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OZET

Yeni Tamh Multipl Myelom Hastalarinda Gelisen Nefropatinin Podositiri ile
fliskisi ve Tedaviye Yamtimn Degerlendirilmesi

Amag: Multipl myelom, post germinal merkez B hucrelerinden kdken alan
tek bir plazma hicre klonunun proliferasyonu sonucu gelisen malign bir
hastahktir. Hastahga sikhkla bobrek fonksiyon bozuklugu eslik eder. Proteiniri;
multipl myelom tamsi alan hastalarda, tamm amnda veya hastahk boyunca
gelisebilir. Proteindriye bdbrek fonksiyon bozuklugu eslik etmeyebilir. Multipl
myelomda, hafif zincirlerin tibullerde c¢Okmesi ve tubuler geri emilimi,
hiperkalsemi gibi metabolik bozukluklar nefropatinin en sik nedenidir.
Cahsmamzin amaci; yeni tamih multipl myelomlu hastalarin baslangi¢ ve tedavi
sonrasi1 idrarda podosit spesifik proteinleri 6lcerek podositiriyi ve hastahgin
laboratuar ve klinik bulgular ile iliskisini degerlendirmek idi.

Materyal ve Metod: Hasta grubunu, Nisan 2016-Temmuz 2017 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcalh Hastanesi hematoloji ve
onkoloji bilim dallarinda takip edilen ve yeni tamih multipl myelomu olan 27 hasta
olusturdu. Hastalanin 7’si ¢ahsmayr tamamlayamadan 6lim nedeniyle
kaybedildiginden 6. ayda degerlendirilememistir. Kontrol grubuna ise herhangi
bir hastahgi olmayan ve ila¢g kullanmayan 20 saghklh birey alindi. Bilgilendirilen
hastalardan istekli olanlar cahsmaya alindi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik komitesi onami alhindi. Her iki grupta 24 saatlik veya spot idrarda protein
atihmina bakildi. Es zamanh olarak sabah ilk idrarlari podosittiri degerlendirmek
icin alindi. RNA izolasyon Kiti kullanilarak RNA elde edildi. Sonrasinda cDNA ile
PCR’da spesifik proteinlerin ekspresyonuna bakildi.

Bulgular: Cahsmamizda hastalann yas ortalamasi 59,63+10,21 ve kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 34,75+12,07 idi. Tum hastalarda proteintri % 74,
bobrek yetersizligi %33 saptandi. Proteintri; kontrol grubunda median deger 45
mg/gun iken hasta grubunda 725 mg/gun idi (p<0,001). Proteinlri 6. ay sonunda,
tam amindaki degerle kiyaslandiginda anlamh derecede azaldigi goruldu (p<0,002).
Buna karsin 6. ay sonunda idrar podosit proteinlerinde tam anina gore istatistiksel
anlamlh olmayan artis goruldd; nefrin, podosin ve VEGF-A icin p degeri sirasiyla
0,184, 0,629 ve 0,794 idi. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi tim hastalarda
nefrin/kreatinin, podosin/kreatinin ve VEGF-A/kreatinin oranlann 6nemli artis
gosterdi (p:0,039, p<0,001, p<0,001 sirast ile). Nefrin/kreatinin oram 65 yas Usti
hastalarda artis gosterdi (p<0,046). Tum podosit proteinleri, kontrol grubu
idrarlarinda da saptandi. Podosinuri ile serum kalsiyum ve total protein, VEGF-A
ile kreatinin Klirensi arasinda ©6nemli korelasyon bulundu. Tedaviyi
tamamlayamadan 6len hastalarda en sik saptanan bulgu bobrek yetersizligi idi
(p<0,029).

Sonug: Yeni tamh multipl myelomlu hastalarimizda proteintri % 74, bébrek
yetersizligi %33 saptandi. Proteinuride, 6 ayhk tedaviden sonra 6nemli azalma
saptandigr halde idrarda podosit proteinlerinden nefrin, podosin ve VEGF-A’da
istatistiksel anlamh olmayan artis goruldu. Bobrek yetersizligi ilk 6 ayda olen
hastalarda daha sik bulundu. Proteiniri ve bobrek yetersizligi myelom tedavisi ile
dizelmesine ragmen, podosituride duzelme 6 ayhk strede gozlenmedi aksine
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tedavide kullanilan ilaclarin veya baska faktorlerin etkisi ile artis gosterdi. Bu
nedenle podosit hasarlanmasi; multipl myelomlu hastalarda erken evrede sadece
podosit spesifik proteinlerin idrarda ol¢tilmesi ile klinik olarak saptanamayabilir
veya myelomla iliskili hafif zincirlerin tibuler hasarlanma yapici etkileri renal
hasarlanmada daha 6nemli oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, Podositiri, Proteindri



SUMMARY

The Relationship Between Nephropathy Which is Developped in Newly Diagnosed
Multiple Myeloma Patients and Podocyturia and Evaluation of it’s Response to
Treatment

Objective: Multiple myeloma is a malignant disease that results in the
proliferation of a single plasma cell clone originating from post-germinal center B
cells. The disease is frequently accompanied by renal dysfunction. Proteinuria;
also may be observed in patients receiving multiple myeloma diagnosis, at the time
of diagnosis or throughout the disease. Proteinuria may not be accompanied by
renal dysfunction. The most common causes of renal damage are precipitation and
reabsorbtion of light chains in tubules and metabolic disorders like hypercalcemia.
The purpose of our study; to assess the presence of podocyturia with laboratory
and clinical findings of the disease by measuring podocyte-specific proteins at the
beginning and after treatment of patients with newly diagnosed multiple myeloma.

Material and Methods: This study group consisted of 27 newly diagnosed
multiple myeloma patients who were followed in our hematology and oncology
clinics between April 2016 and July 2017. Seven patients in this group died before
completing our study, so they could not be assessed at 6th month. In addition, 20
individuals who have no any disease and take medications were included for
control group. With the informed consent of all participants, the study was
approwed by the Ethics Review Board at Cukurova University Faculty of
Medicine. Urines were collected by both control and study group as 24 hour or
spot urine at first in the morning and RNA was isolated by using RNA isolation kit
from urine. Then, cDNA was produced and PCR was processed. Podocytes were
identified by PCR tagging nephrin, podocyn and VEGF-A and podocyte
characteristic mMRNA was detected.

Results: Mean age was 59,63+10,21 and 34,75£12,07 in patients and controls,
respectively. Proteinuria was found in 74% and renal failure in 33% of the cases.
Median proteinuria was 45 mg in controls and 725 mg in patients (p<0,001).
Proteinuria significantly decreased at the sixth month of therapy (p<0,002) while
urine podocyte proteins increased not significantly after treatment as compared
with the pretreatment levels; p values for nephrin, podosin and VEGF-A were
0,184, 0,629 and 0,794, respectively. Nephrin/creatinine, podosin/creatinine and
VEGF-Al/creatinine ratios were increased after treatment as compared with
pretreatment levels (p:0,039, p<0,001, p<0,001 respectively). Nephrin/creatinine
ratio was also found to be increased after treatment in cases with older than 65
years (p<0,046). All the podosit proteins were detected in controls and there were
correlations between podosinuria and serum calcium and total protein and urine
VEGF A and creatinine clearance. The most common finding was renal failure in
cases dying before the completion of treatment (p<0,029).

Conclusion: Proteinuria and renal failure were detected in 74% and 33% of
the patients with newly diagnosed multiple myeloma. At the end of 6 months of
treatment, proteinuria statistically significantly decreased while podosit proteins
such as nephrin, podosin and VEGF-A increased. Renal failure and proteinuria
were found more frequently in cases dying within 6 months. Proteinuria and renal



failure improved with myeloma treatment. However podosit proteins increased
after treatment and this may be related with drugs used in these cases or due to
other factors. It can be said that podosit damage can not be determined by the
measurement of urinary podosit specific proteins in early stage of multiple

myeloma or myeloma associated light chains may be more important in tubular
damaging effects in renal failure.

Keywords: Multipl Myeloma, Podocyturia, Proteinuria
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1. GIRIS

Multipl myelom tek bir klondan koken alan plazma hicrelerinin malign
proliferasyonudur. Anormal plazma hucreleri (myeloma hcreleri) nin kemik iligini
isgal etmesi, bu hicrelerin monoklonal imminglobilin (M-protein, M-komponent,
paraprotein) tretmesi ve diger ‘normal’ “poliklonal” immunglobulinlerin baskilanmasi
ile artmis kemik yikimi patofizyolojik mekanizmalari olusturur. Bunun sonucunda;
kemik iligi yetmezligi, kemik agrilari ve patolojik kiriklar, hiperkalsemi, bobrek
yetmezligi, hiperviskozite bulgulari ve enfeksiyona vyatkinlik gibi myelomun
karakteristik klinik bulgular: ortaya ¢ikar. Bu klinik bulgular myelom tanisina goétliren
en 6nemli ipuglaridir.

Bobrek yetmezligi, tan1 sirasinda ya da hastaligin gidisi sirasinda olgularin % 50-
80’inde gozlenir. Hafif zincir atilimina bagl ‘kast’ nefropatisi (myelom bobregi) akut
bobrek yetmezligi ile kendini gosterir. Hiperkalsemi, hiperirisemi, amiloid birikimi,
infeksiyonlar, myelom hicresi infiltrasyonu ve dehidrasyon patogenezden sorumlu
diger faktorlerdir. Bazen hafif zincir atilimina bagl tibiler hasar ilk olarak erigkin
Fanconi sendromu (tip2 proksimal renal tiibuler asidoz) olarak kendini gosterir. Hastalar
glukozuri, aminoasiduri ve idrar konsantrasyon yeteneginde bozulma yoninden
izlenmelidirler. M-komponent katyonik oldugundan azalmis anyon agigi ve bunun
sonucunda da hiperkloremi gozlenebilir. Buna genellikle pseudohiponatremi eslik eder.
Lambda hafif zincirler bobrek hasar: ve amiloid birikimine daha fazla neden olurlar.

Proteindri, multipl myelom tanisi alan hastalarda, tan1 aninda veya hastalik
boyunca ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmadan da gorilebilen bir durumdur.
Glomeril veya tibal buttnlGginidn bozulmast ile iligkilidir. Multipl myelomda, hafif
zincirlerin tubullerde ¢Okmesi ve buna bagli driner emilim ve bobrek fonksiyon
bozukluklar1 nefropatinin en sik nedenidir. Glomerller hasar cok sik gdzlenmez.
Protein(ri, nefropatisi olan hastalarda degisken derecede olmak tizere sik gérilmektedir.
Bu calismanmin amaci proteiniiri patogenezinde podosit hasari ve dolayis: ile
podositirinin  var olup olmadigint yeni tamli multipl myelomlu hastalarda

degerlendirilmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Glomerdler Filtrasyon Bariyeri

Glomertler kapiller duvar (GKD), yuksek ultrafiltrasyon kapasitesine sahip bir
membrandir. Membran, kicik molekdllere ve suya oldukca gecirgendir; ancak biyik
molekiillerin gecisini engeller.! GKD; vaskiiler endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal
membran (GBM), podositler ve aralardaki yarik membranlarindan olusur? (Sekil 1).
GBM ile direkt iliskide bulunan podositlerin ayaks: ¢ikintilart komsu hiicrelerin ayaksi
cikintilar: ile birlikte filtrasyon yariklarini olusturur. Bu yariklar diyafram ile baglanir.”
3

Glomerdler filtrasyon bariyeri l¢ tabakadan olusmaktadir:
Icte pencereli kapiller endoteli
Ortada glomeriler bazal membran

Dista podosit tabakasi

Sekil 1. Glomerdl filtrasyon bariyeri, elektron mikroskobu

Molekuller;  filtrasyon bariyerinden buyuklikleri, yikleri ve sekilleri
dogrultusunda degisik oranlarda gecebilirler.*> Makromolekiillerin GKD’den filtre
olmas: buyik 6lctide glomerdler bariyerin buyiklik ve yuk ayirt etme gicline gore
belirlenmektedir.®

Glomertler filtrasyon, glomerller podositler arasindaki iyi dizenlenmis hiicre-

hiicre ve hiicre-matriks etkilesimine gereksinim duyar. Podosit-matriks etkilesiminin



a3B1-integrin heterodimerleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.”® /n vitro calismalar,
integrin-matriks etkilesimlerindeki bozuklugun podositlerde ayrilmaya, ayaksi
cikintilarda buzilmeye ve GBM’de hasarlara yol agtigini gdéstermistir. Distroglikan
aracilt matriks bileseninin de ayaksi yapilarinin olusumunda kritik bir rol oynadig:
bilinmektedir.”

Yarik membraninin ana komponentleri nefrin; NPHS1 gen drlnd, podosin;
NPHS2 gen Urlnududr. GBM, fibrillerden olusan bir ag seklindedir; temel yapisini tip IV
kollajen, nidogen, laminin, heparan stilfat gibi proteoglikanlar olusturur.® ic ice gecen
fibriller, ufak delikli bir filtre islevi goren fonksiyonel porlar icerir. GBM, buyiklik
secici bariyerin en 6nemli kismini olusturmasina karsin; son yillarda yapilan calismalar,
podositlerin ayaks: c¢ikintilarinin - arasimi  kapatan yarik membran:t  (izerinde
yogunlagmaktadir. Podositler, glomeruler filtrasyon bariyerinin en dis kismim
olusturarak glomeriler kapilleri tarak disleri seklinde sarar. Yarik membrani, ayaksi
cikintilarin birbiri ile iliskisini saglar. Filtrasyon delikleri iceren bir képri olan yarik
membrani, GBM ile yakin iligkili bir membrandir; glomeril filtrasyon bariyerinin
biyolojik aktif bilesenidir. Gunumuzde yarik membraninin molekiler yapisi ve
fonksiyonu ile ilgili caligmalar strmektedir. Yarik membraninda varligi gosterilen
proteinlere (nefrin,

CD2AP, podosin, Neph-1) her giin bir yenisi eklenmektedir.***?

