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OZET

Paraproteinemi iliskili bobrek hastaligi, B hucrelerinin tarafindan
salgilanan monoklonal paraproteinin neden oldugu hastalik grubunu temsil
eder. Bobrek hasari ilk bagvuru bulgusu olabilecegi gibi diger klinik bulgulara
da eslik edebilir. Son yillarda bdbrek hasarinin 6n planda oldugu, hematolojik
malignite potansiyelinin geri planda oldugu bdbrekte 6nemi olan monoklonal
gamapatiler (monoclonal gammopathy of renal significance-MGRS)
tanimlanmistir. Ayrinti hematolojik ¢alisma ile birlikte bobrek biyopsisi,
paraproteinemi iligkili bobrek hastaligi tanisinda esastir. Amacimiz 6n planda
bdbrek hasari ile bagsvurmus ve bdbrek biyopsisi ile paraproteinemi iligkili

bobrek hastaligi tespit edilmis hastalari degerlendirmektir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji kliniginde 2014-2020
yillari arasinda bdbrek biyopsisi yapiimig ve paraproteinemi iligkili bobrek
hastaligi tespit edilmis 31 (ortalama yas 57,64+7,85 yil, 20 erkek) hastanin
klinik, hematolojik ve bdbrek tutulumlar, takip ve sonuglari geriye donuk

incelenmisgtir.

Bobrek biyopsi endikasyonlari nefrotik sendrom (%54,8), bobrek
fonksiyon bozuklugu (%38,7), izole proteinuri (%3,2), nefritik sendrom (%3,2)
seklindeydi. Biyopsi sirasinda medyan serum kreatinin 1,94(0,54:10,80)
mg/dL, medyan tGFH 36(3,70:126) ml/dk, medyan proteinuri 5,40(0,1:18)
g/gun, medyan serum kalsiyum 9,40(7,90:10,40) mg/dL, ortalama hemoglobin
11,05+2,22 g/dL olarak tespit edilmistir.

Bdbrek biyopsisi ile paraproteinemi iligkili bébrek tutulumu 16 (%51,6)
hastada immunglobulin iligkili AL amiloidoz, 9 (%29) hastada kast nefropatisi,
2 (%6,5) hastada hafif zincir tubudlopati, 2 (%6,5) hastada trombotik
mikroanjiopati,1 (%3,2) hastada kriyoglobulinemik glomerulonefrit ve 1 (%3,2)
hastada ise monoklonal immunglobulin birikimli proliferatif glomertlonefrit
olarak tespit edilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalar ilgili tani kriterlerine
gore Multipl Myelom %77,4 (n=24) ve MGRS %22,6 (n=7) olarak iki gruba
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ayrilmisgtir. Hastalar ortalama 71,98+13,56 ay kadar takip edilmistir. Serum
protein elektroforezinde 14 (10 MM, 4 MGRS) hastada monoklonal
gamaglobulin tespit edilememistir. Serum immuelektroforezde 15 hastada
paraprotein bandi tespit edilememistir. Bu hastalarin 9 tanesinde (8 MM ve 1
MGRS) idrar IFE’de monoklonal band tespit edilmistir. Diger 6 hastada (6 MM
ve 2 MGRS) kemik iligi biyopsisinde monoklonal plazma hicre artisi tespit
edilmistir. Kemik tutulumu MM grubundaki 20 hastada tespit edilmistir. %90,3
(n=28) hastanin hematolojik tedavi aldigi gozlemlenmistir. Takip sonunda
%64,5'inin (n=20) hemodiyaliz ihtiyaci oldugu saptanmistir. Takip sonu
hemodiyaliz ihtiyaci olan ve olmayan iki grup karsilastirilmis ve tani anindaki
tGFH dizeyi ile takip sonundaki hemodiyaliz ihtiyaci arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki saptanmigtir (p=0,018). Hastalarin %74,2’si (n=23)
yasamini yitirmigtir ve en sik 6lum nedeni %47,8’lik (h=11) oranla enfeksiyon

olarak tespit edilmigtir.

Sonug olarak monoklonal gammopatilerin bobrek tutulumu ¢ok farkli
sekillerde olabilmektedir. MGRS’de monoklonal paraprotein hematolojik
acidan klinik olarak anlamli olmasa da bobrek tutulumunun neden oldugu
nefrotik sendrom, akut bdbrek hasari, ilerleyici kronik bobrek hastaligi ve son
dénem bodbrek yetmezligi nefrolojik agidan oldukga dnemlidir. Neden oldugu

durumlar hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Paraproteinemi, monoklonal protein, monoklonal

gammopati, bobrekte dnemi olan monoklonal gammopati
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SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH PARAPROTEIN-
RELATED RENAL INVOLVEMENT BY RENAL BIOPSY

Paraproteinemia related kidney disease represents the group of
diseases caused by monoclonal paraprotein secreted by B cells. Kidney
damage may be the first sign of presentation or may accompany other clinical
findings. In recent years, monoclonal gammopathy of renal significance-MGRS
have been defined, in which kidney damage is at the forefront and the potential
for hematological malignancy is in the background. Renal biopsy together with
detailed hematological study is essential in the diagnosis of paraproteinemia
related kidney disease. Our aim is to evaluate patients who presented with
kidney damage and whose paraproteinemia related kidney disease was
detected by kidney biopsy.

Between 2014 and 2020 in Bursa Uludag University Faculty of Medicine
Nephrology Clinic; clinical, hematological and renal involvement, follow-up and
results of 31 patients (mean age 57,64+7,85 years, 20 males) who underwent
kidney biopsy and were found to have paraproteinemia-related kidney disease

were retrospectively analyzed.

Kidney biopsy indications were nephrotic syndrome (54,8%), renal
dysfunction (38,7%), isolated proteinuria (3,2%), and nephritic syndrome
(3,2%). Median serum creatinine at biopsy was 1,94(0,54:10,80) mg/dL,
median tGFR 36(3,70:126) ml/min, median proteinuria 5,40(0,1:18) g/day,
median serum calcium 9,40(7,90:10,40) mg/dL, and mean hemoglobin was
11,05+2,22 g/dL.

Kidney biopsy revealed paraproteinemia related renal involvement in 16
(51,6%) patients as Ig-related AL amyloidosis, cast nephropathy in 9 (29%)
patients, light chain tubulopathy in 2 (6,5%) patients, thrombotic



microangiopathy in 2 (6,5%) patients, cryoglobulinemic glomerulonephritis in
1 (3,2%) patient, and proliferative glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin accumulation in 1 (3,2%) patient. The patients included in the
study were divided into two groups as Multiple Myeloma 77,4% (n=24) and
MGRS 22,6% (n=7) according to the relevant diagnostic criteria. The patients
were followed up for an average of 71,98+13,56 months. Monoclonal
gammaglobulin could not be detected in 14 patients (10 mm, 4 MGRS) in
serum protein electrophoresis. Paraprotein band could not be detected in 15
patients in serum immunoelectrophoresis. A monoclonal band was detected in
urinary IFE in 9 of these patients (8 MM and 1 MGRS). Monoclonal plasma cell
increase was detected in bone marrow biopsy in the other 6 patients (6 MM
and 2 MGRS). Bone involvement was detected in 20 patients in the MM group.
It was observed that 90,3% (n=28) patients received hematological treatment.
At the end of the follow-up, 64,5% (n=20) were found to need hemodialysis. At
the end of follow-up, the two groups that needed and did not need
hemodialysis were compared. A statistically significant correlation was found
between the tGFR level at the time of diagnosis and the need for hemodialysis
at the end of follow-up (p=0,018). 74,2% (n=23) of the patients died and the

most common cause of death was infection with a rate of 47,8% (n=11).

As a result, renal involvement of monoclonal gammopathies can take
many different forms. Although the monoclonal paraprotein is not clinically
significant hematologically in MGRS, nephrotic syndrome caused by renal
involvement, acute kidney injury, progressive chronic kidney disease and end-
stage renal disease are very important nephrologically. Conditions caused by

it are associated with increased morbidity and mortality in patients.

Keywords: Paraproteinemia, monoclonal protein, monoclonal

gammopathy, monoclonal gammopathy of renal significance



GiRiS

Paraproteinemiler, B lenfosit veya plazma hicre klonu tarafindan
uretilen monoklonal Ig’nin neden oldugu klinik tabloya verilenen tanimlamadir.
Monoklonal Ig miktart, tipi ve organ tutulumuna gore klinik tablo multipl myelom
(MM), 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati (Monoclonal gammopathy of
myelom (SMM),
Bdbrekte 6nemi olan monoklonal gammopati (Monoclonal gammopathy of
renal significanse-MGRS) olarak tanimlanmaktadir. Tablo 1°de MGRS, MGUS,

SMM ve MM igin tanimlayici 6zellikler verilmistir (1). Tablo 2’de ise myelom

undetermined significanse-MGUS), smoldering multipl

tanimlayici olaylar verilmistir (2).

Tablo-1: MGRS, MGUS, SMM ve MM igin tanimlayici 6zellikler

_ MGRS_ MGU_S SMM i MM
Kemik lligi Kemik lligi Kemik lligi Kemik  1ligi | Klonal ~ Plazma  Hucre
Plazma Hiicre Plazma Hiicre | pjazma Plazma Bozuklugu  (kemik  lligi
Orani Orani <%10 . . .
Hicre Orani | Hicre Orani | plazma hiicre orani 2%10
<%10 %10-%60 veya biyopsi ile kanitlanmig
ekstramediiller
plazmasitom) yaninda en
az bir veya daha fazla
Myelom Tanimlayici olayin
eslik etmesi (tablo 2)
Serum velveya Serum M Serum M Serum M Serum velveya idrarda M
idrar M protein (Monoklonal) (Monoklonal) | (Monoklonal) | proteinin varlig
Proteini <3 g/dL | Proteini <3 Proteini 23
g/dL g/dL veya
idrar M
proteini
500mg/24
saat
Organ Hasari Monoklonal Ig Organ Organ Plazma Hiicre
ile lligkili Bobrek | Hasari Yok Hasar1 Yok Bozukluguna Bagli Myelom
Tutulumunun Tanimlayici olaylardan
varligi birinin varligi (tablo 2)

MGRS: Bébrekte énemi olan monoklonal gammopati, MGUS:

Smoldering Multipl Myelom, MM: Multipl myelom

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati, SMM:




Tablo-2: Myelom Tanimlayici Olaylar

SLiM Kriterleri CRAB Bulgularn

(S) Kemik iligi Plazma Hiicre Orani (C) Serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin Uzerinde
2%060, olmasi,

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen Serum (R) Kreatinin Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda
Serbest Hafif Zincir Orani 2100, olmasi veya Serum Kreatininin 2 mg/dL’nin

Uzerinde olmasi,
(M) Tim viicut MR’de birden fazla 5
mm veya daha bliylk odaksal lezyon (A) Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en
varhgi. az 2 g/dL altinda olmasi veya Hemoglobin
dizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi,

(B) Tum vicut BT veya PET-BT’de bir veya daha
fazla osteolitik lezyonun olmasi (Tim vicut BT
veya PET-BT'de 5 mm’den buyulk osteolitik
lezyon. PET'de artmigs FDG tutulumu olmasi
gerekmez).

Sentezlenen monoklonal Ig c¢esitli mekanizmalarla bobrek hasarina
neden olmaktadir. MM’da bdbrek tutulumu siklikla kast nefropatisi seklinde
olmaktadir. MM kriterlerinin kargilanmadigi, hematolojik agcidan malign 6zellik
tasimayan ancak monoklonal paraproteinin bobrek hasarina neden oldugu ve
MGRS olarak adlandirilan  durum nefroloji  pratiginde oldukca
onemsenmektedir. Bébrekte 6nemi olan monoklonal gammopati (Monoclonal
gammopathy of renal significanse - MGRS) tanimi Uluslararasi Boébrek ve
Monoklonal Gammopati Arastirma Grubu (IKMG) tarafindan Nisan 2017'de
guncellenmistir ve yayinlanan uzlasi raporunda MGRS'yi nefrotoksik bir
monoklonal immunoglobulin Greten ve hematolojik bir malignitenin tedavisi igin
tanimlanmis kriterleri karsilamayan klonal proliferatif bozukluk olarak yeniden
tanimlamistir (3). Buna goére MGRS; MM, Waldenstrom makroglobulinemisi,
Kronik Lenfositik Lenfoma (KLL) veya Malign Lenfoma kriterlerini
karsilamayan tum B hdicreli lenfoproliferatif ve plazma hicreli proliferatif
bozukluklari kapsamaktadir. Disuk dereceli KLL ve dusuk dereceli B hucreli
Non-Hodgkin Lenfomalar (marjinal bolge lenfomasi, mantle hicreli lenfoma
veya mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma) Uretilen monoklonal Ig’le

ilgili bébrek lezyonu saptandiginda MGRS olarak kabul edilmektedir. MM



kriterlerini saglamayan primer AL amiloidoz ve MGUS da boébrek tutulumu

olmasi durumunda MGRS olarak kabul edilmektedir.

MGRS’de bobrek hasari glomertler, interstisyel, mesengial ya da
tubuler alanda olabilmektedir. Tutulum yerine goére farkh klinik bulgularla ortaya
cikabilmektedir. MM’da oldugu gibi MGRS’de de bdbrek tutulumu énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni sayilmaktadir. Klonal Gretimin baskilanmasi i¢in
gerekli tedavi yapiimadigi durumda MGRS son donem bobrek yetersizligine

neden olabilmektedir.

Paraprotein iligkili bobrek tutulumu ile seyreden hastaliklar hematoloji
ve nefroloji disiplinlerinin ortak ¢alismasi gereken hastalik grubudur. Yerinde
tani ve uygun tedavi ile hasta ve bobrek sagkalimi énemli 6lgide olumlu

sonuglar vereceginden paraprotein iligkili bobrek hastaliklari Snemsenmelidir.

|. Epidemiyoloji

MM, Amerika Birlesik Devletleri'nde tim yeni kanserlerin %1,8'ini ve
yillik 30.000 yeni vaka ile hematolojik malignitelerin %17’sini olusturan en
yaygin ikinci hematolojik malignitedir (4). MM’da bdobrek tutulumu en sik
gorulen komplikasyonlardan biridir. Yeni tani konmus MM hastalarinin %20 ile
%50 sinde tani aninda akut bdbrek hasari veya kronik bdbrek hastaligi
mevcuttur (5,6). Kyle’nin yapigi ¢alismada MM tanisi alan kigilerin %50’sinde
hastaligin seyri boyunca herhangi bir zamanda akut bdbrek hasari veya kronik

bdbrek hastahigi gelistigi gosterilmistir (7).

MGUS prevalansi yas ilerledikge artmakla birlikte 50 yas ustl
populasyonda %3,5 iken, 270 yas Ustluinde %5,3 ve 285 yas Ustunde % 7,5°dir;

erkeklerde kadinlara gore yuksektir (8).

MGRS nin epidemiyolojisi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Shaik
ve arkadaslari yaptiklari calismada MGUS teshisi konan 196 hastadaki MGRS
prevalansinin %6 oldugunu bildirmistir (9). Steiner ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada 2935 MGUS hastasindaki MGRS prevalansini %1,5 olarak



saptamistir. Ayni calismada MGRS hastalarinin MGUS hastalarina gére MM’a
doénusim riski anlamli olarak daha yliksek bulunmustur. Tanidan sonrailk 1 yil
icindeki MM’a donusum MGUS hastalarinda %1 iken MGRS hastarinda
%210’dur (10). Mayo Klinikte 2013-2018 yillari arasinda monoklonal gammopati
saptanan 6300 hastanin kayitlari incelenmis ve bobrek biyopsisi yapilan 160
hastanin %40’da MGRS ile iligkili lezyon saptanmistir (11). Bébrek tutulumu
biyopsi ile dogrulanmis olan 237 AL amiloid hastasinindan sadece 36 tanesi
MM tanisi almigtir (12).

Il. Patogenez

Bir 1g molekuld, agirhdr 23 kDa olan ve 220 aminoasitten olugsan
polipeptid yapidaki birbirinin ayni iki hafif (k veya A) zincirin ve agirhgi 55 kDa
olan 440 aminoasitten olusan iki agir zincirin (a, y, M, ® veya €), zincir igi ve
zincirler arasi disulfit baglar ile birlesmesinden olusan Y seklinde bir
glikoproteindir. Ig molekulinun agir ve hafif zincirleri, degisken (D) ve sabit (S)
kisimlardan meydana gelmektedir. Bir hafif zincir (HZ), bir degisken boélge (DH)
ve bir sabit bélgeden (SH) olusurken; bir adir zincir (AZ), bir degisken bdlge
(DA) ile birlikte U¢ veya dort tane sabit bolgeden (SA1l, SA2, SA3, SA4)
olusmaktadir (13).

immiinglobulinler iki farkl hafif zincir izotipinden (k ve A), bes farkl agir
zincir izotipinden (y, a, Y, , €) olusmaktadir ve agir zincir izotiplerine gore 1gG,
IgA, IgM, IgD ve IgE olarak isimlendiriimektedir. Serum konsantrasyonlari yas,
cinsiyet, irk gibi faktérlere goére degiskenlik gosterse de uretim, yikim ve
proteinlerin dagildigi plazma hacmi arasindaki dengeden dolayi sabit bir
aralikta kalmaktadir. immunoglobulinlerin  serumda dizeylerinin  artisi
monoklonal veya poliklonal olabilmektedir. Farkl tipte immunoglobulin Ureten
lenfoid hicrelerin bir veya daha fazla klonunun gogalmasi ve farkli tipte Ig’lerin
sentezinin artmasi ile poliklonal Ig’ler olusurken, B lenfositlerinin veya plazma
hdcrelerinin tek bir klonunun asir ¢ogalmasi sonucu monoklonal Ig’ler

olugsmaktadir. Kronik enfeksiyonlar, kronik karaciger parankim hastaligi, bag



doku hastaliklari, poliklonal Ig artisina neden olan en sik hastaliklardir.
immiinglobiilinlerin  serumdaki poliklonal artisi, sentezin artmasindan
kaynaklandigi gibi katabolizmanin azalmasindan da kaynaklanabilmektedir
(14,15).

Paraprotein, monoklonal protein veya M komponent olarak da bilinen
M protein, plazma hicrelerinden veya B lenfositlerden kaynaklanan bir klonun
asir ¢ogalmasi sonucu serum ve/veya idrar immunfiksasyonunda, serum
serbest hafif zincir dlgimlerinde veya nadiren diger vicut sivilarinda tespit
edilen bir monoklonal Ig’dir (16). Monoklonal protein, hafif zincir (k ya da A) ve
agir zincir (genellikle y) veya sadece hafif zincir ya da daha nadir olarak
yalnizca agir zincirden olusabilmektedir (17). M proteininin artigi asemptomatik
olabildigi gibi cesitli komplikasyonlara da yol agabilmekte veya malignite
belirtisi olabilmektedirler. Monoklonal proteinlerin olusturdugu klinik durumlara
monoklonal gammopatiler, paraproteinemiler veya disproteinemiler adi

verilmektedir.

Plazma hucrelerinin malign bir klonunun neden oldugu MM veya bir
plazmositoma, ya da daha dusik klonal hicre yuku ile karakterize edilen
MGUS, MGRS ve AL amiloidoz, B hucreli lenfoproliferatif bozukluklar (kronik
lenfositik 16semi, lenfomalar), M proteinin sik goraldigt monoklonal

gammopatilerdir (18).
[I.LA. Bobrek Tutulumu Mekanizmalari

Serbest hafif zincirler (SHZ) bdbrekler tarafindan dolasimdan
temizlendiginden altta yatan B hucre veya plazma hlcre diskrazisi nedeniyle
artmis bir klonal proliferasyon durumunda hem glomeriler hem de
tibulointerstisyel kompartmanin hasarina neden olan bdbrek etkilenmesi
gorulmektedir. Monoklonal proteinin  birikimine goére bdbrek tutulumu

siniflandiriimaktadir (tablo 3).



