
SUMMARY

The Non-Secreting Character of Myeloma in 
Renal Transplant Recipients

The incidence of malignancies arising after transplantation is
50-to 100-fold that seen in the general populations. Multiple
myeloma, however, is rare despite the frequent finding of
monoclonal gammopathies after transplantation. We report a
44-year-old patient in whom the diagnosis of non-secretuar
multiple myeloma was made 4 years after renal transplanta-
tion and reviewed the literature.
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Renal transplant al›c›lar›nda malignite geliflme riski art-
m›flt›r (1). Nonmelanotik deri ve dudak kanserleri, solid
tümörler ve malign lenfomalar daha s›k görülmektedir
(2). Nakil sonras› monoklonal gammapatilerin s›kl›¤› %
10-32.7 aras›nda bildirilmesine ra¤men multipl miye-
lom nadirdir (3-5). Bununla birlikte, multipl miyelom da-
ha nadir bildirilmifltir (4-10). Biz bu makalede, renal
transplantasyondan 4 y›l sonra multipl miyelom tan›s›
koydu¤umuz 44 yafl›nda bir olguyu  sunduk. Bu olgu
nedeniyle böbrek transplantasyonu sonras› multipl mi-
yelom konusu tart›fl›larak literatür gözden geçirilmifltir. 

OLGU

44 yafl›nda bir erkek hasta, 5 y›ldan beri etiyolojisi bilinmeyen
son dönem böbrek yetersizli¤i (SDBH) nedeniyle kronik
hemodiyaliz tedavisi görmekte iken 1 Eylül 1993’te Hindis-
tan’da canl› donörden renal transplantasyon olmufl. Trans-

plantasyondan 3 hafta sonra atefl, oliguri ve graft bölgesinde
a¤r› yak›nmalar› ile acil poliklini¤imize baflvurdu. Hipertansi-
yon, proteinüri, piyüri, serum üre ve kreatinin de¤erlerinde
yükseklik (s›ras›yla, 209 ve 10 mg/dL) saptanarak yat›r›ld›.
Hasta immünosupresif tedavi olarak; 100 mg/gün azatiopirin,
30 mg/gün prednisolon ve 200 mg/gün siklosporin-A al›-
yordu. Allograft doppler ultrasonunda patoloji saptanmad›.
Transplantasyon öncesi sitomegalovirus (CMV) ve Ebstein
barr virus (EBV) serolojileri bilinmiyordu. Biz, CMV ve EBV
IgM antikorlar›n› negatif bulduk. Akut rejeksiyon tan›s› konu-
larak hastaya 1 g/gün intravenöz metilprednisolon pulse te-
davisi uyguland›. Renal fonksiyonlarda düzelme olmay›nca
önce 5 mg/kg/gün ATG 15 gün, daha sonra 5 mg/gün OKT3
10 gün süreyle uyguland›. Bu tedaviye yan›t al›nmas› üzerine
30 mg/gün prednisolon, 200 mg/gün siklosporin-A ve 150
mg/gün azotiopirin tedavisi ile taburcu edildi. 

Haziran 1994’deki kontrolünde, fizik muayenesinde ödem ve
hipertansiyon, tetkiklerinde 8 g/dL hemoglobin, 84 mg/dL
üre, 2.4 mg/dL kreatinin ve 41 mL/dk kreatinin klerensi tespit
edilmesi üzerine yat›r›larak 4 Temmuz 1994’de renal biyopsi
yap›ld›. Biyopsi kronik rejeksiyon ile uyumluydu. ‹mmüno-
supresif ve antihipertansif tedavisi düzenlendi. Hasta, 15 Ha-
ziran 1997’de son 20 gündür devam eden halsizlik ve yorgun-
luk yak›nmalar› ile poliklini¤imize geldi. Fizik muayenesinde
soluk görünümü d›fl›nda belirgin bir patoloji saptanamad›. La-
boratuvar tetkiklerinde; lökosit 3200/mm3, Hb 6.2 g/dL, Htc %
16.3, trombosit 97.000/mm3, periferik kan yaymas›nda; % 56
nötrofil parçal›, % 42 lenfosit ve % 2 monosit ve sedimentas-
yon h›z› 60 mm/saat idi. Günlük proteinürisi 2.4 g, kreatinin
klerensi 8 mL/dk, üre 206, kreatinin 7.8, ürik asid 11.3,
kalsiyum 6 mg/dL, di¤er biyokimyasal testleri normal s›n›rlar-
dayd›. Hasta pansitopeni ve renal fonksiyonlarda bozulma
nedeniyle tekrar yat›r›ld›. IgA, IgG ve IgM düzeyleri normal,
Bence-Jones proteini negatif, idrar immün elektroforezinde
hafif zincir band›, serum immunelektroforezinde monoklonal
band izlenmemiflti. Hemodiyaliz tedavisine baflland›.

