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Olgu Sunumu/Case Report

Atipik Klinik Tabloyla Bagvuran Bobrek Tutulumlu Multipl Miyelom

Multiple Myeloma with Renal Involvement Presenting with

Atypical Clinical Findings

oz
Multipl miyelom (MM) o6zellikle bobrek tutulumu durumunda prognozun 6nemli oranda kotiilestigi
multisistemik bir hastaliktir. Burada atipik klinik tablo ile bagvuran iki olguyu sunduk.

Otuz sekiz yasinda kadin hasta sistit tanistyla baglanan gentamisin ve nonsteroid anti-inflamatuvar
ilac (NSAII) verilmesinden 6 hafta sonrasi gelisen akut bobrek hasart (ABH) (iire:47mg/dl,
kreatinin:3,0mg/dl, kalsiyum:10,4mg/dl, sedimantasyon:49mm/saat, proteiniiri:3,9gr/giin ve idrar
sedimentinde 1-2 eritrosit) ile bagvurdu. Bobrek biyopsisinde silendir nefropatisi ve IgA nefropatisi
birlikteligi ve kemik iligi biyopsisinde ise kappa hafif zincir miyelomu saptandi. ikinci olgu 71
yasinda erkek olup, operasyon oncesi kreatinin degeri normal iken kiiciik hiicre-dis1 akciger kanseri
nedeniyle sag lobektomi operasyonu sonrast NSAII kullanimi ve takiben ABH gelisimi tespit edildi
(lire:210mg/dl, kreatinin:9,7mg/dl, potasyum:6,1mmol/L, kalsiyum:9,1mg/dl, sedimantasyon:63mm/
saat ve proteiniiri:6gr/giin). Hastanin bobrek biyopsisinde nefroskleroz bulgularinin eslik ettigi silendir
nefropatisi saptandi. Kemik iligi biyopsisinde lambda hafif zincir miyelomu tanis1 kondu.

ABH gelisimi i¢in ek risk faktorii olmaksizin nefrotoksik ila¢ kullanimi sonrast ABH gelisen hastalarda
ve MM riskinin yiiksek oldugu yas gruplarinda tiim ABH olgularinda MM akilda tutulmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Multipl miyelom, Akut bobrek hasari, Kiigiik hiicre-dis1 akciger kanseri

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a multisystem disorder where renal involvement worsens the prognosis
significantly. Herein, we present two cases with an atypical clinical presentation.

A 38-year-old female presented to our clinic with acute kidney injury (AKI) (urea: 47 mg/dl, creatinine:
3.0 mg/dl, calcium: 10.4 mg/dl, sedimentation: 49 mm/hour, proteinuria: 3.9 gr/day and urine sediment:
1-2 erythrocytes) after using gentamicin and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for 6
weeks because of cystitis. Co-existence of cast nephropathy and IgA nephropathy was detected with
renal biopsy while kappa light chain myeloma was detected with bone marrow biopsy. The second case
was a 71-year-old male with normal preoperative creatinine levels while AKI developed following
NSAID use after right lobectomy for non-small cell lung cancer (urea: 210 mg/dl, creatinine: 9.7 mg/dl,
potassium: 6.1 mmol/L, calcium: 9.1 mg/dl, sedimentation: 63 mm/hour and proteinuria: 6 gr/day). The
patient’s renal biopsy revealed cast nephropathy accompanied by nephrosclerosis. Lambda light chain
myeloma was diagnosed with bone marrow biopsy.

MM should be kept in mind in patients who develop AKI after use of nephrotoxic drugs without
additional risk factors for the development of AKI and in patients in a higher risk age group for MM.

KEY WORDS: Multiple myeloma, Acute kidney injury, Non-small cell lung cancer
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GIRIS

Multipl miyelom (MM) genellikle yagli niifusta goriilen
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Multisistemik tutulum yapabilen
ve Ozellikle bobrek tutulumu durumunda prognozun 6nemli
oranda kotiilestigi bu hastaligin erken tani ve tedavisi hayati
onem tagimaktadir. Hastalifin demografik ve klinik tablosu
cogunlukla tipiktir. Ancak kimi zaman bagvuru tablosu cesitlilik
gostermekte ve bu nedenle komplike klinik tablolarin igerisinde
bulunarak taninin gozden kagmasina sebep olabilmektedir.
Burada atipik klinik sunum ile hastanemize bagvuran iki olguyu
sunduk.