Tablo-3: Monoklonal proteinin bdbrekte birikme yerine gore paraprotein iligkili bobrek
hastaliklarinin siniflandiriimasi

Glomeriiler Hastaliklar Tiiblilointerstisyel Bobrek damarlarini tutan
Hastaliklar Hastaliklar

- Ig iliskili AL amiloidoz - Proksimal tibdlopati / | - Trombotik mikroanjiopati
Fanconi sendromu

- Hafif, Agir veya Hafif ve Agir - Kristalglobulin nefropati

zincir birikim hastaligi - Kast Nefropatisi

- Kriyoglobulinemik glomerulopati
- immunotaktoid glomerulopati

- Monoklonal immunglobulin
birikimli proliferatif glomerilonefrit

- Monoklonal gammopatili C3
glomerulopati

- Fibriller glomerulopati

Ig molekull yapisinda hafif ve agir zincir bulundurdugundan dolayi
agir ve buyuktir. Bu nedenle ultrafiltrata gegemez. Hafif zincir tretimi agir
zincir Uretiminin %40’ indan daha fazladir. Hafif zincir Gretiminin Ugte ikisi
monomerik yapida olan kappa ve Ugte biri dimerik yapida olan lambdadan
olusmaktadir. Agir zincirler ile birleserek lg yapisina katilan hafif zincirlerden
geriye kalan yaklasik 500 mg poliklonal hafif zincir ise herglin dolasima
salinmaktadir. Dolasima salinan SHZ'ler glomertllerde filtrelenerek direkt
tubdler ultrafiltrata gecer ve proksimal tibul epitel hicreleri tarafindan tama
yakini geri emilerek idrarda sadece 1-10 mg SHZ atilmaktadir. Proksimal tlbul
epitel hdcrelerinde SHZ'lerin emilimi fircamsi kenardaki megalin-kubilin
reseptor aracili endositoz yoluyla meydana gelmektedir; megalin-kubilin
kompleksine baglanan SHZ'ler klatrin kaph cukurlarda konsantre edilerek
endozomal lizozomal yola girer ve burada reseptorlerinden ayrilarak
lizomomlar tarafindan asidifiye edilirler, aminoasit ve peptidlere yikilarak renal
tubuler kapillere geri dénerler (19,20). Bu sure¢ konsantrasyondan veya hafif

zincir yukinden ya da izoelektrik noktadan etkilenmeyen sabit bir suregtir (21).



Monomerik yapida olan kappa hafif zinciri daha kiguk ve daha dusuk
katyonik yUkli oldugundan klirensi daha fazladir. Normal bdbrek
fonksiyonunda kappa hafif zincir 2-4 saat, lambda hafif zincir 3-6 saat serum
yari dmrune sahiptir bu da k/ A serum hafif zincirleri igin 0,26-1,65’lik bir orana
denk gelmektedir. Siddetli bdbrek yetmezliginde, retikiloendotelyal sistem
SHZ’lerin uzaklastiriimasi igin ana yol haline gelmekte ve SHZ’lerin serum yari
omru 32 saate kadar uzamaktadir, azalmis glomeruler filtrasyonda k/ A SHZ
orani 0,37-3,17 olarak degismektedir (22).

Bence-Jones Proteini (BJP), Henry Bence-Jones tarafindan 1847'de
bdbrek bozuklugu olan bazi hastalarin idrarinda tanimlanan ‘paraprotein’,
Grabar ve Williams tarafindan 1953'ten itibaren eglik eden agir zincir
olmaksizin ‘hafif zincir’ olarak taninmaktadir (23,24). Deney hayvanlarina
insan BJP enjekte edildiginde bobrek tubullerinde protein kastlar veya kristaller
olarak birikmeye yol agtigi goériimustir (25). Amiloidozlu hastalardan alinan
lambda hafif zincir farelere enjekte edildiginde amiloidojenik oldugu
saptanmistir (26). Luciani ve arkadaslari, Fanconi sendromu ile iligkili kappa
HZ’e maruz birakilan farelerin hiicre kultirlerini incelemis ve spesifik hafif
zincirin proksimal tubul lizozomlarinda biriktigini gozlemlemiglerdir (27).
Keeling ve arkadaslari amiloidozlu hastalardan izole edilen lambda hafif
zincirin, kultirlenmis insan mezanjiyal hlicrelerinde bir “makrofaj” fenotipik
doéntsuimune yol actigini, buna karsilik birikim hastaligi olan hastalardan izole
edilen hafif zincirin ise “miyofibroblastik” bir fenotipik donusume yol agtigini
saptamiglardir (28). Bu cgalismalar monoklonal proteinlerin neden oldugu
bdbrek hasarinin, 6zellesmis SHZ klonlarininin farkli fizikokimyasal 6zellikleri
nedeni ile farkh kompleksler olusturma yetenegi gosterdigini ve M proteinin
molekuler yapisi tarafindan belirlenen aktarilabilir yaralanma paternlerine

sahip oldugunu gostermektedir.

Monoklonal SHZ Uretiminin  artmasi  ile serumda SHZ
konsantrasyonu artarak daha fazla glomeruler filtrasyon, glomeruler dagilim
ve mezangial hucre etkilesimi gerceklesmektedir. Glomerulden filtre edilen

klonal SHZ'ler mezengiuma taginmakta veya tubuler ultrafiltrata



gegirilmektedir. Monoklonal SHZ’lerin mezangial hlcreler tarafindan alimi
ortak reseptor ile gerceklesse de farkli SHZ turleri farkl sinyal yolaklarini aktive
etmektedir. Amiloidojenik hafif zincirler olgun lizozomlara taginmakta ve
lizozomlarin iginde katabolize edilmekte iken hafif zincir birikim hastaligindaki
(LCDD) hafif zincirler agirhkh olarak endozomlarda parcalanmaktadir. Her iki
tip serbest hafif zincirde c-fos ve nukleer-faktér kappa B (NF-kB) ile hicre igi
sinyalleri kullanarak monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve trombosit
kaynakl buyume faktoru B (PDGF- 8)’'nin transkripsiyonunun artmasina neden
olmaktadir. LCDD’daki SHZ’lerin PDGF- $’nin salinmasina etkisi, AL amiloid
SHZ’den daha belirgin olup artan hticre ylizey alani ve erken mezangial hiicre
proliferasyonunu tesvik etmektedir. LCDD’da TGF-B’nin artigi ekstrasellller
matriksin artisina neden olmakta ve mezanjial hucreler miyofibrobast benzeri
bir fenotipe dénidsmektedir. AL amiloiddeki klonal SHZ’ler TGF-B artisina
neden olmazken belirgin olarak Matriks Metalloproteinazlarin (MMP) artisina
neden olmakta ve bu da ekstraselluler matriksin yikilmasi ile sonuglanan
mezanjiyal hucrelerde makrofaj benzeri bir fenotipe donusumu
desteklemektedir. AL amiloidde azalmis extrasellller matriksin yerini fibriler
amiloid birintileri doldurmaktadir, LCDD ise katyonik 6zellikte olan SHZ’lerin
anyonik Ozellikte olan bazal membrana baglanmasi ile grandler birikintiler
olusmaktadir (19,29).

Klonal SHZ'lerin megalin kubulin ile endositozunu takiben proksimal
tubul epitel hicrelerinde hidrojen peroksit (H202) Uretimi sonucu redoksa
duyarh bir tirozin kinaz olan c-Src aktiflenerek proinflamatuar degisikliklere
neden olmaktadir. NF-kB’nin aktivasyonu ve mitojenle aktive olan protein
kinazlarin (MAPK) fosforilasyonu sonucu inflamatuar ve profibrotik sitokinlerin
(IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-a, TGF-b) transkripsiyonu artmaktadir (30). MAPK’in
fosforilasyonu ile apoptoz sinyal duzenleyici kinaz 1 (ASK1) aktiflenerek
apoptozise neden olmaktadir (31). Monoklonal gammopatili hastalarin bobrek
biyopsisi incelendiginde goérllen apoptoz, iltihap ve fibrozis redoks duyarli bir

dizi reaksiyon sonucu meydana gelmektedir.



LCDD’de gorulen bazi klonal SHZ'ler, 6zellikle kappa hafif zincirler,
DH’deki hidrofobik ve polar olmayan aminoasit igerikleri sayesinde proksimal
tubul epitel hucrelerinde gergeklesen proteolizise karsi direngli yapi kazanarak
elektron mikroskobunda gorulebilen kristalin birikintiler olusturmaktadir. Bu
birikintiler proksimal tlbllde gerceklesen glikoz, aminoasit ve fosforun
tasinmasina engel olarak glikozuri, aminoasiduri, fosfaturi ve hiperlrikozUrinin
goraldugu kazanilmig Fanconi sendromu ile iligskilendiriimektedir (32). MM'da
proksimal tubdl epitel hicrelerinde kristalin birikintiler olmadan tubuler
reabsorbsiyon ve idrarin asitlestiriimesi ile ilgili bozukluklar dogrudan toksik
etki gostererek fosfat ve glikoz aliminda bozukluk gelismesine neden
olmaktadir (33,34).

MM’da, plazma hicresi veya B lenfositlerin malign klonal
profilerasyonu ile asiri miktarda Uretilen klonal SHZ'ler proksimal tibul epitel
hicrelerindeki megalin kubulin reseptorlerinde doygunluga ulastiginda distal
tubule gecerek Bence Jones proteinurisi gelismektedir (25). Distal tubulde
biriken artmis klonal SHZ'ler; henle kulbunun ¢ikan kalin kolundan salgilanan,
pH degeri 3,5 olan, glikosile edilmig 80-kDa agirhginda bir protein olan
uromoduline (Tomm Harsfall) baglanarak artmis elektrolit
konsantrasyonlarinda kendiliginden c¢oOkelti olusturabilmektedirler (35).
Uromodulinin yapisinda hafif zincir baglama alani olarak adlandirilan dokuz
zincirlik spesifik bir SHZ baglama bdlgesi bulunmaktadir, hafif zincirler farkl
aminoasit dizilimine sahip oldugundan Uromodulin ile etkilesime giren
SHZ’lerin baglanma afinitesi de farkllik gostermektedir, bu 6zelligi sayesinde
uromodulin  bircok dusik molekller agirlikli  proteine baglanmakta ve
cOkelmektedir. Tabdl igindeki sivi proksimalden distale dogru gecerken daha
asidik hale gelmekte ve dusuk pH degerine sahip SHZ'ler distal tubulde daha
kolay ¢okelmekte ve kast olusuma neden olmaktadir. MM ile ilgili klasik
histopatolojik gériinim olan kast nefropatisi su anda Uluslararasi Miyelom
Galisma Grubu tarafindan CRAB kriterlerini (hiperkalsemi, bobrek yetmezIigi,
anemi ve kemik lezyonlari) olusturan miyelom tanimlayici olaylardan biri olarak

kabul edilmektedir. SHZ'ler Gromodulin olmadan da c¢oOkelebilecekleri gibi,



dehidratasyon, hiperkalsemi ve furosemid, iyotlu kontrast madde ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin  uygulanmasini  takiben akut olarak da
cOkeltilebilmektedir. Kast olusumu sadece tubuler sivi pH’sina veya SHZ’lerin
pH degerine gore belirlenemeyen; tubuler sivinin konsantrasyonuna ve iyonik
bilesimine, Gromodulin ve SHZ’lerin konsantrasyonuna ve baglanma guclne

gore degisen karmasik bir slrectir (36).

SHZ'lerin distal tubul Iumeni iginde birikmesi ile gelisen tubudler
obstriksiyona badli artan tibul igindeki basing glomertiler filtrasyon hizinda
(GFH) azalma ile sonuglanmaktadir. Tubuler obstiksiyonun kalici olmasi
durumunda 6ncelikle obstiksiyonun proksimalinde olmak Uzere nefronun tim
segmentlerinde atrofi gelismektedir. Tubul i¢i basincin artmasi, tabaler raptar
ve tubdler sivi igeriginin interstisyuma gecisine neden olarak, interstisyel
basing artisi, interstisyel inflamatuar reaksiyon ve interstisyel fibrozis ile
sonuglanmaktadir. Uromodilinin TLR-4’e dogrudan baglanmasi ile dendritik
hicreleri ve makrofajlari aktive ettigi, bu hdcrelerde enflamatuar olaylari
baslattig1 gosterilmistir (37). Kast nefropatisi histopatolojik olarak kast ile dolu
distal tibUl gevresinde makrofajla birlikte dev bir enflamatuar hiicre reaksiyonu

ve interstisyel inflamatuar hicre bilesenlerinin goérulmesi ile taninmaktadir.

idrarda olclilen SHZ'lerin 2 g/gin'in lzerine ¢ikmasi ve serum
SHZ’lerin 150 mg/ dI nin tzerine ¢gikmasi ile kast nefropatisi ve buna bagh akut
bdbrek yetmezligi gelisme ihtimali artmaktadir. Kast nefropatisinin MGRS’de
gorllen lezyonlarin arasinda sayllmamasinin énemli nedeni serum ve idrarda
yuksek duzeyde klonal SHZ ile iliskili olmasidir. MGRS’deki bdbrek lezyonlari
genellikle dusuk seviyelerde ve malign olmayan monoklonal proteinlerle ilgilidir
(20).

MGRS de en yaygin gorilen lezyon monoklonal immunglobulin hafif
zincirin, 6zellikle lambda hafif zincir VAVI alt grubunun, yanhs katlanmasi
sonucu olusan toksik amiloid fibrillerinin glomerul, damar duvari, interstisyum
ve tubuler bazal membranda birikmesi ile olusan monoklonal immunglobulinle
iligkili AL amiloidozur. Monoklonal immunglobulin birikim hastaligindaki
(MIDD) monoklonal Ig’ler, Ig yapisinda bulunan degisken alanlarindaki
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kendine 6zgu fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (hidrofobik kalintilar, anormal
glikozilasyon ve pozitif ylkleri) ile mesanjiumda ve negatif ylkli glomerdller ve
tubdler bazal memranlar boyunca kumelesme ve birikme egilimi
gostermektedirler. Monoklonal immunglobulin birikim hastaligi (MIDD); Hafif
zincir birikim hastalig1 (LCDD), agir zincir birikim hastaligi (HCDD), hafif ve adir
zincir birikim hastaligi (LHCDD) olarak alt tipleri icermektedir. MIDD’de en sik
olarak kappa hafif zincir (VkIV) alt grubunun birikimi gozlenmektedir. HCDD’da
immunglobulin yapisina katilan agir zincirin sabit alaninda, genellikle SA1,
meydana gelen hasardan dolayi hafif zinciri baglayamaz duruma gelen serbest
agir zincirlerin birikimi goértlmektedir. Vicut sicakhginin 37°C altindaki
sicakliklara maruz kalan monoklonal kriyoglobulinler, mikrotibdl olusturarak
glomertllere ¢okelebilmekte ve glomerillerdeki arteriol ve kilcal damarlarin
tikanmasi ile glomertler filtrasyon bariyerinin bozulmasina neden olmaktadir.
Monoklonal immunglobulinlerin glomerulde birikmesi ile kompleman yolu
aktiflenerek glomeruler inflamasyon ve proliferasyonun goruldigu monoklonal
immunglobulin  birikimli  proliferatif glomerulonefrit (PGNMID) hastaligi
gorulmektedir. Trombotik mikroanjiopatide monoklonal immunglobulinler veya
monoklonal hafif zincirler klasik ve alternatif kompleman yolunun
duzenleyicilerinden olan Faktor H'ye kargi otoantikor gibi hareket ederek
kompleman aktivasyonuna ve endotel hicre hasarina neden olmaktadir.
Alternatif kompleman yolunun duzenleyicilerinden olan C3 konvertazin bir
bileseni olan kompleman Faktor B'ye kargi otoantikor olarak etki eden
monoklonal immunglobulinler, alternatif kompleman yolunu asiri aktive ederek
C3’Un birikmesine neden olmaktadir, boylelikle monoklonal immunglobulinle
iligkili  C3 glomertlonefritte kompleman aktivasyonuna bagli glomerdler

inflamasyon ve endokapiller proliferasyon gortlmektedir (38).

. Klinik

M proteinleri, farkli organlarda veya dokularda birikerek gesitli organ

fonksiyon  bozukluklarina, doku hasarina ve norolojik bulgulara,
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hipervizkositeye, kriyoglobulinemiye, kanama bozukluklarina, eritrositleri

agglutine ederek anemiye neden olabilmektedir.

Paraproteinlere bagli gelisenen en sik malign hastalik olan MM birgok
organin etkilenmesi sonucu farkli klinik bulgulari ile birden ¢ok bdlim
tarafindan degerlendiriimekte ve tanisi konmaktadir. MM tanisi almis 1027
hastanin incelendidi bir galismada hastalarin %73 Ginde anemi saptanmis olup,
%48 inde kreatinin degerleri yuksek olgulmustiur (5). Hastaligin en sik belirtisi
anemiye bagl semptomlar ve litik lezyonlarin neden oldugu kemik agrisidir
ancak tani sirasinda kemik lezyonlarinin varhiginin saptanabilmesi kullanilan
goéruntileme yodntemine baghdir. Vertebra kiriklarinin neden oldugu spinal
yaralanma sonucu gelisen norolojik komplikasyonlar diger basvuru nedenleri
arasindadir. Hastaliga bagh gelisen immun yetmezlik ve verilen tedavi nedeni
ile immin sistemin baskilanmasi sonucu gelisen enfeksiyonlara yatkinlik,

hastalarda gorulen en 6nemli komplikasyonlardan biridir (39).

Bobrek tutulumu MM ve diger monoklonal gammopatilerin yaygin
organ tutulumu olup MM’lu hastalarin tani aninda yaklasik %50 sinde akut
bdbrek hasari veya kronik bobrek hasari gelismektedir. Bobrek tutulumunun
olmasi artmis mortalite ile iligkilendiriimektedir (40). BObrek hasari geligen
hastalarin %50 sinde uygun tedavi rejimleri ile bobrek hasari geri donugimlu
olabilmektedir ancak %10-15’inde ise renal replasman tedavisi gerekmektedir.
Myelom tanimlayici olay olarak kabul edilen myelom kast nefropatisi, akut

tubuler nekrozla birlikte akut bobrek hasarininin en sik nedenidir.

Kemik demineralizasyonuna bagli gelisen hiperkalsemi acil tedavi
gerektiren bir bulgu olup bdbrek vazokonstriksiyonuna neden olarak
intratUbuler kalsiyum birikimi sonucu hafif zincirlere bagli bobrek toksisitesini
arttirarak akut boébrek yetmezliginin gelisimini hizlandirabilmektedir (41).
Hiperurisemi, MM tedavisinde kullanilan ilaglar, radyokontrast maddeler de

akut bobrek yetmezligine gidisati hizlandirmaktadir.

Proteinlri veya hematuri varliginda serum serbest hafif zincir oraninda

bozukluk olmasi MGRS'yi akla getirmelidir. 27 tane MGRS hastasinin
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incelendigi bir calismada tim hastalarda farkli miktarda proteinlri saptanmis
olup %52’sinde nefrotik sendrom gelismistir (42). 187 tane MGRS hastasinin
incelendigi farkli bir galismada hastalarin %34 Unde mikroskobik duzeyde

hematuri saptanmigtir (43).

MM veya MGRS tanisi almis hastalarin ¢ogunda, oOzellikle AL
amiloidoz, MIDD, immunotaktoid glomerulonefrit, PGNMID veya Ig iligkili C3
glomerulopatide proteinuri gorulmektedir. MM'da gorulen proteinuri hafif
zincirlerin idrara fazla miktarda c¢ikmasi (Bence Jones proteinuri) ile
olusmaktadir. AL amiloidoz ve diger monoklonal Ig’le iligkili glomeruler
bozukluklarda ise hafif zincir atihmi azdir ve idrarda baskin olan protein

albUmindir.

immiinglobulin ile iligkili amiloidoz, monoklonal gammopati ile ilgili
saptanan en yaygin glomertler lezyondur ve hastalarin Ugte ikisinde nefrotik
sendrom gelismektedir. Bobrek digi organ tutulumu goérulen amiloidozda kalp
en sik bobrek disi tutulan organdir ve kalp tutulumunun kotu prognozla iligkisi

saptanmigtir (12).

IV. Laboratuar

Hayati tehdit eden organ disfonksiyonlarina ve malign hastaliklara
neden olan monoklonal proteinlerin serumda veya idrarda saptanmasi altta
yatan klonal plazma hicresini veya lenfoproliferatif bozuklugu géstermektedir.
Paraproteinlerden kaynaklanan hastaliklarin tanisi, tedavisi ve izlemi igin
gerekli olan M proteinin saptanmasinda birden ¢ok yontem gelistiriimis ve

gelistiriimeye devam edilmektedir.

