreatin degeri karsilastirildiginda renal yanit; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
39 hastanin 19’unda (%48,7) ; sadece antimyelom tedavi alan 30 hastanin 18’inde
(%60) elde edildi. (Sadece antimyelom tedavi alan 2 hastanin 4-5-6. siklus sonu kreatin
degerine; 1 hastanin exitus olmasi, 1 hastanin da takipten ¢ikmasi nedeni ile

ulagilamamustir.) Tedavi siiresi i¢erisinde exitus durumu; plazmaferez ve antimyelom
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tedavi alan 30 hastanin 6’sinda (%20), sadece antimyelom tedavi alan 41 hastanin
3’lnde (%7,3) gergeklesmistir. Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda tan1 aninda
hemodiyaliz goriilme siklig1 %19,5°tir (41/8). Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
hastalarda ise bu oran %3,3 olarak hesaplanmistir (30/1). Hemodiyaliz gériilme oran
tedavi sonunda, sadece antimyelom tedavi alan hastalarda %14,4’e diiserken (41/6),

plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda degismemistir (30/1).

SONUC: Her iki grup ayr ayri incelendiginde anlamli renal yanit orani elde edilse de
iki grup karsilastirildiginda; renal yanit, tedavi siiresi igerisindeki 6liim ve diyaliz
bagimliligi acisindan anlamli  farklilik izlenmedi. Boylece c¢alismamizda
plazmaferezin; renal yanit, diyaliz bagimlilig1 ve tedavi siiresi igerisindeki sag kalim
acisindan belirgin bir iistiinliigli gosterilemedi. Her iki grupta da anlamli renal yanat
orani elde edilmesinin; erken hidrasyon, hiperkalseminin diizeltilmesi, nefrotoksik
ajanlardan uzak durulmasi ve antimyelom tedavinin erken donemde baslatilmasi ile

iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Multiple myelom, plazmaferez, kast nefropatisi, serbest

hafif zincir
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ABSTRACT

AIM: Kidney injury is a common, serious complication of multiple myeloma and an
important cause of mortality. The main cause of kidney injury in multiple myeloma is
cast nephropathy, which occurs as a result of excessive production of monoclonal M
proteins and their precipitation in the renal tubules. The main treatment approach in
light chain cast nephropathy is to suppress the production of these free light chains,
which are toxic to the renal tubules, with antimyeloma agents. However, until the
effectiveness of antimyeloma treatments is observed, light chains will continue to
cause toxicity to the kidneys. Theoretically, removal of these free serum light chains
by plasmapheresis will reduce the burden on the kidneys and accelerate the recovery
of kidney functions. Our aim in this study is to examine the effect of plasmapheresis
on cast nephropathy by comparing patients who received antimyeloma treatment along
with plasmapheresis due to light chain cast nephropathy in Akdeniz University
Hospital Clinical Apheresis Unit, and patients who did not receive plasmapheresis and

received only antimyeloma treatment.

MATERIALS and METHODS: Pre-treatment and post-treatment data of 71 patients
who applied to Akdeniz University Hospital with multiple myeloma and renal failure
between 01.01.2014 and 31.06.2023 and received plasmapheresis and antimyeloma
treatment; Akdeniz University Hospital Clinical Apheresis Unit files, patient files and
the hospital database were examined and scanned retrospectively. In our study, renal
response was defined as a patient experiencing a greater than 50% decrease in

creatinine levels and becoming dialysis independent.

RESULTS: 30 patients who received plasmapheresis treatment along with
antimyeloma treatment and 41 patients who received only antimyeloma treatment
were included in the study. The patients' creatine values were compared at the time of
diagnosis/before apheresis, at the end of the 1st cycle of antimyeloma treatment and at
the end of the 4-5-6st cycles. When the creatine values were compared before
treatment/apheresis and at the end of the 4-5-6st cycles, renal response was observed
in 19 of 39 patients (48.7%) who received plasmapheresis and antimyeloma treatment
and in 18 of 30 patients (60%) who received only antimyeloma treatment. ( The end

of 4-5-6st cycles creatine values of 2 patients who received only antimyeloma

xiii



treatment could not be reached because one patient exited the study and we were
unable to follow up with the order.) Death occurred within the treatment period in 6 of
30 patients (20%) who received plasmapheresis and antimyeloma treatment and in 3
of 41 patients (7.3%) who received only antimyeloma treatment. The incidence of
hemodialysis at the time of diagnosis in patients receiving only antimyeloma treatment
is 19.5% (41/8). This rate is 3.3% in patients receiving plasmapheresis and
antimyeloma treatment (30/1). The incidence of hemodialysis at the end of the
treatment decreased to 14.4% (41/6) in patients receiving only antimyeloma treatment,
while it did not change in patients receiving plasmapheresis and antimyeloma

treatment (30/1).

CONCLUSION: Although a significant renal response rate was obtained when both
groups were examined separately, no significant difference was observed in terms of
renal response, death during the treatment period, and dialysis dependence when the
two groups were compared. Thus, in our study, no significant superiority of
plasmapheresis could be demonstrated in terms of renal response, dialysis dependence,
and survival during the treatment period. We think that achieving a significant renal
response rate in both groups is related to early hydration, correction of hypercalcemia,

avoidance of nephrotoxic agents and early initiation of antimyeloma treatment.

KEYWORDS: Multiple myeloma, plasmapheresis, cast nephropathy, free light chain
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1.GIRIS

Multipl miyelom (MM) tipik olarak monoklonal bir protein iireten plazma hiicrelerinin
neoplastik proliferasyonu ile karakterize; tiim kanserlerin %1’ini, hematolojik
kanserlerin %10’unu olusturan kronik bir hastaliktir (1). Bobrek hastaligi, MM basta
olmak {izere monoklonal gamopatilerin sik goriilen bir komplikasyonudur. Multipl
miyelomlu hastalarin yaklasik %50 'sinde hastaligin bir doneminde akut veya kronik
bobrek yetmezligi meydana gelir. Tan1 aninda bildirilen bu oran %20-50'dir
(2) .Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi ise genellikle multipl miyelomlu hastalarin
%1-3'linde goriiliir, ancak %12'ye kadar bildirilmistir (3). MM hastalarinda bobrek
yetmezliginin varlig1 ve siddeti ile sag kalim arasinda dogrudan bir iligkili mevcuttur
(4).Gelisim mekanizmalari farkli olan ¢ok sayida bobrek hasari tanimlanmaistir. Ayrica
monoklonal proteinlerden bagimsiz nedenlerle de bobrek hasar1 meydana gelebilir.
Multipl miyelomlu hastalarda akut veya subakut bobrek hasar1 mekanizmalar1 arasinda
hafif zincir kast nefropatisi, hiperkalsemi, siddetli hiperiirisemi, nefrotoksik ajanlar,
(6rn. opak madde kullanimi, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar) ve nadiren
hiperviskozite sendromu yer alir (5). Tedavide ise asil olan bobrek hasarina neden olan

altta yatan nedenin diizeltilmesidir.

Intakt immiinglobulinler saglam bir glomeriil kapiller duvarindan gegemez. Serbest
hafif zincirler lenfoid dokulardan giinde yaklasik olarak 500 mg iiretilir (6). Serbest
hafif zincirler vaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlarda benzer konsantrasyonlarda
bulunur. Vaskiiler alandaki serbest hafif zincirler viicuttaki toplam serbest hafif
zincirlerin sadece %15-20'sini olusturur. K ve A serbest hafif zincirlerin serum
konsantrasyonlari, liretim ve yikim/sekresyon arasindaki dengeye baglidir. Serbest
hafif zincirler glomeriil kapiller duvarindan serbestce gecerek biiylik kismi proksimal
tiibiillerden reabsorbe edilir, az bir kismi ise idrarla atilir (7). Hafif zincir atiliminin
normal miktar1 <30 mg / giin'diir (6). Ancak multipl miyelomda hafif zincirin asir1
tiretimi nedeniyle proksimal tiibiil reabsorbsiyon kapasitesi agilabilir ve idrarda hafif
zincir miktar1 100 mg ile> 20 g / giin arasinda degisebilir. Fazla miktarlarda iiretilen

serbest hafif zincir kast nefropatisi ile sonuglanabilir.

Uromodulin, eski adiyla Tamm-Horsfall mukoprotein normalde henle kulpunun gikan

kalin kolunda iiretilen ve tiim idrar kast yapilarinda yer alan bir proteindir. Hafif



zincirler tiromoduline baglanarak distal tiibiil veya toplayici kanallarda ¢oker ve
obstriiksiyona neden olur (8, 9). Obstriiksiyona sekonder tiibiillerde meydana gelen
riiptiir ve interstisyel alana gegen hafif zincirler interstisyel alanda inflamasyon ve
fibrozise neden olur. Sonug olarak hafif zincir kast nefropatisi veya myelom bobregi
olarak tanimlanan ve myelom tanimlayici olay olarak kabul edilen akut veya kronik
bir bobrek yetmezligi meydana gelir. Hafif zincir kast nefropatisi multiple myelomun
tanisi1 sirasinda ilk bulgu olarak goriilebilecegi gibi hastalik seyrinde sonradan da
meydana gelebilir. Kast nefropatisi tanisi, bobrek biyopsisi ile tipik histolojik
degisikliklerin gosterilmesi (kesin tani) veya ozellikle 1500 mg / L iizerinde olan

yiiksek serum serbest hafif zincir seviyelerinin varligina (olas1 tan1) dayanir (10).

Hafif zincir kast nefropatisinde asil tedavi yaklagimi antimyelom ajanlar ile bobrek
tiibiilleri icin toksik olan serbest hafif zincirlerin tliretiminin baskilanmasidir. Ancak
antimyelom tedavilerin etkinligi gozlenene kadarki siirecte ve sonrasinda bir siire
daha, daha 6nceden liretilmis olan hafif zincirler bobrekler igin toksisite olusturmaya
devam edecektir. Teorik olarak, bu serbest serum hafif zincirlerinin plazmaferez
yontemiyle uzaklastirilmas1 bobrekler tizerindeki yiikii azaltacak ve bobrek

fonksiyonlarinda diizelmeyi hizlandiracaktir (11).

Bu calismadaki amacimiz Akdeniz Universitesi Hastanesi Klinik Aferez Unitesinde
hafif zincir kast nefropatisi nedeniyle plazmaferezle birlikte antimyelom tedavi alan
hastalar ile plazmaferez uygulanmayip sadece antimyelom tedavi alan hastalarin
karsilastirilarak plazmaferezin kast nefropatisi lizerine olan etkisini incelemektir.
Calismada, hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), tan1 anindaki laboratuar
degerleri (hemogram, total protein, alblimin, protein elektroforezi, plazma serbest
kappa, lambda diizeyi, idrar ve serum immiinfiksasyon elektroforezi, beta-2
mikroglobulin), uygulanan antimyelom tedavi rejimi, uygulanan plazmaferez
islemlerinin sayisi, tedavi oncesi ve sonrasi bobrek fonksiyon degerleri (BUN, kreatin,
glomeriiler filtrasyon orani, idrarda protein tayini) retrospektif olarak incelenmistir.
Veriler, hasta verilerini depolamak icin kullanilan hastanemiz veri tabani ve
Hematoloji Klinigi ile Klinik Aferez Unitesi’ne ait hasta dosyalarindan elde edilmistir.
Multiple myelom ve kast nefropatisi tanilar1 Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group: IMWG) kilavuz ve 6nerileri temel alinarak

belirlenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Multipl Myelom

2.1.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Multipl miyelom (MM) tipik olarak monoklonal bir protein iireten plazma hiicrelerinin
neoplastik proliferasyonu ile karakterize; tiim kanserlerin %1’ini, hematolojik
kanserlerin %10’unu olusturan kronik bir hastaliktir (1). Plazma hiicrelerinin asiri
proliferasyonu sonucunda anormal yapida monoklonal immunglobulin (M protein)
tiretimi gergeklesir. Baglangic ortanca tani yasi 66-70 olup yaklasik %37 hasta 65 yas
altinda, sadece %2-5 gibi kiiciik bir grup ise 40 yas altinda tan1 almaktadir (1, 12).
Hastaligin yillik insidans1 100.000’de 5-7 arasinda degismekle birlikte, siyah irkta
beyaz wrktan; erkeklerde ise kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Afrika kokenli
Amerikalilar arasinda daha yaygin iken Asya kdkenlilerde daha diisiik oranda goriiliir.
Amerika’da her y1l yaklasik 34.000 yeni MM hastasi tan1 almakta ve 12.000 kisi MM
nedeni ile hayatini kaybetmektedir (13). MM riski viicut kitle indeksi ile dogru orantili
olarak artar (14). Kalitsal kokenli bir hastalik olmamakla birlikte vakalarin kiigiik bir
kisminda ailesel olgular bildirilmistir. Yaklagik 1000 MM hastas1 basina 3 ailesel vaka
oldugu distliniilmektedir. Birinci derece yakinlarinda MM bulunan kisilerde hastalik

gelisme riski yaklagik 3-7 kat artmistir (15).

2.1.2 Etyoloji

MM etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Her ne kadar genetik kalitsal bir hastalik
olarak kabul edilmese de ailesel vakalar bildirilmistir. MM igin risk faktorleri arasinda
obezite, kronik inflamasyon ve pestisitlere, organik ¢oziiciilere veya radyasyona maruz

kalma yer alir (16).

HIV ve Hepatit C viriisii ile enfeksiyon, MM riskinde artisla iliskilendirilmistir (17).
Yapilan ¢alismalar; dicloro diphenyl trichloroethane (DDT)’a maruziyetin, MM riskini
artirdigin1  gbstermistir (18).

2.1.3 Patogenez

MM nin patogenezi plazma hiicre kokenli malign bir klonun anormal ¢ogalmasina yol
acan karmasik bir siirectir. Bu siirecteki bazi basamaklar agiklanmis olsa da ¢ogu halen
bilinmemektedir. Hemen hemen tiim MM vakasi, 6nemi belirsiz monoklonal gamopati

(MGUS) olarak bilinen premalign plazma hiicre proliferasyonu ile baglamaktadir (19).
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Bununla birlikte MGUS vakalarinin ¢ogunlugu MM’ a ilerlememektedir. MGUS, 50
yas tizerindeki populasyonun % 3'linden fazlasinda tespit edilmekte ve yilda % 1
oraninda MM'a veya ilgili bir maligniteye ilerlemektedir. MGUS gelisiminde
tetikleyici neden bilinmemekle birlikte, MGUS’un sitogenetik anomaliler sonucu
olustugu goriilmektedir. Sonu¢ olarak monoklonal immunglobulin iireten anormal
plazma hiicre proliferasyonu gergeklesir. Ek genetik anomaliler veya kemik iligi
mikroortamindaki degisiklikler MGUS’un MM’a ilerlemesine yol agar. Bazi
hastalarda sessiz-sinsi myelom (Smoldering Multipl Myeloma-SMM) olarak
adlandirilan, asemptomatik ancak MGUS’tan daha ileri bir premalign evre
tanimlanmistir. SMM hastalarinin 2 yillik izlemde yaklasik %80’inin tedavi gerektiren
MM’a ilerledigi gosterilmistir. Cogu MGUS ve MM vakasi, floresan in situ
hibridizasyon (FISH), cok renkli spektral karyotipleme, karsilastirmali genomik
hibridizasyon veya gen ekspresyon profili olusturma yoluyla tespit edilebilen

kromozomal anomalilere sahiptir (20).

MGUS vakalarinin ¢ogunlugu ya immiinoglobulin agir zincir (IgH) lokusunu igeren
translokasyonlar (hiperdiploid olmayan MGUS) ya da trizomiler (hiperdiploid
MGUY) ile karakterizedir. Baz1 vakalarda hem IgH lokusunda translokasyon hem de
trizomi gorilebilir (21). MGUS vakalarinin yaklasik %50°si IgH lokusunu iceren
translokasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu vakalara hiperdiploid olmayan MGUS ad1
verilir. Bu translokasyonlar, kromozom 14q32 tizerindeki IgH lokusunu etkiler ve IgH
lokusu ile bir onkogen yan yana gelir. Bu durum etkilenen onkogenin anormal
ekspresyonuna neden olur. Bu anormal ekspresyonun MGUS gelisimi i¢in kritik bir
adim oldugu disiiniilmektedir. Hastalik, MGUS'tan MM'ye ilerledikce IgH
translokasyonlar1 gosteren vakalarin ylizdesi artar. IgH translokasyonlari, MGUS veya
SMM'li hastalarin yaklasik %50'sinde, MM'li hastalarin %55-73"inde, plazma hiicreli
losemilerin %85'inde bulunur (22). IgH igeren translokasyonlara sahip olmayan
MGUS vakalarinin c¢ogunlugu trizomiler ile kendini gdsterir. MGUS’un bu alt
kiimesine hiperdiploid MGUS ad1 verilir (23). Trizomiler, etkilenen kromozomlarda
bulunan genlerin asir1 ekspresyonuna neden olur ve bu genler MGUS klonunda asir1
replikasyonla sonuclanir. MGUS gelisiminde rol oynayan sitogenetik anomaliler

tabloda gosterilmistir(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. MGUS Gelisiminde Rol Oynayan Primer Sitogenetik Anomaliler (24)

Sitogenetik Anomali MGUS Goriulme Yizdesi | Ekprese Edilen Genler
Kromozom 14q32'yi iceren IgH Translokasyonlar: (Hiperdiploid olmayan MGUS)
t(11;14)(q13;932) 25% CCND1 (siklin D1)
1(4:14)(p16;432) 15% v MMSET / WHSCL
t(14;16)(932;923) 5% C-MAF

t(6;14)(p21;932) 3% CCND3 (siklin D3)
t(14;20)(q32;911) 2% MAFB

Trizomiler (Hiperdiploid MGUS)

Tek sayili kromozomlari
45% iceren (3,5,,9,11,15,19,21)
trizomiler

Diger

IgH  translokasyonu ve

<%5 A
trizomi olmayan durumlar

MGUS’un MM’a ilerlemesinden ise ek genetik anomaliler ve kemik 1iligi
mikroortamindaki  degisiklikler sorumludur. EK genetik anomaliler; MYC
aktivasyonu, TP53 delesyonu, 17p delesyonu ve nokta mutasyonu, NRAS-KRAS-
BRAF genlerindeki nokta mutasyonlari ile RAS/MAPK yolunun aktivasyonu, NFkB
yolunun TRAF3, CYLD, NIK veya diger genlerdeki mutasyonlar yoluyla
aktivasyonu, MCL1 asir1 ekspresyonu ile apoptoziste disregulasyonu igerir (25).
Kemik iligi mikroortamindaki ¢ok sayida degisiklik de MGUS’ta anormal plazma
hiicre klonunun proliferasyonunu destekler ve MGUS’un MM’a ilerlemesine yol acar.
Bu degisikliklerden bazilari; VEGF salgilanmasi ile anjiogenezin indiiksiyonu, immun
disregulasyon, interlokin 6 (IL-6) salgilanmasi ve kemik iligi stromal hiicrelerinin

tiimdr bilylimesi lizerindeki modiilasyonudur (26, 27).

Klonal plazma hiicre proliferasyonu olusturulup hastalik MM’a ilerlediginde plazma

hiicrelerinin kemik ve diger organlara infiltrasyonu sonucu bulgular gelisir. Bunlar,



CRAB bulgular olarak kisaltilan; hiperkalsemi, kemikte litik lezyonlar, bobrek hasari

ve anemidir.

Osteolitik kemik lezyonlart MM un ayirt edici bulgusudur. Litik kemik lezyonlarinin
patogenezinde osteoblast ve osteoklast aktivitesi aras1 dengesizligin sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Artmis osteoklast aktivasyonu ile birlikte azalan osteoblast
aktivasyonu kemikte osteolitik lezyonlarin olusumuna yol agar. Osteoklast
aktivasyonundaki artistan; osteoblast ve plazma hiicreleri tarafindan eskprese edilen
niikleer faktér kappa-B ligand reseptor aktivatoriinde (RANK-L) artisla birlikte
osteoprotogerin (OPG) seviyesindeki azalma sorumludur (28). Kemik iligi stromal
hiicreleri tarafindan iiretilen makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-1alfa, CCL3),
IL-3 ve IL-6 artis1 da osteoklastlarin asir1 aktivitesine katkida bulunur. Son olarak,
stromal hiicreler ve plazma hiicreleri tarafindan tiretilen stromal tlirevli faktor 1 alfa
(SDF-lalfa), osteoklast oOnciilleri {izerindeki CXCR4'e baglanarak osteoklast
aktivasyonuna neden olur (29). Aktive edilmis osteoklastlar, plazma hiicrelerinin
cogalmasini uyaran ve boylece bu anormal ¢ift yonlii dongiiyii devam ettiren IL-6'y1

salinimina yol acar.

MM patogenezindeki IL-6 proliferasyon mekanizmasinda, plazma hiicreleri ile kemik
iligi stromal hiicreleri arasindaki parakrin hiicre-hiicre etkilesimi ve tlimor hiicreleri
tarafindan IL-1 gibi cesitli sitokinlerin iiretimi rol almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
serum IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin korelasyon gosterdigi ve hastalik

siddeti ile progresyon arasinda pozitif ilisiki oldugu gosterilmistir (30).

Osteoblastlarin baskilanma nedeni ise, MM'de osteoblast farklilasmasini inhibe eden

IL-3, IL-7 ve dickkopf 1 (DKK1) seviyelerindeki artigtir (31).

Hiperkalseminin patogenezinde ise; lenfotoksin, IL-6, hepatosit biiylime faktorii ve

RANKL gibi osteoklast aktive edici faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.
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Sekil 2.1 Multipl myelom patogenezinde kemik iligi mikoortaminin rolii (32)



2.1.4 Klinik

MM’da klinik bulgular plazma hiicrelerinin kemige veya diger organlara infiltrasyonu
sonucu olusur. Bu bulgular CRAB seklinde kisaltilan; hiperkalsemi, bobrek hasari,
anemi ve litik kemik lezyonlarindan olusur. Semptom ve bulgularin goriilme sikligi

Tablo 2.2’de belirtilmistir.

Tablo 2.2. Multiple Myelom’da Semptom ve Bulgular (33)

Belirti ve Bulgu Hastalar (%)
Anemi %73
Kemik agrisi %358
Kreatin yiiksekligi %48
Halsizlik. yorgunluk %38
Hiperkalsemi %28
Kilo kayb1 %24
Parestezi %5
Hepatomegali %4
Splenomegali %1
Lenfadenopati %1
Ates %0,7

Anemi ¢ogunlukla normokrom normositer anemi seklinde ortaya ¢ikar. Tan1 aninda

%73, hastalik seyri sirasinda %97 oraninda goriiliir (33).

MM’da anemi olusumunda bircok faktor etkilidir. Bunlar arasinda; bobrek hasari
gelismigse eritropoietin eksikligi, kemik iligi tutulumuna bagli monoklonal plazma
hiicreleri digsinda diger serilerin {iretiminin azalmasi, hiicrelerden salinan IL-6‘nin
eritropoezi baskilamasi, vitamn B12, folik asit veya demir eksikligi gibi nedenler

sayilabilir.

Osteolitik kemik hastaligi, MM’ un 6nemli bir klinik bulgusu olup kemik agris1 ve
patolojik fraktiirlerle sonuglanabilir. Tan1 aninda tespit edilen kemik lezyonlarinin
siklig1 kullanilan goriintiileme yOntemine baglidir. Patolojik kiriklar, kompresyon
kiriklar1 ve osteoporozun her biri tan1 aninda hastalarin yiizde 20-25'inde bulunmustur
(33). Kemik agrilar1 ekstremitelerden ziyade daha ¢ok aksiyal iskelette (sirt, omuz,

boyun, kalga, pelvis) goriiliir.



Tan1 aninda hastalarin yaklasik yarisinda kreatin yiiksekligi goriiliir. % 20’sinde ise
serum kreatin diizeyi 2 mg/dl iizerindedir. Bobrek yetmezligi MM’un ilk belirtisi
olabilir (33). MM’lu hastalarda bobrek yemezliginin iki ana nedeni; hafif zincir kast
nefropatisi (myelom bobregi olarak da bilinir) ve hiperkalsemidir. Bobrek
yetmezliginin diger nedenleri arasinda eszamanli hafif zincir (AL) amiloidozu, hafif

zincir birikim hastaligi, enfeksiyon, hiperiirisemi ve ilaca bagli bobrek hasar1 yer alir.

Hiperkalsemi, MM’un neden oldugu kemik demineralizasyonun bir sonucu olarak
meydana gelebilir. Tan1 aninda %28 hastada tespit edilir. %13 hastada ise serum

kalsiyum seviyesi 11 mg/dl’nin lizerinde 6l¢iilmiistiir.

Ektramediiller plazmositom; klonal plazma hiicrelerinin,kemik iligine dokunmaksizin

viicudun baska bolgelerinde kitlesel lezyon seklinde goriilmesidir.

Ekstramediiller plazmositomlar, MM’li hastalarda tan1 aninda %7 oraninda goriiliir ve
en iyi pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) taramasiyla
tespit edilir. Tan1 sirasinda ekstramediiller plazmositomlarin varligi, daha diisiik
sagkalim ile iliskilidir. Hastalarin ilave ylizde 6'sinda hastalik seyrinde daha sonra

ekstramediiller plazmositom gelisir (34).

MM’de hiperkalsemi, hiperviskozite, kompresyon fraktiirleri ve amiloidoza baglh
norolojik bulgular goriilebilir. Torasik veya lumbosakral bolgede meydana gelen
radikiilopati, MM'in en sik goriilen ndrolojik komplikasyonudur. Radikiilopati;
sinirin, paravertebral plazmasitom tarafindan sikistirilmasi veya vertebra kompresyon

fraktiirli durumunda ¢okmiis kemigin sinire basis1 nedeniyle meydana gelebilir.

Periferik noropatt MM’da tan1 anindan nadiren goriliir. Periferik ndropati varsa

siklikla AL amiloidoz ile birliktedir.

Ekstramediiller plazmositom veya vertebra fraktiiriine bagli spinal kord basisi, MM’lu
hastalarin %5’inde goriiliir. Alt ektremitelerde giicsiizliik, idrar ve gaita inkontinansi

ile birlikte siddetli bel ve sirt agris1 goriilen hastalarda siiphelenilmelidir.

MM’lu hastalar, fonksiyonel antikor seviyesinin diistikliigii ve ¢evresel faktorler
nedeni ile enfeksiyon acisindan yiiksek risk altindadir. Siklikla, kapsiillii bakterilerle
enfeksiyon riski artar. En ¢ok pndmoni (S.pneumaniae, S.aureus, K.pneumoniae) ve

pyelonefrit goriiliir.