Pansitopenisi nedeniyle krista iliakadan kemik ili¤i aspirasyo-
nu ve kapal› biyopsi yap›ld›. Hücreden fakir olan kemik ili¤in-
de genellikle matür görünümlü plazma hücresiyle birlikte, bir
k›sm› atipi gösteren (genifl sitoplazma, ebat de¤iflikli¤i, 2 ve 3
nüve oluflumu) gösteren plazma hücre infiltrasyonu (% 25)
saptand›. Materyalin tamam›ndan haz›rlanan seri kesitlerde
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kompakt kemik spikülleri aras›nda gözlenen kemik ili¤ine ait
dokularda yuvarlak flekilli, ekzantrik nükleuslu, koyu eozino-
filik sitoplazmal›, matür plazmositlere benzeyen binükleasyon
ve blastik diferansiyasyonlar gösteren atipik plazmosit infilt-
rasyonu izlendi. Yap›lan immünohistokimyasal boyamalarda
tümör hücreleri kappa ile pozitif, lambda ile negatif boyanma
gösterdi. Miyelom yönünden renal i¤ne biyopsisi tekrarland›
ve kronik rejeksiyona uymaktayd›. ‹mmünohistokimyasal bo-
yamas›nda kappa ve lambda pozitifti.

Nötropenik olan hastada yat›fl›n›n 18. gününde lober pnömoni
geliflti. Uygun medikal tedaviye ra¤men klinik tablosu kötü-
leflmeye devam etti ve hasta yat›fl›n›n 30. gününde solunum
yetersizli¤i, septik flok ve kanama diyatezi nedeniyle hasta
kaybedildi. 

TARTIfiMA

Multipl miyelom, SDBH’a neden olan en yayg›n neo-
plastik hastal›kt›r ve tedavisinde diyaliz tavsiye edil-
mektedir (11,12). Transplantasyon sonras› monoklonal
gammopatiler s›k olmas›na karfl›n miyelom nadirdir
(4,5,13). Fakat, gammopati geçici de olabilir (3,4). Passweg
ve ark. (14) 46 monoklonal gammopati olgusunun
30’unda transplantasyondan sonra ilk 2 y›l içinde gam-
mopatinin kayboldu¤unu ve takipler s›ras›nda multipl
miyelom dönüflmedi¤ini gözlemlemifllerdir. Buna kar-
fl›n böyle gammopatili hastalarda malign hücre klonu
geliflimi de bildirilmifltir (6). Brown ve ark. (8) monoklo-
nal gammopati CMV, EBV ve hepatit B gibi viruslarla
iliflkili olarak y›llar süren bir periyodda malign transfor-
masyon gösterebilece¤ini öne sürmüfllerdir. Önceden
bildirilen 3 olgunun viral belirteçleri negatifti (6-8). Di-
¤erlerinde ise bilgi mevcut de¤ildi. Sadece Berthe-
lemy’nin (10) olgusunda pozitifti. 

Renal transplant al›c›lar›na benzer flekilde non-sekretuar
veya zay›f sekretuar karakter gösteren ve lenfoma ben-
zeri özellikler tafl›yan plazma hücre hastal›klar› HIV’li
hastalarda  gözlemlenmifltir (15,16). Non-sekretuar miye-
lom tüm miyelomlar›n % 1 ila 5’ini oluflturmaktad›r ve
serum ve idrarda saptanabilir M-proteinin olmamas› ile
karakterizedir. Kesin tan› için, immünoperoksidaz veya
immünofluoresan metodlarla plazma hücrelerinde mo-
noklonal bir protein tespit edilmelidir. Baz› olgularda,
plazma hücrelerinin içinde monoklonal bir proteine ait
kan›t olmamas› nedeniyle böyle bir proteinin sentez
edilmedi¤i de düflünülmektedir (17). Mevcut klinik ve
laboratuar bulgular ile olgumuza non-sekretuar multipl
miyelom tan›s› koyduk. 

