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Amag: Bébrek yetmezligi, multipl myelomlu (MM) hastalarin sik gériilen bir komplikasyonudur.
MM'’lu hastalarda serum ve idrarda nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ve bébrek hasari
molekiili-1(KIM1), akut bébrek yetmezligini erken asamada saptamada, faydali olan iki yeni
renal hasar biyobelirleyicileridir. Calismamizla, kemik iligi biyopsisinde MM tanisi alan hastalar-
da, dokuda KIM1 ve NGAL protein ekspresyon varligini arastirmak ve klinik 6nemini degerlendir-
meyi amagladik.

Yéntem: Calisma serimizi, hastanemiz patoloji béliimiinde 2010-2017 yillari arasinda multipl
myelom tanisi almis 67 hasta olusturmaktadir. Klinik olarak bébrek yetmezligi olan hastalar belir-
lenmistir. Hastalarin parafin blok kesitlerinde, immunohistokimyasal olarak NGAL ve KIM1 prote-
in ekspresyon varligi degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 29°u (%43,3) kadin, 38’i (%56,7) erkekti. Yaslari 35 ile 87 arasinda olup,
ortalama 65,4410 yil idi. Hastalarin biiyiik kisminda kemik ve viicut agrilari, halsizlik sik gériilen
yakinmayd. Hastalarda %64,2 gibi yiiksek oraninda akut bébrek hasarina bagli semptomlar
vardi. MM hastalarinin higbirinde neoplastik hiicrelerde NGAL ve KIM1 ekspresyonu saptanmadl..
Ancak dért olguda tiimérde NGAL pozitif myeloid hiicreleri gézlendi.

Sonug: Bu iki biyobelirteg, serum ve idrarda MM’lu hastalarda akut bébrek hasarini erken asama-
da saptamada yararhdir. Neoplastik hiicrelerdeki yoklugu, tiimériin bu belirtegleri eksprese
etmedigini gésterebilir. Ancak bu én gézlemin dogrulanmasi igin daha ileri ¢alismalara gereksinim
vardir.

Anahtar kelimeler: NGAL, KIM1, multipl myelom
ABSTRACT

Objective: Renal failure is a common complication of patients with multiple myeloma (MM). In
patients with MM, serum and urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and kidney
injury molecule-1 (KIM-1) are two new renal injury biomarkers useful for detecting acute renal
failure at an early stage. In our study, we aimed to investigate the presence of KIM-1 and NGAL
expression in tissue in patients with bone marrow biopsy and to evaluate their clinical signifi-
cance.

Methods: Our study series consisted of 67 patients diagnosed as multiple myeloma in the pathol-
ogy department of our hospital between 2010-2017. Clinically, patients with renal failure were
identified. The presence of NGAL and KIM-1 protein expression was evaluated immunohistochem-
ically in paraffin block sections of patients.

Results: Of the patients, 29 (43.3%) were female and 38 (56.7%) were male. They were between
35 and 87 years of age and the mean age was 65.4+10 years. Most of the patients had com-
plaints of bone and body aches, and weakness. 64.2% of the patients had symptoms due to acute
kidney injury. NGAL and KIM-1 expression were not detected in any of the neoplastic cells in MM
patients. But NGAL- positive neutrophils were detected in the tumors of four cases.

Conclusion: These two biomarkers are useful in detecting acute renal injury at an early stage
which increase in serum and urine of the patients with MM. Absence of them in neoplastic cells
may indicate that the tumor does not expres these markers. However further studies are needed
to validate these preliminary observation.
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GiRiS

Multipl myelom (MM) hastalarinin ¢ogunlugu, geri
donlist olmayan akut bobrek hasarina sahiptir. Bu
durum olumsuz prognozla iligkilidir . Erken asama-
da bobrek disfonksiyonu riski altindaki bireylerin
taninmasi, kalici renal hasarin dnlenmesi ve tedavi-
nin zamaninda baslatilmasi igin kritik Gneme sahiptir
@, Bu nedenle bobrek bozukluklarinda cesitli renal
disfonksiyon belirtecleri kullanilmistir. Son vyillarda
bircok yeni bobrek hasari biyobelirleyicisi ortaya ¢ik-
mistir G,

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), boébrek
hasarina yanit olarak proksimal tibiler hicreler
tarafindan asiri Uretilen bir protein iken, bobrek
hasari molekuiili-1 (KIM1), iskemik veya toksik yara-
lanma sonrasi farklilasmis proksimal tlbal epitelyal
hicrelerinde asiri eksprese edilen tip 1 transmemb-
ran glikoproteindir. Pro-matriks metaloproteinaz-9
(Pro-MMP-9) / NGAL duzeyleri meme, beyin ve mide
tiimorlerinde dokularda, idrarda ve kanda saptanabi-
lir. Hastalk siddeti ve kotl sagkalim ile anlamli dere-
cede iliskilidir “®. Multipl myelom hiicreleri pro-
MMP-9 ve pro-MMP-9 / NGAL kompleksi Uretir.
Plazmada NGAL varligi yalnizca bobrek fonksiyonlari-
nin hassas bir biyobelirteci degil, ayni zamanda
MM'’lu hastalarda timor yukianid yansitan yararli bir
belirteg de olabilir “®. Multipl myelom hastaliginda
NGAL ve / veya pro-MMP-9 / NGAL kompleksinin
ekspresyon paternleri hakkinda az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Pro-matriks metaloproteinaz-9 ve
NGAL soylemi, diger hematolojik malignitelerde de
tespit edilmis ve diisiik sagkalimla iliskili bulunmus-
tur 6-12),