OLGU1

Otuz sekiz yasinda kadin hastaya, sik idrara ¢ikma
nedeniyle alt1 hafta 6nce bagvurdugu merkezde sistit tanisiyla
tiriner antiseptik baglanilmis. Sikayetlerinin devam etmesi
iizerine tedavisine gentamisin ve nonsteroid anti-inflamatuvar
ilac (NSAII) eklenmis. Tedaviden alti hafta sonra istahsizlik
ve bulanti nedeniyle merkezimize basvurdugunda fizik
muayenesi ciltte solukluk diginda normal saptandi. Laboratuvar
incelemelerinde iire 47 mg/dl, kreatinin 3,0 mg/dl, total
protein 6,6 g/dl, albiimin 3,5 g/dl, kalsiyum 10,4 mg/dl,
16kosit 7500/mm?3, hemoglobin 9,8 g/dl, trombosit 262,000/
mm?®, sedimantasyon 49 mm/saat, proteiniiri 3,9 gr/giin ve
idrar sedimentinde 1-2 eritrosit saptandi. Otoimmiin ve viral
seroloji negatif bulundu. Hastanin alti hafta onceki kreatinin
degerinin 0,7 mg/dl olmasi, sorgulamasinda kronik bobrek
hastaligin isaret edecek herhangi bir sikayetinin olmamasi ve
her ne kadar NSAII kullanim &ykiisii olsa da iizerinden en az
alt1 hafta gecmis olmasi nedeniyle NSAII toksisitesinden ziyade
hizli ilerleyen glomeriilonefrit (HIGN) diisiiniilerek bobrek
biyopsisi yapildi ve 1 gr/giin prednisolon ii¢ giin siiresince
verilip sonrasinda oral 1 mg/kg/giin metilprednisolon olarak
devam edildi. Bobrek biyopsisinde goriilen 16 glomeriilden biri
global sklerotik olup, glomeriillerde patoloji saptanmadi (Sekil
1A-D). Tubuluslarda yer yer fragmante, ¢evrelerinde histiyositik
dev hiicreler bulunan silendir yapilari belirlendi. Interstisyumda
odaksal lenfoid infiltrasyon goriildii. immiinfloresan incelemede
glomertiillerde mezangial orta siddette IgA birikimi saptandi.
Immiinhistokimyasal incelemede fokal olarak tubulus bazal
membranlarinda ve silendirlerde kappa daha baskin olmak
tizere kappa ve lambda pozitivitesi saptandi. Biyopsi sonucu
silendir nefropatisi ve IgA nefropatisi olarak yorumlandi. Serum
immiinfiksasyon elektroforezinde monoklonal serbest kappa
bandi, idrar immiinfiksasyon elektroforezinde ise kappa ve
lambda hafif zinciri saptandi. Kemik iligi biyopsisinde kappa
hafif zincir miyelomu saptanan hasta tedavisi diizenlenmek
tizere hematoloji ilinitesine yonlendirildi.

OLGU 2

Yetmis bir yasinda erkek hasta iki hafta once kiiciik hiicre-
dis1 akciger kanseri nedeniyle yapilan sag lobektomi operasyonu
sonrast kreatinin degerlerinde artis saptanmasi nedeniyle