Serum protein elektroforezi (SPE), monoklonal proteinlerin serumda
tespit edilmesi icin kullanilan, proteinlerin fiziksel 6zelliklerine gore ayristirildigi
en yaygin ve ucuz yontemdir. SPE’de albumin ve globllin olmak Uzere iki ana
protein mevcuttur; albimin serumda en ¢ok bulunan protein oldugu igin

SPE’de en genis alana sahiptir ve pozitif elektroda en yakin konumdadir,
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albiminden sonra sira ile a1, a2, B1, B2 ve y globllinler siralanmaktadir.
Serumda monoklonal protein varhiginda a1, a2, 1, P2 veya y globdlin
bdlgesinde tabani dar, keskin bir pik gorultr. Sekil-1’de normal bir SPE’nin
sekli ve proteinlerin siralanmasi verilmistir. Sekil-2’de monoklonal proteinlerin

gamma bandina gog etmesi ile olusan M spike gosterilmigtir.
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Sekil 1: Normal serum protein elektroforezi Sekil-2: Gamma bandinda goriilen M piki

immiinglobulinler genellikle y globiilin boélgesine gé¢ ettikleri icin
monoklonal gammopati varliginda ¢ogunlukla y bdlgesinde pik gorulirken
nadir de olsa a veya 3 bolgesinde de pik gorulebilmektedir. SPE, serumdaki
500 mg/L altindaki hafif zincir dizeyini saptayamadigi icin duyarhligi disik bir
testtir (44). SPE’nin M proteinini saptama yuzdesi MM’da %87,6 iken bu oran
Ig iligkili amiloidozda %73,8 ve LCDD ise %55,6'dir (45). Diger onemli

dezavantaji da M proteinin tipini belirleyememesidir.

24 saatlik idrarin toplanmasi ile yapilan idrar protein elektroforezi
(IPE), monoklonal Ig'lerin idrarda saptanmasinda kullaniimaktadir, ancak
monoklonal gammopatisi olan hastalarin hepsinde idrarda M proteini
bulunmamaktadir. Plazma hucre diskrazisi saptanan 2799 hastayla yapilan bir
galismada, SPE %94,4 pozitif saptanirken IPE sadece %37,7'de pozitif
saptanmigtir (46). Duyarlihgr duastk bir test olmasina ragmen moklonal
gammopatisi olan hastalarda bdbrek hasarinin tipini ayirt etmede oldukga
yararlidir (47). IPE pozitif olan MM hastalari bébrek hasari acisindan daha
yakindan takip edilmelidir. idrarda M proteinin azaltimasi MM igin yanit
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kriterlerinden birini olugturmaktadir. Monoklonal gammopatili bir hastada
baslangicta idrarda M proteini saptanmasi durumunda ilerlemeyi saptamak ve

tedavi yanitini degerlendirmek amaci ile IPE gerekmektedir (48).

Serum ve idrar protein elektroforezlerindeki disuk duyarlilik nedeni ile
Monoklonal proteinin arastiriimasinda immiinfiksasyon elektroforez (IFE)
testlerinin kullanimi artmigtir. Serum ve idrar IFE ile daha kiigiik boyutta M
proteininin varhgi tespit edilmekte ve M proteinin agir ve hafif zincir alt tiplerinin
tiirl belirlenmektedir. IFE testleri ile tedavi cevabi da belirlenmektedir (49).
immiinfiksasyon ile M proteinin saptanabilmesi icin serumda en az 150 mg/L
Ustlinde M proteini olmasi gerekmektedir (18,45). Idrar IFE ile idrarda 10
mg/L’lik konsantrasyona kadar anormal bir hafif zincir klonunu tanimlamak

muamkuindur (44).

Serum serbest hafif zincir testi, serumdaki diisik monoklonal serbest
hafif zincir konsantrasyonlarini tespit edebilen hassas bir testtir. Serumda «:
>1,5 mg/L A: >3 mg/L olan kappa ve lambda hafif zincir degerleri i¢in nicel bir
Olcim degeri saglamakta ve kappa/lambda igin sabit bir oran degeri
saglamaktadir. AL amiloidozlu hastalarin %76-98'inde, LCDD'li hastalarin
%92-100'Unde ve hafif zincir MM hastalarinin %100'Unde anormal k/A orani

gOsterilmistir (50).

2002 yihnda Katzman ve ark. 282 saglikli kan bagiscisi ile k/A orani
icin normal araligi tanimlamistir (22). Freelite yontemi ile dlgulen SHZ’ler igin
normal aralk k: 3,3-19,4 mg/l; A: 5,7-26,3 mg/l; k/A orani: 0,26-1,65'tir.
Bozulmus bébrek fonksiyonu olan kisilerde SHZ'lerin metabolizma sureci de
degisecedi icin bu oran 0,37-3,17 olarak belirlenmigstir (51). Bu sekilde Freelite
yontemi ile dlgulen SHZ'lerin bobrek yetmezlIigi olan hastalarda da gluvenirliligi
arttinlmistir. Serbest hafif zincirleri 6lgmek igin N Latex testi kullaniimasi
durumunda bdbrek yetmezlIikli hastalar igin saglikh kisilerden farkli bir referans
arali§i saptanmamistir. iki test arasindaki farklilik nedeni ile SHZ dlgtimlerinin
takibinin ayni test ile yapilmasi 6nerilmektedir. LCDD hastalari ile yapilan bir
calismada SPE ve IFE hastalarin %42 sinde normal bulundugu halde SHZ

degerleri tum hastalarda yuksek saptanmig ve biyopside saptanan alt tip ile
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SHZ deki saptanan alt tip benzer olarak tespit edilmistir (52). Serbest hafif
zincirler icin idrarda belirlenmis normal araliklar olmadigindan dolayi idrarda

serbest hafif zincir 6lgimu yapiimamaktadir (53).

Uluslararasi kilavuzlar monoklonal gammopatiler igin ilk tarama testleri
olarak SPE, serum IFE ve SHZ élcimiini kullanmayi dnermektedir. Ancak
MGRS’de laboratuar testlerinin duyarliigini arttirmak ic¢in idrar protein
elektroforezi ve idrar immunelektroforezi de eklenmelidir (54). Monoklonal
proteinlerin neden oldugu boébrek hasarini degerlendirmek igin idrardaki
protein atiiminin degerlendiriimesi gerekmektedir. idrar test gubuklari sadece
idrardaki albumini tespit edebildikleri igin tubuler proteinler ve hafif zincirleri
tespit etmekte guvenilirlikleri yoktur. 24 saatlik idrarda proteinuri ile albumin
atiminin da birlikte degerlendiriimesi albumin disinda olan idrar proteinlerinin
atihmi hakkinda ipucu vermektedir. idrar protein elektroforezi ile idrarda bir M
proteininin saptanmasi ve miktarinin belirlenmesi saglanirken idrar immun
elektroforezi ile M proteininin alt tipinin belirlenmesi saglanmaktadir. Kast
nefropatisi gelisen hastalarda idrardaki baskin protein hafif zincirler oldugu igin
idrar protein elektroforezinde albimin orani dusuktir, ancak amiloidoz ve
MIDD de idrar protein elektroforezinde alblimin orani yiksektir (47). idrar
protein elektroforezinde globulin bandi varliginda idrar immunfiksasyonunda

hafif zincir bandi goériimuyorsa agir zincir hastaligi dastntlmelidir.

MGRS’nin heterojen lezyonlarini tespit edebilecek standart bir test
bulunmamaktadir. MGRS sUphesi varsa serum ve idrar protein elektroforezi,
serum ve idrar imminfiksasyon elektroforezi, serum serbest hafif zincir testi
dahil olmak Uzere laboratuar degerlendiriimesi yapilmalidir. 19 PGNMID
hastasi Uzerinde yapilan galismada paraproteinlerin saptanma yuzdesi %37,
patolojik klonun saptanma yuzdesi %32 olarak belirlenmistir (55). MGRS
hastalarinin tani algoritmasi yonetiminde klonal tanimlama 6nemlidir gunku
patolojik klonun lenfositik veya plazmositik olmasina goére tedavi segimi
yapilmaktadir. MGRS de klonal degerlendiriime yapilmasi icin kemik iligi

aspirasyonu ve biyopsisi yapiimaktadir. Flow sitometri ile lenfositik klonlu
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hastalara tani konulmaktadir. Morfolojik dederlendiriimede plazma hicre

yuzdesi, amiloid birikimleri ve lenfoplazmositik birikimleri de icermektedir (3)

V. Patoloji

Serum veya idrarda monoklonal proteinin varligini saptamak bu
monoklonal  proteinin  bdbrek  hastaligindan  sorumlu  oldugunu
kanitlamamaktadir, bir monoklonal proteinin neden oldugu bobrek hasarini
gostermenin tek yolu bobrek biyopsisi ile lezyonlarin tanimlanmasidir. 6300
monoklonal gammopatili hastanin incelendigi bir galismada yapilan analizler
sonucunda, bir hastada yuksek idrar protein dizeyi (>1,5 g/gun), hematuri ve
anormal serum serbest hafif zincir orani saptanmasi MGRS olma olasiligini
arttirmistir, bu bulgular ile bagvuran ve bobrek fonksiyonlarinda hizli kayip olan
hastalarda bdbrek biyopsisi dusltnilmesi dnerilmektedir (11). MGRS ile iligkili
bdbrek lezyonlari olan hastalar, bobrek biyopsisinden sonra kanama riskinde
herhangi bir artis yagsamazken belirtilen kanama riski %4 olarak kalmaktadir
(56).

Bazi durumlarda bobrek biyopsisi ertelenebilmekte veya

yapilmayabilmektedir. Bunlar;

- Akut veya subakut bébrek hasari olan ve SHZ konsantrasyonu 1500
mg/L’nin Ustinde olan ve idrar protein elektroforezi ve immiunfiksasyon
testleriyle idrarda monoklonal hafif zincirlerin baskinhgr olan MM tanih
hastalar,

- AlbUmindri veya nefrotik sendrom ile basvuran ve bdbrek disi
dokudan alinan biyopsi ile immunoglobulin hafif zincir (AL) amiloidoz tanisi
almis hastalar,

- Monoklonal hafif zincirlere bagli proksimal tlibulopati disindirecek
Fanconi sendromu (aminoasiduri, normoglisemik glikozuri, hipofosfatemi,
hipourisemi, subnefrotik aralikta proteinuri) ile uyumlu laboratuar anormallikleri

olan hastalardir.
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Monoklonal Gammopati ile ilgili bébrek hasari oldugundan suphe
edilen hastalara yapilan bobrek biyopsisinin degerlendiriimesi igin 1s1k
mikroskobunda gorulen morfolojik degisikliklerin  immunfloresan ve
immunohistokimyasal  degerlendirme  yaninda  elektron  mikroskop

degerlendiriimesinin de yer almasi gerekmektedir.

Istk mikroskobu frozen doku Uzerinde hematoksilen ve eozin,
periyodik asit-Schiff, Masson trikrom, Jones metenamin gumus ve Kongo
Kirmizisi ile boyanmalarin dahil oldugu, immuanofloresan calismalarinda ise
IgG, IgM, IgA, C1q, C3 ve k ve A hafif zincirleri i¢cin olan boyamalari da
icermelidir. Elektron mikroskop bulgarinin da eklenmesi ile tamamlanan
standart biyopsi degerlendirmesinin sonucunda monoklonal gammopati ile

ilgili bobrek lezyonunu tanimlamak mumkundur.

MGRS ile iligkili spesifik lezyonlarin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi
icin elektron mikroskobu gereklidir ve %2-3 glutaraldehitle sabitlenmis dokuda
incelenme yapilmalidir. Monoklonal immunglobulin birikintilerine nadir
rastlaniimasindan dolayi ve monoklonal Ig ile iligkili bobrek lezyonlarinin alt
tiplerinin belirlenmesi i¢cin en az iki glomerulin incelenmesi gerekmektedir.
Immiinfroresan mikroskobu ile saptanamayan intratiibiler sitoplazmik
kristaller veya inklizyonlarin elektron mikroskobu ile saptanmasi monoklonal
gammopatili hastalarda bobrek lezyonlarinin alt siniflandiriimasi igin

gerekmektedir.

Bazi hastalarda tani koymak ic¢in immungold etiketleme, sivi
kromatografisi ve kutle spektrometrisi (LC-MS), IgG alt tipleri igin
immunofloresan boyama ve proteaz immunofloresan dahil olmak Uzere
yardimcl tekniklere ihtiyac vardir. Ultrastrikturel immungold etiketleme, yaygin
olarak kullaniimayan ancak AL amiloidoz, MIDD, hafif zincir proksimal
tubulopati ve kristal depolayan histiyositoz gibi MGRS ile iligkili lezyonlarin
histopatolojik tanisinda monoklonal birikintilerin yerini dogrulamaya yardimci
olabilen hassas bir tekniktir. Sivi kromatografisi ve kiutle spektrometrisi (LC-
MS), amiloidozun dogru tiplendiriimesi igin altin standart olarak kabul

edilmekle birlikte immunofloresan bulgulari ile tiplendirilemeyen, nadir gorilen
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kalitsal renal amiloidozun teshisi ve kongo pozitif fibriller glomerilonefriti
amiloidozdan ayirmak igin, immunfloresan g¢alismalarinda tespit edilemeyen
IgD agir zincir birikim hastaligini tespit etmek icin veya doku Orneginin
immunofloresan galismaya uygun olmadigi durumlarda da ¢ok 6nemlidir (57).
C3 glomerulonefrit ve PGNMID hastalarinda standart immunfloresan teknikler
kullanilarak tespit edilemeyen monoklonal immunglobulinler, parafin kesitlerin
pronaz ile isleme tabii tutulmasi sonucu saptanabilmektedir.
Immunglobulinlerin saptanamamasi MGRS tanisinin diglanmasina ve yanlis
taniya neden olacagindan dolayl proteaz immunfloresan atlanmamasi

gereken bir tekniktir.

Uluslararasi Bobrek ve Monoklonal Gammopati Arastirma Grubu
(IKMG) tarafindan Nisan 2017'de yayinlanan uzlasi raporunda bdbrek
lezyonlari tekrar gbzden gegirilerek tanimlanmis; 1sik mikroskobundaki
immunfloresan ve immunhistokimyasal bulgularin elektron mikroskobu ile
saptanan monoklonal Ig birikintilerinin 6zelliklerine goére siniflandiriima
guncellenmistir. Elektron mikroskobunun kullanimi tim Ulkelerde yaygin
olmadidi igin Uluslararasi Bobrek ve Monoklonal Gammopati Arastirma Grubu
MGRS ile iligkili lezyonlarin degerlendiriimesinde elektron mikroskobunun
kullaniimasini tesvik etmekte ancak zorunlu kilmamaktadir. Monoklonal Ig’
lerin klasik ya da alternatif kompleman yolunu aktifleyerek bébrek hasarina
neden olan monoklonal gammopati ile iliskili C3 glomerilonefrit ve monoklonal
gammopati ile iligkili trombotik mikroanjiopati hari¢ diger MGRS ile iligkili
lezyonlarin tUmunde saptanabilen monoklonal Ig ya da monoklonal hafif zincir
birikintileri mevcuttur. Monoklonal immun birikintilerin elektron mikroskobisinde
gorulen oOzelliklerine gbre organize ve organize olmayan birikintiler olarak alt
gruplara ayrilmaktadir. Organize birikimler fibriller, mikrotibuler, inklizyon
veya kristal birikimler olarak Ug¢ alt grupta incelenmektedir. Sekil 3'te MGRS ile

iligkili lezyonlarin histopatolojik olarak gruplandiriimasi yer almaktadir (3)
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Sekil-3: MGRS ile iligkili bobrek lezyonlarinin siniflandiriimasi

Organize fibriller birikimlere en sik immunglobulinle iligkili amiloidozda
rastlanmaktadir, glomeruler amiloid birikintileri, 151k mikroskobunda periyodik
asit-Schiff (PAS) ve gimis metenamin negatif, Kongo kirmizi pozitif ve
polarize 1sik altinda elma vyesili c¢ift kirlma o6zelliginde olup mezanijiyal
geniglemeye ve kapiller duvar kalinlagsmasina yol acmaktadir. Amiloid
birikimler ayrica damar duvari, tubuler bazal membran ve interstisyumda da
gorulebilmektedir. En yaygin olarak A hafif zincir 6zelliginde birikimler
goriltrken nadir de olsa Ig agir zincir alt tipi olan y- IgG 6zelliginde birikimler
de gorulmektedir; ayrica hafif ve agir zincirin birlikte rastlandigi ¢ok nadir
olgular da bildirilmigtir. Elektron mikroskobunda, kalinhg@i 7-13 nm olan rastgele
dagiimis dalsiz fibrillerin varhgdi Ig iligkili amiloid tanisini dogrulamaktadir.
Organize fibriller birikimlerin goruldugu diger MGRS ile iligkili hastalik olan

fibriller glomerulonefrit, Kongo kirmizisi negatif 6zellikte boyanan ve elektron
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mikroskobunda 16-24 nm c¢apinda rastgele dagdiimis organize fibriller
glomertler birikimler ile karakterize edilmektedir (58). DNAJB9 glomeruler
boyanma fibriller glomeralonefrit igcin ayirt edici bir immunohistokimyasal
Ozellik olup 6zellikle Kongo kirmizisi pozitif olan fibriller icin amiloidozdan ayirt

etmede kullaniimaktadir (59).

Organize mikrotubuler Ig birikimlerinin goruldugu kriyoglobulinemik
glomerulonefrit ve immunotaktoid glomerulonefrit, elektron mikroskobunda igi
bos ve dis ¢aplari 17-52 nm olan tibuler yapi1 gérintmleri ile fibrillerden ayirt
edilmektedir. Monoklonal Ig’lerle iligkili olan tip 1 ve tip 2 kriyoglobulinemik
glomerulonefrit, Isik mikroskobu ile glomeruler kapiller [imende gozlenen PAS
pozitif birikimler (ps6dotrombus) ve membranoproliferatif 6zellikler gostermesi
disinda vaskdlitik dokunta, periferik néropati, artralji gibi bobrek disi klinik
bulgularin varligi ile ayirt ediimektedir (60). immiinotaktoid glomeriilonefritteki
glomeruler M protein birikimleri daha ¢ok Ig G yapisinda, Kongo kirmizisi
negatif 6zellikte boyanmasi ile karakterize edilirken EM’da tren rayi seklinde

paralel dizilimli mikrottbuler gérinim karakteristiktir (61).

M proteinin inklizyon veya kristal birikimler olarak saptandigi organize
birikimler hafif zincir proksimal tubulopati, kristal depolayan histiyositoz ve
kristalglobulin glomerulonefritidir. Proksimal tibuler hiicrelerde 6zellikle kappa
monoklonal hafif zincirlerin sitoplazmik inklizyonlari ile karakterize olan hafif
zincir proksimal tibUlopatide gorilen pargalanmamigs 6zellikteki VkI hafif zincir
alt gruplari, hucre igi birlesme ve kristallesmeye neden olmakta ve bobrek
biyopsi materyali elektron mikroskobu ile incelendiginde proksimal tibul epitel
hlcrelerindeki lizozomlarda veya sitoplazma iginde rhomboid, dikdortgen veya
igne seklinde kristal birikimler gorulmektedir (62,32). Kristal birikimlerin
gorulmedigi hafif zincir proksimal tubulopatide inklGzyonlar, intrasitoplazmik
granuller veya vakuoller olarak gorunmektedir. Kristal birikimli olan veya kristal
birikimlerin olmadigi hafif zincir proksimal tlibulopatide i1sik mikroskobunda
gérllen tubuler dejeneratif degisiklikler, fircamsi kenar kaybi ve akut tubuler
hasarin varhi§i tanisaldir. immunfloresanda kristal birikimlerin gérildiugi hafif

zincir proksimal tubulopatide k hafif zincir gorulurken, kristalsiz hafif zincir
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proksimal tibulopatide A hafif zincir goralmektedir (63,64). Kristal birikimlerin
g6zlendigi hafif zincir proksimal tlbulopatilerin bazilarinda immunfloresan ile
monoklonal Ig birikimleri saptanamayabilirken, parafin kesitlerin pronaz ile
isleme tutulmasini takiben monoklonal Ig’ler saptanabilmektedir (65). Kristal
depolayan histiyositoz ve kristalglobulin glomertlonefrit organize monoklonal
Ig birikimlerin oldugu nadir gorulen iki hastaliktir. Kristal depolayan
histoyositoz, 1si1k mikroskobunda glomeruler kapillerde eozinofilik, trikrom
kirmizisi sitoplazmik inklUzyonlar igeren histiyositlerle infiltre goriimektedir,
immunfloresanda tipik olarak k hafif zincir baskindir, elektron mikroskobunda
histiyosit sitoplazmasindaki kristallerin taninmasi ile tanisi dogrulanmaktadir.
Kristalglobulinemik glomerulonefritte, monoklonal Ig’lerin renal arterlerde ve
glomertllerin kilcal damarlarinda birikmesi ile 1s1k mikroskobunda eozinofilik,
PAS pozitif ve trikrom kirmizisi olarak goérutlen immun birikimler, arteriollerde
ve glomeruler kilcal damarlarda immun trombus olarak gorulebilmekte ve
Trombotik Mikroanjiopati (TMA)'yi taklit edebilmektedir, elekron mikroskobu ile
bakildiginda intravaskuler birikimlerin iginde yogun kristal birikimlerin

g6rilmesi tanisaldir (1).