Multipl myelomlu hastalarda, NGAL ve KIM1’in
serum ve idrarda varligi saptanmis iken, dokuda eks-
presyonu ile ilgili literatlirde bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Bu calismanin amaci, yeni tani almis MM’lu
hastalarda erken donemde NGAL ve KIM1'in akut
bobrek hasari markiri olarak kullanilip kullanilamaya-
cagini degerlendirmektir.
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GEREC ve YONTEM

2010-2017 yillari arasinda kemik iligi biyopsi ve aspi-
rasyon yayma preperatlara gore MM tanisi almis 67
hasta retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve klinik olarak akut bobrek
hasari olanlari belirlendi. Patoloji arsivinden kemik
iligi biyopsisine ait raporlari ve hematoksilen eozin
(Resim 1), histokimyasal ve immunohistokimyasal
boyali preperatlari ¢ikartilarak tekrar degerlendirildi.
immiinohistokimyasal olarak daha &nce calisilmis ve
pozitif olan hafif ve agir zincir immunglobulinleri
belirlendi. Hastalarin kemik iligi parafin blok kesitle-
rinden immiinohistokimyasal olarak, NGAL ve KIM1

cahisildi.

1 % bk
Resim 1. Multipl myelom H-E x 100.

immiinohistokimyasal metod olarak streptavidin bio-
tin peroksidaz metodu (Invitrogen, Camarillo,
85-9043) kullanildi. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(Novus Biologicals, Littleton, USA, NDP1- 90331,
1:300 diltie) purifiye monoklonal mouse antikor ve
KIM-1 (Bioss, Philadelphia, USA, HAVCR1, 1: 300
diliie) monoklonal antikorlar kullanildi. Bobrek hasari
molekili-1 icin akut tUbiler nekroz iceren bdbrek
dokusu ve NGAL icin dalak dokusu pozitif kontrol
olarak kullanildi. Bbrek hasari molekiilii-1 igin sitop-
lazmik, NGAL icin sitoplazmik ve membranéz boyan-
ma pozitif boyanma olarak kabul edildi.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin ve KIM1 ekspresyon
varligi ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarla ara-
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Resim 2. Neoplastik plazma hiicrelerinde CD138 pozitifligi.

sindaki iliskiye bakildi.

istatiksel olarak SPSS 15.0 ile Spearman korelasyon
analizi, Mann-Whitney U, ki-kare ve Kaplan-Meier
yasam analiz testi kullanildi. P degeri <0,05 olanlar
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 29’u (%43,3) kadin, 38’i (%56,7) erkekti.
Yaslari 35 ile 87 arasinda olup, ortalama 65,4110 yil
idi.

Hastalarin biylk kisminda kemik ve viicut agrilari,
halsizlik sik goriilen yakinmaydi. Yiizde 64,2’sinde (43
hasta) akut boébrek hasarina bagl semptomlar vardi.

immiinohistokimyasal olarak, neoplastik plazma hiic-
relerinde CD138 pozitifti (Resim 2). Otuz dort hasta-
da (%50,7) kappa, 33 hastada (%49,3) lambda hafif
zincir globilin ekspresyonu saptanmistir. Altmis yedi
hastanin 58’ine immiinohistokimyasal olarak agir
zincir imminglobulinleri (Ig) G, A, D, M galisiimis, IgG
%72,4 (n=42)’luk yiksek oranda pozitif saptanmistir.
Kemik iligi biyopsisinde, neoplastik plazma hiicrele-
rinde KIM1 ve NGAL protein ekspresyonu gorilmedi.
Yalnizca 4 hastada NGAL ile miyeloid prekirsor hic-
relerde boyanma izlendi (Resim 3). NGAL ekspresyo-
nu pozitif miyeloid hiicreler saptanan 4 olgu, digerle-
riyle karsilastirildiginda, bazi farklar igeriyordu. Bu

Resim 3. NGAL pozitif miyeloid hiicreler.

hastalarin ortalama yasi digerlerine gore biraz daha
geng (ortalama yas 57) idi ve ¢ogu kadindi (%75).
Diger hastalarda hafif kappa baskinligi varken, 4 has-
tanin 3’Gnde (%75) lambda pozitifligi gorilda.
imminglobiilin dagilimlari genel grupla benzer
bulunmakla birlikte, 1gG ekspresyonu 4 hastanin
timinde pozitifti. NGAL pozitif miyeloid hiicre izle-
nen olgularda bobrek yetmezligi orani daha dusikti
(%50). Benzer sekilde tiim olgular iginde 6lim orani
%65,7 iken, bu 4 olguda %50 bulundu. Ancak istatis-
tiksel analizlerde anlamli farklilik saptanmadi.

