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Öz

Semptomatik multipl myelomalı (MM) hastalarda böbrek hasarı sık görülen ve hasta sağkalımını 
etkileyen bir komplikasyondur. MM’lı hastalarda ciddi böbrek fonksiyon bozukluğunun en sık 
rastlanan nedeni silendir nefropatisidir (myelom böbreği). Hiperkalsemi, hiperürisemi, nefrotoksik 
ilaçlar, volüm azalması ve kontrast madde kullanımı myeloma özgü olmayan diğer böbrek hasarı yapan 
nedenlerdir. Günümüzde, kemoterapi ajanları, kök hücre nakli, plazmaferez ve diyaliz tekniklerindeki 
son gelişmelerin MM sağkalımını ve  myeloma ilişkili böbrek hasarında prognozu düzelttiği 
görülmektedir. Ancak, myelomadaki yüksek heterojenite nedeniyle hastaların tedaviye yanıtı farklıdır. 
Bu yazıda, myelomalı hastalarda farklı böbrek tutulumu formları ile güncel tedavi yaklaşımları gözden 
geçirilmiştir.  

Anahtar sözcükler: Multipl myeloma, Böbrek tutulumu, Tedavi, Transplantasyon

Abstract

Kidney injury is a common complication of symptomatic multiple myeloma (MM) and has an impact 
on the survival of patients. Cast nephropathy (myeloma kidney) is the most common cause of severe 
kidney dysfunction in MM. Hypercalcemia, hyperuricemia, volume depletion, usage of nephrotoxic 
agents and radiocontrast are the other non-myeloma specific reasons for kidney injury. Recent advances 
in chemotherapeutic agents, stem cell transplantation, plasma exchange and dialysis techniques 
seem to improve survival of MM and the prognosis of myeloma-associated kidney injury. However, 
responsiveness to treatment differs considerably among patients because of the high heterogeneity of 
myeloma. Herein, we review different forms of renal involvement and current therapeutic approaches 
in patients with myeloma.
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GİRİŞ

Multipl myeloma (MM), plazma 
hücrelerinin klonal neoplastik bir 
hastalığıdır. Tüm kanserlerin %1’ini ve 
hematolojik malignitelerin %10’unu 
oluşturur (1). Bugün MM tanısı için serum 
ve/veya idrarda monoklonal protein, kemik 
iliğinde %10’nun üzerinde atipik klonal 
plazma hücresi ve/veya klonal plazmositom 
ve bunların yanında kemik lezyonu, anemi, 
böbrek yetersizliği, hiperkalsemi gibi organ 
hasarını gösteren bulgulardan herhangi 
birinin varlığı yeterlidir (2). Daha etkili 

tedavi stratejileri ve destekleyici bakımdaki 
gelişmelerle birlikte, ortanca sağkalım son 
iki dekadda 3 yıldan 6 yıla çıkmıştır (3). Tanı 
sırasında MM hastalarının %25’inde serum 
kreatinin değeri 2 mg/dl’nin üzerindedir 
(2). Hastaların %50’sinde böbrek fonksiyon 
bozukluğu görülür ve prognostik değer 
taşıyan bir bulgudur (2,4). Hastaların 
%50’sinde tedavi ile böbrek fonksiyonları 
geri döner. %10-15’inde ise renal replasman 
tedavisi gerekir (5,6). Bu derlemede, MM 
hastalarında farklı böbrek tutulumu formları 
ve yeni tedaviler incelenmiştir. 
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Böbrek Tutulumu

MM’de en sık görülen böbrek hastalıkları; silendir nefropatisi 
(myelom böbreği), akut tübüler nekroz, AL amiloidozu ve 
monoklonal immünoglobülin (Ig) birikim hastalığının hafif 
zincir birikim hastalığı (light chain deposition disease: LCDD) 
formudur (7,8) (Tablo I). Monoklonal Ig birikim hastalığı terimi; 
LCDD, ağır zincir birikim hastalığı (heavy chain deposition 
disease: HCDD) ile mikst LCDD ve HCDD’yi kapsayan birikim 
hastalıkları için kullanılmaktadır (9). 

MM’de böbrek hastalıkları; akut böbrek hasarı (AKI), 
proteinüri, nefrotik sendrom, kronik böbrek hastalığı (KBH) 

veya edinsel Fanconi sendromu şeklinde ortaya çıkabilir (Tablo 
II) (10). Nefrotik sendromlu hastalarda AL amiloidozu veya 
monoklonal Ig birikim hastalığı yönünden böbrek biyopsisi 
yapılmalıdır. MM IgD alt tipinde böbrek fonksiyon bozukluğu 
daha yaygındır. Bu hastalarda hiperürisemi, Bence-Jones 
proteinürisi ve hiperkalsemi daha sık görülür. Bence-Jones 
proteinürisi böbrek fonksiyon bozukluğu olmayan hastalarda 
da görülebilir. Hiperkalsemili hastalar AKI gelişme riski taşırlar 
(11-13). 