MM’da M proteinlere bagli olarak hiperviskozite semptomlari1 (bas donmesi, kulak
cinlamasi, burun kanamasi, bulanik gorme), kriyoglobulinemi, reynaud fenomeni
gelisebilir. Hiperviskozite genellikle IgM ile iliskilir. Semptomatik hiperviskozite,
tibbi acil bir durumdur. Bu sendrom oral ve nazal kanama, bulanik gérme, norolojik
semptomlar, kalp yetmezIligi, konflizyon ile karakterizedir. Serum hafif zincir
diizeyleri genellikle semptom veya klinik bulgularla korelasyon gdstermez.
Hiperviskozite iliskili semptomlar goriiliiyorsa, serum hafif zincir diizeylerine

bakilmaksizin terapotik plazma degisimi uygulanmalidir (35).
2.1.5 Labotatuvar
2.1.5.1 Monoklonal Proteinler

MM’lu hastalarda malign plazma hiicreleri tarafindan iiretilen monoklonal bir M
proteini vardir. Bu M proteinlerin tanimlanmasinda serum protein elektroforezi ,serum
serbest hafif zincir (FLC) tayini, serum ve/veya idrar immunfiksasyon elektroforezi
kullanilir.  Serum protein elektroforezi monoklonal bir bant olup olmadigini
gosterirken; immiinfiksasyon elektroforezi Ig alt gruplarini (IgG, IgM, IgA), kappa ve
lambda gibi hafif zincir igerip icermedigini gosterir (33). Serbest FLC seviyesi tayini,
serumdaki agir zincirlere baglanmayan kappa ve lambda hafifi zincir diizeylerinin
Olctimiidiir. Klonal plazma hiicre hastaliklarinda, bir tiir hafif zincirin (kappa veya
lambda) asir1 {iretimi oldugundan, anormal FLC oranlart gorilir (36). MM'li
hastalarin yaklasik yilizde 90'mda anormal FLC oranlar1 goriilmektedir MM’lu
hastalarin yaklasik %80’inde monoklonal bant tespit edilir. MM tanisinda serum
protein elektroforezine immiinfiksasyon elektroforezinin eklenmesi ile duyarlilik
%90’1n tiizerine ¢ikar. Ek olarak serum FLC seviyesi ve idrar protein elektroforezi
Olctimleri ile duyarlilik %97’nin {izerine ¢ikmaktadir. Serum protein elektroforezi,
immiinfiksasyon elektroforezi ve FLC diizeyi tayini ile M proteini tespit edilmeyen

hastalar nonsekretuar myelom olarak tanimlanir.

10



Serum Protein

Elektroforezi

Fractions Y% Ref. %
Albumin 35,9 598-724
Alpha 1 3,4 1,0- 3,2
Alpha 2 8,4 T.4-126
Beta 8,4 75-129
Gamma 43,9 80-158
Ratio : 0,56

Peaks Yo g/dl

1 29,8 0,0

Sekil 2.2. Serum protein elektroforezinde monoklonal bant

-h -
SPE IgG IgA IgM K A

Sekil 2.3. Serum immiinfiksasyon

elektroforezinde IgG kappa monoklonal bant

SPE IgG IgA IgM K

Sekil 2.4. Idrar immiinfiksasyon elektroforezinde

IgA kappa monoklonal bant

A
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MM 'nin yaklagik %20'side, serum veya idrarda yalnizca hafif bir zincir eksprese edilir
ve immiinoglobulin agir zincirinin ekspresyonu yoktur. Bu grup hafif zincir myelom
olarak adlandirilir. Bu hastalarin serumunda FLC orani yiiksek iken Ig agir zincir

seviyeleri baskilandigi i¢in total protein diizeyi genellikle normal veya azalmistir.

MM’lu hastalarin yaklasik %5-10’unda; Olciilebilir hastaligin yoklugu olarak
tanimlanan, serum M proteininin <l mg/dl ve idrar M proteininin <200 mg/24 saat
olarak ol¢iildiigii oligosekretuvar myelom vardir (37). Oligosekretuvar myelomlu
hastalarda FLC orani genellikle anormaldir. Hastalarin yaklasik %3’1i ise; serum ve
idrar immiinfiksasyon elektroforezinde M proteinin tespit edilmedigi ve serum FLC
oraninin normal oldugu nonsekretuvar myelom olarak adlandirilan gruptadir (33).
Nonsekretuvar myelom tanis1 kemik iligi biyopsisi ve goriintiileme yontemleri ile

konur.
Ig alt tiplerine gore MM dagilimi su sekildedir (33);

olgG — %52

olgA — %21

eYalnizca Kappa veya lambda hafif zinciri (Bence Jones) — %16
olgD — %2

eBiklonal — %2

olgM — %0,5

eNegatif (nonsekretuvar veya oligosekretuvar MM) — %6,5

2.1.5.2 Eritrosit Sedimentasyon Hizi(ESH)

Eritrositlerin, membranlarindaki negatif yiikler nedeni ile birbirlerini itmesi ve bir tiip
igerisine konulduklarinda belli bir hizda ¢okmesine ESH denir. Pozitif akut faz
reaktan1 olan fibrinojen, eritrositlerdeki negatif yiik ile etkilesime girerek ESH’yi
artirtr. Artan immunglobulinlerin pozitif yiikii eritrosit lizerindeki sialik asidin negatif
yiikiinii nétralize ederek birbirlerini itme egilimini azaltip hiicrelerin daha hizh
cokelmesine sebep olur (38). MM'li hastalarin ylizde 84'tinde ESR >20 mm/saat, {igte

birinde ise >100 mm/saattir.

12



2.1.5.3 Anemi ve Periferik Yayma

Anemi ¢ogunlukla normokrom normositer anemi seklinde ortaya ¢ikar. Tani aninda

%73 , hastalik seyri sirasinda %97 oraninda goriiliir (33).

Periferik yaymada en sik goriilen bulgular sunlardir (33):
eRulo formasyonu (> %50)

eL_6kopeni (%20)

e Trombositopeni (%5)

MM’lu hastalarin periferik yaymasinda plazma hiicreleri nadiren goriiliir. (Yaklagsik

%10 hastada saptanabilir.) MM un agresif bir formu olan plazma hiicreli I6semide ise

e o’

periferik yaymada plazma hiicreleri kolaylikla goriilebilir.

°° %® % %’ 0‘

‘ :o oo‘; 0° o :0: L{‘(
°°° .O ©0
,. 'Q’

‘ o
b.°°.‘. ° PN gz o " . I . _f'\.‘

Sekil 2.5 Sekil 2.6

co' (‘q

Sekil 2.5°de periferik yaymada sitoplazmasi bazofilik, ¢ekirdegi orta dis yerlesimli plazma hiicresi
goriilmektedir.

Sekil 2.6°da periferik yaymada rulo formasyonu ve plazma hiicreleri goriillmektedir.

2.1.5.4 idrar Tahlili ve Bobrek Fonksiyon Testleri

MM’lu hastalar siklikla kast nefropatisine bagli bobrek yetmezligi ile bagvurur. Tani
aninda hastalarin yaklasik yarisinda kreatin yiiksekligi goriiliir. % 20’sinde ise serum
kreatin diizeyi 2 mg/dl iizerindedir. Idrar M protein (Bence jones proteiniirisi)’e baglh
nonalbuminiirik proteiniiri goriiliir. Bu nedenle hastalardan 24 saatlik idrarda protein

ve albiimin diizeyi goriilmelidir.
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2.1.5.5 Beta 2 Mikroglobulin

B-2 mikroglobulin, aktive T ve B lenfositler tarafindan sentezlenen diisiikk molekiil
agirlikli bir proteindir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), edinsel immun yetmezlik
sendromu, multiple myelom, 16semi ve lenfoma gibi ¢esitli hematolojik ve otoimmun-
inflamatuvar hastaliklarda diizeyi artar. MM’da tan1 i¢in énemi olmamakla birlikte
Oonemli bir prognoz gostergesidir. Uluslararasi Evreleme (ISS) sisteminde kullanilir

(39).
2.1.5.6. Laktat Dehidrojenaz(LDH)

LDH karaciger, bobrek, miyokard, iskelet kas1 ve eritrositlerde daha yiiksek oranda
olmak iizere viicutta her yerde bulunabilen bir hiicre i¢i enzimdir. Malign hiicrelerde
aerobik ortamdan, anaerobik bir ortama gecis seklinde tanimlanan warburg etkisi
prensibi vardir. LDH bu mekanizmalar da goz o6niinde bulunduruldugunda tiimor
davraniginda 6nemli bir rol oynamaktadir. LDH’1n tanimlanmis bes izoenzimi vardir.
Kanser hiicrelerinde daha ¢ok sentezlenen izoenzim LDHS tir. LDH ytiksekligi solid
kanserlerde oldugu gibi MM’da da fazla tiimdr yiiki ile iligkilidir. Giincellenmis
Uluslararasi Evreleme Sistemi’nde (R-ISS) kullanilir (40).

2.1.5.7.Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, MM’ un neden oldugu kemik demineralizasyonun bir sonucu olarak
meydana gelir. Tan1 aninda %28 hastada tespit edilir. %13 hastada ise serum kalsiyum

seviyesi 11 mg/dI’nin iizerinde dl¢lilmiistiir (41).
2.1.5.8 Kemik iligi

MM’da kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tanisal degerlendirmenin 6nemli bir
parcasidir. Kemik iligi biyopsi 6rneginde hematoksilen-eozin boyasiyla ve aspirasyon
orneginde wright boyasiyla yapilacak olan inceleme ile klonal plazma hiicre oram

tespit edilir.

MM hastalarinda plazma hiicrelerinin  immiinfenotipini  belirlemek icin
immiinohistokimyasal boyama, immiinfloresan c¢alismalar ve flowsitometri

kullanilabilir. Temel imminfenotipik 6zellikler sunlari icermektedir:

*Kappa veya lambda hafif zincirlerinden birinin varlig
*Yiizey immiinoglobulin yoklugu

*Plazma hiicre belirteclerinin ifadesi (6rnegin, CD79a, VS38c, CD138 ve CD38)
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*Cogu durumda CD19'un yoklugu
*CD45'in (genellikle negatif), CD56'min (genellikle pozitif) degisken ifadesi

Genellikle CD19'u eksprese eden normal plazma hiicrelerinin aksine, miyelom
hiicreleri nadiren CD19'u eksprese eder. CD45 ekspresyonu degisken olmakla birlikte
¢ogu miyelom hiicresi tipik olarak CD45 negatiftir. Miyelom hiicrelerinin yaklasik
ylizde 70'i, normal plazma hiicrelerinde ve plazma hiicreli 16semide negatif olan

CD56'y1 eksprese eder (42).

MM’da ayrica riski, prognozu ve tedavi se¢imini belirlemek icin sitogenetik inceleme
yapilir. Konvansiyonel karyotiplemede miyelom hiicrelerinde metafaz sayisinin diisiik
olmasi nedeniyle, hastalarin yalnizca %20 ila 30'unda kemik iligi plazma hiicrelerinde
sitogenetik anomaliler tespit edilebilir. Bu nedenle floresans in situ hibridizasyon
(FISH) gibi hassas molekiiler genetik teknikler tercih edilir. MM i¢in tipik veya tanisal
olan tek bir sitogenetik anomali yoktur. FISH ile dell7p, t(4;14), t(14;16), t(14;20),
+1q veya dellp anomalisi saptanmasi hastalar1 yiiksek riskli sinifina sokar ve MM
olgularinin yaklagik %25’ini olusturur. Bu kromozomal anomailerden en sik

goriilenleri dell7p, t(4;14) olup, t(14;16) ve t(14;20) daha az siklikta goriiliirler (21).

2.1.6 Goriintiileme

MM’da tan1 ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemlerinin
Oonemi biiyiliktiir. Hastalarda kemik tutulumunun tespit edilmesi ic¢in direkt
radyografilere gore kesitsel goriintiileme tercih edilir. Bu kesitsel goriintiileme
yontemlerinden; tim viicut diisiikk doz bilgisayarli tomografi (TVDD-BT), pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET-BT) ve tiim viicut manyetik rezonans
goriintileme (MRI)’den herhangi biri kullanilabilir. Her 3 yontemin de kemik
lezyonlarinin tespitinde duyarlilig1 yiiksektir (43). Bunlar arasindaki se¢cim maliyet,
goriintiileme yOntemine ulagilabilirlik, klinik uygunluk ve kurumsal tercihe gore

degisebilmektedir.

TVDD-BT ile iyonize radyasyona maruziyet diger BT yontemlerine gore daha azdur.
Hizl1 uygulanabilmesi ve diisiik maliyetli olmas1 nedeni ile tercih edilir. Standart

kemik hastalig1 tarama yontemi olarak kullanilir.

SMM siiphesi olan hastalarda; fokal kemik iligi lezyonlarmin tespiti igin tiim viicut

MR (bu miimkiin degilse spinal ve pelvik MR) ¢ekilmesi onerilir. Bu hastalarda MR,
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kemik iligi lezyonlarinin degerlendirilmesi agisindan TVDD-BT ve PET-BT den daha
duyarhidir.

Spinal kord basis1 siiphesi olan hastalarda da MR ilk tercih edilecek yontemdir. MR

ile iyonize radyasyon maruziyeti yoktur ancak uygulanmasi pratik bir yontem degildir.

PET-BT, ozellikle omurga tutulumu disinda ekstramediiller hastalik ve
plazmositomlarin tespitinde faydali bir yontemdir (44). Soliter plazmositom nedeni ile
radyoterapi tedavisi planlanan bir hastada; tedavi 6ncesi, diger plazmasitomlarin veya
litik kemik lezyonlarin varligini dislayabilmek i¢in mutlaka PET-BT ile degerlendirme
onerilir (43). PET-BT, TVDD-BT’ye gore daha fazla iyonize radyasyon maruziyetine
neden olur ve daha pahali bir tetkiktir. Kraniumdaki lezyonlarin tespitinde TVDD-BT
ve MR’a gore daha yetersiz kalmaktadir. Diyabetik veya yiiksek doz steroid alan

hiperglisemik hastalarda yalanci negatif sonuglar elde edilebilir.

Litik kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinde direkt grafi ile goriintiillemenin PET-
BT, TVDD-BT ve MR’a gore duyarliig: disiiktiir. PET-BT, TVDD-BT ve MR
cekilemeyen hastalarda tercih edilebilir. En fazla tutulum vertebra, kafatasi, kostalar,
pelvis, proksimal humerus, femur gibi aktif hematopoze olan alanlarda goriiliir. Bu
nedenle goglis On-arka, servikal-torakal-lomber vertebra, pelvis on-arka, humerusu
icerek sekilde kol, femuru icerecek sekilde uyluk on-arka, kafatas1 on-yan grafileri
cekilmelidir (45).Direkt grafilerle litik kemik lezyonlari, osteopeni, osteoporoz,
patolojik fraktiirler, vertebra kompresyon fraktiileri gosterilebilir. Ancak ¢aligmalarda,
TVDD-BT ile yakalanan lezyonlarin, direk grafi ile %20’sinin tespit edilemedigi

gosterilmistir.

2.1.7 Tam, Evreleme ve Risk Belirleme

MM tanisi hasta hikayesi, fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yayma incelemesi,
rutin biyokimyasal testler, serumda ve idrarda protein elektroforezi, serum ve idrar
immiinfiksasyon elektroforezi, serum FLC diizeyi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi,
serum B2 mikroglobiilin ve immiinglobiilin degerleri, konvansiyonel sitogenetik,
Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) ve immiinfenotiplendirme tetkikleri

kullanilarak koyulabilir (21).

MM tani kriterleri; Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan 2014
yilinda revize edilerek CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek Yetmezligi, Anemi, Kemik
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Hastalig1) bulgularina ek olarak, SLiM (SLiM-kemik iliginde %60’ 1n {izerinde klonal
plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin (FLC ratio) 100’{in iizerinde olmas1
ve tim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligi)
kriterleri ad1 verilen 3 yeni belirte¢ eklenmis ve bu bulgularin tamamina myelom

tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events-MDE) ad1 verilmistir (46).

Tablo 2.3. Myelom Tanimlayic1 Olaylar (47, 48)

CRAB Belirti ve Bulgular SLiM Kiriterleri

(C) Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi: (S) Kemik 1ligi Klonal Plazma Hiicre
Serum kalsiyumunun laboratuvar tist Oran1 >%60,

limitinin en az 1 mg/dL {izerinde
olmasi veya serum kalsiyumunun 11
mg/dL’nin iizerinde olmas1

(R) Bobrek Yetmezligi: Kreatinin (L1) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum
Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda Serbest Hafif Zincir Oran1 >100*
olmasi veya Serum Kreatininin 2
mg/dL’nin iizerinde olmasi

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin (M) Tiim viicut MR’de birden fazla 5
normalin alt limitinin en az 2 g/ dL mm veya daha bilyiik odaksal lezyon
altinda olmas1 veya Hemoglobin varlig1.

diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

(B) Kemik Lezyonlari: Tiim viicut BT
veya PET-BT de bir veya daha fazla
osteolitik lezyonun olmasi (Tiim viicut
BT veya PET-BT’de 5 mm’den biiyiik
osteolitik lezyon. PET’de artmis FDG
tutulumu olmasi gerekmez)

* Etkilenen FLC diizeyi 10 mg/dL’ nin {izerinde olmalidr.

MM hastalarinin hemen hemen tamaminda, MM tanisi konulmadan Once sessiz
premalign bir evre olan MGUS mevcuttur. Hastalarin bir kism1 ise asemptomatik
ancak MGUS’tan daha ileri bir premalign evre olan SMM grubunda yer alir. MGUS
ve SMM asemptomatiktir ve herhangi bir nedenle laboratuvar tetkikleri esnasinda
monoklonal protein tespit edilmesi ile tani alirlar. MGUS yilda %1 oraninda MM’a

ilerlerken, SMM yaklasik %10 oraninda MM’a ilerleme gosterir (48, 49).
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Tablo 2.4. IMWG MGUS, SMM, MM Tam Kriterleri (47, 48)

PLAZMA HUCRELI , _
HASTALIK TANI KRITERLERI
= Serum monoklonal M protein <3 g/dL
IgM Dis1 MGUS . Eol/oilg}k kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu
(IgG ve IgA) 0

= Idrar M proteini<500 mg/24 saat

=  Myelom tanimlayici olay (CRAB veya SLiM)
ve amiloidoz bulunmamasi

= Serum IgM monoklonal protein <3 g/dL

» Klonal kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu

IgM MGUS <%10

» Lenfoplazmositik siirece baglanabilecek anemi,
hiperviskozite, lenfadenopati veya
hepatosplenomegali bulunmamasi

*  Anormal FLC orani (<0.26 veya >1.65) :
FLC orani > 1.65 olan hastalarda artmis kappa
FLC, oran1 0.26 < olan hastalarda artmis lambda
FLC bulunmas1

» Immiinofiksasyon elektroforezinde, IgD ve IgE
tipinin de ayirt edilerek immiinoglobulin agir
zincir karsilig1 olmamasi

» Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna
atfedilebilecek son organ hasarinin olmamasi

» Klonal kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu
<%10

= [drar M proteini < 500 mg/24 saat

Hafif Zincir MGUS

*  Serum M proteini >3 g/dL veya idrar M

SMM proteini 500 mg/24 saat mg ve/veya Klonal
kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu %10-60

* Mpyelom tanimlayici olay (CRAB veya SLiM)
ve amiloidoz bulunmamasi

= Klonal kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu >
%10 veya biyopsi kanith ekstramediiller
plazmositom

* En az bir myelom tanimlayici olay (CRAB veya
SLiM kriterlerinden en az birinin varlig1)

MM

MM i¢in bircok risk belirleme ve evreleme sistemi gelistirilmistir. Bunlar arasinda en
fazla Uluslararas1 Skorlama Sistemi (ISS) kullanilir. ISS’ye LDH ve sitogonetik
anomaliler gibi sagkalimda 6nemi olan parametrelerin eklenmesi ile bu skorlama

sistemi revize edilmistir. (Revised ISS, R-ISS)
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Tablo 2.5. Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS) (50)

ISS

KRITER

Serum B2-mikroglobulin <3.5

EVRE-I mg/L ve serum alblimini >3.5
g/dL

EVRE-II Evre I ve evre III kriterlerinin
karsilanmamasi

EVRE-III

B2-mikroglobulin >5.5 mg/L

Tablo 2.6. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi(R-ISS) (51)

R-ISS

KRITER

ISS evre I kriterlerine ilaveten

EVRE-I yiiksek risk kromozomal anomali*
olmamasi ve serum LDH diizeyinin
normal olmasi

EVRE-II R-ISS evre 1 ve evre 11
kriterlerinin kargilanmamasi

EVRE-III ISS evre III kriterlerine ek olarak

yiiksek risk kromozomal anomali
veya yliksek serum LDH diizeyi

*Yiiksek risk kromozomal anomali: del 17p, t(4;14) ,t(14;16) varligi

Tablo 2.7. MM’da Yiiksek Riski Belirleyen Faktorler (52)

* Yas

» Komorbiditeler (Diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 gibi)

* Diisiik performans skoru
* Bobrek hastaligi
* ISS evresi-R-ISS evresi

* del 17p, t(4;14) ,t(14;16) varlig1

* Klonal plazma hiicre proliferasyon hizinin artmasi

* Tan1 aninda bobrek yetmezligi bulunmasi

* Yiiksek sayida (>400 hiicre/ mikrolitre) dolasan plazma hiicre sayisi
» Kemik iligi dis1 tutulum varligi (Ekstramediiller plazmasitom veya plazma

hiicreli 16semi)

* Optimal tedaviye ragmen erken gelisen niiks veya tedavi yanitsizligi
* Tedavi sonras1 minimal rezidii hastalik ve kdtii sitogenetik anomali
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Yiiksek Riskli Sitogenetik Anomaliler

Standart Riskli Sitogenetik
Anomaliler

» Kompleks karyotipik anomali

* 1(4;14), t(14;16), t(14;20)

* del 17p (heterozigot TP53
mutasyonuna neden olur)

* 1q amplifikasyonu (+ kopya sayis1)

* Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili
* 1p delesyonlar1

* Hipodiploidi

* Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin
trizomileri) (1,13,21 haric)

* t(6;14)

«t(11;14)

* Hiperdiploidi

2.1.8 Tedavi

Tedavi segeneklerindeki cesitlilik ile birlikte genel sag kalim ve tedaviye yanit

oranlarinda artis olmasina ragmen, MM halen kiirabl bir hastalik degildir (50). MM

tedavisinde, uygun hastalarda otolog kok hiicre nakli (OKHN) destekli yiiksek doz

kemoterapi, standart tedavi rejimi olarak benimsenmektedir. Yeni tanm1 MM

yonetiminde; sitogenetik risk ve OKHN’ye uygunluk, tedavi se¢imini belirleyen iki

onemli unsurdur. Hastalarin yas, performans skoru, organ fonksiyonlar1 (yeterli kalp,

bobrek, karaciger, akciger fonksiyonu) bir biitiin olarak ele alinarak ,OKHN’ye uygun

olup olmadig1 degerlendirilir (53). Nakile uygun oldugu diisiiniilen hastalarda

OKHN’de uygulanacak ideal melfalan dozu, hastalarin; yas, organ fonksiyonlari,

performans skoru gibi durumlari hasta bazinda degerlendirilerek belirlenir.

Sekil 2.7. Otolog Kok Hiicre Nakli’ne Uygunluk Algoritmasi
OKHN’ye Uygunluk

Yas < 70 ,Karnofsky performans
skoru >%90 ve Yeterli Renal,
Kardiyak, Pulmoner ve Hepatik
fonksiyon*

|

Tam doz Melfalan
(200 mg/m?2 )

Yas > 70,karnofsky performans
skoru<%90 ve/veya
renal, kardiyak, hepatik,
pulmoner disfonksiyon

|

Azaltilmis Doz Melfalan
(140 mg/m2 )
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*Yeterli Organ Fonksiyonu: Renal fonksiyon: GFR > 60 (diger organ fonksiyonlari
yeterli, yas 70’in altinda ve Karnofsky Performans Skoru %90 veya iizerinde ise >30
mL/dk), Kardiyak fonskiyon: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu >%40, Pulmoner
fonksiyon: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi%40 , FEV (zorlu ekspiratuar
hacim) ve %80, Hepatik fonksiyon: Bilirubin diizeyi normalin {ist sinirinin < 1,5 kati,
AST ve ALT normalin st sinirinin < 2,5 kati

MM tedavisinde kullanilan ilaglardan iki veya daha fazlasini igeren bir¢ok rejim
bulunmaktadir. Tedavide immunmodulatorler (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
proteozom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), kortikosteroidler
(deksametazon, metilprednizolon), monoklonal antikorlar (daratumumab, isatuximab,
elotuzumab, panobinostat), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, melfalan) ile lipozomal
doksorubisin ve bendamustin gibi kombinasyon rejimlerinde kullanilabilecek bir¢cok

ila¢ bulunur.

Karfilzomib ikinci jenerasyon selektif proteozom inhibitériidiir. ixazomib oral olarak

kullanilan proteozom inhibitoriidiir.

Daratumumab ve isatuximab CD38’¢ kars1 gelistirilen insan monoklonal antikorudur.
Elotuzumab plazma ve NK hiicreleri lizerinde yer alan SLAMF7’ye kars1 gelistirilen

insan monoklonal antikorudur. Panobinostat histon deasetilaz inhibitoridiir.

Ayrica bobrek hasari, hiperkalsemi, spinal kord basis1 ve hiperviskozite bulgulari gibi
ek problemleri olan hastalarda sikayete yoOnelik; radyoterapi, bifosfonatlar ve
denosumab, intravendz s1vi destegi, hemodiyaliz, plazmaferez gibi ek uygulamalar da

tedaviye eklenmektedir (54).

2.1.8.1 Yeni Tan1 MM Hastalarinda Tedavi

Baslangi¢ tedavisi, iilkeden iilkeye ila¢ teminine gore degiskenlik gdsterebilir. Yapilan
caligmalar; 1iclii indliksiyon rejimlerinin, tedavi yanit oranmi artirdigini,
progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalima olumlu etkisi oldugunu gdostermistir.
Indiiksiyon rejimi olarak en sik kullanilan ajanlar; proteozom inhibitorii,
immiinomodiilatdr ve deksametazon kombinasyonlar1 (VRD:bortezomib-lenalidomid-
deksametazon, VTD: bortezomib-talidomid-deksametazon) veya proteozom
inhibitorii, siklofosfamid ve deksametazon kombinasyonu ( VCD: bortezomib-

siklofosfamid-deksametazon)’dur (51).
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OKHN’ye uygun hastalarda tedavi; indiiksiyon, OKHN, konsolidasyon ve idame
seklindedir.

Nakile uygun hastalarda standart tedavi yaklasimi 4-6 siklus indiiksiyon tedavisi
sonrasi uygulanan OKHN’dir (55).

Yapilan ¢aligmalarada, daha iyi yanit oranlar1 elde edilmesi nedeni ile OKHN’ye
uygun standart riskli hastalarda baslangi¢ indiiksiyon rejimi olarak; proteozom
inhibitorii, immiinomodiilator ve deksametazon kombinasyonlariin kullanimi (VRD)
onerilmektedir (56). Agir bobrek yetmezligi ile basvuran hastalarda VCD
kombinasyonu, renal fonksiyonlarin toparlanma siirecine kadar kisa siireli

kullanilabilir.

Ayrica monoklonal antikorlarin indiiksiyon rejimlerine eklenmesi ile tedavi
etkinliginin arastirildigi birgok calisma mevcuttur. CD 38’e karst gelistirilmis
monoklonal antikorlardan olan daratumumabin kombinasyon tedavilerine eklenmesi
ile artmis yanit derinligi ve uzamis progresyonsuz sag kalim oranlar1 gosterilmistir. Bu
nedenle daratumumabin kombinasyonlara eklendigi tedaviler, remisyon indiiksiyonu

icin uygun bir yaklagim olarak goriilmektedir (57).