2.2. Podosit

Podosit olarak da adlandirilan glomertler visseral epitelyal hiicreler, glomertler
bazal membranin dig ylzuni kaplayan oldukca 6zellesmis htcrelerdir (sekil 2).
Podositler uzantil: hiicrelerdir.** Yuvarlak bir cekirdek cevresinde yer alan sitoplazmik
organeller iceren hiuicre govdesinden 3-6 adet primer uzantilar ¢ikar. Bu yapilar daha
sonra ¢ok sayida sekonder ¢ikintilara dallanir. Sekonder ¢ikintilar daha kuguk dallara
ayrilabilirler. Podositlerin kapillerler Gizerinde sonlanan ayaks: ¢ikintilarina “pedisel”
adr verilir. Pedisellerin aralarinda 20-25 nm genisliginde filtrasyon yariklar: bulunur.
Filtrasyon yariklar: ince bir filtrasyon yarik membrani ile értaltdar. Filtrasyon yariklari,
proteinlerin blyukligune gore secici bir bariyer olarak rol oynamaktadir. Pediseller;
aktin, miyozin, a-aktinin, vinkilin, paksillin ve talin gibi kontraktil molekdller

icermektedir. Bunlar a3p1-integrin kompleksi ile glomeruler bazal membranla iliski



kurarlar. Podositler, glomertler filtrasyon bariyeri boyunca buyiklige ve negatif yike
bagli olan gecirgenlige katkida bulunurlar. Podositler ve ayaks: ¢ikintilarin ylzeyleri
negatif yuklu siyaloproteinlerle kaphdir. Bu gicli negatif elektrik yuki, ayaksi

cikintilarin birbirine yapismasini da engellemis olur.*?
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Sekil 2. Bébrek cisimciginin genel yapisi

Podositlerin  hicre iskeletini olusturan aktin bagimli proteinlerden olan
sinaptopodin az miktarda sinir sistemi hiicrelerinde de bulur. Sinaptopodin, filtrasyon
yarik membranlarinin olusmasinda 6nemli bir role sahiptir. Podositlerin glomertler
bazal membranda bulunan Tip IV kollajen, laminin, entaktin ve agrin gibi matriks
molekullerini sentezledikleri bilinmektedir. Podositler bircok zararli ajanin hedefidir.
Son calismalar, podositlerin glomertler hasarda anahtar roli oynadigini gostermektedir.
Podositler glomertllerin proteinlere kars: secici gegirgenligini belirleyen hcrelerdir.
Podosit hasar1 veya kaybi proteindri ile sonuglanmaktadir. Hasarlayici ajan ne olursa
olsun podosit kayb:1 glomeriiloskleroza yol acar. Podositler; membrantz
glomerilonefrit, diabetes mellitus ve lupus nefriti gibi pek cok glomeriler hastalikta
hasar gérmektedir.*'*2

Olgun podositler oldukca farklilasmis hiicrelerdir. Normalde bolinme yetenegine
sahip olmayan bu hucreler herhangi bir hasara yanit olarak mitoz boélinmeye
girebilirler. Human immin yetmezlik virusine (HIV) bagli nefropati, idiyopatik
glomerulopati gibi durumlarda podositlerin hasar goérdiklerinde prolifere olduklar:
gosterilmistir."® Proliferasyon; siklinler, siklin bagimh kinazlar (CDK) ve inhibitorleri



gibi hucre siklusu proteinleri ile diizenlenmektedir. Podositler; p27, p57 gibi sikline
bagimli kinazlar: da exprese etmektedir.** Podositler, WT1 (Wilms tiimér protein) ve
nefrin gibi podosite 6zgu pek ¢ok molekili exprese etmektedir. Bunlardan dikkat
cekenler WT1, Lmx1b, Podl ve Kreisler transkripsiyon faktorleridir.®®> WT1, bobrek
gelisiminin baslangicinda metanefrik mezensimde exprese edilir.*?

Podositlerin hicre iskeletini olusturan proteinlerden synaptopodin; podositlerde
ve az miktarda, sinir sistemi hicrelerinde bulunan aktin bagimli proteindir. Alfa-
aktininin bir izoformu olan a-aktinin 4 de podositlerde exprese edilmektedir.'®
Podositler, glomeriler gelisim potansiyelini etkileyen VEGF-A ve anjiyopoietin-1 gibi
bliyime faktorlerini exprese ederler. Bunlar glomertler kapillerlerin gelisimini
etkilemektedir."*®* VEGF genellikle kapiller gelisimin uyarilmasinda, anjiyopoietin-1
ise kapillerlerin yeniden olusmasinda ve olgunlasmasinda rol alirlar*®*® (Sekil 3).

GBM

Sekil 3. Podosit ayaks: ¢ikintilarini ve molekiler yapisim gosteren sematik diyagram

Podositler son derece 6nemli fonksiyonlara sahiptir:

1. Glomertler kapillerlere yapisal destek saglar. Genis bir aktin hucre iskeletine
sahip olan podositler, kasilabilir diz kas hucre ozellikleri ile epitelyal ve
mezenkimal hiicreler arasinda yer alan bir fenotipe sahiptir.

2. Glomeruler seciciligi duzenler. Gerek kalitsal gerekse sonradan ortaya ¢ikan
podosit hasarlarinda, proteinlrinin dnlenmesinde podositlerin ve 0Ozellikle slit

diyaframin (filtrasyon yariklari) dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Podositler,



glomerdiler filtrasyon bariyerini tikayabilecek olan immunglobdilin ve proteinleri
uzaklastirarak glomeriler filtrasyon bariyerini korur.

3. Glomeruler bazal membranin yeniden modellenmesine katilir. Glomeriler bazal
membranin temel komponenti tip IV kolajendir. Fetal gelisim esnasinda
glomertiler endotelyal htcreler tarafindan salgilanan ala2al agi, dogumdan
sonraki erken evrede podositler tarafindan salgilanan ve daha direngli olan
a3adab ag ile yer degistirir. Bu agin salgilanmasinda ortaya c¢ikan bozukluk;
Alport sendromu, Nail-Patella sendromu, ince bazal membran hastaliklar:1 gibi
kollajen tip IV kolajenopatiler olarak da adlandirilan kalitsal nefropatilere yol
acar. Podositler ayn1 zamanda diger glomeriler bazal membean komponentlerini
uretirler. Bu hicreler, proinflamatuar ve antifibrotik faktorleri dengeleyerek
glomeriiler bazal membraninin dongu ve butlnlGginun surdirilmesine katkida
bulunur.

4. Diger glomerller hcrelerle isbirligi yapar. Podositler diger glomertler
hicrelerden bazal membran ile ayrilmasina ragmen, normal fonksiyonlarin
surdirebilmek icin glomeriler endotel hiicreleri ve mezangial huicrelerle etkilesir.
Podositler tarafindan sentezlenen vaskiiler endotelyal biylime faktori (VEGF),
glomeriiler bazal membrani gecerek endotel hicrelerinde bulunan VEGF
reseptériine baglanir. Bu sekilde diizenli pencereli endotel hiicrelerin devamlilig
saglanir.

5. Imminolojik fonksiyonlarda rol alir. Podositlerin, Bowman araliginda anormal
protein varhiginda rol oynayan dogal immin sistemin bileseni oldugu
distinulmektedir. Toll like reseptor 4 (TLR4) eksprese ederek kemokin

tiretiminini uyarirlar.*’

2.2.1. Patolojik Olaylarla fliskisi

Son calismalar, podositlerin glomeriiler hasarda anahtar roli oynadigim
gostermektedir. Podositler, bobrekteki proteinler icin glomeruler secici gecirgenlikten
sorumlu olan 6zellesmis hiicreler olduklar: i¢in podosit hasar1 veya kaybi proteindiriye
neden olmaktadir.?>** Proteiniiri, filtrasyon yariginda ve iskelet yapisinda bozulmaya
neden olmaktadir.>?* Son 15 yilda yapilan genetik calismalarda nefrin, podosin,



fosfolipaz C ve koenzim Q10 kodlayan genlerdeki mutasyonlar proteinlriyi ortaya
cikarmaktadir.?

Podositlerin en sasirtict 6zelliklerinden biri de, yarik membranini olusturabilme
yetenekleridir. Yarik membran: proteinleri podosit biyolojisi, proteinlerin secici
gecirgenligi, hiicre sinyali ve hiicre hasarinda énemli bir rol oynamaktadir.?>?? Podosit
gen degisimleri (nefrin, podosin, a-aktinin), podosit membran antijenlerine karsi olusan
antikorlar, hemodinamik degisiklikler (diyabet gibi), toksinler (steroid disi
antiinflamatuar ilaglar), infeksiyonlar (HIV) podositlerde hasar olusturabilmektedir.?

Glomerdler hastaliklarda dekolman, apopitoz ve proliferasyon olmak Uzere (g
temel podosit degisikligi tanimlanmistir.  Sinyal kaskadlarindaki bu aksakliklarin
patolojik degisimlere neden oldugu gosterilmistir. p38 mitojen aktif protein kinaz ve
transforme edici biyume faktori B1’in aktivasyonu podosit apopitozuna neden olur.
Fosfoinozit 3-kinaz ise podositleri apopitozdan korur.?” Bébrek hasari ne olursa olsun,
podosit kaybr glomeriiloskleroz ile sonuglanmaktadir.* Nefrin, podosin, a-aktinin gibi
podosit proteinlerini kodlayan genlerdeki degisimlerin dogumsal ve ailevi nefrotik
sendromlarindan sorumlu oldugu gésterilmistir.* NPHS1’deki mutasyonlar konjenital
nefrotik sendroma (Fin tipi), NPHS2’deki mutasyonlar ise fokal segmental
glomeriiloskleroza (FSGS) yol agmaktadir.?’

Podositlerin diyabetik nefropatinin erken evrelerinde fenotipik degisikliklere
ugradigi gosterilmistir.® Ayrica, klinikte bucillamine ile yapilan tedavi calismalarinda
bébreklerde proksimal tubiil hasar: ve podositlerin ayakciklarinda kayip gozlenmistir.?®
In vitro calismalarda anjiyotensin-1I’nin podosit apopitozunda artisa neden oldugu
gosterilmistir. Anjiyotensin-1l infuzyonu siganlarda hipertansiyon ve proteiniriye yol
acar. Anjiyotensin-1l inflizyonu vyapilan sicanlarda yarik diyaframinda daralma
g6zlenmistir.?

Hasarlanma durumlarinda podositlerde sekil ve fonksiyonun kaybedilmesi,
hipertrofi, apopitoz veya nekroz gibi cesitli hiicresel degisiklikler gézlenir.*® Renal
hasara bagli olarak olusan bu sonuclara karsi hiicre siklusu seviyesinde bazi
duzenlemeler yapilmaktadir. Pozitif regulatorler (siklinler ve siklin bagiml: kinazlar) ve
negatif regulatorler (siklin bagimli kinaz inhibitorleri) hicre siklusunu koordine
etmektedir. Yeni calismalar, podositlerdeki hiicre siklusu regulatuar proteinleri Gizerinde

yogunlasmaktadir.*



Podosit proteinlerinin idrarda gosterilmis olmas: ile birlikte, Klinikte kullanimi
yonunden farkli hasta gruplarinda kontrollli galismalar yapilmis ve glomeriler hasarla
giden bazi1 hastaliklarda varligi gosterilmistir. Preeklampsili hastalarda, hastaligin
aktivasyonu ile idrarda podosit proteinleri varliginin iligkili oldugu kanitlanmugtar.®*
Podosit protein tayininin, preeklampsili kadinlarda tanisal anlamda proteindrinin ve
serumda anjiojenik faktorlerin élgtimiinden daha avantajl: oldugu belirtilmistir.*? Baska
bir calismada; proteinirisi olmayan ve normotansif ancak podositirisi olan gebelerde,
ilerleyen donemde preeklampsi gorulme riskinin daha ylksek oldugu gosterilmistir.®
Yine de preeklampsili kadinlarda erken biyomarkir olarak kullanilmasinin dogru
olmadigi ve daha fazla calismaya ihtiya¢c oldugu vurgulanmaktadir. Podosit
proteinlerinin konu tzerindeki faydasini gostermeye yonelik baska bir ¢alismada; ikinci
ve uclncl trimester preeklampsili kadinlarda podosit proteinlerinin hastalikla ilgili
sensitivite ve spesifitesi % 38 ve % 40 saptanmugtir.®*

Sugimoto tarafindan yapilan deneysel calismada, tek doz intraventz anti-VEGF
antikoru injeksiyonunun agir proteiniriyle seyrettigini ve bunun glomerul hiicrelerinde
ayrilma ve proliferasyonu nedeniyle oldugunu; bu degisikliklerin glomerul filtrasyon
bariyerinde gorevli ‘nefrin’ isimli podosit proteininde down-regulasyonla iliskili
oldugunu géstermistir.®

