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Multiple miyeloma sekonder MPGN nedeniyle son donem kronik bobrek
yetmezligi geligsen bir olgu sunumu

A case report of a patient with end stage chronic renal failure due to MPGN secondary
to multiple myeloma
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Ozet

Membranoproliferatif glomerulonefrit immiin komplekslerin subendotelyal ve mezengial birikimi ile karakterize
bir immiin kompleks aracili glomerulonefrittir. Membranoproliferatif glomerulonefritin daha az bilinen nedenleri
arasinda monoklonal gammopatiler yer almaktadir. Bu yazida multiple myeloma sekonder membranoproliferatif
glomertlonefrit zemininde son donem bobrek yetmezlidi gelisen bir olgu sunulmustur. 51 yasinda erkek hasta
uzun slredir kontrol edilemeyen hipertansiyon, bas agrisi ve pretibial dem Oykusu ile bagvurdu. Laboratuvar
analizlerinde kronik bobrek hastaligi olarak degerlendirilen hastanin belirgin hematrisinin olmasi nedeni ile
hastaya renal biyopsi yapildi ve membranoproliferatif glomerilonefrit tanisi konuldu. Membranoproliferatif
glomeriilonefrit etiyolojisi icin arastirma yapildi. idrar immiinfiksasyon elektroforezde serbest kappa hafif zincir
proteini saptandi ve yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi multiple miyelom ile uyumlu idi. Bu olgu, nedeni
bilinmeyen kronik bébrek yetmezlikli hastalarda altta yatan sebepleri aydinlatmaya yonelik bobrek biyopsisi
ve ileri incelemelerin yapilmasinin 6nemine isaret etmektedir. Histopatolojik olarak membranoproliferatif
glomertlonefrit tanisi konuldugunda monoklonal gammopatilerin de arasinda oldugu ikincil nedenler mutlaka
arastiriimahdir.

Anahtar kelimeler: Monoklonal gammopati, membranoproliferatif glomerilonefrit, hematiri, kronik bobrek
hastaligi.
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Abstract

Membranoproliferative glomerulonephritis is an immune complex-mediated glomerulonephritis characterised
by subendothelial and mesangial immun complex deposits. Monoclonal gammopathies are among the few
known reasons for membranoproliferative glomerulonephritis. In this case, multiple myeloma is presented
as a secondary cause of membranoproliferative glomerulonephritis leading to end stage renal failure. A 51
year old male was admitted with a long-standing history of uncontrolled hypertension, headache, pretibial
edema. Laboratory analysis showed advanced kidney failure with marked hematuria. Kidney biopsy revealed
membranoproliferative glomerulonephritis. The etiology of membranoproliferative glomerulonephritis was
investigated. Urine immunofixation electrophoresis was consisted with free kappa light chain protein and
multiple myeloma was diagnosed by bone marrow aspiration biopsy. This case points out to the importance
of renal biopsy and further investigations to elucidate the underlying causes in patients with chronic renal
failure of unknown cause and when membranoproliferative glomerulonephritis is diagnosed histopathologically,
monoclonal gammopathies have to be considered as a secondary cause.

Key words: Monoclonal gammopathy, membranoproliferative glomerulonephritis, hemoturia, chronic kidney
disease.
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Giris

Membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN) immun komplekslerin subendotelyal
ve mezengial birikimi ile karakterize bir
immin kompleks aracili glomerulonefrittir [1].
MPGN'nin yaygin nedenleri arasinda otoimmuin
hastaliklar ve hepatit C gibi kronik enfeksiyonlar
yer almaktadir. Bununla birlikte monoklonal
gammopati, MPGN'nin daha az bilinen bir
nedenidir [2].