OKHN’ye uygun yiiksek riskli hastalarda ise baslangi¢ indiiksiyon rejimi olarak

karfilzomib temelli kombinasyonlar onerilmektedir (58).

Konsolidasyon tedavileri ise OKHN sonrasi yetersiz yaniti olan hastalarda yanit
derinligini artirmak i¢in uygulanan tedavilerdir. Standart tedavi ilkesi olarak kabul

edilmemektedir (51).

OKHN sonras: idame tedavide; standart riskli grupta lenalidomidin, ytiksek riskli
grupta ise proteozom inhibitdrii ve kombinasyon temelli tedavilerin progresyona kadar

stirdiiriilmesi 6nerilmektedir (59, 60)

OKHN’ye uygun olmayan standart riskli hasta grubunda da baslangi¢ indiiksiyon
tedavisinde VRD veya daratumumab temelli kombinasyon tedavisi, uygun bir secenek

olarak goriilmektedir (61, 62).

OKHN’ye uygun olmayan yiiksek riskli hasta grubunda remisyon indiiksiyonu
tedavisinde Rd (lenalidomid,deksametazon) ile siirekli tedavi (steroid toksisitesinden
kaciilmasi i¢in deksametazonun 9. Siklus sonrasi kesilmesi Onerilir.) veya Vd

(bortezomib,deksametazon) onerilmektedir (63, 64).
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OKHN’ye uygun olmayan standart ve yliksek riskli hasta grubunun idame tedavisinde

de lenalidomid onerilmektedir (65).

Sekil 2.8. Yeni Tan1 MM’da Tedavi Algoritmasi

/ Yeni Tam MM\A
OKHN’ye Uygun } [ OKHN’ye Uygun Degil }
Standart Yiiksek Standart Yiksek
sitogenetik sitogenetik sitogenetik sitogenetik
riskli hasta riskli hasta riskli hasta riskli hasta

VRD/VTD, VRD/Dara-

VCD veya IZR6D/ \lilRD VRD VD/RD
Dara- (4-6 siklus) (9-12 siklus)

VRD/VTD

OKHN OKHN . .
Lenalidomid veya Lenalidomid

daratumumab idame
v idame
. Proteozom
Id..ame . inhibitorii ve
lenalidomid kombinasyon

temelli idame

2.1.8.2 MM’da Tedavi Yaniti’min Degerlendirilmesi

Tedavi sonrast yanit degerlendirilmesinde; kemik iligi biyopsisi, serum protein
elektroforezi, serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi, serum FLC seviyeleri
degerlendirili. IMWG tarafindan belirlenen tedavi yanit kriterleri Tablo 2.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.8. Standart IMWG Tedavi Yanit Kriterleri

Miikemmel Tam Yanit

Tam yanit kriterlerine ek olarak;

* FLC oraninin normal olarak dlgiilmesi
» Kemik iligi biyopsisinde klonal plazma
hiicrelerin ~ yoklugu (100  plazma
hiicresinde k/A oranimin, A tutulumu olan
hastalar i¢in <4:1, A tutulumu olan
hastalar i¢in >1:2 olmasi)

Tam Yanit

*Serum ve idrar immiinfiksasyon
elektroforezinin negatif olmast

» Kemik iligi biyopsisinde klonal plazma
hiicreleri %5’in altinda olmas1

*Varsa  plazmositomlarin ~ tamamen
regrese olmasi

Cok Iyi Kismi Yamt

*Serum ve idrar M  proteininin
elektroforezde gosterilememesi fakat
immiinofiksasyonda saptanmasi veya
serum M proteininde >%90 azalma ve
idrar M proteinin <100 mg /24 saat
olmasi

Kismi Yanit

*Serum veya idrar M proteini dl¢iilebilir
hastalik kriterlerini* karsiliyorsa, serum
M proteininde >%50 azalma ve 24 saatlik
idrar M proteinin >%90 azalmasi1 veya
200 mg/24 saat altina diigmesi

*Serum veya idrar M proteinleri
Olctlebilir hastalik kriterlerini
karsilamiyorsa, tutulu hafif zincir ile
tutulu olmayan hafif zincirin arasindaki
farkta >%50 azalma

*Eger serum veya idrar M proteinleri ile
beraber hafif zincirler de o6lciilebilir
hastalik kriterlerini karsilamiyorsa, M
protein yerine bazal kemik 1iligi plazma
hiicre oraninin  >%30 olmas1 sartiyla,
plazma hiicrelerinde > %50 azalma
olmast

*Bu kriterlere ilaveten varsa yumusak
doku plazmasitomlarmin boyutunda >
%350 azalma olmasi

Minimal Yanit

*Serum M proteininde  %25-%49
arasinda veya 24 saat idrar M proteininde
%350-90 arasinda azalma olmasi
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*Varsa yumusak doku
plazmasitomlarinin  boyutunda > %50
azalma olmasi

Stabil (duragan ) Hastahk » Miikemmel tam yanit, tam yanit, ¢ok iyi
kismi yanit, kismi yanit ve progresif
hastalik kriterlerinin karsilanmamasi

Progresif (ilerleyici) Hastalhik Asagidaki kriterlerden bir veya daha
fazlasinda onaylanmis en diisiik yanit
degerinden > %25 artis:

*Serum M-proteini (mutlak artig > 0.5
g/dL olmalidir)

eldrar M-proteini (mutlak artis >200
mg/24 saat olmalidir)

*Olgiilebilir serum ve idrar M-protein
seviyeleri olmayan hastalarda, dahil olan
ve olmayan FLC seviyeleri arasindaki
fark (mutlak artis >10 mg/dL olmalidir)
*Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi
(mutlak artig >%10 olmalidir)

*Yeni kemik lezyonlarinin veya yumusak
doku plazmasitomlarinin gelismesi veya
mevcut kemik lezyonlarinin ve yumusak
doku plazmasitomlarinin boyutlarinda
artis olmasi veya eger tek Olciilebilir
hastalik kriteri ise minimum 200/mikroLL
olmak sartiyla dolasan plazma hiicre
sayisinda > %50 artis olmasi

Olciilebilir hastalik Serum M | Idrar M sFLC Tutulu Hafif
kriterlerini Proteini Proteini Zincir
Karsilamayan MM (g/dL) (mg/giin) (mg/dL)
Hastalik Tamimlar
Oligosekretuar Myelom <1 <200 Normal/ <10
Anormal
Non-sekretuvar Myelom | IF negatif | IF negatif Normal Normal

2.1.8.3 Relaps/Refrakter MM’da Tedavi

Her ne kadar OKHN ve yeni jenerasyon ilaclarin kullanimi ile sagkalimda iyilesmeler
goriilse de MM halen kiirabl bir hastalik degildir. Cogu hastada niiks goriiliir ve

hastalar, ikinci sira ve diger sira tedavileri almak durumunda kalir.

Relaps hastalik; daha once tedavi ile en az mindr yanit elde edilen ve tedavisiz bir

donem sonrasinda tekrar tedavi gerektiren niiks hastalik olarak adlandirilir.
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Refrakter hastalik; tedaviye yanitsiz veya son tedaviden sonraki iki ay igerisinde

progresyon gdsteren hastalik olarak adlandirilir.

Relaps/refrakter hastalikta tedavi se¢imi, hastalarin yas, performans skoru, daha 6nce
aldig1 tedavilere cevap, niiksiin zamani, niiksiin agresfiligi gibi etkenlere bagh
degisebilir.

Her niikste, hastanin daha dnce direncli olmadig1 kombinasyon tedavilerindeki en az
bir ilacin degistirilmesi Onerilir (53). Proteozom inhibitorleri (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib), immiinmodulatér ilaglar (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid), monoklonal antikorlar (daratumumab, elotuzumab, isatuksimab),
alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, panobinostat ve kortikosteroidler tek ajan olarak veya
ikili-liclii kombinasyonlar seklinde relaps/refrakter hastalikta kullanilabilir (66).
Yapilan c¢aligmalarda ayni smif icerisindeki ilaglara capraz direncin s6z konusu
olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle bortezomib i¢eren kombinasyonlardan sonra niiks
gelisen hastalarda, karfilzomib veya ixazomib igeren rejimler; lenalidomid igeren

kombinasyonlardan sonra niiks gelisen hastalarda, pomalidomid iceren rejimler

kullanilabilir (67, 68).

2.1.8.4 MM’da Diger Destek Tedaviler

MM’da diger destek tedaviler; MM iliskili kemik hastalifinin tedavisi, enfeksiyon
kontrolii i¢in verilen proflaktik tedavi, tromboembolik olaylar1 6nlemek i¢in verilen
antiagregan veya antikoagulan tedavi ve gelisen komplikasyonlar (hiperkalsemi,

noropati, hiperviskozite)’in tedavisidir.

MM iliskili kemik hastali1 olan hastalar; patolojik fraktiir, spinal kord basis1 gibi
mortalite ve morbiditeyi onemli dlcilide etkileyen olaylar agisindan yiiksek risklidir.
Tedavide amag patolojik fraktiirleri, spinal kord basisini, yeni litik kemik lezyonu
olusumunu ve hiperkalsemiyi Onlemektir. Tedavide kemoterapi, osteoklast
inhibitorleri (bifosfonatlar, denosumab), lokalize radyoterapi ve cerrahi miidahaleler
uygulanabilir (69).

MM’da enfeksiyon riskinin en fazla oldugu donem indiiksiyon tedavisinin ilk 3-4 ay1
ve relaps hastalik durumudur. MM hastalarinda enfeksiyonu en aza indirebilecek
profilaktik 6nlemler arasinda yillik grip asilari, tan1 aninda uygulanan pndmokok asisi,

indiiksiyon kemoterapisinin ilk aylarinda verilen profilaktik antibiyotikler ve
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tekrarlayan, ciddi enfeksiyonlari olan secilmis hastalar i¢in kullanilan intravenoz
immiin globiilin (IVIG) yer alir. Proteazom inhibitorii, daratumumab veya elotuzumab
kullanan tiim hastalarin; artmis herpes zoster reaktivasyon riski nedeniyle, antiviral
profilaksisi (valasiklovir 1x500 mg veya asiklovir 2x400 mg) almas1 6nerilir (70).
Antibiyotik profilaksisi ise 75 yas istii, sik bakteriyel enfeksiyon Gykiisii olan ve
myelosupresif etkisi yiilksek tedavi alan hastalarda Onerilmektedir. Ancak
kemoterapinin ilk 3-4 ay1 boyunca standart olarak kullanilmasini 6neren ¢alismalar da
mevcuttur. Siklikla levofloksasin (500 mg/ giin) ve trimetroprim sulfametaksazol
(glinliikk 80/400 mg veya giin asir1 160/400 mg) tercih edilir (71). Enfeksiyon
oldugundan siiphelenilen hastalar, kapsiillii ~ bakterileri ve gram-negatif

mikroorganizmalar1 kapsayan ampirik antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.

MM’da hem arteriyel tromboz (anjina, miyokard enfarktiisii, gecici iskemik atak,
iskemik inme) hem de vendz tromboz riski artmistir. Tromboemboli riski multipl
myelom tamsmin ilk yilinda en yiiksektir. Ozellikle immunmodulatér ilag
(Lenalidomid, talidomid, pomalidomid) kullanan hastalarda tromboemboli riski
belirgin artmistir. Bu nedenle immunmodulator tedavi alan hastalara es zamanh
tromboemboli proflaksisi de baglanmalidir. Tromboemboli acisindan diisiik riskli
hastalara 100 mg/giin aspirin, yiiksek riskli hastalara ise diisiik molekiil agirlikli

heparin veya varfarin ile proflaksi onerilir (72).

Hiperkalseminin tedavisi serum kalsiyum seviyesine ve hastanin semptomatik olup
olmamasina gore degiskenlik gosterir. Hafif hiperkalsemide (serum kalsiyumu <12)
izotonik ile iv hidrasyon ve deksametazon, orta-siddetli hiperkalsemide (serum
kalsiyum >12 mg/dL) iv hidrasyon, deksametazon ve bifosfonat (zoledronik asit veya
pamidronat gibi), cok siddetli hiperkalsemide (serum kalsiyum >18 mg/dL) tiim bu

yaklasimlara ek olarak hemodiyaliz diisiiniilmelidir (73).

MM'li hastalarda hastaligin kendisiyle iligkili veya tedavi toksisitesi nedeniyle
(6rn. bortezomib , talidomid ) periferik noropati gelisebilir. Kemoterapiye bagh
ndropati gelisimi agisindan hastalarin yakindan takip edilmesi, noropati gelismesi
durumunda sorumlu ajanin doz ve/veya semasinin degistirilmesi ya da farkli bir ilag

veya kombinasyona gecilmesi 6nerilir (74).

MM'li hastalarda nadiren hiperviskozite sendromu gelisir. Bu sendromda goriilen

karakteristik bulgular; ag1z ve burun kanamasi, bulanik gérme, nérolojik semptomlar,
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konfiizyon ve kalp yetmezligidir. Serum viskozite Olgiimleri semptom veya klinik
bulgularla korele degildir. Hasta semptomatikse viskozite seviyesine bakilmaksizin

plazmaferez uygulanmalidir (35).

2.2 MM ve Bobrek Hastalig

2.2.1 Epidemiyoloji

MM’un en sik goriilen komplikasyonlarindan biri bobrek hastaligidir. Yaklasik %50
hastada hastalik seyri sirasinda, akut bobrek hasar1 (ABH) veya kronik bobrek hasari
(KBH) gelisir (75). Yeni tant MM hastalarinin ise tan1 aninda yaklasik %20-50’sinde
ABH veya KBH bulunur (33).Yaklasik %10 hastada ise diyaliz ihtiyaci gelisir (76).
Diinya genelinde her y1l 5000 yeni multiple myelom hastasina diyaliz tedavisi baslanir.
Multiple myelom tanis1 olan diyaliz bagimli hastalar, diger etyolojilere sekonder
diyaliz bagiml1 hastalardan yaklasik 2.5 kat daha yiiksek mortalite oranina sahiptir.
MM’da bobrek yetmezligi ve diyaliz bagimliligi, bagimsiz kotii prognoz faktoriidiir
(4).

2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

MM’da gelisim mekanizmalar1 farkli olan ¢ok sayida bobrek hasari tanimlanmakla
birlikte en sik sebep monoklonal Ig iiretimine bagli hafif zincir kast nefropatisidir.
Bobrek hasarinin diger nedenleri arasinda monoklonal Ig tiretimi ile ilgisi olmayan
hiperkalsemi, siddetli hiperiirisemi, nefrotoksik ajanlar, (6rn. opak madde kullanimu,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar), amiloidoz, hafif zincir proksimal tiibiilopatisi ve

nadiren hiperviskozite sendromu yer alir.
2.2.2.1 Hafif Zinzir Kast Nefropatisi

Intakt immiinglobulinler saglam bir glomeriil kapiller duvarindan gegemez. Serbest
hafif zincirler lenfoid dokulardan giinde yaklasik olarak 500 mg iiretilir (6). Serbest
hafif zincirler vaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlarda benzer konsantrasyonlarda
bulunur. Vaskiiler alandaki serbest hafif zincirler viicuttaki toplam serbest hafif
zincirlerin sadece %15-20'sini olusturur. K ve A serbest hafif zincirlerin serum
konsantrasyonlari, iiretim ve yikim/sekresyon arasindaki dengeye baghdir. Serbest
hafif zincirler glomeriil kapiller duvarindan serbestce gecerek biiyiik kism1 proksimal
tiibiillerden reabsorbe edilir, az bir kismi ise idrarla atilir (7). Hafif zincir atiliminin

normal miktar1 <30 mg / gilin'diir (6) .Ancak multipl miyelomda hafif zincirin asir1
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tiretimi nedeniyle proksimal tiibiil reabsorbsiyon kapasitesi agilabilir ve idrarda hafif
zincir miktar1 100 mg ile> 20 g / giin arasinda degisebilir. Fazla miktarlarda {iretilen

serbest hafif zincir, kast nefropatisi ile sonuglanabilir.

Uromodulin eski adryla Tamm-Horsfall mukoprotein normalde Henle kulpunun ¢ikan
kalin kolunda iiretilen ve tiim idrar kast yapilarinda yer alan bir proteindir. Hafif
zincirler iiromoduline baglanarak distal tiiblil veya toplayict kanallarda ¢oker ve
obstriiksiyona neden olur (8, 9). Obstriiksiyona sekonder tiibiillerde meydana gelen
riiptiir ve interstisyel alana gegen hafif zincirler interstisyel alanda inflamasyon ve
fibrozise neden olur. Sonug olarak hafif zincir kast nefropatisi veya myelom bobregi
olarak tanimlanan ve myelom tanimlayici olay olarak kabul edilen akut veya kronik
bir bobrek yetmezligi meydana gelir. Hafif zincir kast nefropatisi multiple myelomun
tanist sirasinda ilk bulgu olarak goriilebilecegi gibi hastalik seyrinde sonradan da
meydana gelebilir. Kast nefropatisi tanisi, bobrek biyopsisi ile tipik histolojik
degisikliklerin gosterilmesi (kesin tani) veya ozellikle 1500 mg / L iizerinde olan

yiiksek serum serbest hafif zincir seviyelerinin varligina (olas1 tan1) dayanir (10).

Hafif zincir kast nefropatisi riski, idrardaki serbest hafif zincir (FLC) konsantrasyonu
ve tiromoduline (THMP) yonelik hafif zincir afinitesi ile dogrudan iliskilidir (77).
Ancak idrar FLC o6l¢limleri, hastalar aras1 varyasyonun yiiksek olmast ve testin idrar
orneklerindeki giivenilirliginin diisiik olmas1 nedeniyle klinik pratikte nadiren
kullanilir. Uygulamada, hafif zincir kast nefropatisi riski en 1yi 24 saatlik idrar protein

elektroforezi ve serum FLC (SFLC) diizeylerinin 6l¢lilmesiyle tahmin edilir.
2.2.2.2 Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, MM’da goriilen yaygin bir bulgudur ve myelom tanimlayici olaylar
olarak tanimlanan CRAB bulgularindan biridir. MM’a bagli bobrek yemezligi
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (78). MM’da tan1 aninda hastalarin

yaklasik %15’inde serum kalsiyum seviyesi >11 mg/dl’dir.

Orta-siddetli hiperkalsemi; renal vazokonstruksiyon, intratiibiiler kalsiyum birikimi,
poliiiri ve voliim kaybi ile hafif zincirlerin bobrek tiibiillerindeki toksik etkisini

artirarak bobrek hasari gelisimine katkida bulunabilir.
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2.2.2.3 Hiperiirisemi

MM’lu hastalarin yaklasik % 50’sinde bagvuru aninda hiperiirisemi mevcuttur. Serum
iirik asit seviyesi belirgin sekilde yiikselmisse (genellikle 15 mg/dL'nin iizerinde)

ABH'ye katkida bulunabilir.
2.2.2.4 Nefrotoksik Ajanlar

MM’da iv kontrast madde uygulanmasi, NSAD’lerin kullanimi, litik kemik
lezyonlarmin tedavisinde kullanilan bifosfonatlar ve tedavide kullanilan antimyelom
ajanlardan bazilar1 nefrotoksik etkileri nedeni ile bobrek hasar1 gelisimine katkida

bulunabilir.

MM’lu hastalarda radyokontrastla iligkili bobrek yetmezligi vakalarinin neredeyse

tamaminda idrarla hafif zincir atilim1 ve hipovolemi mevcuttur.

Kontrast madde ile idrar serbest hafif zincirleri arasindaki etkilesim nedeni ile tiibiiler

obstriiksiyon gelisebilir (79).

NSAI ilaglar hiperkalsemi ve/veya hipovolemisi olan hastalarda bobrek hasari riskini

artirabilir. Bu nedenle MM’li hastalarda NSAI tedavisinden kaginilmalidir.

Bifosfonatlar, MM ve litik kemik lezyonlar1 olan hastalarda yaygin olarak
kullanilir. Bu ajanlardan bazilar1 akut tiibiiler nekroz (zoledronat) ve fokal ve

segmental glomertiloskleroz ( pamidronat ) ile iliskilendirilmistir (80, 81).

MM tedavisinde kullanilan antimyelom ajanlardan bazilar1 bdbrek hasari ile
iliskilendirilmistir. Ornegin; immunmodiilator ajan olan lenalidomidin tedavi alan
hastalarda akut bobrek hasarina neden oldugu gosterilmistir (82). Baz1 vakalarda
lenalidomid 1iligkili akut tiibiilointerstisyel nefrit ve fanconi sendromu bildirilmistir
(83). Proteazom inhibitdrlerinden bortezomib , karfilzomib ve iksazomib ise nadir de
olsa trombotik mikroanjiyopati (TMA) gelisimine neden olabilir. Ek olarak
karfilzomib; prerenal azotemi, tlimor lizisi benzeri sendrom ve akut tiibiiler nekroz gibi

mekanizmalarla ABH’ya yol agabilir (84-86).
2.2.2.5 Amiloidoz

Amiloidoz ; Kongo red pozitif fibriler proteinlerin hiicre dis1 dokularda birikimi ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. Ig iliskili amiloidozda fibriller; hafif zincir (AL),
agir zincir (AH) veya hem hafif hem agir zincirlerden (ALH) olusabilir. Bunlar
igerisinde en sik goriileni AL amiloidozdur (87). AL amiloidozda bobrek tutulumu
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vakalarin yaklasik %70’inde goriiliir. Cogunlukla asemptomatik proteiniiri veya

nefrotik sendrom seklinde ortaya ¢ikar.
2.2.2.6 Hafif Zincir Proksimal Tiibiilopatisi (LCPT)

LCPT plazma hiicre diskrazilerinin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Monoklonal
hafif zincirler GFR’de bir azalmaya yol agmadan tiibiiler fonksiyon bozukluguna
neden olabilir. Hafif zincirler en ¢ok proksimal tiibiillerde birikime neden olur (88).
LCPT’ye siklikla edinilmis fanconi sendromu olarak bilinen glukoziiri, aminoasidiiri,
fosfatiiri, hipoiiriesemi ve proksimal renal tiibiiler asidoz (tip2) eslik eder (89).
Proksimal tiibiiler disfonksiyon, hafif zincir reabsorbsiyonunu azaltarak hafif
zincirlerin distal tiibiile tasinmasi artirir ve tiiblilde ¢okelmelerine sebep olur. Bunun

sonuucnda hafif zincir kast nefropatisi siddetlendirebilir.
2.2.2.7 Diger Nedenler

MM’da bobrek hasarinin nadir diger nedenleri arasinda hiperviskozite, tip 1
kriyoglobulinemi, monoklonal immundepolanma hastali§i, monoklonal gamopati
iliskili memranoproliferatif glomerulonefrit, monoklonal gamopati iliskili C3
glomerulopati sayilabilir. Ayrica plazmositomlar, tagsma proteiniirisine bagl gelisen
silendirler, vertebral ¢cokme fraktiirlerine bagli gelisen sinir hasar1 sonucunda olugan

norojenik mesane ve nefrolitiazis, postrenal akut bobrek hasarina neden olabilir (8).

2.2.3 Degerlendirme ve Teshis

MM, SMM veya MGUS tanisi olan ve bobrek yetmezligi saptanan hastalarda bobrek
hasarimin etyolojisine yonelik ilk adim olarak asagidakiler degerlendirilir.
eNefrotoksik maruziyet varligi (6rn. NSAID'ler, radyokontrast)

eTam idrar tetkiki ve idrar sedimenti

eSerum Kalsiyum, Urik asit ve fosfor diizeyi

eSerum ve idrar protein elektroforezi

eSerum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi

e Serum serbest hafif zincir (SFLC) tahlili
eRenal Ultrason

Monoklonal gamopatisi olan hastalarda akut veya subakut bobrek hasarinin

degerlendirilmesinde idrar FLC 6l¢limiiniin yarar1 olmadigi i¢in 6nerilmez.

Hiperkalsemi, hiperiirisemi, nefrotoksik ajan maruziyeti, hipovolemi, obstruktif
iropati gibi bobrek hasarinin geri dondiiriilebilir nedenleri bulunmayan hastalarda ;

serum FLC konsantrasyonu >1500 mg/L, 24 saat idrar protein elektroforezinde

31



monoklonal M proteini ve 24 saatlik idrarda nonalbuminiirik proteiniirisi olan
hastalarda renal biyopsi yapilmadan hafif zincir kast nefropati tanis1 konabilir. Bu
hastalarda rutin olarak renal biyopsi Onerilmez (90). Anormal idrar sedimenti, 24
saatlik idrarda albuminiirik proteiniirisi ve serum FLC konsantrasyonu <1500 mg/L

olan hastalarda renal biyopsi yapilabilir.

2.2.4 Tedavi
MM’da akut veya subakut bobrek hasarinda tedavi bobrek hasarinin etyolojisine

yoneliktir.

Hafif zincir kast nefropatisi olan hastalarda, kontrast madde, NSAI, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler) ve
ditiretikler dahil olmak {lizere tiim potansiyel nefrotoksik ajanlar kesilir. Varsa
hiperkalsemi diizeltilir. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa (konjestif kalp yemezligi,
oligiiri, aniiri, hipervolemi gibi) giinliik idrar ¢ikis1 yaklasik 3 litre olacak sekilde 100-
150 ml/saat intravendz veya oral hidrasyon baslanir. Bu uygulama tiibiil i¢erisindeki
FLC konsantrasyonunu azaltir ve tiibiil liimeninde FLC ¢okelmesini dnler. Yarari her
ne kadar tartismali olsa da idrar pH'1 asidik olan hastalarda izotonik sodyum bikarbonat
ile voliim replasmani yapilabilir. idrar pH'sin1 7’ nin tizerinde tutmak, monoklonal hafif
zincilerin asidik ortamda ¢okelmesini azaltabilir (91). Plazma FLC konsantrasyonunu
bir an Once diisiirmek i¢in bortezomib ve deksametazon bazli anti-myelom tedavi
baslatilir. Antimyelom tedavi olarak geng, performansi yliksek ve ek komorbiditeleri
olmayan hastalarda ti¢lii rejim olan bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VCD)
tercih edilir. Daha yagh, performansi diisiik, ek komorbiditeleri olan hastalarda ikili
rejim olan bortezomib-deksametazon (VD) tercih edilebilir (92). Bortezomib
karacigerde metabolize olan bir proteazom inhibitdriidiir. Bu nedenle hafif zincir kast
nefropatisi tedavisinde renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak etkili ve giivenli bir
ajandir, glomeriiler filtrasyon hizina gore doz ayari gerekmez. Bu durum diyalize
bagimli hastalar i¢in de gegerlidir. Ancak bu hasta grubunda ila¢ uygulamalarinin
diyaliz sonrasi yapilmasina dikkat edilmelidir. Ayrica bortezomib biiylik miktarda
monoklonal M protein iireten malign plazma hiicrelerinin apopitozisine yol agarak
proksimal tiibiilde hafif zincirlerin sebep oldugu inflamatuar rekasiyonu azaltir ve bu
yolla bobrek fibrozisini dnler (93). Altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda diger proteozom inhibitorleri (karfilzomib, ixazomib gibi), bdbrek

yetmezligindeki kullanim1 noktasinda giivenilir verilerinin olmamasi ve karfilzomib
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kullanimin bazi hastalarda akut bobrek hasari ve trombotik mikroanjiopati ile
iliskilendirilmesi nedeni ile tercih edilmemektedir.(84-86). Immiinmodulatér ajan
olan lenalidomid ise renal yolla elimine edildigi i¢in bobrek yetmezliginde doz ayari
gerekir. Tedavi alan hastalarda akut bobrek hasari, tiibiilointerstisyel nefrit ve fanconi
sendromu ile iliskilendirilmistir (82, 83). Ayrica bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanim1 artmis miyelosupresyon ve trombositopeni riski ile iligkilidir (94). Bu
nedenle hafif zincir kast nefropatisi olan hastalarin tedavisinde tercih edilmemektedir.
Yalnizca bortezomibe direngli hafif-orta dereceli bobrek yetersizligi olan hastalarda

kullanilabilir.