Silendir Nefropatisi

Hafif zincir silendir nefropatisi, myelomada en sık görülen 
renal lezyondur. Genellikle AKI veya KBH ile sonuçlanır 
(9). Plazma hücrelerindeki monoklonalite nedeni ile üretimi 
artan hafif zincirlerin, proksimal tübüllerdeki megalin ve 
kübilin aracılı reabsorbsiyon eşiğinin aşılması sonucu, henle 
kulpunun çıkan kalın kolunda sentezlenen Tamm-Horsfall 
proteinleri (üromodulin) ile birleşerek distal tübüllerde 
inflamasyonu tetiklemesi ile oluşur (14). Dehidratasyon, 
tübül içindeki sıvı elektrolit içeriğinin değişmesi (diüretik 
kullanımı), hiperürisemi, hiperkalsemi, radyokontrast maddeler 
ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar gibi nefrotoksik 
ajanların kullanılması ile hızlanır. Şiddetli böbrek fonksiyon 
bozukluğunun olduğu myeloma hastalarında, histolojik olarak 
silendir nefropatisi prevalansı %63-87 arasında bildirilmiştir 
(15). Böbrek biyopsisinde, ışık mikroskopisinde görülebilen 
silendirlerin varlığı tanıda önemlidir. Hematoksilen-eozin 
boyamada tübüllerde, eozinofilik birikimlerin civarında kırık 
kristal yapılı yabancı cisim tipinde çok çekirdekli (multinükleer) 
dev hücrelerin varlığı ile tanı kesinleşmiş olur (16). Hafif zincir 
boyanmasındaki zorluklara rağmen, kappa ve lambdaya yönelik 
özel boyalarla hastalık saptanabilmektedir (6).

Uluslararası Evreleme Sistemi’nden (International Staging 
System: ISS) önce kullanılan Durie ve Salmon kriterleri, 
MM’de prognozun önemli belirteçlerindendi (Tablo III) 
(5,8,17,18). Serum kreatinin yüksekliği de mortalitede önemli 
olduğundan alt gruplandırmaya dahil edilmişti. Glomerüler 
filtrasyon hızı (GFR) ise ISS’de değerlendirmeye alınmamıştır 
(17,18). Myelomada tümör yükü fazla olanlarda KBH’ye gidiş 
daha fazladır. ISS çalışmasında evre 3 KBH olanların oranı %82 
bulunmuştur (17).

Tablo I: Multipl myelomada böbrek tutulumu paternleri.

Tübüler fonksiyon anormallikleri
−	 Fanconi sendromu
−	 Konsantrasyon defekti
−	 Distal renal tübüler asidoz
−	 Hiperkalsemi nefropatisi
−	 Düşük molekül ağırlıklı proteinüri

Yapısal anormallikler
−	 Myelom böbreği (kronik tübülointerstisyel nefropati)
−	 Akut silendir nefropatisi
−	 Glomerülopati
−	 Hafif zincir birikim hastalığı
−	 AL tipi amiloidoz
−	 Kriyoglobülinemik glomerülonefrit
−	 Fibriller (monotipik membranöz) glomerülonefrit
−	 Monoklonal immünoglobülin birikimli proliferatif 

glomerülonefrit
Vasküler lezyonlar
−	 Neoplastik hücre infiltrasyonu

Diğerleri
−	 Dehidratasyon, kontrast madde ve ACE inhibitörüne 

bağlı böbrek yetmezliği
−	 Akut ürik asid nefropatisi
−	 Obstrüktif nefropati
−	 Hiperviskozite sendromu
−	 Asemptomatik hafif zincir proteinürisi

Tablo II: Multipl myelomada böbrek tutulumu olan hastaların klinik başvuru şekilleri.

Sendrom Böbrek Hastalığı

Akut böbrek hasarı 
Silendir nefropatisi (myelom böbreği), akut tübüler nekroz, iyatrojenik nedenler, renal 
parankimin doğrudan infiltrasyonu, akut tübülointerstisyel nefrit, hiperkalsemi, ürik asit 
nefropatisi, ilaç toksisitesi vb.

Proteinüri / nefrotik sendrom Monoklonal immünoglobülin birikim hastalığı, amiloidoz, nadir glomerüler tutulum

Kronik böbrek hastalığı Amiloidoz, silendir nefropatisi (myelom böbreği), monoklonal immünoglobülin birikim hastalığı

Fanconi sendromu Proksimal tübüler hastalık
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birikimler vardır (9). Fibriller glomerülonefritte mezangium 
ve glomerüler kapiller duvarlar boyunca, amiloidoz göre daha 
büyük olan rastgele fibril birikimleri vardır (24). İmmünotaktoid 
glomerülopatide ise çok daha büyük fibriller paralel demetler 
şeklinde mikrotübül oluşumu ile karakterizedir (9). 

Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN), membra-
nöz glomerülonefrit ve C3 nefriti de görülebilir (9). MM’de 
monoklonal proteinlerin tetiklediği glomerüler hasar kompleman 
sistemini aktive ederek MPGN histopatolojisine neden olabilir. 
IgG birikimli proliferatif glomerülonefrit (IgG3 ağırlıklı) yine 
MM’de görülen başka bir MPGN klinik alt tipidir. Böbrek 
nakline rağmen hastalık nüksü yüksektir (25,26). MM’de tip 1 
ve tip 2 kriyoglobülinemi gelişebilir. En sık görülen glomerüler 
lezyon paterni, MPGN’yi anımsatan bir görünümdür. 
Kriyoglobülinemide böbrek tutulumunun tipik histopatolojik 
özelliği, glomerül lümenini daraltan masif intrakapiller ve 
subendotelyal Ig agregatlarının varlığıdır (9).

Myeloma hastalarında daha çok kronik interstisyel nefrit 
görülmekle beraber, paraneoplastik olarak romatoid artritin eşlik 
ettiği ve steroidle başarılı bir şekilde tedavi edilen olgularda 
belirtilmiştir (27). MM’li 118 hastanın renal biyopsisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada, 48 hastada myelom böbreği ve 
%10 hastada kronik interstisyel nefrit raporlanmıştır (28). 1954-
1975 yılları arasında 62 ardışık MM hastasının otopsisinde 
en sık rastlanan bulgu tübüler atrofi ve fibrozis bulunmuştur. 
Tübüler hyalen silendir %62, tübüler epitelyal hücre reaksiyonu 
%42, akut ve kronik pyelonefrit %20, plazma hücre yayılımı ve 
amiloid birikimi %10 olguda görülmüştür (29). 