Organize olmayan monoklonal immun birikimler, MIDD ve PGNMID
hastalarda gorilmektedir. MIDD’de gogunlukla hafif zincirler olmak Gzere, hafif
zincir ve agir zincir veya sadece agir zincir birikimleri gorulmektedir. Isik
mikroskobunda immunfloresanda hem glomeriler bazal membran hem de
tubuler bazal membran boyunca lineer noduler birikimler gdozlenmekte ve k
hafif zincir birikimleri en sik gorllmektedir. Elektron mikroskobunda
mezanjiyumda, glomeruler, tubuler ve arteriyel duvar bazal membranlari
boyunca noktasal birikimlerin gorulmesi tanisaldir. Monoklonal immun
birikimlerin goéruldugu proliferatif glomerulonefritte organize olmayan Ig
birikimlerinin tamami genellikle IgG’den olusmaktadir. Immiinfloresanda
birikimler glomertllerde sinirll olup mezanjium, subendotelyal bosluk ve
subepitelyal boslukta goérulirken IgG’nin alt grup galismasinda en sik I1gG3
saptanmaktadir. Elektron mikroskobunda agirlikli olarak mezangium ve

subendotelyal boslukta gorulen Ig birikimleri saptanmaktadir (3).
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Akut bobrek hasart gelisen MM tanili  hastalarda en sik
tubulointerstisyel lezyonlara rastlanmaktadir (66). Myelom tanimlayici olay
olarak kabul edilen kast nefropatisinde, 1Sk mikroskobu ile distal tubul
limeninde gorulen proteindz kastlarin varligi tani icin 6nemli bir bulgu olmakla
birlikte hematoksilen-eozin boyamasi ile saptanan distal tibuldeki eozinofilik
kast birkimlerin etrafinda yabanci cisim 6zelliginde c¢ok c¢ekirdekli dev
hdcrelerin varliginin saptanmasi ile tani kesinlesmektedir. Proteinoz kastlarin
immunfloresan ile boyanmasinda kappa veya lambda hafif zinciri gérulurken
elektron mikroskobunda distal tubul ldmeninde kristal kimeleri ve onlarin

etrafini gevreleyen hicre artiklari saptanmaktadir (67).

VI. Tani

Uluslararasi Myelom Calisma Grubu tarafindan 2014 yilinda MM tani
kriterleri yenilenmis ve tedavi gerektiren bulgularin timine Myelom
Tanimlayici Olaylar (Myeloma Defining Events-MDE) ad1 verilmistir (2). Buna
gore klonal plazma hticre bozuklugunun (kemik iligi klonal plazma hicre orani
2%10 veya biyopsi ile kanitlanmis ekstramediller plazmasitom varlig)
yaninda; en az bir veya daha fazla myelom tanimlayici olay varligi eklenmigtir.
Hiperkalsemi, bdbrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi (CRAB) bulgularina
ilave olarak; kemik iliginde %60 ve Uzerinde klonal plazma hucre varlgi,
serbest hafif zincir oraninin 100’4n Gzerinde olmasi ve tim vicut MR’da birden
fazla 5 mm veya daha buylk odaksal lezyon varligi (SLiM) kriterleri de Myelom

Tanimlayici Olaylara dahil edilmigtir.

2012 yihnda Leung ve ark. tarafindan bobrek hasarina neden olan
paraproteinlerin sebep oldugu durumlari benign monoklonal gammopati olarak
tanimlanan MGUS’tan ayirmak igin bobrekte ©6nemi olan monoklonal
gammopati tanimi yapilmigs ve Nisan 2017’de Uluslararasi Bobrek ve
Monoklonal Gammopati Arastirma Grubu (IKMG) tarafindan bu tanim
glncellenmistir. 2017 tarihinde yayinlanan uzlagi raporunda MGRS tanisi igin

kriterler belirlenmistir. Buna gére MGRS tanisi koymak igin;
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1. Uretilen monoklonal Ig ile iligkili bir veya daha fazla bobrek lezyonu

tespit edilmesi gerekmektedir.

2. Altta yatan B hucresi veya plazma hucresi klonunun malign 6zellikte
olmamasi veya spesifik tedavi gerektiren herhangi bir hematolojik kriteri

karsilamamasi gerekmektedir (3).

VIl. Tedavi

MM tanisi alan bir hastada risk siniflamasi yapildiktan sonra tedavinin
ilk agamasi otolog kok hucre nakli i¢in degerlendirme yapmaktir. Yuksek doz
kemoterapi ve sonrasinda otolog kok hucre nakli standart myelom tedavisi

olarak kabul edilmektedir.

MM ile birlikte akut bobrek hasari olan hastanin tedavisinde 6ncelikli
yaklasim yeterli miktarda idrar ¢ikisinin saglanarak hemodinamik dengelerin
korunmasi ve nonsteroidal antienflamatuar ilaclar, renin-angiotensin
inhibitorleri, intravendz kontrast madde gibi nefrotoksik ajanlardan uzak
durulmasidir. Kontrendike olmadik¢a gunlik 3 It'nin Gzerinde idrar cikisi
hedeflenmelidir.  Hiperkalsemi akut bdbrek yetmezligine gidisati
hizlandirabilecegi icin acil tedavi edilmelidir. Bifosfonat kullanimi endike ise
dusuk renal toksisiteye neden olan pamidronat tercih edilmelidir. TUmor
yuklnU azaltmaya yardimci olan glukokortikoidlerin kalsitriol sentezini de
azalttiklari ve barsaktan kalsiyum emiliminin azalmasina neden olduklari igin
hiperkalsemi tedavisinde kullanimlari dnerilmektedir. Hiperurisemi saptanmasi
durumunda da kemoterapi Oncesi idrarla Urik asit atilimini arttirmak igin
yeterince hidrasyon vyapilarak idrar volumd arttinlmah ve idrar
alkalilestirilmelidir. Tiyazid diuretikleri ve asetilsalisilik asid gibi serumda urik
asit seviyesini arttiran ve idrari asidik yapan ilaglardan kaginilmalidir. Loop
diuretikler, distal tUbulden sodyum atilimini arttirarak Tomm-Horsfall proteini
ile serbest hafif zincirlerin kast olusumunu kolaylastiran bir ortam sagladigi
igin, hipervolemi gelismesi durumunda ve hiperkalsemik hastanin tedavi

edilmesinde kullanimlari tercih edilmemelidir (40,68,69).
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Kast nefropatisinde tedaviye erken baslanmasi ve serumdaki
monoklonal hafif zincir dizeyinin hizli digsutsl tedavi basarisini belirlemektedir.
Tedavinin 21.gundnde serum hafif zincir dizeylerinde en az %60’lik bir dusus
saglanmasi sonucu akut bobrek yetmezligi olan hastalarin %80’inde bdbrek
fonksiyonlarinda iyilesme saptanmigstir (70). Melfalan ve prendizolonun dahil
oldugu rejimlerde bobrek yetmezliginde doz modifikasyonu yapilmasi
gerekmektedir ve hafif zincir Uretiminin azalmasinda etkisi ge¢ ortaya
ctkmaktadir (71). Uluslararasi Myelom Calisma Grubu, bobrek yetmezIigi olan
MM hastalarinda yuksek doz deksametazonun dahil oldugu bortezomib bazli
tedavi rejimlerinin ilk tercih olarak kullaniimasini énermektedir. Proteazom
inhibitdori olan bortezomib karacierden metabolize oldugu igin bdbrek
yetmezliginde doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir. NF-kB yolaklarini
inhibe ederek inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltan bortezomib, tibuler
hicrelere 6zgl antiapoptotik yollari indlklemektedir (72). Yeni tedavi ajanlari
arasinda olan immunmodulatérlerden talidomid ve proteazom inhibitdri
bortezomib, serum hafif zincir dizeylerini hizli dusurdukleri ve bobrek hasarini
geri dondurebildikleri icin renoprotektif kemoterapi olarak
adlandiriimaktadirlar. Diger immunmodulator olan Lenalidomid daha ¢ok nuks
olan hastalarda kullaniimaktadir. Dimopoulos ve arkadaslari bébrek fonksiyon
bozuklugu ile bagvuran MM tanili hastalarin tedavisinde talidomid, lenalidomid
ve bortezomibin etkinligini degerlendirmis ve bdbrek fonksiyonlarini geri
dondirmede her tg¢ kemoterapi ajanin da basarili oldugunu ancak % 77’lik bir
iyilesme orani ile bortezomibin daha Ustin oldugunu bildirmiglerdir (73). Yeni
ajanlara ragmen ginimuzde ylksek doz kemoterapi sonrasinda yapilan kok
hicre nakli MM’'da 6nemli bir tedavi yontemi olarak kabul edilmekte ve son
calismalar kok hucre naklinin bobrek yetmezligi olan hastalarda da guvenli ve

etkili olabilecegini gostermistir (74).

Hafif zincirlerin kiglk yapida (kappa 25 kDa, lambda 50 kDa)
olmasinin yaninda intravaskuler ve extravaskuler ortamda dagilmalarindan
dolayi terapdtik plazma degisiminin tek basina bir tedavi yontemi olmaktan

ziyade serum serbest hafif zincirlerin dustralmesinde kemoterapinin etkinligini
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arttirmak icin yararli oldugu dusunidlmektedir (75). 2005 yilinda Clark ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada akut bobrek yetmezIligi olan 97 MM hastasi
incelenmis ve kemoterapi rejiminin yaninda 5-7 seans plazmaferez tedavisi
alan 58 hasta ile sadece kemoterapi rejimi alan 39 hasta arasinda 6. Ayda
bakilan 6lim, diyaliz bagimhligi, bébrek fonksiyonlarindaki degisim arasinda
anlamli bir farklihk saptanmamistir (76). Ancak bu ¢alisma kast nefropatisinin
biyopsi ile dogrulanmamis olmasi ve cgalismanin tasarimindaki eksiklikler
nedeni ile kusurlu bulunmustur (77). Bobrek biyopsisi ile dogrulanmig kast
nefropati tanisi olan 18 hastanin da dahil oldugu baska bir calismada yuksek
doz deksametazon ve kemoterapiye plazmaferezin de dahil edilmesi ile 9
hastada serum serbest hafif zincirlerde %50 ve daha fazla azalma saptanmis
olup bu hastalarin 7 tanesinde (%77,8) bobrek yaniti meydana gelmistir (78).
Yuksek doz deksametazon ve bortezomib ile birlikte plazmaferezin eklendigi
bir baska calismada da biyopsi ile dogrulanmis kast nefropatisi olan 14 hasta

incelenmis ve %86’sinda bobrek fonksiyonlarinda iyilesme saptanmigtir (79).

Monoklonal serbest hafif zincirlerin serumdan uzaklastirilmak igin
kullanilan plazmaferezde oldugu gibi yiksek akimli hemodiyalizde de amag
serum hafif zincirlerin en az %50-60 dusurtilmesidir. Yuksek akimli
hemodiyaliz ile 60-65 kDa agirigindaki molekuillerin uzaklagtiriimasi
hedeflenmistir. Yulksek gecirgenlikli hemodiyalizde kullanilan membran
g6zenekleri daha buyuk oldugu icin albimin kaybi da fazla olabilmektedir.
Biyopsi ile dogrulanmis kast nefropati tanisi olan ve diyaliz tedavisi gereken
67 hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %85’i bortezomib bazl
kemoterapi ile birlikte yiksek akimli hemodiyaliz almis ve %63’U diyalizden
bagdimsiz hale gelmistir (80). 12. Ginde ve 21. Glnde serbest hafif
zincirlerdeki azalma miktari ile tedaviye erken baglanmasi cevabin
belirlenmesinde en 6nemli belirleyiciler olmustur. Bu calismada kontrol
grubunun olmamasi nedeni ile standart hemodiyalize gore etkinligi
belirlenememistir. Avrupa'da iki randomize kontrolli yuksek akimli hemodiyaliz
calismasi yapilmigtir. Her iki calismada da (EuLITE ve MYRE) biyopsi ile

kanitlanmis kast nefropatisi olan ve diyaliz gerektiren hastalar, bortezomib
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bazli kemoterapi ile standart hemodiyaliz veya ylksek akimli hemodiyaliz
almistir. MYRE calismasinda 6. ve 12. Ayda yuksek akimli hemodiyaliz alan
hastalarin diyalizden bagimsiz olma yuzdesi standart diyaliz alan hastalara
gbre daha ylksek saptanmistir (81). EULITE calismasinda ise iki grup

arasinda herhangi bir fark bulunamamistir (82).

MGRS ile ilgili hastaliklarda monoklonal paraproteinin hematolojik
acidan klinik anlami olmasa da bobrek hasarinin neden oldugu nefrotik
sendrom, akut bobrek hasari, ilerleyici kronik bobrek hastaligi ve son donem
bdbrek yetmezligi nefrolojik agidan olduk¢ga Onemlidir. MGRS’nin tedavi
stratejisinde  bdbrek  fonksiyonlarinin  dlzeltimesi ve  korunmasi
amaclanmalhdir. MGRS de temel neden monoklonal proteinin neden oldugu
bdbrek hasarindan kaynaklandigi icin tedavisi de nefrotoksik monoklonal
protein Ureten B hlcresi veya plazma hucresi klonunun ozelliklerine gore

belirlenmesi gerekmektedir.

Yapilan calismalar MGRS’de klona 6zgu tedavilerin immunsupresif
tedavilere gore Ustln oldugunu gésterilmistir. Bortezomib bazli yeni ajan klona
0zgu tedavi rejimlerinin varhigi ile dnceden korkulan ve MGRS’li hastalarin
tedavi almasini engelleyen myelotoksisite riski de yok denecek kadar
azalmistir. CD 20 eksprese eden B hicre klonu olan hastalar rituximab bazli

kemoterapi rejimi ile tedavi edilmelidirler (55,83,84).

imminmodulatérlerin iginde lenalidomid bdbrek yolu ile vicuttan
metabolize oldugu icin ve AL amiloidozda bdbrek fonksiyonlarini kétilestirdigi
icin MGRS tedavisinde talidomid daha uygundur (85,86). Son dénem bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda bobrek nakli en uygun tedavi segenegidir. Ancak
yapilan galismalar bdbrek nakli dncesinde monoklonal gammopatinin tam
olarak vucuttan temizlenmedigi durumlarda nakil sonrasi nuks sikliginin ¢ok
fazla oldugunu goéstermistir (87). MGRS de nefrotoksisiteye neden olan
monoklonal proteinin ortadan kaldiriimasi esas amagtir, ancak bu mumkin
olmadigindan monoklonal Ig seviyesinin oOnemli Olglide azaltilmasi
hedeflenmigtir. AL amiloidoz tedavisinde kullanilan hematolojik yanit kriterleri
tim MGRS tanisi alan hastalarin tedavi izleminde kullaniimaktadir. MGRS
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tedavisinde  bdbrek fonksiyonlarinin korunmasi igin gereken minimum
hematolojik yanitin ¢cok iyi kismi yanit (dahil olan ve dahil olmayan serbest hafif
zincirin arasindaki farkin <4 mg /dL olmasi veya dahil olan serbest hafif zincirin
>%90 azalmig olmasi) oldugu gosterilmistir (48,88,89). Aktif tedavi alan
hastalarda hematolojik ve renal yanitin izlenmesi i¢cin SPE, serum
immunelektroforez, idrar protein elektroforezi, idrar immunelektroforez, 24
saatlik idrarda total protein, serum serbest hafif zincir ve serum kreatinin ayda
bir kontrol edilmektedir. Tedavi bittikten sonra da 3 ay araliklarla kontrol
yapilmaktadir. Serumda veya idrarda saptanabilen bir monoklonal proteinin
olmadigi PGNMID’li hastalarin bazilarinda, tedaviye yaniti izlemek igin
kullanilabilecek parametreler serum kreatinin dizeyi ve proteinari miktari

olmaktadir.

MGRS'den sorumlu olan plazma hicre klonu nadiren soliter
plazmositom olabilmektedir, bu durumda lokal radyoterapi monoklonal
proteinin azaltiilmasina ve bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesine yardimci
olabilmektedir. MGRS’nin tedavisine baslamadan &nce sUpheli Kkitle
lezyonlarinin veya soliter bir plazmositomun goruntlilenmesi icin manyetik
rezonans goruntuleme veya pozitron emisyon tomografi taramasi
gerekebilmektedir (90).

MGRS’ye bagl nefrotik sendrom gelismesi durumunda trombus ve
enfeksiyon riskine karsi onlem alinmalidir. Hipertansiyon ve proteinUri
gelismesi durumunda renin-anjiyotensin sistemi blokerleri kullaniimalidir.
Fanconi Sendromu gelisirse osteomalaziyi 6nlemek icin bikarbonat, fosfat ve

D vitamini destegi verilmelidir (84).

VIIl. Prognoz

MM tedavisine bortezomib ve immunmodulatérler gibi yeni ajanlarin
dahil edilmesi ile bobrek tutulumu ve erken 6lim arasindaki iliski kaybolmustur,
ayrica bobrek fonksiyonlarinin dizelmesi ile yasam suresinde artis oldugu
saptanmistir (91). Yogun kast olusumu gerceklesen ve dnemli tibuler hasarin
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gelistigi MM hastalarinda bébrek fonksiyonun geri dénust daha dusuktar.
Biyopsi ile dogrulanmis kast nefropatisi olan 178 MM hastasinin incelendigi
¢ok merkezli bir galismada milimetrekare basina dusen kortikal kast sayisinin
yuksekligi ile dusuk tGFH (tahmini glomerdler filtrasyon hizi) degeri arasinda
anlaml bir iligki saptanmistir ve bu tGFH degeri, hematolojik yanittan bagimsiz

olarak genel sagkalim ile iliskilendirilmigtir (92).

Hematolojik olarak MGRS malign olmayan veya premalign bir durum
olarak kabul edilmesine ragmen bobrek uUzerinde ilerleyici bobrek
hastaligindan son donem bobrek hastaligina kadar gelisen hasarlanma
sdzkonusudur. Yapilan bir calismada 12’si MM kriterlerini kargilamayan 19
MIDD hastasi incelenmis ve bu hastalarin standart kemoterapi sonrasi bakilan
bes yilhik sag kalimi %70 olarak bulunmus, ancak bdbrek sag kalimi %37
olarak bulunmustur (93). PGNMID'li 37 hastanin incelendigi baska bir
calismada hastalarin %22'de son donem bobrek hastaligi geligtigi
saptanmistir (94). AL amiloidozda basvuru sirasinda veya sonrasinda bobrek
tutulumunun varligi uzun donemde sag kalimi etkilemektedir. 145 tane AL
amiloidoz hastasinin incelendigi bir gcaligmada bobrek tutulumu ile basvuran
hastalarin %41,6’sinda renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmustur (95).
Bagka bir ¢alismada AL amiloidozda kalp yetmezligi olumlerin %51 den
sorumlu iken bébrek yetmezligi de % 15’inden sorumludur (96). MGRS ile ilgili
bobrek hasari gelisen hastalarda iyi tedavi edilmezse bobrek nakli sonrasi
nudks oranlart MIDD ve PGNMID hastalarinda %86 ve %89 olarak saptanmistir
(87,97).