Loop diiiretikleri tiibiilde kast formasyonunu artirma riski nedeni ile sadece
hipervolemisi olan hastalarda uygulanmalidir. Bu tedavilere ragmen; hipervolemi,
hiperkalemi, ciddi metabolik asidoz veya liremik semptomlar1 olan hastalarda diyaliz
baslatilmalidir (4). Akut ve subakut bobrek hasari olan hastalarda hemodiyaliz tercih
edilir. Son donem bobrek yetmezligi gelisen ve kronik diyalize ihtiya¢ duyan hastalar

icin periton diyalizi de bir segenektir.

Plazmada FLC’lerin uzaklastirilmasi i¢in plazmaferez veya yiiksek gecirgen diyaliz
gibi yontemler kullanilabilir. Yiiksek gecirgen diyaliz, standart yiiksek akish
diyalizorlerden daha biiylik gozeneklidir ve yiliksek boyutlu proteinlerin etkili bir
sekilde gecisine izin verir. Gozenek boyutunun daha yiiksek olmasi, plazmadan daha
yiiksek oranda FLC temizlenmesini saglar (95). Yapilan caligmalarda plazmadan
FLC’lerin uzaklastinlmas1 i¢in plazmaferez veya yiiksek gecirgen diyaliz
yontemlerinin kullanimimin faydasi net olarak belirlenememistir. Bu nedenle hafif
zincir kast nefropatisinde bu yontemlerin kullanimi halen tartigmalidir (96-100).
Ancak hayatta kalan hastalar arasinda, diyaliz bagimliliginda olas1 bir gerileme s6z
konusu olmasi nedeni ile ¢gogu klinisyen hafif zincir kast nefropatisinde plazma FLC

oranini diigiirmek i¢in bu yontemlerden birinin kullanimin1 6nermektedir.

Hafifi zincir kast nefropatisinde tipik plazmaferez rejimi; replasman sivisi olarak
albiimin kullanilarak, 7-10 giin icerisinde 5-7 seans olacak sekilde uygulanir. Ancak
uygulanacak plazmaferez seansit ve siiresi, serum FLC Ol¢limlerine gore artirip
azaltilabilir. Plazmaferez ile serum FLC oraninda %50-60’Iik bir diisis
hedeflenmelidir. Yapilan ¢alismalar, bu seviyedeki FLC diisiisiiniin, bobrek
fonksiyonlarinda daha yiiksek iyilesme olasiligr ile iligkili oldugunu gostermistir

(101). Eger hastada ayn1 anda diyaliz ihtiyac1 da gelismisse diyaliz, plazmaferez ile
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uygulanan sitrat antikoagulasyonunun neden oldugu alkalemiyi diizeltecegi igin

plazmaferezden sonra yapilmalidir.

Plazmaferezde oldugu gibi, yiiksek gecirgen hemodiyalizde amag, serum FLC
seviyesinde miimkiin olan en iyi (yiizde 50 ila 60 veya daha fazla) azalmay1 elde
etmektir. Yiiksek gecirgen hemodiyalizle tedavi edilen hastalarda, daha biiyiik
membran gozeneklerinden albiimin kaybina bagli hipoalbiiminemi gelisebilir. Bu
nedenle her diyaliz seansinin basinda serum albiimin seviyesi Olgiilmeli, diisiikse

diyaliz tamamlandiktan sonra intravendz albiimin uygulanmalidir.

Son donem bobrek yemezligine ilerleyen hastalar hemodiyaliz veye periton diyalizi
ile tedavi edilebilir. MM da bdbrek nakli ile ilgili veriler ise vaka raporlari ile sinirlidir.
4 hastadan olusan kiigiik bir seride, antimyelom tedavi ve OKHN ile en az VGPR (¢ok
1yl kismi yanit) elde edilen hastalarda bobrek naklinin miimkiin olabilecegi gosterildi
(102). Yapilan bu ¢alismada bobrek naklinden 1 yil sonra tiim hastalarin allogreftleri
islevsel durumda tespit edilmis. Yalnizca bir hastada myelom niiksii gelismis ancak
antimyelom tedaviye iyi yanit verdigi gosterilmis. Sonug olarak bobrek nakli , basarili
OKHN geciren ve antimyelom tedavi ile siki bir tam yanit elde edilen iyi secilmis

vakalarda bir segenek olabilir.

2.3 Plazmaferez

2.3.1 Tanmim ve Tarihge

Plazmaferez; kandaki biliyllk molekiil agirlikli istenmeyen bilesenlerin
(immunglobulinler, otoantikorlar, toksinler, sitokinler, immun kompleksler,
lipoproteinler, hormonlar vb.) ekstrakorporeal bir filtreleme sistemi gergeklestiren
cihaz yardimi ile hasta plazmasindan ayrilarak yerine tercih edilen bir replasman
stvisinin (taze donmus plazma veya albiimin) konulmasini sagalayan, terapotik bir

yontemdir (103).

Ik kez 17.yy ikinci yarisinda Dr. Richard Lower tarafindan kopekler iizerinde
uygulanan aferez isleminden bahsedilmistir. 1902 yilinda Fransa’da, 1914 yilinda
Rusya’da plazmaferez uygulamalarindan bahsedilse de ilk terapdtik plazmaferez
uygulamasi; 1960 yilinda hiperviskozite sendromu olan bir hastada, Dr.Solomon ve
Dr.Fahey tarafindan gerceklestirilmistir (104). Bu ilk terapotik aferez denemeleri
sonrast 1971’de Dr.Cohn ve ekibi tarafindan ilk trombositaferez, 1972’de ise Mr.
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Judson ve ekibi tarafindan ilk 16kositaferez islemi gerceklestirilmistir (105). 1972°de
Cobe tarafindan aralikli akimla islem gerceklestiren afarez cihazlari iretilmistir.
Ancak araliklt akimla calisan ilk cihazlarda ektrakorporeal kan hacminin yiiksek
olmasindan dolay1 hipovolemi ve buna bagli komplikasyon goriilme riski daha
yiiksekti. Fenwall tarafindan ise siirekli akimla islem yapan ve ektrakorporeal kan
hacminin 200 ml oldugu aferez cihazlarinin iiretilmesi ile bu kopmlikasyonlar daha az
goriilmeye baslanmistir. 1979 yilinda ise bilgisayar programlarinin da destegi ile daha
ist model aferez cihazlar1 gelistirilmistir. 1980°lere gelindiginde bu teknoloji
gelistirilerek pozitif seleksiyon cihazlari liretilmistir. 20. yy’in sonlarina dogru ise
ekstrakorporeal fotoimmunoterapi cihazi, immunadsorbsiyon uygulamalar1 ve lipid

aferez islemleri i¢in kullanilan cihazlar piyasaya stiriilmiistiir.
2.3.2 Aferez Tipleri
2.3.2.1 islemin Yapildigx Kisiye Gore Aferez Tipleri

Plazmaferez uygulamalari, uygulanan kisiye gore; hastalara yapilan terapotik aferez
ve saglikl kisilere uygulanan donor aferezi olarak ikiye ayrilir. Saglikli vericilerden
kan bilesenlerinin toplandigi dondr aferezinde, toplanan kan bilesenine gore;
plazmaferez,  sitaferez = (trombositaferez,  eritrositaferez,  graniilositaferez,
lenfositaferez) ve periferik kok hiicre aferezi (otolog, allojenik) olmak iizere lice
ayrilir. Hasta bireylere tedavi amacli uygulanan terapotik aferez islemleri ise; sitaferez
(I6koferez, eritrosit degisimi, trombositaferez), komponent degisimi (terapotik plazma
degisimi), plazma immunmodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoferez,

immunadsorbsiyon, reoferez, kaskad filtrasyon) seklinde basliklara ayrilir (106).
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Tablo 2.9. Uygulanan Kisiye Gore Aferez Tipleri

DONOR AFEREZI TERAPOTIK AFEREZ

1)Plazmaferez 1)Sitaferez

e Lokoferez

e FEritrositaferez

e Trombositaferez

2)Sitaferez 2)Komponent Degisimi

e Trombositaferez (Trombosit e Terapotik plazma degisimi
ayirma ve toplama iglemi)

o Eritrositaferez(eritrosit ayirma
islemi)

e Granulositaferez(Granulosit
ayrima ve toplama islemi

e Lenfositaferez(Lenfosit ayirma
ve toplama islemi)

3)Periferik kok hiicre aferezi 3)Plazma immunmodulatoér Tedavi
e Allojenik e Lipid aferezi
e Otolog e Immunadsorbsiyon

e Reoferez

e Kaskad filtrasyon

e Ekstrakorporeal fotoferez

2.3.2.2 Yapilan Islem ve Uzaklastirilan Bilesene Gore Aferez Tipleri
2.3.2.2.1 Sitaferez
A) Lokoferez

Granulositaferez: Saglikli donérden granulosit toplama islemidir. Notropenik
hastalarin tedavisinde granulosit replasmani uygulanabilir.

Terapotik Lokoferez: Hematolojik malignitelerde; tasikardi, goglis agrisi, nefes
darlig1, nérolojik semptomlar gibi akut I6koz diistindiiren klinik bulgularin varliginda
uygulanabilir (107).

Periferik Kok Hiicre Aferezi: Bazi hematolojik malignite veya solid tiimdrlerin
tedavisinde otolog veya allojenik kemik iligi transplantasyonunda kullanilmak iizere

periferik kandan kok hiicre toplama islemine verilen addir.
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B) Eritrositaferez

Tam kandan eritrositlerin ayristirtlarak kalan kanin periferik dolasima geri verildigi
yontemdir. Eritrosit toplanmasi i¢in dondre veya hasarli eritrositlerin neden oldugu
dolasim bozuklugunu gidermek i¢in hasta bireylere terapotik amacgli uygulanabilir.
Polistemia vera, malarya, orak hiicreli anemi, herediter hemokromatozis gibi

durumlarda uygulanabilir (108).
C) Trombositaferez

Dondr tam kanindan trombositleri ayirmak i¢in kullanilabilecegi gibi, polistemia vera,
esansiyel trombositoz, kronik myeloid losemi gibi trombositozla giden kronik

myeloproliferatif hastaliklarda terapdtik olarak uygulanabilir (109).

2.3.2.2.2 Komponent Degisimi
Terapotik Plazma Degisimi(TPD)

Terapotik plazma degisiminde temel hedef, patolojik maddelerin plazmadan
uzaklastirilmasi ile viicuda verdigi hasarin azaltilmasi ve patolojik siirecin tersine
donmesinin saglanmasidir. Terapotik aferez isleminde kan, plazma ve hiicresel
elemanlar olarak bilesenlerine ayrilir. Patolojik maddeleri iceren plazma,
ekstrakorporeal yontemle hastadan uzaklastirilir ve yerine albiimin veya taze donmus
plazma ile replasman sivist olarak yerine konur. Bu islemde genellikle kisa etkili bir

antikoagulan olan sitrat kullanilir.

2.3.2.2.3 Plazmamodulatuar/immunoterapi Tedavi

A)LDL Aferezi: LDL aferezi; LDL, lipoprotein (a) ve VLDL dahil olmak iizere
dolasimdaki apo-B igeren lipoproteinlerin ekstrakorporeal olarak uzaklagtirilmasi
islemidir. Dekstran siilfat seliiloz adsorpsiyonu, heparin ile indiiklenen ekstrakorporeal
LDL kolesterol ¢okeltmesi, immiinoadsorbsiyon ve lipoproteinlerin ¢ift filtrasyon

plazmaferezi gibi ¢coklu aferez ¢esidi mevcuttur(110)

B)immunadsorbsiyon: Immiinoadsorpsiyon, ektrakorporeal yontemle hastanin
plazmasindaki IgG fraksiyonunun azaltilmasidir. Plazmaferez ile kiyaslandiginda,

daha biiyiik hacimlerde plazma islenir ve prosediir immiinoadsorbsiyona gore daha
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verimlidir. Hiperimmiinize olan hastalarda (akut humoral rejeksiyon gelisen bobrek
tranplantasyonlari, good-pasture sendromu, hizli ilerleyen glomeriilonefritler ve
hemofililerde gelisen otoantikorlar gibi) antikorlarin temizlenmesi amaciyla bu

yontem tercih edilebilir (111).

C)Reoferez: Yiiksek molekiiler agirlikli proteinlerin (fibrinojen, von willebrant faktor,
fibronektin, dolasimdaki immun kompleksler vb.) plazmadan uzaklastiriimasi islemidir.
Bu islem kan ve plazma viskozitesinin yani sira eritrosit ve trombosit agregasyonunu

azaltir (112).

D) Kaskad Filtrasyon/ Double filtrasyon plazmaferez: iki islem de filtrasyon
selektif ayirma islemidir. Plazma, filtre ile ayrilirsa islem double filtrasyon

plazmaferez; santrifiij ile ayrilirsa kaskad filtrasyon olarak adlandirilir.

E)Ekstrakorporeal Fotoferez: Daha cok kutandz T hiicreli lenfoma hastalarinda
kullanilan 16koferez bazli bir tedavidir. Ekstrakorporeal fotoferez, kemik iligi

transplantasyonunun komplikasyonu olan graft versus host hastaligini tedavisinde de

kullanilabilir (113).

Tablo 2.10. Terapotik Aferez islemi ile Uzaklastirllan Maddeler

Uzaklastirilan Madde Hastalhiklar

Antikorlar =  Sistemik Lupus Eritemztozus

* Myastenia Gravis

* Anti Glomeriiler Bazal Membran Hastalig1
* Trombositik Trombositopenik Purpura

*  Sistemik Tutulumlu Vaskiilitler

= [diopatik inflamatuar miyopatiler

* Siddetli Immun Trombositopeni

= Siddetli Otoimmun Hemolitik Anemi

= Siddetli Soguk Agliitinin Hastalig1

* Siddetili Pemfigus Vulgaris

Immunglobulinler =  Multiple Myelom
» Hiperviskozite Sendromu
*  Waldenstrom makroglobulinemisi

Dolagan immun kompleksler * Immun Kompleks Aracili
Glomerulonefritler

* Sistemik Lupus Eritematozus

*  Sistemik Tutulumlu Vaskiilitler
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Lipoproteinler * Hiperlipidemi

Proteine Bagli maddeler, * Tirotoksikoz

Toksinler

Sitokinler * Coklu Organ Yetmezligi ile Birlikte Olan
Sepsis

Eritrositler * Orak Hiicreli Anemi

Lokositler » Hiperlokositoz ve Losemik Lokostaz

Trombositler * Polistemia Vera

= Esansiyel Trombositoz
» Kronik Myeloid Losemi

Parazitler = Sitma
= Babesiyoz

2.3.3 Aferez Yontemleri
2.3.3.1 Santrifiij Yontemi

Bu yontemde, kanin bilesenlerine ayrilmasi, santrifiij esnasinda meydana gelen
merkez kag¢ kuvvetinin etkisi ile 6zgiil agirliklar: birbirinden farkli olan kan hiicreleri
ve plazmanin ayrilmasi esasina dayanmaktadir. Bir tlip icerisinde kan santrifiij
edilecek olursa, 6zgiil agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,
mononiikleer hiicre, graniilosit ve eritrosit olarak dizilir. Hematolojik tedavilerde
(sitaferez) esas olarak santrifugal yontem kullanilir. Alinan kan, komponent ayriminin
gerceklestirilecegi santrifiij bolgesine gonderilir. Uretici firmalarm kendi cihazlari igin
tasarladiklar1 degisik sekillerde dizayn edilmis santrifiij boliimleri bulunmaktadir ve
cthazlara gore ¢anak (bowl), ayirim odacig1 (separation chamber), tiibiiler kasnak gibi

farkli isimler ile tanimlanmaktadir (114).

Santrifiij yonteminde, aralikli (intermittan) akim teknigi ve siirekli akim teknigi olmak

uzere iki farkl teknik bulunmaktadir.

Aralikli(intermittan) akim  tekniginde; santrifiij boliimiine alman kan
komponentlerine ayrildiktan sonra istenen komponent bir torbada tutulmakta ve geri
kalan komponentler hasta veya donore geri verilmektedir. Bu islem dogii seklinde
tekrarlanir. Intermittan akim ydntemi ile ¢alisan cihazlarin olumlu dzellikleri arasinda,

tek giris/cikis olmast ve kolay tasinabilir olmasi yer alirken; fazla ekstrakorporeal
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voliim almas1 ve islemin uzun siirmesi, olumsuz yonleri olarak sayilabilir. Islem igin
fazla miktarda ekstrakorporeal voliim almasi, riskli donér ve hasta grubunda

hipovolemi riskini arttirir.

Siirekli akim tekniginde; cogunlukla iki damar yolu (alis ve doniis) kullanilmaktadir.
Antikoagiilan ile karistirilarak hastadan alinan kan, bir yandan siirekli olarak santrifiij
boliimiine aktarilirken burada merkez kag kuvvetinin etkisiyle birbirinden ayrilan kan
komponentleri belirli noktalardan siirekli olarak ¢ekilmektedir. Boylece toplanmasi
istenen komponent torbada kalirken geri kalan komponentler doniis yolundan hasta
veya dondre silirekli olarak geri verilmektedir. Siirekli akim yontemi ile calisan
cihazlarin olumlu Ozellikleri arasinda, islem siiresinin kisa olmasi ve az
ekstrakorporeal hacim ile islemin gerceklestirilebilmesi yer alirken; ¢ift damar yolu
gereksinimi ve kullanilan cihazlarin biiyiikliigii nedeni ile tasinabilir olmamasi,

olumsuz yonleri olarak sayilabilir.

Uzaklagstinlan komponent

Plazma

Platelet zengin

Sekil 2.9. Santrifiij yontemi ile aferezin sematik goriiniimii
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2.3.3.2 Filtrasyon Yontemi

Filtrasyon yontemi ile yapilan aferezde; icerisinde kii¢iik delikler (porlar) bulunan yar1
gecirgen bir membran kullanilarak, en kiigiik bilesenler (genellikle plazma), daha
bliyiik bilesenlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayrilir. Membranlar, i¢i bos
fiber(hollow fiber) veya diiz bir plaka seklinde olabilir. Diiz plakada plazma,
membrandan gecerken; hiicresel elemanlar dondre/hastaya geri verilmek iizere
membranin i¢ kisminda kalir. i¢i bos filtre (hollow fiber) ise sert bir silindir igine
yerlestirilmis olan duvarlarinda delikler olan kamislardan olusur. Filtrasyon sistemleri
tiim kant filtrasyon odacigina pompalar ve disa ¢gikmasina izin vermez. Bu da plazmay1
porlardan gegmeye zorlar. Hiicresel elemanlar disar1 ¢ikar ve donore/hastaya geri

verilir. Plazma ise filtrenin disar1 ¢ikis kismindan ayri olarak toplanir (115).
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Sekil 2.10. Filtrasyon yontemi ile aferezin sematik goriiniimii

2.3.3.3 Adsorbsiyon ile Ayirma Yéntemi

Immiinoadsorpsiyon, spesifik kan grubu antikorlarin1 kandan uzaklastiran bir
yontemdir. Santrifiij ve filtrasyon yoOntemlerine affinite kromotografi prensibi
eklenerek spesifik zararli yapilar viicut disina alinir. Bu sistemde bir matriks i¢inde
bulunan antijen, antikor, dekstran siilfat ya da heparin gibi maddeler kandaki spesifik

yapilar1 baglayarak uzaklastirilir. Piyasada, farkli bir aktif bilesene sahip olan ve ilgili
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molekiillerde segicilige izin veren ¢ok sayida cihaz/slitun mevcuttur. Bu yontemde,
kan Once plazma filtresine geger. Plazma daha sonra hastaya donmeden Once
immiinoadsorbsiyon kolonuna gecer. Plazma bir siitundan gecerken, ikinci siitun
yeniden diizenlenmektedir. 11k siitun doygun hale geldiginde akis, ikinci siituna gecer

ve ilk siitun daha sonra yeniden diizenlenir.
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Sekil 2.11. Adsorbsiyon yontemi ile aferezin sematik goriiniimii

2.3.4 Aferezde Kullanilan Replasman Sivilar:

Aferez iglemlerinde; plazma degisimi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, olusan voliim
ac1gmi gidermek i¢in replasman sivist kullanilarak yerine konmasi gerekir. Replasman
stvist olarak elektrolit ¢ozeltileri(%0.9 NaCl veya Ringer-laktat), jelatin, hidroksietil-
nisasta, alblimin ve taze donmus plazma(TDP) kullanilabilir (116). Hangi replasman
stvisinin kullanilacagi; plazma degisimine yol agan hastaligin patofizyolojisi, hastanin
degisim sivisina olan toleransi, degisim sivisinin mevcudiyeti ve maliyeti,

degistirilecek plazma voliimiiniin miktar1 gibi faktorlere baglh degiskenlik gosterebilir.

Pihtilagsma faktorleri, antitrombin-III ve kompleman gibi plazma proteinlerinin
eksikligi olan durumlarda TDP tercih edilir. Toksik ve metabolik hastaliklarda ise
albiimin ve kristaloidler tercih edilebilir. Viicuttan uzaklastirilmak istenen patojenik

madde, antijen-antikor kompleksleri gibi kan viskozitesi artiran bir madde ise
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replasman sivis1 olarak diisiik konsantrasyona sahip seyreltilmis albiimin ¢ozeltisi

kullanim1 daha uygundur (116).

Replasman sivilarinin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2.11°de

gosterilmistir.

Tablo 2.11. Replasman Sivilarinin Avantaj ve Dezavantajlarimin

Karsilastirilmasi
REPLASMAN AVANTAJ DEZAVANTAJ
SIVISI
v" Diisiik maliyet Hepatit-HIV bulas
TDP v Pihtilasma faktorleri, riski
immunglobulin, Sitrata baglh
kompleman gibi hipokalsemi
proteinleri igerir. Tolere edilememe riski
Izoimmunizasyon riski
v' Hepatit-HIV riski yok Yiiksek maliyet
Albumin v lyi tolere edilir Pihtilagma faktorleri
v Onkotik basincin icermemesi
korunmasi Otoantikorlarin
rebaund sentezi riski
Antitrombin 3
diizeyinde diisme riski
v" Hepatit-HIV riski yok Diisiik onkotik basing
Kristaloidler v lyi tolere edilir Pihtilagma faktorleri
v Diistik maliyet icermemesi
v' Allerjik reaksiyon riski Otoantikorlarin
diistik rebaund sentezi riski

2.3.5 Antikoagulasyon Yontemleri

Aferez islemlerinde, estrakorporeal kanin; kateter, tasiyici sistemler ve cihazda
yabanci cisimlere temasiyla trombositlerin aktiflesmesi sonucu tromboz ve
pihtilagsmaya yatkinlik olusur. Bu nedenle islemin hangi teknikle yapildigina
bakilmaksizin antikoagulasyon gerekir. En sik kullanilan antikoagulanlar; sitrat ve

heparindir.

Sitrat, ekstrakorporeal alanda iyoniza kalsiyuma baglanarak protrombinden trombin
olusumunu onler. Viicutta metabolize edildigi i¢in kanamaya yatkinlik olusturmaz.

Hastalarda sitrat metabolizmasini bozan karaciger, bobrek yetmezligi gibi bir durum
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varsa, iglem Oncesi serum kalsiyum diizeyinde dengesizlik mevcutsa ve replasman
stvist olarak taze donmus plazma kullanilacaksa sitrat toksisitesi yoniinden dikkatli
olunmalidir. Sitrata bagh goriilen komplikasyonlar, genellikle hipokalsemi iligkilidir.
Hipokalsemiye bagli olarak disestezi, tetani, kardiyak aritmiler goriilebilir. Bu
komplikasyonlarin goriilme riski verilen sitrat dozu ve verilis hiz1 ile dogru orantilidir.
Komplikasyon gelisimini 6nlemek i¢in, islem sirasinda sitrat dozu 1,0-1,8 mg/kg/dk

arasinda tutulmali ve proflaktik kalsiyum replasmani yapilmalidir (117, 118).

Heparin ekstrakorporeal alanda etkili oldugu gibi viicutta da etkilidir. Kanamaya
yatkinlik yaratmasi, heparine bagli trombositopeni gelisme riski ve kullanildigi
islemlerde toplanan kan iiriinlerinin 24 saat iginde transfiize edilmesi gerekliligi,
heparin kullanimimi kisitlayan  faktorlerdendir. Plazmaferezin membran aracili
filtrasyon yontemi ile yapilmasi durumunda ise antikoagiilasyon i¢in heparin tercih
edilir. Bunun nedeni, bu teknikte ¢ok daha fazla kan hacmi ile islem yapildigindan
yiiksek doz sitrata maruziyetin ve sitrat iligkili komplikasyon gelisiminin Oniine

geemektir (119).
2.3.6 Aferez Islemi i¢cin Damar Yolu Secimi

Basarili bir aferez islemi igin alis ve verisin rahat saglanabilmesi adina uygun c¢apta
damar yolu bulunmasi gerekir. Genis ve dayanikli iki adet periferik ven kullanilabilir
ancak yeterli kan akiminin saglanabilmesi i¢in en ideal yOntem santral venoz

kataterdir. Bunun i¢in genellikle hemodiyaliz katateri tercih edilir.

2.3.7 Aferez Islemlerinde Plazma Voliimii Hesaplama

Biiytlik molekiil agirliklt maddeler, vaskiiler bosluk ile intertisyum arasinda ¢ok yavas
bir hizda denge durumu olustururlar. Buna gore herhangi biiytik molekiil agirlikli bir
maddenin plazmadan uzaklastirilmasi birinci derece kinetigi ile hesaplanabilir. Bir tur
plazma voliimii degisimi plazmadaki makromolekiil seviyesini %60’a, 1,5 plazma
voliimii degisimi ise %75’e kadar diisiirtir. Tek seansta birden ¢ok plazma degisimi,
islem stiresini uzatarak hasta toleransin1 azaltmakta ve yiiksek maliyete sebep
olmaktadir. Bu sebeple seans basma 1-1,5 plazma voliimii degisimi yapmak daha

uygundur (120).

Plazma voliimii asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:

Plazma voliimii (L) = 0.07 * Viicut agwrhg (kg) * (1- hematokrit) (121)
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Ornegin; Viicut agirligi 60 kg, hematokrit %36 olan bir kiside ,
Plazma voliimii = 0,07 * 60* (1-0,36) = 2,68 litredir.

