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oz

Plazma hiicresi hastaliklar1 veya monoklonal gammopatiler; plazma hiicrelerinin
kontrolstiz ¢ogalmasi nedeniyle immiinglobulinlerin asir1 tiretilmesi sonucu
meydana gelen bir grup hastaliktir. Plazma hiicresi hastaliklarinda karsilasilan
en 6nemli problemlerden birisi de bobrek hastaliklaridir. Bu yazida monoklonal
gammopati ile birliktelik gosteren farkli iki glomeriilonefrit olgusu sunulmustur.
Tk olgumuz 51 yasinda ve erkekti. Anemi, akut bsbrek yetmezligi (ABY) ve izole
mikroskopik hematiiri nedeniyle nefroloji poliklinigine sevk edildi.
Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), bobrek hastalig1 ve nefrotoksik ilag
kullanimi 6ykiisi yoktu. Bobrek biyopsisi yapildi ve C3 glomertilonefriti (C3GN)
tanis1 konuldu.

Ikinci olgumuz 69 yasinda ve erkekti. Kronik bsbrek yetmezligi (KBY), HT, DM
ve kronik iskemik kalp hastalig1 ykiisii vardi. Nefroloji poliklinik izleminde son
bir yilda proteintiride dikkat cekici bir artis gozlendi. Nefrotik diizeyde
proteiniirisi vardi, hematiirisi yoktu. Atipik proteintiri diistiniildii, bobrek
biyopsisi yapildi ve membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) tanist
konuldu.

Her iki olguda klinik izlemi sirasinda Monoklonal Gammopati acismndan
arastirildi. Her iki olguda da; serum protein elektroforezinde gamma bolgesinde
keskin bant ve immiinfiksasyonda IgG-Kappa monoklonal gammopati saptandi.
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi, multipl miyelom tarus: konuldu.
Dolasimdaki paraproteinler cesitli bobrek hastaliklarina neden olurlar ve
ozellikle glomeriilleri etkileyebilirler. Histopatolojik olarak MPGN ve C3GN
tanis1 konuldugunda monoklonal gammopatilerin de arasinda oldugu ikincil
nedenler mutlaka arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Monoklonal Gammopati, C3 Glomeriilonefriti,
Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

ABSTRACT

Plasma cell diseases or monoclonal gammopathies are group of disorders which
occur as a result of uncontrolled proliferation of plasma cells and over production
of immunglobulins. One of the important problems encountered in plasma cell
disorders is renal diseases. Herein, we present two different cases of
glomerulonephritis which are associated with monoclonal gammopathy.study.
Both the scale and the data collection sheet was applied to the students in classess
or in a study environment.
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Paraproteinemiler bilinen monoklonal

First case was a 51 year-old-man with anemia, acute renal failure (ARF) and
isolated microscopic hematuria whom were referred to nephrology outpatient
clinic. He had no history of hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), renal
disease and nephrotoxic drug usage. Renal biopsy was done and diagnosed as
C3 glomerulonephritis (C3GN).

Second case was a 69 year-old-man whom had a history of chronic renal failure
(CRF), HT, DM and chronic ischemic heart disease. He had a progressively
increased proteinuria for a one year during the nephrology outpatient clinic
follow-up. He had nephrotic proteinuria and no hematuria. Atypical
proteinuria was considered. Renal biopsy was done and diagnosed as
membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN).

Both of the cases were investigated for monoclonal gammopathy during the
inpatient clinic follow-up. A sharp band was detected in protein electrophoresis
and IgG-Kappa monoclonal gammopathy was observed in immunfixation in
both of the cases. Bone marrow aspiration and biopsy were done and diagnosed
as multiple myeloma.

The circulating paraproteins cause a diversity of kidney diseases and they can
affect the glomeruli especially. If patient is diagnosed as MPGN or C3GN,
secondary reasons including the monoclonal gammopathies must be absolutely
investigated.