Fabry ve Alport Sendromu gibi herediter hastaliklarda da podosituri incelenmistir.
Bu hastaliklara sahip hastalarin bazi renal tutulumu olmayan (proteiniri, bobrek
yetmezligi gibi) ancak mutasyon tasiyan akrabalarinda podositiri tespit edilmistir. % 1gA
nefropatisi (Berger Hastaligi), diyabetik nefropati, lupus nefriti, membrandz nefropati,
RPGN, siddetli hipertansiyon gibi diger glomerilopatilerde de podositiiri gosterilmistir.
Tum hasta gruplarinda, podosituri miktar: ve proteindri arasinda anlamli iliskinin varlig:
mevcuttur. IgA nefropatili olgular Uzerinde yapilan bir ¢alismada ayn: zamanda renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem blokaji yapilmis olmasina ragmen podositirinin ve renal
fonksiyonlarda bozulmanin devam ettigi gézlenmistir.>’ Bu konuda podositiriyi
azaltmak veya onlemek i¢in yeni seceneklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Giincel yayinlarda,
erken tan1 almis IgA nefropatili bir olguda bol miktarda podositlri saptanmis ve
immunsupresif tedavi ile amilorid kullanarak podositiri ve proteinurinin azaldigi ve
bébrek fonksiyonlarinin iyilestigi gdsterilmistir.®® Bunun uPAR sentezinde ve integrin

subtinitlerinde amiloridin baskilayic etkilerinin oldugu diisiinilmektedir.®



Podosit dekolmani sadece proteinari ile iligkili degildir; ayn1 zamanda progresyon
stirecini de belirler ve klinigin progresyonu igin tedaviye ve ilerleme riskine rehberlik
etmek icin faydali ilave bilgi s.aglayabilir.39 Podositlerin kiitlesi dustk oldugunda,
proteindri artistnin ve buna paralel bobrek fonksiyonlarinda duisustin aksine, podositdri

azalacaktir.*®

2.3. Proteinuri

Idrarla ekskrete edilen total protein, saglikli olgunlarda 60-100 mg/giin kadardhr.
Saglikli erigkinlerin % 95’inden fazlasinda, ekskrete edilen protein miktari gunliik 135
mg’nin altindadir. Cocuklarda, addlesan ve gebelerde Ust sinir 200 mg/guin olarak kabul
edilir. Erigkinde 3,5 gr/giin/1.73 m? veya cocukta 40 mg/saat/m? lizerinde ise nefrotik
diizeyde proteintiri olarak tanimlanir. Subnefrotik proteintiri 0,2-3,5 gr/giin/1,73 m?
stnirlart arasindadir. Asikar proteinlri genellikle, rutin tarama yontemleri kullanarak
saptanabilen diizey olarak tanimlanir; genel olarak 300-500 mg/gun sinir1 kabul edilir.
Rutinde saptanabilen bu sinirin altinda, distk dizeylerdeki, ¢ogunlugunu albiminin
olusturdugu protein atilim degerleri (30-300 mg/gun) mikroalblminuri olarak
tanimlanur.*°

Nefrotik duzeydeki proteindri, altta yatan patolojinin her zaman olmasa bile
siklikla bir glomeriil hastalig: oldugunu diisindirir.**

2.3.1. Anormal Proteintri Patofizyolojisi

4 farkh patofizyolojik mekanizmaya bagl: olarak proteiniiri ortaya gikar®:

1. Glomeriler proteintri: Glomertl kapiller duvarinin segici gegirgenliginin
bozulmasi sonucu, plazma proteinlerinin anormal yiiksek miktarda filtre edilip tip
[imenine geg¢mesi sonucu ortaya cikar. Tibtler maksimal reabsorbsiyon
kapasitesi cabucak doygunluk noktasina gelir, boylece idrarla atilan protein
anormal yuksek boyuta ulasir. Geri emilim sureci sirasinda, bazi plazma
proteinleri tlbller transportu takiben intakt olarak sistemik dolasima iade
edilirken, bazilar1 ise degradasyonu takiben peptidler veya kiiglik polipeptidler
seklinde atilr.



Iki alt grubu vardir: Selektif ve selektif olmayan proteintri. Selektif proteintiride,
alblimin ve diger dustik molekul agirlikli (transferrin gibi) proteinlerin ekskrete edilmesi
s0z konusudur. Minimal lezyon hastaligi ¢ok iyi bir drnektir. Glomerdl bariyerinin
elektriksel yuk secici gecirgenliginin artmasinin bir sonucu olarak selektif proteintri
ortaya gikar. Non-selektif proteinuride albumin yanisira globulinlerin ve diger yiksek
molekiler agirlikli proteinler ekskrete edilir. Glomertllerde yapisal hasar olusturan

O6nemli hastaliklarda gordlur.

2. Tubdler proteindri: Normal veya anormal filtre edilmis bulunan proteinlerin
yetersiz reabsorbsiyon ve geri kazanimi sonucu ortaya c¢ikar. Glomeriler ve
tibuler proteindri, Ozellikle tubulointerstisyel hasarin bir primer glomerdl
hastaligin1 komplike etmesi halinde birlikte bulunabilir. izole tiibiiler proteintiri,
genellikle proksimal tiip fonksiyonunun kahtsal veya edinsel bir defekti sonrasi
ortaya cikar (6rnek: Fanconi sendromu).

Proteinlri icerigini elektroforezde alfa ve beta bandina lokalize proteinler
olusturmustur. Albimin de hemen degismez sekilde mevcuttur. Albimine gore artmis
miktarda olan beta-2 mikroglobilin ekskresyonu tibdler proteintrinin karakteristigidir.
Ekskrete edilen protein miktart genellikle subnefrotik olup 200-2000 mg/gun
araligindadir. TUbuler proteinlerin saptanabilmesi icin proteinlerin buyuklik, elektriksel
yuk (elektroforez, jel filtrasyonu), imminosimik &zellikler (immunofiksasyon,
immiunoelektroforez) temelinde birbirlerinden ayirt edilmesini saglayan yontemlerin

kullanilmasi gereklidir.

3. Tasma turu proteinuri: Normal glomeril kapillerlerinden suzllen disik molekul
agirhikli proteinlerin proksimal tiibil tarafindan eksiksiz reabsorbe veya degrade
edilememesi sonrasi ortaya cikar. Anormal filtrasyon, s6z konusu proteinin
buyukluk, sekil veya elektriksel yikinde filtrasyonu kolaylastirici sekilde
degisiklik olusmus formunun konsantrasyonunun artmasi sonucu ortaya cikar.
Serbest hemoglobin, miyoglobin, monoklonal immunglobilin fragmanlar: (hafif
zincirler) tagma tlrlt proteinlriye verilecek orneklerdendir. Ekskrete edilen

protein miktari, eserden nefrotik sinirt asabilen dizeylere kadar degisiklik
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gosterir. Ortaya konmalari icin idrarin elektroforetik, immunosimik ve
spektrofotometrik yontemlerle tetkiki gereklidir. Monoklonal hafif zincirler en iyi
imminosimik (imminfiksasyon) yontemlerle saptanabilir.

4. Doku kokenli proteindri: Genellikle Uriner yolu ilgilendiren inflamatuar ve

neoplastik stireclerle iliskilidir. Nadiren 500 mg/giin’ii asar.*°

Bazi hastaliklarda yukaridaki proteiniiri mekanizmalarindan birden fazlas: birlikte
bulunabilir; FSGS gibi glomeriler hastaliklar, proksimal tibdl hasarina bagl tibuler
proteindriye yol acabilir. Tasma proteinlri ile renal hasar yaptigi bilinen multipl
myelomada, glomertler hasar yaparak glomerller proteiniiriye yol acabilir

(amiloidoz).*

2.4. Multiple Myelom

Bir neoplastik klonun drettigi tek tip antikor ya da antikor hafif veya agir zinciri
olarak tanimlanan M protein (monoklonal gammopati-paraprotein) asir1 tretimine yol
acan plazma hiicrelerinin malign hastahgldlr.“?’ Ancak atipik lenfoproliferasyonlarda da

M proteini saptanmast mimkiin olabilmektedir:

1. Plazma Hiicre Neoplazileri
2. Hodgkin Dis1 Lenfoma

a. Lenfoplazmositik Lenfoma

b. Kronik Lenfositik Losemi/Kiigik Lenfositik Lenfoma
MALT Lenfoma

Splenik ve Nodal Marjinal Zon Lenfoma

e o

e. Sachi Hucreli Losemi
f. Alfa Agir Zincir Hastaligi (MALT Lenfoma varyanti)
g. Gamma Agir Zincir Hastalig: (Lenfoplasmositik Lenfomaya benzer)
h. p Agir Zincir Hastaligi (KLL’ye benzer)
3. Atipik Lenfoproliferasyonlar
a) Esansiyel Mikst Kriyoglobilinemi (bazen)
b) Kronik Idiopatik Soguk Aglitinin Hastalig1 (bazen)
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M proteini ile seyreden btun hastaliklarda bir iyi huylu monoklonal gammopati
(IHMG) asamas: s6z konusudur. Bu durumda hastada sadece paraprotein vardir. Bunun
disinda herhangi bir hastalik belirtisi veya bulgusu yoktur. IHMG, 50 vas (st
populasyonda % 1-2 oraninda rastlanabilen bir bulgudur. Bu Kisiler izlendiklerinde
yilda yaklasik % 1 ihtimalle plazma hiicre neoplazileri ya da daha seyrek olarak
lenfoproliferatif hastaliklar gelistirmektedirler.****

B lenfositler, bir plazma hucre progenitéridir. Bunlarin asirt ¢ogalmasi sonucu
klonal bir hicre populasyonu olusur. Bu hiicre toplulugu monoklonal gammopati
olusumuna neden olur. Oncii plazma hiicrelerinin somatik mutasyonu sonucu 1gG ve
IgA monoklonal gammopatisi olusurken, postgerminal merkez lenfositlerin mutasyonu
sonucu IgM tipi monoklonal gammopati olusur. IgG ve IgA tipi monoklonal
gammopatiden myelom, IgM tipi monoklonal gammopatiden ise Waldenstrom
Makroglobdlinemisi gelisir. Olusan bu klondan salgilanan monoklonal Ig’ler,
hiperkalsemi, litik lezyonlar, renal yetmezlige neden olmaz. Kemik iliginde hiicrelerin
cogalmasini ve olgunlasmasin: engellemez.*

M proteinleri siklikla direkt hastalik yapici proteinlerdir. Plazma viskozitesini
artirarak hiperviskozite sendromuna, organlarda amiloid denilen fibriller seklinde
birikerek organ fonksiyon bozukluklarina, glomerillerde birikerek nefrotik sendrom ve
bobrek yetmezligine ve gesitli mekanizmalarla periferik néropatiye, kanama egilimine,
soguk aglutinin hastaligina ve kriyoglobulinemik vaskilite yol acabilirler.

M proteinleri serum elektroforezinde siklikla beta-gamma arasinda, dar tabanls,
keskin kenarli, diizeyine bagli olarak yiksek zirve olusturan bir band 6rnegini gosterir.
Bun ‘M bandi” adi verilir ve bu o6zellikleri ile de genis tabanli, zirve yapmayan,
heterojen poliklonal yapidaki normal globiilin artigindan ayrilir.*®

Paraproteinemilerde monoklonal imminglobulin disindaki normal-poliklonal
immunglobalinlerin diizeyinde bir azalma bulunuyor ise bu immun paralizi olarak
isimlendirilir ve bazi1 kaynaklarda bu durum ayirici tan1 ve tedavi degerlendirmelerinde
gamopatinin malign karakterine isaret eden yardimci bir bulgu olarak kabul edilir.

Paraproteinlere bagl bulgular:

Hiperviskozite, krioglobulinemi ve hipervolemiyle baglantili  kan akim

bozukluklari: Raynaud fenomeni
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Eritrositlere karsi1 soguk aglutinin aktivite gelisimi: Anemi

Fibrinojen ve bazi diger plazma faktorleri, trombositler ile kompleks olusturma:
Kanama bozukluklar

Hafif zincir fibrilleri ile amiloid olusumu ve baglantili: Farkli sistemlerde gelisen

norolojik, renal bulgular olarak 6zetlenebilir.*

MM; Amerika verilerine gore tim kanserlerin %Z1’ini ve hematolojik
malignitelerin %10’undan fazlasin1 olusturur. Yasa gore duzeltilmis yillik insidansi
100.000°de 7 civarindadir. En sik izlenen hematolojik neoplazidir.** Hemen her cografi
bolgede gorulmekle birlikte Meksika’da ve Uzak Dogu’da daha az; Avrupa’da,
siyahlarda, Afrikalilar’da daha sik gorulmektedir. Siyahlarda, beyazlara oranla 2 kat
daha fazla gorilmektedir. Erkek kadin orani: 1.4/1°dir. Ortalama yas 66°dir, hastalarin
% 2si 40 yasin, % 10’u 50 yasin altindadir.*®4’

MM etiyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Diger malignitelerde oldugu gibi
radyasyon, diyet, hormonal faktorler, cevre, meslek ve 6nct medikal problemler ile
iliskilendirilmek istenmis; fakat yapilan c¢alismalarda MM igin kesin bir risk
bulunmamistir. IHMG’nin MM’ye doniisme riskinin cok yiiksek oldugu bilinmesine
ragmen bunun altinda yatan etyolojik nedenler ise bilinmemektedir.*®4°

MM’de sabit bir onkojen ile baglant: saptanmasa da buyime uyaran: yoklugunda
hlcreleri 6lime gotiren c-myc ekspresyon bozuklugunun 6limsiz plazma hicreleri
yaratiimasinda ve immdanglobilin agir zincir translokasyonunda; bcl-2’nin lenfoid ve
IL-6’nin da plazma hiicre apopitozunu 6nlemede ve proliferasyonunda 6nemli etkileri
bildirilmektedir.*®

MM’de ilik stromal hiicreleri, osteoklastlar dahil myelom hiicreleri igin bir
biyume faktéri olan IL-6 yaparlar. Normalde IL-6, B hicre proliferasyon ve
diferansiasyonunu olusturarak terminal plazma hicrelerine farklilagsmay: saglarken;
myelom hcreleri igin hem sagkalim faktéridir hem de farklilastiric: etkisi olmadan
yalmzca proliferasyon olusturur. ilikte biriken myelom plazma hicreleri osteoklastlarla
kemiklerde destriktif etki gosterir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun myelom
hicreleri % 20’yi asinca gelistigi belirtilir. IL-6 ilik hiicrelerinden TGF alfa ve OAF
(osteoklastlar: aktive edici faktor) ve bunlarin yapimini uyaran sitokin salinimint artirir.