Multiple  myelom  (MM)  monoklonal
proteinlerin asiri Uretimi ile karakterize malign
bir plazma hucresi neoplazisidir [3]. Bobrek
MM’un ana hedef organlarindan biridir ve ¢ogu
zaman bu duruma monoklonal proteinlerin
bdbrege verdigi hasar neden olur. Bazi
durumlarda da myelom hucreleri veya kemik iligi
hicrelerinin dogrudan istilasi da bébrek hasari
ile sonuglanabilir. Bu sebeple bdbrek biyopsisi,
cesitli myeloma ile iligkili bobrek hastaliklarini
ayirt etmeye ve tedavi planini belirlemeye
yardimci olabilir.

Bu yazimizda nadir gorilen bir vaka olarak
MM’a bagh MPGN tanisi alan 51 yasinda erkek
hasta sunulmustur.

Olgu sunumu

51 yasinda erkek hasta, 1 aydir sistolik
kan basinci 220 mmHg'a kadar ylkselen
tansiyon yuksekligi, bas agrisi, ayaklarda
sislik ve halsizlik gsikayetleri ile basvurdu.
Duzenli tansiyon takibi ve bilinen ek hastaligi
yoktu. 30 yildir glinde 2 paket sigara kullanimi
mevcuttu. Nefrolitiyazis dykusi, non-steroid
antiinflamatuar ilag (NSAIi) veya bagka bir
nefrotoksik ilag kullanimi yoktu. Hastaya dis
merkezde nebivolol/hidroklorotiyazid (5/12,5)
1x1 tb, furosemid 3x1 tb, allopurinol 1x0,5 tb,
doksazosin mesilat 1x1 tb, pantoprozol 1x1 tb,
asetilsalisilik asit 100 1x1 tb, sodyum hidrojen
karbonat 3x2 tb tedavisi baslanmisti.

Hastanin poliklinik muayenesinde tansiyon:
160/90 mmHg nabiz: 90 atim/dakika, boy: 176
cm kilo: 76 kg olarak dlguldu. Fizik muayenede
patolojik bir bulgusu yoktu. Genel durumu
iyi, bilinci aciktl. Gogus oskultasyonunda her
iki hemitoraks solunuma esit katiliyordu, ral
veya ronkis duyulmadi. Kalp sesleri ritmikti,
ek ses/Uftrim duyulmadi. Batin muayenesi
normaldi. Renal arter trasesinde Ufurim yoktu.
Pretibial 6ddem saptanmadi. Yapilan laboratuvar

432

incelemesinde serum kreatinin: 7,5 mg/dL,
BUN: 64 mg/dL, Na: 143 mmol/L, K: 4,4 mmol/L
HCO3: 22,4 mmol/L, albumin: 3,6 g/dL, Urik
asit: 9,4 mg/dL, CRP: 0,1 mg/dL, duzeltiimis
Ca: 10,06 mg/dL, P: 4,15 mg/dL, PTH: 82 pg/
mL ferritin: 255 ng/mL Hgb: 10,2 g/dL, MCV:
% 101 sedimentasyon: 29/saat saptandi. Tam
idrar tetkikinde: Hgb: +++, protein: +, eritrosit:
73/saha saptandi.

Batin ultrasonografisinde sag ve sol bébrek
normal boyutta olculdi. Sag bdbrek parankim
ekojenitesi olagan izlendi. Bilateral bdbrek
ekojeniteleri minimal (grade 0-1) artmis izlendi.
Bilateral toplayici  sistem incelemesinde
dilatasyon saptanmadi. Tas izlenmedi. Renal
dopplerincelemesinormal olarak degerlendirildi.

Hasta evre 5 kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) olarak degerlendirildi. KBY etiyolojisinin
arastirlmasi ve renal replasman tedavisinin
planlanmasi igin yatis verildi.