MM’de AKI’nin erken tanınması ve tedavi edilmesi böbrek 
fonksiyonlarının düzelmesi ve mortalite açısından önemlidir 
(19,20). Son bir çalışmada 15 yıllık bir dönemde AKI tanısı 
alan 78 MM hastasında RIFLE kriterleri ile kemoterapi ve renal 
cevap oranları arasındaki ilişki retrospektif olarak incelenmiştir 
(21). AKI şiddeti (risk, injury ve failure evreleri) renal cevap 
oranlarını (sırasıyla %72,7, %90,9 ve %30,4, p<0,001) tahmin 
etmede yararlı bulunmuştur. Ancak kemoterapi cevabı ile 
benzer bir ilişki gösterilememiştir. İleri yaş, hiperkalsemi ve 
böbrek yetersizliğinin geri dönebilir olması sağkalım ile ilişkili 
bağımsız prognostik faktörler olarak saptanmıştır (21).

Diğer Hafif Zincir Kaynaklı Böbrek Tutulumları

Aşikar MM kliniği gelişmeden hastalar AL tipi amiloidozu 
ve LCDD’ye bağlı nefrotik sendrom veya asemptomatik idrar 
anormallikleri ile başvurabilir. Bu hastalarda tanısal testler 
detaylı yapılmalıdır (22,23). Aşikar MM hastalarında %5-15 AL 
amiloidozu tespit edilmiştir (23). Renal amiloidozda glomerüller 
tutulmakla birlikte kan damarları, tübül bazal membranı ve 
interstisyumda değişik oranda birikim olabilir. Glomerüllerin 
minimal etkilendiği veya hiç tutulmadığı nadir olgularda anlamlı 
proteinüri olmaz. Ağırlıklı olarak tübüler tutulum olanlarda ise 
tübüler disfonksiyon bulguları, bazen edinsel Fanconi sendromu 
gelişebilir. Nadiren amiloid birikiminin kan damarlarına sınırlı 
olduğu hastalarda, hafif proteinürili veya proteinürisiz yavaş 
ilerleyen KBH görülür. Bu hastalarda prognoz daha iyidir (9). 

Fibriller glomerülonefrit ve immünotaktoid glomerülopati 
MM’de nadir görülür ve elektron mikroskopisinde Ig kökenli 

Tablo III: Multipl myelomada Durie-Salmon evreleme sistemi ve Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS).

Evre Durie-Salmon Kriterleri ISS Kriterleri

I

Aşağıdakilerin tümü;
−	 Hemoglobin >10 g/dL
−	 Serum kalsiyum değeri normal veya ≤3 mmol/L
−	 X-ray’de normal kemik yapısı (skala 0) veya soliter kemik plazmositomu
−	 IgG <5 g/dL, IgA <3 g/dL
−	 Bence-Jones proteini <4 g/gün

−	 β2 mikroglobülin <3,5 mmol/L
−	 Albümin ≥3,5 g/dL

II Evre I ve III’e uymayanlar

−	 β2 mikroglobülin <3,5 mmol/L
−	 Albümin <3,5 g/dL
veya
−	 β2 mikroglobülin 3,5-5,5 mmol/L

III

Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası;
−	 Hemoglobin <8,5 g/dL
−	 Serum kalsiyum >3 mmol/L
−	 İleri litik kemik lezyonları (skala 3)
−	 IgG >7 g/dL, IgA >5 g/dL
−	 Bence-Jones proteini >12 g/gün

−	 β2 mikroglobülin >5,5 mmol/L

Ig: immünoglobülin, Durie-Salmon alt sınıflandırması, Evre A nispeten normal böbrek fonksiyonu (serum kreatinin düzeyi <2 mg/dL [<177 
mmol/L]), Evre B anormal böbrek fonksiyonu (serum kreatinin düzeyi ≥2 mg/dL [≥177 mmol/L]).
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Böbrek Hasarı Yapan Diğer Nedenler

MM’da en yaygın görülen metabolik anormallik 
hiperkalsemidir. Osteolizis ve kemik rezorbsiyonuyla beraber, 
renal bozukluk, renal tübüler kalsiyum emilimi artışı da 
hiperkalsemi gelişiminde etkilidir. Kalsiyumun artış derecesine 
ve artış hızına bağlı olarak, klinik belirtiler asemptomatikten 
halsizlik, yorgunluk, bulantı, kusma, konstipasyon, poliüri, 
polidipsi, bilinç bulanıklığı ve komaya kadar değişkenlik 
gösterir (30). Hiperkalsemide, böbrek hasarının mekanizmasının 
kalsiyum kaynaklı diüreze bağlı dehidratasyon olduğu 
düşünülmektedir ve bu da, silendir nefropatisi gelişimine 
neden olabilir. Bu hastalarda böbrek fonksiyonunun hızla 
iyileşmesi için mümkün olan en kısa sürede serum kalsiyumunu 
normalleştirilmelidir. Kalsiyum konsantrasyonu normale 
döndükten 2 ila 3 gün sonra böbrek fonksiyonları bazal düzeylere 
döner. Aksi takdirde alternatif bir tanı aranmalıdır (31). 