Bunlar da stroma htcrelerinden NFK-B ligand reseptor aktivatorii (RANK-L) yapimini
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uyarirlar. RANK-L’nin osteoklast prekirsorlerindeki reseptori RANK’a baglanmasi
osteoklast proliferasyonunu; onlar da kemik rezorbsiyonu ve hiperkalsemiyi
olustururlar. Ayrica TGF, lenfosit fonksiyonlarini baskilayarak myelomdaki immun
yetmezlikte de rol oynar.*°

MM c¢oklu organ tutulumu ile giden hematolojik malignitedir. Hastalar zengin
klinik bulgulart nedeniyle bir¢cok boliim tarafindan degerlendirilir ve tant alirlar. Litik
lezyonlara bagl kemik agrisi ve patolojik kiriklar hastaligin en sik belirtileridir.>*>2
Anemiye bagli semptomlar, immin sistem yetmezligi nedeniyle sik tekrarlayan ve
sepsise yol agan solunum ve idrar yolu enfeksiyonlar: yine hastaligin en Onemli
belirtileridir.>*>® Spinal vertebra kiriklar sonucu gelisen pleji ve noropatiler hastaligin
diger sik basvuru nedenlerindendir. Hastalar, hastaligin cesitli bobrek lezyonlarina yol
acmast sonucunda farkli agirlikta bobrek yetersizligi tablosunda nefroloji veya troloji
bolumlerine basvururlar. Cesitli elektrolit bozukluklar yine hastalarin degerlendirilme
nedenleridir.>®

Hasta sayis1 1027 olan bir myelom grubunda en sik izlenen belirti ya da bulgular
artmis eritrosit sedimantasyon hizi, semptomlu veya semptomsuz anemi ve/veya kemik
lezyonlari, kilo kaybi, bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi ve hemostaz
bozukluklari olmustur.>®®

Bircok arastirict veya calisma grubu, MM ve oncilleri igin tani kriterleri
gelistirmistir; ancak en iyi bilineni Durie-Salmon kriterleridir.

Bu kriterlere gore ilikte plazma hiicre oran1 <% 10 ve M proteini I1gG igin <3,5
g/dl, IgA icin <2 g/dl, Bence Jones proteindrisi icin ise <1 g/dl ise tan1 IHMG’dir. Bu
stnirlarin dstiindeki hastalik ise myelomdur. Bu siniflamada MM kriterlerini karsilayan,
ancak ciddi boyutta anemi, kemik bozuklugu, hiperkalsemi veya renal yetersizlik
yasamayan hastalar smoldering (sessiz) myelom olarak adlandiriimislardir.”’

2003 yilinda Uluslararasi Myelom Calisma Grubu tarafindan ileri surulen tani

kriterleri 6ziinde Durie-Salmon kriterleri gibidir. Baslica 4 farklilik vardir:
1. Bu siniflamada smoldering myelomun adi ‘asemptomatik’ myelom olarak

degistirilmistir.
2. Sistemik tedavi gerektiren “‘aktif” MM kavrami ortaya konmustur.

14



3. IHMG’yi asemptomatik myelomdan ayiran serum M protein diizeyi paraprotein
tipinden bagimsiz olarak 3g/dl olarak belirlenmistir.
4. Aktif MM tanisi icin belli bir paraprotein diizeyi ya da ilikte plazma hiicre oran:

gerekli gorulmemistir.*®

MM veya WHO adlandirmasiyla plazma hucreli myelom ve varyantlari en gok
diger plazma hucre diskrazileri ile karigabilirler. Guncel siniflamaya gore aktif MM
tanist igin serum veya idrarda M komponenti ile birlikte ilikte klonal plazma hicreleri
veya plazmasitom bulunmasi ve hiperkalsemi, renal yetersizlik, anemi ve kemik
hastaligindan (CRAB bulgulari) en az birisinin olmasi gerek gortlmastir. Eger M
proteini yoksa bunun yerini anormal serum serbest hafif zincir oraninin ya da ilikte %
10 veya Ustiinde klonal plazma hiicresi varhiginin tutabilecegi belirtilmistir.>®

M proteini arastirmanin geleneksel yontemi serum ve 24 saatlik idrarda protein
elektroforezidir. Bu yontemin bazi eksiklikleri vardir: Protein elektroforezi myelom
hastalarinin yaklasik % 20’sinde normaldir. Cunki protein elektroforezi; serumda 600
mg/dl, idrarda ise 200 mg/dI’nin altinda paraproteini Olcemeyen bir yontemdir,
dolayisiyla oligosekretuar myelom tanmisinda ise yaramaz. Bu nedenle yillar icinde
serum ve idrar immunfiksasyonu, M proteini arastirma yontemi olarak kullaniimaya
baslanmistir. Immiinfiksasyon ile myelom hastalarinin % 97’sinde serum veya idrarda
paraprotein belirlemek mumkin olabilmektedir. Ancak, immdinfiksasyonun da bir
duyarlilik sinirt vardir. Bu sinir serum icin 250 mg/dl, idrar icinse 120 mg/dl’dir. Bu
dizeyin altinda oldugu icin paraproteinin tespit edilemedigi % 3 oranindaki sekretuar
olmayan myelom hastasinin yaklasik 2/3’Unde serum serbest hafif zincir orani
bozulmustur. Ustelik serum immiinfiksasyon ve serum serbest hafif zincir oran1 paneli
kullanildiginda  idrar  degerlendirmesine de gerek kalmadan M  proteini
belirlenebilmektedir. Clinkl idrarda M proteini olan hastalarin % 99,5’inde bu ikisinden
en az biri pozitif cikmaktadir.>***

MM’de her tirlu paraprotein Gretilebilmektedir. % 50-60 civarinda 1gG, % 20
civarinda IgA, % 15-20 civardinda serbest hafif zincir tipi ve % 3 oraninda sekretuar
olmayan myelom s6z konusudur. 1gD tipi MM % 1, IgM ve IgE MM ise nadiren
izlenmektedir. Tam Ig treten myelom varliginda bile yaksalik % 90’a varan oranda az

miktarda serbest hafif zincir Gretimi de vardir.
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MM’de sistemik tedavi baslama kriterleri IMWG (international myeloma working
group) kriterleri altinda toplanmistir. Serum ve/veya idrarda M proteini (6lgtlebilir M
komponenti olmayan hastalarda anormal serum hafif zincir oran1 bu kriterin yerine
kullanilabilir) ve ilikte klonal plazma hucreleri (bazal kemik iligi>% 10 klonal plazma
hlcresi icermelidir) ve/veya dokimente edilmis klonal plazmasitom ile asagidakilerden
bir veya daha fazlasi:

Hiperkalsemi (>11,5 mg/dl veya >2,65 mmol/L)
Renal yetersizlik (kreatinin >2 mg/dl veya >177 mmol/L)
Anemi (hemoglobin>10 g/dl veya normal degerin alt sinirindan 2 gr/dl diistik)

Kemik hastalig: (litik lezyonlar ya da osteopeni)™®

IMWG, aktif MM tamsi icin bir esik plazma hicre ya da paraprotein diizeyi
belirlememistir. Buna karsilik asemptomatik smoldering MM ilikte % 10 ve (zeri
plazma hcresi ve/veya 3 g/dl ve Uzeri serum paraprotein diizeyi olmas: ve yukarida
belirtilen CRAB (calcium, renal, anemia, bone) bulgularinin olmamas: olarak
tanimlanmistr.®

IHMG icin ilikte < % 10 plazma hiicresi (ve biyopside dusuk dizeyde
infiltrasyon), serumda < 3 g/dl paraprotein, baska bir B lenfoproliferatif hastalik
olmamast ve bulgu/organ bozuklugu olmamas: gerekli goriilmustiir.>®

Serumda M proteini saptanan bir hastada kan sayimi, bébrek fonksiyon testleri,
kalsiyum ve albumin duzeyi istenmelidir. Eger o ana kadar yapilmadiysa serum protein
elektroforezi ve 24 saatlik idrarda M proteini calismalarini da tamamlamak uygun
olacaktir. Ayrica direkt grafilerle iskelet tarama ve kemik iligi incelemesi de gereklidir.

Zorunlu olan bu testlerin disinda, myelom ¢ikmasi bekleniyorsa 1gG, A, M ve
beta-2 mikroglobilin; lenfoproliferatif hastalik suphesi doguran semptom/muayene
bulgular1 ya da bariz IgM paraproteini olan hastalarda lenfoma ayirici tanisi igin
radyolojik gorintilemeler; amiloidoz slphesi doguran kalp yetmezligi, nefrotik
sendrom veya noropati gibi hallerde amiloid i¢in doku boyamalari; omurga agrilari ya
da norolojik basi semptomlar: olanlarda ise spinal MRG de baslangi¢ testleri arasinda

yer almalidir.
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Son yillarda myelomda sitogenetik 6zelliklerin de dnemli prognoz parametreleri
olduklar1 ortaya konmustur. Ustelik bu o6zellikler bazen tedavi seciminde de yol
gosterici olabilmektedirler. Bu sebeplerden dolay: giinimiizde myelom hastalarinin tani
asamasindaki degerlendirmelerinde konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile bazi
mutasyonlarin aranmasi, Ozellikle yiksek doz tedavi adayi olabilecek hastalar igin
Onerilen standart yaklasim olmustur. Metafaz analizinde del 13 ya da hipodiploidi,
FISH’te t(4;14), t(14;16), t(12;20) ya da del 17p13 varlig1 kotu prognoz gostergesi ve
kotl sitogenetik risk faktorlerinin olmamasi ile FISH’te hiperdiploidi, t(11;14) ya da

t(6;14) olmast iyi prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir.%*?

2.5. Myelom ve Bobrek

Hastaligin klinik seyrinin herhangi bir asamasinda bobrek hasari siklikla (% 25-
50) goriiliir.%® Yeni ajanlarin (bortezomib, lenalidomid gibi) myelom tedavisine girmesi
ile bobrek hasarinin erken 6liimle olan bagimsiz risk faktérii iliskisi kaybolmustur.®*
Bobrek fonksiyonlarinin dizelmesi ile yasam suresinin uzamas: arasinda kuvvetli iliski
bulunmustur.®

Serum kreatinin, klinik pratikte bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede en
yaygin kullanilan belirtectir. Ancak yas, cinsiyet, kas kitlesi gibi degiskenlerden
etkilenmektedir. 2010 yilinda Uluslararasi Multipl Myelom Calisma Grubu’nca bébrek
fonksiyonlarinin daha dogru degerlendirilmesi endisesi ile serum kreatinine dayanan
formulasyonlardan glomertler filtrasyon hizinin (GFH) tahmini degerinin kullanilmasi
onerisi  getirilmistir.®® Bazi sinirhliklari olsa da Bobrek Hastahginda Diyet
Dizenlenmesi (MDRD) formultinun ve Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglarint Diizeltme

(KDIGO) siniflamasinin kullaniimas: énerilmektedir:®

Evre 1: > 90 ml/dakika/1.73 m?

Evre 2: 60-89 ml/dakika/1.73 m?
Evre 3: 30-59 ml/dakika/1.73 m?
Evre 4: 15-29 ml/dakika/1.73 m?
Evre 5: < 15 ml/dakika/1.73 m?
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Akut bobrek hasarinin tanimi ve evrelemesinde kullanilmak Uzere gelistirilen
RIFLE (risk, hasar, yetmezlik, kayip, son donem bobrek hastalig) ve AKIN (akut
bobrek hasari agi) kriterlerinin kullanilmasinin  muhtemelen daha dogru olacag:
duslinilse de multipl myelom hastalart igin dogrulugunun calisitimamas: nedeniyle
rutinde kullanimi Onerilmemistir. Aymi grup tarafindan multipl myelomda bébrek
yetmezligi varliginda tam, kismi ve minor cevap, baslangi¢ tahmini GFH ve en iyi

kreatinin klerensi cevabina gore tanimlanmugtir.®®

2.5.1. Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Nedenleri

Multipl myelomlu hastalarda bobrek fonksiyon bozukluguna neden olan faktorler;
salgilanan paraproteinlerin bobrek Uzerindeki etkilerinden kaynaklanabilecegi gibi
nefrotoksik ajanlarin  kullanimi  (radyokontrast maddeler, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler vb.), hiperkalsemi, dehidratasyon, hiperurisemi,
ditretik kullanimi, enfeksiyon gibi 6zgil olmayan nedenlerden de kaynaklanir.
Hastalikta salgilanan monoklonal imminglobulin veya fragmanlari veya daha

cogunlukla hafif zincirler bobrekte degisik etkilere yol acabilirler.’

2.5.2. Bobrek Hasarinin Mekanizmalar

Immunglobiilin molekilleri agir zincirle baglantil iki hafif zincir (kappa veya
lambda) igerir. Agir zincirden artan hafif zincir Gretimi sonucu gunlik yaklasik 500 mg
civarinda hafif zincir dolasima girer. Kappa hafif zinciri tipik monomerik iken lambda
hafif zinciri dimeriktir. Serbest hafif zincirler (SHZ) glomerilde filtre olur veya
dogrudan tibuler ultrafiltrata gecer veya mezenjium icine tasinip oradan glomertler
hilusa gecer. Daha kiclik boyuta ve daha katyonik guce sahip olan kappa hafif
zincirinin klirensi daha fazladir ve daha sonra proksimal tibdler hiicreler tarafindan
tama yakin geri emilir ve giinliik atilim miktar: yaklasik 1-10 mg’dir. Proksimal tubtler
hicrelerde emilim doyurulabilir. Hafif zincirler, endolizozomal yolakla degis tokus
edilir ve asidifiye edilerek aminoasit ve peptidlere yikilip renal tibdler kapillerlere geri
doner.

Klonal SHZ’lerin farkli fizikokimyasal ¢zellikleri, kendiliginden agregasyon ve
yuksek molekil agirlikli kompleksler olusturma yetenegi renal hasarlanmaya egilim

yaratir. SHZ’lerden tipik olarak lambda hafif zinciri; fibriler amiloid birikimi, aminoasit
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yer degisimleri ve zit yikIG polipeptidlerin arasinda elektrostatik baglanmayla fibriller
olusturur ve sonunda glomertiler patoloji gelisir. Bu hafif zincirler mezanjial hiicrelerin
makrofaj fenotipine donismesine, ekstrasellller matrikste azalmasina neden olur.
SHZ’ler hafif zincir birikim hastalig: oldugunda ise anyonik bazal membrana katyonik
zincirlerin baglanmasiyla granuler birikim gelistirir. Ekstraselliler matrikste ve TGF-
beta’da artis da miyofibroblast fenotipine donlsimine oOncilik eder. Her iki tip
SHZ’nin nikleer-faktor kappaB (NF-kB) ifadesini artirmasi monosit kemotraktan
protein 1 (MCP-1) ve trombosit kaynakli growth faktor beta (PDGF) ’da artisla
sonuglanir.