Keywords: Monoclonal Gammopathy, C3
Membranoproliferative Glomerulonephritis

Glomerulonephritis,

sevk edildi. Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),

gamopatiler, farklilasmis B lenfositlerin (plazma hiicreleri)
bir veya daha fazla klonun ¢ogalmasi ile karakterize bir
grup  hastalbiktir ~ (1). Bu  hastalik

immiinglobulinlerin tiimii veya parcalarindan (agir veya

grubunda

hafif zincir) olusabilen bir monoklonal protein asir1
miktarda tretilir (2). Bu hastalik grubu bazen bdbrek
hastaliklar: ile birliktelik gosterebilir, glomeriilonefrit ile
uyumlu klinik ve laboratuvar bulgulariyla karsimiza
cikabilirler (3). Tam idrar tetkikinde proteiniiri ve/veya
hematiiri gozlenebilir. Anormal idrar bulgularma siklikla
kan basina yiiksekligi ve bobrek yetmezligi eslik eder.
Monoklonal gammopatilerle birliktelik gosteren bobrek
hastaliklar1 ¢ok genis bir spektrumu kapsar; bobrek
kast

proliferatif glomeriilonefritler saptanabilir (4,5,6). Bu

biyopsilerinde AL amiloidoz, nefropatisi ve
yazida monoklonal gammopati ile birliktelik gosteren

farkl iki glomeriilonefrit olgusu sunulmustur.
OLGU1

51 yasinda erkek hasta yan agrisi yakinmasiyla
bagvurdugu baska bir sagllk kurumundan bdobrek

yetmezligi ve hematiiri nedeniyle nefroloji poliklinigine

iiriner sistem tas hastaligi, bobrek hastalig1 ve nefrotoksik
ila¢ kullanim1 Oykiisii yoktu. Fizik muayene bulgular:
olagandi. Kan biyokimyasinda iire azotu 26,9 mg/dL ve
kreatinin 2,27 mg/dL saptandi. Tam kan sayiminda
hemoglobin diizeyi 9,3 gr/dL saptandi. izole mikroskobik
hematiirisi vardi. Nefroloji Kklinigine yatirildi. Batin
ultrasonografi (USG) incelemede her iki bobrek olagandi.
Serum kompleman

diizeyleri ve immiinoserolojik

incelemeler olagandi. Hastanin daha o©nce yapilan
laboratuvar tetkiklerinde bobrek islevleri olagandi. Idrar
incelemesinde dismorfik eritrositler ve eritrosit silendirleri

gozlendi. Akut bobrek yetmezligi (ABY) ve glomeriiler

kaynakli hematiiri diisliniilen hastada etyolojiyi
aydinlatmak amaciyla bobrek  biyopsisi  yapildi.
Histopatolojik  incelemede; 151k mikroskopisinde

glomeriillerde bazal membranlarda belirgin kalinlagsma,
mezangiyal matrikste genisleme, immiinfloresan (IF)
incelemede mezangiyal matrikste C3 birikimi go6zlendi
(Resim 1). Hastaya C3 glomeriilonefriti (C3GN) tanisi
konuldu. Anemi nedeniyle hematoloji konsiiltasyonu
istendi. Serum protein elektroforezinde gamma bdlgesinde

keskin bant, immiinfiksasyonda IgG-Kappa monoklonal



gammopati saptandi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapildi. Kemik iligi biyopsisinde interstisyumda belirgin

artis gosteren yer yer agregat olusturan CD38 pozitif
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plazma hiicre infiltasyonu saptandi. Multipl miyelom
tanist konuldu ve ayaktan kemoterapi planlanmak tizere

taburcu edildi.

Resim 1. Istk mikroskopisinde glomeriillerde bazal membranlarda belirgin kalinlasma, mezangiyal matrikste genisleme

(HEx20), immdiinfloresan incelemede mezangiyal matrikste C3 birikimi (x40).