MGRS’de monoklonal paraprotein hematolojik agidan klinik anlaml
olmasa da bobrek tutulumunun neden oldugu nefrotik sendrom, akut bobrek
hasari, ilerleyici kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yetmezligi
nefrolojik agidan oldukgca 6nemlidir. Neden oldugu durumlar hastalarda artmig
morbidite ve mortalite ile iligkilendiriimektedir. Son zamanlarda tanimlanan
MGRS’nin tani ve takibi hematoloji ve nefroloji hekimleri arasinda halen
tartismall olup uygun tani ve dogru tedavi ile hastalarin genel sagkaliminda

iyilesme olacagini dusunmekteyiz.
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Bu ¢alismanin amaci, BUUTF Nefroloji kliniginde bdbrek biyopsisi
yapiimig ve monoklonal gammopati ile ilgili bobrek lezyonu tespit edilmis
hastalarin klinik, hematolojik ve bodbrek tutulumlarini, takip ve sonugclarini

arastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 10.06.2020 tarih ve 2020-10/37 no’lu karari ile onay alinmigtir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dunya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak yapilmistir. Calisma igin 01.01.2014-01.06.2020 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim
Dalinda bébrek biyopsisi yapilmis olan 532 hasta dosyasi geriye donuk olarak
incelenmis ve paraproteinemi ile iligkili bdbrek tutulumu saptanan 32 hasta
saptanmigtir. 1 hastanin kemik iligi biyopsi sonucuna ulasilamadigi igin
calisma disi birakilimigs ve 31 hasta calismaya dahil edilmigtir. Bdbrek
biyopsisinde paraprotein iligkili bdobrek tutulumu saptanmayan ve 18 yas alti

hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir

|. Hastalar ve incelenen Parametreler

Calismaya dahil edilen 31 hasta demografik 6zellikleri (tani anindaki
yas, cinsiyet), bagvuru klinigi, laboratuar 6zellikleri (bagvuru anindaki tam idrar
analizi incelemesi ve 24 saatlik idrarda protein, -2 mikroglobulin, C3 ve C4,
basvuru anindaki ve takip sonundaki kreatinin, tGFH, total protein ve albimin,
kalsiyum, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)), kemik iligi
aspirasyon/biyopsisinde plazma hucre orani, bobrek biyopsi 6zellikleri, ek
hastalik varligi, hastalarin aldigi hematolojik tedavi ve immunsupresif tedavinin
incelenmesi, otolog kemik iligi transplantasyonu yapilip yapilimadigi, takip
suresi, basvuru sirasinda ve takip sonunda hemodiyaliz ihtiyaci olup olmadig,
takip sonunda hastalarin hematolojik olarak ve bobrek tutulumu agisindan son

durumlari, yagamini yitirmis olanlarin 6lum nedenleri degerlendirildi.
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“tGFH” hesaplamasi CKD-EPI formuli kullanilarak hesaplandi (98).
“Takip sonu” degerleri hastalarin tarafimiza basvurdugu son poliklinik

takibinde Olc¢llen degerlerdir.

Klinik basvuru nedenleri nefrotik sendrom, nefritik sendrom,

asemptomatik proteindri, bdbrek fonksiyon bozuklugu olarak siniflandiriimigtir.

Nefrotik Sendrom 24 saatlik idrarda 23,5 g/gin proteindri,
hipoalbliminemi, hiperlipidemi, lipidlari ve klinik bulgu olarak édemin eslik

etmesi ile tanimlanmistir.

Nefrotik dlizeyde proteinuri ise klinik olarak belirgin nefrotik sendrom
yoklugunda 24 saatlik idrarda 23,5 g/glin proteindrinin olmasi ile

tanimlanmistir.

Asemptomatik proteinlri, klinik olarak herhangi bir semptom
olmamasina ragmen 24 saatlik idrarda 0,3-3,4 g/gun araliginda proteinUrinin

varligi ile tanimlanmistir (99).

Nefritik sendrom ise tam idrar analizi incelemeside glomeruler kaynakli
dismorfik eritrositlerin  goéruldigad hematuri, azotemi, oligtri, o6dem,
hipertansiyon ve degisken derecelerde proteinuri ile karakterize durum olarak

tanimlanmistir.

Bdbrek biyopsileri UUTF Nefroloji Anabilim Dali nefroloji servisinde
ultrason esliginde lokal anestezi ile 1-2 mm’lik bir cilt kesisi yapilarak tru cut
biyopsi teknigi ile yapilmaktadir. Biyopsi i¢cin otomatik biyopsi igneleri (16

Gauge) kullaniimistir.

Tim olgularin biyopsi materyalleri UUTF Patoloji ABD tarafindan
deg@erlendirilmistir. Bobrek biyopsi oOrnekleri 11k mikroskopisi  ve
immunfloresan Ozelliklerine goére dederlendirilmistir. Isik mikroskopisi ile
glomertiller, tibuller, interstisyum ve damarsal yapilara bakiimigtir. Mezengial
degisiklik, fibrin trombus, tlibuler atrofi, proteindz kast, interstisyel fibrozis ve
inflamasyon, vaskuler degisiklik incelenmigtir. Histokimyasal PAS boyasi ile

glomertller ve bazal membranlar, Methenamin Gumus boyasi ile glomeruler
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bazal membranlar degerlendirilmigtir. Masson Trikrom boyasi ile
interstisyumda ve glomerdllerde fibrozis varligi degerlendirilmistir. Kongo Red
boyasi ve polarize filtre ile amiloid birikimi incelenmistir. imminfloresan
yontemi ile biyopsi orneklerinde 1gG, IgA, IgM, C3, C1q, fibrinojen, kappa ve
lambda birikiminin varhdi, birikimin siddeti ve gérinimu dederlendirilmigtir.
Hastalarin patoloji raporlarina hastane otomasyon sisteminden ulasiimigtir.
Histopatolojik olarak kast nefropatisi, AL amiloidoz, izole hafif zincir birikiminin
oldugu glomeruler vel/veya tubuler hastaliklar ve c¢alisma grubunun igik
mikroskobi ve immiunfloresan &zelliklerine goére tanimladidi tutulumlar ile
uyumlu bulgulari olan hastalar paraproteinemi ile iligkili bobrek hastaligi olarak

degerlendirilmigtir.

Serumda ve idrarda paraproteineminin saptanmasi igin SPE, serum
ve idrar IFE, Ig diizeyleri, serum serbest k ve A hafif zincir diizeyleri, serum

hafif zincir orani (k/A) degerlendirilmigtir.

SPE igin Helena V8 Nexus Kapiller elektroforez cihazinda (Helena
Biosciences Europe, ingiltere) spesifik bandlarin varli§i veya yoklugu goérsel

olarak incelendi ve bandlarin % olarak oranlari incelenmistir.

Serum ve idrar IFE icin agaroz jel yéntemi ile SAS-1 + otomatik
elektroforez analizatori kullanilarak kullanilarak elde edilen mevcut bantlarin

degerlendiriimesi ile monoklonal protein varligi belirlenmistir.

Serum Ig dlzeyleri ve serum SHZ duzeyleri icin nefelometri yontemi
ile BNIlI nefelometre (Siemens, Almanya) cihazi kullanilarak olgulen veriler
kullaniimistir. Uretici firmanin kilavuzunda belirtildigi (izere serum k hafif zincir
duzeyleri igin normal referans araligi 1,7-3,7 g/L, serum A hafif zincir dizeyleri
icin 0,9-2,1 g/L, /A orani i¢in 1,35-2,65 normal referans araligi alinmistir. Ig G
icin normal referans araligi 7-16 g/L, Ig A i¢cin 0,7-4 g/L, Ig M igin 0,4-2,3 g/L

alinmistir.

Uluslararasi Bobrek ve Monoklonal Gammopati Arastirma Grubu
(IKMG) tarafindan tanimlanan tanima gére MGRS hastalari monoklonal Ig ile

iligkili bir veya daha fazla bobrek lezyonunun tespit edilmesi ve uretilen
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monoklonal Ig’'in  malign o&zellikte bir hematolojik hastalik kriterini
kargilamamasi olarak tanimlandi ve monoklonal gammopati ile ilgili bobrek

hastaliklari siniflamasina gore bobrek biyopsi siniflandiriimalar yapilmistir (3).

MM hastalari da klonal plazma hicre bozuklugunun (kemik iligi klonal
plazma hicre orani 2%10 veya biyopsi ile kanitlanmis ekstrameduller
plazmasitom varlidi) yaninda; en az bir veya daha fazla myelom tanimlayici

olay varligi olarak tanimlanmis ve gruplanmigtir (2).

Hastalar paraproteinemi sinifamasina gére MM ve MGRS olarak iki
gruba ayrilmistir. iki grup demografik, klinik ve laboratuar verileri, hematolojik

ve bobrek sonlanimlari agisindan karsilastiriimigtir.

Hematolojik tedavi cevabinin belirlenmesi igcin MM tanili hastalarda
Uluslararasi Myelom Calisma Grubu tarafindan belirlenen kriterler
kullanilmigtir (48). MGRS hastalarinda ise hematolojik cevabin belirlenmesi
icin  immunglobulin hafif zincir amiloidozda kullanilan yanit kriterleri
kullaniimigtir (100).

Bu veriler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Elektronik Kayit
Sistemi Uzerinden nefroloji ve hematoloji epikrizleri, yeniden degerlendirme
notlari, poliklinik izlem notlari, mikrobiyoloji ve biyokimya laboratuar verileri,

tibbi patoloji kayitlari incelenerek olusturulmustur.

Il. istatistiksel Analiz

Calismada surekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
— Wilk testi ile incelenmigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluk
gOstermesi durumunda belirtici istatistik olarak ortalama + standart sapma,
normal dagilima uygunluk gOstermemesi durumunda ise
medyan(minimum:maksimum) degerleri kullaniimistir. Kategorik degiskenler
ise sayl ve yuzde degerleri ile birlikte raporlanmistir. MM ve MGRS hasta
gruplari arasinda yapilan kargilastirmalarda Mann Whitney U testi, bagimsiz
cift orneklem t-testi ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullaniimistir. Mortalite ve
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hastanin hemodiyalize devam etmesi Uzerinde etkili olan degigkenleri
belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapilmigtir. Analizler SPSS (IBM
Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak gerceklestirilmis olup tip | hata dizeyi %5

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

BUUTF Nefroloji BD’na bagvuran 31 hastaya nefrotik sendrom %54,8
(n=17), bobrek fonksiyon bozuklugu %38,7 (n=12), izole proteinuri %3,2 (n=1),
nefritik sendrom %3,2 (n=1) nedenleri ile bdbrek biyopsisi yapilmistir (Tablo-
7).

Bobrek biyopsi sonuclarinin histopatolojik olarak incelenmesinde
hastalarin %51,6’sinda (n=16) Ig iligkili AL amiloidoz, %29’unda (n=9) kast
nefropatisi, %6,5’'inde (n=2) hafif zincir tibulopati, %6,5’inde (n=2) trombotik
mikroanjiopati, %3,2’si (n=1) kriyoglobulinemik glomerulonefrit ve %3,2’si
(n=1) ise monoklonal immunglobulin birikimli proliferatif glomerilonefrit tespit
edilmistir (Tablo-5).

Biyopsi sirasinda medyan serum kreatinin 1,94(0,54:10,80) mg/dL,
medyan tGFH 36(3,70:126) ml/dk, medyan proteintri 5,40(0,1:18) g/gln,
medyan serum Kkalsiyum 9,40(7,90:10,40) mg/dL, ortalama hemoglobin
11,05+2,22 g/dL olarak tespit edilmistir.

Bobrek biyopsi sonucuna gore paraproteinemi iligkili bobrek tutulumu
dusundlen hastalara taniyi netlestirmek igin SPE, serum ve idrar hafif zincir
dlzeyleri, serum hafif zincir oranlari, serum ve idrar IFE ve kemik iligi biyopsi

incelemeleri yapilmigtir (Tablo-6).

Elde edilen sonuglara gore galismaya dahil edilen hastalar (n=31), MM
%77,4 (n=24) ve MGRS %22,6 (n=7) olarak iki gruba ayriimigtir.
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I.Demografik Veriler

Calismaya alinan hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 57,64+7,85
yildir. Cinsiyet dagilimina gore incelendiginde ise hastalarin %35,50’si (n=11)
kadin, %64,50’si (n=20) erkektir. MM grubuna ait medyan yas diuzeyinin 60,50
yil, MGRS grubuna ait medyan yas duzeyinin ise 60 yil oldugu gortlmekte olup
hasta gruplari arasinda yasa gore farkhlik bulunmadigr belirlenmigtir
(p=0,695). Ek olarak cinsiyet dagilimina goére gruplar arasinda farkhlik
bulunmadidi gérilmektedir (p>0,99). Tablo-4'te MM ve MGRS hastalarinin

demografik verileri incelenmistir.

Tablo-4: MM ve MGRS hastalarinin demografik 6zellikleri

MM (n=24) MGRS (n=7) p-degeri
Tani yasi (yil) 60,50 (37:68) 60 (47:66) 0,6952
Cinsiyet
Kadin n (%) 9 (%37,50) 2 (%28,60) >0.99P
Erkek n (%) 15 (%62,50) 5 (%71,40) :

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmigtir.
a: Mann Whitney U Testi
b: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi
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Il. Bobrek Biyopsi Verileri

Bobrek biyopsisi sonucu paraproteinle iligkili bobrek hastaligi
saptanan 31 hastanin yapilan bobrek biyopsilerinde %51,6’s1 (n=16) Ig iligkili
AL amiloidoz, %29’u (n=9) kast nefropatisi, %6,5’i (h=2) hafif zincir tibulopati,
%6,5’i (n=2) TMA, %3,2’si (n=1) kriyoglobulinemik glomeralonefrit ve %3,2’si
(n=1) ise PGNMID tespit edilmistir. Tablo-5'te MM ve MGRS tanisi alan

hastalarin bdbrek biyopsilerine gére siniflandiriimasi yer almaktadir.

Tablo-5: MM ve MGRS tanisi alan hastalarin bébrek biyopsilerine gére siniflandirimasi

Bobrek bx sonucu MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Ig iligkili amiloidoz 13 (%54,1) 3 (%42,8) 16 (%51,6)
Kast Nefropatisi 9 (%37,5) - 9 (%29)
Hafif zincir tubllopati - 2 (%28,6) 2 (%6,5)
TMA 1 (%4,2) 1 (%14,3) 2 (%6,5)
Kriyoglobulinemik glomertlonefrit - 1 (%14,3) 1 (%3,2)
PGNMID 1 (%4,2) - 1 (%3,2)

TMA: Trombotik Mikroanjiopati, PGNMID: monoklonal immunglobulin birikimli proliferatif glomertiloneffrit

Immunfloresan incelemede 7 hastada kappa ve lambda hafif zincir
boyanmasinin yapilmadigi goérulmuastur. Kappa ve lambda hafif zincir
boyamasi yapilan 24 hastadan 10’unda hafif zincir birikimi gdézlenmis, 14’Gnde
hafif zincir birikimi gézlenmemistir. Bobrek immunfloresan incelemesinde her
iki hafif zincirin birlikte tespit edildigi 7 hastanin serum ve idrar IFE incelemesi
ve kemik iligi biyopsisi ile monoklonal paraprotein tespit edilmistir (kappa hafif
zincir n:4, lambda hafif zincir n:3). izole monoklonal hafif zincir birikimi
saptanan 3 hastanin 1’inde kappa hafif zincir birikimi ve 2 hastada lambda hafif

zincir birikimi saptanmistir.
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[1l. Genel Laboratuar ve Klinik Veriler

Tablo-6’'da calismaya alinan hastalarin tanimlayici  6zellikleri
verilmigtir.

Tablo-6: Paraproteinle iligkili bdbrek hastaligi saptanan hastalarin demografik ve tanimlayici
Ozellikleri

Yag K KfoAn Protenin M plcma e M Baewnu Bk g,
(%) _ (mg/dL)
48 K 6,6 2,4 K 59 10,4 10,1 BEB Kast nefropati MM
51 K 10,8 15 19G k 90 9,9 8,6 BFB Kast nefropati MM
66 K 2,1 3,2 K 40 9,3 10,5 BFB PGNMID MM
37 E 10,4 1,4 K 80 9,9 9,2 BFB Kast nefropati MM
62 E 0,7 6 1gG A 12 98 148 izole p. g iliskili AL MM
58 E 1,9 8,2 IgA K 40 9,8 10,7 Nefrotik S. Ig iligkili AL MM
43 E 1,8 = A 90 9,3 11,4 BFB Kast nefropati MM
56 E 7,5 6,5 IgD A 95 9,8 7,9 Nefrotik S.  Kast nefropati MM
61 K 5.2 3,2 K 2 8 9,6 BFB HZ tubllopati MGRS
64 E 51 43 IgG K 18 93 115  Nefrotiks. g iliskili AL MM
62 E 0,7 51 1gG A 20 9.2 11 Nefrotik S, 1g iliskili AL MM
67 E 0,9 38 IgA A 20 94 108  Nefroiks. g iliskili AL MM
51 E 1,6 0,1 A 1 8,8 11,7 Nefritik S. HZ tibulopati MGRS
49 E 0,7 9 A 5 9 16,2 Nefrotik S. TMA MGRS
59 K 14 - IgA K 10 97 97 BFB T™MA MM
66 K 0,8 5.4 K 8 9,9 12,4 Nefrotik S. Ig iligkili AL MGRS
60 E 08 7.1 K 10 97 153  Nefrotiks. 1gilskliAL  MGRS
47 E 0,5 6 K 30 9,7 14,4 Nefrotik S. Ig iligkili AL MM
54 K 6,2 3,7 IgD A 90 7.9 8,7 BFB Kast nefropati MM
61 E 4,7 4,3 A 60 9,3 8,9 BFB Kast nefropati MM
a7 E 08 & IMA 5 g5 o1 NeoikS o MRS
’ ’ ’ mik GN
62 E 2 1,8 A 20 9,3 10,3 BFB Ig iligkili AL MM
66 E 11 77 IgG A 25 99 125  Nefroiks. g iliskili AL MM
60 E 4.1 11 A 11 9,1 10 Nefrotik S. Ig iligkili AL MM
62 E 1,9 10 A 20 9,6 9,9 Nefrotik S. Ig iligkili AL MM
65 E 0,6 18 IgA A 20 98 143  Nefrotiks. g iliskili AL MM
68 K 1 17 A 20 96 124  Nefrotiks. g iliskili AL MM
51 E 59 19 K 20 9,2 10 BFB Kast nefropati MM
64 E 2,4 57 K 7 9,1 11,5 Nefrotik S. Ig iligkili AL MGRS
59 K 19 125 IgG A 10 9.4 12 Nefrotik . g iliskili AL MM
61 K 5,6 10,8 K 95 9,4 6,9 BFB Kast nefropati MM

K: Kadin, E: Erkek, BFB: Bébrek Fonksiyon Bozuklugu, P: proteiniiri, S: Sendrom, GN: Glomeriilonefrit, HZ: Hafif

zincir
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Klinik basvuru durumu incelendiginde hastalarin %54,8’de (n=17)
nefrotik sendrom, %38,7'de (n=12) bdbrek fonksiyon bozukludu, %3,2’de
(n=1) ise nefrotik duzeyde proteinuri ve %3,2'de (n=1) nefritik sendrom
mevcuttur. Tablo-7’7de MM ve MGRS hastalarinin klinik bagvuru durumuna

gore incelenmesi yer almaktadir.