klinigimize yonlendirildi. Hastanin operasyon oncesi kreatinin
degerinin normal sinirlarda oldugu, ameliyat sonrast donemde
yogun NSAIl tedavisi uygulandigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
sag akciger apekste ve bazallerde solunum seslerindeki azalma
disinda patoloji saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde iire
210 mg/dl, kreatinin 9,7 mg/dl ve potasyum degeri 6,1 mmol/L
olan hasta hemodiyalize alindi. NSAIl’ye bagli akut bobrek
hasar1 (ABH) olarak kabul edilen ve takiplerinde idrar miktar1
artan hastanin kreatinin degeri 3,5 mg/dl’ye kadar gerileyip
hemodiyaliz ihtiyac1 kalmamas: {izerine taburcu edilerek
poliklinik takibine alindi. Kontrol muayenesinde iire 197 mg/
dl, kreatinin 6,6 mg/dl, total protein 6,4 g/dl, albiimin 4,1 g/
dl, kalsiyum 9,1 mg/dl, 16kosit 5300/mm?, hemoglobin 9,3 g/
dl, trombosit 186,000 /mm3, sedimantasyon 63 mm/saat ve
proteiniiri 6 gr/giin saptandi. Otoimmiin seroloji ve hepatit
serolojisi negatif idi. Bu bulgular iizerine yapilan bobrek
biyopsisinde saptanan 41 glomeriilden 21’1 global sklerotik idi
(Sekil 2A-C). Sklerotik glomeriillerde Bowman boglugunda
kollagendz madde birikimi saptandi. Tubuluslarda orta derecede
atrofi, az sayida tubulusta liimende fragmante silendir yapilar
ve cevrelerinde dev hiicreler, interstisyumda yamali fibrozis
ve iltihabi hiicre infiltrasyonu, arterlerde orta-agir intimal
fibrozis, arteriyollerde hafif hiperplastik degisiklikler belirlendi.
Kongo negatif idi. Immiinfloresan mikroskobik incelemede
immiin kompleks nefriti tespit edilmedi. Immiinhistokimyasal
incelemede kappa ve lambda hafif zincir antikorlari ile
spesifik monoklonal boyanma belirlenmedi. Bu bulgular ile
nefrosklerozun 6n planda oldugu biyopside tubuler degisiklikler
nedeni ile MM-silendir nefropatisi agisindan da arastirilmasi
onerildi. Nedeni bilinmeyen bobrek hasari nedeni ile yapilan
bobrek biyopsi silendir nefropatisi ile uyumlu olmasi sonucunda
bakilan serum ve idrar immiinelektroforezinde kappa ve lambda
hafif zincir saptandi. Kemik iligi biyopsisinde lambda hafif zincir
miyelomu saptanan hastanin PET-CT incelemesinde akciger
kanseri niiksti veya metastazi ile uyumlu lezyon saptanmadi.
Akciger kanseri i¢in kemoterapi veya radyoterapi planlanmayan
hasta MM tedavisine baglanmak {iizere hematoloji klinigine
yonlendirildi.

TARTISMA

Multipl miyelom tiim kanserlerin %1’ini ve hematolojik
malignitelerin %10’unu olugturur (1). MM, B lenfositlerin
klonal bir hastalig1 olup plazma hiicrelerinin yavas cogalmasi ve
monoklonal protein sentezi ile kendini gosterir. MM daha cok
ileri yas hastaligidir ve yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Yillik
ortalama insidansi 4,3/100,000 iken bu oran 40-49 yas arasinda
1/100,000°e, 80 yas iizerinde ise 49/100,000’e c¢ikmaktadir
(2,3). Yaklagik sadece %2 hasta 40 yas altindadir. ilk olarak
sunulan olgumuz 38 yasinda olup 40 yas alt1 tan1 konan nadir
hasta grubuna girmektedir. MM’li hastalarin 30 yasindan geng
olmasi ise ileri derecede nadirdir (4). Blade ve ark. (5) 1956—
1992 yillar1 arasinda 30 yasindan geng sadece 10 hasta (%0,3)
bildirmisler, gen¢ ve yash hastalarin klinik bulgularinin benzer
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Sekil 1: Olgu 1: Glomeriillerde normale yakin goriiniim (A), tubulus liimenlerinde dev hiicreler iceren silendirler (A,B), mezangiyal IgA birikimi
(C), kappa hafif zincir antikoru ile silendirlerde ve tubulus bazal membranlarinda pozitif immiinreaktivite (D) (A HE, B PAS, C anti-IgA FITC,

D anti-kappa antikoru immiinperoksidaz)

oldugunu saptamiglardir. Geng ve yash popiilasyon arasindaki
en biilyiik farklilik hafif zincir miyelomunun gen¢ hastalarda
daha sik goriilmesidir (6).