Malign hücrelerde bulunan bol miktardaki nükleik asitlerin 
parçalanması sonucunda hüperürisemi görülür. Plazma ürik asit 
seviyesi 12-15 mg/dL düzeyine ulaşana kadar, böbrekten ürat 
atılımı artar. Fakat bu değerin üzerindeki seviyelerde süzülen 
miktar tübüler rearbsorpsiyon sınırını aşar ve ürik asit atımında 
aşırı artış ile sonlanır. İdrar pH’sına ve miktarına bağlı olarak 
da atılan ürik asidin miktarı çözünürlük sınırının üzerine çıkıp 
distal ve toplayıcı tübüllerde kristal oluşumuna ve AKI’ye neden 
olabilir (32). 

Böbrekleri de etkileyen ve yüksek serum Ig konsantrasyonu 
sonucu gelişen hiperviskozite, myelomada oldukça nadir görülür 
(%2.9). IgM myeloması nadir olduğundan, hiperviskozite 
sendromunun M-protein düzeylerinin daha yüksek olduğu IgA 
ve IgG myelomalı hastalarda görülmesi daha muhtemeldir. 
Hastalar semptomatikse, uygun tedavi uygulanmalıdır (31). 

Tanıda Laboratuvar Testleri

MM’da intakt monoklonal Ig’ler serum elektroforezinde, 
ağır veya hafif monoklonal zincirler immünfiksasyon yöntemiyle 
serum veya idrarda tespit edilebilir. Son yıllarda immü-
noassay ile serum monoklonal proteinler hassas bir şekilde 
ölçülebilmektedir. Ağır zincirlerden IgG birikimi %5, IgA 
birikimi %15 oranında izlenir (5). Silendir nefropatisi gelişen 
hastaların idrar elektroforezindeki albümin oranı belirgin olarak 
düşüktür (33). Ayrıca serum-idrar albümin oranı da LCDD’de 
ölçülebilir. Glomerüllerde ve tübüllerde monoklonal hafif zincir 
birikimi, AL amiloidozu veya amiloidoz oluşmadan nefrotik 
sendroma ve GFR düşüşüne yol açabilir (34). LCDD olan 
hastaların idrarından elde edilen monoklonal proteinlerin denek 
hayvanlarına enjeksiyonu ile monoklonal hafif zincir birikimine 
bağlı gelişen patolojiler gösterilmiştir. Lambda hafif zincir 
birikimi AL amiloidozu ile, kappa hafif zincir birikimi LCDD ile 
ilişkili bulunmuştur. Söz konusu birikimler sadece monoklonal 
hafif zincir birikimi ile oluştuğundan, monoklonal hafif ve ağır 
zincirlerin birleşmesi sonucu monoklonal bandı tespit eden 
serum protein elektroforezinin tanı ve sınıflamadaki duyarlılığı 

yetersiz kalmaktadır. AL amiloidozu veya LCDD yönünden 
şüphe var ve nefrotik sendrom mevcutsa böbrek biyopsisi 
yapılmalıdır (35).

MM’de böbrek hastalığının ilerlemesi, hafif zincirlerin 
tübüllerdeki hasarı ile orantılıdır. Yapılan çalışmalar, MM 
hastalarında KBH geliştiğinde, sağkalımın 2 yılın altında 
olduğunu göstermiştir (4,36). Uluslararası Myeloma Çalışma 
Grubu serum kreatinini stabil seyreden hastalarda GFR 
ölçümlerinde MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 
formülünü de önermektedir (1,5). 

Tedavi Yaklaşımları

MM’de kalıcı böbrek hastalığı olan hastalarda bile yaşam 
süresini neoplazinin kontrolü belirler. Yeni tanı alan MM 
hastasında tedavinin ilk aşaması, hastanın otolog kök hücre 
nakli adayı olup olmadığının değerlendirilmesidir. MM’li 
genç hastalarda, yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre 
nakli standard tedavi olarak uygulanmaktadır. Son yıllarda 
nakle uygun hastalarda başlangıç (indüksiyon) tedavisinde 
immünomodülatuar ilaçların ve bortezomibin kullanılmasıyla 
olumlu sonuçlar elde edilmiştir (2). 

Böbrek yetmezliğinin önlenmesi için nefrotoksik ilaçlardan 
kaçınılmalı, yeterli hidrasyon sağlanmalı, hiperkalsemi, 
hiperürisemi ve enfeksiyonlar etkin tedavi edilmeli ve üriner 
obstrüksiyon gelişimi engellenmelidir (37). Nefrolojik tedavi; 
yukarıdaki faktörlerin düzeltilmesini, plazmaferez, diyaliz ve 
böbrek naklini içerir. 

Akut Böbrek Hasarında Tedavi

Optimum hemodinamikleri ve yeterli idrar çıkışını sağlamak 
için volüm desteği gibi temel önlemler önem taşımaktadır 
(Tablo IV) (38). Loop diüretikler (furosemid), distal tübül 
sodyum atılımını arttırarak intratübüler silendir oluşumunu 
kolaylaştırdığı için tercih edilmezler. Hiperkalsemi, renal 
vazokonstrüksiyon, volüm eksikliği ve silendir oluşumu 
artışına yol açabileceği için agresif tedavi edilmelidir. İdrarı 
alkalileştirmenin serbest hafif zincirlerin net pozitif yükünü 
ve Tamm-Horsfall proteini ile etkileşimi azaltarak silendir 
oluşumunu azalttığı düşünülmektedir. Ayrıca hiperüriseminin 
tedavisi de asidik ortamın oluşumunu azaltarak tübüllerde 
silendir çökmesini engeller. Hiperkalsemi durumunda böbrekte 
kalsiyum çökmesine neden olacağından idrar alkalinizasyonu 
tavsiye edilmez (5,8,38). 