Hafif zincir hastaligi, 6zellikle kappa hafif zincir, kazanilmig Fanconi sendromu
ile iligkili olup bu durum proksimal tibdl hucreleri (PTH) nde glukoz, aminoasit, fosfor
tasinmasinda engellenmeye neden olur. Bu hafif zincirler proteolize daha direnclidir ve
elektron mikroskobunda proksimal tibul hicrelerinde lizozomlarda kristal seklinde
gOzukur. Bu zincirler PTH’lerde lizozomlarda artis, mitokondrialarda fokal sisme,
apikal sitoplazmik kabarcik, fircams: kenarlarda kayip seklinde elektron mikroskobik
gorindmlere neden olur.

Tubdler ultrafiltratta SHZ’lerin artis1 PTH’lerde endositozda artisla sonuglanir ve
PTH’lerde redoks yolaklarinin aktivasyonunu igeren proinflamatuar degisikliklere
neden olur. NF-kB artis1 ve mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK) lar fosforile olur
ve inflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-a, TGF-b)
transkripsiyonu artar. BoObrek biyopsi 6rneklerinde inflamatuar hicre birikimi ve
tibdlointerstisyel fibrozis gorulir. Redoks duyarli MAPK’nin ve apoptozis sinyal
diizenleyici kinaz 1 (ASK-1)’in SHZ’lerce aktivasyonu PTH’lerde apoptozis artigina
neden olur. PTH’lerde SHZ’lerin endositoz kapasitesi asildiginda distal tubullere
gecerler. Kast nefropatisi myelomun Kklasik histopatolojik bulgusu olup; SHZ’lerin
distal nefron limeninde ¢Okmesi intratibiler obstruksiyona, daha sonra
tibdlointerstisyel inflamasyona ve fibrozise neden olur. SHZ’lerin idrarla atilimi 2
gr/gun’d astiginda risk artar, ancak tim SHZ’ler nefrotoksik degildir. SHZ’ler farkl
aminoasit dizilimlerine sahip olup, bu farkli dizilimler elektriksel ytkin farkl: olmasina
ve farkli izoelektrik (Pi) noktalara sahip olmasina neden olur. Idrar pH’s1 ile protein Pi
yaklastiginda net elektriksel yik O (sifir)’a yaklasir ve protein ¢okelmesi kolaylasir.
Saglikli bobrekte tibdler sivi distale dogru daha asidik oldugundan dustk Pi’ye sahip
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SHZ’ler distalde daha kolay ¢oOkelir. Tamm-Horsfall glikoproteini (Gromodiilin)
oOzellikle artan elektrolit konsantrasyonlarinda olmak tzere kendiliginden agrege olur ve
dustik molekul agirlikli proteinler buna baglanabilir veya c¢okebilir. Farkli hafif
zincirlerin dromoduline baglanma afinitesi farklidir. Kast olusumu sadece proteinin Pi
ve tubiler stvinin pH’1 ile iligkili degildir, bunun disinda; tlibdler sivinin iyonik igerigi,
tibdler akim hizi, Gromodilin ve hafif zincir yogunlugu gibi faktorler de kast
olusumunu etkiler. Kast nefropatisi; dehidratasyon, hiperkalsemi, furosemid
uygulanmasi, iyotlu kontrast maddeler, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarla daha
kolay gelisir.

SHZ’lerin tibal iginde ¢okmesi tlibdler basinci arttirir, bu da glomeraler filtrasyon
hizinin azalmasina neden olur; diger glomertllerde de lokal nérohumoral aktivasyon
nedeniyle GFH’de azalma olur. Obstriksiyonun devam etmesi durumunda Once
obstriiksiyonun proksimalinde daha sonra tiim nefronda atrofi gelisir. Artan tubul ici
basincin bobrek interstisyumuna yansimasi lokal inflamatuar reaksiyona ve inflamatuar
hiicre birikimine neden olur. Tipik kast nefropatisinde interstisyel inflamatuar hicre
komponenti ve kast birikimlerinin etrafinda makrofajlarla birlikte intrattibtler dev hiicre
olusumu goralir. Lumen ici basing artisi, lokal tlbdler apopitoz ve nekroza neden olur.
Sonucta lokal tubler riptir ve tibualer sivi igeriginin interstisyuma gegmesi, interstisyel
basingta artis, interstisyel inflamatuar reaksiyon gelisir ve bunlar da interstisyel
fibroziste artis ve komsu nefronlarda glomeriler filtrasyon hizinda azalmayla
sonugclanir.?® Multipl myelomda tuimér lizis sendromu nadiren goriliir.%®

Serum ve idrarda monoklonal imminglobdlin gosterilmesi oldukga tanisaldir.
Protein elektroforezi daha kolay ulasilabilir bir test olmasina ragmen, 500 mg/L’nin
altindaki degerleri saptayamadigindan SHZ duyarliligi dustiktir. Immiinfiksasyon ise
150 mg/L’ye kadar olan monoklonal immunglobilini saptayabilmektedir. Yeni
nefelometrik SHZ immin degerlendirmeyle kappa ve lambda monomer ve dimerleri,
intakt immunglobilinlerle karismaksizin 2-4 mg/L’nin altindaki degerlerde de
saptanabilmektedir. SHZ tespiti klonaliteyi gostermez, kappa/lambda oraninda azalma
ve artmayi gosterir. Kappa ve lambda SHZ’ler sistemik lupus eritematozus gibi sistemik
inflamatuar hastaliklarda da artabilir; ancak bu hastalarda kappa ve lambda birlikte
arttigindan oran korunur. Tipik monomerik kappanin klirensi 2-4 saatken, tipik dimerik

lambdanin klirensi 3-6 saattir. Kappa/lambda oraninin normal degerleri 0,26-1,5
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(ortalama 0,58) dir. Immingloblinlerin ise yar1 émrii daha uzun olup, hastalarin
izlenmesinde bu durum g6z o©nunde bulundurulmalidir. Bobrek fonksiyonlarinin
azalmasiyla SHZ’lerin klirensi azalir ve retikiloendotelyal sistem en 6nemli Klirens
merkezi haline gelir. Bébrek fonksiyonlarinin tam kaybinda retikiiloendotelyal sistem 2-
3 gunde Klirensi saglar ve her iki siniff SHZ’nin dizeyi artar. Bobrek yetmezligi
durumunda kappa SHZ Uretimi arttigindan kappa/lambda orani saglikli Kisilere gore
artarak 0,37-3,1 olur.”

Tanida bobrek biyopsisinin yeri tartismalidir. Biyopsi bdbrek hasarinin tipini,
yasini, patolojik sirecin aktivitesini belirleyerek tedaviyi ve prognozu belirlemede
yararli olabilir. Akut bobrek hasari gelisen hastalarda en sik tubtlointerstisyel lezyonlar
saptanir. Bunlardan kast nefropatisi en sik goriilen bulgu olup, histopatolojik olarak
kolayca taninir. Ancak proksimal tibulopati ve kastlarin olmadigi akut interstisyel
nefrite benzer inflamatuar tubtler interstisyel siire¢ kolay taninmayabilir. Monoklonal
hafif ve agir zincirlerle iliskili diger bobrek lezyonlar1 olan AL amiloidoz, hafif/agir
zincir depo hastaliklari daha az akut olma egilimindedir; ancak ayirici tamda g6z
oninde bulundurulmalidir. Patolojik Ornekler kappa ve lambda hafif zincirleri ve
immunglobulin  boyalariyla incelenmelidir.  Ayirict  tami  igin - imminfloresan
degerlendirme yapilmalidir.™

Dehidratasyonun duzeltilmesi ve mumkinse idrarin >3000 cc/glin tutulmasi
iyilesmeyi hizlandirir. idrar sodyum >80 mEg/L kast olusum riski arttigindan
hidrasyonda ¥z salin tercih edilebilir. Hiperkalsemi saptanirsa diizeltilmelidir. Tedavide
bifosfonat gerekli ise pamidronat tercih edilebilir. Furosemidden kacinilmalidir.
Glukokortikoidler hem timar yiikiini azaltmada hem de kalsitriol sentezini azaltarak ve
barsaktan kalsiyum emilimini azaltarak hiperkalseminin tedavisinde yararlhdir.

Myelom hastalarinda nefrotoksik ilacglar, dehidratasyon, enfeksiyon/sepsis
durumunda akut tibuler nekroz gelisme riski artar. Hastalarda steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar, bifosfonatlar, kontrast madde kullanimi bobrek yetmezligi
riskini artirir.

Bugunki Dbilgiler 1siginda plazmaferezin myelomdaki bobrek yetmezliginde
standart islem olarak yeri yoktur.®® Oligirik hastalarda 6zellikle de hafif zincir myelom
hastasi ise ve idrarda 24 saate 10 gram ve tzeri hafif zincir atilhim: var ise veya kreatinin

>6 gr/dl ise bu tarz hastalarda plazmaferez baslangi¢ tedavisine eklenebilir. Diyaliz
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gerekiyorsa ikisi ard arda yapilabilir. ASFA (American Society for Apheresis)
tarafindan Onerilen; 1-1,5 total plazma hacmini glnlik veya glnasiri, albimin veya
albimin/serum fizyolojikle degistirmektir. Plazmaferezin kemoterapi ve sivi tedavisine
destek bir tedavi oldugu unutulmamalidir. Plazma degisiminin etkisinin sinirh
olmasinin nedeni intravaskiler alandan uzaklastirilan hafif zincirlerin yeniden dagilimla
hizla yerine konmasidir. Guvenli ve etkili oldugundan lenalidomid-deksametazon
kombinasyonu bobrek hasari olan hastalarda Onerilmektedir. Lenalidomid bobrekle
atildigindan kreatinin klirensine gore dozu ayarlanmalidir. Lenalidomid nefrotoksik
degildir; ancak doz ayarlanmazsa ilaca maruziyet artar ve myelostpresif yan etki daha
siddetli geligir.”

Yeni tan1 almig herhangi bir derecede (hafif, orta, siddetli) bobrek yetmezligi olan
myelom hastasinda bortezomib temelli kemoterapi etkin ve guvenlidir. Bortezomib-
deksametazon (VD) hizli etkilidir.®* Akut bobrek yetmezlizi olan hastalarda
bortezomib-deksametazon-talidomid (VDT), bortezomib-siklofosfamid-deksametazon
(VCD) tedavi secenekleri arasindadir. Siklofosfamid icin renal doz ayarlamasi
gereklidir.

Hafif zincir kast nefropatisine bagli akut bobrek yetmezligi var ise deksametazon
iceren rejimler ile hizli sonuglar alinir. Melfalan-prednizolon rejimi hem hafif zincir
uretiminin azalmas: Uzerinde ge¢ etki eder hem de doz ayarlamasina gerek vardir.
Bortezomib-deksametazon (VD) ve bortezomib-deksametazon-talidomid (VDT) igin
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek fonksiyonlarina gore ilag dozu ayarlanirken fonksiyonlarda zaman iginde
olusacak degisiklikler g6z onunde bulundurulmalidir. Bu durumda dozlarin tekrar

g6zden gecirilmesi gerekir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma grubuna Subat 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda C.U.T.F Balcal
Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dallari’nda multipl myelom tanis1 almis 27
hasta dahil edildi. Hastalar 6 aylik kemoterapi sonrasi tekrar degerlendirildi. Calisma
stiresince 6 ayhk tedaviyi tamamlayamayan (610m nedeni ile) 7 hasta oldu. Kontrol
grubunu, herhangi bir hastaligi olmayan ve higbir ilag kullanmayan gonulli 20 kisilik
hastane calisani olusturdu. Hastalar ve kontrol grubu, 24 saatlik idrarda protein atilimi
veya spot idrar protein/kreatinin orani ile proteintri yoninden degerlendirildi. Calisma
icin Cukurova Universitesi Girisimsel Olmayan Islemler Etik Kurulu’ndan onay (54.
Nolu toplant: tarih 10.6.2016) alind:.

3.2. idrar Orneklerinin Toplanmasi
Tan1 aninda ve 6. ayinda hastalardan mesanede en az 3 saat beklemis idrar, es
zamanl proteindri icin toplanan 24 saatlik veya spot idrar ile birlikte alindi. Idrar

ornekleri C.U.T.F tibbi patoloji laboratuarinda sakland.

3.3. idrarda RNA tayini icin hazirhk

Idrar érnegi; hasta adi soyads, baslangic ve 6. ay olarak kaydedildi. Gelen idrar
+4°C’de 20-30 dakika bekletildi. idrar 6rnekleri, 15 ml’lik steril Falcon tuplerine.
Sicaklig +4°C’de santrifilj aletinde 10000 rpm’de 2,5 dakika santriftj edilip ttptn
dibinde 200 pl kalacak sekilde Ustteki stipernatant alindi. Tiplerin Uzerine soguk PBS
(phosphate buffered saline)’den 1ml eklenip 10000 rpm’de 2,5 dakika santriflyj edildi.
200 pl kalacak sekilde stipernatant alindi. Bu islem 3-5 defa tekrarlandi. Tuplere tekrar
soguk PBS’den 1 ml eklenip 13500 rpm’de 20 saniye santriftj edildi. 200 ul kalacak
sekilde siipernatant alind:. Ornekler -80°C’lik derin dondurucuda sakland:.