TARTISMA

Simdiye kadar NGAL, inflamatuvar bir faktér olarak
ve bobrek hasarinin bir belirteci olarak arastiriimigtir
3 Bununla birlikte, yeni ¢alismalar NGALin kanser
gelisiminde potansiyel rolleri oldugunu ve NGALnin
onkojenik veya anti-onkojenik fonksiyonlara sahip
olabilecegini géstermistir 4. Son zamanlarda,
NGAL ve hiicre yilizey reseptéri olan NGALR’nin
cesitli timorlerde kritik rol oynadigi bildirilmistir.
Ancak, MM da ekspresyon paterni ve biyolojik iliskisi
belirsizligini korumaktadir ©9),

Normal olgunlasmamis CD34 pozitif kemik iligi pro-
genitor hiicreleri NGAL eksprese eder %8, Granilosit
prekirsorlerinin kemik iligindeki olgunlagmasi sira-
sinda NGAL neredeyse tamamen miyelositler ve
metamyelositler tarafindan sentezlenir (9
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Calismamizda hastalarin yalnizca 4’tiinde kemik iligi
miyeloid seri hicrelerinde NGAL pozitifligi saptan-
mistir. Bu hastalar diger hastalara gore daha geng
yasta ve kadin hasta idi. Bobrek yetmezligi orani da
daha dugstktl. Ancak her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu durum miye-
lositler tarafindan NGAL sentezlense de, immiinohis-
tokimyasal olarak, her zaman protein ekspresyonu-
nun saptanamadigini disiindirmastir. Notrofil jela-
tinaz iligkili lipokalin, ayrica insan eritroid hiicrelerin-
de de eksprese edilir *®. Calismamiz literatiirde bu
konu ile ilgili ilk 6rnegi olup, MM’lu hastalarin kemik
iligi biyopsi myelom hicrelerinde NGAL ve KIM1 pro-
tein ekspresyonunun olmadigi gortlmustar.

Akciger adenokarsinomlarinda, NGAL ekspresyon
orani yiksekligi ile ortalama yasam siresi arasinda
ters bir iliski saptanmistir. NGALin evreden bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu one strilmustir 4418,
Mesane, kolorektal, karaciger, akciger, over ve pank-
reas dahil olmak lizere 6 kanser tipi icin, NGALin
hem NGAL mRNA gen ekspresyonu diizeyinde hem
de immiinohistokimyasal protein ekspresyon dize-
yinde birbiri ile uyumlu, anlamli yiikseklik saptanmig-
tir. Fakat hematolojik malignitelerin cogunda, NGAL
mRNA ve protein ekspresyonu arasinda bir uyumsuz-
luk gértlmustdr. Protein ekspresyonunun daha distik
oranda varhgi saptanmigtir 442021,

Literatlirde bobrek hasari agisindan yiiksek riskli has-
talarda, erken belirleme ve daha sonra dogrulanmasi
icin iki tarafli belirleyici olarak kanda ve/veya idrarda
NGAL ve KIM1’in kullanilmasi gerektigi ile ilgili cok
sayida calisma bulunmaktadir &713), Fakat, multipl
myelomlu hastalarin kemik iligi biyopsisinde, neop-
lastik plazma hiicrelerinde NGAL ve KIM1 ekspresyon
varligi ve prognostik dnemine dair bir calisma bulun-
mamaktadir. Calismamizda, pozitif ekspresyon olma-
digindan prognostik 6nemi konusunda bir degerlen-
dirme yapilamamistir.

SONUC

Multipl myelomda, dokuda NGAL ve KIM1 ekspres-
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yon paternleri hakkinda az sayida veri bulunmakta-
dir. Bu c¢alisma ile NGAL ve KIM1 myelomdaki eks-
presyon varhgi ile ilgili bilgi verilmis ve akut bdbrek
hasarlanmasinin erken asamada saptanmasinda kli-
nik ve laboratuvar dnemli biyobelirteglere katkisinin
olup olmayacagi degerlendirilmistir. Tumor hicreleri
arasinda NGAL eksprese eden miyeloid hiicre varhigi
saptanan olgularda hem bdbrek yetmezligi, hem de
6lim oraninin daha disiik oldugu gézlenmistir. Ancak
serinin az sayida olgu icermesi nedeniyle istatistiksel
anlamhi veri elde edilememistir. Daha genis bir seride
bu 6n bulgularin dogrulanmasi gerektigi disunul-
mustar.
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