Replasman sivisi olarak alblimin kullanilacaksa, albiimin diizeyi 3,5 gr/dl hedeflenir
ve 26,8 * 3,5 = 93,8 gr alblimin gerekir.%20’lik 100 cc insan alblimin ¢ozeltisinin 1
flakonu 20 gr albiimin i¢germektedir. Bu nedenle bu plazma degisimi i¢in gerekli olan

albiimin miktar1 yaklagik olarak 5 flakondur.

Replasman sivisi olarak TDP kullanilacaksa, 1 {inite TDP 250 cc oldugundan
2680/250=10,72, yani yaklasik olarak 11 iinite TDP’ye ihtiyag vardir.

2.3.8 Aferez Endikasyonlar:
Terapotik Aferez islemleri cogunlukla noérolojik, otoimmun ve hematolojik

hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

American Society for Apheresis (ASFA), plazmaferez ile tedavi edilen durumlar1 4

kategoriye ayirmistir:

> Kategori 1: Bagimsiz veya diger tedavilerle birlikte aferezin birinci basamak
tedavi olarak onerildigi durumlar.

> Kategori 2: : Bagimsiz veya diger tedavilerle birlikte aferezin ikinci basamak
tedavi olarak 6nerildigi durumlar.

> Kategori 3: Aferez tedavisinin yeterince test edilmedigi, optimum yararinin
belirlenemedigi durumlar.

> Kategori 4: Yapilan kontrollii ¢aligmalarda aferez tedavisinin yararinin

gosterilemedigi durumlar
Derecelendirme oOnerisi ise su sekildedir:

Smif 1A: Giiglii oneri, yiiksek kalitede kanit

Smif 1B: Gili¢lii 6neri, orta kalitede kanit

St 1C: Giiglii 6neri, diisiik veya ¢ok diisiik kalitede kanit
Smif 2A: Zayif oneri, yiiksek kalitede kanit

Smif 2B: Zayif 6neri, orta kalitede kanit

N NN R

Siif 2C: Zayif 6neri, diisiik veya ¢ok diisiik kalitede kanit

2023 yilinda yayimlanan giincel ASFA kilavuzunun terapétik aferez islemleri igin

klinik endikasyonlar1 Tablo 2.12’de gosterilmistir (122).
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Tablo 2.12. Terapotik Aferez ve Sitaferez Prosediirleri icin ASFA 2023

Endikasyonlari
ENDIKASYON YONTEM | KATEGORI | KANIT
Akut Dissemine Ensefalomyelit TPE II 2C
(ADEM)
Akut Inflamatuar Demiyelinizan
Poliradikiilonoropati TPE I 1A
(Guillain-Barré sendromu)
Otoimmun Disotonomi TPE 111 2C
Myastenia Gravis
o Akut, kisa siireli tedavi TPE/DFPP/IA I 1B
e Kronik, uzun siireli tedavi TPE/DFPP/IA 11 2B
Eaton Lambert Myastenik TPE II 2C
Sendromu
Multiple Skleroz
e Akut atak/Niiks TPE/IA II 1A/1B
e Kronik TPE/IA I 2B
Paraneoplastik Norolojik TPE/IA I 2C
Sendromlar
Noromiyelit Optik Spekturum
Bozukluklar1 (NMOSD)
e Akut Atak/Niiks TPE/IA II IB/1C
e Kronik TPE I 2C
Kronik Kazanilmis Demiyelinizan
Polinoropatiler
o IgG/IgA/IgM iliskili TPE I 1B
e Anti-miyelin ile iliskili TPE I 1C
glikoprotein
Kronik .F.okal Ensefalit (Rasmussen TPE/IA I 2C
Ensefaliti)
Kronik Inflamatuar Demiyelinizan
Poliradikiilonoropati (CIDP) TPE/IA I 1B
Gebeligin Akut Yagh Karacigeri TPE 111 2B
Wilson Hastaligi, Fulminan TPE I 1C
. e TPE I 2B
Akut Karaciger Yetmezligi TPE-HV I A
Alzheimer Hastahg, hafif veya TPE III 2A
orta
Kemik iligi Transplantasyonu,
ABQO Uyumsuz
Kemik Iliginden Elde Edilen Baslica
ABO uyumsuz Hematopoietik TPE I 1B
Hiivreler
Aferezle Elde Edilen Baslica ABO TPE I B

Uyumsuz Hematopoietik Hiicreler
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Aferezle Elde Edilen Minor ABO

uyumsuz Hematopoietik Hiicreler RBC Degisimi 1 2C
Saf Eritrosit Aplazisi TPE 111 2C
Kemik Iligi Transplantasyonu,
HLA Duyarsizlastirma TPE 1 2C
Kalp Transplantasyonu
e Hiicresel Rejeksiyon ECP II 1B
e Humoral Rejeksiyon TPE 111 2C
e Rejeksiyon Proflaksisi ECP/TPE 11 2A/1C
e Desensitizasyon TPE II 1C
Bobrek Transplantasyonu,
ABO Uyumlu
e Humoral Rejeksiyon TPE/IA 1B
e Desensitizasyon/Proflaksi, Canli TPE/IA 1B
Donor
Bobrek Transplantasyonu, ABO
uyumsuz
e Humoral Rejeksiyon TPE/IA II 1B
e Desensitizasyon, Canli Donor TPE/TA I 1B
Karaciger Transplantasyonu
e Humoral Rejeksiyon ECP/TPE 11 2B/2C
o Desensnlz?syon, ABO Uyumsuz TPE I Te
Canli Donor
Akciger Transplantasyonu
e Kronik Allogreft Disfonksiyonu ECP II 1C
e Bronsiolitis Obliterans Sendromu ECP II 1C
e Humoral Rejeksiyon TPE 111 2C
e Desensitizasyon TPE 111 2C
Bagirsak Transplantasyonu
Humoral Rejeksiyon, TPE 11 2C
Desensitizasyon
Anti-glomeriiler Bazal Membran
Hastaligi1 (Goodpasture Sendromu)
e Diffiiz alveolar hemoraji TPE 1C
e Diyaliz bagimsiz TPE 1B
e Diyaliz 'l?aglmll, diffiiz alveolar TPE I B
hemoraji yok
Otoimmun Hemolitik Anemi
(OIHA)
e Siddetli, Sicak Tip OIHA TPE 11 2C
e Siddetli, Soguk Aglutinin TPE II 2C
Hastalig1
Immun Trombositopeni, direncli TPE/IA 111 2C
Trombotik Mikroanjiopati
e Trombotik Trombositopenik
Purpura(TTP, Adamts 13 TPE I 1A

eksikligi)
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e Hemolitik Uremik

Sendrom(HUS, Shiga toksini TPE/IA 111 2C
iireten E. Coli kaynakl1)
e Faktor H Otoantikorlarina Bagl TPE I 2C
Kompleman Aracili
e Gebelik Illsklll, siddetli TPE 11 2C
preeklampsi
e Transplantasyon iliskili TPE 111 2C
Multipl Myelom Kast Nefropatisi TPE 11 2B
Kutano6z T Hiicreli Lenfoma
e Eritrodermik Mukozis
Fungoides/Sezary Sendromu ECP ! 1B
e Eritrodermi olmadan Mukozis ECP I 2B
Fungoides
Greft Versus Host Hastalig:
e Akut ECP I 1B
e Kronik ECP II 1B
Hemofagositik Lenfohistiyositoz TPE 111 2C
Hipergamaglobulinemik TPE I 1B
Hiperviskozite
Heparin lliskili Trombositopeni TPE 111 2C
Babesizois, siddetli RBC Degisimi 111 2C
Sitma, siddetli RBC Degisimi 111 2B
Eritrosit Alloimmunizasyonu,
Gebelik Komplikasyonlari
e Fetiis ve Yenidoganin Hemolizi TPE I 2C
e Transfiizyon Sonras1i Rh .
Alloimrn?mizayon Proflaksisi RBC Degigimi v 2C
Orak Hiicreli Anemi
e Akut Stroke RBC Degisimi I 1C
e Akut Gogiis Sendromu, siddetli RBC Degisimi II 1C
e Diger Akut Komplikasyonlar RBC Degisimi 111 2C
e Stroke Proflaksisi RBC Degisimi I 1A
e  Gebelik RBC Degisimi I 2B
e Tekrarlayan Vazookluziv Atak RBC Degisimi II 2B
e Preoperatif Yonetim RBC Degisimi I 2A
Polistemia Vera Eritrositaferez I 1B
Sekonder Eritrositoz Eritrositaferez 111 1C
Herediter Hemokromatozis Eritrositaferez I 1B
Hiperlokositoz, Akut Lokoz Lokositaferez 111 2B
Semptomatik Trombositoz Trombositaferez 11 2C
Proflaktik veya Sekonder Trombositaferez I 2C
Trombositoz
Eritropoietik Protoporfiri, TPE/RBC
e < R II 2C
Karaciger Hastahg degisimi
Ailesel Hiperkolesterolemi TPE II 1B
Coklu Organ Yetmezligi ile TPE I ’C

Birlikte Sepsis
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Hipertrigliseridemik Pankreatit

e Akut, ciddi, semptomatik TPE/LA 111 1C
e Niiksiin 6nlenmesi TPE/LA 111 2C
Fokal Segmental Glomeruloskleroz
(FSGS)
Renal Transplant Sonrasi Niiks TPE/IA I 1B
Steroid Direngli FSGS TPE 111 2C
IgA Nefropatisi (Berger Hastaligy)
e Kironik, ilerleyici TPE 11 2C
o Kresentik TPE 111 2B
Nefrojenik Sistemik Fibrozis ECP/TPE 111 2C
Tirotoksikoz, Tiroid Firtinasi TPE II 2C
Otoimmun Tiroidit ile Iliskili
Steroide Duyarh Ensefalopati TPE Il 2C
Sistemik Lupus
Eritematozus(SLE), Ciddi TPE II 2C
Komplikasyonlar
ANCA Tliskili Vaskiilit
e Granulomatdz Polianyjitis TPE 1 1B
(Wegener)
e Mikroskobik Polianjit TPE 111 1B
e Eozinofilik Granulomat6z
Polianjit (Churg- Strauss) P 1 2C
Henoch-Schonlein Purpurasi
(IgA Vaskiiliti),
Hizli ilerleyen TPE 11 2C
Glomerulonefrit(RPGN), Siddetli
Ekstrarenal Bulgular
P(.)hz}r.terltls Nodoza, Hepatit B TPE 1 2C
1liskili
Kawasaki Hastahgi TPE 111 2C
. . ECP 111 2A
Sistemik Skleroz TPE I °C
Idiopatik Inflamatuvar
Miyopatiler
e Amiyopatik Dermatomyozit TPE I 2B
e Anti-sentetaz Sendromu
e Immun Aracili Nekrotizan
Miyopatiler
o . TPE 111 2B
Pemfigus Vulgaris, siddetli [A/ECP/DFPP I °C
Psoriazis, yaygin piistiiler ECP 1 2B
’ TPE 1\% 2C
"ljoks1k.Ep1dermal Nekroz (TEN), TPE I B
siddetli
Katastrofik Antifosfolipid Antikor TPE I 2C

Sendromu

49




Doz Asimi veya Zehirlenme

e Mantar Zehirlenmesi TPE 11 2C
e Diger (asir doz ila¢ vb) TPE 111 2C
Kriyoglobulinemi, siddetli ve TPE/DFPP 11 2A
semptomatik IA 11 2B
Pihtilasma Faktorii Eksikligi ve IA III 2B
Inhibitorleri TPE 11 2C

TPE: Terapétik Plazma Degisimi, IA:immunadsorbsiyon, TPE-HV:Yiiksek Hacimli Terapdtik Plazma
Degisimi, ECP:Ekstrakorporeal Fotoferez, DFFP: Double Filtrasyonlu Plazmaferez, RBC:Kirmizi
Kan Hiicresi(Eritrosit)

2.3.9 Aferez Komplikasyonlari

Aferez genel anlamda giivenli bir islem olarak kabul edilse de, segilen replasman
stvisinin ¢esidi ve miktarina, damar yolu erisimine, islemde kullanilan antikoagiilana
ve cihazin kendisine bagli olarak bazi komplikasyonlar goriilebilmektedir.(119)

(Tablo 2.13)

Tablo 2.13. Aferez Islemlerine Bagh Komplikasyonlar

1) Replasman Sivisininin Cesidine Bagh Komplikasyonlar

TDP Dis1 Replasman Sivisi’na Bagh Komplikasyonlar
= Hipokalemi

= Hipokalsemi

= Pihtilagsma Faktorlerinin Tiliketimi

* Immunglobulin Tiiketimi

TDP’ye Bagh Komplikasyonlar

= Anaflaktoid Reaksiyonlar(Ates, lislime, titreme, tirtiker, bronkospazm,
hipotansiyon)

= Urtiker

» Transfiizyon lliskili Akciger Hasari(TRALI)

= Hepatit B-C,HIV riski

2) Replasman Sivisimin Miktarina Bagh Komplikasyonlar

= Agsiri sivi yiiklenmesine bagli Hipervolemi
»  Akciger Odemi
= Fazla s1v1 ¢ekilmesine bagli hipovolemi

3) Secilen Antikoagulasyon Yontemine Bagh Komplikasyonlar

Sitrat iliskili Komplikasyonlar

= Hipokalsemi ve hipokalsemi iligkili bulgular(Parestezi, nobet, tetani, aritmi,
hipotansiyon)

= Metabolik Alkaloz
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Heparin Iliskili Komplikasyonlar
= Kanamaya yatkinlik
= Heparin iligkili trombositopeni

4) Damar Yolu Iliskili Komplikasyonlar

= Tromboz

= Hemoraji

= Tromboflebit

= Enfeksiyon

=  Pnomotoraks

=  Sinir hasari

= Obstriiksiyon

= Hava Embolisi

= Pulmoner Emboli

5) Teknik Sebepler

= Set ile ilgili problemler
= Filtre ile ilgili problemler
= (Cihaz Arizasi

Terapo6tik plazma degisimine(TPD) bagl 6liimler nadirdir. Bildirilen vaka 6liim oranm
10.000'de 3 ila 5'tir. TPD iliskili 6liimlerin en yaygin nedenleri arasinda solunum ve
kardiyak patolojiler yer almaktadir. Kardiyak patolojilere bagl dliimlerde siklikla
kardiyak aritmiler gozlenmistir. Solunum yolu patolojilerine bagli oliimlerde ise
6liimden hemen 6nce akut solunum yetmezligi ve kardiyojenik olmayan akciger 6demi
semptomlar1 gozlenmisitir. Diger yaygin olmayan oliim nedenleri arasinda sepsis,

tromboz, anaflkasi ve vaskiiler komplikasyonlar yer alir (123).
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3.GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 22.02.2023 tarih
ve 2023/164 nolu karar1 ile Akdeniz Universitesi Hastanesi’ne 01.01.2014-31.06.2023
tarihleri arasinda multiple myelom ve bobrek yetmezligi tanilariyla plazmaferez
yapilan ve antimyelom tedavi alan hastalar; Akdeniz Universitesi Hastanesi Klinik
Aferez Unitesi dosyalari, hasta dosyalar1 ve hastane veri taban1 retrospektif olarak
taranmistir. Calismada, hastalarin  demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), ek
komorbiditeleri (DM, HT, HPL, KAH ve digerleri), tan1 an1 veya aferez Oncesi
laboratuar degerleri (hemogram, total protein, albiimin, serum M proteini, protein
elektroforezi, plazma serbest kappa, lambda diizeyi, idrar ve serum immiinfiksasyon
elektroforezi, beta-2 mikroglobulin, LDH, kalsiyum), uygulanan antimyelom tedavi
rejimi, uygulanan plazmaferez islemlerinin sayisi, tedavi dncesi ve sonrasi bobrek
fonksiyon degerleri (BUN, kreatin, glomertiler filtrasyon orani, idrarda protein tayini)

not edildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri;

. 18 yas tstii, Multipl Myelom tanis1 olan hastalar
o Akut Bobrek Hasar1 veya Kronik Bobrek Hasari iizerine binen Akut Bobrek
Hasar1 olup kreatin >2 mg/dl veya GFR <40 ml/dk olan hastalar

. Non albumintirik proteiniirisi olan hastalar ( > 300 mg/24 saat)
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

. 18 yas alt1 hastalar
o Kreatin < 2 veya GFR > 40 olan hastalar

o Proteiniirisi olmayan (<300 mg/24 saat) veya albuminiirik proteiniirisi olan
hastalar
. Hasta dosyalarinda verilerine ulagilamayan hastalar

Bu kriterlere gore caligmaya; antimyelom tedavi ile birlikte plazmaferez tedavisi
uygulanan 30 hasta ve sadece antimyelom tedavi uygulanan 41 hasta dahil edildi.
Hastalarin; tan1 ani/aferez dncesi, antimyelom tedavinin 1. siklusu sonu ve antimyelom

tedavinin 4-5-6. siklusu sonu kreatin, GFR, BUN, total protein, alblimin, serum M
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protein, tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi ve tutulu plazma serbest hafif
zincir/tutulu olmayan plazma serbest hafif zincir oran1 kaydedildi. Kast nefropatisi
nedeniyle plazmaferezle birlikte antimyelom tedavi alan hastalar ile plazmaferez
uygulanmayip sadece antimyelom tedavi alan hastalarin  karsilastirilarak
plazmaferezin kast nefropatisi lizerine olan etkisinin incelenmesi amaglandi.
Antimyelom tedaviye ek olarak plazmaferez islemi uygulanacak hastalar, ilgili

nefroloji ve hematoloji uzmanlar tarafindan belirlenmistir.

Plazmaferez alan grupta; islem Oncesi ve sonrasi kreatin, GFR, BUN, total protein,
albiimin, tutulu plazma serbest hafif zincir ve tutulu plazma serbest hafif zincir/tutulu
olmayan plazma serbest hafif zincir diizeyleri kaydedildi. Plazmaferez alan grupta;
tani/aferez oncesi ile 1. Siklus sonu kreatin ve GFR kiyaslanarak plazmaferez seans

sayisinin, kreatin ve GFR degisimleri tizerine etkisi olup olmadig1 incelendi.

Tedavi stireci icerisinde exitus olan ve olmayan hastalar arasinda tani/aferez 6ncesi,
antimyelom tedavinin 1. Siklusu ve 4-5-6. siklusu sonu; kreatin, GFR, tutulu plazma
serbest hafif zincir diizeyi ve tutulu plazma serbest hafif zincir/tutulu olmayan plazma
serbest hafif zincir diizeyleri karsilastirilarak bu degerlerin mortalite {izerine etkisi

olup olmadig1 incelendi.

Caligmamizda bobrek yaniti; plazmaferezin kast nefropatisi ilizerine etkisinin
incelendigi daha 6nce yapilan iki ¢aligmada da belirlendigi gibi, kreatindeki azalmanin
% 50’nin lizerinde olmasi ve baslangigta diyaliz alan hastalarin tedavi sonunda diyaliz

bagimsiz hale gelmesi olarak tanimlandi (124, 125).

Multiple Myelom ve kast nefropatisi tanilari, Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group: IMWG)’nun kilavuz ve Onerileri temel
aliarak belirlendi. Akut Bobrek Hasar1 ve Kronik Bobrek Hasari tizerine binen Akut
Bobrek Hasari tanilar;, Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarn Iyilestirilmesi Vakfi
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes :KDIGO)’nin kilavuz ve Onerileri
temel alinarak belirlenmistir. Hastalarda risk degerlendirilmesinde Uluslararasi
Skorlama Sistemi (ISS) kullanilmistir. Plazmaferez tedavisi uygulanan hastalarda
plazmaferez endikasyonu, Amerikan Aferez Dernegi (ASFA ) kilavuzuna gore

belirlenmigir. Hastalarin glomertiler filtrasyon orani ( e-GFR); CKD-EPI (Chronic
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Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii kullanilarak hesaplanmuistir.
(GFR=141*min(Serum_kreatinin/kappa,1)*P"® *max(Serum_kreatinin/kappa,1) -
1209 % 0.993Yas * Cinsiyet * Irk)

Terapotik plazma degisimi siirekli akim santrifiigasyon yontemi ile ¢alisan aferez
cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Terapotik plazma degisimi uygulanan hastalara iglem
Oncesi uygun ¢apta santral vendz kateter acilmistir. Toplam kan ve plazma hacmi
hesaplanarak cihaza girilmistir. Antikoagiilasyon ig¢in asit-sitrat-deksroz (ACD-A)
soliisyonu kullanilmistir. ASFA kilavuzu O6nerileri dogrultusunda ihtiyaca uygun

replasman s1visi se¢imi (serum fizyolojik ve albiimin) yapilmistir.

3.1 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu orneklem sayisina bagli olarak Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde
(%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve
minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli degiskenler arasindaki
korelasyon analizinde, veri normal dagilim gostermedigi ic¢in, Spearman rho
korelasyon analizi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde normal dagilim
gosteren verilerde Independent Samples T Test ve gostermeyen verilerde Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz ikiden fazla
grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal Wallis
H testin sonucuna gore ise, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi ¢alistirilmistir. Parametrik
test varsayimlarinin karsilanmadigi bagiml ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda
ise Friedman Testi ve Post-Hoc Bonferroni diizetlmesi yapilmistir. Bagimsiz kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Test, Fisher Exact Test, Fisher Freeman
Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi ve Yates Diizeltmesi kullanilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismada iki temel grup bulunmaktadir. Hastalar kendilerine verilen tedaviye gore
“Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalar” ve “Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi
Alan Hastalar” olarak ikiye ayrilmistir. Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de ¢alisma gruplarinin

dagilimlar yer almaktadir.

Tablo 4.1. Verilen Tedaviye Gore Hasta Gruplari

Degiskenler (n=71) Say1 (n) Yiizde (%)
Hasta Gruplari
Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalar 41 57,7
Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan Hastalar 30 423

Sekil 4.1. Verilen Tedaviye Gore Hasta Gruplari

30; 42,3%

41, 57,7%

®m Plazmaferez ve Antimyelom Tedavisi Alan Hastalar

®  Sadece Antimyelom Tedavisi Alan Hastalar

Yas ve cinsiyet degiskenleri iki gruba gore anlamli farkliliklar gdstermemektedir.
Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda 64,3211 yil olan yas ortalamasi,
plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda 63,07+11,36 y1l olarak 6l¢iilmiistir.
Yas dagilimi iki grup i¢in istatistiksel olarak benzerdir (p=0,642). Her iki grupta
erkekler kadinlara gore daha fazla yer almaktadir. Sadece antimyelom tedavi alan
kadin hastalarin oran1 %41,5 iken, kadinlarin plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
hastalardaki oran1 %23,3’tiir. Bu farklilik istatistiki a¢idan anlamli bulunmamistir

(p=0,180, Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Verilen Tedaviye Gore Biyolojik Ozellikler

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Plazmaferez ve Antimyelom
Degiskenler Tedavi Alan Hastalar Tedavi Alan Hastalar p
(n=41) (n=30)
Yas (y11) 64,32+11 63,07+11,36 0,642!
Cinsiyet 0,180%*
Kadin 17(41,5) 7(23.3)
Erkek 24(58.5) 23(76,7)

Independent Samples T test, Ort:SD
*Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, 7(%,)

Verilen tedaviye gore komorbiditelerin yer aldigi Tablo 4.3’e bakildiginda, DM, HT,
KAH ve HPL goriilme siklig1 iki grup igerisinde benzer dagilim sergilemektedir.
(p>0,05)

Tablo 4.3. Verilen Tedaviye Gore Komorbiditeler

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Plazmaferez ve Antimyelom
Degiskenler Tedavi Alan Hastalar Tedavi Alan Hastalar p*
(n=41) (n=30)
DM 0,911
Yok 27(65,9) 21(70)
Var 14(34,1) 9(30)
HT 0,153
Yok 10(24,4) 13(43,3)
Var 31(75,6) 17(56,7)
KAH 0,997
Yok 34(82,9) 24(80)
Var 7(17,1) 6(20)
HPL 0,502
Yok 34(82,9) 27(90)
Var 7(17,1) 3(10)

*Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%)

Genel sagkalim ve tedavi siireci i¢inde exitus olma durumu, gruplar arasinda benzerdir.

Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda genel exitus oran1 (%63,3), sadece
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antimyelom tedavisi alan hastalara (%46,3) gore daha yiiksek olsa da, bu farklilik
istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,239). Ayn1 sekilde, tedavi siireci i¢inde exitus
olma durumu da yine plazmaferez ve antimyelom tedavisi alan hastalarda daha yiiksek
hesaplansa da, bu durum istatistiki agidan bir anlam ifade etmemektedir (p=0,154,

Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Verilen Tedaviye Gore Genel Sagkalim ve Tedavi Siireci I¢inde Exitus

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Plazmaferez ve
Tedavi Alan Hastalar Antimyelom Tedavi
Degiskenler (n=41) Alan Hastalar (n=30) p*
Genel Sagkalim 0,239
Sag 22(53,7) 11(36,7)
Exitus 19(46,3) 19(63,3)
Tedavi Siireci iginde 3(7,3) 6(20) 0,154

Exitus Var

*Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%)

Verilen tedaviye gore ortaya cikan iki grupta da en sik goriilen paraprotein tipi 1gG
Kappa’dir. Yine her iki grupta en sik goriilen ikinci paraprotein tipi IgG Lambda
olmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Verilen Tedaviye Gore Paraprotein Alt Gruplarmin Gruplara Gore
Dagilimi

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve Antimyelom

Degiskenler Alan Hastalar Tedavi Alan Hastalar
(n=71) (n=41) (n=30)
Paraprotein Alttipi

Hafif Zincir 6(14,6) 1(3,3)

IgA Kappa 4(9,8) 1(3,3)

IgA Lambda 4(9,8) 1(3,3)

IgG Kappa 19(46,3) 13(43,3)

IgG Lambda 8(19,5) 12(40)

IgM Lambda 0(0) 2(6,7)
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Sadece antimyelom tedavi alan hastalarin %19,5’ine tan1 aninda hemodiyaliz
yapilmaktaydi. Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda ise bu oran %3,3
idi. Hemodiyaliz orani1 tedavi sonunda, sadece antimyelom tedavi alan hastalarda
%14.,4’e diiserken, plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda degismemistir.
Her iki grubun tani aninda ve tedavi sonunda hemodiyaliz varligina iliskin sahip

olduklar1 dagilimlar istatistiksel agidan benzerdir (p>0,05, Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Verilen Tedaviye Gore Hemodiyaliz

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Plazmaferez ve
Tedavi Alan Hastalar Antimyelom Tedavi
Degiskenler (n=41) Alan Hastalar (n=30) p*
Tan1 Aninda 8(19,5) 1(3,3) 0,069
Hemodiyaliz Var
Tedavi Sonu 6(14,6) 1(3,3) 0,226
Hemodiyaliz Var

*Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Test, n(%)

Tan1 Oncesi renal transplantasyon, plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda
gerceklestirilmemistir. Sadece antimyelom tedavi alan hastalarin %9,8’inde ise tani

oncesinde renal transplantasyon Oykiisii bulunmaktadir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Verilen Tedaviye Gore Tan1 Oncesi Renal Transplantasyon

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve
Degiskenler (n=71) Alan Hastalar Antimyelom Tedavi Alan
(n=41) Hastalar (n=30)
Tan1 Oncesi Renal 4(9,8) 0(0)
Transplantasyon
Var
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Tablo 4.8°de goriilen laboratuvar degerlerinden Hb, Lokosit, PLT, idrar Protein ve
LDH degerlerinin plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda; notrofil, idrar
albumin, Ca ve B2 Mikroglobulin degerlerinin ise sadece antimyelom tedavisi alan

hastalarda diger gruba gore daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir.