MM belirti ve bulgular1 ¢ogunlukla plazma hiicrelerinin
ilgili sistem ve organlari infiltrasyonu sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bir seride 60 yas lizerinde olup nedeni bilinmeyen
bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle biyopsi yapilan hastalar
degerlendirilmis, silendir nefropatisi saptanan hastalarin
%40’ 1nin daha 6nce MM tanisi almamis oldugu tespit edilmistir
(7). MM tanis1 almig hastalarda yaklasik olarak %50 siklikta
bobrek hastaligi vardir (8). Bu veriler ABH tanisinda altta
yatan MM’nin nadir olmayan bir neden olarak akla gelmesi
gerektigini diislindiiriir. Hiperkalsemi, dehidratasyon, kontrast
madde  kullanimi, renin-angiotensin-aldosteron  sistemi
blokerleri, enfeksiyonlar, NSAII bagta olmak iizere nefrotoksik

ilaclar ve kemoterapi sonrast olugsacak kalsiyum ve iirik asit
taglar1 nefropatiyi tetikleyen faktorlerdir (9). Bobrek hasari
glomertiler, tubuler veya interstitial tutulum ile iliskili olabilir.
Glomeriiler hasar AL amiloidozu, monoklonal immiinoglobulin
birikim hastaligr, monoklonal kriyoglobulinemi, proliferatif
glomertiilonefrite bagl olarak goriilebilirken, tubuler patoloji
proksimal tubul disfonksiyonu (edinsel Fanconi sendromu),
distal tubulopati, silendir nefropatisi ve hiicre infiltrasyonu
seklinde goriilebilir. En sik goriilen patoloji silendir nefropatisidir
(%65) (10).

MM’de en sik goriilen semptom ve bulgular halsizlik,
yorgunluk, litikk ve osteoporotik kemik lezyonlarma baglh
kemik agrisi, patolojik kiriklara bagli olusan radikiilopatiler,
sik enfeksiyonlar, anemiye bagli semptom ve bulgular, cesitli
tipte hemostaz bozukluklari, sedimantasyon yiiksekligi,
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Sekil 2: Olgu 2: Tubulus liimenlerinde dev hiicreler iceren silendirler (A), glomeriillerde global sklerozlar, arterlerde intimal
fibrozis ve arteriyollerde hiperplastik degisiklikler (B,C) (A HE, B PAS, C PAMS).

hiperkalsemi ve yol actig1 semptomlar iken bazen bu bulgular
silik kalir ve nadir de olsa direk olarak bobrek fonksiyon
bozuklugu nedeni arastirilirken tani konabilir (11,12). MM’ nin
tanisal Ogeleri serum elektroforezinde monoklonal protein
saptanmasi, immiinelektroforez ile karakterinin belirlenmesi ve
miktarinin belirtilmesi, kemik iligi biyopsisi ile plazmasitom
veya monoklonal plazma hiicre artiginin gosterilmesi, bagka bir
patoloji ile aciklanamayan organ hasar1 olmasidir. Bizim her iki
olgumuz da nedeni a¢iklanamayan bobrek fonksiyon bozuklugu
amaci ile yapilan bobrek biyopsileri ile tan1 almigtir. Zira ikinci
olguda MM diisiindiirebilecek hiperkalsemi, globiilin diizeyinde
artts bulunmamasinin yani sira bobrek fonksiyon bozuklugunu
aciklayabilecek bircok faktér olmast MM’nin ayirict tanida
geri planda kalmasina neden olmustur. Ik olguda ise uyarici
olabilecek tek bulgu kalsiyum degerinin referans arali§in {ist
sinirinda olmasi idi. Bu baglamda sundugumuz olgu, bobrek
fonksiyonu normal olan bir bireyde onemli bir bulgu degil
iken bobrek yetersizligi olan bir hastada tist sinirda kalsiyum
diizeyinin bile dikkate alinmas1 gerektigine isaret etmektedir. Ik
olgumuzda dikkat ¢ekici bir nokta da bobrek biyopsi materyalinin
immiin floresan incelemesinde IgA birikimi olmasi nedeniyle
IgA Nefropatisi olarak yorumlanmasidir. IgA nefropatisi