Hastanin  idrar sedimentinde  yaygin
dismorfik 06zellikte eritrositler ve ¢ok nadir
kahverengi grandler silendirler gortldi. Urolojik
degerlendiriimesinde patoloji saptanmadi. G6z
dibi muayenesinde hipertansif retinopati bulgusu
yoktu. Etiyolojiyi aydinlatmaya ydnelik yapilan
tetkiklerde ANA negatif, ANA PROFiILI negatif,
PR3 ANCA negatif, MPO ANCA negatif, c3: 94
mg/dl normal, c4: 35 mg/dl normal saptandi.
Tamor belirteglerinden PSA: 0,6 ng/mL  CA-
19-9: 5,52 U/mL CEA: 2,9 ng/mL, IgG: 545 mg/
dL, IgA: 72 mg/dL, IgM: 30 mg/dL, kappa hafif
zincir: 124 mg/dL, lambda hafif zincir: 89 mg/
dL olarak normal aralikta saptandi. 24 saatlik
idrarda kreatinin klirens testi: 9,3 mL/min/1,73
m2, protein: 1217 mg/gin saptandi.

Bobrek boyutlari normal olan, dikkat
¢ekici hemattrisi mevcut olan hastada KBY
etiyolojisinin aydinlatiimasi i¢in bobrek biyopsisi
yapildi. Hastanin bdbrek biyopsisi patolojisi:
MPGN paterni gosteren U¢ adet glomerdl igeren
bdbrek igne biyopsi materyali olarak raporlandi.
Glomerillerin  hepsinde ¢ift bazal membran
goruntlsu ve lobller patern izlendi. Masson
trikrom boyama ile korteks ¢ok kiiglk bir alanda
izlenmekle birlikte bu alanda fibrozis %50-
60 tespit edildi (Resim 1). Hastanin takibinde
renal fonksiyonlarda dizelme izlenmedi. Hasta
haftada 3 gun 4 saat, kronik hemodiyaliz
programina baglatildi.



Multiple myeloma sekonder glomeruloneffrit

Resim 1. Cift glomeril bazal membran

gorilmektedir (PAS;400X).

KBY etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik
gonderilen idrar imminfiksasyon elektroforezde
serbest kappa hafif zincir proteini saptandi.
Serum immunfiksasyon elektroforezde
monoklonal gammopati goérilmedi. Hastaya
kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapildi.
Yapilan kemik iligi biyopsisinde bazilari atipik
morfolojide %50-60 dolayinda plazma hicresi
goruldi (Resim 2) ve hasta plazma hucreli
myelom tanisi alarak multiple myeloma ydnelik
tedavisi baslandi. izleminde renal fonksiyonda
dizelme saptanmayan hasta kronik hemodiyaliz
tedavisine devam etti.

Resim 2. Kemik iligi aspirasyon yaymada atipik
plazma hiicreleri (Giemsa, 400X).

Tartisma

Memboproliferatif glomerilonefrit (MPGN)
terimi genellikle tek bir hastalik varhigini
tanimlamak vyerine ortak bir patogenetik
mekanizmayi paylasan  cesitli  hastalik
sureclerinde gorilen genel bir glomeriler
hasar paternini belirtmek igin kullanihr  [4].
MPGN patogenezinde, immin komplekslerin

glomertllerde subendotelyal ve mezengial
birikimi yer almaktadir [1]. Etiyolojiye dayanarak,
MPGN primer/idiopatik veya sekonder olarak
siniflandiriimaktadir. Primer/idiyopatik MPGN,
immun kompleks aracili glomerulonefrit MPGN
tip | ve IlI'G icerir. Dense-depozit hastalig
olarak da bilinen MPGN tip Il, immun kompleks
birikimine bagli degildir, ancak kompleman
kaskadinin alternatif yolundaki disregulasyon
ve persiste aktivasyonundan kaynaklanir [1].

Sekonder MPGN en yaygin olarak
glomerulusta sekonder antijen-antikor bagisiklik
kompleksi birikimi ile kalici antijenemiye neden
olan, énceden var olan bir hepatit B veya C
viral enfeksiyonundan kaynaklanir. Diger kronik
enfeksiydz nedenler arasinda sant nefriti,
apseler ve endokardit bulunur. Sistemik lupus
eritematozus ve bazen Sjégren sendromu ve
romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar da
MPGN’nin gelisimi ile iligkilidir [2].