Hb degeri 10’un iizerinde olan hastalarin orani sadece antimyelom tedavi alan
hastalarda %29,3 iken, bu oran plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda %40
olmustur. Ca’nin 11’in tizerinde deger aldig1 hastalarin oran1 sadece antimyelom tedavi
alan hastalarda %31,7, plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda ise
%23,3’tiir. B2 Mikroglobulin’in 5,5’in iizerinde goriilmesi her iki grupta da en sik
goriilen aralik olmustur.. Bu deger plazmaferez ve antimyelom tedavisi alan hastalarda
%83.3 iken sadece antimyelom tedavisi alan hastalarda %72,5 olarak gerceklesmistir.
Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda LDH nin yiiksek olmasi; plazmaferez ve
antimyelom tedavi alan hastalarda ise LDH’nin normal olmasi daha sik goriilen

durumdur.
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Tablo 4.8. Verilen Tedaviye Gore Laboratuvar Degerleri

Verilen Tedavi

Degiskenler, orttsd ni/n; Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalar Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan Hastalar
HB (g/dl) 41/30 8,84+1,74 9,39+1,62
Lokosit (mm?) 41/30 7707,8+5142,53 8411,43+11950,59
Noétrofil (mm?) 41/30 4647,8+£2735,87 4092,33+2030,56
PLT (mm**10%) 41/30 179,66+61,96 185,8+96,05
Idrar Protein (mg/24 sa) 41/30 2673,78+2669,17 3257,97+2612
Idrar Albumin (mg/24 sa) 41/30 331,82+1005,47 121,54+174,93
Ca (mg/dl) 41/30 10,42+2,17 10,09+1,98
B2 Mikroglobulin (mg/L)  40/30 19,16+20,54 14,75+12,09
LDH (U/L) 41/30 255,39+121,96 277,3£219,33
HB, n(%) 41/30

<10 29(70,7) 18(60)

>10 12(29,3) 12(40)
Ca, n(%) 41/30

<11 28(68.,3) 23(76,7)

>11 13(31,7) 7(23,3)
B2 Mikroglobulin, #(%) 40/30

<3,5 3(7.5) 2(6,7)

3,5ile 5,5 arasi1 8(20) 3(10)

>5,5 29(72,5) 25(83,3)
LDH, n(%) 41/30

Normal 19(46,3) 16(53,3)

Yiiksek 22(53,7) 14(46,7)
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Kappa hafif zincir, her iki tedavi grubunda da serum ve idrar immiinfiksasyon

elektroforezinde en sik goriilen paraprotein alt tipi olmustur (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Verilen Tedaviye Gore Serum IFE

Verilen Tedavi
Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve Antimyelom

Degiskenler Alan Hastalar Tedavi Alan Hastalar
(n=71) (n=41) (n=30)
Serum IFE

Bant Yok 2(4,9) 0(0)
IgA Kappa 4(9,8) 1(3,3)
IgA Lambda 4(9,8) 0(0)
IgG Kappa 9(22) 2(6,7)
IgG Lambda 5(12,2) 5(16,7)
IgM Lambda 0(0) 1(3,3)
Kappa hafif zincir 10(24,4) 11(36,7)
Lambda hafif 7(17,1) 10(33,3)

zincir

Tablo 4.10. Verilen Tedaviye Gore idrar IFE

Verilen Tedavi
Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve Antimyelom

Degiskenler Alan Hastalar Tedavi Alan Hastalar
(n=71) (n=41) (n=30)

Idrar IFE

Bant Yok 2(4,9) 0(0)

IgA agir zincir 1(2,4) 0(0)

IgA Kappa 2(4,9) 0(0)

IgG Kappa 5(12,2) 3(10)

IgG Lambda 4(9,8) 4(13,3)

Kappa hafif zincir 15(36,6) 12(40)
Lambda hafif 12(29,3) 11(36,7)

zincir
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Her iki grupta en sik goriilen ISS degeri “3” olmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Verilen Tedaviye Gore ISS Degeri

Verilen Tedavi

Degiskenler Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve Antimyelom
(n=70) Alan Hastalar (n=40) Tedavi Alan Hastalar (n=30)
ISS Degeri

1 2(5) 2(6,7)

2 8(20) 3(10)

3 30(75) 25(83,3)

Bortezomib bazli tedavi, sadece antimyelom tedavi alan grupta (%92,7), plazmaferez

ve antimyelom tedavi alan gruba (%66,7) gore daha fazla uygulanmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Bortezomib Bazli Tedavinin Gruplara Goére Dagilimi

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Plazmaferez ve
Degiskenler (n=71) Tedavi Alan Hastalar Antimyelom Tedavi Alan
(n=41) Hastalar (n=30)
Bortezomib Bazli 38(92,7) 20(66,7)
Tedavi Uygulanan
Hasta Sayis1

Sadece antimyelom tedavi alan hastalarin %37,8’1 tedaviye kismi yanit verirken, bu
grupta tam yanit alma oran1 %29,7 olarak Ol¢iilmiistiir. Plazmaferez ve antimyelom
tedavi alan hastalarda ise tam yanit, kismi yanit ve relaps frakter kategorileri %24,1°lik

oranlari ile en sik goriilen tedaviye yanit kategorileri olmustur (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Verilen Tedaviye Gore Tedaviye Yanit

Verilen Tedavi

Sadece Antimyelom Tedavi Plazmaferez ve

Degiskenler (n=66) Alan Hastalar Antimyelom Tedavi Alan
(n=37) Hastalar (n=29)

Tedaviye Yanit
Tam Yanit (CR) 11(29,7) 7(24,1)
Cok Iyi Kismi Yanit 8(21,6) 4(13,8)
(VGPR)
Kismi Yanit (PR) 14(37,8) 7(24,1)
Minimal Yanit(MR) 1(2,7) 3(10,3)
Stabil Hastalik (SD) 3(8,1) 1(3,4)
Relaps Refrakter 0(0) 7(24,1)

Kreatin ve GFR degiskenlerinin tani/aferez 6ncesi, 1.siklus sonu ve 4.5.6. siklus sonu
Olciim degerlerinin her iki grup i¢in dagilimi Tablo 4.14’te yer almaktadir. Tani/aferez
oncesi kreatin degiskeni haricinde kalan tim diger degiskenlerde sadece antimyelom
tedavi alan hastalarin daha yiiksek degerler aldig1 goriilmiistiir. Her iki grupta da,

Olclim zamanlar ilerledik¢e Kreatin diismiis, GFR ise yiikselmistir.

Tablo 4.14. Verilen Tedaviye Gore Kreatin ve GFR

Verilen Tedavi

Sadece Plazmaferez ve
Antimyelom Antimyelom
Degiskenler ni/n2 Tedavi Alan Tedavi Alan
Hastalar Hastalar
Tani/Aferez Oncesi Kreatin 41/30 3,7+2,48 4,36+1,78
(mg/dl)
1. Siklus Sonu Kreatin 41/30 2,54+2.34 2,37+1,57
(mg/dl)
4.5.6. Siklus Sonu Kreatin 39/30 2,15+£2,26 1,96+1,49
(mg/dl)
Tant/Aferez Oncesi GFR 41/30 20,73+10,12 16,1£9,79
(ml/dk)
1. Siklus Sonu GFR 41/30 43,59+33,21 42.474+30,21
(ml/dk)
4.5.6. Siklus Sonu GFR 39/30 56,87+35,3 52,83+33,68
(ml/dk)
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Benzer sekilde BUN degiskeni i¢in yapilan 6l¢iimlerde, plazmaferez ve antimyelom
tedavi alan hastalarda diger gruba gére daha yiiksek hesaplanmistir. Olgiim zamanlar

ilerledikge her iki grup i¢in de BUN degerlerinin diistiigli gézlenmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Verilen Tedaviye Gére BUN

Verilen Tedavi

Sadece Plazmaferez ve

Antimyelom Antimyelom

Degiskenler ni/nz Tedavi Alan Tedavi Alan
Hastalar Hastalar

Tant Ani/Aferez Oncesi BUN  40/30 44,55+18,21 47,83+£22,37
(mg/dl)
1. Siklus Sonu BUN (mg/dl) 41/30 30,85+15,28 37,87+25,89
4.5.6. Siklus Sonu BUN 38/30 26,32+13,05 27,43+17,14
(mg/dl)

Tablo 4.16’da tutulu plazma serbest hafif zinciri ve tutulu serbest hafif zincir/tutulu
olmayan serbest hafif zincir orani degiskenlerinin zaman icerisinde aldig1 degerler iki
grup i¢in gosterilmektedir. Tutulu plazma serbest hafif zincir degeri, her iki grupta da
zaman igerisinde siirekli diismektedir. Tani/aferez Oncesi dl¢limlerde, plazmaferez ve
antimyelom tedavi alan hastalarda diger tedavi grubundaki hastalara gore daha yiiksek
olan tutulu plazma serbest hafif zinciri degiskeni; 1. siklus sonu 6l¢timlerde bu defa
sadece antimyelom tedavi alan hastalarda daha yiiksek hesaplanmis ancak 4.5.6. siklus
sonu Olgiimlerde yeniden plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur. Tutulu serbest hafif zincir/tutulu olmayan serbest hafif zincir
orant degiskeni ise tani/aferez Oncesi Olglimde sadece antimyelom tedavi alan
hastalarda, diger iki 6l¢liimde ise plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda

daha yiiksek degerler almistir.

Benzer sekilde Total protein, albumin ve M protein degiskenleri i¢in hesaplanan
dagilimlar Tablo 4.17°dedir. Her iki tedavi grubu i¢in 6l¢iim zamanlari ilerledikge
stirekli diistligii goriilen Total protein degiskeninin yine tiim Ol¢limlerde plazmaferez
ve antimyelom tedavi alan hastalarda, sadece antimyelom tedavi alan hastalara gore
daha yiiksek degerlere ulastigi anlasilmaktadir. Sadece antimyelom tedavi alan

hastalarda, diger tedavi grubundaki hastalara gore tiim Ol¢iim zamanlarinda daha
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yiiksek hesaplanan albumin degiskeninin zaman icerisinde degisimine bakildiginda,
her iki grupta da 1. siklus sonunda diistligli ancak 4.5.6. siklus sonu dl¢iimde yeniden
yukseldigi goriilmiistiir. M protein degiskeni ise sadece antimyelom tedavi alan
hastalarda zaman igerisinde siirekli bir diisiis sergilemistir. Plazmaferez ve antimyelom
tedavisi alan hastalarda ise 1. siklus sonunda diismiis ancak 4.5.6. siklus sonunda
benzer oranda izlenmistir. Tani/aferez 6ncesi 0lglimde M protein degiskeni sadece
antimyelom tedavi alan hastalarda hafif daha yiiksek iken diger iki 6l¢iim zamaninda

ise plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda hafif daha yiiksek ¢ikmistir.
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Tablo 4.16. Verilen Tedaviye Gore Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri ve Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir Oran

Verilen Tedavi

Plazmaferez ve

Sadece Antimyelom
Tedavi Alan H‘Zstalar Antimyelom Tedavi
Degiskenler ni/m; Alan Hastalar
Tan1 Ani/Aferez Oncesi Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 36/26 1060,26+3074,9 2136,65+4113,12
1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 32/24 698,32+2967,67 610,09+1788,35
4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 33/25 101,09+295,05 1398,03+3735,6
Tan1 Ani/Aferez Oncesi Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest 36/26 440,05+1825,18 352,04+624,46
Hafif Zincir
1. Siklus Sonu Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir ~ 32/24 88,03+328,87 230,81+559,46
4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif 33/25 9,6+£19,04 1151,48+4606,74
Zincir
Tablo 4.17. Verilen Tedaviye Gore Total Protein, Albumin ve M. Protein
Verilen Tedavi
Sadece Antimyelom Tedavi Alan Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi
Degiskenler ni/n; Hastalar Alan Hastalar
Tan1 Ani/Aferez Oncesi Total Protein (g/L) 41/29 73,68+17,95 80,31+25,89
1. Siklus Sonu Total Protein (g/L) 40/30 60,88+10,35 66,03+15,61
4.5.6. Siklus Sonu Total Protein (g/L) 38/30 60,13+6,75 62,53+11,12
Tan1 Ani/Aferez Oncesi Albumin (g/L) 41/30 37,17+8,59 36,51+6,38
1. Siklus Sonu Albumin (g/L) 41/30 36,02+5.4 35,97+5,65
4.5.6. Siklus Sonu Albumin (g/L) 38/30 37,47+£5,25 36+6,32
Tan1 Ani/Aferez Oncesi M Protein (g/dl) 34/22 1,85+3,18 1,63+2,38
1. Siklus Sonu M. Protein (g/dl) 32/21 0,37+0,65 0,61+1,21
4.5.6. Siklus Sonu M. Protein (g/dl) 29/22 0,23+0,49 0,68+1,28
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Tablo 4.18’den baslayarak Tablo 4.22’ye kadar olan boliimde plazmaferez alan
hastalarda bakilan kreatin, GFR ile islem Oncesi ve islem sonrasi bakilan tutulu plazma
serbest hafif zincir diizeyi, tutulu serbest hafif zincir/tutulu olmayan serbest hafif

zincir, total protein ve albumin degerlerine iliskin dagilimlar yer almaktadir.

Islem 6ncesinde ortalama 4,28+1,73 olarak 6lgiilen kreatin, seanslar boyunca siirekli
diismiis ve 10. seans sonunda ortalama 2,36+1,63 degerini almistir. Ancak 12.13.14.
seans sonunda yapilan Ol¢iimde Kreatinin ortalama degerinin 3,93+1,39’a ¢iktig1

goriilmektedir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Plazmaferez Alan Hastalarda Plazmaferez Seanslarina Gore Kreatin

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Islem Oncesi Kreatin 30 4,28+1,73 4,16(3,11-5,16) 1,72-7,74
1. Seans Sonu Kreatin 30 3,55+£1,42  3,38(2,62-4,2) 1,57-6,64
2. Seans Sonu Kreatin 27  3,21«1,16  3,15(2,17-4,02) 1,4-6,53
3.Seans Sonu Kreatin 18 2,98+1,19  2,88(1,87-3,4) 1,58-6,04
4.5.6. Seans Sonu Kreatin 16 2,58+1,5 2,18(1,3-3,3) 0,8-6
10. Seans Sonu Kreatin 5 2,36£1,63 1,43(1,43-3,21)  0,9-4,82

12.13.14. Seans Sonu Kreatin 2 3,93+1,39  3,93(2,94-491) 2,94-491

GFR’de ise islem Oncesi dl¢limden itibaren ortalama degerin siirekli arttig1 ancak

12.13.14. seans sonunda GFR ortalamasinin diistiigii anlagilmaktadir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Plazmaferez Alan Hastalarda Plazmaferez Seanslarina Gore GFR

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Islem Oncesi GFR 30 15,87+8,7 13,5(9-21) 5-37
1. Seans Sonu GFR 30 19,46£10,08 15,5(12-23) 7-41
2. Seans Sonu GFR 25 20+9,86 17(14-22) 9-55
3.Seans Sonu GFR 16  21,19+9,09 19(16-23) 10-42
4.5.6.Seans Sonu GFR 14  30,86£19,45  26,5(15-40) 8-74
10. Seans Sonu GFR 5 42+24,02 53(21-53) 13-70
12.13.14. Seans Sonu GFR 2 18+7,07 18(13-23) 13-23

Tablo 4.20’ye bakildiginda islem oncesinde 2249,49+4203,92 olarak dlgiilen tutulu
plazma serbest hafif zincir diizeyi ortalamasinin, total plazmaferez seanslarinin
sonunda 711,79+2044,13 e diistiigii goriilmektedir. Ayn1 sekilde, islem dncesine gore
diisiis goriilen tutulu serbest hafif zincir/tutulu olmayan serbest hafif zincir oran total

plazmaferez seanslarinin sonunda 185,744+409,19 olarak hesaplanmaistir.
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Tablo 4.20. Plazmaferez Alan Hastalarda Islem Oncesi ve Total Plazmaferez Seanslarmin Sonunda Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi ve Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Islem 6ncesi Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir Diizeyi (mg/L) 25 2249,49+4203,92  230(35,7-2815) 6,8-16170
Islem sonras1 Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir Diizeyi (mg/L) 17  711,79£2044,13 15(4,99-121) 0,59-8370
Islem Oncesi Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest 25 729,68+1440,09 175(33-639) 1,44-6681
Hafif Zincir

Islem Sonras1 Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest 17  185,74+409,19  44,6(12,7-110,6) 1,5-1684

Hafif Zincir
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Total protein islem sonrasi dlgiimde diisiis gostermistir. Islem 6ncesinde ortalama
33,93+7,22 olan albumin ise islem sonrasinda artarak ortalama 35,17+4,28 degerini

almistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Plazmaferez Alan Hastalarda islem Oncesi ve Total Plazmaferez
Seanslarinin Sonunda Total Protein ve Albumin

Degiskenler (n=30) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Islem Oncesi Total Protein 75,7+£26,26 71,5(57-84) 22-158
Islem Sonras1 Total Protein 53,33+£8,71 52,5(48-55) 27-70
Islem Oncesi Albumin 33,93+7,22 34,5(28-39) 23-51
Islem Sonras1 Albumin 35,17+4,28 35(32-40) 28-43

Verilen tedaviye gore kreatin ve GFR degiskenlerinin zaman igerisinde aldigi
degerlerde ve degisimlerde anlamli bir fark olup olmadigina dair yapilan analiz
sonuglar1 Tablo 4.22°de yer almaktadir. Sadece antimyelom tedavi alan grupta; 1
hastanin exitus olmasi, 1 hastanin da takipten ¢ikmasi neden ile 4-5-6. siklus sonu
kreatin ve GFR degerlerine ulasilamadi. Yalnizca tani/aferez 6ncesi kreatin degerinin
iki grup arasinda anlamli sekilde farklilastigi (p=0,040), diger degiskenlerin tedavi
sonunda benzer oldugu goriilmiistiir(p>0,05). Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
hastalarda 4,28 olarak o6l¢iilen tani/aferez oncesi kreatin degiskeni ortanca degeri,
sadece antimyelom tedavi alan hastalarin ortanca degerinden (2,73) anlamli sekilde
yiiksektir. Bu anlamli farklilik Sekil 4.2°de de goriilmektedir. Bu grafikte, tedavi
tiirlerine gore belirlenen iki grubun tani/aferez Oncesi kreatin skorlarinin Mann-
Whitney U testi dagilimlart yer almaktadir. Grafigin X eksenindeki degerler hasta
sayisint, Y eksenindeki degerler ise tani/aferez oncesi kreatinin birlesik skorlarini ifade
etmektedir. Grafikte yer alan “mean rank (sira ortalamasi)” ifadesi ise, Mann-Whitney
U testinin iki grubu karsilastirirken kullandigi temel parametredir. Bu test, tiim
degerleri diisiikten yiiksege olacak sekilde siralar ve sonrasinda iki grubu mean-rank
parametresine gore karsilastirir. Tabloda listelenen kreatinde diisiis ve GFR’de artis
degiskenleri altinda goriilen kategorilerin aldigi oranlar iki grup igin istatistiksel

acgidan benzerdir.
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Tablo 4.22. Verilen Tedaviye Gore Kreatin ve GFR Degisimleri

Verilen Tedavi

Degiskenler ni/nz  Sadece Antimyelom Tedavi Alan  Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan p
Hastalar Hastalar

Kreatin
Tant/Aferez Oncesi 41/30 2,73(2,25-5,1) 4,28(3,11-5,48) 0,040"
1. Siklus Sonu 41/30 1,8(1,07-3,1) 1,88(1,19-3,7) 0,834*
4.5.6. Siklus Sonu 39/30 1,37(0,8-2,33) 1,35(0,8-3,02) 0,841*
GFR
Tani/Aferez Oncesi 41/30 22(10-29) 13(9-21) 0,053*
1. Siklus Sonu 41/30 32(16-62) 31,5(18-64) 0,963*
4.5.6. Siklus Sonu 39/30 49(28-89) 46(22-91) 0,685"
Kreatin
Tanv/Aferez Oncesi- 41/30 0,964*
1. Siklus Sonu

Diisiis Yok 26(63,4) 18(60)

Diisiis Var 15(36,6) 12(40)
Tant/Aferez Oncesi- 39/30 0,491*
4.5.6. Siklus Sonu

Diisiis Yok 20(51,3) 12(40)

Diisiis Var 19(48,7) 18(60)
GFR
Tan1/Aferez Oncesi- 41/30 0,122*
1. Siklus Sonu

Artis Yok 21(51,2) 9(30)

Artis Var 20(48,8) 21(70)
Tani/Aferez Oncesi- 39/30 0,463%*
4.5.6. Siklus Sonu

Artis Yok 12(30,8) 6(20)

Artig Var 27(69,2) 24(80)

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%)
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Sekil 4.2. Verilen Tedaviye Gore Tani/Aferez Oncesi Kreatin Degerleri

Plazmaferez ve Antimyelom Tedavisi Alan

Hastalar Sadece Antimyelom Tedavisi Alan Hastalar
15,00 5,00

_ N=30
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Kreatin ve GFR degiskenlerinde 6l¢lim zamanlarinda elde edilen degerlerde anlamli
bir degisiklik olup olmadigina iligkin tedavi gruplart ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Tablo
4.23’te sadece antimyelom tedavi alan hastalar i¢in yapilan analizin sonuglari, Tablo
4.24’te ise plazmaferez ve antimyelom tedavisini birlikte alan hastalar i¢in yapilan
analizin sonuglar1 yer almaktadir. Kreatin ve GFR degiskenlerinin tani/aferez dncesi,
1. siklus sonu ve 4.5.6. siklus sonu 6l¢iimlerinde elde edilen degerlerdeki degisimler,

her iki tedavi grubu i¢in de anlamlidir (p<0,001).

Degisimlerdeki anlamliligin hangi 6l¢limlerden kaynaklandigini anlamak amaciyla
yapilan ileri analize gore; sadece antimyelom tedavi alan hastalarda kreatin ve GFR
degiskenlerinin tani/aferez dncesi 6l¢lim ile 1. siklus sonu 6l¢timii arasinda (p=0,001),
tani/aferez oncesi Ol¢lim ile 4.5.6. siklus sonu 6l¢iimii arasinda (p<0,001) ve 1. siklus
sonu Ol¢timil ile 4.5.6. siklus sonu 6l¢limii arasindaki (p=0,014) degisimler anlamlidur.
Bu tedavi grubunda, kreatin 6l¢lim zamanlari ilerledikce anlamli sekilde diismiis (Sekil
4.3), GFR ise yine ayni1 donemler igerisinde anlamli sekilde yiikselmistir (Sekil 4.4).
Anlamli degisimlerin goriildiigii diger tedavi grubu olan plazmaferez ve antimyelom
tedavisini birlikte alan hastalarin olusturdugu grupta ise, kreatin ve GFR i¢in 6l¢iimler
aras1 anlamli degisimler tani/aferez dncesi 6l¢iim ile 1. siklus sonu 6l¢limii arasinda ve
tant/aferez Oncesi Olgiim ile 4.5.6. siklus sonu Ol¢limii arasinda gergeklesmistir
(p<0,001). Bu degiskenlerde, 1. siklus sonu oOl¢iimii ile 4.5.6. siklus sonu Sl¢timi
arasinda goriilen degisim ise hem kreatinde (p=0,158), hem de GFR’de (p=0,099)
anlaml degildir. Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda kreatin, 1. siklus
sonu Ol¢iimiinde anlamli sekilde diismektedir (Sekil 4.5). Ayn1 6l¢iim zamaninda

GFR’de goriilen artis da anlamli bulunmustur (Sekil 4.6).

71



Tablo 4.23. Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda Kreatin ve GFR Skorlarindaki Degisim

Degiskenler Tani/Aferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu p¥ p'? p'3 p*3
Kreatin 2,73(2,25-5,1) 1,8(1,07-3,1) 1,37(0,8-2,33) <0,001 0,001 <0,001 0,014
GFR 22(10-29) 32(16-62) 49(28-89) <0,001 0,001 <0,001 0,014
FFriedman Testi, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)
Post-hoc analiz sonuglarinin gdosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar: soyledir:
1: Tani/Aferez Oncesi
2: 1. Siklus Sonu
3:4.5.6. Siklus Sonu
Sekil 4.3. Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda Kreatin Skorlarindaki Degisim
TaniiAferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu
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Sekil 4.4. Sadece Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda GFR Skorlarindaki Degisim
TanAferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu
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Tablo 4.24. Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda Kreatin ve GFR Skorlarindaki Degisim

Degiskenler Tany/Aferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu p¥ p'? p'3 p*3
Kreatin 4,28(3,11-5,48) 1,88(1,19-3,7) 1,35(0,8-3,02) <0,001 <0,001 <0,001 0,158
GFR 13(9-21) 31,5(18-64) 46(22-91) <0,001  <0,001 <0,001 0,099

FFriedman Testi, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQOR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:
1: Tani/Aferez Oncesi

2: 1. Siklus Sonu

3:4.5.6. Siklus Sonu

Sekil 4.5. Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda Kreatin Skorlarindaki Degisim

TaniiAferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu
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Sekil 4.6. Plazmaferez ve Antimyelom Tedavi Alan Hastalarda GFR Skorlarindaki Degisim
TaniiAferez Oncesi 1. Siklus Sonu 4.5.6. Siklus Sonu
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Tablo 4.25’te tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi ile kreatin ve GFR degiskenleri
arasindaki korelasyon analizlerinin sonuglart sunulmustur. Analiz sonuglarinda
belirtilen “r” degeri korelasyon katsayisidir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda
deger alir. Buradaki +1 pozitif tam iliski, -1 ise negatif yonlii tam iligkiyi isaret eder.
Korelasyon katsayist sifira yaklastikea iligkinin kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya +1°e
yaklagtiginda ise iliskinin kuvvetlendigi bilinmektedir. Buna gore r=0,00 “iliski yok”,
r=0,01-0,29 “distk diizeyde iliski”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde iliski”, r=0,71-0,99
“yiiksek diizeyde iligski” ve r=1,00 “miikemmel iligki” olarak yorumlanir. Burada
bahsedilen pozitif yonlii iligki, iliskinin direkt ve dogrusal oldugu anlamina
gelmektedir. Bagka bir ifadeyle degiskenler birlikte artiyor veya azaliyorsa, burada
pozitif yonlii bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. Iliskinin negatif yonde olmas ise,
ters yonlii bir iliskiyi ifade etmektedir. Aralarindaki hareket farkli yonlerde olan

degiskenlerden birisinin degeri artarken, digerinin degerinin diismektedir.