Tablo-7: MM ve MGRS hastalarinin klinik bagvuru durumu

Klinik bagvuru MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Nefrotik Sendrom 12 (%50) 5 (%71,4) 17 (%54,8)
Bdbrek Fonksiyon 11 (%45,8) 1 (%14,3) 12 (%38,8)
bozuklugu

izole 1 (%4,2) - 1 (%3,2)
Proteiniri

Nefritik Sendrom - 1 (%14,3) 1 (%3,2)
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Calismaya dahil edilen hastalar tam idrar tahliline (TiT) yoénelik
dzellikler bakimindan incelenmistir. Hastalarin %90,3’inde (n=28) TiT'de
protein saptanmigtir. Tam idrar analizinde dipstick testi ile protein
saptanmayan 3 hastanin 2 tanesinde 24 saatlik idrarda protein analizi
sonucuna gore proteinuri saptanmigtir. Tam idrar analizinin mikroskobik
incelemesinde her bir blyuk blyttme alaninda 2-3 eritrositten daha fazlasinin
gorilmesi mikroskobik hematari olarak kabul edilmis olup hastalarin
%32,30'unda (n=10) mikroskobik hematuri saptanmistir. %9,7’sinde (n=3)
TiT'de glukoziiri saptanmistir. MM tanisi alan hastalarda TiT'de proteindiri
saptanan %91,6 (n=22) hasta, hematuri saptanan %33,3 (n=8) hasta,
glukozuri saptanan %8,3 (n=2) hasta vardir. MGRS hastalari incelendiginde
TIT de proteiniiri saptanan %85,7 (n=6) hasta, hematri saptanan %28,5 (n=2)

hasta, glukozuri saptanan %14,2 (n=1) hasta vardir.

Tablo-8'de MM ve MGRS hastalarinin TiT 6zellikleri agisindan

incelenmesi yer almaktadir.

Tablo-8: Hastalarin TiT 6zellikleri

TIT ézellik MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Proteinari 22 (%91,6) 6 (%85,7) 28 (%90,3)
Hematdiri 8 (%33,3) 2 (%28,5) 10 (%32,2)
Glukozuri 2 (%8,3) 1(%14,2) 3 (%9,6)
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Calismaya dahil edilen hastalardan 29 tanesinde 24 saatlik idrarda
protein atilimi incelenmis, 2 hastanin 24 saatlik idrarda protein atilimi
sonucuna ulasilamamistir. Medyan proteinuri 6lgim duzeyi 5,40 (0,10-18)
g/gun olarak belirlenmistir. Calisma gruplarina gore incelendiginde ise MM
grubunda medyan proteinuri élgim dizeyi 5,55 (1,40-18) g/gin ve MGRS
grubunda ise 5,40 (0,10-9) g/gun dizeyinde oldugu saptanmis ve iki grup
arasinda 24 saatlik proteinari 6lgimlerinin farklilik gostermedigi belirlenmistir
(p=0,566). Hastalarin basvuru aninda %67,7’sinde (n=21) nefrotik dizeyde
proteinuri saptanirken %25,8'inde (n=8) nonnefrotik dizeyde proteindri
saptanmistir. MM hastalarinin %66,6’sinda (n=16) ve MGRS hastalarinin
%71,4'Unde (n=5) nefrotik dlzeyde proteinlri tespit edilmigtir. 24 saatlik
idrarda protein atilimi ozellikleri Tablo-9'”da MM ve MGRS hastalarinin

proteinuriye gore siniflandiriimasi yapiimistir.

Tablo-9: MM ve MGRS hastalarinin proteiniriye gore siniflandiriimasi

Proteindri MM (n=20) MGRS (n=7) Toplam (n=29)
Nefrotik . . .
diizeyde n (%) 16 (%66,6) 5(%71,4) 21 (%67,7)
Nonnefrotik . . .
diizeyde n (%) 4 (%20) 2 (%28,5) 8 (%25,8)
Proteiniiri 5,5 (1,4-18) 5,4 (0,1-9) 5,4 (0,1-18)

(9/24 saat)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir
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IV. Paraproteineminin Degerlendirilmesi

Paraproteineminin varligini arastirmak igin basvuru aninda SPE
calisiimig ve %45,2 (n=14) hastada M piki saptanmamistir. Bu hastalardan
%41,6’s1 (n=10) MM, %57,1’si (h=4) MGRS grubundandir. SPE’'de M piki
saptanmayan 2 hastanin serum IFE’de, 7 hastanin idrar IFE’de ve 1 hastanin
ise serum ve idrar IFE’de monoklonal band tespit edilmis, 2 hastanin serum ve
idrar IFE sonucuna ulasilamamis ve 2 hastada ise serum ve idrar IFE
sonucunda monoklonal band tespit edilememistir. Serum ve idrar IFE’de
monoklonal band tespit edilemeyen 2 hastanin 1 tanesinde SHZ orani
normalden yUksek saptanmis ve diger hastada ise SHZ normal olmasina
ragmen bozulmus bdbrek fonksiyonu nedeni ile bdbrek biyopsisi yapilmis ve
kast nefropati tanisi konmustur. SPE incelemesinde M piki gdzlenen %54,8
(n=17) hasta mevcuttur. Monoklonal proteinin lokalizasyonuna gére yapilan

siniflamasi tablo 10°’da verilmigtir.

Tablo-10: MM ve MGRS hastalarinin serum protein elektroforezinde M pikinin lokalizasyonu

Serum Protein

Elektroforezde Pik MM (n=14) MGRS (n=3) Toplam (n=17)
Y 7 (%50) 1 (%33,3) 8 (%47)
a2 5 (%35,7) 2 (%66,7) 7 (%41,3)
B 2 (%14,2) - 2 (%11,7)

Hastalar paraprotein alt tipine goére incelendiginde %32,2’si (n=10)
kappa hafif zincir ve %25,8’i (n=8) lambda hafif zinciri olmak Uzere %58’inde
hafif zincir alt tipinin agirlikta oldugu bulunmusgtur. MM tanili hastalardan
%50’sinde (n=12) ve 7 MGRS hastasinin %85,7’sinde (n=6) hafif zincir

paraproteinemisi saptanmigtir.

43



Tablo 11'de paraproteinle iligkili bobrek hastaligi saptanan hastalarin

tani ani Ig ve SHZ seviyeleri yer almaktadir.

Tablo-11: Tani ani Ig seviyeleri ve SHZ seviyeleri

Ig alt tipi Hasta Medyan Dagilim
sayisl Deger

Ig G (g/L) 31 7,49 2,12- 34,9
Ig A (g/L) 31 1,49 0,24- 22,8
lg M (g/L) 31 0,6 0,16- 14
Serum kappa 28 1,82 0,52-6,73
hafif zincir (g/L)

Serum lambda 28 1,18 0,24-7,14
hafif zincir (g/L)

Tablo-12’7de MM ve MGRS hastalarinin Ig ve SHZ seviyeleri

incelenmigtir.

Tablo-12: MM ve MGRS hastalarinin tani ani Ig ve SHZ seviyeleri

n MM n MGRS p-degeri
lg G (g/L) 24 7,36(2,12:34,9) 7 7,49(4,63:13,6) 0,9822
lg A (g/L) 24 1,37(0,24:22,8) 7 1,57(0,73:7,38) 0,5952
lg M (g/L) 24 0,44(0,16:8,65) 7 1,74(0,25:14) 0,1042
SHZ(k) (g/L) 21 1,23(0,52:6,73) 7 1,90(0,72:3,55) 0,876
SHZ(M) (g/L) 21 1,35(0,24:7,14) 7 0,95(0,67:2,52) 0,7172
SHZ(k/N) 21 1,26(0,16:27,60) 7 1,66(0,74:2,91) 0,4992

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann Whitney U Testi

Tum hastalara bakildiginda SHZ orani normal (1,35- 2,65) olan
hastalar %19,3 (n=6) iken anormal SHZ orani (<1,35- >2,65) olan hastalar ise
%71 (n=22)'dir. Sirasi ile anormal SHZ orani olan %58 (n=18) MM ve %57
(n=4) MGRS tanili hasta saptanmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalardan 28 tanesinin serum
immunelektroforez testi incelenmis, 3 tanesinin sonucuna ulasilamamistir.
Incelenen sonuglara gére %46,4'inde (n=13) bir paraprotein bandi olusmus,
%53,6'sinda (n=15) ise herhangi bir paraprotein bandi olusmamistir. Serum
immiinelektroforez sonuglari tablo 13’te verilmistir. Serum IFE’'de paraprotein
bandi tespit edilemeyen 15 hastanin 9 tanesinde (8 MM ve 1 MGRS) idrar
IFE’de monoklonal band tespit edilmistir. Diger 6 hastaya (6 MM ve 2 MGRS)

ise kemik iligi biyopsisinde monoklonal plazma hucre artigi ile tani konmustur.

Tablo-13: Serum immunelektroforez sonuglarinin dederlendirilmesi

Serum immunelektroforez

Sonucu MM (n=22) MGRS (n=6) Toplam (n=28)
Ig G lambda 4 1 5 (%17,9)
lg G kappa 2 - 2 (%7,1)
Ig A kappa 2 - 2 (%7,1)
Ig A lambda 1 - 1 (%3,6)
Ig M lambda - 1 1 (%3,6)
Ig D lambda 2 - 2 (%7,1)
Herhangi bir band olusmamis 11 4 15 (%53,6)

idrar immunelektroforezi sonuglar incelendiginde 27 hastanin
sonucuna ulaslilabilmis, 4 hastanin sonucuna ulasilamamigtir. Sonuglari
incelenen hastalardan %63’Unde (n=17) kappa veya lambda hafif zincir bandi

olusmustur. Tablo 14’te idrar immunelektroforez sonuclari verilmistir.

Tablo-14: idrar immunelektroforez sonuglarinin degerlendiriimesi

idrar immunelektroforez Toplam
Sonucu MM (n=21) MGRS (n=6) (n=27)
Lambda hafif zincir bandi 9 2 11 (%40,7)
Kappa hafif zincir bandi 5 1 6 (%22,2)
Kappa ve lambda hafif zincir bandi 7 2 9 (%33,3)
Band yok - 1 1 (%3,7)
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V. Kemik Tutulumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin kemik tutulumu acisindan 25 hastaya iskelet survey
incelemesi yapilmistir. Radyolojik bulgular iskelet surveyde litik lezyon
varligina gore degerlendirilmis olup 20 hastada (%64,5) litik lezyon g6zlendidi,
5 (%16,1) hastada litik lezyon g6zlenmedigi, 6 (%19,4) hastada iskelet surveyi
cekilmedigi saptanmistir. iskelet surveyi cekilmeyen hastalardan 4 MM ve 2
MGRS hastasidir. Tablo 15’te iskelet survey sonuglarina gére MM ve MGRS

hastalarinin siniflandiriimasina yer verilmigtir.

Tablo-15: iskelet Survey’ine gére MM ve MGRS hastalarinin siniflandiriimasi

iskelet Survey Sonucu MM (n=20) MGRS (n=5) Toplam (n=25)
Litik lezyon var n(%) 20 (%100) - 20 (%64,5)
Litik lezyon yok n(%o) - 5 (%100) 5 (%16,1)
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VI. Komorbiditenin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin 22 tanesinde (%71) ek hastalik eslik
etmektedir. Hipertansyion orani %54,8 (n=17), diyabet orani %9,7 (n=3),
kardiyovaskuler hastalik orani %9,7 (n=3) ve malignite gbézlenme orani ise
%3,2 (n=1) olarak belirlenmistir. Tablo-16°da MM ve MGRS hastalari ek

hastalik agisindan incelenmistir.

Tablo-16: MM ve MGRS hastalarinda ek hastalik varlig

Ek hastalik MM (n) MGRS (n) Toplam (n=22)
Hipertansiyon 12 5 17 (%54,8)
DM 2 1 3 (%9,7)
KVH 2 1 3 (%9,7)
Malignite 1 - 1 (%3,2)
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VII. Tani Ani ve Takip Sonrasi Laboratuar Verilerinin
Degerlendirilmesi

Tablo-177de MM ve MGRS hastalarinin tani ani ve takip sonrasi
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin kargilastiriimasi verilmistir. Takip

sonu degerleri hastalarin son poliklinik bagvurusunda ulagilan degerleridir.

Tablo-17: Tedavi dncesi ve sonrasi MM ve MGRS hastalarinin biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin karsilastiriimasi

Laboratuar Tim Grup n MM n MGRS p-degeri
Kreatinin (mg/dL)

Tani Ani 1,94(0,54:10,80) 24 1,98(0,54:10,80) 7 0,88(0,76:5,20) 0,1672
Takip Sonu 3,06(0,53:7,70) 20 3,29(0,53:7,70) 6 2,28(0,80:4,94) -
%6 rakip Sonu—Tan Ani 20 15,95(184,52:1616,67) 6  18,73(142,31:1298,86) 0,6562
tGFH (ml/dk)

Tani Ani 36(3,70:126) 24 31,35(3,70:126) 7 69(7:107) 0,182
Takip Sonu 20(5:126) 20 19,50(5:126) 5 50(13:108) -
%A takip Sonu—Tani Ani 20 112,92(191,07:1920) 5 10,93(181,16:1124,29) 0,717
Total Protein

(g/dL)

Tani Ani 5,66+1,30 24 5,79+1,36 7 5,21+1,08 0,315°¢
Takip Sonu 5,67+1,38 20 5,72+1,45 5 5,60+1,17 -
%6 rakip Sonu—Tan Ani 20 12,47(136,73:138) 5 13,70(123,08:142,50) 0,818
Albumin (g/dL)

Tani Ani 3,07+1,01 24 3,05+1,02 7 2,91+0,90 0,753°
Takip Sonu 3,21+0,84 20 3,30+0,86 5 3,50+0,82 -
%ATakip Sonu— Tani Ani 20 T5,37(l37,71T47,37) 5 T13,15(l20,51T105,56) O,668a
Kalsiyum (mg/dL)

Tani Ani 9,43+0,54 24 8,76+0,94 7 8,16+0,68 0,127¢
Takip Sonu 8,97+0,84 20 8,40+0,88 5 8,72+0,57 -
%A takip Sonu—Tani Ani 20 14,99(124,49:140,85) 5 14,65(12,47:113,92) 0,0092
Hemoglobin

(g/dL)

Tani Ani 11,05+2,22 20 10,69+1,99 6 12,26+2,68 0,101°
Takip Sonu 10,29+1,69 20 9,90+1,39 6 11,68+1,98 -
%ATakip Sonu— Tani Ani 20 i4,72(l38,71'{21,65) 6 l12,98(i19,75T13,75) 0’533a
Hct (%)

Tani Ani 32,96+6,68 24 31,85 6,30 7 36,767 0,101°
Takip Sonu 31,1145,12 20 30,05+4,35 6 34,63+6,31 -
%A takip Sonu—Tani Ani 20 13,77(134,04:136,25) 6  |11,72(121,47:111,76) 0,6142
ESH (mm/s)

Tani Ani 39(2:120) 24 38,50(2:120) 7 40(14:92) >0,992
Takip Sonu 34,50(5:108) 19 33(5:108) 5 43(51:70) -
%64 akip Sonu—Tani Ani 19  |35,48(194,78:12400) 5 |27,17(147,50:1118,75) 0,4062

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.

%ATakip sonu—Tam Ani: l1gili degiskene ait takip sonu 6lgiim dederinin tani ani élgiimiine gére hesaplanan
ylizde degisim degeri

a: Mann Whitney U Testi, ¢: Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi
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Tablo-17 incelendiginde tani anindaki kreatinin élgimuine gore gruplar
arasinda farklihk olmadigi goérilmektedir (1,98 mg/dL vs. 0,88 mg/dL;
p=0,167). Takip sonu 6lcim degerinin tani ani dlgumine gore hesaplanan
degisim miktarinin  (%Artakip sonu—Tam Am) da gruplar arasinda farklilik
gOstermedigi saptanmistir (p=0,656). MM grubunda takip sonundaki 6lgim
degderinin tani ani dlgimune gore %5,95 dlzeyinde artis ve MGRS grubunda
da tani ani1 6lgumune gore takip sonundaki 6l¢im degerinde %8,73 duzeyinde

artis gozlendigi belirlenmigtir.

Tani ani tGFH degerinin gruplar arasinda farkllik gdstermedigi
gorulmektedir (31,35 ml/dk vs. 69 ml/dk; p=0,182). Takip sonundaki dlgim
degderinin tani ani 6lgimune gore hesaplanan degisim miktarinin (%Araxip
sonu—Tam Am) da gruplar arasinda farkhlik géstermedigi saptanmistir (p=0,717).
MM grubunda takip sonu donemde olgulen degerin tani anindaki dlgime gore
%12,92 duzeyinde azalma gosterdigi ve MGRS grubunda ise tani ani
donemdeki dlgim duzeyine goére takip sonu donemde gobzlenen odlgumin

%0,93 dizeyinde azalma gdsterdigi belirlenmistir.

Tani ani total protein sonucunun gruplar arasinda farklilik
gOstermedigi gorulmektedir (5,79 g/dL vs. 5,21 g/dL; p=0,315). Takip
sonundaki degerin tani ani olgimine gore hesaplanan dedisim miktarinin
(%Atakip sonu—Tam am) da gruplar arasinda farklihk géstermedigi saptanmigtir
(p=0,818). MM grubunda takip sonundaki degerin tani anindaki sonuca goére
%2,47 dizeyinde azalma gosterdigi ve MGRS grubunda ise tani anindaki
Olcim duzeyine gore takip sonundaki sonucun %3,70 dizeyinde artis

gOsterdigi belirlenmisgtir.

Tani aninda Olgilen albumin sonucunun gruplar arasinda farklihk
gostermedigi gortlmektedir (3,05 g/dL vs. 2,91 g/dL; p=0,753). Takip sonunda
elde edilen sonucun tani ani 6lgimune gore hesaplanan degisim miktarinin
(%Atakip sonu—Tam An) da gruplar arasinda farklilik gostermedidi saptanmistir
(p=0,668). MM grubunda takip sonunda elde edilen sonucun tani anindaki

Olciime gore %5,37 dlzeyinde artis gosterdigi ve MGRS grubunda ise tani
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aninda 6lgulen duzeyine gore takip sonundaki dederin %13,15 dlzeyinde artig

gOsterdigi belirlenmigtir.

Tani anindaki kalsiyum Olgimunun gruplar arasinda farklilik
g6stermedigi gorulmektedir (8,76 mg/dL vs. 8,16 mg/dL; p=0,127). Ancak takip
sonu bakilan degerin tani ani dlgimune gore hesaplanan degisim miktarinin
(%Atakio sonu—Tam An) gruplar arasinda farkhlik gosterdigi belirlenmistir
(p=0,009). MM grubunda takip sonu donemde elde edilen sonucun tani
anindaki degerine gore %4,99 duzeyinde azalma gdsterdigi belirlenirken,
MGRS grubunda ise takip sonundaki degerin tani anindaki ddnemde gdzlenen

degere gore %4,65 dlzeyinde artis gosterdigi belirlenmigtir.

Tani aninda elde edilen hemoglobin dlgumunin gruplar arasinda
farkhlik gdéstermedigi gorulmektedir (10,69 g/dL vs. 12,26 g/dL; p=0,101).
Takip sonunda elde edilen Olgim degerinin tani ani olgimune gore
hesaplanan degisim miktarinin (%Artakip sonu—Tan An) da gruplar arasinda
farkhlik godstermedigi saptanmistir (p=0,533). MM grubunda takip sonu
donemde elde edilen dlgimin tani anindaki élgime gore %4,72 dizeyinde
azalma gosterdigi ve MGRS grubunda ise tani ani donemdeki 6lcim duzeyine
gére ise takip sonu donemde godzlenen dlgumuin yine %12,98 diuzeyinde

azalma gosterdigi belirlenmigtir.

Tani aninda elde edilen hematokrit (hct) dlgimuandn gruplar arasinda
farkhlik gostermedigi gorulmektedir (%31,85 vs. %36,76; p=0,101). Takip
sonunda elde edilen dlgim degerinin tani ani dlgimine gdre hesaplanan
degisim miktarinin  (%Artakip sonu—Tam Am) da gruplar arasinda farklilik
gOstermedigi saptanmistir (p=0,614). MM grubunda takip sonu dénemde elde
edilen 6lcimun tani anindaki 6lgume gore %3,77 duzeyinde azalma gosterdigi
ve MGRS grubunda ise tani ani dénemdeki 6lgim diizeyine gore ise takip sonu
donemde gb6zlenen Olgimin yine %11,72 dizeyinde azalma goOsterdigi

belirlenmistir.