3.4. RNA izolasyon protokolu

RNA izolasyonu i¢in Roche High Pure RNA izolasyon Kiti kullaniimistir.
Dondurucudan ¢ikarilan yaklasik 250 pl 6rnegin oda sicaklhiginda erimesi beklendi.
Eriyen orneklerin Gzerine 350 pl lysis/binding buffer eklendi. 15 saniye vortekslendi
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(toplam hacim yaklasik 600-700 ul olacak sekilde). Bu karisimlar, (zerinde hasta
numarasi yazih filtreli tuplere transfer edildi. 8000 x g’de (10000 rpm) 15 saniye
santriftj edildi. Sonra her bir tlp icine 1 hasta icin 90 pul DNase inklibasyon buffer ve 10
ul DNase | eklenip karistirildi. Bu karistmdan 100 pl her hasta tliptine eklenip 15 dakika
oda sicakhiginda bekletildi. Uzerine 500 pl wash buffer 1 soliisyonundan eklenip 8000 x
g’de (10000 rpm) 15 saniye santrifiij edildi. Uzerine 500 pl wash buffer I
sollisyonundan eklendi. 8000 x g’de (10000 rpm) 15 saniye santriflij edildi; tekrar 200
ul wash buffer 11 soliisyonu eklenip 13500 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Uzerine
hasta numaras: yazan 1,5 ml ependorf tipi eklendi. Filtreli tiptin Gzerine 50 ul elution
buffer eklendi ve 8000 x g’de (10000 rpm) 1 dakika santrifuj edildi. Filtreli tip atildi.
Elde edilen RNA’dan cDNA yapimina gecilmesi planlandi.

3.5. cDNA Yapim

Roche Transcriptor First strand cDNA Synthesis Kit, cDNA yapim: igin
kullanilmastr.
MIX I: Uzeri hasta numarasi yazili 0,5 pl tiiplere random hexamer primerden 2 pl ve bu
tiplerin igine hastadan elde edilen RNA’dan 11 pl alindi (toplam hacim 13 pl).
Thermocycle’de cDNA-1 olarak kaytl: tiipte 65°C’de 10 dakika bekletildi.
MIX II: Transcriptor RT reaction bufferden 4 pl, protector RNase inhibitriinden 0,5
ul, deocsynucleotid mixten 2 pl, transcriptor rezerve transcriptaseden 0,5 pl eklendi
(Toplam hacmin 7ul olmas: hedeflenerek). MIX I’de elde edilen tiiplerin (13 pl) her
birinin izerine 7ul MIX I11’den ilave edildi. Thermocycle’da cDNA 2 diye kayith tlpte;
25°C’de 10 dakika, 50°C’de 60 dakika, 85°C’de 5 dakika bekletildi.

Elde edilen Griinler tizerine 20 pl su eklenip -25°C’de bekletildi. Boylece cDNA
elde edildi.

3.6. Real Time PCR Asamasi

Roche Lightcyler 480 Probe Master Kit kullanilmistir. Dért pl su, 10 pl kadar
Roche 480 probe master, 1 pl kadar realtime ready assay (toplam hacim 15 pl) dan
olusan her playt, kuyucuguna dagitildi. Her kuyuya hasta ve kontrol cDNA’dan 5’er pl

alind1.
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Tablo 1. LC480 RT-PCR sisteminde yapilacak gen ekspresyon ¢cahsmalarinda kullanmlacak sicakhik

protokoli
cycle | Analise Mode | °C Acq. Time Ramp
Mode rite
DEN |1 NONE 95°C | NONE |00:10:00 |4.4

95°C NONE 00:00:10 |44
AMP | 45 Quantification 60°C NONE | 00:00:30 |2.2
72°C | SINGLE | 00:00:01 |4.4

CooL |1 NONE 40°C NONE 00:01:00 |22
DEN: Denatiirasyon, AMP: Amplifikasyon, COOL: Sogutma

Roche Cobas 450 real-time cihazi ile calisma yapilan 6rneklerin goruntileri:
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Sekil 5. Target NPHS-1 geninin gérintisi
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Sekil 6. Target NPHS-2 geninin goriintisi
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Sekil 7. Target VEGF-A geninin géruntusu

Poli akrilamide jel elektroforezi (PAGE) ile yirGtilup resmi ultraviyole i1sik

altinda cekilen érneklerin goriintisu:

Sekil 8. Referans geni (beta actin) géruntisi

Kuyucuklar: 1. kuyucuk marker (100bp), 2. kuyucuk negatif kontrol. 3.-9. kuyucuk
pozitif beta actin (145bp), 10. kuyucuk marker (25bp)
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Sekil 9. Target NPHS-1 geninin gérintisi

Sekil 10. Target NPHS-2 geninin gorintusu

Sekil 11. Target VEGF-A geninin géruntisu

Sekil 12. Kansik gorunti
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Kuyucuklar:1-100 bp, 2-50 bp, 3-25 bp, 4-beta actin, 5-NPSH-1, 6-NPSH-2 ve 7-
VEGF-A

3.7. Istatistiksel analiz:

Istatistiksel ~ analizler =~ SPSS  versiyon 17,0  programi  yardimyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca ve 25-75 persentil degerler kullanilmigtir. Normal dagilim
gosteren (parametrik) tekrarlayan degiskenler degerlendirilirken student t testi, normal
dagihm  gostermeyenler  (nonparametrik)  degerlendirilirken — Wilcoxon  Testi
kullanilmistir.  Gruplar arasinda Karsilastirma yapilirken Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 27’si hasta, 20’si kontrol olmak lzere toplam 47 kisi alindi. Calismaya
alinanlarin 32’si erkek, 15’1 kadin ve genel yas ortalamas: 49,04+16,54; hastalarin yas
ortalamas: 59,63+10,21 ve kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,75+12,07 idi (Tablo
2, sekil 13).

Tablo 2. Demografik dzellikler

N %0 Mean+SS
Hasta 27 (57,4)
Grup
Kontrol 20 (42,6)
~ |Sag 20 (74,1)
Mortalite
Ex 7 (25,9)
o Erkek 32 (68,1)
Cinsiyet
Kadin (15 (31,9)
Hasta 59,63+10,21
Yas
Kontrol 34,75+12,07

SS: Standart sapma.

Hasta Kontrol

80 004 =0 00

Yag
L17Y

40007 40,00

2000+

T T T T T T T T T T T
5 4 3 2 1 [ 1 2 3 4 5

Sekil 13. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilim

Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi olglimler karsilastirildiginda; total protein,

albimin, hemoglobin, hematokrit, GFR, BUN ve Kkreatinin degerlerinde anlaml
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degisiklikler saptandi. Total protein tedavi sonras: 6,46+1,18 g/dL olup tedavi 6ncesine
(8,87+2,26 g/dL) gore daha dusuk idi (p<0,001). Benzer sekilde BUN, kreatinin,
proteindri ve kalsiyum (duzeltilmis sekli ile) 6lcimlerinde de tedaviden énceki 6lglime
gore azalma; albumin, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde tedavi sonrasi artis
oldugu saptand: (tablo 3, sekil 14, 15, 16).

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonras1 biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin karsilastiriimas:

Ortalama  %SS Medyan p
Total Protein (TO) 8,87 12,26 8,50 .
Total Protein (TS) 6,46 +1,18 6,20 <0001
Albiimin (TO) 2,95 +0,69 D 91 009!
Albiimin (TS) 3,50 +0,49 3,51
Kalsiyum (TO) 9,08 +2,42 9,00 11
Kalsiyum (TS) 8,90 +0,52 8,85
Sodyum (TO) 134,07 +4,23 135,00 101
Sodyum (TS) 136,45 +3,05 136,50
Potasyum (TO) 4,22 +0,47 4,20 0334
Potasyum (TS) 4,27 +0,43 4,11
Hemoglobin (TO) 10,19 +2,21 10,00 0,019
Hemoglobin (TS) 12,09 +1,92 12,35
Hematokrit (TO) 31,23 +6,36 30,80 0,030
Hematokrit (TS) 36,10 15,48 37,75
Lokosit (TO) 7.16 +2,82 6,86
Lokosit (TS) 6,98 +3,13 6,27 0,081
Trombosit (TO) 213,19 +106,94  [209,00 11z
Trombosit (TS) 210,80 197,74 205,50
CRP (TO) 3,12 +3,85 1,14 .
CRP (TS) 231 +3,66 68 0,495
ESR (TO) 19,26 +12,71 19,00 0,601 1
ESR (TYS) 21,85 +18,67 14,00
BUN (TO) 22,07 +11,90 17,00 0,019 '
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BUN (TS) 16,71 +17,47 13,50
Kreatinin (TO) 1,44 +1,14 1,03 .

- 0,002
Kreatinin (TS) 1,26 +2,65 ,70
Kreatinin Klerensi *(TO) 70,00 +24,28 73,00 0,001
Kreatinin Klerensi* (TS) 97,80 +24,91 101,00 ’
LDH (TO) 256,96 +48101  [155,00

0,823 2

LDH (TS) 180,45 186,02 158,00
Proteiniri (TO) 885,45 +2,033,12 84,00 5002 1
Proteiniri (TS) 398,55 +811,34  [165,50 ’
Duzeltilmis kalsiyum (TO)  [10,915 +2,66 0,892 5005 1
Duzeltilmis kalsiyum (TS) 9,300 +0,39 0,276 ’

SS: Standart Sapma, "Wilcoxon testi p degeri, 2Student t Testi, TO: Tedavi éncesi, TS: Tedavi sonrasi,
ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, LDH: Laktat dehidrogenaz

*: Kreatinin klerensi CKD-EPI hesaplamas: kullanilarak élculmustur.

: 1

4=

1

T T
Serum Total Frotein i kpim Serum Tetol probein som b

Sekil 14. Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum total protein degerleri
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Sekil 15. Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum albimin degerleri
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Sekil 16. Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum kreatinin degerleri

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayindaki degerlerin karsilastiriimasi
incelendiginde; 6 aylik tedavi sonrasi proteiniiri medyan degeri (165,50), baslangigtaki
proteinuri medyan degerine gore (84,00) daha ylksekti (p: 0,002). Tedavi sonrasi
podosituri/idrar  kreatinin  degerleri, tedavi o©ncesi dOoneme goOre yuksekti
(nefrin/kreatinin igin p: 0,039, podosin/kreatinin ve VEGF-A/kreatinin ic¢in p: 0,001)
(Tablo 4 ve sekil 17).
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Tablo 4. Hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindaki proteiniri, idrar podosit spresifik

protein ve podositiri/idrar kreatinin oranlarinin karsilastiriimasi

Medyan 25 pers 75 pers P
TO Proteiniri 84,00 50,00 786,00 0,002
TS Proteinuri 165,50 81,50 326,50
TO Nefriniri 3,82 0,00 41,83 0,184
TS Nefrindri 25,16 0,50 226,77
TO Nefrin/kreatinin 0,839 0,462 1,548 0,039
TS Nefrin/kreatinin 25,16 0,50 226,77
TO Podosindiri 25,68 8,93 57,56 0,629
TS Podosinuri 47,56 3,37 376,17
TO Podosin/kreatinin | 0,468 0,251 2,225 0,001
TO Podosin/kreatinin | 47,56 3,37 376,17
TO VEGF-A 344,29 128,52 707,44 0,794
TS VEGF-A 424,66 188,29 641,37
TO VEGF-A/kreatinin | 4,636 2,160 14,467 0,001
TS VEGF-Al/kreatinin | 424,66 188,29 641,37

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast *Wilcoxon testi, pers: persantil

100 D00

100

il

T

1L

T
Tadavidan sncali prolenir

T
Tadmairin 6, ayndak proteicun

Sekil 17. Hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindaki proteinuri degerleri
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Hasta grubunun (n:27) tedavi Oncesi degerleri ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; proteinuri ve serum kreatinin yoniinden anlamli farklilik saptand:.
Buna gore tedaviden onceki proteinuri medyan degeri hastalarda (725,00) kontrol
grubuna gore (45,00) daha yiksek saptandi (p<0,001). Kontrol grubunun
nefrin/kreatinin oranm hastalardan daha yuksek saptand: (p: 0,044). Hastalarin tedavi
oncesi serum kreatinin medyan degeri (1,03), kontrol grubuna gére (0,81) daha yuksekti
(p<0,001), (Tablo 5, sekil 18, 19).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplar arasinda tedavi dncesi degerlerin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol -

Medyan [25pers [75pers [Medyan 25pers [75pers
TO proteiniri 725,00 [100,00 [1635,00 45,00 28,00 (60,00 <0,001
TO nefrindri 3,82 0,00 41,83 34,03 0,00 196,89 (0,231
TO nefrin/kreatinin {0,470 (0,113 1,129 [1,292 0,635 [2,376 |0,044
TO podosiniri 2568 8,93 [b7,56 (17,65 4,38 87,41 (0,820
TO podosin/kreatinin 0,700 0,371 (1,061 (0,373 0,211 [22,858 (0,655
TO VEGF-A 344,29 128,52 (707,44 426,11 (183,55 618,86 (0,968
TO VEGF-A/kreatinin 4,174 2,290 (24,266 5,411 1,723 (14,467 (0,945
Serum Kreatinin 1,03 0,91 1,30 0,81 0,71 0,89 <0,001
Kreatinin Klerensi 70,00 60,50 81,00 (116,50 (100,00 (126,00 (<0,001

Pers: persantil. TO: Tedavi 6ncesi *Mann Whitney U testi p degeri *Calismay1 tamamlayamayan hastalar
da dahil edilmistir.

100000, 00—

Tedaviden dnceki preteinbri
B

||||||||||||||

Sekil 18. Tedavi 6ncesi hasta ve kontrol gruplarinda proteinuri degerleri
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Sekil 19. Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki serum kreatinin degerleri

Hastalarin tedavi 6ncesi degerleri 65 yas alt1 ve Ustline gore degerlendirildiginde;
65 yas alti hastalarda proteintri medyan degeri (837,00), 65 yas ve Uzerinde olan
hastalara gore (244,00) daha yiiksekti (p: 0,046). Benzer sekilde 65 yas Usti
nefrindri/kreatinin medyan degeri (0,600), 65 yas altina gore (0,466) daha yuksekti (p:
0,046). Podosit spresifik protenlri yoninden yasa gore anlamli fark saptanmadi (hepsi
icin p>0,05) (Tablo 6, sekil 20).