OLGU 2

69 yasinda erkek hasta kronik bobrek yetmezligi (KBY),
HT, DM ve kronik iskemik kalp hastalig1 tanilariyla takip
ediliyordu. Kan sekeri regiilasyonu igin oral antidiyabetik,
kan basmc regiilasyonu igin fosinopril ve metoprolol
kullanmaktaydi. Kan sekeri ve kan basinci regiile idi. Goz
dibi incelemesinde diyabetik retinopatisi yoktu. Nefroloji
poliklinik izleminde son bir yilda proteiniiride dikkat
gekici bir artis gozlendi. Son poliklinik kontroliinde; kan
biyokimyasinda iire azotu 31,4 mg/dL, kreatinin1,90 mg/dL
idi. 24 saatlik idrarda 7,1 gr/giin protein atilim1 saptandi.
Hematiirisi olmayan hasta nefroloji klinigine yatirild1.
Batin USG incelemede her iki bobrek parankim ekojenitesi
grade 1 artmish. Serum kompleman diizeyleri ve
Diyabetik

retinopatisi olmayan ve izlemde proteiniiride olagan disi

immiinoserolojik  incelemeler  olagandi.

artis gozlenen hastada etyolojiyi aydinlatmak amaciyla

bobrek biyopsisi yapildi. Histopatolojik incelemede; 151k
mikroskopisinde bazal membranlarda cift kontur (tren ray1
goriiniimii), mezangiyal matrikste genisleme ve selliilarite
artis;, endokapiller proliferasyon gozlendi (Resim 2).
Hastanin bobrek biyopsisinde membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN) ile uyumlu bu bulgular disinda
tiibiillerde tikayicy, iri ve parcalanmis kast yapilari olmasi
nedeniyle paraproteinemiler acgisindan arastirilmasi
onerildi. Tam kan sayiminda hemoglobin diizeyi 8,5 gr/dL
idi. Hematoloji konsiiltasyonu istendi. Serum protein
keskin  bant,

immiinfiksasyonda IgG-Kappa monoklonal gammopati

elektroforezinde gamma bolgesinde
saptandi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi.
Kemik iligi biyopsisinde hematopoetik hiicreleri biiyiik
oranda ortadan kaldiran CD38 pozitif diffiiz neoplastik
plazma hiicre infiltrasyonu saptandi. Multip] miyelom
tanist konuldu ve ayaktan kemoterapi planlanmak iizere

taburcu edildi.
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Resim 2. Isik mikroskopisinde bazal membranda gift kontur, mezangiyal genisleme ve proliferasyon disinda tiibiillerde

tikayicy, iri ve parcalanmus cast yapilar:1 (HEx20).

TARTISMA

bozukluklar:

gammopatiler, B lenfosit ve plazma hiicresi ile ilgili

Plazma hiicresi veya monoklonal
hastaliklar1 kapsar. Antikor yapiminda rol alan bu
hiicrelerin kontrol dig1 ¢ogalmasinin yani sira, cogalan bu
hiicrelerin iirettigi yapisal olarak homojen bir gamma
globulin (M proteini) varligi ve artisi séz konusudur.
Plazma hiicresi hastaliklarinda karsilagilan en &nemli
problemlerden birisi de bobrek hastaliklaridir. Bébrek
hasarmin olusumunda bir¢ok degisik faktor rol oynamakla
birlikte monoklonal immiinglobulin hafif zincirleri olayin
patogenezinde en oOnemli yeri tutar. Bobrek hasar

glomertiler, tiibiiler veya interstisyel olabilir (7).