Hiperkalsemi tedavisinde izotonik sıvı ile hidrasyon, 
kalsitonin, bifosfonatlar (pamidronat 30 veya 60 mg dozlarda 
düşük renal toksisitesi nedeniyle tercih edilir), glukokortikoidler, 
galyum nitrat ve düşük kalsiyumlu diyalizat ile yapılan 
hemodiyaliz kullanılabilir (30). Hiperürisemi için kemoterapi 
uygulamasından önce mutlaka profilaktik önlemler alınmalıdır. 
Serum ürik asit düzeyini arttıran veya idrarı asidik yapan ilaçlar 
(tiyazid ve aspirin) kullanılmamalı, idrar alkali yapılmalı ve pH 
düzeyi >7 olarak ayarlanmalıdır. Ancak, alkalinizasyondan önce 
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karaciğerde oksidatif yolla metabolize olduğundan, KBH’de 
doz ayarlamasına gerek duyulmaz. Bortezomibin anti-tümör 
etkisiyle böbrek fonksiyonunu hızla iyileştirdiği görülmüştür 
(43). Böbreğin tedaviye yanıtı kreatinin klirensine göre 
değişmektedir. Melfalan ile 1,8 ayda %59, immünomodülatuarlar 
ile 1,6 ayda %79 ve bortezomib ile 0,69 ayda %94 tedavi başarısı 
gözlenmektedir (43). 

Son dönemlerde, KBH’de yeni ajanlardan carfilzomib ve 
pomalidomid ile tedavide başarılı sonuçlar elde edilmiştir (46). 
Yapılan 4 tane faz 2 çalışmasında, diyalize girenler dahil son 
dönem böbrek hastalığı olanlarda carfilzomib kullanımının 
güvenli olduğunu göstermiştir (47). Tablo V’de MM tedavisinde 
kullanılan yeni ilaçların böbrek fonksiyonlarına göre doz 
ayarlamaları verilmiştir (44,45). 

Plazmaferez ve Diyaliz Tedavileri

Yapılan bazı çalışmalar, MM’de plazmaferezin başlangıç 
tedavisinde fazla etkinliğinin olmadığını göstermiştir. Hafif 
zincirlerin küçük (kappa 25 kDA, lambda 50 kDA) ve 
damariçi kompartmanda %20 oranında olmaları, başarısız 
tedavinin en önemli nedenidir. 107 AKI gelişen MM hastasının 
değerlendirildiği bir çalışmada; 5-7 seans plazmaferez ile 
beraber VAD veya melfalan tedavisi alan hastalarla, sadece 
kemoterapi alan hastaların sonuçları benzer bulunmuştur 
(48,49). Ancak kemoterapi ile beraber plazmaferezin böbrek 
fonksiyon bozukluğunu önlediğini gösteren çalışmalar da vardır. 
Bir çalışmada 18’i myelom böbrekli 40 MM hastasına yüksek 
doz deksametazon ile beraber kemoterapi ve plazmaferez 
yapıldığında, hafif zincir düzeylerinin %50 azaldığı görülmüştür. 
Biyopsi kanıtlı myelom böbreği olan ve bortezomib ile birlikte 
plazmaferez tedavisi yapılan hastalarda böbrek fonksiyonlarının 
%86 oranında geri kazanıldığı da gösterilmiştir (50). Sonuç 
olarak plazmaferezin tedavide, sadece hafif zincir yükünü 
azalttığı ve bu şekilde kemoterapi etkinliğini arttırdığı 
düşünülmektedir (51,52).

Normal böbrek fonksiyonu olanlarla karşılaştırıldığında 
KBH olan MM hastalarında morbidite %3,4, mortalite %29 
oranında daha yüksektir (22,53). KBH olan MM hastalarında 
ortalama sağ kalım 0.91 yıl iken, olmayanlarda 4.46 yıldır (54). 
Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Renal Veri Sistemi’nde 
375,152 KBH hastasının sadece %0,88’i MM tanısı almıştır. 
KBH olan (renal replasman tedavisi alan ve almayan) tüm MM 
hastalarında ortalama 2 yıllık sağkalım %31 iken, MM olmayan 
KBH hastalarında bu oran %58 bulunmuştur (15,55). Başka 
bir çalışmada, 1985-2005 yılları arasında izlenen 159,637 MM 
hastasından %1,5’i (n=2453) renal replasman tedavisi almıştır 
(5). MM tanısı konulmamış ve hemodiyalize giren KBH 
hastalarında, sonradan MM görülme oranı; diyalize başlama 
süresi 0-12 ay, 12-25 ay, 25-44 ay ve  >44 ay olduğunda sırasıyla 
3,7, 1,9, 0,9 ve 0,8 yıl olmuştur (56). 

Myelom böbreğinde, periton diyalizi ve hemodiyaliz eşit 
derecede etkilidir. Diyaliz tedavisi ile böbrek fonksiyonları 

idrardaki ürik asit konsantasyonunu azaltmak için idrar volümü 
arttırılmalıdır. Sodyum bikarbonat solüsyonu (50-100 mmol/L) 
intravenöz sıvılara ilave edilebilir. Asetazolamid gibi karbonik 
anhidraz inhibitörleri alkalinizasyonu arttırabilir. Sitotoksik 
tedaviden 1-2 gün önce allopürinol (ksantin oksidaz inhibitörü, 
300-600 mg/gün) başlanır. Tedaviye 1-2 hafta veya hiperürisemi 
riski azalana kadar devam edilir (32).