Tani aninda elde edilen ESH dlgumunin gruplar arasinda farklilik

gOstermedigi gérulmektedir (38,50 mm/s vs. 40 mm/s; p>0,99). Takip sonunda
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elde edilen olgim degerinin tani ani dlgumune gore hesaplanan degisim
miktarinin (%Arakip sonu—Tam am) da gruplar arasinda farkhlik goéstermedigi
saptanmigtir (p=0,406). MM grubunda takip sonu donemde elde edilen
Olcimun tani anindaki dlgime gore %35,48 dizeyinde azalma gosterdigi ve
MGRS grubunda ise tani ani dénemdeki 6lgim dizeyine gore ise takip sonu
donemde gb6zlenen Olgimin yine %27,17 dizeyinde azalma goOsterdigi

belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin n=28 tanesinde $2- mikroglobulin
sonucuna ulasiimis olup n=3 tanesinde sonuca ulasilamamistir. Medyan 32-
mikroglobulin duzeyi 8,3 mg/L (minimum: 2,5-maksimum: 50) olarak
bulunmustur. C3 ve C4 duzeyi ¢alisilan n=29 hastanin sonucuna ulagiimig
olup n=2 hastanin sonucuna ulasilamamistir. Medyan serum C3 dizeyi 1,15
g/L (minimum: 0,55-maksimum: 8,68) ve C4 duzeyi ise 0,42 g/L (minimum: 6,4
— maksimum: 414) olarak belirlenmistir. MM ve MGRS gruplari arasinda serum
B2-mikroglobulin, serum C3 ve C4 seviyeleri arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,05). Tablo-18'de MM ve MGRS hastalarinin sonuglari verilmistir.

Tablo-18: MM ve MGRS hastalari icin B2-mikroglobulin, serum C3 ve C4 degerinin
incelenmesi

n MM n MGRS p-degeri
2-mikroglobulin 23 8840(2511:50000) 5 6530(2569:14096) 0,3482
Serum C3 23 115(0:868) 6 121,50(55:159) >0,992
Serum C4 23 44(0:414) 6 40,50(32:206) 0,7332

Veriler medyan(minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann Whitney U Testi
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VIIl. Tedavinin Degerlendirilmesi

Hematolojik tedavi agisindan yapilan incelemede %90,3 (n=28)
hastanin tedavi aldigi gézlemlenmistir. 24 MM tanisi olan hastadan 23 tanesi
tedavi almis ve 7 MGRS hastasindan 5 tanesi tedavi almigtir. MM tanisi olan
hastalardan 22 tanesi bortezomib bazli tedavi almig, 1 tanesi VAD
kemoterapisi almistir. 7 MGRS hastasindan 5 tanesine de bortezomib bazl
tedavi rejimi uygulanmistir. Hematolojik tedavi almayan 3 hastanin 2 tanesi
MGRS tanisi olan hastalardir. Diger 1 hasta da MM tanisi alip hematolojik
tedavi baslanmasina kadar yasamini yitirmistir. Ek olarak 10 MM hastasina ve
1 MGRS hastasina OKIT yapiimistir. Tablo-19"da MM ve MGRS tanili

hastalarin hematolojik tedavi agisindan incelenmesi verilmistir.

Tablo-19: MM ve MGRS hastalarinin aldiklari hematolojik tedavilerin incelenmesi

Hematolojik tedavi MM (n=23) MGRS (n=5) Toplam (n=28)
Bortezomib bazli 22 (%95,7) 5 (%100) 27 (%96,5)
VAD 1 (%4,3) - 1 (%3,5)
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Hastalar ortalama 71,98+13,56 ay kadar takip edilmistir. Takip sonu
olarak degerlendirdigimiz son poliklinik kontrolinde dl¢ulen degerler ile yapilan
hematolojik tedavi cevabinin degerlendiriimesinde 17 MM hastasina ve 4
MGRS hastasinin sonuglarina ulasilabilmisti. MM tanili 2 hasta tam yanitli
iken MGRS tanili 1 hasta tam yanitli kabul edilmistir. 6 Multip Myelom hastasi
ve 2 MGRS hastasi ¢ok iyi kismi yanith kabul edilmigtir. 3 MM ve 1 MGRS
hastasi kismi yanith kabul edilmigti. 6 MM hastasi kismi yanitin bile
alinamadigi gruba dahil edilmistir. Hematolojik tedavi verilen toplam 28
hastadan 21 tanesinin tedavi sonu verileri degerlendirilmigtir. 8 hastanin tedavi
sonrasi verileri c¢esitli nedenlerle degerlendirilememistir. 5 MM hastasi
tedavinin baslandidi ilk 6 ayda hayatini kaybetmistir. 1 MM hastasinin tedavi
sonrasi dederlerine ulasilamadidi igin, 1 MM hastasi ve 1 MGRS hastasi da
tedaviye bagka bir merkezde devam ettigi icin tedavi cevabi
degerlendirilememistir. Tablo-20'’de MM ve MGRS gruplari i¢in tedavi cevabi

incelenmisgtir.

Tablo-20: MM ve MGRS gruplarinda hematolojik tedavi cevabinin incelenmesi

Hematolojik tedaviye yanit MM (n=17) MGRS (n=4) Toplam (n=21)
Tam yanith 2 (%11,8) 1 (%25) 3 (%14,3)
Cok iyi kismi yanith 6 (%35,3) 2 (%50) 8 (%38,1)
Kismi yanitli 3 (%17,6) 1 (%25) 4 (%19)
<Kismi yanitli 6 (%35,3) - 6 (%28,6)
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Paraproteinle iliskili bobrek tutulumu saptanan 31 hastadan 6 tanesine
hematolojik olarak tani konmadan énce kortikosteroid ve/veya immunsupresif
tedavi baslanmig ancak yanit alinamamistir. immunsupresif tedavi verilen
hastalardan 2 tanesinde kemik iliginde plazma hucre infiltrasyonu <%210
oldugu icin MM dusUnulmemistir, hastalardan 1 tanesi 2 yil igindeki
takiplerinde MM’a dénustlugu icin digeri de immunsupresif tedaviye cevapsiz
proteinurinin devam etmesi ve ayni zamanda serumda ve idrarda M proteinin
tespit edilmesi nedeni ile bortezomib bazli tedaviye gecilmistir. Diger 4 hastada
ise kemik iligi biyopsi sonucu MM tanisi konulmus ve bortezomib bazli tedaviye
gecilmigtir. Tablo-21’de immunsupresif tedavi alan MM ve MGRS tanili

hastalar incelenmisgtir.

Tablo-21: immunsupresif tedavi alan hastalarin incelenmesi

immunsupresif tedavi MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Alan 4 (%16,7) 2 (%82,6) 6 (%19,3)
Almayan 20 (%83,3) 5 (%71,4) 25 (%80,7)
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IX. Bobrek Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalar tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci agisindan
degerlendirildiginde %25,8 (n=8) hastanin hemodiyaliz ihtiyaci oldugu
saptanmigtir. Tablo 22’de tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci agisindan MM ve

MGRS hastalarinin degerlendiriimesi verilmistir.

Tablo-22: Hastalarin tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci agisindan degerlendiriimesi

Tani ani hemodiyaliz ihtiyaci MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Var 7 (%29,1) 1 (%14,3) 8 (%25,8)
Yok 17 (%70,1) 6 (9685,7) 23 (%74,2)
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Hastalarin takip sonunda %64,5’inin (n=20) hemodiyaliz ihtiyaci
oldugu saptanmistir. Bu hastalardan 16 tanesi MM tanili ve 4 tanesi MGRS
tanilidir. Tablo-23’'te MM ve MGRS hastalarinin takip sonu hemodiyaliz ihtiyaci

agisindan deg@erlendirilmesi verilmistir.

Tablo-23: Hastalarin takip sonunda hemodiyaliz ihtiyaci agisindan degerlendiriimesi

Takip sonu hemodiyaliz ihtiyaci MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
Var 16 4 20 (%64,5)
Yok 8 3 11 (%35,5)

Calismaya dahil edilen hastalarin takip sonu degerlendiriimesinde
%64,5 (n=20)’i hemodiyalize devam ederken %25,8’inin (n=8) kronik bobrek
hastasi olarak yasamina devam ettigi ve %9,7’sinin (n=3) bdbrek
fonksiyonlarinin  korundugu gézlenmistir. Tablo-24’te c¢alismaya katilan

hastalarin takip sonu bobrek fonksiyonlari agisindan incelenmesi verilmistir.

Tablo-24: MM ve MGRS hastalarinin takip sonu bdbrek fonksiyonlari agisindan incelenmesi

Takip sonu bobrek hastaligi MM (n=24) MGRS (n=7) Toplam (n=31)
HD devam 16 4 20 (%64,5)
Kronik bdbrek hastaligi 7 1 8 (%25,8)
Normal bdbrek fonksiyonu 1 2 3 (%9,7)
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Takip sonu hemodiyaliz ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplari

arasinda yapilan karsilastirmalar tablo-25’te verilmigtir.

Tablo-25: Hemodiyalize devam eden ve devam etmeyen hasta gruplari arasinda yapilan
karsilastirmalar

n HD ihtiyaci Var n  HD ihtiyaci Yok p-degeri

Tani yas! (yil) 20 59(43:68) 11 62(37:67) 0,4972
Albumin (g/dL) 20 3,01£0,93 11 3,05+1,11 0,915¢
Total Protein (g/dL) 20 5,64+1,36 11 5,69+1,26 0,919¢
Kreatinin (mg/dL) 20 2,28(0,54:10,80) 11  0,90(0,64:10,80)  0,0362
tGFH (ml/dk) 20 25,45(3,70:126) 11 88(5:115) 0,0282
Ure 20 73,50(27:137) 11 52(26:187) 0,022¢
Proteindri (g/24 saat) 18 4,85(1,50:17) 11 6(0,10:18) 0,4852

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak ifade edilmigtir.
a: Mann Whitney U Testi, c: Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi

Takip sonunda hemodiyaliz ihtiyaci olan ve hemodiyaliz ihtiyaci
olmayan hasta gruplari arasinda tani yasina goére farkhlik bulunmadigi
belirlenmistir (59 yil vs. 62 yil; p=0,497). Bununla birlikte gruplar arasinda tani
anindaki ortalama albimin degerleri de farklihk gostermemekteydi (3,01 vs.
3,05; p=0,915). Tani anindaki total protein Olgimleri de gruplar arasinda
farkhlik géstermemekteydi (p=0,919). Tani anindaki kreatinin dlgimlerine goére
ise gruplar arasinda farkhlik oldugu belirlenmis olup, medyan kreatinin
OlcimUnun hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda daha yUksek oldugu
saptanmigstir (2,28 vs. 0,90; p=0,036). Tan1 anindaki tGFH dl¢gimlerine gore de
gruplar arasinda farklilik belirlenmis olup hemodiyaliz ihtiyaci olmayan hasta
grubunda medyan tGFH 6lgimuinin daha yutksek oldugu belirlenmistir (25,45
vs. 88; p=0,028). Ek olarak hemodiyaliz ihtiyaci olan hasta grubunda tani
anindaki dre dlcimunin hemodiyaliz ihtiyaci olmayan gruptan daha yuksek
oldugu belirlenirken (73,50 vs. 52; p=0,022), 24 saat proteinlri dlgimlerinin ise
hemodiyaliz ihtiyaci olan ve hemodiyaliz ihtiyaci olmayan hastalar arasinda

farklihk gostermedigi saptanmistir (4,85 vs. 6; p=0,485).
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Hastalarin hemodiyaliz ihtiyacinin olmasi Uzerinde etkili oldugu
dusundlen risk faktérlerini belilemek amaciyla tablo-22’de yer verilen
degiskenler oncelikle tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmig ve
analizler sonucunda p<0,25 kriterini saglayan tani anindaki kreatin, tGFH ve
ure degiskenleri cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilmigtir.
Analizin son adiminda lojistik regresyon modelinin anlamh oldugu (p=0,010)
belirlenmis olup tani anindaki tGFH dizeyinde gozlenecek olan bir birimlik
artisin hastanin takip sonunda hemodiyaliz ihtiyacinin olmasi riskini %2,6
oraninda azalttigi belirlenmistir (OR[95%GA] : 0,974[0,953 - 0,996],;
p=0,018).
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X. Genel Sagkalimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalara ait ortalama takip suresi 71,98+13,56
ay olarak belirlenmigtir. Hastalarin %74,2’sinin (n=23) yasamini yitirdigi
gorulmektedir. Hayatini kaybedenler arasinda en sik 6lim nedeni %47,8’lik
(n=11) oranla enfeksiyonlardir. Tablo-26'da mortalite oranlari verilmigtir.
Mortalite gozlenme oranlarina gore farkliik bulunmadigi gorulmektedir
(p>0,05).

Tablo-26: MM ve MGRS gruplarinda mortalitenin dederlendirilmesi

Mortalite MM (n=24) MGRS (n=7) p-degeri
Yasiyor 5 (%20,8) 3 (%42,9)
Yasamiyor (Exitus) 19 (%79,2) 4 (%57,1) 0,335°

b: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi
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Mortalite gozlenen ve gozlenmeyen hastalar arasinda yapilan

karsilastirmalar tablo-27’de verilmistir.

Tablo-27: Mortalite gézlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar

n Mortalite Var n Mortalite Yok p-degeri
Tani yasi (yil) 8 60(49:66) 23 61(37:68) 0,7402
Alblmin (g/dL) 8 3,39+1,23 23 2,89+0,87 0,223¢
Total Protein (g/dL) 8 5,9811,70 23 5,5411,17 0,435¢
Kreatinin (mg/dL) 8 1,36(0,70:5,98) 23 1,95(0,54:10,80) 0,4112
tGFH (ml/dk) 8 59(7:115) 23 34,70(3,70:126) 0,3172
Ure 8 59,60+31,32 23 81,26+42,38 0,197¢
Proteiniri(g/24 saat) 8 7,40(0,10:11) 21 4,30(1,40:8) 0,3742

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak ifade edilmigtir.
a: Mann Whitney U, Testi c: Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi

Tablo-27 incelendiginde mortalite gézlenen ve gdzlenmeyen hastalar
arasinda tani yasi, tani anindaki albumin, tani anindaki total protein, tani
anindaki kreatinin, tani anindaki tGFH, tani anindaki Ure ve 24 saatlik

proteinuri 6lgimlerinin farklihk gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Mortalite Gzerinde etkili oldugu daslnulen risk faktorlerini belirlemek
amaciyla tablo-27°'de yer verilen degiskenler oncelikle tek degdiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenmis ve analizler sonucunda p<0,25 kriterini
saglayan tani anindaki ure ve albumin oOlgumleri degiskenler ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modeline dahil edilmistir. Cok degdiskenli lojistik regresyon
analizi sonucunda regresyon modelinin anlamh bulunmamasi nedeni ile

(p=0,059) analiz sonuglarina yer verilimemistir.
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TARTISMA VE SONUG

Son yayinlarda monoklonal gammopatinin bébrek tutulumu ve buna
neden olan M proteinin patojenik roline buyuk onem verilmigtir. Monoklonal
gammopati degerlendirilirken neden oldugu maligniteler diginda M-proteininin
nefrotoksisitesi de g6z o6ninde bulundurulmalidir. M-proteini, tGmor yuku
dusuk bir klon tarafindan salgilansa bile bobrek parankimine zararh olabilir. M-
proteinin nefrotoksisitesi ¢ogunlukla salgilanan paraproteinin kendine 6zgu

Ozelliklerine baghdir.

Calismamizda 2014-2020 yillari arasinda bdbrek biyopsisi yapilan
hastalarda monoklonal gammopatinin saptanma orani %5,8’dir (%77,4 MM,
%22,6 MGRS). Italya'da yapilan ve 2000-2017 yillari arasindaki bébrek
biyopsilerinin incelendigi bir galismada 1334 bobrek biyopsisi incelenmis ve
monoklonal gammopati saptanma orani %13 olarak bulunmustur. Bunlardan
MM hastalarinin orani %25,2 olarak saptanmigstir (101). Mayo Klinikte yapilan
ve 2013-2018 yillari arasinda monoklonal gammopati saptanan ve bdbrek
biyopsisi yapilan 160 hastanin incelenmesinde %40’inda MGRS ile iligkili bir
lezyon saptanmistir (11). Benzer bir calisma Pekin Universitesinde yapilmis
ve 1997 ile 2017 yillari arasindaki bobrek biyopsileri incelendiginde tum bobrek
biyopsilerinin iginden %0,7’sinde MGRS ile iliskili lezyon saptanmigtir (43).
Bizim c¢alismamizda MGRS orani %1,3’tir. Sonuglarin bu kadar farkli
olmasinin iki sebebi olabilir. Birinci neden klinik basvurunun c¢ok degisken
oldugu paraproteinemi ile iligkili bobrek hastaliklarinda tani koymak igin
laboratuar parametrelerinin tek bagina kullaniimasi yetersizdir. Diger neden
ise hastalarin buyuk ¢ogunlugunda MGRS ile iliskili bobrek lezyonundan
suphelenilmemesi ve bagka endikasyonlar igin bdbrek biyopsisi yapildiginda
MGRS tanisinin konulmasi ile agiklanabilir. MGRS teghisi koyabilmek igin
hematologlar ve nefrologlar bu yeni tanimin farkinda olmali ve bdbrek
yetmezligi, proteinuri ile basvuran hastalarda MGRS’den kuskulanip birlikte

hareket etmelidirler.
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1027 MM tanili hastanin incelendigi bir ¢galismada medyan yas 66
(dagilim, 20-92) yildir ve hastalarin %59’u erkektir (5). 187 MGRS hastasinin
incelendigi bagka bir galismada yas ortalamasi 58+11’dir ve hastalarin %60’
erkektir (43). Bagka bir galismada MGRS hastalarinin yas ortalamasi
65+12,1’dir ve hastalarin %75’i erkektir. Bizim ¢alismamizda da MM igin %62,5
ve MGRS hastalari igin %71,4 orani ile erkek cinsiyet agirliktadir. Ulkemizde
MM ile ilgili yapiimis genis ¢aph yas ¢alismasina rastlanamigtir. 108 yeni tani
almis MM hastasini inceleyen bir tez galismasinda hastalarin yas ortalamasi
65,47+10,03 yildir (102). Calismamiza dahil edilen MM’lu hastalarda medyan
yas 60,5 yil, MGRS’li hastalarda medyan yas 60 yildir. Bu sonu¢ yash
hastalarda komorbiditeler ve komplikasyon olasihidi nedeni ile bdbrek
biyopsilerinin daha az yapilmasindan kaynaklanabilir. MGRS’nin insidansinin
da MGUS’lu hastalardaki gibi yas arttikgca artacagi dusinuldaginde yasli
hastalarda da Uluslararasi Bobrek ve Monoklonal Gammopati arastirma
grubunun oOnerisi ile kronik bobrek hastaligina neden olan bir hastahgi
(diyabet, hipertansiyon) olsa bile atipik bir klinik gdsteren ve bdbrek biyopsisi
icin kontrendikasyonu olmayan her hastaya yasi ne olursa olsun bobrek

biyopsisi 6nerilmektedir (3).

Paraproteinemi ile iliskili bobrek lezyonlari incelendiginde calismaya
alinan hastalarin %51,6 sinda Ig iligkili amiloidoz saptanmistir. MM tanili
hastalarda saptadigimiz Ig ile iligkili AL amiloidoz orani %54,1 iken kast
nefropati orani %37,5’tir. MM tanisi olan 190 hastanin bdbrek biyopsilerinin
incelendigi bir galismada kast nefropati orani %33, MIDD orani %22 ve AL
amiloidoz orani da %21’dir (103). Yine bir bagka g¢alismada 118 MM tanil
hastanin bobrek biyopsileri incelenmis ve kast nefropati orani %41, AL
amiloidoz orani %30 bulunmustur (104). Bizim g¢alismamizda kast nefropati
oranin daha dusuk saptanmasinin nedeni dahil ettigimiz hasta grubunun
nefroloji poliklinigine/ klinigine basvuran ve Oncelikle bagka bir nedenle
aciklanamayan proteinuri ve/ veya bobrek yetmezligi nedeni ile bobrek biyopsi
endikasyonu olan hastalarin olusturmasidir. Bir baska neden ise MM tanisi
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konan hastalarda bdbrek yetmezliginin myelom tanimlayici olay olarak kabul

edilmesi ve bdbrek biyopsisine ihtiya¢ duyulmamasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda MGRS tanisi alan hastalarin %42,8’inde Ig ile iligkili AL
amiloidoz, %28,6’sinda hafif zincir tubulopati saptanmistir. MGRS
lezyonlarinin incelendigi 64 MGRS hastasinin dahil edildigi bir calismada da
Ig ile iligkili AL amiloidoz %43,8, PGNMID %18,8, hafif zincir proksimal
tubulopati %9,4 saptanmistir (11). Benzer bagka bir calismada da MGRS
hastalarinin bdbrek biyopsisinde AL amiloidoz gorilme orani %77
saptanmistir (43). 24 MGRS hastasinin bdbrek biyopsilerinin incelendigi diger
bir calismada AL amiloidoz orani %54,1, LCDD orani %37,5 saptanmistir
(105). Bagka bir galismada da en sik gorulen MGRS lezyonunun LCDD oldugu
gosterilmistir (106). MGRS’nin bébrek tutulumu incelendiginde ¢ok genis bir
patolojik yelpazesinin mevcut oldugunu gérmekteyiz. MGRS’de saptanan
patojenik M proteinin kendine 6zgu O6zellikleri bobrek tutulumunun ana

belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.