Plazma veya B  hiicresi kaynakli monoklonal
immiinglobulinler iki farkli mekanizmayla proliferatif
glomeriilonefrite yol agabilirler. Birincisi; glomeriillerde
monoklonal immiinglobulin depolanmas: dogrudan klasik
aktive

kompleman yolagin ederek glomeriilonefrit

olusumuna  yol  acabilir.  Ikincisi;  monoklonal
immiinglobulinler alternatif kompleman yolagini regiile
eden proteinleri inhibe eder, alternatif yolaga bagh
kompleman faktorlerinin glomeriiler birikimine neden olur

ve dolayli yoldan glomeriilonefrit olusumuna yol agabilir

).

Glomeriilonefritler; glomeriillerde inflamasyon ve
hiicresel proliferasyon ile birlikte ortaya ¢ikan, hematiiri
ve/veya proteiniiri ile karakterize bir klinik tablodur (9).
Glomeriilonefritler birincil glomeriil hastaligina bagh
olabilecegi gibi sistemik bir hastalik siirecinin pargasi
olarak da ortaya g¢ikabilirler (10). Tiim glomeriilonefrit
formlar1 maligniteler ile birliktelik gosterebilir, ancak bu

durum nadir olarak goriiliir.

MPGN
tanimlayic1 bir terminolojidir ve tipik histolojik bulgular ile
karakterize bir glomeriiler hastaliktir (11). MPGN daha

Onceki

anormal glomeriiler degisiklikler igin

yillarda elektron mikroskobisindeki anormal
immiin kompleks birikimlerinin yerlesim yerine gore
kategorize ediliyordu. Son yillarda ise,
immiinhistokimyasal olarak anormal immiinglobulin ve
C3 varligini veya yokluguna dayanan daha patojenik bir
siiflandirma kullanilmaya baslanmistir. IF incelemede
belirgin C3 birikimi olan MPGN tipine C3 glomeriilopati

ad1 verilmistir (12).

MPGN ve C3GN tanisi alan hastalarda monoklonal
(13).  Literatiirde
monoklonal gammopatilerin immiin kompleks tipi MPGN
ve C3GN ile birlikteligi gosterilmistir (14). Bu nedenle
herhangi bir gerekceyle bdbrek biyopsisi yapilan ve

gammopati  insidanst  yiiksektir

histopatolojik incelemede proliferatif glomeriilonefrit

saptanan  hastalarmm  paraproteinemiler  acismndan



aragtirilmasi 6nerilmektedir (15). Paraproteinemi agisindan

yapilacak degerlendirme serum ve idrar protein
elektroforezini ve immiinfiksasyonu kapsamalidir. Bu
testlerde monoklonal immiinglobulin saptandig: takdirde
plazma hiicresi hastaligimmi diglamak igin kemik iligi

incelemesi yapilmalidir.

Bu yazida sunulan iki olgunun bobrek hastalig
acisindan klinik tablolar1 farkhdur. ilk olguya nedeni belli
olmayan ABY ve izole mikroskobik hematiiri nedeniyle
bobrek biyopsisi yapilmis ve C3GN tanisi konulmustur.
Ikinci olguya ise diyabetik nefropatinin klinik seyrine
uymayan proteiniiri artisi nedeniyle bobrek biyopsisi
yapilmis ve MPGN tanis1 konulmustur. Her iki olguda
paraproteinemi agisindan arastirilmis ve plazma hiicresi
hastalig1 saptanmistir. Her iki olguya da glomeriilonefrit
acisindan  6zel tedavi

verilmemis, multip] miyelom

nedeniyle kemoretapi baglanmistir.

Glomeriilonefrit  terimi  genellikle immdiinolojik
mekanizmalarla birincil
hastaliklar bir
Glomeriilonefritler bazen proliferatif, bazen ise proliferatif
ozellikleri olmadan kargimiza ¢ikabilirler. MPGN ve C3GN

gibi proliferatif glomeriilonefrit tanis1 konulan hastalarda;

ortaya ¢ikan glomeriiler

icin  kullanilan isimlendirmedir.

klinik degerlendirme ve izlem sirasinda otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyonlar ve paraproteinemiler mutlaka

akilda tutulmali ve aragtirilmalidir.
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