Kemoterapi Tedavisi

Tedavide hedef kemoterapötik ajanlarla hastalığın remis-
yonunu sağlamaktır. Diyaliz ihtiyacı olan hastalarda bile, yüksek 
doz melfalan tedavisi sonrası otolog kök hücre nakline iyi 
cevap alınmıştır. Özellikle tedaviye erken başlandığında cevap 
daha iyi olmaktadır. Melfalan KBH hastalarında hematolojik 
toksisiteye neden olduğundan, doz modifikasyonu gerekir 
(39,40). Yeni tedavi ajanları (proteozom inhibitörü: bortezomib 
ve immünomodülatuarlar: talidomid ve lenalidomid), deksa-
metazon ile kombine edilerek kullanıldıklarında böbrek 
hasarı geri dönebilmekte ve tedavi başarısı artmaktadır 
(41-45). Diyalize giren KBH hastalarında, talidomidin yan 
etkisi olan hiperkalemiye dikkat edilmelidir. Lenalidomid, 
talidomid analogu olup nüks olan MM hastalarında daha çok 
kullanılmaktadır. KBH olanlarda trombositopeni görülürse, 
doz azaltılmalı veya ilaç kesilmelidir (41,42). Bortezomib ilk 
basamak, nüks veya dirençli olgularda kullanılmaktadır. İlaç 

Table IV: Multipl myelomada böbrek fonksiyon bozukluğunun 
tedavisi.

Genel önlemler
−	 nefrotoksik ilaçlar kesilir, 
−	 intravenöz salin ile volüm arttırılır, 
−	 diüretiklerden ve intravenöz radyokontrast maddelerden 

kaçınılır, 
−	 serum kalsiyum, ürik asid ve serbest hafif zincir düzeyleri 

için önlem alınır, 
−	 gerekirse renal replasman tedavisi yapılır
Hiperkalsemi
−	 intravenöz salin ile volüm arttırılır, 
−	 diüretiklerden kaçınılır, 
−	 ciddi hiperkalsemide ilk olarak kalsitonin uygulanır, 
−	 bifosfonat terapisi yapılır
Hiperürisemi
−	 intravenöz salin ile volüm arttırılır, 
−	 allopürinol (ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek ürat 

oluşumunu azaltır), 
−	 rasburikaz (üratı suda çözünen allantoine dönüştürür)
Yüksek serum serbest hafif zincirleri
−	 intravenöz salin ile volüm arttırılır, 
−	 bortezomib ve/veya talidomid veya lenalidomid içeren 

rejimler verilir, 
−	 serbest hafif zincir düzeylerini düşürmek için ekstrakorporal 

terapiler yapılabilir
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düzelen hastalarla, hiç böbrek fonksiyon bozukluğu olmayanların 
sağkalımı benzer bulunmuştur. Diyaliz bağımlılığını ve böbrek 
fonksiyonlarının geri dönüşünü; hiperkalsemi, β2 mikroglobülin 
ve proteinüri seviyesi ile KBH’nın evresinin etkilediği 
görülmüştür (57,58). 

Yüksek akımlı diyalizerlerin kullanımı, 60-65 kDA 
ağırlığındaki moleküllerin uzaklaştırılmasını kolaylaştırır. 
Haftada 3 kez hemodiyalizin bu şekilde kullanımının, tedavi 
başarısını %90’ın üzerine çıkardığı görülmüştür. 19 AKI’lı 
MM hastasında yapılan bir çalışmada, kemoterapi ile beraber 
YCOD kullanılanların 13’ünde (%85) böbrek fonksiyonlarında 
27 gün içinde iyileşme saptanmıştır (59). 6 hastada kemoterapi 
enfeksiyon nedeniyle durdurulmuş, bu hastalardan bir tanesinin 
böbrek fonksiyonları 105 gün sonra normale dönmüştür. %87’si 
silendir nefropatisi (%57’si renal biyopsili) tanısı alan 67 hastayı 
içeren başka bir çalışmada YCOD ve kemoterapi alan hastaların 
%63’ünde (her seans 4 saat ve ortalama 11 seans) böbrek 
fonksiyonları düzelmiştir (60). Plazma hafif zincir düzeyinin 12 
ile 21 gün arasında azalması ve diyalize erken başlamanın tedavi 
başarısını etkilediği görülmüştür. Her iki çalışmada da kontrol 
grubunun bulunmaması, bu konuda ileri araştırma gerekliliğini 
göstermektedir. Kemoterapi ve diyaliz tedavisi etkinliğinde, 
plazma hücre yoğunluğunun önemli olduğu tespit edilmiştir 

(59,60). Eritropoiezi uyaran ajanların kullanımının güvenli 
olduğunu, transfüzyon ihtiyacını azalttığını ve genel sağkalımı 
olumlu yönde etkilediğini gösteren çalışmalar da vardır (61,62). 