Multipl miyelomun nadir olmas›, transplant al›c›lar›n›n

nispeten genç yafllarda olmalar› ile de iliflkili olabilir.
Brown’›n (8) olgusu sadece 15 yafl›nda iken di¤erlerinin
yafllar› 44 ile 55 aras›nda de¤ifliyordu. Bir baflka olas›-
l›k, onkojenik bir uyar›n›n transplant hastalar›nda miye-
lom da görülenden daha fazla olarak primitif B hücre
tümörlerine yol açmas› olabilir (18). Ayr›ca, baz› immü-
nosupresif ilaçlar belirli malignitelerin s›kl›¤›n› art›ra-
bilir. Passweg ve ark. (9) renal transplantasyon sonras›
prednison, azatiopirin ve siklosporin temel medikasyo-
nuna ilave olarak OKT3 (total doz:105 mg) ve metil
prednisolon pulse tedavilerinden oluflan yo¤un immü-
nosupresyon alan bir hastada multipl miyelom geliflti-
¤ini ve ilginç olarak, bütün anormalliklerin immüno-
supresyonun azalt›lmas› ile tamamen kayboldu¤unu bil-
dirmifllerdir. Patolojik klonal ekspansiyonun nedeninin
muhtemelen immünosupresyon ile iliflkili olarak supre-
sor T hücreleri ile B-hücre klonlar›n›n kontrolunun
bozulmas› nedeniyle oldu¤una inan›lmaktad›r (19). Bir
baflka çal›flmalar›nda, Passweg ve ark. (14) 1982-1988
dönemi ile karfl›laflt›rd›klar›nda renal transplantasyonun
tedavisinde dörtlü immünosupresyonun (siklosporin A,
prednison, azathiopirin ve OKT3) kullan›lmas› ile 1989-
1999 döneminde bu tür hastal›klar›n s›kl›¤›n›n daha
yüksek oldu¤unu bulmufllar ve özellikle OKT3’ü kap-
sayan dörtlü tedavinin daha yüksek risk tafl›d›¤› sonucu-
na varm›fllard›r.

Hastam›z›n rutin takiplerinde herhangi bir geçici gam-
mopati saptamad›k, serolojik muayenesinde EBV ve
CMV IgM titrasyonlar›nda art›fl yoktu. Yafl› önceden
bildirilen olgulara benzerdi. Ama, antitimosit antikorlar›
kullan›m› multipl miyelom geliflimi için hastam›zda bir
risk faktörü olabilirdi. Hastam›z di¤er sunulan olgular-
dan non-sekretuar multipl miyelom olmas› yönüyle
farkl›l›k gösteriyordu. Önceden bildirilen 3 olgunun id-
rar ve serum protein elektroforezinde monoklonal ve
1’inde biklonal spike’lar vard› (6,9,10). Onlar›n immüno-
elektroforezleri genellikle ya mevcut de¤ildi ya da ba-
k›lmam›flt›. Ço¤unda kemik ili¤i tutulumu vard›. Sadece
iki olguda litik lezyonlar bildirildi (5,10).

Multipl miyelom, miyelom böbre¤i silendir nefropatisi,
amiloidoz, nodüler glomeruloskleroz ve monoklonal
immünoglobulin birikimi gibi çeflitli patolojik lezyon-
larla böbrek yetersizli¤ine neden olabilir (20). Hastam›z-
da allograft biyopsisi ile bu olas›l›klar ekarte edildi. Ho-
ward ve ark. (5) miyelom tan›s› koyduklar› olgular›nda,
graft disfonksiyonunun nedeni olarak hafif zincir nefro-
patisi saptad›lar. Böbrek biyopsisi yap›lan 3 olgunun
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1’inde kronik rejeksiyon, 1’inde vasküler rejeksiyon
gözlenmifl, 1’i de normal bulunmufltur. Önceden bildiri-
len 3 olgunun ölüm nedenleri; dolafl›m ve kalp yetersiz-
li¤i, pnömoni ve solunum yetersizli¤i ve sepsis idi (5,7).
Hastam›zda pnömoni, dolafl›m ve solunum yetersizlikle-
ri ile kaybedildi. 

Sonuç olarak, renal transplant al›c›s› olan hastam›zda
nadir bir malignite geliflimini bildirdik. Özellikle ATG
ve/veya OKT3 uygulamalar› bu olgularda multipl miye-
lom geliflimine neden olabilir. Multipl miyelom, ileri
yafllar›n hastal›¤› olmas›na ra¤men, renal transplantas-
yonda kullan›lan immünosupresif tedaviler nedeniyle
daha genç yafllarda karfl›m›za ç›kabilir.  
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