asemptomatik mikroskobik hematiiriden hizli ilerleyen
glomertilonefrite kadar ¢ok farkli bir spektrumda sunuma sahip
olabilir. Dolayisiyla biyopsi materyalinde saptanan IgA birikmi
klinik bulgular ile korele edilerek yorumlanmalidir. Olgumuzda
kresentlerin olmamasi, glomeriiler tutulum bulgularmin bulun-
mamas1 ve belirgin silendir olusumlarinin goriilmesi nedeniyle
renal fonksiyon kaybinin IgA nefropatisi ile degil silendir
nefropatisi ile iligkili oldugu yorumu yapilmistir.

Multipl miyelom ve akciger kanseri birlikteligi nadirdir.
Solunum yolu malignitesi olan erkek hastalarda ikinci bir primer
tiimor gelisme riskini degerlendiren bir calismada en sik larinks
kanserinin goriildiigii, bunu sirasiyla 6zefagus tiimorii, bobrek
kanserleri, MM ve malign plazma hiicre tiimorlerinin izledigi
gosterilmistir (13). Gelisen sekonder tiimorlerin kullanilan
kemoterapotik ajanlara veya cevresel, genetik faktorlere mi
bagli oldugu heniiz gosterilememistir. MM ve akciger kanseri
birlikteligine baktigimizda literatiirde sinirhi sayida yayin
vardir. Baz1 olgular akciger kanseri tedavisi sonrasinda MM
geligen olgular iken (14-16) bazilarinda es zamanli olarak tani
konmustur (15,17). Bu iki kanserin es zamanli ortaya ¢cikmasinda
genetik yatkinlik ve ortak gevresel faktorlerin etkili olabilecegi
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diisiiniilse de bildirilmis olgularda kullanilmis olan gefitinib
tedavisi (14) ile metastatik akciger kanseri i¢in kullanilmis olan
sisplatin, dosetaksel, vinorelbin ve topotekan iceren kemoterapi
protokoliiniin (16) MM gelisimine neden olmadig1 konusunda
net yorum yapmak eldeki verilerle miimkiin degildir. Petrucci ve
ark.nin (18) yaptig1 calismada erkek akciger kanserli hastalarda
MM de dahil olmak iizere sekonder malignite sikliginin arttig1
saptanmustir. Yazarlar bu artmus riskin genetik yatkinlik, cevresel
faktorler, verilen tedavi ya da artan farkindalik nedeniyle
olabilecegini belirtmislerdir. Bizim sundugumuz ikinci olguda
tan1 6ncesi kemoterapi kullanimi olmayip rastlanti diginda geriye
genetik ve cevresel faktorler kalmaktadir ki sigara kullanim
Oykiisti olmasi potansiyel bir faktor kabul edilebilir. Bu konuda
daha net yorum yapmak i¢in daha fazla bilgi birikimine ihtiyag
vardir.

SONUC

Multipl miyelomda direkt invazyon ve silendir nefropatisi
yaninda, ortaya ¢ikan patofizyolojik degisiklikler (paraprote-
inemi, sitokin salinimlari, dehidratasyon, hiperiirisemi, hiper-
kalsemi vb.) saglikli bobreklerde ABH gelisimini kolaylagtir-
maktadir. Bu nedenle normalde ABH gelisimi agisindan agikar
bir risk faktorii olmadigi halde nefrotoksik madde kullanimi
sonrasinda ABH gelisen hastalarda veya MM riskinin yiiksek
oldugu yas gruplarinda herhangi bir sebeple ABH gelisen hasta-
larda altta MM olabilecegi; MM nin diger malign hastaliklarla
es zamanl goriilebilecegi veya sonrasinda geligebilecegi akilda
tutulmalidir.
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