Böbrek Nakli 

Son dönem böbrek hastalığı gelişen myeloma hastalarında 
böbrek nakli, enfeksiyon ve nüks riski nedeniyle nadir 
uygulanmaktadır. Remisyon süreci monoklonal Ig yüküne 
bağlıdır (63,64). Renal biyopsi ile hafif zincir hastalığı tanısı 
konulan ortalama 42,7 yaşındaki KBH olan 7 MM hastasından, 
hemodiyaliz giren 5’inde böbrek nakli sonrası ortalama 33.3 
ayda (oran: 2-45 ay) hastalık nüksetmiştir. Bu 5 hastadan biri 
diyaliz tedavisine dönerken, 4’ü ölmüştür. Nakil olmayan 1 
hasta MM’nin ilerlemesiyle nüks kanıtlanamadan 3 ay içinde 
kaybedilirken, diğeri 13 yıl süreyle remisyonda izlenmeye 
devam edilmiştir (65). Hafif zincir hastalığı tanısı alan ve 
evre 3 KBH olan 51 yaşında kadın hastaya eşinden 4 uyumlu 
böbrek nakli yapılmış. İmmünosüpresif tedavi olarak takrolimus 
(Tac), mikofenolat mofetil (MMF) ve steroid tedavisi başlanan 
hastanın 2 yıl sonra 0,6 g/gün proteinüri nedeniyle yapılan renal 
biyopsisinde nüks saptanmış. Daha sonra graft reddi nedeniyle 
periton diyalizi başlanmış. Ancak yaş ve klinik durumundan 
dolayı otolog kemik iliği nakli yapılamamış. 4 yıl sonra tekrar 
kadavradan 3 uyumlu nakil olmuş. Tac, MMF ve steroid tedavisi 

Tablo V: Yeni kemoterapötik ilaçların doz uygulamaları.

İlaç Tedavi dozu ve renal doz ayarlaması

Talidomid

−	 Deksametazon ile kombine: yatmadan önce günde 200 mg
−	 Bortezomib ve deksametazon ile kombine: ilk 14 gün 100 mg/gün; ardından 200 mg/gün (21 gün), 3 siklus; 

sonra 100 mg/gün (21 gün), 8 siklus
−	 Melfalan ve prednizon kombinasyonu: 200 ile 400 mg/gün veya 100 mg/gün
−	 Otolog kemik iliği tedavisi sonrası, prednizon ile kombine: nakilden 3-6 ay sonraya kadar 200 mg/gün 

toksisiteye göre veya 100 mg/gün nakilden 42-60 gün sonraya kadar ardından 2 hafta sonra 200 mg/gün 12 
aya tamamlanır

−	 Kurtarma tedavisi (deksametazon, sisplatin, siklofosfamid, etoposid ile kombine): 100 veya 200 mg/gün ile 
başlanıp diğer kemoterapatik ajanlarla ardından 2 haftada bir 200 mg arttırılır (800 mg/gün maksimum doz), 
1 yıl devam edilir

−	 Renal doz ayarı gerekmemektedir

Bortezomib
−	 1.3 mg/m2subkutan veya intravenöz (3-5 saniyede, 21 günlük sikluslar halinde 
−	 Renal doz ayarı gerekmemektedir
−	 Tedaviyi diyaliz sonrası vermek eliminasyon açısından önerilmektedir

Lenalidomid

−	 25 mg/gün oral
−	 KrKl ≥60 mL/dak: doz ayarı gerekmemektedir
−	 KrKl 30-60 mL/dak: 10 mg/gün (eğer iki siklusta yan etki gelişmezse 15 mg/gün)
−	 KrKl <30 mL/dak: 5 mg/48 saatte bir
−	 Diyalize giren KBH hastaları: haftada 3 kez 5 mg/gün (diyalize girmediği günler veya diyaliz sonrası)

Carfilzomib −	 20 mg/m2 birbirini takip eden günlerde (1,2,8,9,15,16) 3 hafta boyunca her hafta, 28 günlük sikluslar halinde 
−	 Renal doz ayarı gerekmemektedir

Pomalidomid −	 4 mg/gün oral, 1-21. günler, 28 günlük sikluslar halinde 
−	 Renal doz ayarı gerekmemektedir

KrKl: Kreatinin klirensi, KBH: Kronik böbrek hastalığı.
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böbrek nakli sonrası 2 yıllık izlemde böbrek yetmezliği ile birlikte 
nefrotik sendrom gelişmiştir. Kappa hafif zincir MM ve de novo 
monoklonal Ig birikim hastalığı tanısı konulmuştur (73). Benzer 
şekilde bir başka merkezde 1972 ve 2011 yılları arasında 1,485 
böbrek alıcısının 14’ünde (%0,9) post-transplant lenfoproliferatif 
hastalık (sadece 2’si plazma hücreli neoplazm) görülmüştür. Bu 
çalışmada 35 yaşında bir erkek hastada, HLA haploidentik kız 
kardeşinden böbrek naklinden 5 yıl sonra IgG kappa tipi MM 
gelişmiştir. Bortezomib tedavisine yanıt alınamayınca hastaya 
talidomid içeren bir kurtarma rejimi uygulanmış ve kısmi cevap 
üzerine, 7/8 HLA uyumu olan akraba dışı vericiden başarılı 
bir otolog/azaltılmış yoğunlukta allojenik hematopoietik kök 
hücre nakli (HSCT) yapılmıştır (74). Hipertansif nefroskleroz 
olduğu düşünülen 72 yaşında bir kadın hastada böbrek nakli 
sonrası hemen graft disfonksiyonu gelişmiş ve biyopsi sonucu 
silendir nefropatisi tanısı konulmuştur. Plazmaferez, bortezomib 
ve deksametazon tedavisi sonrası kısmi hematolojik remisyon 
ve iyi bir graft fonksiyonu sağlanmıştır (75). Ancak de novo 
monoklonal Ig birikim hastalığı tanısı alan ve tekrarlayan 
enfeksiyonları olan bir böbrek alıcısı tanıdan 4 yıl sonra septik 
şok ile kaybedilmiştir (73).