MPGN’nin nadir nedenlerinden biri de
monoklonal gammopatilerdir. Monoklonal
gammopatiler, immuinglobulin  (lg) Ureten
lenfositlerinveyaplazmahducrelerinin,monoklonal
Ig dolasimina yol acan proliferasyonu ile
karakterizedir. Monoklonal gammopati ile iligkili
hastaliklarin klinik spektrumu, 6nemi belirsiz
monoklonal gammopati (MGUS), Waldenstrom
makroglobulinemisi, lenfoproliferatif bozukluklari
ve multiple myelomu (MM) igerir.

MM’da monoklonal proteinlerin tetikledigi
glomeriler hasar, kompleman sistemini aktive
ederek MPGN histopatolojisine neden olabilir.
IgG birikimli proliferatif glomerulonefrit (IgG3
agirhkl) yine MM’'de gorilen baska bir MPGN
klinik alt tipidir [1]. Literatirde Mayo klinikte
yapilan bir calismada MPGN tanisi almis
126 vakanin 6’sinin etiyolojisinde MM oldugu
saptanmigtir [2]. Tek merkezli bir ¢alismada,
otoimmin sure¢ veya kronik enfeksiyon
olmadan, MPGN olan hastalarin %41'inde
serum elektroforezi veya idrar elektroforezinde

monoklonal gammopati kaniti belirtilmistir [2].

MPGN en sik cocukluk dbéneminde
goruldr, ancak her yasta ortaya c¢ikabilir. Klinik
tablo ve seyir son derece degdiskendir. Bu
nedenle, hastalar asemptomatik hematri
ve proteindri, akut nefritik sendrom, nefrotik
sendrom, kronik bdbrek hastaligi veya
hatta hizla ilerleyen bir glomerilonefrit ile
basvurabilirler. Hipertansiyon hastalarin Ggte
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birinde basvuruda bulunur ancak progresif
hastalikta daha sik gorulur. Bobrek fonksiyon
bozuklugu hastalarin %50’sinden fazlasinda
gorulir.  MPGN, biyopsi ile dogrulanmig
glomerulonefrit vakalarinin yaklasik %7-10’unu
olusturur ve birincil glomerilonefritler arasinda
son dénem bdbrek hastaliginin Uglincl veya
dorduncu 6nde gelen nedeni olarak siralanir [5,
6].

Biz MPGN etiyolojisinde plazma hiicre
diskrazilerinin de olasi nedenler iginde
olduguna dikkat cekmek igin bu vakayi sunduk.
Onceki bébrek fonksiyon testleri bilinmeyen ve
tarafimiza glomeruler filtrasyon hizi (GFH(CKD-
epi)): 8 mL/min/1,73 m2 ile son dénem bobrek
yetmezligi evresinde basvuran hastanin
goruntilemelerinde bilateral bdbrek boyutlarinin
normal olmasi ve dikkat ¢ekici bir hematurisinin
olmasi nedeniyle, hastaya KBY etiyolojisinin
aydinlatiimasi igin renal biyopsi yaptik. Patoloji
sonucunda MPGN tanisi saptanmasi Uzerine
etiyolojiye yonelik arastirmamizda hastada altta
yatan hastaligin MM oldugunu gorduk.

Bu olgu nedeniyle, nedeni bilinmeyen KBY
hastalarinda altta yatan sebepleri aydinlatmaya
yonelik bdbrek biyopsisi ve ileri incelemelerin
yapiimasinin ve MPGN tanisi konulanlarda olasi
etiyolojiler arasinda MM’'un da bulundugunun
akilda tutulmasinin 6nemi anlasilmaktadir.
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