Tablo 6. Hastalarin yasa gore tedavi 6ncesi proteinlri, podositlri ve podositiri/idrar kreatinin

degerleri

65 yas alti” 65 yas ve tzeri* -

Medyan [25pers  |75pers Medyan [25pers [75pers |
Proteindri 837,00 (301,00 [1808,00 244,50 84,00 [786,00 (0,046
Nefrindri 2,65 ,00 13,55 47,29 1,41 184,82 10,153
Nefrin/kreatinin 0,466 0,161 1,010 0,600 0,113 (1,548 0,046
Podosindri 24,00 9,51 37,79 77,99 8,34 176,07 (0,397
Podosin/kreatinin {0,700 0,318 1,013 0,831 0,371 (1,474 0,660
VEGF-A 543,63 98,36 1606,83 297,31 210,84 364,56 [0,494
VEGF-A/kreatinin (10,653 2,182 55,792 3,532 2,714 14,636 0,312

Pers: persantil TO: Tedavi 6ncesi *Mann Whitney U testi p degeri "Calismay:1 tamamlayamayan 7 hasta

da dahil edilmistir.
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Sekil 20. Yasa gore tedavi dncesi proteinlri degerleri

Tedavi Oncesi laboratuar degerlerinin, proteiniiri ve podosituri ile iliskisine
bakildiginda; proteindri ile serum kreatinin, serum total protein ve hemoglobin arasinda,
podosin ekspresyonu ile serum kalsiyum ve serum total protein arasinda, VEGF-A
ekspresyonu ve VEGF-Al/kreatinin oram ile kreatinin klerensi arasinda anlamh
korelasyon oldugu gortlmistir. Proteindri ile serum kreatinin ve hemoglobin arasinda
pozitif yonll, serum total protein arasinda negatif yonli orta derecede anlamli bir
korelasyon vardir. Podosin ekspresyonu ile serum kalsiyum arasinda negatif yonli
guclu derecede anlamli, serum total protein ile pozitif yénli orta derecede anlamh
korelasyon vardir. VEGF-A ekspresyonu ve VEGF-A/kreatinin orani ile Kkreatinin
klerensi arasinda negatif yonli gucli derecede anlaml:i korelasyon bulundu (Tablo 7,

sekil 21, 22, 23, 24, 25, 26).
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Tablo 7. Calismaya alinan tim hastalann (n: 27) tedavi 6ncesi hemoglobin, kreatinin Kklerensi,

serum kalsiyum, kreatinin, total protein, albiimin, LDH ve CRP ile proteinuri, podosituri

ve podosituri/idrar kreatinin degerleri arasindaki korelasyon

Protein | Nefrindr | Nefrin/ | Podosin |Podosin/ | VEGF- | VEGF-
ari i cr ari cr A Alcr
Kreatinin r 1-0,361 0,075 -,344 0,261 ,162 -0,517 |-,544
Klerensi p|0,118 0,754 ,250 0,267 ,535 0,020 |,013
Serum r {0,109 -0,264 -410 |-0,531 -,375 -0,117 |-,061
Kalsiyum p | 0,589 0,261 ,164 0,016 ,138 0,622 |,799
Serum r 10,458 0,020 413 -0,250 -,314 0,236 |,261
Kreatinin p|0,016 0,933 ,161 0,288 ,219 0,317 |,266
Serum Total |r |-0,394 | 0,055 -,091 0,476 ,346 -0,211 |-,247
Protein p 0,042 0,819 ,768 0,034 174 0,371 |,294
Serum r 1-0,100 |-0,373 -503 |-0,314 -,075 -0,266 |-,290
AlbUmin p 0,620 0,106 ,079 0,177 175 0,258 |,214
lobi r (0,487 -0,409 -412 |-0,357 -,270 -0,074 |-,077
Hemoglobin =5 010 0074|162 0122|295  |0.758 |.748
LDH r 10,052 0,191 ,440 -0,092 ,091 0,313 |,338
p (0,796 0,421 ,133 0,700 729 0,179 |,145
r 10,139 -0,224 -,033 |-0,240 -,099 0,103 |,157
CRP p 0,489 0,343 ,915 0,307 ,704 0,665 |,510

LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C reaktif protein, cr: Kreatinin
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Sekil 21. Tedaviden 6nceki VEGF-A ekspresyonu ile kreatinin klerensi arasindaki iligki
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Sekil 22. Tedaviden 6nceki podosin ekspresyonu ile serum kalsiyum arasindaki iliski
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Sekil 23. Tedaviden 6nceki proteindri ile serum kreatinin arasindaki iliski
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Sekil 24. Tedaviden 6nceki proteinidri ile serum total protein arasindaki iliski
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Sekil 25. Tedaviden 6nceki podosin ekspresyonu ile serum total protein arasindaki iliski
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Sekil 26. Tedaviden 6nceki proteindri ile hemoglobin arasindaki iliski

DM varligina gore tedavi Oncesi ve sonrasi proteindri, podosindri ve idrarda
podosin/kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad: (hepsi
icin p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. DM varhgina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi proteinuri, podosiniri ve podosinuri/idrar

kreatinin degerleri
DM Yok (n:15) DM Var (n:5)

Medyan [25pers [75pers  [Medyan [25pers [75pers
TO proteiniri 725,00 86,00 1808,00 (301,00 [264,00 [819,00 (0,933
TS proteinuri 163,00 81,00 400,00 (188,00 120,00 259,00 [0,866
TO

podosiniri

30,48 16,80 60,55 8,34 ,00 0,51 0,081

TO podosin/cr 0,74 0,46 1,47 0,31 0,13 [1,061  |0,432

TS podosinuri 174,85 3,27 430,54 31,78 3,46 (39,40 0,612

TS podosin/cr (174,85 3,27 430,54 (381,78 3,46 39,40 0,612

Pers: persantil. *Mann Whitney U testi p degeri, DM: Diyabetes mellitus, cr: kreatinin
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Akut bobrek yetmezligi
karsilastirllmas: sonucunda; akut bobrek yetmezligi ile tedavi ©Oncesi proteindri,

podosindri, nefrintri ve idrarda VEGF-A ekspresyon degerleri ve bu degerlerin idrar

(ABY) varligina gore tedavi

oncesi

degerlerin

kreatinine orani arasinda anlamli fark gézlenmedi (hepsi icin p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Akut bébrek yetmezligi varhgina gore tedavi 6ncesi degerlerin karsilastiriimasi

ABY Yok (n:17) ABY Var (n:10)

Medyan [25pers [75pers |Medyan [25pers [75pers P
TO proteintri 725,00 87,00 837,00 995,50 225,00 (1808,00 (0,334
TO podosinuri 30,48 8,34 (128,89 [16,80 9,51 23,75 0,735
TO podosin/cr  |,360 073 890 1,129 462 4,824 0,217
TO nefriniri 2,77 ,00 13,55 (23,10 ,00 60,55 0,266
TO nefrin/cr 956 460 1,474 396 ,209 587 0,130
TO VEGF-A 270,60 [79,34 739,29 568,10 519,15 657,11 0,349
TO VEGF-Alcr 3,353 2,182 (36,346 (11,362 (9,943 [12,186 (0,395

Pers: persantil, *Mann Whitney U testi p degeri TO: Tedavi 6ncesi, ABY: Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi, hiperkalsemi ve proteiniri ile mortalite arasindaki iliski
incelendiginde; ABY olan hastalardaki mortalite oran1 (% 50,00) ABY olmayan
hastalara gore (% 11,76) daha yuksek bulundu (p: 0,029). Hiperkalsemi (dizeltilmis

hali ile de), proteindri ile Mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamlr iliski bulunmadi

(hepsi icin p>0,005) , (Tablo 10).
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Tablo 10. Akut bobrek yetmezligi, hiperkalsemi ve proteintri ile mortalite arasindaki iliski

Yasayan Olen
n*
N [% n % '
Var [5 |(50,00) [5 |(50,00)
ABY 0,029
Yok [15 ((88,24) 2 |(11,76)
Var b [(71,43) [2 |(28,57)
Hiperkalsemi 0,853
Yok [15 |(75,00) |5 |(25,00)
Var |15 [(75,00) 5 |(25,00)
Proteindri 0,853
Yok b |(71,43) [ [(28,57)
D. Hiperkalsemi Var 8 ((80,00) 2 |(20,00) 0,590
Yok [12 |(70,60) 5 |(29,40)

*Ki-Kare testi p degeri, ABY: Akut bobrek yetmezligi, D: Dizeltilmis.

Tedavinin 6. ayinda remisyon ve refrakter olma durumuna gore baslangigta ABY
ve proteindri varhigi arasindaki iliski incelendiginde (6len hastalar hari¢) aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski gorilmemistir (p > 0,05) , (Tablo 11).

Tablo 11. Remisyon ve refrakter olma durumuna gére ABY ve proteintri varhg:

Remisyon Refrakter .
p
n % n %
Var 2 |(40,00) 13 (60,00)
ABY 0,606
Yok 8 |(53,33) |7 (46,67)
Var 7 |(46,67) 8 (53,33)
Proteindri 0,606
Yok 3 ((60,00) 2 (40,00)

*Ki-Kare testi p degeri, ABY: Akut bobrek yetmezligi
Remisyon ve refrakter olma durumuna gore tedavi oncesi nefrintiri, podosiniri,

VEGF-A ekspresyonu ve bu degerlerin idrar kreatinine orani karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmadi (hepsi igin p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Remisyon ve refrakter olma durumuna gdre tedavi dncesi podositlri ve podosituri/idrar

kreatinin degerleri

Remisyon Refrakter .

Medyan [25pers (75pers |Medyan [25pers [75pers P
Nefrintri 5,64 ,00 23,10 3,70 ,00 85,63 0,853
Nefrin/cr ,680 462 (1,129 113 046 2,578 (0,445
Podosinlri 25,68 11,55 [37,79 (23,64 8,34  |128,89 (0,853
Podosin/cr  |,740 423 (1,215 |,600 ,318 1,061 (1,000
VEGF-A 446,06 98,36 [739,29 287,70 158,68 675,59 (0,739
VEGF-Alcr [7,537 2,714 36,346 (3,995 1,041 9,943 0,579

Pers: persantil. *Mann Whitney U testi p degeri

Hastalarin tedavi oncesi proteinuri, nefrindri, podosinuri ve idrarda VEGF-A

ekspresyon degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalann tedavi 6ncesi proteinlri, podosiniri ve podosinuri/idrar Kreatinin degerleri

arasindaki korelasyon

Proteindri | Nefrintiri | Nefrin/cr | Podosintri | Podosin/cr | VEGF-A | VEGF-Alcr
Proteiniri -0,160 -0,264 -0,270 -0,174 0,141 0,227
0,501 0,384 0,250 0,504 0,552 0,336
Nefrinari -0,160 0,268 0,012
0,501 0,254 0,959
Nefrin/cr -0.264 0,301 0,445
0,384 0,342 0,128
Podosinuri -0,270 0,268 -0,181
0,250 0,254 0,446
Podosin/cr -0,174 0,301 0,196
0,504 0,342 0,451
VEGF-A 0,141 0,012 20,181
0,552 0,959 0,446
VEGF-Alcr 0,227 0,445 0,196
0,336 0,128 0,451

Hastalarin tedavi sonrasi podositiri ve podositiri/kreatinin oranlari ile kontrol

grubu Kkarsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi gézlenmistir
(hepsi icin p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalann tedavi sonrasi podositlri ve podosituri/idrar kreatinin degerlerinin kontrol

grubu ile karsilastiriimasi

TS Hasta Kontrol .

Medyan [25pers [75pers [Medyan [25pers [75pers P
Nefrin/kreatinin |81 ,16 2,88 1,29 ,64 2,38 0,496
Podosin/kreatinin 1,71 29 3,08 |37 21 22,86 0,823
VEGF-
Afkreatinin 6,39 1,79 (19,79 41 1,72 (14,47 0,954
Nefrin 50,21 21,41 (398,93 60,13 44,63 247,28 (0,618
Podosin 174,85 (31,78 430,54 33,36 13,64 [2019,80/0,710
VEGF-A 430,54 206,50 643,59 430,54 (183,55 661,68 (1,000

*Mann Whitney U testi p degeri, TS: Tedavi sonrasi
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5. TARTISMA

Multipl myelom (MM) lu hastalarda tani1 aninda veya hastalik seyrinde bobrek
fonksiyon bozuklugu sik gorulmektedir. Tan1 aninda renal yetmezlik ve proteindri
insidans: sirasiyla; % 22-56 ve % 50-88olarak bildirilmektedir.>*** Literatiire benzer
sekilde tani sirasinda hastalarimizda; proteiniri % 74,07 (20/27), bobrek yetmezligi %
33.33 (9/27) saptandi. Protein(ri, 3 hastada nefrotik dizeyde idi. MM’de proteiniriden
siklikla hafif zincire bagl ttbdler hasar sorumludur. Amiloidoz, kristal yuklu histiyosit
hastaligi gibi glomeruler lezyonlar da MM’de gosterilmistir. MM’de; hafif zincirler
bobrekte kast, fibril, granil, kristalloid olarak farkl sekillerde depolanabilir.”® Hafif
zincirlerin yaptigi hasarin % 70’i tiibuler, % 30°u glomertler patoloji ile iligkilidir.

Otopsi ve biyopsi c¢alismalarinda, MM ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda en sik bulunan renal patoloji % 33-60 ile hafif zincir kast nefropatisidir.
Bunu, monoklonal immiinoglobiilin depozit hastaligi ve amiloidoz takip eder.”*"’ Bazi
hastalarda hastalikla iliskili birden fazla renal patoloji bir arada gorulebilir. Bobrek
yetmezligi; bifosfonata bagli renal toksisite, proteazom inhibitorlerine bagli trombotik
mikroanjiyopati gibi tedavi iliskili de olabilir.

Glomeriler hasarla birliktelik gosteren kristal yikli histiyositozis, MM’de
oldukca nadir gorilen bir durumdur. Giincel olarak 11 adet vaka belirtilmistir.”®
Hastalarin bobrek biyopsilerinde podosit icinde elektron-dens intrastoplazmik
inkliizyonlar, ayaksi cikintilarda duzlesme, GBM’de dizensizlik saptanmistir. Bu
sonug, direkt olarak podositopatinin multipl myelomda c¢ok rastlanan bir neden
olmadigini gostermektedir.