Tani/aferez oncesi tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi ile kreatin ve GFR’nin
6lclim zamanlarinda aldig1 degerler arasinda herhangi bir anlamli iliski saptanmamastir
(p>0,05). 1. siklus sonu tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi, tani/aferez oncesi
kreatin (Sekil 4.7), 1. siklus sonu kreatin (Sekil 4.8) ve 4.5.6. siklus sonu kreatin (Sekil
4.9) degerleri ile orta diizeyli pozitif, dogrusal ve direkt; tani/aferez 6ncesi GFR (Sekil
4.10), 1. siklus sonu GFR (Sekil 4.11) ve 4.5.6. siklus sonu GFR (Sekil 4.12)
degerleriyle ise yine orta diizeyli ancak bu defa negatif, ters yonlii iligkilere sahiptir.
4.5.6. siklus sonu tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi ise tani/aferez 6ncesi kreatin
(Sekil 4.13) ile dustiik diizeyde pozitif, 1. siklus sonu kreatin (Sekil 4.14) ve 4.5.6.
siklus sonu kreatin (Sekil 4.15) degerleri ile orta diizeyli pozitif iligkilidir. 4.5.6. siklus
sonu tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyinin tani/aferez dncesi GFR (Sekil 4.16),
1. siklus sonu GFR (Sekil 4.17) ve 4.5.6. siklus sonu GFR (Sekil 4.18) degerleriyle

olan iligkisi ise orta diizeyli ve ters yonlii iliskilerdir.
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Tablo 4.25. Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir Diizeyi ile Kreatin ve GFR Degiskenleri Arasindaki Korelasyon

Spearman rho

Tani/Aferez Oncesi Tutulu
Plazma Serbest Hafif Zincir

1. Siklus Sonu Tutulu Plazma
Serbest Hafif Zincir Diizeyi

4.5.6. Siklus Sonu Tutulu
Plazma Serbest Hafif Zincir

Diizeyi Diizeyi

Tant/Aferez Oncesi r 0,169 0,361** 0,288*
Kreatin

p 0,184 0,006 0,027
1. Siklus Sonu Kreatin r 0,169 0,448** 0,548**

p 0,186 0,001 <0,001
4.5.6. Siklus Sonu r 0,155 0,484** 0,515%*
Kreatin

p 0,234 <0,001 <0,001
Tanv/Aferez Oncesi r -0,19 -0,364** -0,310*
GFR

p 0,136 0,006 0,017
1. Siklus Sonu GFR r -0,171 -0,455%* -0,559%*

p 0,181 <0,001 <0,001
4.5.6. Siklus Sonu GFR r -0,129 -0,442%%* -0,526%**

p 0,323 0,001 <0,001

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.
**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

*#% r: Korelasyon katsayisi
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Sekil 4.7. Tani/Aferez Oncesi Kreatin ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.8. 1. Siklus Sonu Kreatin ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir Diizeyi
Arasidaki Korelasyon
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Sekil 4.9. 4.5.6. Siklus Sonu Kreatin ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.10. Tani/Aferez Oncesi GFR ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.11. 1. Siklus Sonu GFR ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir Diizeyi
Arasidaki Korelasyon
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Sekil 4.12. 4.5.6. Siklus Sonu GFR ile 1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.13. Tani/Aferez Oncesi Kreatin ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif
Zincir Diizeyi Arasindaki Korelasyon

Tan/Aferez Oncesi Kreatin

10,00

1=0,288; p=0,027 R Linear= 9,254E-4

o,

* grrensacan o4 o o G

00 5000,00 10000,00 15000,00 20000,00

4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri

Sekil 4.14. 1. Siklus Sonu Kreatin ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.15. 4.5.6. Siklus Sonu Kreatin ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.16. Tan1/Aferez Oncesi GFR ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.17. 1. Siklus Sonu GFR ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.18. 4.5.6. Siklus Sonu GFR ile 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zincir
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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ISS degerine gore kreatin ve GFR skorlarindaki degisimlerde anlamli bir farklilik olup

olmamasi tiim hastalarda analiz edilmistir.

Tablo 4.26’da tiim hastalar1 iceren analiz sonuglar1 yer almaktadir. 1. siklus sonu
kreatin (p=0,038), 1. siklus sonu GFR (p=0,046) ve tani/aferez dncesi kreatin degeri
ile 1. siklus sonu kreatin degeri arasindaki degisim (p=0,009) ISS degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli farkliliklarin gorildiigii degiskenlerdir.

Anlamli farkliligin hangi ISS degerleri arasinda oldugu yapilan ileri analizler
sonucunda belirlenmistir. Buna gore, 1. siklus sonu kreatin degeri ISS 1 ve ISS 3
arasinda (p=0,033) anlaml1 olarak farklilasmaktadir. ISS 1 ve ISS 2 (p=0,150) ile ISS
2 ve ISS 3 (p>0,999) arasinda ise 1. siklus sonu kreatin degeri benzer bulunmustur.
ISS 1°de 0,8(0,65-1,05) olarak o6lgiilen 1. siklus sonu kreatin, ISS 3’te 1,9(1,17-3,7)
ortanca degerini almistir. 1. siklus sonu kreatin ISS 3’te, ISS 1°e gére anlaml1 olarak

yiiksek bir degerdedir (Sekil 4.19).

Benzer bir durum 1. siklus sonu GFR i¢in de gegerlidir. Burada da, anlamli farklilik
yine sadece ISS 1 ve ISS 3 arasindadir (p=0,042). ISS 1°deki 1. siklus sonu GFR degeri
ISS 3’e gbre anlamli olarak yiiksektir (Sekil 4.20).

Tani/aferez Oncesi Olgiim ile 1. siklus sonu Ol¢lim kreatin degerlerinde yasanan
diisiistin ISS 1 grubunda (%100), ISS 3 grubuna (%30,9) gore daha yogun goriildiigi
anlagilmaktadir. ISS 1 ile ISS 2 ve ISS 2 ile ISS 3 degerleri ise bu degisken

cergevesinde istatistiki agidan benzerlikler gostermistir.

Tabloda yer alan diger degiskenlerin tamami ISS degerlerinde istatistiksel agidan

benzerdir (p>0,05).
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Tablo 4.26. Tiim Hastalarda ISS Degerine Gore Kreatin ve GFR Degisimleri

ISS
Degiskenler ni/nz 1 2 3 p p'? p"? p*?
Kreatin )
Tany/Aferez Oncesi 4/11/55  3,51(1,86-5,09) 2,44(1,9-5,16)  3,3(2,26-5,3) O,770‘f - - -
1. Siklus Sonu 4/11/55  0,8(0,65-1,05) 1,8(1,38-2,7) 1,9(1,17-3,7) 0,038'f 0,150 0,033 >0,999
4.5.6. Siklus Sonu 4/11/53 0,7(0,6-0,93) 1,44(1,15-1,68)  1,4(0,8-2,46)  0,083% - - -
GFR
Tany/Aferez Oncesi 4/11/55 20,5(9,5-35) 25(8-33) 18(9-25) 0,476‘:‘ - - -
1. Siklus Sonu 4/11/55 90,5(70-91,5) 32(22-50) 28(15-62) 0,046'f 0,205 0,042 >0,999
4.5.6. Siklus Sonu 4/11/53  96,5(73,5-104) 46(36-72) 48(22-82) 0,110¢ - - -
Kreatin
Tant/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu 4/11/55 0,009*
Diisiis Yok 0(0)* 5(45,5)*° 38(69,1)°
Diisiis Var 4(100)* 6(54,5)*° 17(30,9)°
Tant/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus Sonu 4/11/53 0,222%*
Diisiis Yok 0(0) 5(45,5) 26(49,1)
Diisiis Var 4(100) 6(54,5) 27(50,9)
GFR
Tanv/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu 4/11/55 0,229%*
Artis Yok 0(0) 5(45,5) 25(45,5)
Artis Var 4(100) 6(54,5) 30(54,5)
Tanv/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus Sonu 4/11/53 0,680%*
Artis Yok 0(0) 3(45,5) 15(41,5)
Artig Var 4(100) 8(54,5) 38(58,5)

kK ruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IOR)

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, n(%,)

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkl: harfler fark: temsil etmektedir.
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Sekil 4.19. ISS Degerine Gore 1. Siklus Sonu Kreatin
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Baslangicta 24 saatte 6l¢iilen idrardaki protein degiskeninin tiim hastalar s6z konusu
oldugunda kreatin ve GFR degisimlerine gore farklilik gosterip gostermedigine iliskin
yapilan analiz, tani/aferez 6ncesi kreatin ile 1. siklus sonunda 6lciilen kreatin arasinda
goriilen diisiiste idrar protein degerinin anlamli sekilde farklilastigini gostermistir
(p=0,006). Bu iki 6l¢iim noktas1 arasinda kreatin degeri diisen 27 hastanin idrar protein
degeri 1339 mg/24 saat (541-3120)’tir. Diislis goriilmeyen 44 hastada ise idrar proteini
3150 mg/24 saat (1410-4754) olarak Ol¢iilmiistiir (Tablo 4.27). Buna gore, diisiis
goriilmeyen hastalarin idrar protein degerleri, diislis goriilen hastalara gore anlaml

sekilde yiiksektir (Sekil 4.21).

Tabloda listelenen diger degiskenlerde ise idrar proteini istatistiksel a¢idan benzer

degerler almistir (p>0,05).
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Tablo 4.27. Tiim Hastalarda Kreatin ve GFR Degisimlerine Gore Baslangigta 24 Saat

I[drardaki Protein

Degiskenler n Idrar Protein p
(mg/24 sa)
Kreatin
Tant/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu 0,006"
Diisiis Yok 44 3150(1410-4754)
Diisiis Var 27 1339(541-3120)
Tani/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus Sonu 0,145"
Diisiis Yok 32 2202(1230-4754)
Diisiis Var 37 1519(644-3297)
GFR
Tant/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu 0,059*
Artis Yok 30 3276(1150-4619)
Artis Var 41 1510(950-3235)
Tani/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus Sonu 0,332#
Artis Yok 18  2807,5(1150-6206)
Artig Var 51 1519(950-3510)

“Mann Whitney U test, Med(IQR)
KKruskal-Wallis H Test, Med(IQR)

Sekil 4.21. Tani/Aferez Oncesi Kreatin ile 1. Siklus Sonu Kreatin Degisimine Gére
Idrardaki Protein
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Plazmaferez alan hastalarda plazmaferez seanslarina gore kreatin ve GFR
diizeylerinde goriilen degisimlerin anlamli olup olmadiginda iliskin yapilan analiz
sonuglar1 Tablo 4.28’de goriilmektedir. Kreatinde diisiis varligi ve GFR’de artis varligi

hastalarin aldig1 plazmaferez sayisindan anlamli sekilde etkilenmemistir (p>0,05)
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Tablo 4.28. Kreatin ve GFR Degisimlerine Gore Plazmaferez Sayisi

Degiskenler n Plazmaferez Sayisi p
Kreatin 0,824
Diisiis Yok 21 4(2-6)
Diistis Var 9 3(2-7)
GFR 0,518*
Artis Yok 18 3,5(2-6)
Artig Var 12 5(2-7,5)

“Mann Whitney U test, Med(IQR)
KKruskal-Wallis H Test, Med(IOR)

Tedavi siireci i¢inde exitus varligina gore farkli zamanlarda 6lgiilen kreatin, GFR ve

tutulu plazma serbest hafif zinciri/tutulu olmayan serbest hafif zincir oraninin farklilik

gosterip gostermedigi analiz edilmis ve sonuglar Tablo 4.29°da gosterilmistir. Tek

anlaml farklilik 4.5.6. siklus sonu tutulu plazma serbest hafif zinciri/tutulu olmayan

serbest hafif zincir oraninda saptanmistir (p=0,002). Bu oran tedavi siireci i¢inde exitus

olan hastalarda [633,15(12,8-2785)], exitus goriilmeyen hastalara [2,7(1,88-9,2)] gore

anlamli sekilde ytiksektir (Sekil 4.22).
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Tablo 4.29. Tedavi Siireci iginde Exitus Varhigina Gore Kreatin, GFR ve Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir

Tedavi Siireci icinde Exitus

Degiskenler ni/ny Yok Var p*
Tani/Aferez Oncesi Kreatin (mg/dl) 62/9 3,41(2,28-5,38) 2,54(2,25-4,9) 0,592
1. Siklus Sonu Kreatin (mg/dl) 62/9 1,83(1,07-3,1) 2,23(1,19-4,03) 0,437
4.5.6. Siklus Sonu Kreatin (mg/dl) 61/8 1,36(0,8-2,33) 1,92(1,05-3,92) 0,324
Tani/Aferez Oncesi GFR (ml/dk) 62/9 18(9-28) 22(12-26) 0,628
1. Siklus Sonu GFR (ml/dk) 62/9 33(18-65) 26(15-45) 0,437
4.5.6. Siklus Sonu GFR (ml/dk) 61/8 50(28-91) 31,5(17-64,5) 0,269
Tan1 Oncesi Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 54/9 149,5(15,15-997) 63(32,3-135) 0,724
1. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 48/8 20,06(5,71-107) 22,55(3,71-175,7) 0,705
4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Plazma Serbest Hafif Zinciri (mg/L) 53/6 15,7(3,18-55,6) 4119,6(10,2-15690) 0,119
Tan1 Oncesi Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir 54/9 39,32(7,73-175) 76,9(44,4-1150) 0,146
1. Siklus Sonu Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir 48/8 7,25(2,48-39,29) 54,8(6,5-195,5) 0,215
4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif 53/6 2,7(1,88-9,2) 633,15(12,8-2785) 0,002
Zincir

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

Sekil 4.22. Tedavi Siireci I¢inde Exitus Varligina Gore 4.5.6. Siklus Sonu Tutulu Serbest Hafif Zincir/Tutulu Olmayan Serbest Hafif Zincir
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Plazmaferez sayisinin tedavi iginde exitus olma durumu iizerinde anlaml bir etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 4.30°da yer alan degerlere bakildiginda, tedavi siireci
icinde exitus olan hastalarda 2(2-6) olarak dl¢iilen plazmaferez sayisi, bu siliregte exitus
goriilmeyen hastalarda 4,5(2-6,5) olmustur. Bu degerler istatistiksel agidan benzerdir

(p=0,374).

Tablo 4.30. Tedavi Siireci Iginde Exitus Durumuna Gére Plazmaferez Sayisi

Tedavi Siireci I¢cinde Exitus
Degiskenler Sag (n=24) Exitus (n=6) p"
Plazmaferez Sayisi 4,5(2-6,5) 2(2-6) 0,374
*Mann Whitney U test, Med(IQR)

Bortezomib bazli tedavi alan ve almayan hastalarda kreatin ve GFR degiskenlerinde

goriilen degisimlerin farklilasip farklilasmadigi tiim hastalarda analiz edilmistir.

Talo 4.31°de yer alan analiz sonuclarina gore, bortezomib tedavi varliginin Kreatin ve
GFR degisimleri iizerinde herhangi anlamli bir farklilik yaratmadigi anlagilmistir

(p>0,05).
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Tablo 4.31. Tiim Hastalarda Bortezomib Bazli Tedavi Varligina Gore Kreatin ve GFR Degisimleri

Bortezomib Bazh Tedavi

Degiskenler ni/ny Var Yok p
Kreatin
Tant/Aferez Oncesi 58/13 3,29(2,25-5,38) 3,41(3-4,9) 0,592#
1. Siklus Sonu 58/13 1,83(1,1-3,32) 2,1(1,19-3,74) 0,994+
4.5.6. Siklus Sonu 56/13 1,4(0,8-2,37) 1,29(0,8-3,02) 0,878"
GFR
Tany/Aferez Oncesi 58/13 18(9-28) 18(12-21) 0,749+
1. Siklus Sonu 58/13 33(17-62) 28(18-64) 0,732*
4.5.6. Siklus Sonu 56/13 48,5(26,5-85,5) 49(23-95) 0,836"
Kreatin
Tant/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu  58/13 >(0,999*
Diisiis Yok 36(62,1) 8(61,5)
Diislis Var 22(37,9) 5(38,5)
Tant/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus 56/13 0,771%
Sonu
Diisiis Yok 25(44,6) 7(53,8)
Diisiis Var 31(55,4) 6(46,2)
GFR
Tani/Aferez Oncesi-1. Siklus Sonu ~ 58/13 0,537*
Artis Yok 26(44,8) 4(30,8)
Artis Var 32(55,2) 9(69,2)
Tani/Aferez Oncesi-4.5.6. Siklus 56/13 0,489*
Sonu
Artis Yok 16(28,6) 2(15,4)
Artig Var 40(71,4) 11(84,6)

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, 1n(%)
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S.TARTISMA

Bobrek hasart MM’un sik goriilen, ciddi bir komplikasyonudur ve mortalitenin 6nemli
bir sebebidir. MM’da bdbrek hasarinin ana nedeni, asirt monoklonal M protein iiretimi
ile birlikte bunlarin bobrek tiibiillerinde ¢okelmesi sonucu olusan kast nefropatisidir
(93). Antimyelom tedavi ve destekleyici 6nlemler ile akut bobrek hasarinin % 25-58
hastada diizeltilebilecegi raporlanmistir (126). Plazmada serbest hafif zincirlerin
uzaklastirilmasi igin, plazmaferez veya yiiksek gecirgen diyaliz gibi yontemler de
kullanilabilir ancak yapilan ¢alismalarda bu yontemlerinin kullaniminin faydasi net
olarak belirlenememistir. Bu nedenle hafif zincir kast nefropatisinde bu yontemlerin

kullanimi halen tartismalidir.

MM’a bagli akut bobrek hasarinin tedavisinde plazmaferezin etkinligi, daha dnce
yapilan 2 kiiciik randomize kontrollii ¢alismada incelenmistir. 1988 yilinda Zuchelli
ve arkadaglari tarafindan toplamda 29 hasta ile yapilan bir calismada hastalar, bir grup
steroid, sitotoksik rejim, plazmaferez ve gereklilik halinde hemodiyaliz; diger grup
steroid, sitotoksik rejim ve gereklilik halinde periton diyalizi alacak sekilde rastgele 2
gruba ayrilmis. Plazmaferez grubuna 15 hasta, diger gruba 14 hasta dahil edilmis.
Buna gore hastalarin hayatta kalmasinda ve bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesinde;
plazmaferez, sitotoksik rejim ve hemodiyalizin; sitotoksik rejim ve periton diyalizine
gore daha iistiin oldugu bildirilmis. Calismada ilk 2 aylik incelemede plazmaferez
kolunda hayatta kalma orani daha yiiksek izlenirken; 1 yillik sag kalim oran

plazmaferez kolunda %66, diger kolda ise %28 izlenmis (96).

1990 yilinda Johnson ve arkadaglar;; MM iliskili bobrek hasarmin tedavisinde
plazmaferezin etkinligini, toplamda 21 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada incelemistir.
Hastalar rastgele 2 gruba ayrilarak 11 hasta bulunan bir gruba plazmaferez ile birlikte
melfalan ve prednizolon; 10 hasta bulunan diger gruba yalnizca melfalan ve
prednizolon verilmis. Buna goére hastalarin hayatta kalmasinda veya bobrek
fonksiyonunun iyilesmesinde higbir fark olmadigini, 6. ayda 6liim oraninin her iki

grupta %20 oldugunu, 12. ayda bu oranin %60-%80'e yiikseldigini bildirmisler (97).

Bu 2 caligmanin ¢eliskili sonuglar icermesi ve ¢alismalardaki 6rneklem biiyiikliigiiniin

kiiclik olmasi1 nedeni ile 2004 yilinda Clarke ve arkadaslari tarafindan Kanada’daki 14
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farkli merkezde 97 hasta ile yapilan bir ¢caligmada, plazmaferezin MM iligkili bobrek
hasar1 tedavisindeki etkisi incelenmis. 97 hasta; standart antimyelom tedavi ile birlikte
10 giin boyunca 5-7 seans olarak uygulanan plazmaferez tedavisi veya sadece standart
antimyelom tedavi alacak sekilde rastgele gruplandirilmis. Plazmaferez koluna 58,
diger kola 39 hasta dahil edilmis. Buna gore; 6liim, diyaliz bagimlilig1 ve 6 aylik takip
sonunda GFR'nin <30 olmasi1 olarak belirlenen primer sonlanim noktalarinin
gerceklesmesi, plazmaferez ve kontrol grubunda anlamli farklilik gostermedigi

bildirilmistir (99).

2018 yilinda Premuzic ve arkadaglar1 tarafindan 29 hastanin dahil edildigi bir diger
calismada, 15 hasta plazmaferez ve antimyelom tedavi, 14 hasta sadece antimyelom
tedavi alacak sekilde rastgele 2 gruba ayrilmis. Buna gore plazmaferez kolunda serum
serbest hafif zincir diizeyindeki azalma ve renal iyilesme orani sadece antimyelom
tedavi alan gruba gore daha yiiksek saptanmus. iki grup arasinda sag kalim agisindan

ise anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir (11).

Bizim calismamizda ise MM iligkili bobrek hasari olan 71 hastayr inceledik.
Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan 30 hasta, sadece antimyelom tedavi alan 41
hasta tedavi/aferez Oncesi, 1. siklus sonu ve 4-5-6. siklus sonu kreatin ve GFR
degisimlerine gore karsilastirildiginda; renal iyilesme, tedavi siiresi igerisindeki 6lim
ve diyaliz bagimlhilig1 agisindan 2 grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.
Plazmaferezin bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesi {izerindeki etkisine iliskin
sonuclarimiz, Clarke ve arkadaslar tarafindan 97 hasta lizerinde yapilan en biiyiik

calisma ile benzerdir.

Zuchelli ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada plazmaferez grubuna akut bobrek
yetmezIligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanirken, kontrol grubuna aralikli periton
diyalizi uygulanmistir. Bu nedenle her 2 grupta sagkalim ve renal iyilesme arasindaki

farklilik, plazmaferezin etkisi kadar diyaliz tedavisiyle de iliskili olabilir.

Premuzic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 6rneklem biiytikliigiiniin kii¢iik
olmasi, plazmaferezin renal iyilesme {izerine etkisinin bulunduguna dair iddianin

giivenilirligini sinirlamaktadir.

Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet ve ek komorbiditeler gibi temel 6zellikleri her

iki grupta benzer izlenmistir. En yiiksek oranda goriilen serum monoklonal protein tipi
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literatiirle uyumlu sekilde iki grupta da benzer oranda “IgG kappa” olarak izlenmistir.

(33).

MM iliskili bobrek hasar1 olan hastalarin yaklasik %10’unda diyaliz ihtiyaci gelisir
(76). Calismamizda sadece antimyelom tedavi alan grupta baslangigta diyaliz
bagimlilig1 orant %19,5 (41/8 hasta) olup literatiiriin biraz lizerindedir. Plazmaferez
ve antimyelom tedavi alan grupta ise baslangicta diyaliz bagimliligi orant %3,3 (30/1
hasta) olup literatiiriin altindadir. Daha once yapilan genis kapsamli caligmalarda
tedavi ile, diyalize bagimli hastalarin yalnizca %3 ile %12'sinin diyaliz bagimsiz hale
gelebilecegi gosterilmistir (3, 127, 128). Calismamizda ise sadece antimyelom tedavi
alan gruptaki baslangigta diyaliz bagimli 8 hastanin 2’si (%25) tedavi ile diyaliz
bagimsiz hale gelirken; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan grupta ise hemodiyaliz

bagimli olan 1 hasta, tedavi sonunda hemodiyalizden ayrilamamustir.

Daha 6nce yapilan ve MM iliskili akut bobrek hasar1 olup plazmaferez uygulanan iki
kiigiik, kontrol grubu olmayan ¢alismada hastalarin sirasiyla %43 ve %75’ inin bobrek
fonksiyonlar1 diizelmis (129, 130). Bu durum da plazmaferez tedavisine atfedilmis.
Kast nefropatisinin plazmaferezle iyilestirilmesinin incelendigi 40 hasta ile yapilan
kontrol grubu olmayan, retrospektif bir ¢alismada ise renal yanit oran1 %45 olarak
izlenmis (125). Clarke ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada plazmaferez kolunda renal
tyilesme oran1 %41,6, sadece antimyelom tedavi alan kolda ise %36,8 olarak izlenmis.
Bizim ¢alismamizda ise tedavi sonunda renal iyilesme orani plazmaferez kolunda %
60, sadece antimyelom tedavi alan kolda ise %48,7 olup 2 grup arasinda anlamli

farklilik izlenmedi ve daha 6nceki oranlara benzer renal yanit orani izlendi.

MM’da bobrek yetmezligi ve diyaliz bagimlilii, bagimsiz kotii prognostik faktordiir
(4). B2-mikroglobulin diizeyi ve ISS evresi prognozu gosteren dnemli parametrelerdir.
Premuzic ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada MM iligkili bobrek yetmezligi
olan hastalarda ortalama P2-mikroglobulin diizeyi; plazmaferez kolunda 23, sadece
antimyelom tedavi kolunda 20 olarak izlenmis. Calismamizda da ortalama [(2-
mikroglobulin diizeyi, plazmaferez kolunda 19,16; sadece antimyelom tedavi kolunda
ise 14,75 olarak izlenmis olup bildirilen diizeylerle benzerdir. f2-mikroglobulin diizeyi
> 5,5 olan hasta orani; plazmaferez kolunda %72,5, sadece antimyelom tedavi kolunda
%83,3’tlir. ISS evre 3 olan hasta oram1 ise plazmaferez kolunda %75, sadece
antimyelom tedavi kolunda %83,3 izlenmis olup tiim bu sonuglar hastalarda bobrek

yetmezIligi varliginin, bagimsiz bir kotli prognostik faktoér oldugunu dogrulamaktadir.
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Bobrek yetmezligi olan MM hastalarinda hemodiyaliz (HD)’e basladiktan sonra
hemodiyaliz (HD) tedavisinin kesilmesini 6ngdrmek i¢in prognostik faktorlerin analiz
edildigi bir ¢alismada, diisiik ISS ve diisiik beta 2 mikroglobulin diizeyinin ; bobrek
fonksiyonlarmin iyilesmesi ve HD’in kesilmesi ile iligkili faktdrler oldugu tespit
edilmis (131). Calismamizda ise ISS degerine gore kreatin ve GFR skorlarindaki
degisimin incelendigi analizde; tiim hastalarda tani/aferez oncesi ile 1. siklus tedavi
sonrasi kreatin degeri karsilastirildiginda renal iyilesme orani; ISS-1 grubundaki 4
hastada %100, ISS-3 grubundaki 55 hastada ise %30,9 olarak izlendi. Tani/aferez
oncesi ile 4-5-6. Siklus tedavi sonrast kreatin degeri karsilastirildiginda ise renal
lyilesme oran1 ISS-1 grubundaki 4 hastada yine %100, ISS-3 grubundaki 53 hastada
%50,9 olarak izlendi. ( 2 hastanin 4-5-6. Siklus kreatin ve GFR degerine 1 hastanin
exitus olmasi, 1 hastanin da takipten ¢ikmasi nedeni ile ulasilamadi). Bu sonuglar beta
2 mikroglobulin ve ISS gibi prognostik faktorlerin renal iyilesme ile iliskisinin

olabilecegini gostermektedir.