Monoklonal gammopatilerde klinik bulgular tutulan organlara goére
degismekle birlikte bobrek tutulumunda da M proteinin yerlesim yerine gore
klinik farklihklar mevcuttur. MM’da bobrek fonksiyon bozuklugunun
etyolojisinde rol oynayan ana etken asiri Uretilen M proteini iken MGRS'de ise
M- proteinin miktarindan ¢ok birikim yeri, kompleman aktivasyonu gibi
patojenik ozellikleri gibi etkenlerdir. Calismamizda hastalarin %54,8’de klinik
basvuru nedeni nefrotik sendrom ve %38,8'de ise bdbrek fonksiyon
bozuklugudur. MM tanili hastalarda nefrotik sendrom nedeni ile bagvuru %50
ve bdbrek fonksiyon bozuklugu nedeni ile basvuru %45,8 iken MGRS tanili
hastalarda nefrotik sendrom nedeni ile bagvuru nedeni %71,4’tur. Latin
Amerika’da 27 MGRS tanili hasta Gzerine yapilan ¢ok merkezli bir galismada
da benzer sekilde ana klinik basvuru nedenini %52’lik bir oranla nefrotik
sendrom olusturmaktadir (42). Nefrotik sendrom hem vyapilan diger
calismalarda hemde bizim galismamizda en dnemli klinik basgvuru seklidir.
Bizde MGRS hastalarindaki oranin daha ylksek olmasinin nedeni hasta

sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.
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Paraproteinemi ile iligkili bobrek tutulumu tespit edilen hastalarda
proteinlri 6nemli bir laboratuar bulgusudur. Kyle’in 869 MM tanili hasta grubu
ile yaptigi bir calismada tani aninda bobrek yetmezligi insidansi %22 ve
proteinuri insidansi %50 olarak saptanmistir (7). M proteininin glomerillerde
birikme 0Ozelligi gosterdigi AL amiloidoz, MIDD gibi hastaliklarda ana bagvuru
nedeni proteinuridir. Bizim g¢alismamizda da MM tanisi alan hastalarin
%66,6'sinda ve MGRS tanisi alan hastalarin da %71,4’Unde nefrotik dizeyde

proteinuri saptanmig olup hastalarin %90,3’Unde proteinUriye rastlanmigtir.

24 MGRS hastasinin incelendigi bir ¢calismada ortalama proteindri
Olcim dizeyi 5,7+2,9 g/gun olarak olgiimustir (105). 187 MGRS hastasinin
incelendigi diger bir calismada da medyan proteinuri degeri 5,2 g/gun’dur (43).
Bizim ¢alismamizda benzer sekilde MM hastalarinda medyan proteinuri degeri

5,5 g/giin ve MGRS hastalarinda medyan proteintri degeri 5,4 g/gin’dur.

MM'da kreatinin >2 mg/dl olmasi tani kriterlerinden biri olarak kabul
edilse de tani aninda bdébrek yetmezliginin saptanmasi tedavi cevabini
etkilemesinden ve mortaliteye neden olmasindan dolayi onemli bir bulgudur
(107). Bir ¢ok calismada MM tanili hastalarin yaklasik yarisinda bobrek
yetmezligi saptanmis ve %19-25’'inde kreatinin >2 mg/dl bulunmustur
(5,7,108). Bizim caligmamizda MM tanili hastalardan %50’sinde tani ani
kreatinin >2 mg/dl saptanmistir. Bizdeki oranin yiksek c¢ikmasinin sebebi
¢alismaya alinan hasta grubunun bobrek bulgulari ile prezente olmasi nedeni

ile bdbrek biyopsi endikasyonu olan hastalardan olusmasi olabilir.

Calismaya dahil edilen MGRS hastalarinin medyan kreatinin degeri
0,8 mg/ dl ve medyan tGFH degeri 69 ml/dk/1,73m?dir. MGRS hastalarinin
incelendigi bagka bir calismada da medyan kreatinin degeri 1,05 mg/ dl ve
ortalama tGFH degeri 71,98 ml/dk/1,73m*dir (43).

MM hastalarinin incelendigi baska bir c¢alismada hastalarin
%27,2’sinde tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci vardir (101). MGRS hastalarinin
incelendigi 41 hastalik bir calismada da tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci %9,8
olarak hesaplanmistir (109). Latin Amerikada’ki g¢alismada tani aninda
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hastalarin %30’'unda hemodiyaliz ihtiyaci vardir (42). Bizim ¢alismamizda da
tani aninda hemodiyaliz ihtiyaci MM hastalari igin %29,1 ve MGRS hastalari

icin %14,3 olarak hesaplanmisgtir.

Calismaya katillan hastalara serumda ve idrarda paraprotein tespit
edilmesi igin yapilan testler incelendiginde SPE’de 31 hastanin %45,2’sinde M
pikinin saptanmadigi goérulmagstir. MM tanisi alan hastalarda SPE verilerinin
degerlendiriimesi yapildiginda %54,8 hastada M piki gozlenmis ve bunlarin
%47’sinde gamma bandinda pik gézlenmistir. MM tanili hastalarin serum ve
idrar IFE sonuglari degerlendirildiginde monoklonal bant saptanma orani
%86,3 olarak bulunmus ve serum IFE’de IgG Lambda tipi %18,1’lik oranla en
sik alt tip olarak gorulmustir. Kyle ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada ise %82
hastada monoklonal pik saptanmis ve hastalarin %54’tnde M pikinin gamma
bandinda yer aldigi gérilmistir. Serum IFE sonuclari degerlendirildiginde
Kyle ve ark.’nin yaptiklari galismada %34 ile IgG Kappa tipi en sik tip ve onu
takiben %18 ile IgG Lambda tipinin oldugu goérulmuastir (5). Baska bir
calismada da MM hastalarinin %87,6’sinda M proteini saptanmistir (45).
Bizim galismamizda SHZ orani normalden farkli olan hastalarin orani %71’dir.
SPE tek basina kullanildiginda monoklonal proteini tespit etmede duyarlihgi
disiik bir testtir. Ancak IFE ve serum SHZ testlerinin SPE ile birlikte
kullanilmasi durumunda duyarlilik artmaktadir. Katzman ve Kyle'nin yaptigi
calismada monoklonal gammopatinin taninmasi igin en hassas testler SPE,
serum IFE ve SHZ élcimleridir, ancak idrar testlerini de M proteinin diisiik
seviyede oldugu 6zel durumlarda segilmesini dnermektedirler (45). Bizim
calismamizda da serum iFE’de monoklonal band olusmayan 15 hastanin 9

tanesinin idrar iIFE’de monoklonal band saptanmistir.

Paraproteinlerin kanda ve idrarda tespit edilmesi 6nemlidir. Ancak
saptanmamasi durumunda da Ozellikle MGRS tanisini  diglamaz.
Paraproteinlerin saptanmasi daha c¢ok tedavi yanitini izlemek ve
degerlendirmek igin belirleyicidir. Monoklonal proteinin yol agtigi bobrek
hasarini géstermenin en iyi yolu bdbrek biyopsisi ile M proteinin varliginin

ispatlanmasidir. Tanida bdbrek biyopsi 6rnedinin elektron mikroskobik
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incelemesi hem tani hem de MGRS siniflamasi i¢cin en degerli inceleme
yontemidir. idrar testlerinde paraprotein saptanmasi klinik siiphe varliginda
MGRS tanisi i¢in yol gosterici olabilir. Bu yuzden MGRS tanisi igin monoklonal
gammopatinin tespit edilmesinde idrar testlerinin Snemi g6z ardi1 edilmemelidir.
Birlesik Krallikta yapilan ¢ok merkezli bir calismada 41 MGRS hastasi
incelenmis ve serum IFE ile %39 hastada monoklonal gammopati tespit
edilebilmistir (109). Calismamizda ise MGRS hastalari igin yapilan incelemede
SPE’de monoklonal pik %28,5 hastada saptanmistir ancak idrar ve serum IFE

ile monoklonal gammopati tespit edilme orani %57,1°dir.

MM’da kemik tutulumu énemli bir bulgudur ve bizim ¢alismamizda da
kemik tutulumunu tespit etmek icin yapilan incelemeler sonucunda MM tanisi
alan ve iskelet surveyi gekilen hastalarin %100’Unde litik lezyon saptanmistir.
MGRS’de beklenildigi Uzere iskelet surveyi cekilen 5 MGRS hastasinin

higbirinde litik lezyon saptanmamisgtir.

Calismaya katilan hastalarin %54,8’inde hipertansiyon ve %9,7’sinde
DM saptanmistir. Genel popllasyona baktigimizda diyabet gorilme sikhgi
oldukga yuksek olmasina ragmen bizim ¢alismamizda bu hastaligin gérulme
sikligi oldukga dusuktar. Bunun sebebi DM tanisi olan hastalarda proteintri ve
bdbrek fonksiyon bozuklugunun varhiginda ilk akla gelen diyabetin
komplikasyonlari olmasidir. Ancak DM tanisi olan hastalarda da monoklonal
gammopati ile iligkilendirilen boébrek tutulumu olasidir. Bu nedenle DM

hastalarinin izleminde detayli klinik gézlem ¢ok 6nemlidir.

Hastalarin son poliklinik takiplerinde yapilan tetkik sonuclari ile tani ani
degerlerini karsilastirdigimizda MM grubunu olusturan hastalarda takip sonu
elde edilen kalsiyum Olgimunun tani anindaki degerine gore %4,99 dizeyinde
olan istatiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi saptanmigtir. Bu sonu¢ MM
tanisi alan ve hiperkalsemi saptanan hastalara verilen bifosfonat tedavisi ile
iligkili olabilir.

Hematolojik tedavi MM hastalari i¢in oldugu kadar MGRS hastalari igin
de 6nemlidir. MM hematolojik olarak malign bir hastalik oldugu igin tani konur
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konmaz acil olarak tedavisi baslanmaktadir. MGUS tanisi alan hastalar organ
tutulumu olmadidi igin yillarca takip edilirken bozulmus bébrek fonksiyonunu
acgiklamak icin yapilan bdbrek biyopsisinde MGRS tanisi konan hastalara
tedavi baglanmahdir. MGRS duguk klonal yukli malign olmayan bir
paraproteinemi olmasina ragmen geri dontsu olmayan bébrek hasarina neden
oldugundan bdébrek fonksiyonlarini korumak igin toksik monoklonal proteinin
azaltilmasi hedeflenmeli ve klona yonelik tedavi amaglanmalidir. Olgun B
lenfosit klonunu igceren hastalarda tedavi rituximab olmalidir. Plazma hucre
klonu igerenler icin proteazom inhibitorleri veya immunmodulatorler tercih
edilmelidir (84). Bizim calismamizda da MM hastalarindan %95,7’sine ve
MGRS hastalarinin tamamina bortezomib bazli tedavi verilmistir. Tedaviye
bagslama zamani da dogru tedavi kadar Onemlidir. Calismamizda
immunsupresif tedavi ile devam edilen ve klona ydnelik tedavi baslanmayan 1
MGRS hastasinda 2 yil icinde MM geligsmistir. Hematolojik tedavi alan MM
hastalarindan %73,9’'unun tedavi yaniti degerlendirilmis ve %45,1’i tam yanitli
ve cok iyi kismi yanith olarak degerlendiriimigtir. Hematolojik tedavi alan
MGRS hastalarindan %75’i tam yanith ve ¢ok iyi kismi yanith olarak
degerlendirilmistir. Ancak hasta sayimiz az oldugu i¢in bu sonuglar genellemek

zordur.

MM tanisi olan ve akut bobrek yetmezligi olan hastalarin incelendigi
bir calismada bdbrek fonksiyonlari dizelen hastalarda medyan sagkalim
suresi 28 ay iken bobrek yetmezligi devam eden hastalarda 4 ay olarak
hesaplanmigtir, serum kreatinin duzeyi ve kemoterapiye yanit sagkalimla
korele olarak bulunmustur (107). Chauvet ve ark. MGRS’de elde edilen
hematolojik yanittaki basarinin bdbrek sagkalimi ile iligkili oldugunu
goOstermiglerdir. Monoklonal gammopati ile iligkisi olan C3 glomerulonefritli 50
hastay! incelemigler ve tam hematolojik yanith veya ¢ok iyi kismi yanitli olan
hastalarda bobrek sag kalim oranini daha yuksek bulmuslardir (83).
Hematolojik tedavinin bobrek cevabini izlemek igin kullanilan yontemler
acisindan bakildiginda MGRS’li hastalarda uluslararasi bir gérus birligi yoktur.

Ancak yapilan c¢alismalar ¢ogunlukla bdbrek yanitini degerlendirmek igin
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glomertulonefritlerin  tedavi takibinde kullanilan KDIGO kilavuzunu
kullanmaktadir (110). Bizim ¢alismamizda da bébrek yanitini degerlendirmek
isterdik ancak bu konuda bir gorus birliginin olmamasi nedeni ile bdbrek cevabi

degerlendirilememistir.

Calismaya alinan hastalarin bébrek sonuglari takip sonunda
hemodiyaz ihtiyaci olan ve olmayan hastalar olarak gruplanmigtir. Buna gore
tani anindaki medyan kreatinin ve tGFH olgimunun takip sonu hemodiyaliz
ihtiyaci olan hastalarda istatistiksel olarak daha yuksek oldugu belirlenmistir
(p=0,036, p=0,028 sirasi ile). Tani anindaki tGFH dizeyi ile takip sonundaki
hemodiyaliz ihtiyaci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(P=0,018). MM hastalarinda bobrek sonuglarini inceleyen baska bir calismada
da baslangictaki disik tGFH diyaliz bagimhligi ile iligskilendirilmistir (92).
Hematolojik tedavi alan MGRS hastalarini inceleyen bir ¢alismada da
baslangigtaki tGFH bobrek sonucunu 6ngdérmede en 6nemli etken olarak

bulunmusgtur (43).

Yapilan ¢calismalar MGRS hastalarinin uzun sureli renal replasman
tedavisi ile hayatta kaldiklarini gdstermektedir, olumlerin %50'den azi
hastalikla iligkilidir (109). Bu durum MM’a kiyasla MGRS’deki timdr yukundn
daha dustk olmasi ile agiklanabilir. Ancak uzun sureli renal replasman tedavisi
ile artan enfeksiyon sikhgi ve azalan yasam kalitesi de 6nemli sosyal ve saglik
sorunlarini ortaya ¢ikarabilmektedir. Bizim c¢alismamizda MM ve MGRS
hastalari arasinda genel sagkalimda farkhlik bulunmamigtir. Bunun sebebi

MGRS grubundaki hasta sayisinin dustk olmasi ile agiklanabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin takip sonunda %74,2’sinin yagsamini
yitirdigi gorulmektedir. MM malign bir hastalik olup yuksek mortalite ile
sonuglanabilen bir hastaliktir. MGRS de malign bir hastalik olmamasina
ragmen bobrek tutulumunun geri donussuz olmasi ve bu sonucun da genel

sag kalimi etkiledigi sdylenebilir.

Calismaya katilan hastalarin tamaminda inceledigimiz ve genel
sagkalimi etkileyebilecek nedenler istatiksel olarak anlamli sonuglanmamig
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olsa bile yapilan g¢alismalarda iyi bir hematolojik yanitin iyi bir bdbrek yaniti ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir. Bu sonucun da genel sagkalimla iligkili

olabileceg@i unutulmamalhdir.

Olim nedenine bakildiginda %47,8lik bir oranla en sik
enfeksiyonlardir. Bu nedende MM ve 6zellikle MGRS hastalari igin tedavi

seciminde ve tedavi izleminde ¢ok dikkatli olmak gerekmektedir.

Bizim c¢alismamizda elektron mikroskobunun kullanilamamasi
Ozellikle MGRS lezyonlarinin taninmasinda engelleyici olmustur. Hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi beklenen
sonuglar anlamsiz gikmistir veya istatiksel degerlendiriimeye alinamamistir.
Ozellikle MGRS hastalarinin az olmasi nedeni ile nadir gorilen lezyonlara

rastlanamamigtir.

Sonug¢ olarak paraproteinemi ile iligkili boébrek hastahiginin klinik
basvuru sekli ve laboratuari ¢ok heterojen olmakla birlikte neden oldugu
sonuglar incelendiginde tedavi edilmezse son donem bobrek hasarina gidis ve
ona bagli genel sagkalimi etkileyen yuksek mortalite orani kaginilmazdir. Klinik
ve pratik yaklasimda proteinuri ve bdbrek fonksiyon bozuklugu ile basvuran bir
hastada baska nedenlerle acgiklayamadigimiz bir durumda monoklonal
proteinlerin yapmis oldugu hastaliklar aklimiza gelmelidir. M proteinin serumda
veya idrarda saptanmasi durumunda malign olabilecek durumlari ekarte etmek
icin gerekli testleri isteyerek hizlica tedaviye baglamaliyiz. Dugsuk klonal yuku
olan, serumda veya idrarda saptanamayan M proteinin de bobrekte hasar
yapabilecegini unutmamali ve endikasyon olmasi durumunda bobrek
biyopsisini ertelememeliyiz. Bobrek biyopsisi ile M proteinin saptanmasi
durumunda bdbrekte gelisebilecek geri donisimsiz hasari engellemek igin

tedavi konusunda i1srarci olmaliyiz.

MGRS’nin tani konmasinda, tedavi seciminde ve izleminde nefrolog
ve hematologlarin her zaman birlikte karar vermesi gerekmektedir.
Hematolojik hastaliklar i¢cin nadir olan ve bir hastalik olan MGRS’nin uzun
dénemde MM’a dénidgme riski MGUS’tan daha siktir (%18 ve %3) (10).
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MGRS tedavisinde kullanilacak bir kilavuz olmamasina ragmen tedavi
uzman bir gorus birligi ile yapilmaktadir (3). Klona yonelik tedavi secimleri ve
Ozellikle proteazom inhibitori olan bortezomib bobrek yetmezliginde de doz
ayarlamasina gerek kalmadan kullanilabildigi icin tercih edilmektedir.
Bortezomib bazli tedaviyi diger proteazom inhibitéri ve immuanmodulatorler ile

karsilastiran ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tedavi etkisini izlemek i¢in en azindan renal replasman tedavisine
olan ilerlemeyi durdurmak igin klona yonelik tedavinin etkinliginin
g6zlemlenmesi gerekmektedir. MGRS’de bdbrekler monoklonal proteinden
etkilenen oncelikli organdir ve MGRS’de tedavi yaniti 6ncelikle bobrek yaniti
olmalidir. Bobrek yanitini izlemede arastirmacilar AL amiloidoz bdbrek yanit
kriterlerini (100), MM kast nefropatisi yanit kriterlerini (2), glomerilonefritleri
icin tanimlanan KDIGO kilavuzunu (110), veya Kourelis ve ark. kullandigi
hemodiyalizden kurtulma gibi yanit kriterleri kullanmaktadir (88). Bu nedenle
MGRS’ye 6zgu yanit kriterlerinin geligtiriimesine ihtiya¢c vardir. Hematolojik
yanit icin de ayni sekilde MGRS’ye 6zgl yanit kriterlerinin tanimlanmasina

ihtiyac vardir.

MGRS taniminin yeni anlasilir bir kavram olmasindan dolayi bu hasta
grubunu karakterize etmek, Klinik basvurularini anlamak, timoér yukiana ve

tedaviye yanitini degerlendirmek icin iyi planlanmis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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