CGalismamizda yeni tanili MM olan hastalarda RT-PCR ile podositiiri ve proteindri
iliskisini inceledik. Literatlirde daha 6nce bu konu ile ilgili calisma olmamasi nedeniyle
preeklampsi, DM, Fabry hastaligi gibi diger hasta gruplari Gzerinde yapilan klinik
calismalar kaynak olarak kullandik. Hastalarin tan: aninda proteindri medyan degeri
725,00; 6 aylik tedavi sonrasi ise 165,50 idi. Calismay1 tamamlayan hastalarin tglinde
(3/20) tan1 aminda nefrotik diizeyde proteinuri bulunmakta idi; bu hastalarin 1’ine
bobrek biyopsisi yapilmistt ve AL amiloidoz vardi. Calismayr tamamlayamayan 7
hastanin 2’sinde bdbrek biyopsisi vardi, her 2’sinde de hafif zincir birikim hastalig
saptandi; ayrica bir hastada AL amiloidoz da eslik etmekteydi.
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Nefrin ve podosin, slit diyaframda bulunan ve podosit stabilizasyonunda g¢ok
onemli etkileri olan iki proteindir; sirasiyla NPHS-1 ve NPHS-2 genleri ile kodlanir.'®
Sugimoto tarafindan yapilan deneysel calismada, tek doz intravendz anti-VEGF
antikoru enjeksiyonunun agir proteindriyle seyrettigini ve bunun glomerdl hiicrelerinde
ayrilma ve proliferasyonu nedeniyle oldugunu; bu degisikliklerin glomerul filtrasyon
bariyerinde gorevli nefrinde down-regiilasyonla iliskili oldugunu gdstermistir.*
Trimarchi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Fabry hastalarinda, tedavi
almamis olanlarin daha ¢ok podosituriye sahip oldugu, tedavi alanlarda ise proteinurinin
belirgin ve podositirinin daha az oldugu saptanmistir. Bu bulgu, podositirinin
proteiniiriden énce oldugunu destekleyen bir bulgudur.®® Podositiirinin tedavi edilmis
hastalarda az olmasinin nedeni; enzim replasmaninin podosittriyi azaltabilecegine bagh
olarak distnulmus, replasman ve ACE blokajinin podositin GBM’ye stabilizasyonunu
arttrmast  olarak belirtilmistir. Podositurinin, Fabry tanili hastalarin yakinlarinda
yuksek miktarda oldugu gozlenmistir. VEGF-A, tubul epitel hiicreleri ve podositler
tarafindan eksprese edilen bir biyime faktorudur; bu sayede kapiller endotelde
fenestrasyonlar olusur ve filtre edilen plazma miktar: artar. VVaskuler gelisimin erken
evrelerinde ortamda bulunmas: gerekir.”

Calismamizda; nefrin, podosin ve VEGF-A genlerini RT-PCR ile idrarda
inceledik. Hem kontrol hem de hasta grubunda 7’ser hastada (7/20) idrarda nefrin
ekspresyonu negatifti. Hasta grubundaki bu 7 Kisinin 3’lnde ayni zamanda podosin
ekspresyonu da negatifti. Hastalarin ve kontrol grubunun timinde VEGF-A exprese
edildi. Bu, podositrinin fizyolojik durumlarda da olmas: ile aciklanabilir. Idrarda her
glin 400 kadar podositin atildig1 saptanmis; ancak bu fizyolojik kaybin proteinuri ile
iliskisi olmadig: ileri goriilmustir.®

Hasta grubunda baslangicla kisyaslandiginda; proteinlrinin 6 ay sonra hastalarda
anlamli derecede geriledigi gorildi. Bu durum, anti-myelom tedavi ile renal patolojiye
yol acgan olas1 hafif zincir ve diger nedenlere bagli (hiperkalsemi, hipertrisemi gibi)
etkilerin azalmas: veya ortadan kalkmasi ile iligkili olabilir. Proteinurinin gerilemis
olmasina karsin, podositiride proteindri ile es zamanh azalma olmadi; aksine tim
podosit proteinlerinde tedavi sonrasi doénemde artis gozlendi. Bu durum farkh
hipotezlerle agiklanabilir. Myelom tedavisinde kullanilan ajanlarin  podosit

hasarlanmasini arttirmis oldugu dustndlebilir. Proteazom inhibitorleri ile iligkili
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trombotik mikroanjiyopati bildirilmis bir komplikasyondur.®" Hastalarimizin hepsi
(27/27) bortezomib igeren kemoterapi aldi ancak klinik olarak trombotik
mikroanjiyopati bulgularina rastlanilmadi. Kirabl olmamasi nedeniyle hastaligin
gidisati boyunca myelom iligkili podosit hasarlanmasi devam ediyor olabilir.
Glomerdler hasarla giden ve podositopatiye yol acgtigi bilinen diyabetes mellitus gibi ek
hastaliklar®, bu sonucla iliskili olabilir. Hastalarimizin 5 tanesinde kontrollii tip 2 DM
mevcut idi ve tan1 aninda 2 hastanin idrar1 nefrin ve podosin expresyonu yoninden
negatif idi. Hasta grubumuzda diyabetin var olmasi ile proteindiri ve podositiiri arasinda
anlamlt bir iliski saptanmadi. Diyabetik olmayan grupta proteiniri ve podosituri
medyan degerlerinin diyabetik gruba gore daha ylksek olmasi, diyabet-podosituri
iliskisi Uzerinde yapilmis calismalarla celismektedir.?®* Bu durum; istatistiksel
degerlendirme yapilan hasta sayisinin az olmasi, diyabetin bu hastalarda kontrolli ve
komplikasyonsuz olmasi ile aciklanabilir.

Podosit proteinlerini idrar kreatinine oranlayarak istatistik yapildiginda, anlaml
olarak tedavi sonrasi1 donemde, 6ncekine gore podosituride artis oldugu tespit edildi.
Direkt PCR ile saptanan ekspresyon sonuclaryla kiyaslandiginda, hasta grubunda
tedavi sonrasi donemde artisin bu yontemle daha gucli desteklendigi distnuldd.
Trimarchi ve arkadaslarinin Fabry hastalar1 Uizerinde yaptig: klinik ¢alismada podosituri
ve flouresans mikroskobi ile idrarda podosit/kreatinin oraninin birbiriyla benzer
sonuclar verdigi gortlmistur.® Bizim calismamizda vaka sayisinin simirli olmast,
teknikler aras1 farklilik ve hasta gruplarinin farkli olmas: nedeniyle sonuclar birbiri ile
uyumlu olmayabilir.

Podosit proteinlerini  saptamak i¢in imminfloresan ile hicre kultird,
immdanohistokimya, gRT-PCR, Kkitle spektrometri, flow-sitometri gibi metodlar
kullanilabilir.*®838 Farkli yontemlerin kendine gore farkli avantaj ve dezavantajlari
mevcuttur. Ornegin immiinfloresan; zaman alan, oldukca pahali, kisi bagimli, podosit
hasarlanma ve dekolman mekanizmasinin aydinlatilmas: oldukga zor bir yontem iken
PCR ile apopitotik podositlerden de m-RNA elde edilecegi bilinmelidir.2 Yine de qRT-
PCR metodunun givenilirligini gosteren calismalar da vardur.®’

Hastalarimizin 6 aylik tedavi sonrasi ve dncesi parametreleri karsilastirildiginda,
proteindriye ilave olarak BUN, kreatinin, kreatinin klerensi, total protein, albimin

degerlerinde anlaml: Ol¢ude olumlu degisiklikler mevcut idi. Baslangictaki BUN ve
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kreatinin degerlerinin yiksek olmasi; yiksek hafif zincir dizeyi, hiperkalsemi ve eslik
eden dehidratasyon, uriner sistem enfeksiyonu gibi faktorlerin anti-myelom tedavi ve
destek tedaviler ile diizelmesine bagl: olabilir. Tan1 aninda hastalarin % 25’inde (5/20)
ABY mevcut idi. Calismay1 tamamlayamayan hastalar dahil edildiginde bu oran %
37,03 (10/27) olmaktaydi. Calismayr tamamlayan, basvuruda ABY’si olan 4 hastanin
kreatinini 6. ayin sonunda normal seviyelerde idi. Diyaliz gerektiren, bobrek fonksiyon
kayb1 oldugu dénemde tan: alan bir hasta vardi. ABY ile bagvuran bu 4 hastanin 3’0 6.
ayda, kemik iliginin infiltre olmas: ve M proteini varligi nedeniyle refrakter olarak
degerlendirilmistir. Refrakter oldugu bilinen 10 hastanin 3’inde basvuru aninda ABY
vardi. Bu 3 hastanin 1’inde proteiniri 1808 mg/gun ve digerlerinde <500 mg/gtn idi.
Bu 3 hastanin 2’sinde podositirilerinde artis saptanirken 1’inde azalma mevcuttu. Bu
nedenle baslangicta podositiiri varhigi, tedavi yaniti veya proteindrinin gidisini tahmin
etmede bize yararli olmadi. Hasta sayisinin az olmasi bu sonuca neden olmus olabilir.
Podositirinin proteindriden dnce oldugunu gdsteren calismalar géz 6niine alindiginda,*
bu hastalarda ilerleyen dénemde proteinuri gozlenebilir. ABY ile mortalite arasinda ise
anlamlz bir iliski vardir. ik 6 ay icinde 6len 7 hastanin 5’inin basvuruda ABY’sinin
olmasi bunu desteklemektedir. Bu hastalarin sadece 1’inde hemodiyaliz ihtiyaci
olmustur. Ureminin mortalite ile iliskisi; imminsipresyon, aterosklerotik olay
insidansinda artma, asit/baz ve elektrolit imbalans: gibi durumlarla agiklanabilir.

Hastalarda, 6 ay sonraki degerleri ile kiyasladigimizda, hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin baslangi¢ degerlerine gére anlamli 6lglide arttigi saptandi. Hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde diizelme, kemik iligi infiltrasyonunda azalma, M protein
fazlaligina bagl diliisyonda azalma veya anti-inflamasyon ile iligkili olabilir.

Proteindri, renal fonksiyonun takibinde oldukca givenilir bir belirtectir.
Hastalarimizin 19’unda 6. ayda proteiniride azalma birinde artis saptandi. Proteindrisi
artan 1 hastada refrakter hastalik tespit edildi ve tedavi degisikligi yapildi. Refrakter
oldugu bilinen diger 9 hastanin ise proteinuri duzeylerinde azalma mevcut idi.
Proteindrinin devam etmesi ile tedavi yaniti arasinda bir iliski gbzlenmedi. Tan1 aninda
proteinuri ile kreatinin yiksekligi arasinda anlaml: bir iliski mevcut ve akut bobrek
yetmezligi olan grupta mortalite daha yiksek idi. Bu durum, giincel pratikte renal
fonksiyon bozuklugunun takibinde proteinliri ve kreatinin degerinin birlikte

degerlendirilmesinin 6nemini gostermektedir. Podosituri, tedavi ile proteinlrinin aksine
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artis gosterdi. Bu durum; hasta sayisinin az olmasi ile birlikte tedavinin veya hastaligin
kendisinin podositopatiyi tetikleyecegini dustndurrebilir. Proteazom inhibitorlerine
bagl trombotik mikroanjiyopati, hastalarin klinik takibi boyunca gézlenmedi. Bu konu
icin daha fazla sayida hasta tzerinde ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak; yeni tan1 almis multipl myelomlu hastalarimizda proteindri % 74,
bobrek yetersizligi %33 saptandi. Proteinlri, 6 aylik tedaviden sonra anlamli dl¢ude
azaldigi halde idrarda podosit proteinlerinden nefrin, podosin ve VEGF-A’da,
istatistiksel anlaml1 olmayan artis goriildii. idrarda nefrin/kreatinin, podosin/kreatinin ve
VEGF-A/kreatinin oraninda artig anlamli bulundu. Yine 65 yas (stu hastalarda tedavi
sonrast sadece nefrin/kreatinin artisinda istatistiksel anlamlilik saptandi. Bdbrek
yetersizligi ve proteiniri ilk 6 ayda 6len hastalarda daha sik bulundu. Serum kalsiyum
ve total protein degerleri, podosindri ile; kreatinin klerensi idrar VEGF-A ekspresyonu
ile; hemoglobin, serum total protein ve kreatinin degerleri proteinari ile 6nemli
korelasyon gosterdi. Proteindri ve bobrek yetersizligi myelom tedavisi ile duzeldigi
halde, tedavide kullanilan ilaclarin veya baska faktorlerin etkisi ile ilgili olarak
podosituride duzelme 6 aylik surede gozlenmedi. Bu nedenle podosit hasarlanmasi
multipl myelomlu hastalarda erken evrede sadece podosit spesifik proteinlerin idrarda
Olgilmesi ile klinik olarak saptanamayabilir veya myelomla iliskili hafif zincirlerin
tibdler hasarlanma yapici etkileri renal hasralanmada daha 6nemli oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC

Calismamizda hastalarin basvuruda % 74,07°sinde (20/27) proteindri ve %
33,3’Unde bdbrek yetmezligi mevcut idi. 6 ay sonrast donemde proteindri ve
bobrek yetmezliginin anlamli derecede azaldig: goruldu.

Tam aninda hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda proteiniri
yoniinden anlamli farklilik saptandi. Podositiri, iki grupta da bulunmakta idi.
Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri Karsilastirildiginda; podosituride
azalma olmadi; aksine medyan degerleri artis gosterdi. Podosittri/idrar kreatinin
oranlarinda, tedavi sonrasi anlamli artis goralda.

DM’lu hastalarda (5/20) podosituri ve proteindrileri diger hastalardan farklilik
gostermedi.

Akut bobrek yetmezliginin, hastalarin mortalitesi Gizerinde etkili oldugu goruldu.
Multipl myelomda bobrek hasar1 tizerinde podositopati ile ilgili daha fazla hasta
uzerinde calismaya ihtiyag vardir. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle ¢alismanin

glvenilirligi yuksek degildir.
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