Sonuç

Myelomada böbrek tutulumu, morbidite ve mortaliteyi 
etkileyen önemli bir risk faktörüdür. Myelom böbreği geliştikten 
sonra tedaviye yanıt, geç tanı konulan ve ileri evre KBH olan 
hastalarda daha kötüdür (5). Yeni geliştirilen kemoterapötikler 
ve kemik iliği nakline rağmen nüks sıktır. Hastalığın kendisi 
ve kullanılan ajanlar, böbrek fonksiyon bozukluğunu daha 
da kötüleştirmektedir (8,50,54). Böbrek nakli sonrası ilk 3 yıl 
içinde nüks yüksektir. Bu nedenle nakil sonrası hastaların yakın 
izlemi ve immünosüpresif tedavi uygulanması önemlidir (63). 
Böbrek nakli yaşam beklentisi 3 - 5 yılın üzerinde olan seçilmiş, 
uygun olgularda tedavi stratejisi olarak uygulanabilir  (63,65). 
Ancak son yıllarda MM tedavisinde kullanılan yeni ilaçların 
ve kök hücre naklinin etkinliği, bu hastalarda böbrek naklinin 
başarısını da olumlu yönde etkilemiştir. Özellikle birlikte HLA 
identik böbrek ve kök hücre nakli umut verici bir yaklaşımdır. 
Spesifik immünotolerans sağlanabileceği için immünosüpresif 
ilaçları kesme ve bu ilaçların uzun dönem istenmeyen yan 
etkilerinden kurtulma fırsatı söz konusudur. 
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ile birlikte rituksimab 375 mg/m2 tedavisi (4 doz) başlanmış. 2 yıl 
sonra 120 mg/gün proteinüri gelişen hastanın renal biyopsisinde 
kappa lambda gözlenmemiş, ama serum kappa, lambda, CD19, 
CD3, CD4, CD8 düzeyleri ise yüksek seyretmiş. Rituksimab 
tedavisi tekrarlanınca (4 doz) hastanın değerleri gerilemiştir 
(66). 39 yaşında MM tanısı alan bir hastaya da yüksek doz 
melfalan, steroid ve otolog kemik iliği naklini takiben talidomid 
ve bortezomib tedavisi yapılmıştır. 3 yıl sonra nüks gelişmiştir. 
Canlıdan böbrek nakli yapılan hasta, bortezomib tedavisinden 
(1.3 mg/m2) yarar görmüştür (67). Nakil sonrası hafif zincir 
birikim hastalığı tekrarlayan 67 yaşında bir kadın hastada, 
böbrek fonksiyonları progresif kötüleşmiş ve diyalize bağımlı 
hale gelmiştir. Deksametazon ve bortezomib tedavisi ile 2 
ay içinde diyaliz sonlandırılmış ve böbrek fonksiyonu stabil 
kalmıştır (68). 

Kappa hafif zincir nefropatisine bağlı son dönem böbrek 
hastalığı olan 45 yaşında erkek MM hastasına HLA identik 
erkek kardeşinden otolog periferik kök hücre nakli ve sonra 
böbrek nakli yapılmıştır. Ciddi komplikasyonlara rağmen tam 
remisyon ve immünosüpresyonsuz (kimerizm nedeniyle) iyi bir 
böbrek fonksiyonu elde edilmiştir (69). Benzer şekilde bir başka 
araştırıcı grubu da son dönem böbrek hastalığı olan MM’li 7 
hastasına, kombine böbrek ve kemik iliği nakli uygulayarak 
mikst lenfohematopoietik kimerizm vasıtasıyla spesifik 
toleransı başarmışlardır. 1’inde akut, 2’sinde kronik graft-
versus-host hastalığı gelişmiş. 5’i hayatta kalmış ve 4’ünde 
nakil sonrası 4 - 12,1 yıllık izlemde MM tekrarlamamıştır. 
3’ünde immünosüpresyonsuz ve 2’sinde  kronik graft-versus-
host hastalığı için immünosüpresyonlu normal ve/veya normale 
yakın böbrek fonksiyonu başarılmıştır (70). 

Böbrek Nakli Sonrası Yeni Multipl Myeloma Gelişimi

Önemi belirsiz monoklonal gamopatisi (MGUS) olan böbrek 
nakli hastalarında uzun dönemde ne olduğuna dair literatürde çok 
fazla bilgi yoktur. Mayo klinikte yapılan bir araştırmada 1963 
ve 2006 yılları arasında 3,518 böbrek alıcısının 42’sinde (nakil 
öncesi 23, sonrası 19) MGUS saptanmıştır (71). Ortalama 8,5 
yıllık (oran: 0,3-37) izlemde 4 (%17,4) nakil öncesi MGUS’lu 
hastanın 2’sinde sessiz (smoldering) MM ve 2’sinde Epstein-
Barr virüs-pozitif diffüz büyük hücreli lenfoma ve Hodgkin 
lenfoma tanısı konulmuştur. Nakil sonrası MGUS gelişen 19 
hastanın hiçbirinde MM gelişimi görülmemekle birlikte, 2 
kişide (%10,5) 16 ve 26 yıl sonra Epstein Barr virüs negatif T 
hücre lenfoproliferatif bozukluğu belirlenmiştir (71).

Böbrek nakli sonrası yeni MM gelişimi genellikle retrospektif 
çalışmalarda incelenmiştir. Son bir çalışma 2001 ve 2012 yılları 
arasında 7 hastada, nakil sonrası ortalama 72 ayda (oran: 3-204 
ay) MM geliştiğini bildirmiştir (72). 4’ünde allograft böbrekte 
monoklonal proteinle ilişkili hastalık nedeniyle yetmezlik 
gelişmiştir. Tedaviye rağmen bu hastalarda ortalama 70 ay (oran 
19-100 ay) izlemde, ortalama hasta sağkalımı 80 ay olmuştur. 43 
yaşında etiyolojisi bilinmeyen nefropatili bir erkek hastada da 
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