Proteiniiri ile MM arasindaki korelasyonun iyi bilinmesine ragmen, proteiniirinin
sagkalim ve renal iyilesme tizerindeki klinik etkisi, klinik calismalarin eksikligi
nedeniyle heniiz tam anlamu ile agikliga kavusturulmamistir. MM’lu hastalarda tedavi
oncesi 24 saatlik idrar proteini ve serum alblimininin, prognostik faktorler olup
olmadigininin arastirildigir 102 hastalik retrospektif bir ¢alismada, baslangicta asiri
proteiniirisi olan hastalarda ( >500 mg/24 saat) daha kotii sag kalim oranlar tespit
edilmis (132). Bizim ¢alismamizda baslangigtaki 24 saatlik idrar protein diizeyine gore
kreatin ve GFR skorlarindaki degisimin incelendigi analizde; tiim hastalarda
tani/aferez oncesi ile 1. siklus tedavi sonrasi kreatin degeri karsilastirildiginda ortanca
24 saatlik idrar protein diizeyi, renal iyilesme goriilen 27 hastada 1339 mg/giin iken
renal iyilesme goriilmeyen 44 hastada 3150 mg/giin olarak tespit edildi. Bu sonuglar
MM iligkili bobrek hasari olan hastalarda tan1 anindaki proteiniiri diizeyinin sag kalim
ve renal iyilesme iizerinde prognostik dneminin olabilecegini gostermektedir. Ancak

bu iliskinin daha genis kapsamli prospektif ¢alismalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Bortezomib, diyaliz alan hastalar da dahil olmak {izere bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda kullanilabilir ve bobrek yetmezliginde renal doz ayar1 gerekmez (133).
Diyaliz gerektiren ileri bobrek fonksiyon bozuklugu olan MM hastalarinda bortezomib

bazli tedavinin etkinliginin incelendigi 24 hasta ile yapilan bir ¢alismada %16 oraninda
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diyalizden kurtulma orani elde edilmis (134) .Yine MM’a bagl1 akut bobrek yetmezligi
olan 8 hasta ile yapilan bir ¢aligmada bortezomib bazli tedavi ile 5 hastada (%62,5)
renal yanit elde edilmis (135). MM ve kast nefropatisi olan 68 hasta ile yapilan bir
diger caligmada, bortezomib bazli rejim ile %62 oraninda renal yanit elde edilmis
(136). Bizim calismamizda ise tiim hastalarda bortezomib bazli tedavi alan 58 hasta
icin renal yanit oran1 %55,4 olarak tespit edildi. Bortezomib bazli tedavi almayan 13
hastada ise renal yanit oran1 %46,2 olarak izlendi. Calismamizda bortezomib ile renal
yanit oranlar1 daha onceki caligmalarla benzerlik gosterse de bortezomibin renal yanit

acisindan diger tedavi ajanlarina net bir iistiinliigii gosterilememistir.

Hutchinson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, serum FLC konsantrasyonlarindaki
azalma ile renal yanit arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmis (101). Yine
N.Leung ve arkadaslar1 tarafindan kast nefropatili hastalarda plazmaferezin etkisinin
incelendigi baska bir ¢alismada, biyopsi kanitli kast nefropatisi olan hastalarda serum
FLC diizeyindeki azalma ile renal yanit arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmis
(125). Calismamizda serum FLC diizeyi ile kreatin seviyesi arasinda yapilan
korelasyon analizinde; tedavinin 1. siklusu sonu kreatin diizeyi ile serum FLC arasinda
pozitif korelasyon, tedavinin 4-5-6. siklusu sonu kreatin diizeyi ile serum FLC diizeyi
arasinda yine pozitif korelasyon izlendi. Sonuglarimiz, tedavi ile serum FLC diizeyinin

diistiriilmesinin renal yanit oranini artiracagini dogrulamaktadir.

Premuzic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, 3 veya daha fazla plazma
degisim seanst uygulanan hastalarda, 2 plazmaferez seansi uygulananlara gore daha
1yi renal yanit ve sag kalim orani elde edilmis. Bobrek fonksiyonlarindaki iyilesme ve
sag kalim oraninin, plazmaferez seanslarimin sayist ve plazma degisim hacmi ile
dogrusal korelasyon gostermesi; MM iligkili akut bobrek hasar1 olan hastalarda
plazmaferezin etkin bir tedavi oldugunun kaniti olarak gdsterilmis. N.Leung ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise plazmaferez seanslarinin sayisi; renal yanit elde
edilen hastalarla, renal yanit elde edilmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik
gostermemis (125). Bizim ¢alismamizda ise plazmaferez seanslarinin sayisi ile renal
yanit arasindaki iligkinin, tedavi/aferez 6ncesi ve tedavinin 1. siklusu sonu kreatin
degerleri karsilagtirilarak incelendigi analizde; plazmaferez uygulanan 30 hastanin
21’inde renal yanit elde edilemezken 9’unda renal yanit elde edildi. Renal yanit elde
edilen 9 hastada ortanca plazmaferez seans sayis1 3(2-7) iken renal yamt elde

edilmeyen 21 hastada bu say1 4(2-6) olarak tespit edilmis olup iki grupta benzerdir.
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Ayrica plazmaferez seanslarinin sayisinin tedavi siiresi i¢indeki exitus olma durumu
tizerindeki etkisinin incelendigi analizde, plazmaferez seans sayisi ortanca degeri;
tedavi siiresi i¢inde exitus goriilen hastalarda 2(2-6), exitus goriilmeyen hastalarda 4,5
(2-6,5) olarak izlenmis olup 2 grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.
Sonuglarimiz; N.Leung ve arkadaslarinin sonuglarint destekler nitelikte olup
plazmaferez seanslarinin sayisi ile renal yanit ve sag kalim arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir.

Premuzic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada; plazmaferez ve antimyelom
tedavi uygulanan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar degerleri,
hayatta kalan ve 0len hastalar arasinda karsilastirilarak incelenmis. Buna gore hayatta
kalan hastalarda baslangi¢ serum FLC diizeyi daha ytliksek olmasina ragmen, tedavi
sonunda daha diisiik serum FLC diizeyi elde edilmis. Tedavi sonundaki serum kreatin
ve GFR diizeylerinde ise anlamli farklilik izlenmemis. Bizim ¢alismamizda ise hem
plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hem de sadece antimyelom tedavi alan
hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri, hayatta kalan ve 6len hastalar
arasinda karsilastirilarak incelendi. Tiim hastalar i¢inde tedavi siiresi i¢inde Oliim
gerceklesen 9 hastanin 6’sinin, hayatta kalan 62 hastanin ise 53’{inilin tedavi sonu
serum FLC diizeylerine ulasilabildi. Buna gore hayatta kalan hastalarda baslangi¢
serum FLC ortanca diizeyi 6liim gergeklesen hastalara gore daha yiiksek olmasina
ragmen (149,5/63 mg/L); tedavi sonunda hayatta kalan hastalarda serum FLC diizeyi
15,7 mg/L, olim ger¢eklesen hastalarda ise 4119 mg/L izlendi. Tedavi sonundaki
tutulu FLC/tutulu olmayan FLC orani ise hayatta kalan hastalarda 2,7 iken, 6liim
gerceklesen hastalarda 633,15 olarak izlendi. Serum FLC diizeyindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmasa da, 6liim gergeklesen hastalardaki diizey;
hayatta kalan hastalara gore belirgin ytiksektir. Tutulu FLC/tutulu olmayan FLC
oranindaki degisim ise istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Tedavi sonundaki
serum kreatin ve GFR diizeyinde ise hayatta kalan ve Oliim ger¢eklesen hastalar
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Sonug¢larimiz; Premuzic ve arkadaslar tarafindan
yapilan analizin sonuglari ile benzer sekilde, tedavi ile serum FLC diizeylerinin etkin
bir sekilde distriilmesinin  hayatta kalma oramin1 artiracagi  goriislni

desteklemektedir.

Calismamizda bir takim kisitlayict noktalar bulunmaktadir. Zuchelli, Clarke ve

Premuzic c¢aligmalarindaki hasta popiilasyonu; yeni tant MM ve ABH olan hastalari
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iceriyordu. Caligmamiz ise; yeni tant MM ve daha 6nceden tani almis olup halihazirda
tedavi géren MM hastalar1 ile birlikte akut bobrek hasari ve kronik bobrek hasari
lizerine binen akut bobrek hasar1 olan hastalarin bir karisimini icermektedir. Sadece
antimyelom tedavi alan gruptaki 41 hastanin 12’sinde; plazmaferez ile birlikte
antimyelom tedavi alan grupta ise 30 hastanin 8’inde kronik bdbrek hasari iizerine
binen akut bobrek hasari bulunmaktadir. Her ne kadar bu hastalarda yerlesik
tubulointerstisyel skarlasma ihtimali olabilse de 2 grup arasinda hasta sayis1 agisindan
anlaml farklilik yoktur. Akut bdbrek hasar1 olan hasta sayisi, her 2 grupta da
cogunlugu olusturmaktadir. Dolayistyla bu durumun, renal yanit iizerindeki
sonuglarimiza etki edecegini diisiinmiiyoruz. Yine c¢aligmaya dahil ettigimiz
hastalarda, MM tanisi sirasinda akut bobrek hasari veya kronik bobrek hasari tizerine
binen akut bobrek hasari ile birlikte nonalbuminiirik proteiniiri bulunmast myelom
bobregi ve kast nefropati tanilart ile tutarlidir. Son olarak g¢alismamiz, hasta
popiilasyonu agisindan Zuchelli, Johnson ve Premuzic ¢aligmalarindan daha biiyiik
olmasma ragmen; Clarke ve arkadaglarinin yapmis oldugu en biiyiik kontrollii

calismadan daha kiictiktiir.

Ozetle, MM iliskili bobrek hasari olan hastalarda plazmaferezin etkisini inceledigimiz
bu ¢alismada, plazmaferezin; renal yanit, diyaliz bagimlilig1 ve tedavi siiresi i¢indeki
sag kalim acisindan belirgin bir Ustiinliigiinii gosteremedik. Uluslararast Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) da mevcut verilere dayanarak, kemoterapiden bagimsiz
olarak MM hastalarinda genel sagkalim, diyalizden ayrilma veya bdobrek
fonksiyonlarinda iyilesme agisindan; MM iligkili bobrek yetmezliginin tedavisinde
plazmaferezi, standart bir prosediir olarak 6nermemektedir (137). Sonuglarimiz giincel
kilavuz ve tedavi Onerileri ile benzerdir. Hem plazmaferez ve antimyelom tedavi hem
de sadece antimyelom tedavi kolunda anlamli renal yanit oranlarinin elde edilmesinin;
erken hidrasyon, hiperkalseminin diizeltilmesi, nefrotoksik ajanlardan uzak durulmasi
ve antimyelom tedavinin erken donemde baslatilmasi ile iligskili oldugunu

diisiiniiyoruz.
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6.SONUCLAR

1) Calismamiza toplam 71 hasta dahil edildi. Plazmaferez ve antimyelom tedavi
alan grupta 41 hasta (%57,7), sadece antimyelom tedavi alan grupta ise 30 hasta
(%42,3) bulunmaktadir.

2) Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda 64,32+11 yil olan yas ortalamasi,
plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda 63,07+11,36 y1l olarak dl¢tilmiistiir.
3) Sadece Antimyelom tedavi alan kadin hastalarin oran1 %41,5 erkek hastalarin
orani %58,5; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan kadin hastalarin oram %23,3
erkek hastalarin oran1 %76,7’dir.

4) Verilen tedaviye gore DM, HT, KAH, HPL gibi komorbiditeler iki grup
igerisinde benzer dagilim gdstermistir.

5) Genel exitus orani; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda (%63,3),
sadece antimyelom tedavi alan hastalara (%46,3) olarak izlenmistir.

6) Tedavi siiresi igerisinde exitus durumu; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
30 hastanin 6’sinda (%20), sadece antimyelom tedavi alan 41 hastanin 3’iinde (%7,3)
gerceklesmistir. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir.

7) Verilen tedaviye gore ortaya ¢ikan iki grupta da en sik goriilen tan1 IgG Kappa
MM’dir. Yine her iki grupta en sik goriilen ikinci tan1 I[gG Lambda MM olmustur.

8) Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda tan1 aninda hemodiyaliz goriilme
siklig1 %19,5°tir (41/8). Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda ise bu oran
%3,3 olarak hesaplanmistir (30/1). Hemodiyaliz gériilme orani tedavi sonunda, sadece
antimyelom tedavi alan hastalarda %14,4’e diiserken (41/6), plazmaferez ve
antimyelom tedavi alan hastalarda degismemistir (30/1). Her iki grubun tan1 aninda ve
tedavi sonunda hemodiyaliz varligina iligskin sahip olduklar1 dagilimlar istatistiksel
acidan benzerdir (p>0,05)

9) Tan1 Oncesi renal transplantasyon, plazmaferez ve antimyelom tedavi alan
hastalarda gergeklestirilmemistir. Sadece antimyelom tedavi alan 41 hastanin 4’{inde (
%?9,8) ise tan1 Oncesinde renal transplantasyon oykiisii bulunmaktadir.

10)  Her 2 grup arasindaki laboratuvar degerlerinden Hb, 16kosit, PLT, 24 saatlik
idrar proteini ve LDH degerleri plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda;
notrofil, 24 saatlik idrar albumini, Ca ve B2 mikroglobulin degerleri ise sadece

antimyelom tedavi alan hastalarda diger gruba goére daha yiiksek saptanmistur.
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11)  Hb degeri 10’un iizerinde olan hastalarin orani sadece antimyelom tedavi alan
hastalarda %29,3 iken, bu oran plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda %40
olmustur.

12)  Ca’nin 11’in iizerinde deger aldig1 hastalarin orani sadece antimyelom tedavi
alan hastalarda %31,7; plazmaferez ve antimyelom tedavisi alan hastalarda ise
%23,3’tiir.

13) B2 mikroglobulin’in 5,5’in iizerinde goriilmesi her iki grupta da en sik goriilen
aralik olmustur. Bu deger plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda %83,3
iken sadece antimyelom tedavi alan hastalarda %72,5 olarak hesaplanmustir.

14)  Sadece antimyelom tedavi alan hastalarda LDH’nin yiliksek olmasi;
plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda ise LDH nin normal olmas1 daha
sik goriilen durumdur.

15)  Serum IFE ve idrar IFE’de, her iki grup icin de en sik goriilen bant; “kappa
hafif zincir” olmustur.

16)  Her iki grup i¢in de en sik goriilen ISS degeri “3” olmustur. (Plazmaferez ve
antimyelom tedavi alanlarda %83,3; sadece antimyelom tedavi alanlarda %75)

17)  Sadece antimyelom tedavi alan hastalarin %92,7’si bortezomib bazli tedavi
alirken; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarin %66,7’si bortezomib bazli
tedavi almistir.

18)  Tedavi sonunda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) yanit
kriterlerine gore; sadece antimyelom tedavi alan grupta en sik goriilen yanit durumu
%37,8 ile kismi yanit (PR) olmustur. 2. en sik goriilen yanit durumu ise %29,7 ile tam
yanit (PR)’dir. Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan hastalarda ise en sik goriilen
yanit durumlart %24,1 ile tam yanit(CR), kismi yanit(PR) ve relaps refrakter hastalik
olmustur.

19)  Tanr/aferez 6ncesi ortalama kreatin/GFR degerleri; sadece antimyelom tedavi
alan grupta 3,7 mg/dl/ 20,73ml/dk; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan grupta ise
4,36 mg/dl /16,1 ml/dk olarak izlenmistir. Her iki grup i¢in de, tedavi siirecindeki 1.
siklus sonu ve 4-5-6. siklus sonu kreatin/GFR degerleri 6l¢iildiigiinde; dl¢iim zamani
ilerledikce kreatin diismiis, GFR yiikselmistir.

20)  Tanr/aferez dncesi ortalama BUN degeri; sadece antimyelom tedavi alan grupta
44,55 mg/dl; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan grupta ise 47,83 mg/dl’dir. Her
iki grup i¢in de, tedavi silirecindeki 1. siklus sonu ve 4-5-6. siklus sonu BUN degerleri

Olctildiigiinde; 6l¢iim zamani ilerledikge BUN degerleri diismiistiir.
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21)  Sadece antimyelom tedavi alan grupta; tani/aferez dncesi ortalama plazma FLC
degeri 1060,26 mg/L iken bu deger 1. siklus sonunda 698 mg/L’ye, 4-5-6. siklus
sonunda 101 mg/L’ye gerilemistir. Bu grupta tutulu plazma FLC/ tutulu olmayan
plazma FLC orani ise; tani/aferez dncesi 440 iken bu deger, 1. siklus sonu 88’e, 4-5-
6. siklus sonu ise 9,6’ya gerilemistir. Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan grupta
ise tani/aferez Oncesi plazma FLC degeri 2136,65 mg/L iken bu deger 1. siklus
sonunda 610 mg/L’ye gerilemis, 4-5-6. Siklus sonunda ise tekrar 1398 mg/L’ye
yukselmistir. Bu grupta tutulu plazma FLC/ tutulu olmayan plazma FLC oran ise;
tani/aferez oncesi 352 iken 1. siklus sonunda 230,81 e gerilemis,4-5-6. Siklus sonunda
ise tekrar 1151°e ylikselmistir. Plazmaferez ve antimyelom tedavi kolunda, plazma
FLC ve tutulu plazma FLC/ tutulu olmayan plazma FLC oraninin tedavi sonunda
tekrar yiikselmesinin sebebi; bu kolda 7 hastada relaps refrakter hastalik goriilmesidir.
22)  Plazmaferez alan hastalarda; 30 hastaya 1 seans, 27 hastaya 2 seans, 18 hastaya
3 seans, 16 hastaya 4/5/6 seans, 5 hastaya 10 seans, 2 hastaya ise 12/13/14 seans
plazmaferez islemi uygulanmistir. Hastalarda plazmaferez seanslarinin sayisina gore
kreatin ve GFR degisimleri incelendiginde; islem oncesi ortlama kreatin 4,28 mg/dl,
GFR ise 15,87 ml/dk degerini almistir. Kreatin degeri seans sayisi arttikga diigsmiis ve
10. seans sonunda ortalama 2,36 mg/dl’ye gerilemistir. GFR degeri de seans sayisi
arttikca yiikselmis ve 10. seans sonunda ortalama 42 ml/dk’ya yiikselmistir. Ancak 12-
13-14. seanslar sonunda, kreatin 3,93 mg/dl’ye tekrar yiikselmis; GFR ise 18 ml/dk’ya
tekrar diismiistiir.

23)  Plazmaferez alan hastalarda; ortalama islem Oncesi tutulu plazma FLC diizeyi
2249 mg/L, tutulu plazma FLC/tutulu olmayan plazma FLC orani ise 729,68 iken
islem sonrasi bu degerler siras1 ile 711,79 mg/L ve 185,74 e gerilemistir.

24)  Verilen tedaviye gore kreatin ve GFR degiskenleri her iki grup igin
karsilastinlldiginda, tedavi/aferez Oncesi ortanca kreatin degeri; plazmaferez ve
antimyelom tedavi alan grupta 4,28 (3,11-5,48) mg/dl olarak 6l¢iilmiis olup sadece
antimyelom tedavi alanlarin ortanca degerine gore [2,73(2,25-5,1)] istatistiksel agidan
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

25)  Tedavi/aferez oncesi ve 4-5-6. siklus sonu kreatin degeri karsilastirildiginda
renal yanit; plazmaferez ve antimyelom tedavi alan 39 hastanin 19’unda (%48.7) ;
sadece antimyelom tedavi alan 30 hastanin 18’inde (%60) elde edilmis olup 2 grup

arasinda istatistiksel olarak benzerdir. ( Sadece antimyelom tedavi alan 2 hastanin 4-
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5-6. siklus sonu kreatin degerine; 1 hastanin exitus olmasi, 1 hastanin da takipten
¢ikmasi nedeni ile ulagilamamastir.)

26)  Her iki grubun 6l¢iim zamanlarina gore kreatin degeri ayr1 ayri incelendiginde
sadece antimyelom tedavi alan grupta; tani/aferez dncesi 6l¢iilen ortanca kreatin degeri
2,73 (2,25-5,1) olup bu deger 1. siklus sonunda 1,8 (1,07-3,1)’e, 4-5-6. siklus sonunda
ise 1,37 (0,8-2,33)’e gerilemistir. Plazmaferez ve antimyelom tedavi alan grupta ise
tani/aferez Oncesi kreatin ortanca degeri 4,28 (3,11-5,48) olup bu deger 1. siklus
sonunda 1,88 (1,19-3,7)’e, 4-5-6. siklus sonunda ise 1,35 (0,8-3,02)’e gerilemistir.
Kreatin degerindeki bu degisimler her 2 grup i¢in de istatistiksel agidan anlamlidir.
(p<0,001)

27)  Tutulu plazma FLC diizeyi ile kreatin ve GFR degiskenleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde; tani/aferez 6ncesi tutulu FLC diizeyi ile kreatin ve GFR’nin
6l¢iim zamanlarinda aldig1 degerler arasinda herhangi bir anlamli iligki saptanmamaistir
(p>0,05). 1. siklus sonu tutulu plazma FLC diizeyi, tani/aferez dncesi kreatin, 1. siklus
sonu kreatin ve 4.5.6. siklus sonu kreatin degerleri ile orta diizeyli pozitif, dogrusal ve
direkt; tani/aferez oncesi GFR, 1. siklus sonu GFR (Grafik 11) ve 4.5.6. siklus sonu
GFR degerleriyle ise yine orta diizeyli ancak bu defa negatif, ters yonlii iligkilere
sahiptir. 4.5.6. siklus sonu tutulu plazma serbest hafif zincir diizeyi ise tani/aferez
Oncesi kreatin ile diisiik diizeyde pozitif, 1. siklus sonu kreatin ve 4.5.6. siklus sonu
kreatin degerleri ile orta diizeyli pozitif iligkilidir. 4.5.6. siklus sonu tutulu plazma
serbest hafif zincir diizeyinin tani/aferez dncesi GFR, 1. siklus sonu GFR ve 4.5.6.
siklus sonu GFR degerleriyle olan iliskisi ise orta diizeyli ve ters yonlii iliskilerdir.
28)  Tum hastalarda ISS evresine gore kreatin ve GFR skorlarindaki degisimin
incelendigi analizde 1. siklus sonu kreatin ortanca degeri, ISS-1 grubuda 0,8 mg/dl
(0,65-1,05), ISS-3 grubunda 1,9 mg/dl (1,17-3,7) ; 1. Siklus sonu GFR ortanca degeri
ise ISS-1 grubunda 90,5 ml/dk(70-91,5), ISS-3 grubunda 28 ml/dk(15-62) olarak
Olciilmiistiir. 1. Siklus sonu kreatin degeri ISS-1 grubunda ISS-3 grubuna gore anlamh
derece diisiik (p=0,033); GFR ise anlamli derecede yiiksektir (p=0,042). Tan1 /aferez
oncesi ile 1. siklus sonu kreatin diizeyi karsilagtirildiginda, ISS-1 grubundaki 4
hastanin tamaminda (%100); ISS-3 grubundaki 55 hastanin 17’sinde (%30,9) renal
yanit elde edilmistir. Tani/aferez Oncesi ile 4-5-6. Siklus sonu kreatin diizeyi
karsilastirildiginda ise ISS-1 grubundaki 4 hastanin tamaminda(%100); ISS-3
grubundaki 53 hastanin 27’sinde(%50,9) renal yanit elde edilmistir.
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29)  Tum hastalarda baglangic 24 saat idrar protein diizeyine gore kreatin ve GFR
skorlarindaki degisimin incelendigi analizde, tani/aferez Oncesi ve 1. siklus sonu
kreatin degeri karsilastirildiginda baslangi¢ 24 saat idrar proteini ortanca diizeyi; renal
yanit elde edilen 27 hastada 1339 mg (541-3120) iken renal yanit elde edilmeyen 44
hastada 3150 mg (1410-4754) olarak 6l¢iilmiistiir. Buna gore renal yanit elde edilen
hastalarin baglangi¢ 24 saat idrar protein diizeyi renal yanit elde edilmeyenlere gore
anlaml derecede diisiiktiir (p=0,006).

30) Plazmaferez alan hastalarda, plazmaferez seanslarinin sayisi ile renal yanit
arasindaki iliskinin incelendigi analizde; tedavi/aferez 6ncesi ve 1. siklus sonu kreatin
degeri karsilastirildiginda plazmaferez seans sayisi ortanca degeri, renal yanit elde
edilen 9 hastada 4(2-6); renal yanit elde edilmeyen 21 hastada ise 3(2-7) olarak
Olciilmiistiir. Buna gore plazmaferez seanslarinin sayisi ile renal yanit arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iligki tespit edilmemistir (p=0,824).

31)  Tedavi siireci igerisindeki exitus varligina gore kreatin, GFR, plazma FLC ve
tutulu plazma FLC/ tutulu olmayan plazma FLC oraninin farklilik gosterip
gostermediginin incelendigi analizde; hayatta kalan ve 6liim gergeklesen hastalar
arasinda tant/aferez Oncesi, 1. siklus sonu ve 4-5-6. siklus sonu kreatin/GFR
diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. Tan1 6ncesi ve 1. siklus sonu
plazma FLC diizeyi ile tutulu plazma FLC/tutulu olmayan plazma FLC orani iki grup
arasinda yine benzer olup istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir. 4-5-6. Siklus
sonu plazma FLC diizeyi ortanca degeri hayatta kalan hastalarda 15,7 mg/L (3,18-
55,6) iken 6liim gergeklesen hastalarda 4119 (10,2-15690) mg/L olarak ol¢iilmiistiir.
Oliim gerceklesen hastalarda 4-5-6. siklus sonu serum FLC diizeyi daha yiiksek
olmasima ragmen istatiksel a¢idan anlaml diizeye ulagamamistir (p=0,119). 4-5-6.
siklus sonu tutulu plazma FLC/tutulu olmayan plazma FLC orani hayatta kalan
hastalarda 2,7(1,88-9,2); oliim gergeklesen hastalarda ise 633,15(12,8-2785)’tir. Bu
oran Oliim gerceklesen hastalarda; hayatta kalan hastalara gore istatistiksel agidan
anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,002).

32)  Plazmaferez uygulanan hastalarda plazmaferez seanslarmin sayisinin tedavi
stiresi igerisindeki exitus durumu tizerindeki etkisinin incelendigi analizde, uygulanan
plazmaferez seanslarinin sayisinin ortanca degeri; exitus gerceklesen 6 hastada 2 (2-
6) iken sag kalan 24 hastada 4,5 (2-6,5) olup iki grup arasinda istatistiksel anlaml
farklilik izlenmemistir (p=0,374).
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33)  Tim hastalarda bortezomib bazli tedavinin renal yanit {izerindeki etkisinin
incelendigi analizde, tani/aferez Oncesi ile 4-5-6. siklus sonu kreatin degeri
karsilastirildiginda, bortezomib bazli tedavi alan 56 hastanin 31’inde (%55,4);
bortezomib bazli tedavi almayan 13 hastanin 6’sinda (%46,2) renal yanit elde edilmis

olup iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmemistir (p=0,771).
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